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Streszczenie

Przeszczep trzustki jest jedyna terapig cukrzycy, zapewniajaca
petng insulinowa terapie zastepcza i przywracajaca fizjolo-
giczng homeostaze glukozy. Dzieki nowym lekom immunosu-
presyjnym i rozwojowi technik chirurgicznych w ostatnich la-
tach notuje sie istotna poprawe przezycia dtugoterminowego
zarébwno pacjentow, jak i przeszczepdw trzustki. Przedstawio-
na praca opisuje rodzaje przeszczepéw trzustki, techniki ope-
racyjne, wskazania i kwalifikacje biorcy, kryteria doboru daw-
cy, powiktania infekcyjne i techniczne, wspotczesna terapie
immunosupresyjna, wyniki krétko- i dtugoterminowe, korzy-
Sci dla pacjenta wynikajace z tej procedury.

Wstep

W ciggu ostatnich kilku dekad obserwuje sie staty
wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 1. Wedtug WHO
na te posta¢ cukrzycy cierpi 1,3 mln Europejczykéw i
1,4 mln obywateli USA [1].

W Polsce od potowy lat 90. XX w. zapadalnos¢ wyno-
si ponad 9 na 100 tys. os6b na rok.

Chociaz smiertelnos¢ z powodu cukrzycy typu 1
zmniejszyta sie w ostatnich latach, to jednak nadal jest
2-4 razy wyzsza niz w dobranej pod wzgledem wieku
populacji 0séb zdrowych. Intensywna insulinoterapia
nie zapewnia statej normoglikemii oraz nie zapobiega
wystepowaniu powiktan mikro- i makroangiopatycz-
nych. Wymagajac wielokrotnych iniekcji insuliny, balan-
suje na granicy hipoglikemii. Przeszczep trzustki jest
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Abstract

Pancreas transplantation is the only treatment of diabetes
mellitus providing complete insulin-replacement therapy and
restoring  physiologic glucose homeostasis. Newer
immunosuppressive agents and the development of surgical
techniques have resulted in the improvement of long-term
graft and patient survival rates which have been noted in
recent years. This review article describes the types of
pancreatic transplantation, surgical options, indications and
recipient evaluation, donor criteria, infectious and technical
complications, contemporary immunosuppressive treatment,
short- and long-term results and patient benefits.

opcja terapeutyczng przywracajaca fizjologiczny rytm
sekrecji insuliny i zapewniajaca stata normoglikemie,
a co za tym idzie, zapobiegajaca wystapieniu powiktan
cukrzycy. Dobrze funkcjonujacy graft trzustkowy zapo-
biega rozwojowi powiktah mikroangiopatycznych, czyli
rozwojowi np. nefropatii cukrzycowej, oraz moze zmniej-
szy¢ nasilenie istniejgcych powiktan (np. polineuropatii
obwodowej i wegetatywnej) [2-4].

Obok tych niepodwazalnych korzysci przeszczep
trzustki powoduje ryzyko zwigzane z zabiegiem opera-
cyjnym oraz koniecznosé stosowania lekéw immunosu-
presyjnych. Czy wiec korzysci przewyzszaja ryzyko?
Na to pytanie odpowiedzg wyniki odlegte tego typu
przeszczepow. Od czasu pierwszego przeszczepu trzust-
ki dokonanego w 1966 r. w University of Minnesota wy-
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niki przezycia pacjentéw oraz graftu ulegty znacznej po-
prawie. W latach 1988-1989 roczne przezycie przeszcze-
pionej trzustki wynosito 75%, podczas gdy w latach
2002-2003 85% dla jednoczesnego przeszczepu trzust-
ki i nerki, 55-78% dla przeszczepu trzustki po nerce
i 45-77% dla przeszczepu samej trzustki. Roczne przezy-
cie pacjentéw we wszystkich rodzajach przeszczepéw
trzustki wynosi obecnie ponad 95% [5]. Do konca
2004 r. wykonano ponad 23 tys. przeszczepéw trzustki,
z czego ponad 17 tys. w Stanach Zjednoczonych i pra-
wie 6 tys. w pozostatych krajach. Tak znaczna poprawa
wynikéw jest zwigzana ze zmniejszeniem liczby powi-
ktan chirurgicznych dzieki polepszeniu techniki chirur-
gicznej oraz ze zmniejszeniem czestosci ostrego odrzu-
cania zwigzanym z wprowadzeniem nowych lekéw im-
munosupresyjnych [5].

