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Wprowadzenie
Cukrzyca typu 1 stanowi 10% wszystkich przy-
padków cukrzycy i wiąże się z licznymi powikła-
niami i zgonami młodych osób w wieku produk-
cyjnym. Ostatnie dekady przyniosły znaczący
postęp w leczeniu tej choroby. Udowodniono, że
intensywna insulinoterapia zapobiega przewle-
kłym powikłaniom cukrzycy typu 1,1 a pojawienie
się analogów insuliny i pomp insulinowych po-
prawiło jakość życia pacjentów.

Intensywna insulinoterapia wiąże się jednak
z trzykrotnym wzrostem ryzyka zagrażających
życiu epizodów ciężkiej hipoglikemii.2 Pewna
podgrupa pacjentów z cukrzycą typu 1 jest z po-
wodu niestabilności glikemii szczególnie podat-
na na rozwój ciężkiej hipoglikemii i jeśli w inny
sposób nie udaje się uniknąć tego powikłania,
można rozważyć przeszczepienie wysepek trzust-
kowych. Biorąc pod uwagę, że przeszczepienie
całej trzustki wiąże się z poważnym ryzykiem
i zwiększoną umieralnościa,3 przeszczepienie alo-
genicznych wysepek trzustkowych jest obecnie
rozwiązaniem alternatywnym. Inną grupą pacjen-
tów, którzy mogą odnieść korzyści z przeszczepie-
nia wysepek trzustkowych, są chorzy na cukrzy-
cę biorcy nerki, wymagający do końca życia
leczenia immunosupresyjnego.

W artykule omówimy krótko obecny stan wie-
dzy na temat przeszczepiania wysepek trzustko-
wych w leczeniu cukrzycy typu 1 i wskażemy wy-
zwania związane z programami klinicznymi
przeszczepiania.

Historia
Próby przeszczepiania wysepek trzustkowych od-
notowano już w 1894 r.,4 ale dopiero w 1972 r. uda-
ło się za pomocą tego zabiegu odwrócić cukrzycę
u szczurów spowodowaną podaniem streptozocy-
ny.4 W latach 80. XX w. przeprowadzono prze-
szczepienie autologicznych wysepek trzustkowych
u chorych na przewlekłe zapalenie trzustki i uzy-
skano długotrwałe uniezależnienie od insuliny.4

Obserwując rezultaty przeszczepiania wyse-
pek trzustkowych u chorych na cukrzycę typu 1
oraz popularność tej metody w środowisku na-
ukowym, można zauważyć, że towarzyszyły jej
wzloty i upadki odzwierciedlane przez liczbę wy-
konywanych zabiegów (ryc. 1). Pierwsze wyniki
przeszczepiania wysepek trzustkowych były nie-
zadowalające, metoda ta powodowała bezpośred-
nie korzyści, czyli możliwość odstawienia insuli-
ny tylko u 10% pacjentów.4 Nowy rozdział
zapoczątkowały badania zespołu z Edmonton,
w których u 7 biorców wysepek trzustkowych

W SKRÓCIE
Alogeniczne przeszczepienie wysepek trzustkowych to nowa metoda leczenia pacjentów ze źle kontrolowaną cukrzycą
typu 1. Około 80% biorców takiego przeszczepu uniezależnia się od insuliny po jednym lub dwóch przetoczeniach wysepek
trzustkowych z jednoczesnym zastosowaniem protokołu immunosupresji podobnego do protokołu z Edmonton, jednak
w dłuższej perspektywie tylko 10% nie będzie musiało stosować insuliny. Przeszczepienie wysepek trzustkowych prowadzi
do stabilizacji glikemii i zapobiega ciężkim epizodom hipoglikemii, nawet jeśli pacjent będzie zmuszony powrócić do stoso-
wania insuliny. Zabieg ten pozwala zatem osiągnąć następujące cele leczenia: normalizację stężenia glukozy i poziomu
HbA1c we krwi, zapobieganie ciężkim epizodom hipoglikemii i poprawę jakości życia. Aktualne cele programów przeszcze-
piania wysepek trzustkowych to utrzymanie dotychczasowych sukcesów oraz pokonanie pozostałych przeszkód i ograniczeń.
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uzyskano 100% skuteczność5 i których
efektem był wzrost liczby wykonywa-
nych przeszczepień tego typu w latach
2001-2002. Lepsze wyniki przypisywano
niezawierającemu glikokortykosteroidów
protokołowi immunosupresji (indukcja
daklizumabem i konsolidacja za pomocą
syrolimusu i takrolimusu w małych daw-
kach) oraz licznym przetoczeniom wyse-
pek trzustkowych od różnych dawców,
umożliwiających zwiększenie masy prze-
szczepianych wysepek trzustkowych.4

Ten sam protokół wykorzystano w wielo-
ośrodkowym badaniu (z udziałem ośrod-
ków w Stanach Zjednoczonych i w Euro-
pie).6 Po pięciu latach obserwacji
większość pacjentów musiała jednak po-
wrócić do stosowania insulinoterapii,7 co
wpłynęło negatywnie na opinie pacjen-
tów i naukowców związane z możliwo-
ściami wykorzystania tej metody jako cu-
downego leku na cukrzycę typu 1.
W 2007 r. liczba zabiegów zmniejszyła
się istotnie z powodu niespodziewanego
upośledzenia czynności przeszczepów
związanego z wycofaniem enzymu uży-
wanego do izolowania komórek wysp
trzustkowych (kolagenazy; Liberase HI,
Roche Pharmaceuticals, Bazylea, Szwaj-
caria). Przeszczepienie wysepek trzust-
kowych nie jest wskazane u wszystkich
pacjentów z cukrzycą typu 1, lecz jedynie
u tych z niestabilnością glikemii, ponie-
waż podstawowym celem zabiegu jest za-
pobieganie ciężkiej hipoglikemii, a nie
uniezależnianie pacjenta od insulinotera-
pii. Przeszczepianie wysepek trzustko-
wych osiągnęło więc poniekąd stawiane
przed nim cele: pozwala znormalizować
stężenie glukozy we krwi i HbA1c,
zmniejsza częstość epizodów ciężkiej hi-
poglikemii i poprawia jakość życia.8,9

Dziś wyzwaniem związanym z bada-
niami nad tą metodą jest utrzymanie
osiągniętych wyników i pokonanie prze-
szkód oraz ograniczeń pojawiających się
wraz z jej rozwojem.

Wyzwania
Sukces programu przeszczepiania wyse-
pek trzustkowych zależy od kilku elemen-
tów, wśród których kluczowe znaczenie
mają kwestie finansowe, administracyjne
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i czysto medyczne. Zabieg wiąże się z dość dużymi kosztami
(tab. 1). Wciąż uważa się go za procedurę eksperymentalną; jest fi-
nansowany przez rząd lub ze środków pochodzących z pozarządo-
wych grantów naukowych.

Niezbędne jest stworzenie zespołu administracyjnego, który sta-
nowi gwarancję, że wszystkie techniczne i medyczne procedury
związane z zabiegiem będą przebiegać w sposób właściwie zorgani-
zowany i bez przeszkód. Programom przeszczepiania wysepek trzust-
kowych towarzyszą nietypowe uregulowania prawne. Inaczej niż
w przypadku przeszczepiania całych organów wysepki trzustkowe
przygotowane do transplantacji spełniają kryteria definiujące lek
(zgodnie z Ustawą Federalną o Żywności, Lekach i Kosmetykach
[Federal Food, Drug, and Cosmetic Act]) oraz produkt biologiczny
(zgodnie z Ustawą o usługach z zakresu zdrowia publicznego [Pu-
blic Health Service Act]). Wiąże się to z koniecznością dopełnienia
w Food and Drug Administration procedur związanych z testowa-
niem wysepek trzustkowych jako nowego leku eksperymentalnego
oraz uzyskania licencji na materiał biologiczny przed ewentualnym
zastosowaniem ich w praktyce klinicznej.10 Izolacji wysepek doko-
nuje się zgodnie z aktualnymi standardami dobrej praktyki produk-
cyjnej (Good Manufacturing Practice, GMP) oraz w zgodzie ze stan-
dardami dla produktów biologicznych. Zarówno materiał źródłowy
(trzustki od dawców zmarłych), proces izolacji wysepek trzustko-
wych, jak i ostateczny produkt leczniczy (preparat wysepek trzust-
kowych) muszą spełniać określone kryteria jakościowe.

