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STRESZCZENIE

Autorzy przedstawili wybrane doniesienia dotyczace probleméw zwigzanych z przeszczepianiem watroby u dzieci, prezentowane podczas 7. Kongresu

Miedzynarodowego Pediatrycznego Towarzystwa Transplantologicznego, ktéry odbyt sie w Warszawie w czerwcu 2013 r.
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SLOWA KLUCZOWE: m ZAKAZENIE CMV m EBV m POTRANSPLANTACYJNA CHOROBA LIMFOPROLIFERACYIJNA ® NIEZGODNOSC ABO

B OCENA WEOKNIENIA WATROBY ® FIBROSCAN

ABSTRACT

The authors present the selected reports of problems associated with liver transplantation in children, presented at the 7th Congress of the International

Pediatric Transplantation Society, which took place in Warsaw in June 2013. Standardy Medyczne/Pediatria m 2013 m T. 10 m 726-732
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W czasie 7. Kongresu Miedzynarodowego Pedia-
trycznego Towarzystwa  Transplantologicznego,
ktory odbyt sie w dniach 13-16 czerwca w Warsza-
wie, przedyskutowano liczne zagadnienia zwiazane
z przeszczepianiem narzadéw u dzieci. W niniejszym
sprawozdaniu autorzy - transplantolodzy kliniczni
skupili sie jedynie na wybranych problemach, w tym
zwigzanych z zakazeniami CMV i EBV w ich pota-
czeniu z potransplantacyjna choroba proliferacyjna.
Omoéwione zostaly takze problemy ostrej niewydol-
nosci watroby, przeszczepienia narzadu od dawcy
niezgodnego grupowo i oceny zaawansowania witok-
nienia u pacjentéw po przeszczepieniu watroby.

Zakazenie wirusem cytomegalii (CMV), pomimo
duzego postepu w rozpoznawaniu i leczeniu infekcji,
stanowi nadal istotny problem dla biorcow przesz-
czepow narzadow. Z zakazeniem tym wiaze sie ryzy-
ko wywolania choroby CMV o réznym nasileniu kli-
nicznym, az do ciezkich, $miertelnych postaci oraz
wystepowania szeregu efektéw posrednich majacych

bezposredni wplyw zaréwno na przezycie przeszcze-
pow (zwiazanych miedzy innymi z przewlekla dys-
funkcja przeszczepu), jak i na rokowanie biorcow.
Prof. Marian Michaels, z Oddzialu Dziecigcego Cho-
rob Infekcyjnych Uniwersytetu w Pittsburgu (Divi-
sion of Pediatric Infectious Diseases, University of
Pittsburgh School of Medicine), przedstawita aktu-
alne zalecenia opracowane przez miedzynarodowa
grupe ekspertow w 2013 roku’.

Stwierdzita, ze przed przeszczepieniem konieczna
jest znajomo$¢ stanu serologicznego (ocena prze-
ciwciat przeciwko CMV w klasie IgG i IgM) zaréwno
dawcy (D), jak i biorcy (R). Interpretacja testow moze
by¢ utrudniona u biorcow, ktérzy wczesniej mie-
li przetoczenia produktéw krwiopochodnych oraz
u dzieci ponizej 12 miesiaca zycia (bierne przekaza-
nie przeciwcial). Dlatego tez niemowleta, nawet jesli
maja obecne przeciwciala w klasie IgG przeciwko
CMV, powinny by¢ traktowane jak seronegatywne,
w przypadku gdy otrzymuja narzad od seropozytyw-
nego dawcy.
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Zarowno pacjenci dorosli, jak i pediatryczni, maja
podobne ryzyko wystapienia choroby CMV po
przeszczepieniu watroby, jednakze u dzieci stwier-
dza sie czestsze wystepowanie pierwotnej infekcji
(biorca seronegatywny B-). Rowniez u dzieci obser-
wuje sie zwiekszony odsetek zakazenia CMV de novo
w przeszczepionej watrobie. Okolo 7% pacjentow
pediatrycznych seronegatywnych otrzymujacych
przeszczep od dawcy seronegatywnego (D-/B-) roz-
wija zakazenie CMV w pierwszym roku po przesz-
czepieniu.

Badania epidemiologiczne, prowadzone w okresie
przed powszechnym zastosowaniem leczenia profi-
laktycznego (leczenie przeciwwirusowe w przypadku
D+/B- lub B+ bez wzgledu na status serologiczny
dawcy) lub wyprzedzajacego (wlaczenie leczenia
przeciwwirusowego u biorcy z wiremia w liczbie co
najmniej 2000 kopii/ml) wykazaly, ze choroba CMV
wystepowata odpowiednio az u 40% biorcow przesz-
czepu watroby i 15% biorcow nerki. Wdrozenie le-
czenia profilaktycznego obnizylo te odsetki odpo-
wiednio do 10% i 20%.

Ogodlne zasady zapobiegania chorobie CMV u bior-
cow pediatrycznych polegaja na: zastosowaniu lecze-
nia wyprzedzajacego, profilaktyki CMV lub strategii
hybrydowej, tj. wlaczenia leczenia przeciwwirusowe-
go przez 2 do 12 tygodni z nastepowym monitorowa-
niem wiremii. Wszystkie trzy strategie postepowania
maja porownywalne rezultaty, aczkolwiek najwiece;j
doswiadczen uzyskano z badan z zastosowanym
leczeniem profilaktycznym. Leczenie takie moze
by¢é prowadzone zaréwno dozylnym gancyklowirem
(5 do 10 mg/kg w dwoéch ew. trzech dawkach), jak
i doustnym walgancyklowirem. Brak jest danych do-
tyczacych farmakokinetyki ostatniego z wymienio-
nych lekéw u niemowlat i matych dzieci, dlatego tez
w tej grupie wiekowej zaleca sie rozpoczynanie lecze-
nia od dozylnie stosowanego gancyklowiru w dawce
5 mg/kg co 12 godzin.

Monitorowanie ilosci kopii DNA CMV w trakcie le-
czenia wyprzedzajacego lub terapii hybrydowej po-
winno odbywac sie co tydzien w ciggu pierwszych
4 do 6 tygodni, a nastepnie rzadziej przez co naj-
mniej 6 miesiecy.

