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Aktualne wyzwania
W dziedzinie przeszczepiania
wysp trzustkowych

W SKROCIE

Alogeniczne przeszczepienie wysepek trzustkowych to nowa metoda leczenia pacjentow ze Zle kontrolowang cukrzyca
typu 1. Okofo 80% biorcow takiego przeszczepu uniezaleznia sig od insuliny po jednym lub dwéch przetoczeniach wysepek
trzustkowych z jednoczesnym zastosowaniem protokotu immunosupresji podobnego do protokotu z Edmonton, jednak
w dfuzszej perspektywie tylko 10% nie bedzie musiato stosowac insuliny. Przeszczepienie wysepek trzustkowych prowadzi
do stabilizacji glikemii i zapobiega cigzkim epizodom hipoglikemii, nawet jesli pacjent bedzie zmuszony powrdci¢ do stoso-
wania insuliny. Zabieg ten pozwala zatem osiagna¢ nastgpujace cele leczenia: normalizacjg stezenia glukozy i poziomu
HbAlc we krwi, zapobieganie cigzkim epizodom hipoglikemii i poprawg jakosci zycia. Aktualne cele programéw przeszcze-
piania wysepek trzustkowych to utrzymanie dotychczasowych sukceséw oraz pokonanie pozostatych przeszkdd i ograniczen.

Wprowadzenie
Cukrzyca typu 1 stanowi 10% wszystkich przy-
padkow cukrzycy 1 wigze si¢ z licznymi powikla-
niami i zgonami miodych os6b w wieku produk-
cyjnym. Ostatnie dekady przyniosty znaczacy
postep w leczeniu tej choroby. Udowodniono, ze
intensywna insulinoterapia zapobiega przewle-
ktym powiktaniom cukrzycy typu 1,! a pojawienie
si¢ analogdéw insuliny i pomp insulinowych po-
prawilo jakos¢ zycia pacjentow.

Intensywna insulinoterapia wigze si¢ jednak
z trzykrotnym wzrostem ryzyka zagrazajacych
zyciu epizodéw ciezkiej hipoglikemii.? Pewna
podgrupa pacjentow z cukrzycg typu 1 jest z po-
wodu niestabilnoéci glikemii szczegoblnie podat-
sposob nie udaje si¢ unikngé tego powiklania,
mozna rozwazy¢ przeszczepienie wysepek trzust-
kowych. Biorac pod uwage, ze przeszczepienie
catej trzustki wiaze si¢ z powaznym ryzykiem
i zwiekszong umieralnoscia,® przeszczepienie alo-
genicznych wysepek trzustkowych jest obecnie
rozwigzaniem alternatywnym. Inng grupa pacjen-
téw, ktorzy mogg odnie$¢ korzysci z przeszczepie-
nia wysepek trzustkowych, sg chorzy na cukrzy-
c¢ biorcy nerki, wymagajacy do kofica zycia
leczenia immunosupresyjnego.
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W artykule omowimy krétko obecny stan wie-
dzy na temat przeszczepiania wysepek trzustko-
wych w leczeniu cukrzycy typu 1 i wskazemy wy-
zwania zwigzane z programami klinicznymi
przeszczepiania.

Historia
Préby przeszczepiania wysepek trzustkowych od-
notowano juz w 1894 r.,* ale dopiero w 1972 r. uda-
To si¢ za pomocg tego zabiegu odwrocié cukrzyce
u szczuréw spowodowang podaniem streptozocy-
ny.* W latach 80. XX w. przeprowadzono prze-
szczepienie autologicznych wysepek trzustkowych
u chorych na przewlekle zapalenie trzustki i uzy-
skano diugotrwale uniezaleznienie od insuliny.*
Obserwujac rezultaty przeszczepiania wyse-
pek trzustkowych u chorych na cukrzyce typu 1
oraz popularnos¢ tej metody w Srodowisku na-
ukowym, mozna zauwazy¢, ze towarzyszyly jej
wzloty i upadki odzwierciedlane przez liczbg wy-
konywanych zabiegéw (ryc. 1). Pierwsze wyniki
przeszczepiania wysepek trzustkowych byly nie-
zadowalajace, metoda ta powodowata bezposred-
nie korzysci, czyli mozliwos¢ odstawienia insuli-
ny tylko u 10% pacjentéw.* Nowy rozdziat
zapoczgtkowaly badania zespotu z Edmonton,
w ktorych u 7 biorcow wysepek trzustkowych
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uzyskano 100% skuteczno§é i ktérych
efektem byl wzrost liczby wykonywa-
nych przeszczepien tego typu w latach
2001-2002. Lepsze wyniki przypisywano

niezawierajacemu glikokortykosteroidow
protokolowi immunosupresji (indukcja
daklizumabem i konsolidacja za pomocg

2007

syrolimusu i takrolimusu w matych daw-

kach) oraz licznym przetoczeniom wyse-
pek trzustkowych od réznych dawcéw,
umozliwiajacych zwigkszenie masy prze-
szczepianych wysepek trzustkowych.*
Ten sam protokdt wykorzystano w wielo-
osrodkowym badaniu (z udziatem osrod-

2006

I Biorcy wysepek trzustkowych
2005

Il Wiewy wysepek trzustkowych

kow w Stanach Zjednoczonych i w Euro-

pie).* Po pigciu latach obserwacji
wigkszos¢ pacjentow musiata jednak po-

2004

wroci¢ do stosowania insulinoterapii,’ co
wplyneto negatywnie na opinie pacjen-
tow 1 naukowcow zwigzane z mozliwo-

Sciami wykorzystania tej metody jako cu-
downego leku na cukrzycg typu 1.
W 2007 r. liczba zabiegéw zmniejszyla
si¢ istotnie z powodu niespodziewanego
uposledzenia czynnosci przeszczepow

" 2003

2002

zwigzanego z wycofaniem enzymu uzy-

|
Rok

wanego do izolowania komodrek wysp
trzustkowych (kolagenazy; Liberase HI,
Roche Pharmaceuticals, Bazylea, Szwaj-

caria). Przeszczepienie wysepek trzust-
kowych nie jest wskazane u wszystkich

2000

pacjentéw z cukrzycg typu 1, lecz jedynie
u tych z niestabilnoscig glikemii, ponie-
waz podstawowym celem zabiegu jest za-
pobieganie cigzkiej hipoglikemii, a nie
uniezaleznianie pacjenta od insulinotera-
pii. Przeszczepianie wysepek trzustko-

1999 '

wych osiggnelo wigc poniekad stawiane
przed nim cele: pozwala znormalizowac
stezenie glukozy we krwi i HbAlc,

1998

zmniejsza czestos¢ epizodow ciezkiej hi-
poglikemii i poprawia jako$¢ zycia.®’

1997

Dzi§ wyzwaniem zwigzanym z bada-
niami nad tg metodg jest utrzymanie
osiagnietych wynikow i pokonanie prze-
szkod oraz ograniczen pojawiajacych sie
wraz z jej rozwojem.