Rodzaje przeszczep6w trzustki i wskazania

Przeszczep nerki poprawia przezycie dtugotermino-
we i poprawia jakos¢ zycia pacjentéw z nefropatig cu-
krzycowg (wymagajaca leczenia nerkozastepczego)
w poréwnaniu z leczonymi dializoterapia.

Pacjent z cukrzyca typu 1 i niewydolnoscig nerek mo-
ze by¢ poddany:

* jednoczesnemu przeszczepowi trzustki i nerki (SPK — si-
multaneous pancreas-kidney),

e przeszczepowi nerki, a nastepnie przeszczepowi trzust-
ki (PAK — pancreas after kidney),

* przeszczepowi samej nerki (KTA — kidney transplant alo-
ne) od dawcy zywego lub zmartego.

Pacjenci z cukrzyca typu 1 bez nefropatii cukrzyco-
wej przy wartosci filtracji ktebuszkowej (GFR — glomeru-
lar filtration rate) powyzej 80 ml/min/1,73 m? moga
otrzymat przeszczep samej trzustki (PTA — pancreas
transplant alone).

Jednoczesny przeszczep trzustki i nerki powinien by¢
proponowany pacjentom z nefropatia cukrzycowa, gdy
GFR <20 ml/min/1,73 m? (<40 ml/min/1,73 m?> w USA)
[6]. Jest to najczesciej wykonywany typ przeszczepéw
trzustki jednoczesnie cechujacy sie najlepszymi wynika-
mi przezycia graftu. Jego wada w poréwnaniu z PAK jest
dtuzszy czas oczekiwania na przeszczep, dtuzszy czas
zabiegu operacyjnego i, jak donosza niektérzy autorzy,
wieksze ryzyko powiktan chirurgicznych [7].

Transplantacja trzustki po nerce (PAK) moze by¢ do-
konana u biorcéw z dobrze funkcjonujacym, wykonanym
wczesniej przeszczepem nerki (GFR >40 ml/min/1,73 m?
dla pacjentéw otrzymujacych inhibitory kalcyneuryny
i >55 ml/min/1,73 m* dla pacjentéw nieotrzymujacych in-
hibitoréw kalcyneuryny). Moze by¢ to przeszczep zaréw-
no od dawcy zmartego, jak i zywego. W tym ostatnim
przypadku czas oczekiwania zwykle jest krétszy i jedno-

cze$nie obserwuje sie dodatkowe korzysci, takie jak
dtuzsze przezycie przeszczepionej nerki, mozliwosé wy-
konania zabiegu wyprzedzajacego dializoterapie, jak
rowniez zwieksza sie pula dostepnych narzadéw.
W przypadku PAK pacjent otrzymuje dwa narzady
od dwoch réznych dawcdw, co implikuje koniecznosé od-
powiedniego doboru w zakresie HLA pomiedzy biorca,
dawca nerki i dawca trzustki [8]. Pewng innowacjg PAK
stosowana w niektérych osrodkach jest przeszczep ner-
ki od dawcy zywego i przeszczep trzustki od dawcy zmar-
tego podczas tego samego zabiegu operacyjnego. Jest to
procedura bardziej skomplikowana organizacyjnie, wy-
magajaca statej dostepnosci dawcy nerki, ale dajaca ko-
rzy$¢ w postaci jednego zabiegu operacyjnego i jednego
okresu poczatkowej, silnej immunosupres;ji [8, 9].

Przeszczepy samej trzustki (PTA) wykonywane s3
najrzadziej. Kwalifikowani sa do nich pacjenci z powikta-
niami insulinoterapii, takimi jak liczne epizody hipo- i hi-
perglikemii, kwasicy ketonowej, ze ztym wyréwnaniem
cukrzycy, z dwoma lub wiecej wczesnymi powiktaniami
cukrzycy z wyjatkiem nefropatii cukrzycowe;.

Oprécz klasycznego wskazania, jakim jest cukrzyca
typu 1, pojawia sie coraz wiecej doniesien o przeszcze-
pach trzustki u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Wydaje sie,
ze dtugoterminowe wyniki tego typu zabiegbw nie od-
biegaja od obserwowanych u pacjentéw z cukrzyca ty-
pu 1[10, 11].

Inne rzadkie wskazania do przeszczepéw trzustki to
stan po catkowitej pankreatektomii, usuniecie prze-
szczepionej trzustki z powodow technicznych po wcze-
Sniejszym SPK (retransplantacja), alergia na insuline,
opornos¢ na podskorna insuline.

