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Streszczenie

Transplantacja allogenicznych izolowanych wysp trzustko-
wych staje sie alternatywna dla przeszczepiania catej trzustki,
nowoczesng metodg leczenia wybranej grupy chorych z cu-
krzyca typu 1 i zapobiegania powiktaniom narzadowym tej
choroby. Stwarza szanse utrzymania normoglikemii bez ko-
niecznosci podawania insuliny egzogennej. Znalazta réwniez
zastosowanie u chorych po totalnej pankreatektomii, u kté-
rych wykonuje sie przeszczep autologicznych wysepek trzust-
kowych, wyselekcjonowanych z resekowanej wtasnej trzustki.
W poréwnaniu z zabiegiem przeszczepienia catej trzustki,
transplantacja wysepek trzustkowych pozwala uniknaé¢ prze-
prowadzania rozlegtej operacji na jamie brzusznej, w zwigzku
z czym jest uznawana za zabieg bezpieczniejszy i mniej kosz-
towny. W artykule przedstawiono zasady kwalifikacji biorcow
do zabiegu, poszczego6lne etapy catej procedury dotyczace izo-
lacji, oczyszczania, przechowywania i w kohcu przeszczepia-
nia wysp Langerhansa, schematy immunosupresji. Oméwiono
odlegte wyniki tej metody leczenia, a takze najczestsze powi-
ktania i problemy kliniczne z nig zwigzane.

Wstep

Hiperglikemia jest jednym z najwazniejszych czynni-
kéw ryzyka rozwoju mikro- i makroangiopatii w przebie-
gu cukrzycy, w tym retinopatii i nefropatii cukrzycowej,
neuropatii obwodowej i autonomicznej oraz choroby
wiefcowej. Wystapienie mikroalbuminurii i tempo nara-
stania biatkomoczu, szybko$¢ zmniejszania sie filtracji
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Abstract

Islet cell transplantation is an attractive alternative therapy to
conventional insulin treatment or whole vascularized pancreas
transplantation for type 1 diabetic patients. It can restore
endogenous insulin secretion, achieve insulin independence,
and reduce risk of recurrent hypoglycaemia and of diabetic
complications. Islet cell transplantation should also be indica-
ted after total pancreatectomy. This procedure allows open
abdominal surgery to be avoided; it can be performed under
local anaesthesia and is therefore less invasive and cheaper
than whole pancreas transplantation. This article reviews
basic informations about the islet recipient approach,
methods of islet isolation, purification and transplantation as
well as about immunosuppressive treatment and clinical
complications connected with the whole procedure.

ktebuszkowej i progresja rozwoju niewydolnosci nerek
sg proporcjonalne do wzrostu stezenia hemoglobiny gli-
kowanej (HbA;.). Wiadomo, ze poprawa kontroli glikemii
prowadzi do opéznienia momentu pojawienia sie nefro-
patii cukrzycowej. U 0séb z juz rozwinietym powikta-
niem zapewnienie trwatej normoglikemii sprzyja stabili-
zacji, a niekiedy cofaniu sie morfologicznych i czynno-
Sciowych zmian, charakterystycznych dla wczesnych
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etapdéw cukrzycowej choroby nerek, a takze neuropatii,
retinopatii i gastropatii w przebiegu cukrzycy [1].

Co ciekawe, pierwszej izolacji wysepek trzustkowych
(u sSwinki morskiej) dokonat Polak, prof. S. Moskalewski
w 1965 r. Na poczatku lat 70. XX w. rozpoczeto pierwsze
doswiadczenia z przeszczepianiem wysp trzustkowych
na modelu zwierzecym. W 1989 r. Ricordi opracowat
pierwsza skuteczng metode izolacji i przeszczepiania
ludzkich wysp trzustkowych [2]. Obecnie wg rekomen-
dacji American Diabetes Association (ADA) z 2006 r. prze-
szczepianie wysepek trzustkowych moze by¢ wykony-
wane w ramach kontrolowanych programéw badan kli-
nicznych w wybranej grupie chorych z cukrzyca typu 1[3].
Wiekszos¢ zabiegéw transplantacji wysp trzustkowych
wykonuje sie u pacjentéw z prawidtowa funkcja nerek
— tzw. Islet Transplantation Alone (ITA). Osobna grupe
stanowiag pacjenci z cukrzyca typu 1, juz powiktana
schytkowa niewydolnoscig nerek wtasnych, po udanym
zabiegu przeszczepienia nerki — tzw. Islet After Kidney
Transplantation (IAK).