Omówienie pozostałych kwestii finansowych i administracyj-
nych przekracza ramy tego artykułu. Aspekty medyczne można
podzielić na kwestie związane z trzema etapami: przed przeszcze-
pieniem oraz w czasie przeszczepienia i po nim; problemy te
omawiamy poniżej.

Okres przed przeszczepieniem
O sukces zabiegu należy zadbać na długo przed samym przetoczeniem
wysepek trzustkowych. Dwie istotne dla skuteczności transplantacji
kwestie to jakość puli wysepek (determinowana przez dostępność
dawców i ich cechy) oraz procedura izolacji wysepek trzustkowych.

Dostępność dawców wysepek trzustkowych
Za główny czynnik ograniczający większość programów prze-
szczepieniowych uważa się niedostatek narządów do przeszcze-

pień. Według jednej z niedawnych publikacji nie jest to proble-
mem w przypadku przeszczepień trzustki czy wysepek trzustko-
wych.11 W 2006 r. na przeszczep trzustki oczekiwało 4344 biorców.
Mimo że co roku dostępnych jest około 6000 trzustek, tylko 46%
wykorzystuje się do przeszczepów całych organów lub wysepek czy
w celach naukowych. Najczęstszą (63%) przyczyną niewykorzysta-
nia trzustek jest niedostateczna jakość tych narządów: złe funk-
cjonowanie trzustki (33%), obciążenie dawcy chorobami współist-
niejącymi (12%), ocena śródoperacyjna (6%), zakażenie wirusem
zapalenia wątroby (6%), wady anatomiczne (3%) i niestabilny
stan krążeniowy dawcy (3%). Trudności techniczne i ograniczenia
czasowe odpowiadają za 9% przypadków niewykorzystania narzą-
du. W 28% przypadków przyczynę określono jako „inną”, co
oznacza, że brakuje istotnej części danych o czynnikach uniemoż-
liwiających dokonanie przeszczepu. Wiele trzustek pozostaje więc
niewykorzystanych.

Dodatkowo zgłoszenia do ośrodków zajmujących się przeszcze-
pieniami wysepek trzustkowych następują dopiero wówczas, gdy na
poziomie lokalnym, regionalnym i krajowym narząd nie zostanie
zaakceptowany do przeszczepienia w całości. W tym momencie
okres zimnego niedokrwienia (czas między pobraniem trzustki
i izolacją wysepek) jest daleki od ideału (>12 h). W 2005 r. opraco-
wano nowy algorytm alokacji trzustek wykorzystujący wyniki prze-
szczepiania całego narządu w celu minimalizacji czasu zimnego nie-
dokrwienia przed izolacją wysepek trzustkowych.11 Trzustki od
dawców >50. r.ż. lub ze wskaźnikiem masy ciała >30 kg/m2 są od
tego momentu zgłaszane do programów przeszczepiania wysepek
trzustkowych. Nie oceniono jeszcze, czy modyfikacje te poprawiły
wyniki przeszczepiania wysepek trzustkowych. Proponuje się też in-
ne zmiany zasad programu alokacji trzustek: refundację zabiegu, je-
go realistyczną wycenę i, co najważniejsze, wspólną listę kandyda-
tów do przeszczepienia całej trzustki i kandydatów do
przeszczepienia wysepek trzustkowych.12 Co więcej, trwają badania
eksperymentalne nad wykorzystaniem komórek β pozyskiwanych
ze źródeł alternatywnych, na przykład komórek macierzystych,
komórek przewodów trzustkowych, hepatocytów i od zwierząt.

Charakterystyka dawcy
Na wyniki izolacji/przeszczepiania wysepek trzustkowych wpły-
wa kilka czynników związanych z charakterystyką dawcy. Im
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Tabela 1. Bezpośrednie koszty przeszczepiania wysepek trzustkowych

Pobranie narządów 42 000 dolarów

Przygotowanie i izolacja wysepek trzustkowych 53 303,98 dolarów

Przeszczepienie wysepek i hospitalizacja biorcy 31 724,66 dolarów

Leki immunsupresyjne

Indukcja 20 109,60 dolarów

Konsolidacja i profilaktyka w 1. roku 35 070,68 dolarów

Konsolidacja i profilaktyka w 2. roku 28 664,18 dolarów

W sumie po 2 latach 210 837,10 dolarów
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wyższy wskaźnik masy ciała (>25 kg/m2), tym większa trzustka,
co z kolei wiąże się z większym prawdopodobieństwem skutecz-
nej izolacji wysepek.13 Starszy wiek (>50 lat) wiąże się z większą
skutecznością izolacji, jednak uzyskane od tych dawców wysepki
charakteryzuje mniejsza wydajność uwalniania insuliny in vitro.14

Inne czynniki poprawiające skuteczność izolacji wysepek trzust-
kowych to m.in.: płeć (męska), zgon w wyniku urazu, niskie stę-
żenie glukozy we krwi dawcy w okresie hospitalizacji, krótki czas
hipotensji i zatrzymania krążenia, pobranie trzustki przez miej-
scowy zespół, krótki czas przechowywania narządu w niskiej tem-
peraturze.13 Znaczenie metod przechowywania trzustek pozosta-
je kontrowersyjne.15,16

Izolacja wysepek trzustkowych
W ostatnich dekadach poprawiła się technika izolacji wysepek
trzustkowych, co wiąże się z wprowadzeniem automatyzacji tej
metody.17 Nawet jednak w najbardziej doświadczonych i dysponu-
jących najbardziej wykwalifikowaną kadrą ośrodkach w trakcie
izolowania, oczyszczania i hodowli traconych jest ponad 50% wy-
sepek trzustkowych. W niektórych przypadkach wręcz uniemoż-
liwia to przeprowadzenie przeszczepienia z powodu niewystarcza-
jącej masy uzyskanych wysepek. Wprowadzenie techniki
ratunkowego oczyszczania18 zwiększyło liczbę ostatecznie uzy-
skiwanych ekwiwalentów wysepek o 28%, pozwalając na użycie
w celu transplantacji preparatów o granicznie małej masie prze-
szczepianych komórek.

W ostatnich dwóch latach pojawiły się nowe trudności zwią-
zane z izolacją wysepek trzustkowych. Z rynku wycofano stosowa-
ny zwykle do trawienia trzustek enzym (kolagenazę) w związku
z ryzykiem transmisji encefalopatii gąbczastej (ponieważ w pro-
cesie jego wytwarzania wykorzystywano jako substrat podłoże
zawierające krowi mózg). Trwają prace nad nowymi preparatami
zawierającymi ten enzym.

Kolejną istotną kwestią związaną z izolacją wysepek trzustko-
wych są koszty utrzymywania laboratoriów pracujących w zgodzie
z zasadami dobrej praktyki produkcyjnej, a także wykwalifikowa-
nego personelu. Jednym z możliwych rozwiązań pozwalających
ograniczyć koszty izolacji wysepek trzustkowych jest centraliza-
cja tego procesu i dostarczanie ostatecznego produktu (wysepek)
do odległych ośrodków transplantacyjnych.19

Okres okołozabiegowy
Powikłania zabiegu wiążą się z przetoczeniami wysepek trzustko-
wych do krążenia wątrobowego drogą cewnikowania żyły wrotnej.
Większość tych trudności udało się przezwyciężyć i sam zabieg
obciążony jest niewielkim ryzykiem powikłań oraz bardzo małym
ryzykiem zgonu. Najczęściej opisywanymi powikłaniami są krwa-
wienie i zakrzepica żyły wrotnej.5,6,7,8 Pierwszemu udaje się zapo-
biegać poprzez embolizację układu miąższowego wątroby za
pomocą nasyconych trombiną cząstek gąbki żelowej.20 W zapobie-
ganiu zakrzepicy żyły wrotnej stosuje się z kolei lepsze techniki
oczyszczania wysepek trzustkowych (pozwalające zmniejszyć ob-
jętość wlewu z 10 do ok. 2 ml), wdraża się leczenie przeciwzakrze-

powe u biorcy (wlew heparyny w trakcie zabiegu, później pod-
skórne wstrzyknięcia enoksaparyny) oraz wlew grawitacyjny wy-
sepek trzustkowych.21 Kontrola ultrasonograficzna pozwala zmi-
nimalizować krwawienia i ryzyko nakłucia sąsiednich narządów.20