Wskazania i przeciwwskazania do poszczegblnych
typow przeszczepdw przedstawiono w tab. .

Kryteria doboru dawcy

Kryteria kwalifikacji potencjalnego dawcy do po-
brania trzustki sa bardziej restrykcyjne w poréwnaniu
z kryteriami kwalifikacyjnymi do pobrania innych na-
rzadéw jamy brzusznej. W 2002 r. watrobe pobrano
od 80% dawcéw, podczas gdy trzustke tylko od 24%
dawcéw. Ograniczenia doboru dawcy dotycza: wieku
(idealnie 10-45 lat), masy ciata (idealnie 30-80 kg).
Wiek powyzej 45 lat wiaze sie z gorszymi wynikami.
Pacjenci niestabilni hemodynamicznie, wymagajacy
duzych dawek lekéw wazopresyjnych sa dyskwalifi-
kowani. Nalezy jednak wspomnieé¢, ze retrospektyw-
ne badanie wykazato, ze wyniki przeszczepiania
trzustki od dawcow spetniajacych tradycyjne kryteria
w poréwnaniu z kryteriami rozszerzonymi (tzn. dzieci
powyzej 4. roku zycia, dawcy z hiperamylazemia po-
nad 75% powyzej gbrnej granicy normy, z masga ciata
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Tabela I. Wskazania i przeciwwskazania do przeszczepienia trzustki
Table I. Indications and contraindications for pancreas transplantation

Wskazania do SPK Wskazania do PAK

Wskazania do PTA Przeciwwskazania

DM typ 1 (C-peptyd <0,6 ng/ml)
z zaawansowang nefropatig
(GFR <20/min/1,73 m?)

DM typ 1 dobra

(GFR >40/min/1,73 m?)

czynnos¢ nerki przeszczepionej

choroba nowotworowa
choroba sercowo-naczyniowa
przewlekte aktywne zapalenie
watroby lub marskos¢

DM typ 1 + duze ryzyko
hipoglikemii

szybko postepujaca

DM typ 2 z powiktaniami

GFR >80/min/1,73 m?, BMI >40
brak proteinurii choroby psychiatryczne
wiek >60 lat

(>50 w niektérych osrodkach)
alkoholizm i naduzywanie lekéw
nikotynizm

Tabela Il. Kryteria doboru dawcy do transplantacji trzustki

Table Il. Cadaveric pancreas donor criteria

 bez wywiadu cukrzycy typu 1, 2, cukrzycy ciezarnych
« wiek 4-55 (idealnie 10-40 lat)

* masa ciata 30-100 kg (idealnie 30-80 kg)

« stabilno$¢ hemodynamiczna

« brak infekcji i choréb zakaznych

* brak choroby nowotworowej

* bez przebytego urazu dwunastnicy i trzustki

« brak choréb trzustki, wtgczajac w to wtéknienie, przewlekte zapalenie, guz, znaczne sttuszczenie

Tabela lll. Zalety i wady drenazu jelitowego i pecherzowego przy transplantacji trzustki
Table Ill. Advantages and disadvantages of enteric and bladder drainage in pancreas transplantation

Drenaz jelitowy

Drenaz pecherzowy

zalety e« mniejsze ryzyko kwasicy metabolicznej i odwodnienia * mozliwos¢ tatwego monitorowania stezenia amylaz
* mozliwos¢ szybkiego usuniecia cewnika Foley’a w moczu jako wyktadnika ostrego odrzucania
* mozliwos¢ wykonania zylnego zespolenia wrotnego
wady e« zwiekszone ryzyko infekcji okotooperacyjnych « duze ryzyko powiktan urologicznych takich jak stany zapalne,

w okolicy przeszczepionej trzustki
* przeciek soku trzustkowego trudny do rozpoznania

powyzej 90 kg) nie roznia sie w obu grupach [12]. Osta-
tecznej kwalifikacji dokonuje chirurg na podstawie ogle-
dzin trzustki podczas procedury pobrania (tab. II).
Dazenia do zwiekszenia puli dawcéw trzustki sktoni-
ty niektére osrodki do podjecia préb pobierania czesci
trzustki od zywych dawcéw. Przyktadowo, Gruessner
i wsp. [13] wykonali serie 20 jednoczesnych przeszczepéw
nerki i trzustki od dawcéw zywych. Zanotowali oni u bior-
cow 3 przypadki uposledzonej tolerancji weglowodandéw,
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krwiomocz wymagajgce zamiany zespolenia na jelitowe
 wieksze ryzyko zakazen uktadu moczowego
« koniecznos¢ dtuzszego utrzymania cewnika Foley’a
ze wzgledu na koniecznos¢ zagojenia sie zespolenia
* koniecznos¢ podawania wodoroweglanow i nawodnienia
zwigzana z kwasicg i odwodnieniem
(duza utrata wodoroweglandw z sokiem trzustkowym)