1996

2001

I I I I I I I I P
© ©® © < o o - & o Wyzwania
~ - - - - = Sukces programu przeszczepiania wyse-
BQZ9I pek trzustkowych zalezy od kilku elemen-

tow, wsrod ktorych kluczowe znaczenie
majg kwestie finansowe, administracyjne

[J Rycina 1. Liczba transplantacji wysepek trzustkowych i nowych biorcéw (dane z Diabetes Research Institute w Miami na Florydzie) w latach 1996-2007.
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Tabela 1. Bezposrednie koszty przeszczepiania wysepek trzustkowych

Pobranie narzadow

42 000 dolaréw

Przygotowanie i izolacja wysepek trzustkowych

53 303,98 dolaréw

Przeszczepienie wysepek i hospitalizacja biorcy

31 724,66 dolaréw

Leki immunsupresyjne

Indukcja

20 109,60 dolaréw

Konsolidacja i profilaktyka w 1. roku

35 070,68 dolaréw

Konsolidacja i profilaktyka w 2. roku

28 664,18 dolaréw

W sumie po 2 latach

210 837,10 dolaréw

i czysto medyczne. Zabieg wigze si¢ z do§¢ duzymi kosztami
(tab. 1). Wcigz uwaza sie go za procedure eksperymentalng; jest fi-
nansowany przez rzad lub ze $rodkéw pochodzacych z pozarzado-
wych grantow naukowych.

Niezbedne jest stworzenie zespolu administracyjnego, ktory sta-
nowi gwarancj¢, ze wszystkie techniczne i medyczne procedury
zwigzane z zabiegiem bedg przebiega¢ w sposob wiasciwie zorgani-
zowany i bez przeszkod. Programom przeszczepiania wysepek trzust-
kowych towarzysza nietypowe uregulowania prawne. Inaczej niz
w przypadku przeszczepiania calych organéw wysepki trzustkowe
przygotowane do transplantacji spetniaja kryteria definiujace lek
(zgodnie z Ustawa Federalng o Zywnosci, Lekach i Kosmetykach
[Federal Food, Drug, and Cosmetic Act]) oraz produkt biologiczny
(zgodnie z Ustawg o ustugach z zakresu zdrowia publicznego [Pu-
blic Health Service Act]). Wigze si¢ to z koniecznoscig dopelnienia
w Food and Drug Administration procedur zwigzanych z testowa-
niem wysepek trzustkowych jako nowego leku eksperymentalnego
oraz uzyskania licencji na material biologiczny przed ewentualnym
zastosowaniem ich w praktyce klinicznej.'? Izolacji wysepek doko-
nuje si¢ zgodnie z aktualnymi standardami dobrej praktyki produk-
cyjnej (Good Manufacturing Practice, GMP) oraz w zgodzie ze stan-
dardami dla produktéw biologicznych. Zaréwno material Zrodlowy
(trzustki od dawcéw zmartych), proces izolacji wysepek trzustko-
wych, jak i ostateczny produkt leczniczy (preparat wysepek trzust-
kowych) muszg spetniac okreslone kryteria jakoSciowe.

Omoéwienie pozostatych kwestii finansowych i administracyj-
nych przekracza ramy tego artykulu. Aspekty medyczne mozna
podzieli¢ na kwestie zwigzane z trzema etapami: przed przeszcze-
pieniem oraz w czasie przeszczepienia i po nim; problemy te
omawiamy ponizej.

Okres przed przeszczepieniem

O sukces zabiegu nalezy zadba¢ na dtugo przed samym przetoczeniem
wysepek trzustkowych. Dwie istotne dla skutecznosci transplantacji
kwestie to jakos¢ puli wysepek (determinowana przez dostepnos¢
dawcow i ich cechy) oraz procedura izolacji wysepek trzustkowych.

Dostepnos¢ dawcow wysepek trzustkowych

Za gloéwny czynnik ograniczajacy wiekszo$¢ programow prze-
szczepieniowych uwaza si¢ niedostatek narzgdow do przeszcze-
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pien. Wedlug jednej z niedawnych publikacji nie jest to proble-
mem w przypadku przeszczepien trzustki czy wysepek trzustko-
wych.! W 2006 r. na przeszczep trzustki oczekiwato 4344 biorcow.
Mimo ze co roku dostgpnych jest okoto 6000 trzustek, tylko 46%
wykorzystuje si¢ do przeszczepow catych organow lub wysepek czy
w celach naukowych. Najczestsza (63%) przyczyng niewykorzysta-
nia trzustek jest niedostateczna jako$¢ tych narzadow: zte funk-
cjonowanie trzustki (33%), obcigzenie dawcy chorobami wspotist-
niejacymi (12%), ocena Srodoperacyjna (6%), zakazenie wirusem
zapalenia watroby (6%), wady anatomiczne (3%) i niestabilny
stan krazeniowy dawcy (3%). Trudnosci techniczne i ograniczenia
czasowe odpowiadajg za 9% przypadkow niewykorzystania narzg-
du. W 28% przypadkow przyczyne okreslono jako ,inng”, co
oznacza, ze brakuje istotnej cze$ci danych o czynnikach uniemoz-
liwiajacych dokonanie przeszczepu. Wiele trzustek pozostaje wigc
niewykorzystanych.

Dodatkowo zgtoszenia do o§rodkow zajmujacych si¢ przeszcze-
pieniami wysepek trzustkowych nastepujg dopiero wowczas, gdy na
poziomie lokalnym, regionalnym i krajowym narzad nie zostanie
zaakceptowany do przeszczepienia w catosci. W tym momencie
okres zimnego niedokrwienia (czas miedzy pobraniem trzustki
1izolacjg wysepek) jest daleki od ideatu (>12 h). W 2005 r. opraco-
wano nowy algorytm alokacji trzustek wykorzystujacy wyniki prze-
szczepiania catego narzadu w celu minimalizacji czasu zimnego nie-
dokrwienia przed izolacjg wysepek trzustkowych.!! Trzustki od
dawcéw >50. r.z. lub ze wskaznikiem masy ciata >30 kg/m? s3 od
tego momentu zglaszane do programéw przeszczepiania wysepek
trzustkowych. Nie oceniono jeszcze, czy modyfikacje te poprawily
wyniki przeszczepiania wysepek trzustkowych. Proponuje si¢ tez in-
ne zmiany zasad programu alokacji trzustek: refundacje zabiegu, je-
go realistyczng wyceng i, co najwazniejsze, wspolng list¢ kandyda-
tow do przeszczepienia calej trzustki i kandydatéow do
przeszczepienia wysepek trzustkowych.!? Co wiecej, trwajg badania
eksperymentalne nad wykorzystaniem komorek B pozyskiwanych
ze zrodet alternatywnych, na przyklad komoérek macierzystych,
komorek przewodow trzustkowych, hepatocytow i od zwierzat.