Kwalifikacja chorego na cukrzyce typu 1
do transplantacji izolowanych wysp trzustkowych

Nie kazdy chory z cukrzycg typu 1 ma wskazania
do zabiegu transplantacji wysepek trzustkowych. We-
dtug obecnie przyjetych kryteriéw kandydatami do allo-
genicznego przeszczepienia wysepek trzustkowych sa
chorzy z cukrzyca typu 1 zle wyréwnang pomimo licz-
nych préb modyfikacji insulinoterapii, powiktana czesty-
mi epizodami neuroglikopenii, wystepujacymi bez po-
przedzajacych objawéw prodromalnych i czestymi epi-
zodami hiperglikemii z towarzyszaca kwasica ketonowa,
wymagajacymi hospitalizacji. W tej grupie pacjentow
niepowodzenia w adekwatnej kontroli metabolicznej cu-
krzycy pogarszaja codzienny komfort Zycia, uniemozli-
wiaja lub powaznie zakt6caja prace zawodowa oraz pro-
wadza do przyspieszonego rozwoju narzadowych powi-
ktan tej choroby.

Obowiazujace obecnie wskazania do przeszczepia-
nia izolowanych allogenicznych wysp trzustkowych uje-
to w tab. I [1].

Istnieje jednak wiele bezwzglednych i wzglednych
przeciwwskazan do transplantacji allogenicznych wyse-
pek trzustkowych [1], ktére kolejno wymieniono
w tab. Il.

Dane dotyczace masy ciata i BMI biorcy oraz jego
wyjsciowego dobowego zapotrzebowania na insuline s3
bardzo istotne. Uwaza sie, ze dopiero przeszczepienie
ok. 8-9 tys. allogenicznych wysepek na kilogram masy
ciata biorcy jest w stanie zapewni¢ mu petna insulino-
niezaleznos¢. Podczas procedury izolacji wysepek
z trzustki pobranej od tzw. dawcy idealnego rzadko uda-

je sie otrzymac (przy zastosowaniu obecnie dostepnych
metod) wiecej niz 500 tys. wysepek, co pozwalatoby
na pojedynczy zabieg transplantacji dla zapewnienia
prawidtowej kontroli glikemii. Wiekszos¢ pacjentow wy-
maga w zwiazku z tym kilku zabiegdw alloprzeszczepie-
nia wysepek trzustkowych, wyizolowanych z trzustek
pobranych od kilku dawcéw suboptymalnych. Wéwczas
podczas procedury izolacji wysepek od takiego dawcy
otrzymuje sie ich mniej, ok. 300 tys. Z tego powodu wy-
nikaja ograniczenia podczas kwalifikacji biorcéw doty-
czace masy ciata i BMI potencjalnego kandydata. Uwa-
za sie, ze szacunkowa liczba wysepek trzustkowych po-
trzeba dla zapewnienia normoglikemii jednemu biorcy
nie powinna przekracza¢ 600 tys. [1].

Osobnym problemem pozostaje insulinoopornos¢,
ktora jest rowniez wieksza u otytych biorcow z cukrzyca
typu 1iz duzym dobowym zapotrzebowaniem na insuline.

Wskazaniem do autotransplantacji wysp trzustko-
wych jest natomiast stan po totalnej pankreatektomii
wykonanej u chorego z bélowg postacig przewlektego
zapalenia trzustki, niepoddajaca sie leczeniu farmakolo-
gicznemu, powodujaca przewlekte cierpienie i wynisz-
czenie pacjenta. W tej grupie chorych transplantacja wy-
sepek wyizolowanych z usunietej trzustki zapobiega
rozwinieciu sie tzw. cukrzycy typu innego. Przeciwwska-
zaniem do autotransplantacji jest stwierdzenie nowo-
tworu w $rodoperacyjnym badaniu histopatologicznym
trzustki lub jej zakazenia.