4 splenektomie, 1 torbiel rzekoma, 1 ropier wewnatrz-
brzuszny, 2 zbiorniki ptynowe okototrzustkowe, 2 daw-
cOw wymagato reoperacji. Roczne przezycie przeszczepio-
nej trzustki wynosito 78%, a nerki 100%. Trzy trzustki zo-
staty usuniete z powodu zakrzepicy, jedna z powodu od-
rzucania i jedna z powodu powiktan technicznych. Wyni-
ki te sugeruja, ze zabiegi tego typu sa mozliwe do wyko-
nania, jednak szersze ich zastosowanie wymaga zmniej-
szenia ryzyka dotyczacego dawcy i biorcy.
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Technika chirurgiczna

Trzustka przeszczepiana jest wraz z fragmentem
dwunastnicy. Odptyw soku trzustkowego zapewnia sie
przez zespolenie petli dwunastnicy z pecherzem moczo-
wym (BD — bladder drainage) lub z petlg jelita (ED — en-
teric drainage). W przypadku SPK trzustka przeszczepia-
na jest zazwyczaj do prawego dotu biodrowego, a nerka
po stronie przeciwnej.

Ze wzgledu na to, Ze trzustka jest pobierana wraz
z watrobg, a czes¢ naczyn jest wspélna dla obu tych na-
rzadéw, konieczna jest rekonstrukcja naczyniowa. Wy-
konuje sie ja na bocznym stole, w hipotermii. Gataz na-
czyniowa zespalana jest z tetnica biodrowa wsp6lna lub
zewnetrzna biorcy, a zyta wrotna graftu z zyta biodrowg
wspdlng lub gtéwna dolng biorcy (zespolenie systemo-
we). Takie potaczenie sprawia, ze czed¢ wytwarzanej
przez przeszczepiona trzustke insuliny omija watrobe,
nie jest inaktywowana i powoduje obwodowa hiperin-
sulinemie. Bardziej fizjologiczne, ale jednoczesnie trud-
niejsze technicznie jest zespolenie z zyta wrotng biorcy.
W USA taki typ zespolenia wykonywany jest w 20% przy-
padkéw SPK, 23% PAK i 35% PTA [5].

Segment dwunastnicy dawcy moze byé zespolony
z dnem pecherza moczowego (drenaz pecherzowy) lub

z fragmentem jelita czczego lub dystalnym odcinkiem je-
lita kretego (bok do boku) (ryc. 1, 2.). Nie ma zgodnosci
co do wyzszosci jednego zespolenia na drugim, chociaz
obecnie w ok. 2/3 zabiegdw stosuje sie zespolenie jelito-
we. W tab. Ill przedstawiono zalety i wady obu technik.

Wedtug danych UNOS (United Network for Organ
Sharing) i IPTR (International Pancreas Transplant Regi-
stry) na koniec 2004 r. [5] wybdr techniki chirurgicznej
nie miat wptywu na przezycie przeszczepionej trzustki.
Przezycie przeszczepionej nerki byto wyzsze w grupie
z drenazem jelitowym, ale r6znica nie byta istotna sta-
tystycznie. Odsetek pacjentéw wymagajacych konwersji
zespolenia pecherzowego na jelitowe wynosit 9% po ro-
ku i 17 % po 3 latach [5].

Leczenie immunosupresyjne

Wprowadzenie nowych lekéw immunosupresyjnych,
takich jak takrolimus (Tac) oraz preparatow kwasu my-
kofenolowego (mykofenolan mofetylu — MMF; mykofe-
nolan sodu — EC-MPS) przyczynito sie znacznie do po-
prawy wynikéw przeszczepiania trzustki. Schematy za-
wierajgce te leki otrzymuje ponad 2/3 pacjentow [5].