Charakterystyka dawcy

Na wyniki izolacji/przeszczepiania wysepek trzustkowych wpty-
wa kilka czynnikow zwigzanych z charakterystykg dawcy. Im
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wyzszy wskaznik masy ciala (>25 kg/m?), tym wigksza trzustka,
co z kolei wigze si¢ z wiekszym prawdopodobienstwem skutecz-
nej izolacji wysepek.! Starszy wiek (>50 lat) wigze si¢ z wiekszg
skutecznoscig izolacji, jednak uzyskane od tych dawcoéw wysepki
charakteryzuje mniejsza wydajnos¢ uwalniania insuliny in vitro.'*
Inne czynniki poprawiajgce skutecznosc izolacji wysepek trzust-
kowych to m.in.: ple¢ (meska), zgon w wyniku urazu, niskie ste-
zenie glukozy we krwi dawcy w okresie hospitalizacji, krotki czas
hipotens;ji i zatrzymania krazenia, pobranie trzustki przez miej-
scowy zespol, krotki czas przechowywania narzadu w niskiej tem-
peraturze.'* Znaczenie metod przechowywania trzustek pozosta-
je kontrowersyjne.!>16

Izolacja wysepek trzustkowych

W ostatnich dekadach poprawila sie¢ technika izolacji wysepek
trzustkowych, co wiagze si¢ z wprowadzeniem automatyzacji tej
metody."” Nawet jednak w najbardziej do§wiadczonych i dysponu-
jacych najbardziej wykwalifikowang kadrg oSrodkach w trakcie
izolowania, oczyszczania i hodowli traconych jest ponad 50% wy-
sepek trzustkowych. W niektorych przypadkach wregez uniemoz-
liwia to przeprowadzenie przeszczepienia z powodu niewystarcza-
jacej masy uzyskanych wysepek. Wprowadzenie techniki
ratunkowego oczyszczania'® zwiekszyto liczbe ostatecznie uzy-
skiwanych ekwiwalentow wysepek o 28%, pozwalajac na uzycie
w celu transplantacji preparatéw o granicznie malej masie prze-
szczepianych komorek.

W ostatnich dwdch latach pojawily sie nowe trudnosci zwig-
zane z izolacjg wysepek trzustkowych. Z rynku wycofano stosowa-
ny zwykle do trawienia trzustek enzym (kolagenaz¢) w zwigzku
z ryzykiem transmisji encefalopatii ggbczastej (poniewaz w pro-
cesie jego wytwarzania wykorzystywano jako substrat podloze
zawierajgce krowi mézg). Trwajg prace nad nowymi preparatami
zawierajagcymi ten enzym.

Kolejng istotng kwestig zwigzang z izolacja wysepek trzustko-
wych sg koszty utrzymywania laboratoriow pracujacych w zgodzie
z zasadami dobrej praktyki produkcyjnej, a takze wykwalifikowa-
nego personelu. Jednym z mozliwych rozwigzan pozwalajacych
ograniczy¢ koszty izolacji wysepek trzustkowych jest centraliza-
cja tego procesu i dostarczanie ostatecznego produktu (wysepek)
do odlegtych o$rodkow transplantacyjnych.'®

Okres okotozabiegowy

Powiklania zabiegu wigzg si¢ z przetoczeniami wysepek trzustko-
wych do krazenia watrobowego droga cewnikowania zyly wrotne;j.
Wigkszos¢ tych trudnosci udato si¢ przezwyciezy¢ i sam zabieg
obciazony jest niewielkim ryzykiem powiklan oraz bardzo matym
ryzykiem zgonu. NajczeSciej opisywanymi powiklaniami sg krwa-
wienie i zakrzepica zyly wrotnej.>"8 Pierwszemu udaje si¢ zapo-
biegac¢ poprzez embolizacj¢ ukiadu migzszowego watroby za
pomocg nasyconych trombing czastek gabki zelowej.”* W zapobie-
ganiu zakrzepicy zyly wrotnej stosuje si¢ z kolei lepsze techniki
oczyszczania wysepek trzustkowych (pozwalajace zmniejszy¢ ob-
jeto$¢ wlewu z 10 do ok. 2 ml), wdraza si¢ leczenie przeciwzakrze-
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powe u biorcy (wlew heparyny w trakcie zabiegu, p6Zniej pod-
skorne wstrzykniecia enoksaparyny) oraz wlew grawitacyjny wy-
sepek trzustkowych.?! Kontrola ultrasonograficzna pozwala zmi-
nimalizowa¢ krwawienia i ryzyko naktucia sgsiednich narzadow.?
Po zabiegu u wszystkich pacjentéw obserwuje si¢ przemijajacy
wzrost aktywnosci aminotransferaz asparaginianowej i alaninowej,
ktérego szczyt przypada na 7. dzien, natomiast do normalizacji do-
chodzi po miesigcu. W trakcie dalszej obserwacji aktywnosci obu
aminotransferaz utrzymujg si¢ w gérnych granicach normy, nie
$wiadczy to jednak o zaburzeniach czynnosci watroby.?

Okres po przeszczepieniu

Opieke nad pacjentem po transplantacji powinien sprawowac ze-
spot lekarzy doswiadczonych w ocenie metabolicznej, prowadze-
niu leczenia immunosupresyjnego, zapobieganiu zakazeniom i ich
leczeniu. Szybkie leczenie powiklan po przeszczepieniu minima-
lizuje chorobowos¢ biorcow i zapobiega diugotrwalym nastep-
stwom. Umieralno$¢ biorcéw wysepek trzustkowych w okresie
7-letniej obserwacji wynosi 1,1% (n=4, przyczyny: wirusowe za-
palenie opon mézgowo-rdzeniowych, udar mézgu, uzaleznienia od
substancji psychoaktywnych, przyczyny nieznane).?

Niektére kwestie zwigzane z opieka pozabiegowg wymagaja
szczegolnej uwagi (ocena czynnosci komorek B, dziatania niepo-
zadane leczenia immunosupresyjnego, poprawa dlugosci przezy-
cia przeszczepu, alosensytyzacja) i zostang omowione w dalszej
czesci artykutu.

Ocena czynno$ci komoérek

Nie opracowano wiarygodnej metody bezposredniej oceny masy ko-
morek 3 po przeszczepieniu, dlatego wykorzystuje si¢ metody po-
srednie, glownie czynnosciowe, pozwalajace ocenic stan przeszcze-
pu. NajczeSciej stosuje si¢ oznaczenia peptydu C w tescie
z mieszanym positkiem,? ocenia sie stosunek stezenia peptydu C
i glukozy? oraz oblicza wskaznik B.” Nadmierne wahania glikemii
i zbyt duze jej warto$ci wskazujg na dysfunkcje przeszczepu.?® Wy-
mienione testy dos¢ dobrze oceniajg biezacg czynnos¢ przeszczepu,
nie pozwalajg jednak przewidzie¢ jego dysfunkeji w przysztosci.
Niedawno zaproponowano, by za wskaznik przepowiadajacy dys-
funkcje przeszczepu uzna¢ zmienno$¢ parametréw (zmienno$ci
pola pod krzywa zmian st¢zenia peptydu C w czasie i czasu do osig-
gnigcia szczytowego stezenia glukozy) w dwoch kolejnych testach
z mieszanym positkiem (Baidal i wsp., dane nieopublikowane).

