PRACE ORYGINALNE

Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 975-979
ISSN 1230-025X

ANDRZEJ KAMINSKI', PIOTR KALICINSKI!, HOR ISMAIL', TOMASZ DREWNIAK!,

MAREK SZYMCZAK', PAWEE. NACHULEWICZ'!, MALGORZATA MARKIEWICZ!,

DoROTA BRONISZCZAK'!, ANNA CHYZYNSKA!, JOANNA TEISSEYRE!, JOANNA PAWELOWSKA?,
MIKOLAJ TEISSEYRE?, IRENA JANKOWSKA?, PRZEMYSEAW EANIEWSKI-WOLK?,

ANDRZEJ BYSZEWSKI®, ELZBIETA JEZIERSKA?, KRZYSZTOF SOLTYS?, ROMAN KAZMIERCZUK?,
ELZBIETA DZIK*, PRZEMYSEAW KLUGE’, TOMASZ DZIK?

Aktualne wyniki transplantacji watroby u dzieci
w doswiadczeniach wlasnych

Current Results of Liver Transplantation in Children

! Klinika Chirurgii Dziecigcej i Transplantacji Narzadéw Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

w Warszawie

% Klinika Gastrologii, Hepatologii i Immunologii Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie
3 Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

* Zaktad Radiologii Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

5 Zaktad Patomorfologii Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Streszczenie

Wprowadzenie. Przeszczep watroby jest obecnie powszechnie akceptowanym sposobem leczenia dzieci na ostrg
i przewlekla niewydolnos¢ watroby.

Cel pracy. Przedstawienie aktualnych wynikéw leczenia dzieci przeszczepem watroby w IP-CZD.

Material i metody. W latach 1990-2003 w IP-CZD wykonano 183 przeszczepy watroby u 167 pacjentéw (15 —
dwukrotnie, 1 — trzykrotnie). Do 139 przeszczepéw uzyto narzadéw pobranych od dawcéw zmartych, do 44 — od
dawcow rodzinnych. Najczestszym, w ponad 30%, wskazaniem do przeszczepu byta wrodzona niedrozno$¢ drog
z6tciowych. U 16 pacjentéw wskazaniem byla ostra niewydolnos¢ watroby, u 11 — pierwotny nowotwdr watroby.
6 pacjentom przeszczepiono jednoczasowo watrobe i nerke, w 1 przypadku watrobe, trzustke i jelito. 15 pacjentéw
(8,9%) wymagalo retransplantacji, w tym jeden 2-krotnie.

Wiyniki. W ciagu roku w IP-CZD jest wykonywanych 40 przeszczepéw watroby. Prawie do zera zmalata Smiertel-
nos¢ wsréd oséb oczekujacych na przeszczep, a tylko w pojedynczych przypadkach przeszczepy wykonuje si¢
w osrodkach zagranicznych, ale wylacznie na wyrazne zyczenie rodzicéw. Skumulowane 1-, 2- i 5-letnie przezy-
cie pacjentéw po przeszczepie watroby w IP-CZD wynosi 86, 82 1 81%. Przezycie pacjentéw po przeszczepie wa-
troby z powodu ostrej niewydolnosci watroby wynosi 69%, po przeszczepie watroby z powodu nowotworu ztosli-
wego watroby — 63,6%, po jednoczasowym przeszczepie watroby i nerki — 100%. Roczne przezycie pacjentéw po
wczesnej retransplantacji wynosi 55%, po odleglej — 83%.

Whioski. Wyniki przeszczepéw watroby, od dawcéw zmartych i rodzinnych, w IP-CZD sa réwnie dobre jak w re-
nomowanych osrodkach europejskich. Liczba przeszczepéw watroby wykonywanych w IP-CZD zapewnia mozli-
wos¢ leczenia w ten sposéb u dzieci w Polsce (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 975-979).

Stowa kluczowe: przeszczep watroby u dzieci.

Abstract

Background. Liver transplantation in children is now widely accepted method of treatment of acute and chronic
liver failure.

Objectives. The goal of this paper is to present results of pediatric liver transplantation in our center.

Material and Methods. 183 liver transplants in 167 patients (15 double, and 1 triple) were performed in
Children’s Memorial Health Institute during last 13-year period. There were 139 cadaveric and 44 living-related
donors. The most common indication, over 30%, for transplantation was congenital biliary atresia. 16 patients were
transplanted for acute liver failure, 11 — primary liver tumor, 6 patients received combined liver and kidney, 1 —
liver, pancreas, and jejunum transplantation. The incidence of retransplantation was 8.9%.
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Results. Actually 40 liver transplantations are performed every year in our center. Thus the mortality on the wait-
ing list decreased close to zero, just like the need for transplantation in foreign centers, that are performed now
exclusively due to parental wishes. The overall 1-, 2-, and 5-year survival of patients after liver transplantation in
our center is, respectively: 86, 82, and 81%. The survival of patients transplanted for acute liver failure is 69%, pri-
mary liver tumor — 63.6%, after combined liver and kidney transplant — 100%. One-year survival of patients after

early retransplantation is 55%, after late one — 83%.