Preferowanym obecnie schematem leczenia immu-
nosupresyjnego jest terapia czterolekowa, w sktad kté-
rej wchodza najczesciej: lek uzywany do indukcji, Tac

Ryc. 1. Przeszczep trzustki i nerki — drenaz
jelitowy
Fig. 1. Pancreas-kidney transplantation — enteric
drainage

Ryc. 2. Przeszczep trzustki i nerki — drenaz
pecherzowy

Fig. 2. Pancreas-kidney transplantation — bladder
drainage
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lub cyklosporyna, MMF i glikokortykosteroidy. Do induk-
cji uzywane sa najczesciej: poliklonalne przeciwciata an-
tytymocytarne lub antylimfocytarne, przeciwciata prze-
ciwko receptorowi dla IL-2 (anty-CD 25, bazyliksymab
lub daklizumab). Nowym, obiecujacym lekiem stosowa-
nym do indukgji jest alemtezumab (Campath-1H — prze-
ciwciato anty-CD 52). Niektére osrodki, ktére stosuja
schematy oparte na tym leku wraz z MMF i Tac (bez ste-
roidéw), podaja, ze odsetek ostrych odrzucer wynosi
tylko 8% [16]. Trzeba jednak wzig¢ pod uwage, ze okres
obserwacji jest krétki i konieczne sg obserwacje dtugo-
terminowe, by jednoznacznie okresli¢ miejsce tego leku
w terapii pacjentéw po przeszczepie trzustki.

Wprowadzenie jednego z wyzej wymienionych pre-
paratéw stosowanych do indukcji obniza o 50% ryzyko
wystgpienia ostrego odrzucania [1]. Analiza danych
UNOS nie wykazata jednoznacznej przewagi w stoso-
waniu poszczeg6lnych rodzajow indukcji [1].

W ostatnich latach coraz czesciej do przeszczepdw
trzustki stosowany jest sirolimus (rapamycyna). Nie ma
on dziatania nefrotoksycznego ani diabetogennego.
Gautam i wsp. [14] donosi, ze terapia oparta na sirolimu-
sie u pacjentéw po PAK umozliwia redukcje dawek lub
catkowita eliminacje takrolimusu.

Optymalna immunosupresja powinna zapewni¢ jak
najnizsze ryzyko ostrego odrzucania z zachowaniem do-
brej czynnosci graftu i minimalnej nefrotoksycznosci.
Obecne schematy immunosupresji daza do zmniejsze-
nia lub eliminacji steroidéw, ze wzgledu na ich nieko-
rzystne dziatania metaboliczne. Dziatanie diabetogenne
tych lekéw szczegoblnie niekorzystnie wptywa na czyn-
nos¢ trzustki przeszczepionej. Pojawia sie coraz wiecej
doniesien wykazujacych, ze schematy oparte na induk-
cji w postaci np. tymoglobuliny, MMF, Tac oraz na siroli-
musie pozwalaja na eliminacje steroidéw, dajac niski,
akceptowalny odsetek epizodéw ostrego odrzucania.
Freise i wsp. [15] podaja odsetek udowodnionego biop-
syjnie ostrego odrzucanie trzustki na poziomie 2,5%
oraz nerki 2,5% przy zastosowaniu powyzszego sche-
matu immunosupresji (ryc. IV).

Powiktania

Do najczestszych powiktan chirurgicznych zalicza
sie: przecieki lub przetoki w miejscu zespolenia dwu-
nastnicy z jelitem lub pecherzem, zakazenia rany, za-
krzepice zyty lub tetnicy graftu. Wczesna zakrzepica
(w ciggu 48 godz. od zabiegu) jest najczestszg przyczy-
ng utraty graftu z przyczyn nieimmunologicznych. Obja-
wia sie hiperglikemia oraz obnizeniem stezenia amylazy
w surowicy i moczu. W diagnostyce ma zastosowanie
ultrasonografia dopplerowska oraz tomografia kompu-
terowa. By zapobiec temu powiktaniu, stosuje sie hepa-
ryne niefrakcjonowang i.v. podczas zabiegu operacyjne-
go (3000-5000 U), nastepnie heparyne drobnoczgstecz-
kowa oraz leki przeciwptytkowe.

Przeciek w obrebie zespolenia petli dwunastnicy jest
czestym powiktaniem wystepujacym w pierwszych
3 mies. po zabiegu. Czesciej wystepuje przy zespoleniach
pecherzowych (15%) niz przy zespoleniach jelitowych
(8%) [17]. Objawy sugerujace to powiktanie, to nagty,
ostry bol brzucha, goraczka, wzrost stezenia amylazy
w surowicy. Przy zespoleniu jelitowym zazwyczaj jest nie-
zbedna pilna interwencja chirurgiczna. W przypadku nie-
wielkiego przecieku w zespoleniu pecherzowym moze
wystarcza¢ utrzymanie przez kilka tygodni cewnika Fo-
ley’a w pecherzu moczowym.