Leczenie immunosupresyjne i jego dzialania niepozadane
Aby utrzymac rownowagg mi¢dzy minimalnym ryzykiem dzialan
niepozadanych a zwigkszonym ryzykiem odrzucenia przeszczepu,
nalezy $ci§le monitorowac osoczowe st¢zenia syrolimusu i takro-
limusu. Do dziatan niepozadanych nalezg zakazenia, toksycznos¢
i zwigkszone ryzyko rozwoju nowotworu.

Zakazenia

Najczgsciej dochodzi do zakazen ukiadu oddechowego (69%),
skory (23%) 1 uktadu moczowego (19%).2” W wiekszosci przypad-
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Tabela 2. Dziatania niepozadane lekéw immunsupresyjnych stosowanych u biorcéw wysepek trzustkowych

Uktad/narzad

Dziatanie niepozadane

Lek immunosupresyjny

Leczenie

Uwagi

Przewéd pokarmowy

Owrzodzenia jamy ustnej
(77%)

Syrolimus

Miejscowe, objawowe

Biegunka (69%)

Syrolimus

Zmieni¢ na mykofeno-
lan mofetylu

Wykluczy¢ infekcje
(Clostridium difficile/
/cytomegalowirusem)

Mykefenolan mofetylu

Zamieni¢ na postac
dojelitowa

Wykluczy¢ toksycznosé
leku

Nudnosci/wymioty
(ok. 45%)

Syrolimus/takrolimus

Objawowe

Ukfad krwiotworczy

Niedokrwisto$¢ (96%)

Syrolimus/takroli-
mus/mykofenolan mofe-
tylu lub niedobdr zelaza

Suplementacja zelaza,
erytropoetyna

tagodna leukopenia
(100%)

Syrolimus/mykofenolan
mofetylu

Normalizuje sie
w ciggu 3 miesiecy

Neutropenia <500/ul
(23%)

Syrolimus/mykofenolan
mofetylu/sulfametokza-
sol/walgancyklowir/za-
kazenie cytomegalo-
wirusem

G-CSF gdy <500/ul
lub <1000/ul, goracz-
ka osoby z neutropeniag

<500/ul i goraczka
(1/26 biorcéw) wyma-
gaja hospitalizacji po-
dawania lekéw prze-
ciwbakteryjnych
0 szerokim spektrum

Cigzka limfopenia

Alemtuzumab i globuli-
na antytymocytarna

Czeste monitorowanie
pod katem zakazenia

Efekt moze sie utrzy-
mywac nawet rok

tagodna matoptytko-

Samoistne remisje. Od-
notowano samoistng
plamice matoptytkowag

Metaboliczne

l - : jacych
Woit (62°%) Syrolimus u 0s6b otrzymumcyc.
alemtuzumab, ale nie
u biorcéw wysepek
trzustkowych
Tradzik (54%) Syrolimus Leczenie miejscowe -
Zapalenie mieszkow Syrolimus Leczenie miejscowe
Skora wiosowych (23%) y )
Mose bvé ciezki | wy-
Wyprysk (12%) Takrolimus Leczenie miejscowe OZ? ye CIQ? l,l Wy
magac odstawienia leku
Wzrost stezenia chole-
Dyslipidemia Syrolimus Statyny Zrost stezenia chole

sterolu LDL

Uposledzenie wydziela-

Takrolimus/syrolimus

Zobacz akapit o tok-
sycznosci lekow immu-

nia insuliny nosupresyjnych dla
komdrek f3
) . Syrolimus/takroli-
Hipofosfat 96%), .
Ipofosfatemia ( ) mus/mykofenolan Suplementacja doustna tagodne

hipomagnezemia (69%)

mofetylu
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Tabela 2. Dziatania niepozadane lekéw immunsupresyjnych stosowanych u biorcow wysepek trzustkowych (cd.)

Uktad/narzad Dziatanie niepozadane

Lek immunosupresyjny

Leczenie Uwagi

Uktad rozrodczy Torbiele jajnika (62%)

Syrolimus

Skape miesigczkowa-
nie lub brak miesigcz-
ki. W USG nie obser-
wowano jajnikow
policystycznych

Hormonalne, w wybra-
nych przypadkach chi-
rurgiczne

Przejsciowa hipotonia

Alemtuzumab

Objawowe -

Ukfad krazenia Wzrost ciénienia

tetniczego

Takrolimus/syrolimus

Rozpoczecie leczenia
przeciwnadci$nienio-
wego lub zwiekszenie -
dawek lekéw przeciw-
nadcisnieniowych

Proteinuria/albuminuria
i uposledzenie przesa-
czania ktebuszkowego

Nerki

Takrolimus/syrolimus

Stabilna pod warun-
kiem wtasciwego zwal-
czania czynnikdw ryzy-

ka nefropatii
cukrzycowej (tj. chole-
sterolu LDL i ci$nienia

tetniczego)

Inhibitory ACE, sarta-
ny, statyny

Drzenie, parestezje, bl

Ukfad j
ad nerwowy glowy, fagodna depresja

Takrolimus

Moga by¢ ciezkie: ze-

spét obezwtadniajgce-

g0 bdlu czy leukoence-
falopatia

Zmieni¢ na mykofeno-
lan mofetylu

G-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow

kow s to infekcje o charakterze fagodnym, a rokowanie po lecze-
niu objawowym lub przyczynowym jest dobre.

W ramach zapobiegania powaznym zakazeniom oportunistycz-
nym stosuje si¢ profilaktyke zakazenia Preumocystis carinii (prze-
wlekle trymetoprym/sulfametoksazol, 80/400 mg, 3 razy w tygo-
dniu) i cytomegalowirusem (przez 3 miesigce gancyklowir
1000 mg 3 razy dziennie lub walgancyklowir 900 mg/24h). Po
przeszczepieniu wysepek trzustkowych nie odnotowano ani jed-
nego przypadku zapalenia pluc spowodowanego przez Preumocy-
stis carinii, donoszono jednak o wiremii cytomegalowirusowej
z objawami klinicznymi choroby lub bez objawéw.?® Ze wzgledu
na to, ze infekcja de novo wirusem Epsteina—Barr (EBV) wigze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem potransplantacyjnej choroby limfo-
proliferacyjnej (PTLD - post-transplant lymphoproliferative di-
sease), do przeszczepienia wysepek trzustkowych kwalifikuje si¢
wylacznie osoby po wczesniejszej ekspozycji na EBV, tj. z dodat-
nim mianem IgG przeciw EBV. Niedawno opisano fakt czgstsze-
go wystepowania reaktywacji infekcji EBV u biorcéw wysepek
trzustkowych po przeszczepieniu nerki niz u biorcéw samych
wysepek trzustkowych (Cure i wsp., dane nieopublikowane). Le-
czenie objawowych pacjentéw wigze si¢ z dobrym rokowaniem,
bez przewleklych nastepstw.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

W naszej praktyce tylko siedmiu pacjentow z zakazeniem (spo-
srod 26 obserwowanych przez 4 lata) wymagalo hospitalizacji,
z powodu: zapalenia ptuc (n=3), neutropenii z goraczka (n=1), za-
kazenia parwowirusem (n=1), zakazenia wirusem grypy typu
A (n=1) oraz arbowirusowego zapalenia mozgu (n=1). Wszystkich
pacjentéw leczono przyczynowo, uzyskujac dobre wyniki. U wiek-
szosci chorych konieczne byto zmniejszenie dawki lekéw immu-
nosupresyjnych lub ich odstawienie na pewien czas, dwoch pa-
cjentéw wymagato catkowitego odstawienia lekow.?’