W przypadku stwierdzenia zakazenia badz choroby
CMV, konieczne jest monitorowanie leczenia immu-
nosupresyjnego z mozliwoscia redukcji dawek lekow
immunosupresyjnych. W przypadkach o ciezszym
przebiegu niektorzy autorzy zalecaja podanie dozyl-
nie immunoglobulin (brak jednak ewidentnych do-
wodow ich skutecznosci).

W sesji plakatowej przedstawiono dwie prace oce-
niajace skuteczno$é leczenia wyprzedzajacego
u biorcow nerki i watroby?S. Autorzy pochodzacy
z oSrodkoéw japonskiego i argentynskiego uznali, ze
czeste monitorowanie (co 1-2 tygodnie) i zastosowa-

nie w odpowiednim czasie leczenia wyprzedzajacego
jest skuteczna metoda leczenia zakazenia CMV.

W czasie kongresu omawiano réwniez problem za-
kazenia EBV wystepujacego u pacjentow po przesz-
czepieniu narzadu, a zwlaszcza jego zwiazek z po-
transplantacyjna choroba limfoproliferacyjna.
Autorzy niemieccy Hocker i wsp. z Uniwersytetu
w Heidelbergu w badaniu prospektywnym oceniali
epidemiologie i czynniki ryzyka rozwoju objawowego
zakazenia EBV u 106 dzieci po przeszczepieniu nerki.
Pierwotna infekcja EBV wystapita u 27/43 (63%) pa-
cjentéow seronegatywnych. Reaktywacje lub reinfek-
cje EBV stwierdzono u 28/63 (44%) seropozytywnych
biorcow nerki. Nie stwierdzono zaleznosci miedzy
rozwojem objawowego zakazenia EBV, a nasileniem
i czasem utrzymywania sie wiremii EBV. Potransplan-
tacyjna chorobe limfoproliferacyjna obserwowano
u 3 pacjentow, w tym tylko u 1 z nich stwierdzono
nasilong wiremie EBV. Analiza wieloczynnikowa wy-
kazala, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju
objawowego zakazenia EBV byly: status serologicz-
ny pacjenta w chwili przeszczepienia nerki (D+/ B-),
haplotyp HLA-DR7 i intensywne leczenie immunosu-
presyjne po przeszczepieniu nerki*.

Czestos¢ wystepowania potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej (PTLD) u pediatrycznych bior-
cow narzadéw unaczynionych (wiek <18 r.z.) ocenili
autorzy kanadyjscy (Allen i wsp.). W latach 2000-
2007 obserwowali PTLD u 37 biorcéw po przeszcze-
pieniach narzadéow. Czestos¢ wystepowania nowych
przypadkow PTLD w ciagu roku wynosila 2,7 na
100 zyjacych biorcow. Najczesciej rozpoznano PTLD
u biorcow serca, a nastepnie watroby®.

Puliyanda i wsp. z Los Angeles ocenili stezenie cyto-
kin przeciwzapalnych (IL-21, IL-17A, IFNy oraz spe-
cyficznych, cytotoksycznych limfocytow T anty-EBV
(EBVTc) u dzieci po przeszczepieniu nerek, z przewle-
kla EBV wiremia, ostra wiremia i u pacjentow bez
wiremii. U pacjentéw z przewlekla wiremia EBV (>3
miesiecy) obserwowano wyzsza liczbe kopii EBV DNA
w poréwnaniu z pacjentami z ostra wiremia. Stezenie
IL-21 i IL-17A bylo znamiennie wyzsze u pacjentow
z przewlekla wiremia w porownaniu do dzieci bez
wiremii. Podobna tendencje obserwowano w zakre-
sie stezenia IFNy, ale nie wykazano istotnych staty-
stycznie réznic. Stezenie IL-21 bylo tez znamiennie
wyzsze U pacjentéow z przewlekla wiremia w poréwna-
niu do pacjentéw z ostra wiremia. Stezenie IL-21, ale
nie IL-17A i IFNy wykazalo tez korelacje z nasileniem
wiremii EBV. U wszystkich pacjentéw z przewleklym
utrzymywaniem sie wiremii EBV stwierdzono obec-
nos¢ przeciwcial anty-EBV i cytotoksycznych limfo-
cytow T anty-EBV. Autorzy sugeruja, ze IL-21 wraz z
EBVTc i przeciwcialami anty-EBV odgrywaja kluczo-
wa role w zapobieganiu potransplantacyjnej chorobie
limfoproliferacyjnej°.
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Autorzy z tego samego osrodka ocenili wplyw le-
czenia rytuksymabem (chimeryczne monoklonalne
przeciwciata przeciw receptorowi CD20) na zapo-
bieganie rozwojowi PTLD u biorcéw nerki z przewle-
kla wiremia EBV. U 17 biorcow nerki obserwowali
przewlekte utrzymywanie sie wiremii EBV, pomimo
obnizenia o 30% dawek lekéw immunosupresyj-
nych i 3-miesiecznego leczenia walgancyklovirem.
U 5z 17 (grupa A) pacjentéow zastosowano leczenie
rytuksymabem (375 mg/m?/dawke, 1-2 dawki).
Pozostatych 12/17 pacjentéw (grupa B) nie otrzy-
mywalo rytuksymabu. Wszyscy pacjenci w leczeniu
immnosupresyjnym otrzymywali inhibitory kalcy-
neuryny i mykofenolan mofetilu, 5/17 chorych nie
otrzymywalo sterydow. Pacjenci z grupy A, przed
wlaczeniem rytuksymabu, mieli znamiennie wyzsza
wiremie EBV w poréwnaniu z pacjentami z grupy

B. Nie stwierdzono réznic w czasie przezycia graftow

i pacjentow oraz wystgpienia PTLD w obu grupach.

U pacjentéw leczonych rytuksymabem obserwowa-

no wiekszg czestos¢ pojawienia sie de novo prze-

ciwciat DSA (donor specific antibodies), co moze
warunkowaé¢ wczesniejszy rozwdj glomerulopatii

W przeszczepionej nerce’.

