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Tytut : ANALIZA WYNIKOW | CZYNNIKOW RYZYKA PRZESZCZEPIENIA WATROBY U DZIECI W
WIEKU PONIZEJ 1 ROKU Z MASA CIALA PONIZE) 10KG

STRESZCZENIE

WSTEP

Niewydolnos¢ watroby u dzieci jest stanem klinicznym o zrdznicowanej etiologii
i przebiegu wymagajgcym wielodyscyplinarnej opieki w procesie diagnostyki i leczenia.
Przeszczepienie watroby u matych dzieci jest niezwykle trudng technicznie procedurs,
obcigzong wysokim ryzykiem powiktan stosowang zaréwno w przypadku wyczerpania innych
metod leczniczych, jak i jako pierwotna metoda lecznicza w wybranych jednostkach
chorobowych.

W okresie ostatnich 30 lat, w miare rosngcego doswiadczenia poszczegdlnych
osrodkdéw transplantacyjnych, mozna zaobserwowacé ciggty proces obnizania dolnej granicy
masy ciafa i wieku jako kryteriéw kwalifikacji dzieci do przeszczepienia watroby.

Analiza dotychczasowych publikacji w pismiennictwie miedzynarodowym, dotyczgcych
przeszczepienia watroby u najmniejszych dzieci (kryterium masy ciafa, kryterium wieku)
pokazuje, iz wyniki pochodzace z pojedynczych osrodkdw transplantacyjnych, nie pozwalaja
na kompleksowg analize statystyczng ze wzgledu na niewielkg liczbe procedur w tej grupie
pacjentéw lub tez nie pozwalajg na ekstrapolacje wynikéw dla populacji ogdlnej, ze wzgledu
na odmienno$é postepowania chirurgicznego i okotooperacyjnego pomiedzy osrodkami
transplantacyjnymi. Doniesienia z wieloo$rodkowych rejestrow transplantacyjnych (np.
United Network of Organ Sharing, UNOS) nie gwarantujg natomiast raportowania catego
materiatu klinicznego, jak réwniez sktaniajg do wysuniecia hipotezy, ze odmiennos$é
postepowania chirurgicznego w przypadku rézinych osrodkéw transplantacyjnych moze
podwazaé wartos¢ wynikéw analizy statystycznej przy badaniu potencjalnych czynnikéw
ryzyka zwigzanych z wynikami przeszczepienia watroby.

CEL PRACY

Cel ogdlny
Celem ogdélnym pracy jest ocena wynikdw przeszczepienia watroby u dzieci w wieku

ponizej 1 roku i z masg ciata ponizej 10 kg oraz przedoperacyjnych, srodoperacyjnych
i pooperacyjnych czynnikdw ryzyka wptywajacych na te wyniki.

Cele szczegdtowe pracy

1. Ocena czasu przezycia biorcow i czasu do utraty przeszczepu (w przypadku
retransplantacji watroby) w zaleznosci od masy ciata biorcy w momencie
przeszczepienia

2. ldentyfikacja najczestszych powikfan przeszczepienia watroby w badanej grupie
biorcéw i wptywu masy ciata na ich wystepowanie



3. Préba okreslenia progu masy ciata biorcy zwigzanego z istotnym wzrostem ryzyka
retransplantacji i Smiertelnosci biorcow w okresie pooperacyjnym.

MATERIAL KLINICZNY

Naborem objeto okres od rozpoczecia programu przeszczepienia watroby w Klinice
Chirurgii Dzieciecej i Transplantacji Narzagdéw w 1990 roku do 31 grudnia 2017 roku, dla
umozliwienia minimalnego 12-miesiecznego okresu obserwacji pooperacyjnej (t.j. do dnia 31
grudnia 2018 roku). Analizie wstepnej, na podstawie dokumentacji medycznej
wewnatrzszpitalnej oraz Krajowych Rejestrow Transplantacyjnych, poddano wszystkie
procedury przeszczepienia watroby wykonane w Klinice Chirurgii do 31 grudnia 2017 -
tacznie 727 procedur.