Toksyczno$é

Leczenie immunosupresyjne wywiera bezposredni szkodliwy
wplyw na kilka narzagdéw. Najczestsze dzialania niepozadane
zwigzane ze szkodliwoscig narzadowg przedstawia tabela 2.

Rozwo6j nowotworéw

Lecznie immunosupresyjne zwigksza ryzyko rozwoju nowotworu.
Do najczestszych nowotworéw u pacjentéw po przeszczepieniu na-
lezg raki skory (najczesciej kolczystokomorkowy), chioniaki ziar-
nicze i nieziarnicze, miesak Kaposiego, raki in situ szyjki macicy,
raki okolicy okotoodbytniczej, rak nerki oraz raki gardta, krtani
lub jamy ustnej. U biorcéw wysepek trzustkowych (n=356)
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opisano kilka przypadkéw nowotworow: raka skory (kolczystoko-
morkowego, n=4, podstawnokomoérkowego, n=1), raka brodaw-
kowatego tarczycy (n=2) oraz raka piersi (n=1).2* Nie stwierdzo-
no przypadkow potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjne;.

Wydtuzanie przezycia przeszczepu

Naukowcy zajmujacy si¢ przeszczepianiem wysepek trzustkowych
koncentrujg uwage na zapobieganiu p6éZnej niewydolnosci prze-
szczepu. Zidentyfikowano nastgpujgce pola dla potencjalnej inter-
wengcji terapeutycznej: miejsce wlewu, toksyczno$¢ lekéw immuno-
supresyjnych wobec komorek B, odrzucanie przeszczepu i nawrot
zjawisk autoimmunologicznych oraz leczenie uzupetniajace.

Wybor miejsca podania wysp trzustkowych
Jak dotad w badaniach z udziatem ludzi tylko dowatrobowy wlew
wysepek trzustkowych wiaze si¢ z mozliwo$cig odstawienia insu-
liny. We wczesnym okresie po przeszczepieniu i pdzniej dochodzi
jednak do utraty znacznej ilosci komorek 3. Moze by¢ to spowo-
dowane charakterystycznymi warunkami panujacymi w watrobie
— wysokim stezeniem réznych substancji wchianianych z przewo-
du pokarmowego, z ktorych cze¢S¢ moze dziatac toksycznie na
przeszczepione wysepki. Leki immunosupresyjne stosowane
w protokole z Edmonton mogg uszkadza¢ komorki 8, a ich steze-
nie w krazeniu wrotnym jest wyzsze niz w krazeniu systemowym
(stosunek stezen w krazeniu wrotnym w poréwnaniu z kraze-
niem systemowym = 0,95-2,71 w przypadku syrolimusu oraz 1,0-
-3,12 w przypadku takrolimusu). Co wiecej, wysokie stezenie
ttuszczow i glukozy we krwi w zyle wrotnej moze si¢ wigzac z glu-
kotoksycznoscig oraz lipotoksycznoscig. U 20-50% biorcow wyse-
pek trzustkowych opisano stluszczenie watroby.”! Znaczenie
stluszczenia watroby nie jest jasne, poniewaz wystgpuje ono u osob
z zaréwno dobrg, jak i zIg czynnoscig wysepek trzustkowych.
Aby unikna¢ tych problemow, zaproponowano dokonywanie
wlewu wysepek trzustkowych w innych miejscach: w badaniach
eksperymentalnych byty to torebka nerki, zachylki sieci, sledzio-
na, tkanka ttuszczowa najadrza i tkanka podskorna. Bada si¢ moz-
liwos¢ wszczepiania wysepek trzustkowych w okolice przedniej
komory oka, do trzustki oraz do szpiku. W badaniach z udzialem
ludzi przetestowano jedynie mozliwos¢ przeszczepiefi domies$nio-
wych. Niedawno opisano skuteczng autotransplantacj¢ wysepek
trzustkowych do mie$ni przedramienia u 7-letniego pacjenta
z przewleklym zapaleniem trzustki.??

Toksyczne dziatanie lekow immunosupresyjnych

na komorki g

Wigkszos¢ lekow immunosupresyjnych stosowanych po prze-
szczepieniu narzagdéw miazszowych niekorzystnie wplywa na me-
tabolizm glukozy.* Takrolimus oslabia wydzielanie insuliny, po-
niewaz wplywa na transkrypcje genu dla insuliny i stabilno$¢ jej
mRNA,* wywotujac insulinooporno§é.?** Syrolimus zmniejsza zy-
wotnos¢ szczurzych i ludzkich wysepek trzustkowych, wywolujac
apoptoze komorek o i B.* Przyspieszone obumieranie komérek f
wywoluje blokada szlakow sygnatowych srodblonkowego czynni-
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ka wzrostowego. W wysepkach poddanych w hodowli dziataniu
syrolimusu przez 24 h wykazano istotne ostabienie wydzielania in-
suliny pod wptywem glukozy.** Co wiecej, w badaniach in vivo
stwierdzono, ze syrolimus hamuje proliferacje komorek B.” Za-
gadnienie zwigzku syrolimusu z insulinoopornos$cig wydaje si¢
kontrowersyjne. U szczuréw lek ten wywotal wprawdzie hiperin-
sulinemie,* ale u zdrowych ochotnikéw stymulowat insulinoza-
lezny wychwyt glukozy.*® Skojarzenie malych dawek takrolimu-
su i syrolimusu powodowalo zmniejszenie rozmiaru wysepek
i nasilato ich apoptoze w wigkszym stopniu niz kazdy z tych lekéw
osobno.* Niewiele jest danych na temat dziatania mykofenolanu
mofetylu. W badaniach na modelach zwierzgcych obserwowano
uposledzenie wydzielania insuliny;* w badaniach biorcéw jedno-
cze$nie przeszczepianej nerki i trzustki stwierdzono, ze lek ten na-
sila insulinooporno$¢ bardziej niz sam syrolimus.*

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu

Odrzucanie przeszczepionych wysepek trzustkowych mozna roz-
poznaé dopiero po wykazaniu ewidentnej hiperglikemii, ktora
jest spowodowana zniszczeniem wigkszo$ci komorek 3. Jak dotad
nie opracowano wiarygodnych metod pozwalajacych przewidywac
dysfunkcje lub niewydolnosé wysepek trzustkowych na tyle wcze-
$nie, by zdazy¢ wigczy¢ odpowiednie leczenie. Sugerowano, ze
dysfunkcje przeszczepu pozwalajg przewidywaé niektére wskazni-
ki, na przyktad ekspresja genu granzymu B (bialko limfocytéw cy-
totoksycznych), nie zostaly one jednak wigczone do praktyki kli-
nicznej.*! Ze wzgledu na to, ze odrzucenia nie mozna przewidzieé,
wysitki naukowcoéw skoncentrowaly si¢ na usprawnianiu induk-
¢ji, konsolidacji i uzyskiwania tolerancji immunologiczne;.