Czynniki ryzyka rozwoju PTLD u pediatrycznych

biorcow watroby ocenili holenderscy badacze Crull

i wsp. retrospektywna analiza objeli 162 pacjentow.

Czas obserwacji po przeszczepieniu watroby wynosit

od 1 roku do 13 lat (Srednio 5 lat). PTLD rozwineto

16/162 (9,9%) dzieci. Zmarto 5/16 (31,3%) chorych

z PTLD. Nastepujace czynniki zwiazane byly ze zna-

miennie czestszym rozwojem PTLD:

1. Pierwotna choroba watroby (atrezja drég zoélcio-
wych u 13/16 dzieci z PTLD i u 66/146 chorych
bez PTLD),

2. Pierwotna infekcja EBV (obecnos¢ przeciwciat
anty IgM przeciwko EBV u 3/13 pacjentéw
z PTLD iu 7/128 chorych bez PTLD),

3. Nasilenie wiremii EBV (PTLD u 7/11 dzieci z wire-
mia >106 kopii/mliu 9/136 pacjentéw z wiremia
<106 kopii/ml),

4. Retransplantacja (retransplantacje wykonano
u 6/16 dzieci z PTLD i u 28/ 146 dzieci bez PTLD),

5. Epizody odrzucania (odrzucanie obserwowa-
no u 8/16 dzieci z PTLD i u 29/146 pacjentéw
bez PTLD). Najbardziej obciazajacym czynnikiem
rozwoju PTLD po przeszczepieniu watroby byta
nasilona wiremia EBV i u tych chorych autorzy
rozwazali wyprzedzajace (preemptive) leczenie ry-
tuksymabem.

Autorzy z Turcji (Ozcay i wsp.) przedstawili ka-

zuistyczny przypadek rozwoju PTLD u chlopca

po przeszczepieniu watroby z powodu cholestazy

w przebiegu kwasicy organicznej (3-methyl-crotonyl-

CoA-carboxylase deficiency). U 4 letniego chlopca

w 4 miesiace po przeszczepieniu watroby pojawi-

ta sie goraczka i uposledzenie droznosci nosa. Pa-
cjent otrzymywatl sterydy - takrolimus i mykofeno-
lan mofetilu. Badanie fiberoskopowe potwierdzito
niedroznos¢ nosogardla. Wykonano adenotomie.
Badanie histologiczne wykazalo obecnos¢ chtonia-
ka B-komoérkowego (CD19+, CD20+, CD3-, CD30-,
wysoki indeks proliferacji Ki-67). We krwi stwierdzo-
na wysoka wiremie EBV. Zmodyfikowano leczenie
immunosupresyjne, odstawiajac takrolimus i wia-
czajac rapamycyne. Zastosowano terapie gancyklo-
wirem, worikonazolem (ze wzgledu na wspoétistnieja-
ca grzybice) i rytuksymabem, uzyskujac zmniejsze-
nie wiremii EBV. Remisje uzyskano po 4 kursach
chemioterapii (winkrystyna, cyklofosfamid, doxoru-
bicyna, VP, prednizolon, metotreksat).

Innym, omawianym w czasie kongresu problemem
byla zwiekszajaca sie liczba niemowlat, u ktorych
konieczne jest leczenie transplantacyjne w pierw-
szych miesigcach zycia.

Niemieccy autorzy z uniwersytetu w Tybindze (Bil-
ling i wsp.) przedstawili wyniki transplantacji nerek
u 3 niemowlat w wieku od 5 do 10 miesiecy, z masg
ciata od 3,9 do 5,1 kg. Wiek zmartych dawcow wy-
nosit od 2 do 14 lat. Pilnymi wskazaniami do przesz-
czepienia nerek byly powiklania dializoterapii. Uzy-
skano stuprocentowe 2- i 3-letnie przezycie graftow
i dzieci'®.

Polscy autorzy (Maruszewski i wsp.) przedstawili
wyniki przeszczepienia watroby u dzieci z masa cia-
ta ponizej 6 kg. Przeszczepienie watroby wykonano
u 23 dzieci z masa ciata ponizej 6 kg. Wiek dzieci
wynosit od 12 dni do 2 lat (mediana - 5 miesiecy
i 3 tygodnie), masa ciala od 3,1 do 6 kg (mediana
- 5,5 kg). U 18 dzieci wykonano transplantacje od
zywego spokrewnionego dawcy. Z powodu powiklan
zakrzepowych i zolciowych zmarto 4 dzieci (17,4%).
Dwoje dzieci wymagalo retransplantacji. Dziewiet-
nascioro zyjacych dzieci pozostaje w dobrym stanie,
czas obserwacji wynosi od 3,5 do 16 lat (mediana 58
miesiecy)!!.

Zagadnieniu transplantacji watroby od zZywych spo-
krewnionych dawcoéw u biorcéow z masa ciala ponizej
10 kg poswiecone bylo réwniez doniesienie z Indii.
Autorzy omoéwili modyfikacje techniki transplan-
tacji u malych dzieci. Wsréd powiktan okotoopera-
cyjnych dominowal zakrzep zyly wrotnej. Przezycie
pacjentow i graftow w czasie obserwacji wynoszacej
27,7 £ 21,6 miesiecy wynosito 83,3%12.

Kolejnym zagadnieniem omawianym w czasie kon-
gresu byla ostra niewydolnosé watroby (ONW).
Cutright i wsp. z Dallas w USA poruszyli problem
ostrej niewydolnosci nerek towarzyszacy ostrej nie-
wydolnosci watroby i role leczenia nerkozastepcze-
go. Autorzy wystapienia przedstawili swoje doswiad-
czenia w zastosowaniu leczenia nerkozastepczego
u 37 pacjentéw pediatrycznych z ONW, hospitalizo-
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wanych w latach 2004-2012 i jego wplyw na przezy-
cie w tej grupie chorych. Dzieci z ONW i uposledzona
funkcja nerek maja zwickszone ryzyko dodatniego
bilansu wodnego. Autorzy podkreslili koniecznosé
wczesnego wlaczenia leczenia nerkozastepczego, jak
rowniez jego kontynuacji w trakcie operacji przesz-
czepiania watroby. Jest to procedura wykonalna
i bezpieczna nawet u malych dzieci, nie obarczo-
na duzym ryzykiem wystapienia powikltan. Autorzy
stwierdzili lepsza przezywalnosé pacjentéw, u kto-
rych zastosowano terapie nerkozastepcza w porow-
naniu do grupy kontrolnejs.