Conclusions. Current results of liver transplantation in our center are as good as in other European centers. The
number of pediatric liver transplantations performed in our center covers the need of such a treatment in Poland

(Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 975-979).

Key words: pediatric liver transplantation.

Pierwszy udany przeszczep watroby w Polsce
wykonano w 1990 r. [1]. Znamienny wzrost liczby
wykonywanych przeszczepdw watroby zaréwno
u dzieci, jak i dorostych nastgpit dopiero w 1999 r.
[2]. Bylo to zwigzane z rozwojem i zdobywaniem
doswiadczenia osrodkéw transplantologicznych.
Duzg rolg odegraly zmiany polskiego prawa i sze-
roko zakrojona akcja informacyjna w Srodowisku
medycznym o zasadach i mozliwosciach leczenia
przeszczepem. Upowszechniono standardy identy-
fikacji i leczenia dawcéw narzadéw. Powotano
ogblnokrajowg organizacj¢ Poltransplant groma-
dzacg informacje o dawcach i1 koordynujacg pobie-
ranie narzgdéw. Obecnie przeszczep watroby jest
powszechnie akceptowanym sposobem leczenia
dzieci z ostrg i przewlekla niewydolnoscig watroby.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych
wynikéw leczenia dzieci przeszczepem watroby
w Instytucie ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziec-
ka” (IP-CZD) w Warszawie.

Material i metody

W latach 1990-2003 w IP-CZD wykonano
183 przeszczepy watroby u 167 pacjentéw w wie-
ku od 7 miesigcy do 28 lat i masie ciata 4,5-77 kg.
15 pacjentéw mialo wykonany przeszczep dwu-
krotnie, jeden — trzykrotnie.

139 narzadéw pochodzito od dawcéw zmar-
tych. Dwa lub trzy segmenty lewego ptata watro-
by pobrano od 44 dawcéw rodzinnych. Program
przeszczepOw rodzinnych opierat si¢ na wspotpra-
cy z Klinika Choréb i Transplantacji Watroby
Akademii Medycznej w Warszawie, gdzie byt po-
bierany fragment watroby od dorostego spokrew-
nionego dawcy.

Najczestszym (ponad 30%) wskazaniem do
przeszczepu watroby byla przewlekla niewydol-
nos¢ na skutek wrodzonej niedroznosci drog z6t-
ciowych. W dalszej kolejnosci niewydolnos¢ wa-
troby byta spowodowana przez inne cholestazy
(chorobe Bylera, chorobe Allagila), marskos¢ po-
zapalna i choroby metaboliczne (tyrozynemie, nie-
dobdr alfa;-antytrypsyny, chorob¢ Wilsona).

Szesnastu pacjentéw mialo wykonany prze-
szczep z powodu ostrej niewydolnosci watroby.
Czternastu z nich operowano w spigczce watrobo-
wej. W 9 przypadkach przyczyng ostrej niewydol-
nosci bylo zapalenie watroby na skutek zakazenia
wirusem hepatitis A, B, nA nB, herpes simplex,
w 4 przypadkach — choroba Wilsona i pojedyn-
czych zatrucie muchomorem sromotnikowym,
preparatami zelaza oraz autoimmunologiczne za-
palenia watroby. Trzynastu pacjentom przeszcze-
piono watrobe od dawcy zmartego, 3 — od dawcy
rodzinnego. W 5 przypadkach wykorzystano na-
rzad niezgodny grupowo w uktadzie ABO.

U 11 pacjentéw wskazaniem do przeszczepu
byt pierwotny nowotwor watroby; hepatocarcino-
ma — 6, hepatoblastoma — 3, cholangiocarcinoma
— 1, sarcoma — 1. Dwoje dzieci miato uprzednio
wykonang czgsciowg resekcje watroby.

Szesciu pacjentom przeszczepiono jednocza-
sowo watrobg i nerke. W 4 przypadkach wskaza-
niem bylo widknienie watroby i torbielowatos¢
nerek, w 1 — oksaloza, w 1 — ostra niewydolnos¢
watroby i nerek.

W jednym przypadku watrobe, trzustke i jelito
przeszczepiono u pacjenta z zespolem krétkiego
jelita w nastgpstwie powiktanego wrodzonego wy-
trzewienia i niewydolnoscig watroby na skutek
dlugotrwatego catkowitego zywienia pozajelito-
wego.