Po zabiegu u wszystkich pacjentów obserwuje się przemijający
wzrost aktywności aminotransferaz asparaginianowej i alaninowej,
którego szczyt przypada na 7. dzień, natomiast do normalizacji do-
chodzi po miesiącu. W trakcie dalszej obserwacji aktywności obu
aminotransferaz utrzymują się w górnych granicach normy, nie
świadczy to jednak o zaburzeniach czynności wątroby.22

Okres po przeszczepieniu
Opiekę nad pacjentem po transplantacji powinien sprawować ze-
spół lekarzy doświadczonych w ocenie metabolicznej, prowadze-
niu leczenia immunosupresyjnego, zapobieganiu zakażeniom i ich
leczeniu. Szybkie leczenie powikłań po przeszczepieniu minima-
lizuje chorobowość biorców i zapobiega długotrwałym następ-
stwom. Umieralność biorców wysepek trzustkowych w okresie
7-letniej obserwacji wynosi 1,1% (n=4, przyczyny: wirusowe za-
palenie opon mózgowo-rdzeniowych, udar mózgu, uzależnienia od
substancji psychoaktywnych, przyczyny nieznane).23

Niektóre kwestie związane z opieką pozabiegową wymagają
szczególnej uwagi (ocena czynności komórek β, działania niepo-
żądane leczenia immunosupresyjnego, poprawa długości przeży-
cia przeszczepu, alosensytyzacja) i zostaną omówione w dalszej
części artykułu.

Ocena czynności komórek β
Nie opra co wa no wia ry god nej me to dy bez po śred niej oce ny ma sy ko -
mó rek β po prze szcze pie niu, dla te go wy ko rzy stu je się me to dy po -
śred nie, głów nie czyn no ścio we, po zwa la ją ce oce nić stan prze szcze -
pu. Naj czę ściej sto su je się ozna cze nia pep ty du C w te ście
z mie sza nym po sił kiem,8 oce nia się sto su nek stę że nia pep ty du C
i glu ko zy24 oraz ob li cza wskaź nik β.25 Nad mier ne wa ha nia gli ke mii
i zbyt du że jej war to ści wska zu ją na dys funk cję prze szcze pu.26 Wy -
mie nio ne te sty dość do brze oce nia ją bie żą cą czyn ność prze szcze pu,
nie po zwa la ją jed nak prze wi dzieć je go dys funk cji w przy szło ści.
Nie daw no za pro po no wa no, by za wskaź nik prze po wia da ją cy dys -
funk cję prze szcze pu uznać zmien ność pa ra me trów (zmien no ści
po la pod krzy wą zmian stę że nia pep ty du C w cza sie i cza su do osią -
gnię cia szczy to we go stę że nia glu ko zy) w dwóch ko lej nych te stach
z mie sza nym po sił kiem (Ba idal i wsp., da ne nie opu bli ko wa ne).

Le cze nie im mu no su pre syj ne i je go dzia ła nia nie po żą da ne
Aby utrzy mać rów no wa gę mię dzy mi ni mal nym ry zy kiem dzia łań
nie po żą da nych a zwięk szo nym ry zy kiem od rzu ce nia prze szcze pu,
na le ży ści śle mo ni to ro wać oso czo we stę że nia sy ro li mu su i ta kro -
li mu su. Do dzia łań nie po żą da nych na le żą za ka że nia, tok sycz ność
i zwięk szo ne ry zy ko roz wo ju no wo two ru.

Za ka że nia
Naj czę ściej do cho dzi do za ka żeń ukła du od de cho we go (69%),
skó ry (23%) i ukła du mo czo we go (19%).27 W więk szo ści przy pad -
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Tabela 2. Działania niepożądane leków immunsupresyjnych stosowanych u biorców wysepek trzustkowych

Układ/narząd Działanie niepożądane Lek immunosupresyjny Leczenie Uwagi

Przewód pokarmowy

Owrzodzenia jamy ustnej
(77%)

Syrolimus Miejscowe, objawowe –

Biegunka (69%)

Syrolimus
Zmienić na mykofeno-

lan mofetylu

Wykluczyć infekcje
(Clostridium difficile/
/cytomegalowirusem)

Mykefenolan mofetylu
Zamienić na postać

dojelitową
Wykluczyć toksyczność

leku

Nudności/wymioty
(ok. 45%)

Syrolimus/takrolimus Objawowe

Układ krwiotwórczy

Niedokrwistość (96%)
Syrolimus/takroli-

mus/mykofenolan mofe-
tylu lub niedobór żelaza

Suplementacja żelaza,
erytropoetyna

Łagodna leukopenia
(100%)

Syrolimus/mykofenolan
mofetylu

–
Normalizuje się

w ciągu 3 miesięcy

Neutropenia <500/ul
(23%)

Syrolimus/mykofenolan
mofetylu/sulfametokza-
sol/walgancyklowir/za-
każenie cytomegalo-

wirusem

G-CSF gdy <500/µl
lub <1000/µl, gorącz-
ka osoby z neutropenią

<500/µl i gorączką
(1/26 biorców) wyma-
gają hospitalizacji po-
dawania leków prze-

ciwbakteryjnych
o szerokim spektrum

Ciężka limfopenia
Alemtuzumab i globuli-

na antytymocytarna
Częste monitorowanie
pod kątem zakażenia

Efekt może się utrzy-
mywać nawet rok

Łagodna małopłytko-
wość (62%)

Syrolimus –

Samoistne remisje. Od-
notowano samoistną

plamicę małopłytkową
u osób otrzymujących
alemtuzumab, ale nie
u biorców wysepek

trzustkowych

Skóra

Trądzik (54%) Syrolimus Leczenie miejscowe –

Zapalenie mieszków
włosowych (23%)

Syrolimus Leczenie miejscowe –

Wyprysk (12%) Takrolimus Leczenie miejscowe
Może być ciężki i wy-

magać odstawienia leku

Metaboliczne

Dyslipidemia Syrolimus Statyny
Wzrost stężenia chole-

sterolu LDL

Upośledzenie wydziela-
nia insuliny

Takrolimus/syrolimus –

Zobacz akapit o tok-
syczności leków immu-

nosupresyjnych dla
komórek β

Hipofosfatemia (96%),
hipomagnezemia (69%)

Syrolimus/takroli-
mus/mykofenolan

mofetylu
Suplementacja doustna Łagodne
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Tabela 2. Działania niepożądane leków immunsupresyjnych stosowanych u biorców wysepek trzustkowych

Układ/narząd Działanie niepożądane Lek immunosupresyjny Leczenie Uwagi

Przewód pokarmowy

Owrzodzenia jamy ustnej
(77%)

Syrolimus Miejscowe, objawowe –

Biegunka (69%)

Syrolimus
Zmienić na mykofeno-

lan mofetylu

Wykluczyć infekcje
(Clostridium difficile/
/cytomegalowirusem)

Mykefenolan mofetylu
Zamienić na postać

dojelitową
Wykluczyć toksyczność

leku

Nudności/wymioty
(ok. 45%)

Syrolimus/takrolimus Objawowe

Układ krwiotwórczy

Niedokrwistość (96%)
Syrolimus/takroli-

mus/mykofenolan mofe-
tylu lub niedobór żelaza

Suplementacja żelaza,
erytropoetyna

Łagodna leukopenia
(100%)

Syrolimus/mykofenolan
mofetylu

–
Normalizuje się

w ciągu 3 miesięcy

Neutropenia <500/ul
(23%)