Problemowi ONW poswiecone bylo rowniez doniesie-
nie Uchida i wsp. z osrodka japonskiego, z Tokio.
Autorzy przedstawili doswiadczenia dotyczace 28
dzieci w wieku 18 dni - 12 lat (Srednio 11 miesie-
cy) z ONW, u ktorych w latach 2005-2012 wykona-
no transplantacje watroby. U 79,9% pacjentow nie
ustalono przyczyny ostrej niewydolnosci watroby.
Az 92% transplantacji stanowily przeszczepienia
fragmentu watroby od zywego spokrewnionego daw-
cy rodzinnego. Dokonano poréwnania wynikow le-
czenia w dwoch grupach: I grupe stanowity dzieci
ponizej 1 roku zycia; II grupa to pacjenci pomiedzy
1118 r.z. U 12 biorcow wystapily powiklania po-
operacyjne, w tym u 9 z grupy ponizej 1 r.z. U 17
dzieci stwierdzono ostre odrzucanie i dotyczylo ono
w wiekszosci dzieci ponizej 1 roku zycia. Dwoje dzie-
ci wymagalo retransplantacji z powodu przewleklego
odrzucania. Przezycie pacjentéow 1- i 5-letnie wyno-
sito w grupie I odpowiednio 95,2 i 70%, a w grupie
II - 86,71 86,7%'".

Sharma i wsp. przedstawili ciekawy i do tej pory
nigdzie nieopublikowany przypadek mnoworodka
z przetrwalym przewodem zylnym (PDV) i ostrg nie-
wydolnoscia watroby. Typowe objawy ONW wigzano
poczatkowo z zakazeniem enterowirusem. Doktadna
diagnostyka, w tym badanie tomograficzne watroby,
wykazala przetrwaty drozny przewoéd zylny z naste-
powym przeciekiem wrotno-systemowym, bedacy
przyczyna hyperamonemii i encefalopatii. Zastoso-
wano metode interwencji radiologicznej i wykona-
no embolizacje przewodu. Uzyskano kompletne za-
mkniecie przecieku i ustapienie objawow.

Kolejnym zagadnieniem omawianym w trakcie
Kongresu bylo przeszczepienie watroby od daw-
cy niezgodnego w zakresie grup gléownych ABO.
W zwiazku z ograniczona liczba dawcow, koniecz-
noscia pilnego przeszczepienia watroby, a takze do-
brymi wynikami przeszczepienia watroby od dawcy
niezgodnego w zakresie grup gtéwnych ABO istnieje
konieczno$¢ opracowania standardu postepowania
w takim przypadku. Desai i wsp. z o§rodka w Dallas,
w USA przedstawili przypadek przeszczepienia od
dawcy niezgodnego w zakresie grup gtownych (przesz-
czepienie watroby od dawcy z grupa krwi A pacjen-

towi z grupa 0). Przeszczepienia dokonano u 17-mie-
siecznego dziecka z ostrg niewydolnoscia watroby
o nieustalonej etiologii. Przed transplantacja pacjent
mial wykonana plazmafereze, ktora byta kontynu-
owana przez 7 dni po transplantacji. Pomimo takiej
terapii stwierdzono pojawienie sie izohemaglutynin
w wysokim mianie, co zadecydowato o koniecznosci
dodatkowego leczenia. Wlaczono bortezomib (8 i 12
doba po transplantacji) oraz rytuksymab (9 i 39
doba po transplantacji). Uzyskano znamienne obni-
zenie uprzednio stwierdzanych przeciwciat!®.

W przypadku przeszczepien watroby od zywego
spokrewnionego dawcy, od ktérego planuje sie po-
branie fragmentu watroby dla biorcy niezgodnego
pod wzgledem uktadu grupowego krwi ABO, istnie-
ja réozne schematy postepowania. Zaleza one m.in.
od poziomu przeciwcial przeciwko grupom glow-
nym. Obecnos¢ powyzszych przeciwciat wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem nie tylko przewleklego od-
rzucania, ale takze ze zwiekszonym ryzykiem powi-
ktan zélciowych.

Tsiroulnikowa i wsp. z Moskwy przedstawili swoje
doswiadczenia dotyczace transplantacji u 13 dzieci
(7 chlopcow, 6 dziewczat) bedacych w wieku 4-29
miesiaca (Sredni wiek 14 miesiecy), o masie ciata
od 5-14 kg (Srednio 8,7 kg), u ktérych wykonano
przeszczepienie od zywego spokrewnionego daw-
cy niezgodnego w zakresie grup gltownych. U 9 pa-
cjentow poziom przeciwcial przeciwko grupom ABO
w okresie przed przeszczepieniem byl nizszy lub
rowny 1:8. Wéwczas przed przeszczepieniem watro-
by (LTx) nie byla stosowana zadna procedura. U 7
sposrod tych dzieci poziom p/ciat po LTx pozostal
niski, u 2 pozostatych wykonano zabieg plazmafere-
zy. U pozostalych 4 pacjentéw ze wzgledu na wysoki
poziom p/ciatl przeciwko grupom ABO zastosowa-
no w okresie przedoperacyjnym plazmafereze i ry-
tuksymab. Tylko jeden z tych pacjentéw wymagat
plazmaferezy w okresie pooperacyjnym. Wszyscy
pacjenci otrzymali basiliksimab jako leczenie in-
dukcyjne. W leczeniu immunosupresyjnym pacjenci
otrzymali takrolimus i glikokortykosteroidy. Ostre
odrzucanie wystapito u 2 pacjentéw. Dwunastu pa-
cjentow zyje (jeden zmart po miesiacu od LTx z po-
wodu krwotoku z przewodu pokarmowego). Okres
obserwacji wyniost srednio 18,8 miesiecy (od 1 do
33 miesiecy).