Zidentyfikowano 143 pacjentédw poddanych przeszczepieniu watroby w latach 1990-
2017 spetniajacych kryteria wtaczenia. Po przeanalizowaniu rozktadu liczby procedur
przeszczepienia watroby w czasie zidentyfikowano 1 pacjenta poddanego przeszczepieniu
w 1990 roku oraz pozostatych 142 pacjentéw poddanych przeszczepieniu w latach 2001-
2017. Ze wzgledu na warto$é skrajng zmiennej daty przeszczepienia pierwszego pacjenta
nalezacej do innej epoki w historii rozwoju transplantologii dzieciecej w Polsce, pacjenta
tego wykluczono z analizy statystycznej. Ostatecznie analizg objeto 142 pacjentéw z masg
ciata ponizej 10 kg i w wieku ponizej 1 roku poddanych pierwszorazowemu przeszczepieniu
watroby w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Transplantacji Narzagdéw IPCZD w latach 2001-2017.

METODYKA

Przedstawiona analiza jest kohortowym badaniem obserwacyjnym opierajgcym sie na
retrospektywnej analizie prospektywnie zebranych danych demograficznych oraz danych
dotyczacych wynikow badan diagnostycznych i leczenia w okresie przedoperacyjnym,
w trakcie procedury przeszczepienia watroby i w okresie pooperacyjnym, wigcznie z danymi
dotyczacymi obserwacji ambulatoryjnej pacjentédw. Zgromadzone dane pochodzg ze
szpitalnej dokumentacji medycznej w wersji elektronicznej oraz papierowej, jak réwniez

z Ustawowych Rejestréw Transplantacyjnych (https://rejestrytx.gov.pl).

Gtéwnym punktem koncowym byto 1-roczne przezycie wolne od retransplantacji (1-
year Failure-Free Survival, FFS1). Drugorzedowymi (zastepczymi) punktami koicowymi byty:
liczba dni pobytu w oddziale intensywne] terapii po przeszczepieniu watroby, liczba dni
pobytu w szpitalu po przeszczepieniu watroby, retransplantacja, smiertelno$é¢ 30-dniowa,
Smiertelnos¢ 90-dniowa, Smiertelno$¢ 365-dniowa po przeszczepieniu watroby.

Badanie nie zawiera elementu modyfikacji praktyki klinicznej i nie wigze sie
z wykonywaniem badan lub procedur nie stanowigcych rutynowej praktyki klinicznej
w badanej grupie pacjentéw.

ANALIZA STATYSTYCZNA


https://rejestrytx.gov.pl/

Pacjenci zostali zakwalifikowani do dwdch grup w zaleznosci od masy ciata w dniu
przeszczepienia watroby: Grupa | (0-6,0 kg) i Grupa Il (6,1-9,9 kg).

Do pordéwnania badanych grup w analizie statystycznej jednoczynnikowej
zastosowano test niezaleznos$ci Chi-kwadrat lub test Fishera i test U-Manna-Whitneya.
Niezalezny wptyw masy ciata na przezycie wolne od utraty przeszczepu oceniono przy
pomocy krzywych przezycia Kaplana-Meiera oraz modelu regresyjnego Coxa. W analizie
wieloczynnikowej zmiennymi niezaleznymi byty badane czynniki ryzyka, a zmienng zalezng
jednoroczne przezycie wolne od utraty przeszczepu.

Biorac pod uwage mnogos¢ potencjalnych czynnikdéw ryzyka zwigzanych z biorca oraz
dawca przeszczepu, organem przeszczepionym i procedurg przeszczepienia oraz niskg liczbe

zdarzen, w analizie wielokrotnej regresji logistycznej wykorzystano metode propensity score.

W opracowaniu statystycznym materiatu wykorzystano pakiet SPSS v.21 (IBM SPSS Statistics
for Windows, Armonk, NY).

WYNIKI

Analizie poddano 142 pacjentdéw spetniajgcych kryteria witgczenia i wyfaczenia.
Pierwszy pacjent wigczony do badania poddany zostat przeszczepieniu watroby w lutym
2001 roku, a ostatni w pazdzierniku 2017 roku.