Syrolimus/mykofenolan
mofetylu/sulfametokza-
sol/walgancyklowir/za-
każenie cytomegalo-

wirusem

G-CSF gdy <500/µl
lub <1000/µl, gorącz-
ka osoby z neutropenią

<500/µl i gorączką
(1/26 biorców) wyma-
gają hospitalizacji po-
dawania leków prze-

ciwbakteryjnych
o szerokim spektrum

Ciężka limfopenia
Alemtuzumab i globuli-

na antytymocytarna
Częste monitorowanie
pod kątem zakażenia

Efekt może się utrzy-
mywać nawet rok

Łagodna małopłytko-
wość (62%)

Syrolimus –

Samoistne remisje. Od-
notowano samoistną

plamicę małopłytkową
u osób otrzymujących
alemtuzumab, ale nie
u biorców wysepek

trzustkowych

Skóra

Trądzik (54%) Syrolimus Leczenie miejscowe –

Zapalenie mieszków
włosowych (23%)

Syrolimus Leczenie miejscowe –

Wyprysk (12%) Takrolimus Leczenie miejscowe
Może być ciężki i wy-

magać odstawienia leku

Metaboliczne

Dyslipidemia Syrolimus Statyny
Wzrost stężenia chole-

sterolu LDL

Upośledzenie wydziela-
nia insuliny

Takrolimus/syrolimus –

Zobacz akapit o tok-
syczności leków immu-

nosupresyjnych dla
komórek β

Hipofosfatemia (96%),
hipomagnezemia (69%)

Syrolimus/takroli-
mus/mykofenolan

mofetylu
Suplementacja doustna Łagodne
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ków są to infekcje o charakterze łagodnym, a rokowanie po lecze-
niu objawowym lub przyczynowym jest dobre.

W ramach zapobiegania poważnym zakażeniom oportunistycz-
nym stosuje się profilaktykę zakażenia Pneumocystis carinii (prze-
wlekle trymetoprym/sulfametoksazol, 80/400 mg, 3 razy w tygo-
dniu) i cytomegalowirusem (przez 3 miesiące gancyklowir
1000 mg 3 razy dziennie lub walgancyklowir 900 mg/24h). Po
przeszczepieniu wysepek trzustkowych nie odnotowano ani jed-
nego przypadku zapalenia płuc spowodowanego przez Pneumocy-
stis carinii, donoszono jednak o wiremii cytomegalowirusowej
z objawami klinicznymi choroby lub bez objawów.28 Ze względu
na to, że infekcja de novo wirusem Epsteina–Barr (EBV) wiąże się
ze zwiększonym ryzykiem potransplantacyjnej choroby limfo-
proliferacyjnej (PTLD – post-transplant lymphoproliferative di-
sease), do przeszczepienia wysepek trzustkowych kwalifikuje się
wyłącznie osoby po wcześniejszej ekspozycji na EBV, tj. z dodat-
nim mianem IgG przeciw EBV. Niedawno opisano fakt częstsze-
go występowania reaktywacji infekcji EBV u biorców wysepek
trzustkowych po przeszczepieniu nerki niż u biorców samych
wysepek trzustkowych (Cure i wsp., dane nieopublikowane). Le-
czenie objawowych pacjentów wiąże się z dobrym rokowaniem,
bez przewlekłych następstw.

W naszej praktyce tylko siedmiu pacjentów z zakażeniem (spo-
śród 26 obserwowanych przez 4 lata) wymagało hospitalizacji,
z powodu: zapalenia płuc (n=3), neutropenii z gorączką (n=1), za-
każenia parwowirusem (n=1), zakażenia wirusem grypy typu
A (n=1) oraz arbowirusowego zapalenia mózgu (n=1). Wszystkich
pacjentów leczono przyczynowo, uzyskując dobre wyniki. U więk-
szości chorych konieczne było zmniejszenie dawki leków immu-
nosupresyjnych lub ich odstawienie na pewien czas, dwóch pa-
cjentów wymagało całkowitego odstawienia leków.27

Toksyczność
Leczenie immunosupresyjne wywiera bezpośredni szkodliwy
wpływ na kilka narządów. Najczęstsze działania niepożądane
związane ze szkodliwością narządową przedstawia tabela 2.

Rozwój nowotworów
Lecznie immunosupresyjne zwiększa ryzyko rozwoju nowotworu.
Do najczęstszych nowotworów u pacjentów po przeszczepieniu na-
leżą raki skóry (najczęściej kolczystokomórkowy), chłoniaki ziar-
nicze i nieziarnicze, mięsak Kaposiego, raki in situ szyjki macicy,
raki okolicy okołoodbytniczej, rak nerki oraz raki gardła, krtani
lub jamy ustnej. U biorców wysepek trzustkowych (n=356)

Tabela 2. Działania niepożądane leków immunsupresyjnych stosowanych u biorców wysepek trzustkowych (cd.)

Układ/narząd Działanie niepożądane Lek immunosupresyjny Leczenie Uwagi

Układ rozrodczy Torbiele jajnika (62%) Syrolimus
Hormonalne, w wybra-
nych przypadkach chi-

rurgiczne

Skąpe miesiączkowa-
nie lub brak miesiącz-
ki. W USG nie obser-

wowano jajników
policystycznych

Układ krążenia

Przejściowa hipotonia Alemtuzumab Objawowe –

Wzrost ciśnienia
tętniczego

Takrolimus/syrolimus

Rozpoczęcie leczenia
przeciwnadciśnienio-
wego lub zwiększenie
dawek leków przeciw-

nadciśnieniowych

–

Nerki
Proteinuria/albuminuria
i upośledzenie przesą-
czania kłębuszkowego

Takrolimus/syrolimus
Inhibitory ACE, sarta-

ny, statyny

Stabilna pod warun-
kiem właściwego zwal-
czania czynników ryzy-

ka nefropatii
cukrzycowej (tj. chole-
sterolu LDL i ciśnienia

tętniczego)

Układ nerwowy
Drżenie, parestezje, ból
głowy, łagodna depresja

Takrolimus
Zmienić na mykofeno-

lan mofetylu

Mogą być ciężkie: ze-
spół obezwładniające-
go bólu czy leukoence-

falopatia

G-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów
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opisano kilka przypadków nowotworów: raka skóry (kolczystoko-
mórkowego, n=4, podstawnokomórkowego, n=1), raka brodaw-
kowatego tarczycy (n=2) oraz raka piersi (n=1).23 Nie stwierdzo-
no przypadków potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej.

Wydłużanie przeżycia przeszczepu
Naukowcy zajmujący się przeszczepianiem wysepek trzustkowych
koncentrują uwagę na zapobieganiu późnej niewydolności prze-
szczepu. Zidentyfikowano następujące pola dla potencjalnej inter-
wencji terapeutycznej: miejsce wlewu, toksyczność leków immuno-
supresyjnych wobec komórek β, odrzucanie przeszczepu i nawrót
zjawisk autoimmunologicznych oraz leczenie uzupełniające.

Wybór miejsca podania wysp trzustkowych
Jak dotąd w badaniach z udziałem ludzi tylko dowątrobowy wlew
wysepek trzustkowych wiąże się z możliwością odstawienia insu-
liny. We wczesnym okresie po przeszczepieniu i później dochodzi
jednak do utraty znacznej ilości komórek β. Może być to spowo-
dowane charakterystycznymi warunkami panującymi w wątrobie
– wysokim stężeniem różnych substancji wchłanianych z przewo-
du pokarmowego, z których część może działać toksycznie na
przeszczepione wysepki. Leki immunosupresyjne stosowane
w protokole z Edmonton mogą uszkadzać komórki β, a ich stęże-
nie w krążeniu wrotnym jest wyższe niż w krążeniu systemowym
(stosunek stężeń w krążeniu wrotnym w porównaniu z krąże-
niem systemowym = 0,95-2,71 w przypadku syrolimusu oraz 1,0-
-3,12 w przypadku takrolimusu). Co więcej, wysokie stężenie
tłuszczów i glukozy we krwi w żyle wrotnej może się wiązać z glu-
kotoksycznością oraz lipotoksycznością. U 20-50% biorców wyse-
pek trzustkowych opisano stłuszczenie wątroby.29-31 Znaczenie
stłuszczenia wątroby nie jest jasne, ponieważ występuje ono u osób
z zarówno dobrą, jak i złą czynnością wysepek trzustkowych.