Inne powiktania to infekcje oraz ostry lub przewlekty
proces odrzucania graftu. Infekcje po przeszczepach
trzustki obejmuja patogeny wirusowe, bakteryjne i grzy-
bicze, typowe zreszta rowniez dla innych przeszczepéw
narzadowych. Do najczestszych naleza zakazenia rany
pooperacyjnej oraz zakazenia uktadu moczowego. Te
drugie sa znamiennie czestsze w przypadku zespolenia
pecherzowego, wg niektérych autoréw wystepuja na-
wet u 100% pacjentow [18]. Specyfika narzagdowa obej-
muje ponadto ropnie wewnatrztrzustkowe, tworzace sie
na podtozu martwicy niedokrwiennej lub zapalnej. Ob-
jawiaja sie one goraczka, dolegliwosciami boélowymi
w obrebie graftu, leukocytoza, co stanowi wskazanie
do wykonania pilnej tomografii komputerowej. W lecze-

Tabela IV. Przyktadowe dawkowanie lekéw immunosupresyjnych po transplantacji trzustki
Table IV. Typical immunosuppresive regimens for pancreas transplantation

Leczenie indukcyjne

Leczenie podtrzymujgce

OKT-3 5 mg i.v./dobe przez 7-14 dni
bazyliksymab 20 mg i.v. przed operacja i w 4. dobie pooperacyjnej

daklizumab 1 mg/kg i.v. okotooperacyjnie, potem co 14 dni do 4 dawek

tymoglobulina 1,5 mg/kg/dobe przez 7-14 dni
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mykofenolan mofetylu 2 g/dobe doustnie
takrolimus 0,2-0,3 mg/kg/dobe doustnie
cyklosporyna A 10 mg/kg/dobe po doustnie
metyloprednizolon 500 mg i.v. podczas operacji
oraz przez 3 pierwsze doby, potem prednizon
rapamycyna 2-5 mg/dobe
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niu stosuje sie drenaz otwarty lub przezskérny w osto-
nie antybiotykowej, a niekiedy usuniecie catego graftu.

Zmiany zapalne w obrebie przeszczepionej trzustki
objawiaja sie przemijajacym wzrostem stezenia amyla-
zy w surowicy i nie pozostawiaja powaznych nastepstw
klinicznych. Jakkolwiek taki objaw moze by¢ réwniez
wyrazem ostrego odrzucania lub nastepstwem przecie-
ku soku trzustkowego. W przypadku zespolenia peche-
rzowego ostre zapalenie trzustki jest spowodowane naj-
czesciej cofaniem sie moczu do przewodu trzustkowe-
go. Wymaga to zastosowania cewnika i rozwazenia ce-
lowosci konwersji zespolenia na zespolenie jelitowe.
W tej sytuacji moga by¢ czasami skuteczne blokery re-
ceptora alfa-1 adrenergicznego, takie jak np. terazosyna.

Powiktania typowe dla zespolenia pecherzowego
przedstawiono w tab. V. [17].

Rozpoznanie ostrego odrzucania przeszczepu trzust-
kowego moze sprawiaé trudnosci. W przypadku jedno-
czesnego przeszczepu trzustki i nerki czynnosé nerki oraz
monitorowanie stezef kreatyniny wraz z przezskérng
biopsja nerki stanowia podstawe do diagnostyki ostrego
odrzucania. W pozostatych typach przeszczepéw trzustki
problem stanowi brak czutego i specyficznego markera
tego procesu. Podczas ostrego odrzucania nacieki limfo-
cytarne wystepuja najpierw w czesci egzokrynnej gru-
czotu, co manifestuje sie klinicznie wzrostem aktywnosci
enzymow trzustkowych w surowicy krwi. Dysfunkcja en-
dokrynna, a co za tym idzie, hiperglikemia i wzrost zapo-
trzebowania na insuline, jest objawem p6zniejszym. Jed-
nocze$nie wzrost enzyméw trzustkowych moze byc
zwigzany z tagodnym zapaleniem trzustki i jej uszkodze-
niem, zwiazanym np. z niedokrwieniem. Leczenie ostre-
go odrzucania we wczesnej fazie, tzn. zanim wystapia
objawy dysfunkcji wewnatrzwydzielniczej w postaci hi-
perglikemii, jest skuteczniejsze niz w fazie pézniejsze;.
Zastosowanie agresywnego leczenia ostrego odrzucania
powinno by¢ poprzedzone wynikiem badania histopato-
logicznego bioptatu trzustki, ktéry jest zwykle pobierany