Grupa badaczy z Minneapolis zastosowala silniejszy lek w in-
dukgji (globuling antytymocytarng) i uzyskata u wszystkich bada-
nych (n=8) mozliwos¢ odstawienia insuliny po pojedynczym wle-
wie wysepek trzustkowych.* Kolejnym obiecujacym lekiem do
stosowania w indukcji jest alemtuzumab, silne przeciwcialo anty-
limfocytarne wywotujace gleboka i dtugotrwalg limfopenie. W na-
szych badaniach 2/3 biorcéw, u ktorych stosowano protokoét im-
munosupresji z tym lekiem, uzyskalo mozliwos¢ odstawienia
insuliny na ponad 2 lata (Froud i wsp., dane nieopublikowane).
U 1/3 biorcow tylko jeden wlew wysepek trzustkowych spowodo-
wal trwale zmniejszenie zapotrzebowania na insuling (o 60%
w stosunku do dawki przed transplantacjg).

W wigkszosci o§rodkow transplantacyjnych w indukcji stosu-
je si¢ leki o dziataniu przeciwzapalnym. Czgscig skutecznego pro-
tokolu z pojedynczym wlewem stosowanego przez badaczy z Min-
nesoty byt etanercept, lek blokujacy dzialanie czynnika martwicy
nowotworéw o.*

Alternatywne protokoly konsolidacji maja na celu zmniejszenie
czestoSci dziatan niepozadanych i toksycznosci skojarzenia takro-
limusu i syrolimusu dla komorek . Grupa z Vancouver zastosowa-
Ta protokot bez syrolimusu (skojarzenie takrolimusu z mykofeno-
lanem mofetylu) i uzyskata podobne wyniki (odstawienie insuliny
u 80% pacjentow po zabiegu i niezalezno$¢ od insuliny u 40%
w 2,4-letniej obserwacji).* Sam syrolimus nie zapobiegal dysfunk-
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cji przeszczepu w tym samym stopniu co leczenie immunosupresyj-
ne w protokotach zblizonych do protokotu z Edmonton.*

Jeszcze bardziej interesujacg propozycjg prewencji pdznego
odrzucania aloprzeszczepu jest indukcja tolerancji immunolo-
gicznej. W badaniach na modelach zwierzecych jednoczesny wlew
wysepek trzustkowych i hematopoetycznych komérek macierzy-
stych wywoluje chimeryzm i stan tolerancji immunologiczne;j.
Niedawno doniesiono o wywolaniu tolerancji immunologicznej
zwigzanej z dlugim przezyciem przeszczepu u osob, ktérym jed-
nocze$nie przeszczepiono nerke i szpik kostny.* Niestety, wlew
komorek macierzystych dawcy po przeszczepieniu wysepek trzust-
kowych nie zaowocowal chimeryzmem ani tolerancjg immunolo-
giczng u biorcéw z cukrzycg typu 1.4

Zapobieganie zjawiskom autoimmunologicznym

Opisano nawrot destrukcji komorek B spowodowanej autoagresjg
u biorcéw trzustki z identycznym uktadem HLA niepoddanych le-
czeniu immunosupresyjnemu lub w stanie niewielkiej immunosupre-
sji oraz u biorcéw poddanych klasycznej terapii immunosupresyjnej,
jednak z niezgodnoscig w uktadzie HLLA. W badaniach histologicz-
nych wykazano takze autoimmunologiczng destrukcje komorek 8
u biorcy nerki, ktoremu wysepki trzustkowe wszczepiono w migSnie
przedramienia. Wcigz kontrowersyjne jest zagadnienie, w jaki sposob
autoprzeciwciata wplywaja na przezycie przeszczepionych wysepek
trzustkowych.”* W badaniu grupy biorcéw wysepek trzustkowych
niekorzystny zwigzek migdzy konwersja w zakresie autoprzeciwcial
a czynnoscig przeszczepu mozna byto wykaza¢ dopiero dwa lata po
transplantacji (Mineo 1 wsp., dane nieopublikowane).

Eksenatyd jako leczenie uzupetniajace
Eksenatyd to diugodzialajacy analog peptydu typu 1 podobnego
do glukagonu (GLP-1), ktéry wzmaga wydzielanie insuliny pod
wplywem glukozy, a u zwierzat powoduje zwigkszenie masy komo-
rek B.*® Eksenatyd stosuje si¢ u biorcéw wysepek trzustkowych,
aby utrzymac¢ lub zwigkszy¢ mas¢ komorek 3.

Przeszczepione wysepki zachowujg zdolnos¢ reakeji na GLP-1.
U os6b z dysfunkcjg przeszczepu, ktorym podano eksenatyd, stwier-
dzono wzrost wydzielania amyliny i spadek wydzielania proinsuli-
ny odzwierciedlajacy zwiekszong wydajno$¢ wytwarzania insuliny
w komoérkach . Zjawiska te utrzymywaty si¢ do szeSciu miesigcy po
przeszczepieniu (Faradji i wsp., dane nieopublikowane). Obserwo-
wano takze wydluzenie czasu do ponownego wigczenia insulinote-
rapii lub zmniejszone zapotrzebowanie na insuling. Gdy eksenatyd
podawano w trakcie uzupelniajacego wlewu wysepek trzustkowych
stosowanego w ramach leczenia dysfunkeji przeszczepu, uniezalez-
nienie od insuliny obserwowano nawet przez 18 miesiecy u wszyst-
kich leczonych t3 metodg osob, natomiast w grupie kontrolnej tyl-
ko u 20% (Faradji i wsp., dane nieopublikowane).

Alosensytyzacja

Leczenie immunosupresyjne odstawia sie, gdy nie udaje si¢ wy-
kazaé nawet szczatkowej czynnos$ci przeszczepionych wyse-
pek, w razie powaznych zakazen (aby wzmocnic¢ dziatanie ukta-
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du odpornos$ciowego) lub na zyczenie pacjenta. Leczenie odsta-
wia si¢ stopniowo, aby unikng¢ mozliwej alosensytyzacji po na-
glej, masywnej ekspozycji na antygeny (pozostalych komorek
wysepek trzustkowych nietolerowanych przez ukiad immuno-
logiczny).