Aby uniknąć tych problemów, zaproponowano dokonywanie
wlewu wysepek trzustkowych w innych miejscach: w badaniach
eksperymentalnych były to torebka nerki, zachyłki sieci, śledzio-
na, tkanka tłuszczowa najądrza i tkanka podskórna. Bada się moż-
liwość wszczepiania wysepek trzustkowych w okolicę przedniej
komory oka, do trzustki oraz do szpiku. W badaniach z udziałem
ludzi przetestowano jedynie możliwość przeszczepień domięśnio-
wych. Niedawno opisano skuteczną autotransplantację wysepek
trzustkowych do mięśni przedramienia u 7-letniego pacjenta
z przewlekłym zapaleniem trzustki.32

Toksyczne działanie leków immunosupresyjnych
na komórki β
Więk szość le ków im mu no su pre syj nych sto so wa nych po prze -
szcze pie niu na rzą dów miąż szo wych nie ko rzyst nie wpły wa na me -
ta bo lizm glu ko zy.4 Ta kro li mus osła bia wy dzie la nie in su li ny, po -
nie waż wpły wa na trans kryp cję ge nu dla in su li ny i sta bil ność jej
mRNA,4 wy wo łu jąc in su li no opor ność.33,34 Sy ro li mus zmniej sza ży -
wot ność szczu rzych i ludz kich wy se pek trzust ko wych, wy wo łu jąc
apop to zę ko mó rek α i β.35 Przy spie szo ne ob umie ra nie ko mó rek β
wy wo łu je blo ka da szla ków sy gna ło wych śród błon ko we go czyn ni -

ka wzro sto we go. W wy sep kach pod da nych w ho dow li dzia ła niu
sy ro li mu su przez 24 h wy ka za no istot ne osła bie nie wy dzie la nia in -
su li ny pod wpły wem glu ko zy.36 Co wię cej, w ba da niach in vi vo
stwier dzo no, że sy ro li mus ha mu je pro li fe ra cję ko mó rek β.37 Za -
gad nie nie związ ku sy ro li mu su z in su li no opor no ścią wy da je się
kon tro wer syj ne. U szczu rów lek ten wy wo łał wpraw dzie hi per in -
su li ne mię,33 ale u zdro wych ochot ni ków sty mu lo wał in su li no za -
leż ny wy chwyt glu ko zy.38 Sko ja rze nie ma łych da wek ta kro li mu -
su i sy ro li mu su po wo do wa ło zmniej sze nie roz mia ru wy se pek
i na si la ło ich apop to zę w więk szym stop niu niż każ dy z tych le ków
osob no.33 Nie wie le jest da nych na te mat dzia ła nia my ko fe no la nu
mo fe ty lu. W ba da niach na mo de lach zwie rzę cych ob ser wo wa no
upo śle dze nie wy dzie la nia in su li ny;39 w ba da niach bior ców jed no -
cze śnie prze szcze pia nej ner ki i trzust ki stwier dzo no, że lek ten na -
si la in su li no opor ność bar dziej niż sam sy ro li mus.40

Za po bie ga nie od rzu ca niu prze szcze pu
Od rzu ca nie prze szcze pio nych wy se pek trzust ko wych moż na roz -
po znać do pie ro po wy ka za niu ewi dent nej hi per gli ke mii, któ ra
jest spo wo do wa na znisz cze niem więk szo ści ko mó rek β. Jak do tąd
nie opra co wa no wia ry god nych me tod po zwa la ją cych prze wi dy wać
dys funk cję lub nie wy dol ność wy se pek trzust ko wych na ty le wcze -
śnie, by zdą żyć włą czyć od po wied nie le cze nie. Su ge ro wa no, że
dys funk cję prze szcze pu po zwa la ją prze wi dy wać nie któ re wskaź ni -
ki, na przy kład eks pre sja ge nu gran zy mu B (biał ko lim fo cy tów cy -
to tok sycz nych), nie zo sta ły one jed nak włą czo ne do prak ty ki kli -
nicz nej.41 Ze wzglę du na to, że od rzu ce nia nie moż na prze wi dzieć,
wy sił ki na ukow ców skon cen tro wa ły się na uspraw nia niu in duk -
cji, kon so li da cji i uzy ski wa nia to le ran cji im mu no lo gicz nej. 

Gru pa ba da czy z Min ne apo lis za sto so wa ła sil niej szy lek w in -
duk cji (glo bu li nę an ty ty mo cy tar ną) i uzy ska ła u wszyst kich ba da -
nych (n=8) moż li wość od sta wie nia in su li ny po po je dyn czym wle -
wie wy se pek trzust ko wych.42 Ko lej nym obie cu ją cym le kiem do
sto so wa nia w in duk cji jest alem tu zu mab, sil ne prze ciw cia ło an ty -
lim fo cy tar ne wy wo łu ją ce głę bo ką i dłu go trwa łą lim fo pe nię. W na -
szych ba da niach 2/3 bior ców, u któ rych sto so wa no pro to kół im -
mu no su pre sji z tym le kiem, uzy ska ło moż li wość od sta wie nia
in su li ny na po nad 2 la ta (Fro ud i wsp., da ne nie opu bli ko wa ne).
U 1/3 bior ców tyl ko je den wlew wy se pek trzust ko wych spo wo do -
wał trwa łe zmniej sze nie za po trze bo wa nia na in su li nę (o 60%
w sto sun ku do daw ki przed trans plan ta cją). 

W więk szo ści ośrod ków trans plan ta cyj nych w in duk cji sto su -
je się le ki o dzia ła niu prze ciw za pal nym. Czę ścią sku tecz ne go pro -
to ko łu z po je dyn czym wle wem sto so wa ne go przez ba da czy z Min -
ne so ty był eta ner cept, lek blo ku ją cy dzia ła nie czyn ni ka mar twi cy
no wo two rów α.42

Al ter na tyw ne pro to ko ły kon so li da cji ma ją na ce lu zmniej sze nie
czę sto ści dzia łań nie po żą da nych i tok sycz no ści sko ja rze nia ta kro -
li mu su i sy ro li mu su dla ko mó rek β. Gru pa z Van co uver za sto so wa -
ła pro to kół bez sy ro li mu su (sko ja rze nie ta kro li mu su z my ko fe no -
la nem mo fe ty lu) i uzy ska ła po dob ne wy ni ki (od sta wie nie in su li ny
u 80% pa cjen tów po za bie gu i nie za leż ność od in su li ny u 40%
w 2,4-let niej ob ser wa cji).43 Sam sy ro li mus nie za po bie gał dys funk -
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opisano kilka przypadków nowotworów: raka skóry (kolczystoko-
mórkowego, n=4, podstawnokomórkowego, n=1), raka brodaw-
kowatego tarczycy (n=2) oraz raka piersi (n=1).23 Nie stwierdzo-
no przypadków potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej.

Wydłużanie przeżycia przeszczepu
Naukowcy zajmujący się przeszczepianiem wysepek trzustkowych
koncentrują uwagę na zapobieganiu późnej niewydolności prze-
szczepu. Zidentyfikowano następujące pola dla potencjalnej inter-
wencji terapeutycznej: miejsce wlewu, toksyczność leków immuno-
supresyjnych wobec komórek β, odrzucanie przeszczepu i nawrót
zjawisk autoimmunologicznych oraz leczenie uzupełniające.

Wybór miejsca podania wysp trzustkowych
Jak dotąd w badaniach z udziałem ludzi tylko dowątrobowy wlew
wysepek trzustkowych wiąże się z możliwością odstawienia insu-
liny. We wczesnym okresie po przeszczepieniu i później dochodzi
jednak do utraty znacznej ilości komórek β. Może być to spowo-
dowane charakterystycznymi warunkami panującymi w wątrobie
– wysokim stężeniem różnych substancji wchłanianych z przewo-
du pokarmowego, z których część może działać toksycznie na
przeszczepione wysepki. Leki immunosupresyjne stosowane
w protokole z Edmonton mogą uszkadzać komórki β, a ich stęże-
nie w krążeniu wrotnym jest wyższe niż w krążeniu systemowym
(stosunek stężeń w krążeniu wrotnym w porównaniu z krąże-
niem systemowym = 0,95-2,71 w przypadku syrolimusu oraz 1,0-
-3,12 w przypadku takrolimusu). Co więcej, wysokie stężenie
tłuszczów i glukozy we krwi w żyle wrotnej może się wiązać z glu-
kotoksycznością oraz lipotoksycznością. U 20-50% biorców wyse-
pek trzustkowych opisano stłuszczenie wątroby.29-31 Znaczenie
stłuszczenia wątroby nie jest jasne, ponieważ występuje ono u osób
z zarówno dobrą, jak i złą czynnością wysepek trzustkowych.