na drodze przezskérnej biopsji, pod kontrolg USG lub to-
mografii komputerowej. Alternatywa moze by¢ biopsja
laparoskopowa lub otwarta. W przypadku SPK, podejrze-
wajac odrzucanie, mozna oprzet sie na wynikach biopsji
nerki. Trzeba jednak pamieta¢, ze mimo iz oba narzady
pochodza od tego samego dawcy, proces odrzucania mo-
ze dotyczy¢ tylko jednego z nich.

Histologicznie tagodne ostre odrzucanie manifestuje
sie naciekami zapalnymi ztozonymi z limfocytow, zlokali-
zowanymi w obrebie przegréd oraz w obrebie pecherzy-
kéw i moze by¢ skutecznie leczone duzymi dawkami ste-
roidéw. Odrzucanie o umiarkowanym nasileniu charakte-
ryzuje sie istotnym naciekiem zapalnym w obrebie pe-
cherzykéw trzustkowych oraz zapaleniem naczyn. W za-
awansowanym ostrym odrzucaniu dotacza sie martwica
pecherzykow trzustkowych z ich zapaleniem i martwica
nabtonka przewodéw trzustkowych. Zaawansowane od-
rzucanie wymaga leczenia przeciwciatami mono- lub po-
liklonalnymi oraz stanowi wskazanie do zastapienia cy-
klosporyny (jezeli byta stosowana) takrolimusem.

Przewlekte odrzucanie wptywajace na czas funkcjo-
nowania przeszczepu nie jest az tak duzym problemem,
jak w przypadku przeszczepu nerki.

Postepowanie pooperacyjne

Podczas zabiegu operacyjnego pacjent wymaga sta-
tego wlewu insuliny wraz z podaza ptynéw, w tym glu-
kozy. Istnieja 2 poglady na temat insulinoterapii poope-
racyjnej. Pierwszy sugeruje catkowite zastgpienie czyn-
nosci komorek beta insuling egzogenna (ciagty wlew
przez pierwsze 3—4 dni). Takie postepowanie ma na ce-
lu unikniecie stymulacji komoérek beta przez hiperglike-
mie. Podczas zabiegu operacyjnego komorki wysp Lan-
gerhansa narazone sg na dziatanie hormonéw diabeto-
gennych oraz traumatyczne dziatanie niedokrwienia.
W pierwszych dniach po zabiegu réwniez dawki lekow
immunosupresyjnych stymulujacych insulinoopornosé
(steroidy, takrolimus) sg duze.

Tabela V. Typowe powiktania dla przeszczepu trzustki z drenazem do pecherza moczowego wg [17]
Table V. Typical complications in bladder-drained pancreas transplants

Powiktanie Czestost (%)
zakazenia uktadu moczowego 62,5
krwiomocz 17,7
przeciek w obrebie zespolenia petli dwunastnicy 15,4
zwezenie cewki moczowej 2,8
uszkodzenie cewki moczowej 2,5
zwezenie moczowodu 1,03
przeciek w obrebie zespolenia pecherzowo-moczowodowego 0,77
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Tabela VI. Szybkos¢ wlewu insuliny w zaleznosci
od glikemii w okresie pooperacyjnym po trans-
plantacji trzustki

Table VI. Blood glucose control by frequent
measurements and corresponding insulin
requirements

glikemia (mg/dl) Przeptyw insuliny (stezenie 1]./ml)

<50 wstrzymac wlew

50-75 zredukowac o 50%

75-100 zredukowac 0 25%

100-150 bez zmian

150-175 zwiekszy¢ przeptyw o 2 ml/godz.
175-200 zwiekszyc¢ przeptyw o 4 ml/godz.
200-225 zwiekszy¢ przeptyw o 6 ml/godz.
225-250 zwigkszy¢ przeptyw o 8 ml/godz.

Tabela VII. Profilaktyka zakazeh po przeszcze-
pieniu trzustki
Table VII. Infection prophylaxis after pancreas
transplantation

Lek Czas
Co-trimoksazol 3-6 mies.
flukonazol 3 mies.
gancyklowir lub 3-6 mies.
walgancyklowir 3-6 mies.

Tabela VI przedstawia schemat dostosowania
dawkowania insuliny w zaleznosci od glikemii [19].
Wyjsciowy przeptyw insuliny powinien wynosié
0,2-0,3 j./kg/godz.