Dane dotyczace biorcow przeszczepu

Masa ciata pacjentéw w porownywanych grupach zawierata sie w przedziale od 3.1
do 6.0 kg w Grupie | (mediana 5,3kg; IQR 4,5-5,77kg) oraz od 6,1 do 9,55kg w Grupie Il
(mediana 7,15kg; IQR 6,79-8,0kg). Najczestszymi przyczynami niewydolno$ci watroby
w badanej grupie byly: atrezja drog zdtciowych (76.7%), choroba metaboliczna (7%),
nieresekcyjny guz watroby (4,3%) oraz anomalie naczyniowe watroby (3,5%). Postaé
niewydolnosci watroby w momencie przeszczepienia okreslona zostata przez zespot
transplantacyjny jako: przewlekta niewydolnos¢ watroby u 131 pacjentéw (92,3%),
zaostrzenie przewlektej niewydolnosci watroby u 7 pacjentéw (4,9%) oraz ostra
niewydolnos¢ watroby u 4 pacjentéw (2,8%).

Dane dotyczace operacji przeszczepienia

Przeszczepienie watroby wykonano w trybie planowym Ilub planowym
przyspieszonym u 135 pacjentéw (95,1%) oraz w trybie pilnym u 7 pacjentéw (4,9%).
Wykonano 123 przeszczepienia od dawcy zywego (86,6%) oraz 19 przeszczepien od dawcy
zmartego (13,4%). Najczestszym wariantem anatomicznym przeszczepienia byt Il i lll segment
wg. Coinauda (117 pacjentéw — 82,4%) oraz cata watroba (12 pacjentéw — 8,4%). Czas
zimnego niedokrwienia wynosit od 175 min. do 804 min.



Dane dotyczgce okresu pooperacyjnego i obserwacji

Czas pobytu w oddziale intensywne] terapii po operacji przeszczepienia watroby
wynosit od 2 dni do 56 dni, a czas pobytu w szpitalu od 2 do 409 dni.

Okres obserwacji pooperacyjnej biorcow obejmowat czas od przeszczepienia watroby do
ostatniej udokumentowane] wizyty ambulatoryjnej lub hospitalizacji albo daty zgonu biorcy.
Mediana czasu obserwacji rowna byta 6,09 lat (2222 dni, IQR 734-3648 dni).

Czas przezycia pacjentdw i czas do utraty przeszczepu

W zakresie gtéwnego punktu korncowego uzyskano ogdlne 1-roczne przezycie wolne
od retransplantacji (1-year Failure-Free Survival, FFS1) réwne 84,5% (120 ze 142 pacjentow),
w tym 71,9% (23 z 32 pacjentéw) w Grupie | (0-6,0 kg) oraz 88,2% (97 ze 110 pacjentdow)
w Grupie Il (6,1-9,9 kg). Rdznica wynikow w zakresie gtéwnego punktu koricowego pomiedzy
poréwnywanymi grupami osiggnetfa poziom istotnosci statystycznej (p=0,023).

Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna, definiowana jako zgon biorcy w trakcie hospitalizacji
bezposrednio po przeszczepieniu watroby, niezaleznie od czasu hospitalizacji, réwna byta
9,9% (14 pacjentdw). Ogdlne wartosci Smiertelnosci 30-dniowej, 90-dniowej y 365-dniowe;j
réwne byty odpowiednio 7%, 9,9% i 14,1%.

Nastepujace zmienne wykazaty znamienny statystycznie wptyw na 365-dniowg
Smiertelnos¢ lub utrate przeszczepu w analizie jednoczynnikowej: masa ciata biorcy
W momencie przeszczepienia watroby <6kg, PELD, przeszczepienie w trybie pilnym,
przeszczep od dawcy zmartego, czas zimnego niedokrwienia przeszczepu (CIT), zakrzepica
tetnicy watrobowej po przeszczepieniu watroby (HAT), dializa nerkowa po przeszczepieniu
watroby.

Nastepujace potencjalne zmienne zakitdcajgce, zidentyfikowane w analizie
jednoczynnikowej lub uznane za parametry istotne klinicznie, zostaty wtgczone do analizy
wieloczynnikowej metody wielokrotnej regresji logistycznej: pte¢ biorcy, wiek biorcy
i wartos¢ PELD w momencie przeszczepienia, wiek dawcy, niezgodnosé grupowa przeszczepu
i biorcy, pilny tryb przeszczepienia, przeszczepienie od zywego dawcy spokrewnionego
(LRDLT), czas zimnego niedokrwienia przeszczepu (CIT), zakrzepica tetnicy watrobowej po
przeszczepieniu watroby (HAT), przeciek zdétciowy Ilub zwezenie drég zdtciowych
(wymagajace laparotomii lub interwencji endoskopowej), dializa nerkowa po przeszczepieniu
watroby i tracheotomia po przeszczepieniu watroby. Dla ujednolicenia badanych grup pod
wzgledem potencjalnych zmiennych zaktdcajgcych wykorzystano metode propensity score.