Izolacja i transplantacja wysepek trzustkowych

Pierwszy etap przeszczepiania wysepek trzustko-
wych obejmuje ocene i odpowiednia selekcje dawcy
trzustki, ktére to postepowanie nie odbiega zasadniczo
od ogoélnie przyjetych zasad kwalifikacji dawcy wielona-
rzadowego, ze stwierdzong Smiercig pnia mézgu i zacho-

Tabela I. Wskazania do transplantacji wysp
trzustkowych
Table |. Indications for islet transplantation

¢ cukrzyca typu 1 trwajaca =5 lat z towarzyszacym minimum
jednym ponizszym powiktaniem:
1) epizody hipoglikemii bez objawdw poprzedzajacych
2) labilnos¢ metaboliczna rozumiana jako 2 i wiecej epizody
ciezkiej hipoglikemii lub 2 i wiecej hospitalizacje z powodu
kwasicy ketonowej w ciggu roku
3) postepujace wtorne do cukrzycy zmiany narzadowe:
— postepujaca nefropatia pomimo stosowania ACEI
— neuropatia autonomiczna pod postacia gastroparezy,
hipotonii ortostatycznej, neurogennego pecherza
moczowego, ciezkiej, bolesnej neuropatii obwodowej, bez
poprawy po standardowym leczeniu
— postepujaca retinopatia

® stan po przeszczepieniu nerki ze stabilna funkcja graftu
>6 mies. i/lub odrzuconym przeszczepie trzustki
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wana czynnoscia uktadu krazenia. Istnieja rowniez donie-
sienia o zakonczonej powodzeniem transplantacji wyse-
pek trzustkowych pobranych od dawcéw bez stwierdza-
nej czynnosci serca (tzw. non-heart beating donors) [4].
W przypadku transplantacji wysp trzustkowych za-
obserwowano, ze starszy wiek dawcy, wyzszy wskaznik
BMI i obecnos¢ lokalnego laboratorium zajmujacego sie
preparowaniem wysepek w osrodku transplantacyjnym
miaty korzystny wptyw na wyniki catej procedury. Nato-
miast hiperglikemia u dawcy, przedtuzajacy sie epizod

zatrzymania krazenia w wywiadzie oraz dtugi okres zim-
nego niedokrwienia byty negatywnymi czynnikami pro-
gnostycznymi. Ustalono, ze czas zimnego niedokrwie-
nia, ktory jest istotny dla podjecia funkcji przez prze-
szczepiane wyspy, nie powinien by¢ krétszy niz 2 godz.
i dtuzszy niz 8 godz. [1], a wg innych opracowan nie
dtuzszy niz 12 godz. [2]. Wazne jest bardzo ostrozne po-
branie trzustki w catosci, tak aby nie doszto do uszko-
dzenia jej torebki. Odpowiednie schtodzenie narzadu,
poprzez ptukanie aorty zimnym ptynem UW (University

Tabela Il. Przeciwwskazania do transplantacji wysp trzustkowych

Table Il. Contraindications for islet transplantation

Przeciwwskazania bezwzgledne

Przeciwwskazania wzgledne

® masa ciata >75 kg

* stezenie kreatyniny >1,3 mg/dl (dla kobiet) i >1,5 mg/dl
(dla mezczyzn)

BMI >26 kg/m? (dla kobiet) i >27 kg/m? (dla mezczyzn)

e Panel Reactive Antibodies (PRA) >20%

zapotrzebowanie na insuling >0,7 IU/kg/dzier lub >50 IU dziennie

* negatywny wynik badania w kierunku EBV DNA (EBNA)

dodatni doustny lub dozylny test tolerancji glukozy (wzrost
C-peptydu 20,2 ng/ml)

* nikotynizm (wymagana 6-miesieczna abstynencja)

klirens kreatyniny <80 ml/min/1,73m?