Dick i wsp. z osrodka w Seatle, przedstawili wyni-
ki przeszczepienia watroby od dawcy niezgodne-
g0 grupowo u pacjentéw ponizej 18 r.z.'® Sposrod
207 zabiegdw przeszczepienia watroby, u 12 pa-
cjentow (5,8%) wykonano przeszczepienie niezgod-
ne grupowo. Sredni wiek byt wyzszy niz w grupie
opisanej przez Tsiroulnikowa i wynosil 5,7 lat, a
Srednia masa ciala wynosita 29 kg. Wszyscy pacjen-
ci otrzymali indukcje globulina antytymocytarna,
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a nastepnie leczenie immunosupresyjne wedlug tréj-
lekowego schematu opartego o inhibitory kalcyneu-
ryny, mykofenolan mofetilu i glikokortykosteroidy.
W okresie przedoperacyjnym stosowano plazmafereze,
a w okresie po LTx, plazmafereze, dozylnie podaz im-
munoglobulin oraz rytuksymab. Przezycie roczne pa-
cjentow i graftu wynosilo tyle samo: 87,5% po roku
i 81,3 % po trzech latach.

Ze wzgledu na wzrastajace doswiadczenie w zakre-
sie przeszczepiania od dawcy niezgodnego grupowo
istnieje pilna potrzeba wypracowania jednolitego
schematu postepowania w celu uzyskania jak naj-
lepszych wynikéw w przezyciu zarowno pacjentow,
jak i graftu.

Kolejnym tematem, ktéoremu poswiecone byly sesje
w czasie zjazdu byly biopsje protokolarne.

Zdania na temat zasadnosci wykonywania protoko-
larnych biopsji przeszczepionej watroby sa w roz-
nych osrodkach transplantologicznych podzielone.
Zwolennicy podkreslaja korzystny efekt, przektada-
jacy sie na poprawe odleglych wynikéw przeszcze-
pienia, natomiast przeciwnicy zwracaja uwage na
ryzyko biopsiji jako zabiegu inwazyjnego oraz jej wy-
sokie koszty (znaczenie tego faktu podnoszone jest
szczegOlnie w USA). W jednej z ostatnio opublikowa-
nych prac Briem-Richter i wsp. przedstawili zaska-
kujaco wysoka czestoS¢ wystepowania odrzucania
oraz widknienia narzadu, pomimo prawidlowych
wynikoéw badan laboratoryjnych oceniajacych czyn-
nos$¢ watroby po przeszczepieniu, co bylo przyczyna
koniecznosci modyfikacji leczenia immunosupresyj-
nego'’.

W kontekscie tej dyskusji coraz wiecej prac poswieca-
nych jest nieinwazyjnym metodom oceny zaawan-
sowania wloknienia przeszczepionej watroby.

W jednej z prezentowanych prac Pinto i wsp. przed-
stawili prospektywna analize poréwnawcza trzech
nieinwazyjnych metod oceny wléknienia. Poréwna-
no wskaznik ARFI (acoustic radiation force impulse
- dzialanie silnego impulsu akustycznego, zognisko-
wanego w wybranym punkcie), wskaznik APRI (wy-
liczany jest jako stosunek aktywnosci aminotransfe-
razy asparaginianowej do liczby plytek krwi) i prze-
wlekte podwyzszenie aktywnosci AST (> 6 miesiecy)
w korelacji do zaawansowania wléknienia przeszcze-
pionej watroby. Jedynym niezaleznym czynnikiem
ryzyka okazat sie pomiar ARFI*.

Boldrini i wsp., poréwnujac wartos¢ elastografii (Fi-
broScan) z ocena histologiczng widknienia w skali
METAVIR, uznali FibroScan za skuteczne narzedzie
oceniajace zaawansowanie wiloknienia, przyjmujac
przy tym 7,8 kPa za warto$¢ taka, powyzej ktorej
nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji watroby. TIMP-1
(tissue inhibitor metalloproteinase 1), jako serologicz-
ny marker wtéknienia, okazuje sie dobrze korelowac
z oceng histologiczna wtoknienia?!.

0 DO ZAPAMIETANIA

1. Zapobieganie chorobie CMV u biorcéw pediatrycznych
polega na zastosowaniu leczenia wyprzedzajacego, profi-
laktyki CMV lub strategii hybrydowej tj. wiaczenia leczenia
przeciwwirusowego przez 2 do 12 tygodni z nastepowym
monitorowaniem wiremii. Wdrozenie takiego postepowa-
nia istotnie zmniejsza wystepowanie choroby CMV u bior-
cow narzaddw.

. Podstawa terapii PTLD jest modyfikacja leczenia immu-
nosupresyjnego, polegajaca w pierwszej kolejnosci na
zmniejszeniu dawek lekéw immunosupresyjnych. W przy-
padku braku poprawy intensyfikuje sie leczenie, stosujac
chemioterapie, radioterapie (przy ograniczonym zasiegu
choroby), a takze przeciwciata monoklonalne.

. W przypadku wystgpienia ostrej niewydolnosci watroby
aktualnie zaleca sie wczesnie wiaczenie leczenia nerkoza-
stepczego, jak rowniez jego kontynuacje w trakcie operacji
przeszczepiania watroby.

. Przeszczepienie watroby od dawcy niezgodnego w zakre-
sie grup gtéwnych ABO jest mozliwe przy odpowiednim
przygotowaniu biorcy, ktére zalezy miedzy innymi od
poziomu przeciwciat przeciwko grupom gtéwnym. Obec-
nos¢ powyzszych przeciwciat wiagze sie za zwigkszonym
ryzykiem nie tylko przewlektego odrzucania, ale takze z
zwigkszonym ryzykiem powiktan zétciowych.

. Zdania na temat zasadnosci wykonywania protokolarnych
biopsji przeszczepionej watroby w réznych osrodkach
transplantologicznych sg podzielone. Pojawiajace sie
nowe metody oceny zaawansowania widknienia (markery
widknienia, elastografia (FibroScan) wydaja sie by¢ obie-
cujace, jednak w chwili obecnej nadal ztotym standardem
pozostaje biopsja watroby.