Aby uniknąć tych problemów, zaproponowano dokonywanie
wlewu wysepek trzustkowych w innych miejscach: w badaniach
eksperymentalnych były to torebka nerki, zachyłki sieci, śledzio-
na, tkanka tłuszczowa najądrza i tkanka podskórna. Bada się moż-
liwość wszczepiania wysepek trzustkowych w okolicę przedniej
komory oka, do trzustki oraz do szpiku. W badaniach z udziałem
ludzi przetestowano jedynie możliwość przeszczepień domięśnio-
wych. Niedawno opisano skuteczną autotransplantację wysepek
trzustkowych do mięśni przedramienia u 7-letniego pacjenta
z przewlekłym zapaleniem trzustki.32

Toksyczne działanie leków immunosupresyjnych
na komórki β
Więk szość le ków im mu no su pre syj nych sto so wa nych po prze -
szcze pie niu na rzą dów miąż szo wych nie ko rzyst nie wpły wa na me -
ta bo lizm glu ko zy.4 Ta kro li mus osła bia wy dzie la nie in su li ny, po -
nie waż wpły wa na trans kryp cję ge nu dla in su li ny i sta bil ność jej
mRNA,4 wy wo łu jąc in su li no opor ność.33,34 Sy ro li mus zmniej sza ży -
wot ność szczu rzych i ludz kich wy se pek trzust ko wych, wy wo łu jąc
apop to zę ko mó rek α i β.35 Przy spie szo ne ob umie ra nie ko mó rek β
wy wo łu je blo ka da szla ków sy gna ło wych śród błon ko we go czyn ni -

ka wzro sto we go. W wy sep kach pod da nych w ho dow li dzia ła niu
sy ro li mu su przez 24 h wy ka za no istot ne osła bie nie wy dzie la nia in -
su li ny pod wpły wem glu ko zy.36 Co wię cej, w ba da niach in vi vo
stwier dzo no, że sy ro li mus ha mu je pro li fe ra cję ko mó rek β.37 Za -
gad nie nie związ ku sy ro li mu su z in su li no opor no ścią wy da je się
kon tro wer syj ne. U szczu rów lek ten wy wo łał wpraw dzie hi per in -
su li ne mię,33 ale u zdro wych ochot ni ków sty mu lo wał in su li no za -
leż ny wy chwyt glu ko zy.38 Sko ja rze nie ma łych da wek ta kro li mu -
su i sy ro li mu su po wo do wa ło zmniej sze nie roz mia ru wy se pek
i na si la ło ich apop to zę w więk szym stop niu niż każ dy z tych le ków
osob no.33 Nie wie le jest da nych na te mat dzia ła nia my ko fe no la nu
mo fe ty lu. W ba da niach na mo de lach zwie rzę cych ob ser wo wa no
upo śle dze nie wy dzie la nia in su li ny;39 w ba da niach bior ców jed no -
cze śnie prze szcze pia nej ner ki i trzust ki stwier dzo no, że lek ten na -
si la in su li no opor ność bar dziej niż sam sy ro li mus.40

Za po bie ga nie od rzu ca niu prze szcze pu
Od rzu ca nie prze szcze pio nych wy se pek trzust ko wych moż na roz -
po znać do pie ro po wy ka za niu ewi dent nej hi per gli ke mii, któ ra
jest spo wo do wa na znisz cze niem więk szo ści ko mó rek β. Jak do tąd
nie opra co wa no wia ry god nych me tod po zwa la ją cych prze wi dy wać
dys funk cję lub nie wy dol ność wy se pek trzust ko wych na ty le wcze -
śnie, by zdą żyć włą czyć od po wied nie le cze nie. Su ge ro wa no, że
dys funk cję prze szcze pu po zwa la ją prze wi dy wać nie któ re wskaź ni -
ki, na przy kład eks pre sja ge nu gran zy mu B (biał ko lim fo cy tów cy -
to tok sycz nych), nie zo sta ły one jed nak włą czo ne do prak ty ki kli -
nicz nej.41 Ze wzglę du na to, że od rzu ce nia nie moż na prze wi dzieć,
wy sił ki na ukow ców skon cen tro wa ły się na uspraw nia niu in duk -
cji, kon so li da cji i uzy ski wa nia to le ran cji im mu no lo gicz nej. 

Gru pa ba da czy z Min ne apo lis za sto so wa ła sil niej szy lek w in -
duk cji (glo bu li nę an ty ty mo cy tar ną) i uzy ska ła u wszyst kich ba da -
nych (n=8) moż li wość od sta wie nia in su li ny po po je dyn czym wle -
wie wy se pek trzust ko wych.42 Ko lej nym obie cu ją cym le kiem do
sto so wa nia w in duk cji jest alem tu zu mab, sil ne prze ciw cia ło an ty -
lim fo cy tar ne wy wo łu ją ce głę bo ką i dłu go trwa łą lim fo pe nię. W na -
szych ba da niach 2/3 bior ców, u któ rych sto so wa no pro to kół im -
mu no su pre sji z tym le kiem, uzy ska ło moż li wość od sta wie nia
in su li ny na po nad 2 la ta (Fro ud i wsp., da ne nie opu bli ko wa ne).
U 1/3 bior ców tyl ko je den wlew wy se pek trzust ko wych spo wo do -
wał trwa łe zmniej sze nie za po trze bo wa nia na in su li nę (o 60%
w sto sun ku do daw ki przed trans plan ta cją). 

W więk szo ści ośrod ków trans plan ta cyj nych w in duk cji sto su -
je się le ki o dzia ła niu prze ciw za pal nym. Czę ścią sku tecz ne go pro -
to ko łu z po je dyn czym wle wem sto so wa ne go przez ba da czy z Min -
ne so ty był eta ner cept, lek blo ku ją cy dzia ła nie czyn ni ka mar twi cy
no wo two rów α.42

Al ter na tyw ne pro to ko ły kon so li da cji ma ją na ce lu zmniej sze nie
czę sto ści dzia łań nie po żą da nych i tok sycz no ści sko ja rze nia ta kro -
li mu su i sy ro li mu su dla ko mó rek β. Gru pa z Van co uver za sto so wa -
ła pro to kół bez sy ro li mu su (sko ja rze nie ta kro li mu su z my ko fe no -
la nem mo fe ty lu) i uzy ska ła po dob ne wy ni ki (od sta wie nie in su li ny
u 80% pa cjen tów po za bie gu i nie za leż ność od in su li ny u 40%
w 2,4-let niej ob ser wa cji).43 Sam sy ro li mus nie za po bie gał dys funk -
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cji przeszczepu w tym samym stopniu co leczenie immunosupresyj-
ne w protokołach zbliżonych do protokołu z Edmonton.44

Jeszcze bardziej interesującą propozycją prewencji późnego
odrzucania aloprzeszczepu jest indukcja tolerancji immunolo-
gicznej. W badaniach na modelach zwierzęcych jednoczesny wlew
wysepek trzustkowych i hematopoetycznych komórek macierzy-
stych wywołuje chimeryzm i stan tolerancji immunologicznej.
Niedawno doniesiono o wywołaniu tolerancji immunologicznej
związanej z długim przeżyciem przeszczepu u osób, którym jed-
nocześnie przeszczepiono nerkę i szpik kostny.45 Niestety, wlew
komórek macierzystych dawcy po przeszczepieniu wysepek trzust-
kowych nie zaowocował chimeryzmem ani tolerancją immunolo-
giczną u biorców z cukrzycą typu 1.46

Zapobieganie zjawiskom autoimmunologicznym
Opisano nawrót destrukcji komórek β spowodowanej autoagresją
u biorców trzustki z identycznym układem HLA niepoddanych le-
czeniu immunosupresyjnemu lub w stanie niewielkiej immunosupre-
sji oraz u biorców poddanych klasycznej terapii immunosupresyjnej,
jednak z niezgodnością w układzie HLA. W badaniach histologicz-
nych wykazano także autoimmunologiczną destrukcję komórek β
u biorcy nerki, któremu wysepki trzustkowe wszczepiono w mięśnie
przedramienia. Wciąż kontrowersyjne jest zagadnienie, w jaki sposób
autoprzeciwciała wpływają na przeżycie przeszczepionych wysepek
trzustkowych.7,47 W badaniu grupy biorców wysepek trzustkowych
niekorzystny związek między konwersją w zakresie autoprzeciwciał
a czynnością przeszczepu można było wykazać dopiero dwa lata po
transplantacji (Mineo i wsp., dane nieopublikowane).