* Sredni poziom Hgb <11,7 g/dl (dla kobiet), <13 g/dl
(dla mezczyzn), limfopenia (<1 tys.), neutropenia (<3 tys.),
matoptytkowos¢ (<150 tys.)

metodzie antykoncepcyjnej

dodatni test cigzowy lub popetniony btad w stosowanej skutecznej

* ciezka alergia, wymagajaca ostrego (w ciggu minionych
4 tyg.) lub przewlektego leczenia oraz nadwrazliwosc
na stosowane w protokole leki

czynna infekcja w tym: WZW typu B i C, HIV, gruzlica

* hiperlipidemia (LDL >130 mg/dl i/lub TG >200 mg/dl)

inwazyjna aspergilloza w ciggu ostatnich 12 mies.

® choroba Addisona

wywiad choroby nowotworowej, z wyjatkiem leczonego
podstawnokomérkowego lub ptaskonabtonkowego raka skéry

® koniecznosc stosowania przewlektej steroidoterapii
z uwagi na schorzenie wspétistniejgce

alkoholizm lub narkomania

wywiad ztej wspétpracy z lekarzem i nieprzestrzeganie zaleconej terapii

choroba psychiczna, niestabilna, Zle kontrolowana farmakologicznie

niemoznos¢ wyrazenia Swiadomej zgody na zabieg

EF <30%

ciezkie, wspétistniejace schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego:
przebyty w ciggu ostatnich 6 mies. zawat serca; zaawansowana
choroba wieficowa, potwierdzona w badaniu koronarograficznym,
bez mozliwosci skutecznego leczenia; dodatnia préba wysitkowa;

choroba watroby w wywiadzie lub obecne nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych dotyczacych funkcji watroby

badaniu USG

kamica drég zotciowych, naczyniak watroby widoczne w rutynowym

wywiad zaburzen krzepniecia lub koniecznosé stosowania
przewlektego leczenia przeciwzakrzepowego

aktywna choroba wrzodowa

ciezkie schorzenia zotgdkowo-jelitowe z zespotem zaburzen
wchtaniania

* przewidywany czas zycia <1 roku
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of Wisconsin) z zastosowaniem drenazu zyty $ledziono-
wej, zyt krezkowych dolnej i gornej oraz zyty wrotnej,
a takze oktady z lodu sa kolejnym, istotnym etapem
przygotowania wysepek do transplantacji. Nastepnie
po chirurgicznym opracowaniu trzustki podaje sie
do przewodu trzustkowego roztwoér kolagenazy P lub li-
berazy i umieszcza narzad w specjalnej komorze trawia-
cej, z zainstalowanym odpowiednim sitem, przepuszcza-
jacym wybidrczo wysepki trzustkowe [2]. Podczas skom-
plikowanej, kilkuetapowej procedury trawienia, odwiro-
wywania i oczyszczania dochodzi do wyizolowania z po-
branej trzustki zawiesiny wysepek Langerhansa. Nieste-
ty, juz na etapie izolacji i oczyszczania wysepek docho-
dzi do utraty ok. 50% ich masy. Tak wyselekcjonowane
wysepki trzustkowe podaje sie w formie infuzji do zyty
wrotnej [1, 2]. W tym celu wprowadza sie w znieczuleniu
miejscowym, pod kontrola USG lub RTG, przezskérnie,
przezwatrobowo specjalny cewnik do zyty wrotnej. Al-
ternatywna metoda jest kaniulacja zyty krezkowej lub
sieciowej podczas laparotomii lub dostep przezszyjny,
wrotno-systemowy. Wysepki zawiesza sie w ok. 120 ml
podtoza zawierajgcego roztwor ludzkich albumin i hepa-
ryne. Infuzja trwa 15-60 min. i odbywa sie grawitacyjnie,
pod statg kontrolg cisnienia w zyle wrotnej (powinno
ono wynosi¢ <20 mmHg). W przypadku wzrostu cisnie-
nia w zyle wrotnej powyzej 22 mmHg wlew zostaje
wstrzymany i jest wznawiany, gdy cisnienie spadnie po-
nizej 18 mmHg [1]. Tak podane dowatrobowo wysepki
trzustkowe zasiedlaja sie w narzadzie i proliferuja.
W przypadku zakrzepicy zyty wrotnej wyspy trzustkowe
przeszczepia sie pod torebke nerki albo do otrzewne;j.
Wyb6r dowatrobowej drogi infuzji, aczkolwiek obecnie
preferowany, jest automatycznie zwigzany z kilkoma po-
tencjalnymi powiktaniami zabiegu i ograniczeniami wy-
nikéw transplantacji. Nalezy unika¢ podania zbyt duzej
objetosci Zle oczyszczonej zawiesiny wysp z obawy
przed wyindukowaniem nadci$nienia wrotnego i zabu-
rzef w dowatrobowym przeptywie krwi w zyle wrotnej.
Podane dowgatrobowo wysepki produkuja co prawda
glukagon w odpowiedzi na arginine, ale nie w odpowie-
dzi na utrzymujaca sie hipoglikemie. Ponadto w $rodo-
wisku migzszu watroby podlegaja ekspozycji na szereg
endogennych toksyn i metabolitéw lekéw immunosu-
presyjnych, co moze uposledza¢ funkcje komorek beta.
Innym potencjalnym powiktaniem jest zawat segmentu
watroby i krwawienie z migzszu w miejscu wprowadze-
nia drenu. W trakcie zabiegu transplantacji i przez
pierwsze 2 doby po zabiegu chory otrzymuje ciagty wlew
z insuliny i 5% glukozy, tak aby utrzymac poziomy glike-
mii w zakresie 80-120 mg/dl [1]. Nastepnie pacjent jest
wypisywany do domu z zaleceniem kontroli glikemii
wielokrotnie w ciggu doby (na czczo, przed i 2 godz.
po positkach) i podawania insuliny egzogennej wg profi-