Mimo obiecujacych wynikéw metod nieinwazyj-
nych, zlotym standardem oceny wldknienia watro-
by pozostaje nadal biopsja. Ocena histologiczna,
w przeciwienstwie do metod nieinwazyjnych, daje
ponadto mozliwos¢ oceny innych parametréow histo-
logicznych (zapalenie, cholestaza, ocena przewodow
zotciowych itp). W dwoch przedstawianych pracach
wykazano, ze zastosowanie nowej skali LAFSc (liver
allograf fibrosis score), zaproponowanej wczesniej
przez Venturi i wsp., istotnie poprawia ocene histo-
patologiczng przeszczepionej watroby?0-22,

Nalezy miec¢ nadzieje, ze w najblizszej przyszlosci
pojawia sie¢ nowe metody diagnostyczne, ktére po-
zwola w sposéb nieinwazyjny oceni¢ stopien wiok-
nienia watroby. B

prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Jankowska

B Klinika Gastroenterologii, Hepatologii i Zaburzeri Odzywiania

Instytut ,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”
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protonowej). Pacjenci z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie, szczegdlnie osoby w podesztym wieku, powmnl poinformowac lekarza o wszelkich
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poniewaz stany te moga ulec zaostrzeniu. Toczer rumieniowaty uktadowy (SLE) oraz choroby mieszane tkanki facznej - U pacjentow z toczniem rumieniowatym
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toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskdrka. Najwieksze ryzyko wystapienia tych reakdji u pagjentdw obserwuje si¢ we wezesnym etapie terapii. W wigkszosci
poczatek pienia reakgji W ciagu pierwszego miesiaca leczenia. Nalezy zaprzestac stosowania produktu po wystapieniu pierwszych
objawdw wysypki skornej, zmian na btonach sluzowych lub innych objawéw nadwrazliwosci. W wyjatkowych przypadkach ospa wietrzna moze zapoczatkowac
wystapienie ciezkich zakazeri skornych i powikta dotyczacych tkanek migkkich. Obecnie nie mozna wykluczy¢ dziatania NPLZ w zwiekszeniu tych zakazen. Z
tego powodu zaleca sie unikania stosowania ibuprofenu u chorych na ospe wietrzna. Zaburzenia ptodnosci - Stosowanie ibuprofenu moze niekorzystnie wptywac
na ptodnosc u kobiet i nie jest ono zalecane u kobiet, ktdre planuja zajscie w ciaze. W przypadku kobiet, ktére maja trudnosci z zajsciem w ciaze lub ktore sq
poddawane badaniom w zwiazku z nieptodnoscia, nalezy rozwazyc odstawienie ibuprofenu. Leki z grupy NLPZ moga maskowac objawy zakazenia i goraczki.
W przypadku wystapienia zaburzenia widzenia pacjent powinien skonsultowa sie z lekarzem okulista. Wazne informacje o niektdrych skiadnikach feku.
Produkt leczniczy zawiera sacharoze i dlatego pacjenci z rzadkimi dzlsdzmnyml zaburzeniami zwiazanymi z nietolerangja fruktozy, zespMem zlego wehtaniania
glukozy - galaktozy lub niedoborem sacharazy - izomaltazy, nie powinni przyjmowat produktu leczniczego. Produkt Ie(zm(zy zawiera makrogologlicerolu
ryc ktory moze S¢i biegunke. Interakcje zinnymi iiinne rodzaje i : Produkt leczniczy
(podobnie jak wszystkie pozostate leki ji jestpl ly do stosowania jednoczesnie z |nnym\ lekami zawierajacymi paracetamol
— zwigkszone ryzyko wystapienia dziafari niepozadanych. Produkt leczniczy (podobme jak wszystkie pozostate leki zawierajace ibuprofen oraz leki z grupy
NLPZ ) jest przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania z: kwasem acetylosalicylowym, chyba ze kwas acetylosalicylowy podawany jest w malych dawkach
(nie wiecej niz 75 mg na dobe) na zlecenie lekarza, poniewaz zwigksza sie ryzyko dziatan niepozadanych; innymi lekami z grupy NLPZ w tym selek(ywnyml
inhibitorami COX-2, poniewaz zwigkszaja ryzyko wystapienia dziafart mepczqdany(h Produkt Iecznlczy podohnle jak wszystkie pozostate leki zawiera g(e
aracetamol) nalezy stosowa  zachowaniem ostroznosc u pacj : ie stezenia ¢
050C2U; € i ina zmniejsza szyhkosc jani W zwiazku z tym, jesli konieczne jest maksymalne zniesienie bélu nle
nalezy przyjmowac choles(yramlny w ciagu godziny od przyjecia produktu leczniczego; metoklopramidem i domperydonem - zwigkszaja szybkos¢ wehtaniania
paracetamolu z przewodu pokarmowego. Jednakze nie trzeba unikac jednoczesnego zastosowania tych lekow; warfaryng - po dhugotrwalym, reqularnym
przyjmowaniu paracetamol moze zwigkszac dziatanie przetlwzakrzepowe warfaryny i innych lekow z grupy kumaryn, co moze prowadzi¢ do zmgkszonego
vyzyka krwawier; dawki przyjmowane sporadycznie nie maj na to istotnego wplywu. Produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie pozostate leki zawierajace
nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pagj I ch jednoczesnie: lekami przeciwzakizepowymi - leki z grupy NLPZ moga zwieksza¢
dzmame lekow prze(lwzakrzepowyth np. warfaryny, lekami przeciwnadcisnieniowymi - leki z grupy NLPZ moga zmniejszac dziatanie... ...tych lekow; lekami
i wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) - zwiekszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego; kwasem
a(ety\usallry\uwym dane doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze hamowac wplyw matych dawek kwasu acetylosalicylowego na agregacje piytek
krwi, gdy obydwa leki sa podawane jednoczesnie. Jednak w zwiazku z ograniczong liczba danych i brakiem pewnosci dotyczacej ekstrapoladji danych ex vivo
w odniesieniu do danych Klinicznych, nie mozna wyciagna¢ ostatecznych wnioskow w przypadku regulamego stosowania ibuprofenu. Brak jest linicznie
istotnego wplywu w przypadku sporadycznego uzydia ibuprofenu; glikozydami nasercowymi - leki z grupy NLPZ moga zwigkszac ryzyko niewydolnosci
serca, zmniejszac wartosc wspétczynnika GFR oraz zwiekszac stezenie glikozydow w osoczu; cyklosporyng - zwiekszone ryzyko dziatania neurotoksycznego;