W analizie wieloczynnikowej wedtug modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa dla czasu
przezycia biorcy lub czasu do utraty przeszczepu nie wykazano istotnego statystycznie
wptywu masy ciata <6kg na 1-roczne przezycie wolne od retransplantacji (1-year Failure-Free
Survival, FFS1), zaréwno przy wykluczeniu zmiennych o potencjalnie istotnym statystycznie
braku danych (PELD i CIT), jak i przy ich uwzglednieniu z imputacjg brakujgcych danych.



W analizie wieloczynnikowej masa ciata <6kg byta istotnie statystycznie zwigzana
z wiekszg liczbg dni pobytu w oddziale intensywnej terapii po przeszczepieniu watroby
(p=0,013) oraz liczby dni pobytu w szpitalu po przeszczepieniu watroby (p=0,025).

Biorgc pod uwage niewielkg liczbe retransplantacji w pierwszym roku po
przeszczepieniu watroby, pomimo wartosci wspoéfczynnika istotnosci statystycznej p=0,05,
wyciggniecie wnioskow dotyczgcych retransplantacji w poréwnywanych grupach badanych
nie wydaje sie by¢ uzasadnione na podstawie ograniczonej liczebnie kohorty pacjentéw.

Powiktania pooperacyjne

Pooperacyjne powikfania chirurgiczne, zdefiniowane jako powiktania dotyczgce
przeszczepionego narzadu, naczyn wewnagtrzbrzusznych lub drég zétciowych, wymagajgce
interwencji chirurgicznej, wystapity u 53 pacjentéw (37,3%), w tym u 39 pacjentéw (27,4%)
wystapito pojedyncze powiktanie a u 14 pacjentéw (9,9%) powiktania mnogie (2 powiktania
u 13 pacjentow i 3 powiktania u 1 pacjenta). Do najczestszych powiktan nalezaty: powiktania
z6fciowe (ogdlnie 16,9%, w czym przeciek zétciowy u 11,3% i zwezenie drog zodtciowych
u5,6%), zakrzepica zyty wrotnej (14,1%), krwawienie do jamy brzusznej (9,9%) oraz
zakrzepica tetnicy watrobowej (6,3%). Najczesciej wystepujacymi powiktaniami wczesnymi
byty: krwawienie do jamy brzusznej wymagajgce leczenia operacyjnego u 14 pacjentéw
(9,9%), przeciek zétciowy u 12 pacjentéw (8,45%) oraz zakrzepica zyty wrotnej u 11
pacjentdéw (7,75%). Najczestszym powiktaniem odlegtym byty zakrzepica lub zwezenie zyty
wrotnej (6 pacjentéw) oraz zwezenie drdg zdtciowych wymagajgce przezskdrnej plastyki
drég zétciowych lub zewnetrznego przezskdrnego drenazu drég z6tciowych (5 pacjentow).

WNIOSKI

1. Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu masy ciata biorcy nizszej lub
réwnej 6kg na 1-roczne przezycie wolne od retransplantacji (FFS1) (p=0,63).

2. Masa ciata biorcy nizsza lub réwna 6kg nie wigze sie z istotng statystycznie
réznicg czestosci powiktan chirurgicznych po przeszczepieniu watroby

3. Masa ciata biorcy nizsza lub réwna 6 kg zwigzana jest z istotnie statystycznie
wyzszg czestoscig powikfan niechirurgicznych: leczenie nerkozastepcze
(p=0,018), tracheostomia (p=0,018)

4. Masa ciata biorcy nizsza lub rdwna 6 kg zwigzana jest z istotnie statystycznie
dtuzszym pobytem w oddziale intensywnej terapii po przeszczepieniu watroby
(p=0,013) oraz dtuzszym pobytem w szpitalu po przeszczepieniu watroby
(p=0,025), co moze mie¢ wptyw na wyzsze koszty leczenia tych dzieci

5. Analizowany materiat nie pozwala na okreslenie progu masy ciata biorcy
zwigzanego z istotnym wzrostem ryzyka retransplantacji i Smiertelnosci
biorcow w okresie pooperacyjnym.