lu lub jej odstawienia przy utrzymywaniu sie normogli-
kemii. Biorca wysepek, u ktérego glikemia, po odstawie-
niu insuliny, na czczo nie przekracza 126 mg/d|, a 2 godz.
po positku 180 mg/d|, jest uznawany za insulinonieza-
leznego [1]. Jesli insulinoniezaleznosci nie udaje sie osia-
gnac po 6 tyg. od transplantacji, konieczny jest kolejny
zabieg przeszczepienia wysepek trzustkowych [1].

Generalnie sam zabieg transplantacji wysepek
trzustkowych jest mato inwazyjny w poréwnaniu
z transplantacjg catej trzustki, mozliwy — jak juz wspo-
mniano — do wykonania w znieczuleniu miejscowym,
pod kontrola RTG lub USG, a sama procedura wymaga
zastosowania stabszej immunosupresji. Tym samym
transplantacja wysepek trzustkowych wiaze sie z mniej-
sz3 liczbg powiktan i moze by¢ wykonywana kilkakrot-
nie u jednego biorcy.

W celu zgromadzenia dostatecznej liczby wysp oraz
aby uzyska¢ czas niezbedny do lepszego doboru immu-
nologicznego dawcy i biorcy stosuje sie bankowanie
wysepek, czyli przechowywanie po odpowiednim
optaszczeniu w stanie zamrozenia w ciektym azocie [2].
Tak przechowywane wysepki zachowujg swoja zywot-
nosc¢ przez okoto rok, a zamrozenie nie wptywa nega-
tywnie na ich funkcje endokrynna [2].

Immunosupresja w transplantacji
wysp trzustkowych

Jednym z ograniczef zwigzanych z procedurg prze-
szczepiania wysp trzustkowych jest czesto koniecznosé
wykonania kilku zabiegéw transplantacji wysepek pobra-
nych od réznych dawcéw jednemu biorcy. Zwykle pod-
czas pojedynczego zabiegu izolacji i transplantacji wyse-
pek trzustkowych czeé¢ z nich ulega zniszczeniu [5, 6].
Odpowiedzialne s3 za to warunki techniczne, w jakich
przeprowadzana jest selekcja wysepek z trzustki dawcy
i ich przechowywanie, proces odrzucania w organizmie
biorcy, a takze toksyczne dziatanie wtgczonego leczenia
immunosupresyjnego. Poczatkowo stosowany protokoét
leczenia immunosupresyjnego u biorcéw wysp trzustko-
wych opierat sie na cyklosporynie, azatioprynie i predni-
zonie. Niedoskonatos¢ tego schematu leczenia wynikata
z diabetogennego dziatania steroidéw, ktére przyczynia-
to sie do skrocenia czasu przezycia przeszczepionych
wysepek. Obecnie w przypadku allotransplantacji wysp
trzustkowych bez innego przeszczepu narzadowego
(ITA) zalecany jest protok6t z Edmonton, bazujacy na ta-
krolimusie, daklizumabie i sirolimusie. W sytuacji jedno-
czesnego przeszczepiania wysp trzustkowych i nerki
(SIK) dodatkowo stosuje sie indukcje Anti-Thymocyte
Globulin (ATG), natomiast przy transplantacji wysp
u osoby juz po przeszczepieniu nerki (IAK) nie ma ko-
niecznosci dodatkowej modyfikacji juz przyjmowanej
przez biorce immunosupresji.
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Monitorowanie czynno$ci przeszczepionych
wysp trzustkowych