Pigtnastu pacjentéw (8,9%) wymagalo retrans-
plantacji, w tym jeden 2-krotnie. Przyczyng
9 wczesnych (do 7 dni po przeszczepie) retran-
splantacji byly: pierwotny brak funkcji przeszcze-
pionego narzadu — 4, zakrzep tetnicy watrobowej —
2, ucisk przeszczepionego narzadu — 3. Siedem od-
legtych retransplantacji wykonano z powodu: po-
wiktan z6tciowych — 4, przewleklego odrzucania —
2, przewleklego zakazenia wirusem CMV — 1.

Wyniki

Zapoczatkowany w osrodku w 1990 r. pro-
gram przeszczepéw watroby u dzieci osiagnat
istotny wzrost w ciggu ostatnich kilku lat (ryc. 1)
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Ryc. 1. Rozwdj programu przeszczepiania watroby
w IP-CZD w latach 1990-2003

Fig. 1. Development of liver transplantation program
in Children’s Memorial Health Institute in 1990-2003
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Ryc. 2. Przeszczepy watroby wykonywane u polskich
dzieci w IP-CZD i za granicg w latach 1990-2003

Fig. 2. Number of liver transplants in Polish pediatric
patients performed in Children’s Memorial Health

Institute and abroad in 1990-2003
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Ryec. 3. Liczba przeszczepéw watroby i smiertelnosé
wsréd dzieci oczekujacych na przeszczep watroby
w IP-CZD

Fig. 3. Number of liver transplantations and mortality
on the waiting list among Children’s Memorial Health
Institute’s pediatric patients
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Ryc. 4. Skumulowane przezycie pacjentéw po przeszcze-
pie watroby w IP-CZD w latach 1990-2003

Fig. 4. Overall survival of patients after liver transplanta-
tion in Children’s Memorial Health Institute in 1990-2003
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Ryec. 5. Przezycie pacjentdw po przeszczepie watroby
w IP-CZD w latach 1990-1998 i 1999-2003
Fig. 5. Survival of patients after liver transplantation

in Children’s Memorial Health Institute in 1990-1998
and 1990-2003

W tym samym czasie 48 polskich dzieci miato wy-
konang transplantacj¢ w osrodkach zagranicznych.
Ich liczba malata proporcjonalnie do wzrostu licz-
by przeszczepéw wykonywanych w IP-CZD,
a ostatnio podyktowane byty wylacznie wyborem
rodzicéw, a nie wzgledami medycznymi (ryc. 2).

Od 2002 r. stwierdza prawie zerowg Smiertel-
nos¢ wsréd pacjentéw oczekujacych na prze-
szczep watroby w IP-CZD, w tym takze wsrdéd
dzieci z ostrg niewydolnoscig watroby (ryc. 3).

Skumulowane 1-, 2- i 5-letnie przezycie pa-
cjentéw po przeszczepie watroby w IP-CZD wy-
nosi 86, 82 i 81% wobec sredniego przezycia
w osrodkach europejskich odpowiednio: 80, 79
i76% (ryc. 4).

Od 1999 r. zanotowano istotny wzrost liczby
wykonywanych w osrodku przeszczepéw; 1-, 2-
i 5-letnie przezycie pacjentdw po przeszczepie
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wykonanym przed i po 1999 r. réznito si¢ wyra-
Znie, wynoszac odpowiednio: 75, 65, 62% i 93,
92, 91%. Réznica ta odzwierciedla znang z publi-
kacji, ,.krzywa uczenia si¢ osrodka”, ktéra sigga
minimum 35 przeszczepéw wykonywanych rocz-
nie (ryc. 5).

Skumulowane przezycie pacjentéw po prze-
szczepie watroby z powodu ostrej niewydolnosci
watroby wynosi 69%, a Sredni czas obserwacji —
22,5 miesigca.

Roczne przezycie pacjentéw po przeszczepie
watroby z powodu nowotworu ztosliwego watro-
by wynosi 63,6%, a Sredni czas obserwacji —
15 miesigcy.

Roczne przezycie pacjentow i narzgdéw po
jednoczasowym przeszczepie watroby i nerki wy-
nosi 100%, a sredni czas obserwacji — 15 miesie-
cy. Dziecko po jednoczasowym przeszczepie wa-
troby 1 jelita zmarto w 28. dobie po przeszczepie
z powodu uogdlnionego zakazenia z zachowanag
funkcjg watroby i prawidlowym obrazem histolo-
gicznym przeszczepionego jelita.

Roczne przezycie pacjentdw po wczesnej re-
transplantacji wynosi 55%, po odleglej — 83%.