kortykosteroidami - zwigkszone ryzyko owrzodzenia lub wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego; diuretynami - ostabienie dziafania diuretykw.
Diuretyki moga zwiekszac ryzyko dziatania nefrotoksycznego lekow ze strony NLPZ; litem - zmniej; wydalanie litu; wydalanie
metotreksatu; mifeprystonem- nie nalezy stosowac lekw z grupy NLPZ przez 8-12 dni po podaniu mifeprystonu, gdyz dziatanie mlfeprysmnu moze ulec
zmniejszeniu; takrolimusem - ze wzgledu na wzrost ryzyka wystapienia dziatari niepozadanych ze strony nerek; antybiotykami z grupy chinolondw - dane
uzyskane w badaniach na zwierzetach wskazuja, ze leki z grupy NLPZ moga zwiekszac ryzyko wystapienia drgawek zwigzanych ze stosowaniem antybiotykéw
z grupy chinolondw. Pacjenci przyjmujacy NLPZ i chinolony moga byc narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia drgawek; zydowudyna - zwiekszone ryzyko
toksycznosci hematologicznej w przypadku jednoczesnego podania zydowudyny i lekow  grupy NLPZ. stnieja dane dotyczace zwigkszonego ryzyka krwawienia
do stawu i powstawania krwiakow u chorych z HIV (+) z hemofilia leczonych jednoczesnie zydowudyna i ibuprofenem. Ciaza i laktacja: Ciaza: Hamowanie
syntezy pmstaglandyn moze miec negatywny wpfyw na przebleg ciazy i (lub) rozwdj zarodka lub ptodu. Dane epldemlologlane wykazuja zwigkszone ryzyko
poronienia, wad serca po yntezy we wezesnym okresie ciazy. Uwaza sie, ze ryzyko wzrasta wraz z dawkg i
czasem leczenia. U zwierzat, podawanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn wykazato zwiekszony wptyw na poronienia przed i po implantagji oraz $miertelnos¢
zarodka i ptodu. Ponadto, u zwierzat ktorym podawano inhibitory syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy zgtaszano zwiekszone wystepowanie roznych
‘wad rozwojowych, w tym ukfadu krazenia. W pierwszym i drugim trymestrze ciazy produktu leczniczego nie nalezy podawac chyba, ze jest to bezwzglednie
konieczne. Jesli produkt jest stosowany przez kobiete starajaca sie zajsc w ciaze lub w czasie pierwszeqo i drugiego trymestru ciazy, nalezy podac najmniejsza
skuteczna dawke terapeutyczng i stosowac przez mozliwie najkrotszy okres. W trzecim trymestize cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga
wplywac na ptéd, wywotujac nastepujqce zaburzenia: toksyczne dziatanie na ukfad krazenia i oddechowy (przedwczesne zamkniedie przewodu tetniczego
Bottala i nadcisnienie ptucne); zaburzenia czynnosci nerek, ktdre moga dop ¢ do niewy i nerek 2 U matki i dziecka w koficowym
okresie ciazy: mozliwe jest wydtuzenie czasu krwawienia, dziatanie przeciwagregacyjne, mogace wystapic nawet podczas stosowania bardzo matych dawek;
hamowanie skurczow macicy, skutkujace opdznionym lub wydfuzonym porodem. W zwiazku z powyzszym stosowanie produktu leczniczego w trzecim
trymestrze ciazy jest przeciwwskazane. Karmienie piersia: Ibuprofen i jego metabolity przenikaja do mleka kobiet karmiacych piersia w matej losci. Dotychczas
nie stwierdzono szkodllwego prwu na nlemowlg karmione piersia, dlatego podczas krétkotrwatego stosowania ibuprofenu w zalecanej dawce zwykle nie ma
koniecznosci przerwania karmienia piersia. Paracetamol jest wydzielany do mleka kobiet karmiacych piersia w matych ilosciach. Z dostepnych danych wynika,
Ze karmienie piersig nie jest przeci do Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn:
W przypadku krotko\rwaiego stosowania, produkt leczniczy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Jednakze w niektorych przypadkach moga wystapic zawroty gtowy, sennosc, zaburzenia widzenia, w takim przypadku nie nalezy prowadzic pojazdow
ani obstugiwa¢ maszyn. Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane, ktdre moga wystapic w czasie stosowania produktu leczniczego, sq wymienione
ponizej zgodnie z klasyfikacj ukfadow i narzadow oraz czestoscia wystepowania. Czestos¢ wystepowania okreslono w nastepujacy sposéb: bardzo czesto (>
1/10); czesto (= 17100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do <1/100); rzadko (= 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie
moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane wynikajace z obecnosci ibuprofenu w produkcie leczniczym: Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego - bardzo rzadko (<1/10 000): anemia, leukopenia, matoptytkowos¢, pancytopenia, agranulocytoza; pierwszymi objawami sa: goraczka,
bol gardta, powierzchowne owrzodzenie btony sluzowej jamy ustnej, objawy grypopodobne, wyczerpanie znacznego stopnia, krwawienie z nosa lub wylewy
podskorne; Zaburzenia wqtroby i drdg zétciowych - bardzo rzadko (<1/10 000): zaburzenia czynnosci watroby, uszkodzenie watroby, szczegdlnie podczas
dhugotrwatego stosowania, ostre zapalenie watroby; Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej - bardzo rzadko (<1/10 000): ciezkie postacie reakeji skomych,
takie jak rumien wielopostaciowy; w wyjatkowych przypadkach moga wystapic ciezkie zakazenia skry i tkanek migkkich jako powikfania w przebiegu ospy
wietrznej, reakcje pecherzowe wiaczajac zespdt Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie naskorka; Zaburzenia zotqdka i jelit - czesto (= 1/100
do < 1/10): zaburzenia zotadkowo — jelitowe, takie jak: dyspepsja, béle brzucha i nudnosci; niezbyt czesto (= 1/1000 do <1/100): biegunka, wzdecia, zaparcia,
wymioty, choroba wrzodowa zotadka, perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego, objawiajace sie smolistymi stolcami lub krwawymi wymiotami,
niekiedy zakoriczone zgonem, zwlaszcza u os6b w podeszlym wieku; wizodziejace zapalenie blony Sluzowej jamy ustnej, zaostrzenie zapalenia jelita grubego i