Dodatni wynik panelu reaktywnych przeciwciat (PRA — panel
reactive antibodies) wigze si¢ z gorszym przezyciem przeszczepu po
alogenicznym przeszczepieniu narzadéw litych. Skuteczne prze-
szczepienie wysepek trzustkowych pozwalajace odstawié insulino-
terapi¢ wymaga 2-3 wlewow od réznych dawcow, przy czym nie
jest konieczna zgodno$¢ w ukiadzie HLLA miedzy biorca a dawca-
mi. Istnieje wigc powazne ryzyko niezgodnosci w ukiadzie HLA
i wytworzenia swoistych przeciwcial.

Odsetek przeciwcial reaktywnych klasy 112 w PRA >15% i swo-
iste przeciwciala przeciwko antygenom dawcy obecne w okresie
przed transplantacjg wigza si¢ ze skroceniem przezycia przeszczepio-
nych wysepek trzustkowych.” Z kolei wynik PRA w czasie leczenia
immunosupresyjnego nie wplywa na przezycie przeszczepianych wy-
sepek trzustkowych.*® Mimo to obserwowano dysfunkcje przeszcze-
pianych wysepek u 0sob, u ktoérych wynik PRA stawat si¢ dodatni
po obnizeniu dawek lub odstawieniu lekow immunosupresyjnych
oraz po epizodach zakazen. Po odstawieniu immunosupres;ji nie-
uchronne jest pojawienie si¢ reaktywno$ci PRA.*3° Wptyw alosen-
sytyzacji na stan biorcow jest nieznany; pojawily si¢ obawy o ryzy-
ko niezgodnosci w sytuacji, gdy w przyszlosci osoby takie bedg
wymagaly przeszczepienia waznego zyciowo narzadu.

Whioski

Terapia polegajaca na przeszczepianiu wysepek trzustkowych
spelnita wigkszos¢ wymagan koniecznych, aby uznac jg za nows
metode leczenia w praktyce klinicznej. Zalozenia opracowano na
podstawie badan ekperymentalnych, a ich stusznos¢ udowodnio-
no w badaniach klinicznych: wysepki trzustkowe wprowadzone
bezposrednio do zyly wrotnej mogg osias¢ w ludzkiej watrobie i re-
agowac wydzielaniem insuliny na zmiany st¢zenia glukozy we
krwi. U wigkszosci (ok. 80%) biorcow chorych na cukrzyce typu
1 mozliwe jest odstawienie insuliny. Mimo to w diuzszej per-
spektywie dochodzi do niewydolnosci przeszczepu. W progra-
mach przeszczepiania wysepek trzustkowych uwaga skupia si¢
dzi$ zatem na identyfikacji kluczowych probleméw i opracowywa-
niu strategii poprawy tych wynikéw. Obecnie przeszczepianie
wysepek trzustkowych mozna uznawac za skuteczng metodg lecze-
nia cukrzycy, pod warunkiem przyjecia bardziej realistycznych ce-
16w tego zabiegu, takich jak stabilizacja glikemii i zapobieganie
ciezkiej hipoglikemii, a nie odstawienie insulinoterapii.
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Cukrzyca, jedna z gtéwnych przyczyn choréb uktadu krazenia,
terminalnej niewydolnosci nerek, utraty wzroku, nieurazowych
amputacji koniczyn dolnych i skrécenia oczekiwanej krzywej
przezycia w populacji ogdlnej, nadal jest istotnym, ogdlno$wia-
towym problemem zdrowotnym. Na Swiecie na cukrzyce cho-
ruje obecnie ponad 200 mlIn os6b, z czego ok. 10% wszystkich
przypadkéw stanowi typ 1 tego schorzenia. Mimo zaostrzonych
kryteribw rozpoznawania oraz rozwoju mozliwosci terapeu-
tycznych kluczowym problemem wspétczesnej diabetologii po-
zostajg przewlekte powiktania naczyniowe.

Objawy cukrzycy sg znane juz od ponad 3,5 tys. lat, ale do-
piero w 1889 r. Joseph von Mehring i Oskar Minkowski, obser-
wujac w badaniu doswiadczalnym pojawianie sie hiperglikemii
i glikozurii u pséw poddanych pankreatektomii, po raz pierwszy
opisali zwigzek tej choroby z funkcja trzustki. Odkrycie to zapo-
czatkowato intensywne badania nad mozliwosciami i sposobami
przeszczepienia tkanki trzustkowej osobom chorym na cukrzyce.

Juz pie¢ lat po opisanym odkryciu Williams przeprowadzit
po raz pierwszy zabieg transplantacji, implantujgc podskérnie
trzy kawatki owczej trzustki umierajgcemu z powodu kwasicy
cukrzycowej 15-letniemu chtopcu. Po zabiegu obserwowano
wprawdzie zmniejszenie sie glikozurii, lecz to pionierskie przed-
siewziecie zakonczyto sie niestety niepowodzeniem.

Badaczami, ktorzy dowiedli, ze uniezaleznienie pacjenta od
stosowania egzogennej insuliny moze sta¢ sie realng metoda
terapeutyczng, byli Kelly i Lillehei. W 1966 r. po raz pierwszy
na Swiecie przeszczepili oni jednoczasowo trzustke i nerke
osobie chorujacej na cukrzyce powiktang mocznica. Poczatko-
wo zabiegi transplantacyjne byty obarczone wysokim odsetkiem
powiktan, z roczng przezywalnoscig graftu i pacjenta nieprze-
kraczajacg odpowiednio 21% i 67%. Postep 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 czynnosci graftu i wczesne wykrywanie odrzucania prze-
szczepionego narzadu umozliwity uzyskanie znacznie lepszych
wynikéw przezywalnosci. Poprawita sie takze kontrola gospo-
darki weglowodanowe;j.

Niepowodzenia towarzyszyty poczatkowo takze pierwszym
prowadzonym na modelu zwierzecym prébom przeszczepiania
wysp trzustkowych. Stagnacja w tej dziedzinie utrzymywata sie
az do 1972 r., kiedy to Ballinger i Lacy dowiedli na modelu
zwierzecym, ze przeszczep wysepek trzustkowych prowadzi do
uzyskania stanu normoglikemii.'®

W latach 70. prowadzono intensywne badania nad izolowa-
niem i przeszczepianiem wysp trzustkowych. Pierwszy sku-
teczny przeszczep wysp trzustkowych u cztowieka przeprowa-
dzono w 1974 r., lecz uzyskane wyniki nie byly zadowalajace
ze wzgledu na jedynie krétkotrwaty okres insulinoniezaleznosci.
Dopiero w 1991 r. uzyskano co najmniej roczne utrzymanie sig¢
stanu normoglikemii bez koniecznosci substytucji insuliny egzo-
gennej. Z danych pochodzacych z Collaborative Islet Transplant
Registry wynika, ze w latach 1974-1999 u oséb z cukrzyca ty-
pu 1 przeprowadzono ponad 450 zabiegéw alotransplantacji
wysp trzustkowych. Roczng niezaleznos$¢ od insulinoterapii eg-
zogennej uzyskato jednak <10% pacjentéw, natomiast u 28%
0s6b, mimo koniecznosci stosowania insuliny egzogennej, ob-
serwowano utrzymywanie sie funkcji przeszczepionych komo-
rek B, o czym $wiadczyto miedzy innymi zachowane wydziela-
nie peptydu C. Uzyskiwanie tak stabych wynikéw byto
Zwigzane m.in. ze zbyt mata masa przeszczepionych wysp
trzustkowych, ztg profilaktyka procesu odrzucania, a takze sto-
sowaniem diabetogennych lekéw immunosupresyjnych.