Eksenatyd jako leczenie uzupełniające
Eksenatyd to długodziałający analog peptydu typu 1 podobnego
do glukagonu (GLP-1), który wzmaga wydzielanie insuliny pod
wpływem glukozy, a u zwierząt powoduje zwiększenie masy komó-
rek β.48 Eksenatyd stosuje się u biorców wysepek trzustkowych,
aby utrzymać lub zwiększyć masę komórek β.

Przeszczepione wysepki zachowują zdolność reakcji na GLP-1.
U osób z dysfunkcją przeszczepu, którym podano eksenatyd, stwier-
dzono wzrost wydzielania amyliny i spadek wydzielania proinsuli-
ny odzwierciedlający zwiększoną wydajność wytwarzania insuliny
w komórkach β. Zjawiska te utrzymywały się do sześciu miesięcy po
przeszczepieniu (Faradji i wsp., dane nieopublikowane). Obserwo-
wano także wydłużenie czasu do ponownego włączenia insulinote-
rapii lub zmniejszone zapotrzebowanie na insulinę. Gdy eksenatyd
podawano w trakcie uzupełniającego wlewu wysepek trzustkowych
stosowanego w ramach leczenia dysfunkcji przeszczepu, uniezależ-
nienie od insuliny obserwowano nawet przez 18 miesięcy u wszyst-
kich leczonych tą metodą osób, natomiast w grupie kontrolnej tyl-
ko u 20% (Faradji i wsp., dane nieopublikowane).

Alosensytyzacja
Leczenie immunosupresyjne odstawia się, gdy nie udaje się wy-
kazać nawet szczątkowej czynności przeszczepionych wyse-
pek, w razie poważnych zakażeń (aby wzmocnić działanie ukła-

du odpornościowego) lub na życzenie pacjenta. Leczenie odsta-
wia się stopniowo, aby uniknąć możliwej alosensytyzacji po na-
głej, masywnej ekspozycji na antygeny (pozostałych komórek
wysepek trzustkowych nietolerowanych przez układ immuno-
logiczny).

Dodatni wynik panelu reaktywnych przeciwciał (PRA – panel
reactive antibodies) wiąże się z gorszym przeżyciem przeszczepu po
alogenicznym przeszczepieniu narządów litych. Skuteczne prze-
szczepienie wysepek trzustkowych pozwalające odstawić insulino-
terapię wymaga 2-3 wlewów od różnych dawców, przy czym nie
jest konieczna zgodność w układzie HLA między biorcą a dawca-
mi. Istnieje więc poważne ryzyko niezgodności w układzie HLA
i wytworzenia swoistych przeciwciał.

Odsetek przeciwciał reaktywnych klasy 1 i 2 w PRA >15% i swo-
iste przeciwciała przeciwko antygenom dawcy obecne w okresie
przed transplantacją wiążą się ze skróceniem przeżycia przeszczepio-
nych wysepek trzustkowych.49 Z kolei wynik PRA w czasie leczenia
immunosupresyjnego nie wpływa na przeżycie przeszczepianych wy-
sepek trzustkowych.50 Mimo to obserwowano dysfunkcję przeszcze-
pianych wysepek u osób, u których wynik PRA stawał się dodatni
po obniżeniu dawek lub odstawieniu leków immunosupresyjnych
oraz po epizodach zakażeń. Po odstawieniu immunosupresji nie-
uchronne jest pojawienie się reaktywności PRA.49,50 Wpływ alosen-
sytyzacji na stan biorców jest nieznany; pojawiły się obawy o ryzy-
ko niezgodności w sytuacji, gdy w przyszłości osoby takie będą
wymagały przeszczepienia ważnego życiowo narządu.

Wnioski
Terapia polegająca na przeszczepianiu wysepek trzustkowych
spełniła większość wymagań koniecznych, aby uznać ją za nową
metodę leczenia w praktyce klinicznej. Założenia opracowano na
podstawie badań ekperymentalnych, a ich słuszność udowodnio-
no w badaniach klinicznych: wysepki trzustkowe wprowadzone
bezpośrednio do żyły wrotnej mogą osiąść w ludzkiej wątrobie i re-
agować wydzielaniem insuliny na zmiany stężenia glukozy we
krwi. U większości (ok. 80%) biorców chorych na cukrzycę typu
1 możliwe jest odstawienie insuliny. Mimo to w dłuższej per-
spektywie dochodzi do niewydolności przeszczepu. W progra-
mach przeszczepiania wysepek trzustkowych uwaga skupia się
dziś zatem na identyfikacji kluczowych problemów i opracowywa-
niu strategii poprawy tych wyników. Obecnie przeszczepianie
wysepek trzustkowych można uznawać za skuteczną metodę lecze-
nia cukrzycy, pod warunkiem przyjęcia bardziej realistycznych ce-
lów tego zabiegu, takich jak stabilizacja glikemii i zapobieganie
ciężkiej hipoglikemii, a nie odstawienie insulinoterapii.
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Cukrzyca, jedna z głównych przyczyn chorób układu krążenia,
terminalnej niewydolności nerek, utraty wzroku, nieurazowych
amputacji kończyn dolnych i skrócenia oczekiwanej krzywej
przeżycia w populacji ogólnej, nadal jest istotnym, ogólnoświa-
towym problemem zdrowotnym. Na świecie na cukrzycę cho-
ruje obecnie ponad 200 mln osób, z czego ok. 10% wszystkich
przypadków stanowi typ 1 tego schorzenia. Mimo zaostrzonych
kryteriów rozpoznawania oraz rozwoju możliwości terapeu-
tycznych kluczowym problemem współczesnej diabetologii po-
zostają przewlekłe powikłania naczyniowe.

Objawy cukrzycy są znane już od ponad 3,5 tys. lat, ale do-
piero w 1889 r. Joseph von Mehring i Oskar Minkowski, obser-
wując w badaniu doświadczalnym pojawianie się hiperglikemii
i glikozurii u psów poddanych pankreatektomii, po raz pierwszy
opisali związek tej choroby z funkcją trzustki. Odkrycie to zapo-
czątkowało intensywne badania nad możliwościami i sposobami
przeszczepienia tkanki trzustkowej osobom chorym na cukrzycę.

Już pięć lat po opisanym odkryciu Williams przeprowadził
po raz pierwszy zabieg transplantacji, implantując podskórnie
trzy kawałki owczej trzustki umierającemu z powodu kwasicy
cukrzycowej 15-letniemu chłopcu. Po zabiegu obserwowano
wprawdzie zmniejszenie się glikozurii, lecz to pionierskie przed-
sięwzięcie zakończyło się niestety niepowodzeniem.

Badaczami, którzy dowiedli, że uniezależnienie pacjenta od
stosowania egzogennej insuliny może stać się realną metodą
terapeutyczną, byli Kelly i Lillehei. W 1966 r. po raz pierwszy
na świecie przeszczepili oni jednoczasowo trzustkę i nerkę
osobie chorującej na cukrzycę powikłaną mocznicą. Początko-
wo zabiegi transplantacyjne były obarczone wysokim odsetkiem
powikłań, z roczną przeżywalnością graftu i pacjenta nieprze-
kraczającą odpowiednio 21% i 67%. Postęp w zakresie chirur-
gicznych technik transplantacyjnych, terapii immunosupresyj-
nej (m.in. odkrycie cyklosporyny A we wczesnych latach 80.)
oraz opieki potransplantacyjnej ukierunkowanej na kontrolowa-
nie czynności graftu i wczesne wykrywanie odrzucania prze-
szczepionego narządu umożliwiły uzyskanie znacznie lepszych
wyników przeżywalności. Poprawiła się także kontrola gospo-
darki węglowodanowej.