choroba Crohna, zapalenie btony Sluzowej zotadka; g niezbyt czesto (= 1/1000 do <1/100): héle g'owy, rzadko (= 1/10 000 do
<1/1000): zawroty glowy, hezxennus(, pobudzenie, drazliwos¢ i uczucie zmeczenia; w pojedynczych przypadkach opisywano: depresje, reakgje psychotyczne i
szumy uszne; i dro - rzadko (= 1/10 000 do <1/1000): obrzeki; bardzo rzadko (<1/10 000): rézne postacie objawow dziatania

neurotoksycznego, w tym smdmlqzszowe zapalenie nerek, zespdt nerczycowy oraz ostra lub przewlekfa niewydolnos¢ nerek, martwica brodawek nerkowych,
zwlaszaza podezas dhugotrwatego stosowania, zwiekszenie stezenia mocznika w surowicy; Zaburzenia uktadu immunologicznego - niezbyt czesto (>
171000 do <1/100): pokizywka, $wiad; bardzo rzadko (<1/10 000): ciezkie reakeje nadwrazliwosci jak: obrzek twarzy, jezyka, i krtani, dusznos¢, tachykardia
~ zaburzenia rytmy serca, hipotensja — nagfe zmniejszenie ciénienia tetniczeqo krwi, wstrzas, zaostrzenie astmy i skurcz oskrzeli; u pagjentéw z istniejacymi
chorobami icznymi (toczeni rumieni uktadowy, mieszana choroba thanki facznej) podczas podawania |buprofenu odnotowano pojedyncze
przypadki objawow wystepujacych w aseptycznym zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych, jak sztywnosc karku, bol glowy, nudnosci, wymioty, goraczka,
dezorientacja; Zaburzenia serca - bardzo rzadko (<1710 000): obrzek, nadcisnienie tetnicze, niewydolnosc serca; Dziatania niepozadane wynikajace z obecnosci
w produkie leczniczym: ia krwi i ukfadu chfonnego - bardzo rzadko (<1/10 000): zmniejszenie liczby ptytek krwi (matoptytkowosc),

leukocytow (leukopenia, agranulocytoza); Zaburzenia wqtroby i drég zékciowych - bardzo rzadko (<1710 000): powiekszenie watroby; Zaburzenia skéry
i thanki podskdrnej - rzadko (> 1/10 000 do <1/1000): pokrzywka, rumier, zapalenie skéry; Zaburzenia zolqdknl Jjelit - niezbyt czesto (> 171000 do
<1/100): wymioty, biequnka. P jie: W razie zami luf produktu leczniczego moga wystapic objawy
przedawkowania. Wezesne objawy przedawkowania s3 zwiazane z diataniem |bupmfenu natomiast pozniejsze zalezne s3 od paracetamolu. W przypadku
przedawkowanla paracetamolu nalezy podjac naty(hmlas(owe dziatania. Pomimo braku istotnych wczesnych objawow pacjent powinien by skierowany do
Inego oddziatu Nalez, ¢ zgodnie z ustalonymi standardami postepowania. Ibuprofen. Objawy przedawkowania: u wigkszosci
pagjentow po przyjeciu znacznych ilosci lekow z grupy NLPZ wystapia objawy ograniczone do nudnosci, wymiotow, bolow nadbrzusza lub znacznie rzadziej
biegunki. Ponadto moga wystapic szumy uszne, bol gtowy oraz krwawienie z przewodu pokarmowego. W przypadku ciezkiego przedawkowania objawy
zatrucia obejmuja osrodkowy ukfad nerwowy i objawiaj sie sennoscia, sporadycznie pobudzeniem oraz dezorientacja lub Spigczka. W rzadkich przypadkach
moga wystapic drgawki. W przypadku ciezkiego przedawkowania moze wystapic kwasica metaboliczna oraz wydtuzony czas protrombinowy. U pagientow
odwodnionych moze wystapic ostra niewydolnosc nerek oraz uszkodzenie wqtroby U chorych na astme mozliwe jest zaostrzenie objawdw. Postepowanie
po przedawkowaniu; Nie istnieje specyficzne antidotum. Jesli pagjent zgtosi sie w ciagu godziny od zazycia leku nalezy podac wegiel aktywowany w ilosci:
50g; dzieci 1g/kg masy ciafa. Nalezy stosowac leczenie objawowe i Kontrole stezenia itow oraz monitoring czynnosci serca nalezy
prowadzic we wszystkich przypadka(h z objawami zatrucia. Paracetamol. Objawy Qrzedawkowama w pierwszych 24 godzinach s3: blados¢, nudnosci,
wymioty, nadmierne pocenie, sennosc, ogdlne ostabienie. Objawy uszkodzenia waroby moga wyslqp\c po 12 do 48 godzinach od przedawkowania i objawiac
sie rozpieraniem w nadbrzuszu, powrotem nudnosci i z6taczk. P W przypadku, gdy p ie nastapito do godziny
nalezy rozwazyc podanie wegla ahywowanego W okresie do 24 godzin od przedawkowanla paracetamolu mozna zastosowac leczenie N- a(etylotys\eln@
jednakie jej najlepsza skutecznos¢ osiagana jest do 8 godzin od przedawkowania. Skutecznosc tego antidotum gwattownie maleje po tym czasie. Pacjend,
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