Wysoka jako$¢ wyizolowanych od dawcy wysp trzustkowych
oraz ich odpowiednia ilo$¢ sg kluczowymi elementami udane-
g0 przeszczepu, co zostato udowodnione przez grupe badaczy
z Edmonton. Jednym z ograniczen tej metody jest to, ze w ce-
lu osiggniecia normoglikemii wiekszo$¢ biorcow wymaga po-
wtarzania zabiegu transplantacji wysp, ktére pobrane zostaja
od kilku tzw. suboptymalnych dawcéw. Od pojedynczego daw-
cy mozna uzyskac srednio ok. 300 tys. wysp. Do osiggniecia
petnej insulinoniezaleznosci potrzeba zwykle 8000-9000 wysp
przypadajacych na kilogram masy ciata biorcy (tzw. ekwiwa-
lent wyspowy), a jeden przeszczep pobrany od tzw. dawcy ide-
alnego dostarcza ich zwykle maksymalnie 500 tys., dlatego
w procesie kwalifikacji do transplantacji bardzo istotne sg ma-
sa ciata i BMI biorcy. Istotnym czynnikiem wptywajgcym na
podjecie funkcji przez przeszczepione wyspy jest réwniez od-
powiednia dtugos$¢ czasu zimnego niedokrwienia (min. 2 godz.,
maks. 8-12 godz.) oraz pobranie narzadu ze zwtok w sposéb,
ktéry nie spowoduje uszkodzenia torebki narzadu.

Zgodnie z obecnie przyjetymi kryteriami wskazaniem do alo-
genicznego przeszczepu wysp trzustkowych jest cukrzyca typu
1 z czestymi epizodami cigzkich, pozbawionych objawéw pro-
dromalnych hipoglikemii oraz niestabilnoscig metaboliczng.
Tacy pacjenci bedg wymagac niestety statego leczenia immu-
nosupresyjnego, ktérego dziataniem niepozadanym moga by¢
nefrotoksycznosé, zwiekszone ryzyko wystepowania infekcji
oraz karcynogennos¢. W celu zwigkszenia prawdopodobienstwa
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utrzymania przetrwatej normoglikemii i niezaleznosci od insu-
liny wiekszo$¢ osrodkéw transplantacyjnych przeprowadza
przeszczepy wysp tylko u pacjentéw z masa ciata <70 kg i BMI
<27, ktorzy nie wymagaja stosowania bardzo duzych dobo-
wych dawek insuliny.

W 2006 r. zostaty ogtoszone wyniki miedzynarodowego,
wieloosrodkowego badania dotyczacego wykonalnosci i po-
wtarzalnosci protokotu z Edmonton. W latach 2001-2003
u 36 pacjentéw przeprowadzono 77 infuzji wysp trzustko-
wych; 11 pacjentéw (31%) otrzymato jedng infuzje, 9 pacjen-
téw (25%) dwie i 16 (44%) 3 infuzje. U 21 pacjentéw (58%)
uzyskano przejsciowg, u 16 pacjentéw (44%) roczng i u 5 pa-
cjentéw (14%) dwuletnig niezalezno$¢ od insulinoterapii egzo-
gennej. Mimo ze wiekszos¢ pacjentow po dwdéch latach od
przeszczepu wymagafa insulinoterapii, u 70% nadal wydziela-
fa sie endogenna insulina, o czym Swiadczyty stezenia pepty-
du C. U pacjentéw, ktérzy po dwéch latach nadal nie wyma-
gali insulinoterapii, wartosci HbAlc pozostawaty w granicach
normy, a u pacjentéw z czesciowo tylko zachowang funkcja
przeszczepionych wysp warto$¢ tego parametru byta jedynie
nieznacznie podwyzszona. Zaden z pacjentéw, ktorzy zachowa-
li resztkowa funkcje graftu, nie do$wiadczyt ciezkiego epizodu
hipoglikemii.

Terapia zastepcza komérkami 3 trzustki niesie ze soba wiele ko-
rzysci, ktérych nie mozna uzyskac, stosujac inne metody, ale ma
takze pewne ograniczenia i wigze sie z mozliwoscig wystapienia
powiktan, zaréwno gdy przeszczepiany jest caty narzad, jak
i w przypadku izolowanego przeszczepu wysp trzustkowych. Po-
wiktania te sg zwigzane z koniecznoscig przewlekfego stosowania
terapii immunosupresyjnej oraz z sama procedurg transplantacji.

Stosowanie leczenia immunosupresyjnego jest zwigza-
ne m.in. z ryzykiem rozwoju schorzen rozrostowych. Nie osza-
cowano jeszcze ryzyka wystgpienia nowotworu u pacjentéw po
przeszczepie wysp trzustkowych, jednak nie ma powodu, dla
ktérego pacjenci otrzymujacy te same leki immunosupresyjne
co 0soby po przeszczepach narzadowych mieliby nie rozwingé
tego powiktania. Dodatkowo w przeciwienstwie do przeszcze-
piania catych narzadéw w transplantacji wysp trzustkowych
brak jest efektywnego markera $wiadczgcego o wystapieniu
wczesnego odrzucania i z tego wzgledu, zgodnie z protokotem
immunosupresyjnym, stosuje sie wieksze dawki lekéw immu-
nosupresyjnych.

Mimo ze préby przeszczepiania tkanki trzustkowej jako me-
tody leczenia cukrzycy sg podejmowane juz od ponad 100 lat,
dopiero w ostatnim dziesiecioleciu nastagpit istotny postep
w zakresie metod izolacji wysp trzustkowych, a takze redukcji
diabetogennego wptywu leczenia immunosupresyjnego. Trans-
plantacja wysp trzustkowych, pozostajgca dotychczas jedynie

w sferze badan, zostata wprowadzona do praktyki klinicznej
i uznana za jedng z metod leczenia cukrzycy typu 1. Niepoko-
jacym zjawiskiem jest jednak niewystarczajaca liczba dawcéw
narzaddw przy coraz wigkszym na nie zapotrzebowaniu zwig-
zanym z rosngacg liczbg przeprowadzanych transplantacji wysp
trzustkowych i narzagdowych przeszczepdw trzustki.

Podsumowujac, nalezy raz jeszcze podkresli¢, ze przysztosé
tej formy leczenia chorych na cukrzyce zalezy gtéwnie od roz-
woju metod terapii immunosupresyjnej i immunomodulujgcej,
a takze od postepu w pozyskiwaniu alternatywnych zrédef
wysp trzustkowych oraz w strategii ich transplantacji.
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