Niepowodzenia towarzyszyły początkowo także pierwszym
prowadzonym na modelu zwierzęcym próbom przeszczepiania
wysp trzustkowych. Stagnacja w tej dziedzinie utrzymywała się
aż do 1972 r., kiedy to Ballinger i Lacy dowiedli na modelu
zwierzęcym, że przeszczep wysepek trzustkowych prowadzi do
uzyskania stanu normoglikemii.16

W latach 70. prowadzono intensywne badania nad izolowa-
niem i przeszczepianiem wysp trzustkowych. Pierwszy sku-
teczny przeszczep wysp trzustkowych u człowieka przeprowa-
dzono w 1974 r., lecz uzyskane wyniki nie były zadowalające
ze względu na jedynie krótkotrwały okres insulinoniezależności.
Dopiero w 1991 r. uzyskano co najmniej roczne utrzymanie się
stanu normoglikemii bez konieczności substytucji insuliny egzo-
gennej. Z danych pochodzących z Collaborative Islet Transplant
Registry wynika, że w latach 1974-1999 u osób z cukrzycą ty-
pu 1 przeprowadzono ponad 450 zabiegów alotransplantacji
wysp trzustkowych. Roczną niezależność od insulinoterapii eg-
zogennej uzyskało jednak <10% pacjentów, natomiast u 28%
osób, mimo konieczności stosowania insuliny egzogennej, ob-
serwowano utrzymywanie się funkcji przeszczepionych komó-
rek β, o czym świadczyło między innymi zachowane wydziela-
nie peptydu C. Uzyskiwanie tak słabych wyników było
związane m.in. ze zbyt małą masą przeszczepionych wysp
trzustkowych, złą profilaktyką procesu odrzucania, a także sto-
sowaniem diabetogennych leków immunosupresyjnych.

Wysoka jakość wyizolowanych od dawcy wysp trzustkowych
oraz ich odpowiednia ilość są kluczowymi elementami udane-
go przeszczepu, co zostało udowodnione przez grupę badaczy
z Edmonton. Jednym z ograniczeń tej metody jest to, że w ce-
lu osiągnięcia normoglikemii większość biorców wymaga po-
wtarzania zabiegu transplantacji wysp, które pobrane zostają
od kilku tzw. suboptymalnych dawców. Od pojedynczego daw-
cy można uzyskać średnio ok. 300 tys. wysp. Do osiągnięcia
pełnej insulinoniezależności potrzeba zwykle 8000-9000 wysp
przypadających na kilogram masy ciała biorcy (tzw. ekwiwa-
lent wyspowy), a jeden przeszczep pobrany od tzw. dawcy ide-
alnego dostarcza ich zwykle maksymalnie 500 tys., dlatego
w procesie kwalifikacji do transplantacji bardzo istotne są ma-
sa ciała i BMI biorcy. Istotnym czynnikiem wpływającym na
podjęcie funkcji przez przeszczepione wyspy jest również od-
powiednia długość czasu zimnego niedokrwienia (min. 2 godz.,
maks. 8-12 godz.) oraz pobranie narządu ze zwłok w sposób,
który nie spowoduje uszkodzenia torebki narządu.

Zgodnie z obecnie przyjętymi kryteriami wskazaniem do alo-
genicznego przeszczepu wysp trzustkowych jest cukrzyca typu
1 z częstymi epizodami ciężkich, pozbawionych objawów pro-
dromalnych hipoglikemii oraz niestabilnością metaboliczną.
Tacy pacjenci będą wymagać niestety stałego leczenia immu-
nosupresyjnego, którego działaniem niepożądanym mogą być
nefrotoksyczność, zwiększone ryzyko występowania infekcji
oraz karcynogenność. W celu zwiększenia prawdopodobieństwa
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utrzymania przetrwałej normoglikemii i niezależności od insu-
liny większość ośrodków transplantacyjnych przeprowadza
przeszczepy wysp tylko u pacjentów z masą ciała <70 kg i BMI
<27, którzy nie wymagają stosowania bardzo dużych dobo-
wych dawek insuliny.

W 2006 r. zostały ogłoszone wyniki międzynarodowego,
wieloośrodkowego badania dotyczącego wykonalności i po-
wtarzalności protokołu z Edmonton. W latach 2001-2003
u 36 pacjentów przeprowadzono 77 infuzji wysp trzustko-
wych; 11 pacjentów (31%) otrzymało jedną infuzję, 9 pacjen-
tów (25%) dwie i 16 (44%) 3 infuzje. U 21 pacjentów (58%)
uzyskano przejściową, u 16 pacjentów (44%) roczną i u 5 pa-
cjentów (14%) dwuletnią niezależność od insulinoterapii egzo-
gennej. Mimo że większość pacjentów po dwóch latach od
przeszczepu wymagała insulinoterapii, u 70% nadal wydziela-
ła się endogenna insulina, o czym świadczyły stężenia pepty-
du C. U pacjentów, którzy po dwóch latach nadal nie wyma-
gali insulinoterapii, wartości HbA1c pozostawały w granicach
normy, a u pacjentów z częściowo tylko zachowaną funkcją
przeszczepionych wysp wartość tego parametru była jedynie
nieznacznie podwyższona. Żaden z pacjentów, którzy zachowa-
li resztkową funkcję graftu, nie doświadczył ciężkiego epizodu
hipoglikemii.

Terapia zastępcza komórkami β trzustki niesie ze sobą wiele ko-
rzyści, których nie można uzyskać, stosując inne metody, ale ma
także pewne ograniczenia i wiąże się z możliwością wystąpienia
powikłań, zarówno gdy przeszczepiany jest cały narząd, jak
i w przypadku izolowanego przeszczepu wysp trzustkowych. Po-
wikłania te są związane z koniecznością przewlekłego stosowania
terapii immunosupresyjnej oraz z samą procedurą transplantacji.

Stosowanie leczenia immunosupresyjnego jest związa-
ne m.in. z ryzykiem rozwoju schorzeń rozrostowych. Nie osza-
cowano jeszcze ryzyka wystąpienia nowotworu u pacjentów po
przeszczepie wysp trzustkowych, jednak nie ma powodu, dla
którego pacjenci otrzymujący te same leki immunosupresyjne
co osoby po przeszczepach narządowych mieliby nie rozwinąć
tego powikłania. Dodatkowo w przeciwieństwie do przeszcze-
piania całych narządów w transplantacji wysp trzustkowych
brak jest efektywnego markera świadczącego o wystąpieniu
wczesnego odrzucania i z tego względu, zgodnie z protokołem
immunosupresyjnym, stosuje się większe dawki leków immu-
nosupresyjnych.

Mimo że próby przeszczepiania tkanki trzustkowej jako me-
tody leczenia cukrzycy są podejmowane już od ponad 100 lat,
dopiero w ostatnim dziesięcioleciu nastąpił istotny postęp
w zakresie metod izolacji wysp trzustkowych, a także redukcji
diabetogennego wpływu leczenia immunosupresyjnego. Trans-
plantacja wysp trzustkowych, pozostająca dotychczas jedynie

w sferze badań, została wprowadzona do praktyki klinicznej
i uznana za jedną z metod leczenia cukrzycy typu 1. Niepoko-
jącym zjawiskiem jest jednak niewystarczająca liczba dawców
narządów przy coraz większym na nie zapotrzebowaniu zwią-
zanym z rosnącą liczbą przeprowadzanych transplantacji wysp
trzustkowych i narządowych przeszczepów trzustki.

Podsumowując, należy raz jeszcze podkreślić, że przyszłość
tej formy leczenia chorych na cukrzycę zależy głównie od roz-
woju metod terapii immunosupresyjnej i immunomodulującej,
a także od postępu w pozyskiwaniu alternatywnych źródeł
wysp trzustkowych oraz w strategii ich transplantacji.
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