Omowienie

Zapoczatkowane w 1990 r. przeszczepianie
watroby u dzieci w IP-CZD intensywnie rozwija
si¢ szczegblnie od 1999 r. Jest to bezposrednim
wynikiem zdobywanego doswiadczenia przez caty
zespot. Pozwala na kwalifikacje do przeszczepu
pacjentéw w coraz cigzszym stanie, az po biorcow
z niewydolnoscig wielonarzadowa, bardzo ciez-
kimi zaburzeniami uktadu krzepnigcia, a nawet
pacjentdw z ostra niewydolnoscig watroby w prze-
dtuzajacej si¢ Spigczce watrobowej z obrzekiem
mozgu. Wskazania do przeszczepu rozszerzono
takze o biorcéw HBV-DNA- i HCV-RNA-dodat-
nich. Podjety we wspélpracy z Akademig Me-
dyczng w Warszawie program przeszczepow frag-
mentu watroby pobranego od dawcéw rodzinnych
umozliwil objecie leczeniem takze najmniejszych
dzieci, dla ktérych wcigz brak jest porownywalnej
wielkosci dawcéw zmartych. Dotad wykonywano
u nich przeszczepy zredukowanych do dwdch seg-
mentow lewego plata narzadow pobranych od
dawcéw zmartych. Dodatkowa zaletg przeszcze-
péw od dawcéw rodzinnych jest mozliwosé wybo-
ru terminu operacji, dostateczny czas do optymal-
nego przygotowania biorcéw i zapewnienie dobrej
jakosci narzadéw. Rodzinne przeszczepy wyko-
rzystano réwniez z powodzeniem w kilku przy-
padkach ostrej niewydolnosci watroby u dzieci,
dla ktérych nie byto dawcow zmartych. Wykona-

no réwniez kilka jednoczasowych przeszczepow
watroby i nerki u pacjentéw z pierwotnymi choro-
bami obu narzagdéw i niewydolnoscig nerek na
skutek metabolicznego btedu watroby. Leczeniem
objeto takze pacjentdw z pierwotnymi guzami wa-
troby. Wsréd nich byli pacjenci leczeni wylgcznie
chemioterapig i pacjenci po rozleglych resekcjach
(nawet kilkakrotnych) watroby. W jednym przy-
padku wykonano przeszczep watroby i jelita.

Wzrastajace doswiadczenie zespotu umozliwi-
to takze akceptacje suboptymalnych dawcéw narzg-
déw, wsréd nich dawcéw zaawansowanych wie-
kiem, z epizodami zatrzymania akcji serca i diugi-
mi okresami hipotensji oraz istotnymi zaburzeniami
jonowymi. W przypadkach ostrej niewydolnosci
watroby przeszczepiono kilkakrotnie narzady od
dawcéw niezgodnych w grupach krwi ABO.

Zwigkszenie liczby przeszczepéow w IP-CZD
byto mozliwe takze dzieki wielu dzialaniom ze-
wnetrznym. Istotng rolg spetnity zmiany legisla-
cyjne z ustawowym okresleniem pojecia ,,Smierci
pnia mézgu” i kryteriéw jego rozpoznawania. In-
formacyjna i szkoleniowa dziatalno$¢ osrodkéw
transplantacyjnych oraz koordynujgca rola Pol-
transplantu usprawnity proces identyfikacji i po-
prawily opieke nad dawcami w osrodkach lokal-
nych. Wazng role speinita takze coraz zywsza wy-
miana doswiadczen polskich osrodkéw transplan-
tacji watroby.

Dane europejskie wykazaly, ze roczne zapo-
trzebowanie na nowe przeszczepy watroby u dzie-
ci szacuje si¢ na okoto 1 : 1 mln mieszkaricow [2].
Potwierdza to fakt, ze osiagnigcie liczby 40 prze-
szczepOw rocznie w IP-CZD przyczynito si¢ do
spadku Smiertelnosci wsréd dzieci oczekujacych
na przeszczep w Polsce. Tym samym zmniejszyta
si¢ wyraznie liczba przeszczepéw wykonywanych
u polskich dzieci za granicag. W pojedynczych
przypadkach sg wykonywane w osrodkach zagra-
nicznych wytgcznie na wyrazne zyczenie rodzi-
cow, ktérzy majg do tego pelne prawo.

Przezycie pacjentéw i narzagdow po przeszcze-
pie watroby w IP-CZD jest poréwnywalne z wyni-
kami w innych osrodkach europejskich [3].

Poréwnanie to wypada rownie korzystnie wte-
dy, gdy rozpatruje si¢ wyniki leczenia pacjentow
7z ostrag niewydolnoscig watroby, pacjentéw z pier-
wotnym nowotworem watroby i pacjentow po jed-
noczasowym przeszczepie watroby i nerki [4-9],
chociaz obserwacje autorow artykutéw sa relatyw-
nie krotkie.

W przedstawionym materiale odsetek retran-
splantacji wyniost 9% 1 byl nizszy niz w innych
osrodkach, gdzie siegat 13-27,7%, podobne na-
tomiast byly wskazania i wyniki retransplanta-
cji [10-12].
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