Druga metoda postepowania nie przewiduje state-
go pooperacyjnego wlewu insuliny ze wzgledu na to, ze
przeszczepiona trzustka bezposrednio po reperfuzji za-
czyna wydziela¢ insuline (oraz C-peptyd), regulujac se-
krecje w zaleznosci od glikemii. Przez pierwsze doby
pooperacyjne pacjent przebywa na oddziale intensyw-
nej opieki medycznej.

W przypadku zespolenia pecherzowego konieczne
jest dodatkowe wyréwnanie ptynowe, wyréwnanie
elektrolitow oraz podawanie wodoroweglanéw ze
wzgledu na utrate ok. 1-2 | soku trzustkowego na do-
be. Zaleca sie utrzymanie sondy zotadkowej przez
28-72 godz. oraz podawanie lekdéw pobudzajacych mo-
toryke przewodu pokarmowego, takich jak metoklo-
pramid. Jako profilaktyke zakrzepicy zylnej i tetniczej
podczas rewaskularyzacji stosuje sie heparyne
(3000-5000j.), a nastepnie heparyne drobnoczastecz-
kowa i lek przeciwptytkowy. Okotooperacyjna profilak-
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tyka antybiotykowa zalezy od doswiadczen osrodka.
Najczesciej stosowane s3: piperacylina z tazobacta-
mem, amoksycylina z kwasem klawulanowym, ampicy-
lina, cefotaksym.

Profilaktyka powiktan infekcyjnych najczesciej
obejmuje stosowanie lekéw podanych w tab. VII.

Korzysci

Unaczyniony przeszczep trzustki jest obecnie jedy-
na terapia, przywracajaca fizjologiczng kontrole glike-
mii na czczo i popositkowg, jednoczesnie eliminujac ry-
zyko wystapienia hipoglikemii [20-22]. Przezycie pa-
cjentéw po jednoczesnym przeszczepie trzustki i nerki
jest dtuzsze niz po przeszczepie samej nerki [23]. Jedna
z najczestszych przyczyn zgondw pacjentéw z cukrzyca
i niewydolnoscia nerek jest choroba wieficowa. Niekt6-
rzy autorzy podaja, ze u pacjentéw po SPK dochodzi
do poprawy czynnosci serca w poréwnaniu z grupa pa-
cjentéw po przeszczepie samej nerki [24, 25]. Po SPK
notuje sie rowniez redukcje grubosci btony wewnetrz-
nej w zmienionych miazdzycowo tetnicach szyjnych
[26]. Mimo tych korzysci oraz poprawy profilu lipidowe-
go nie wykazano korzystnego wptywu przeszczepu
trzustki na miazdzyce naczyh obwodowych ani na od-
setek amputacji w grupie pacjentéw po SPK [27-29].

Przeszczep trzustki zapewniajacy stan normoglike-
mii zapobiega nawrotowi nefropatii cukrzycowej w prze-
szczepionej nerce. Ponadto moze on odwrécic juz istnie-
jace histologiczne zmiany w ktebuszkach nerkowych,
charakterystyczne dla tego powiktania [30].

Inng korzyscia jest fakt, ze po udanym przeszczepie
trzustki obserwuje sie poprawe w zakresie polineuropatii
obwodowej i wegetatywnej, wyrazajaca sie korzystnym
wptywem na szybkos¢ przewodzenia we wtéknach nerwo-
wych i amplitude potencjatdw czynnosciowych [4].

Korzystny wptyw na retinopatie wydaje sie mniej
wyrazny niz przy pozostatych powiktaniach, ale opisy-
wana jest stabilizacja komponentu proliferacyjnego reti-
nopatii po udanym SPK [31].

Podsumowanie

Obecnie unaczyniony przeszczep trzustki jest jedyna
opcja terapeutyczng, zapewniajaca normoglikemie bez
ryzyka hipoglikemii. Wyniki krétko- i dtugoterminowe
przezycia pacjentow i graftu ulegty istotnej poprawie
w ciggu ostatnich lat, przyczyniajac sie do wzrostu licz-
by dokonywanych operacji. Optymalizacja leczenia im-
munosupresyjnego, przez co rozumie sie niski odsetek
odrzucania z niewielka liczbg powiktan infekcyjnych
oraz dalsze ulepszanie technik chirurgicznych, moga
przyczyni¢ sie do dalszego postepu w przeszczepianiu
trzustki.
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