Monitorowanie czynnosci przeszczepionych wysp
trzustkowych odbywa sie za pomocg oznaczania stezen
peptydu C, monitorowania glikemii, okresowej kontroli
hemoglobiny glikowanej. Wedtug Shapiro doustny test
obciazenia glukoza jest najlepszym wskaznikiem ostre-
go odrzucania [2]. Istniejg takze doniesienia, ze oce-
na pierwszej fazy wydzielania insuliny w odpowiedzi
na bodziec (dozylne podanie glukozy lub argininy) AIRg
i AlRa (acute insulin response) moze by¢ przydat-
na w przewidywaniu czasu przezycia wysp (AIRg) i mo-
ze korelowac z masg czynnych przeszczepionych wyse-
pek (AlRa) a tym samym jest pomocna w oszacowywa-
niu koniecznosci wykonania kolejnego przeszczepu
u danego biorcy [7].

Uwaza sie takze, ze czutg nieinwazyjna metoda kon-
troli funkcji przeszczepionych wysepek trzustkowych
moze by¢ pozytronowa tomografia emisyjna (PET) [8]
lub rezonans magnetyczny (MRI) [9].

Wyniki transplantacji wysepek trzustkowych

Wyodrebniono kilka czynnikéw warunkujacych sku-
teczna transplantacje wysepek trzustkowych. Naleza
do nich: odpowiednia masa przeszczepianych wysepek
(>8 tys./kg masy ciata biorcy), dowatrobowa droga infuzji,
wysoki stopien oczyszczenia zawiesiny wysepek (>50%)
oraz zastosowanie w indukcji przeciwciat lub srodkow
biologicznych skierowanych przeciwko limfocytom T.
Spetnienie wszystkich tych kryteriow warunkuje insulino-
niezaleznos¢ po tygodniu od zabiegu u 35% chorych [1].

Niepowodzenie w osiggnieciu i utrzymaniu normo-
glikemii i insulinoniezaleznosci u chorego po transplan-
tacji wysepek trzustkowych moze wynikac z niedosta-
tecznej liczby przeszczepionych zywych wysepek,
z obecnosci w organizmie biorcy proceséw immunolo-
gicznych, uszkadzajacych przeszczepione wysepki
i w kofAicu moze byé konsekwencjg stosowanej diabeto-
gennej oraz toksycznej immunosupresji. Juz na etapie
izolacji dochodzi do uwolnienia z wysepek trzustkowych
cytokin prozapalnych (np. TNF-alfa), ktére indukuja ich
niepozadang apoptoze, sa odpowiedzialne za skrécony
czas przezycia przeszczepu i koniecznosé retransplanta-
cji [10]. Wydzielany przez komorki wysp trzustkowych
aktywny czynnik tkankowy inicjuje reakcje zakrzepowe,
prowadzace do uszkodzenia wysepek [11].

Jako prewencje stosuje sie m.in. heparyne i inhibitor
receptora 1 dla dopetniacza [2].

Wedtug danych zamieszczonych w International Islet
Transplant Registry dotyczacych wynikéw przeszczepia-
nia wysp trzustkowych w latach 1990-1995 tylko
u ok. 6% chorych stwierdzano normoglikemie po upty-
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wie roku od transplantacji, bez koniecznosci podawania
insuliny egzogennej [3]. Po roku 2000, kiedy to zastoso-
wano bardziej skuteczne i jednoczesnie mniej toksyczne
schematy leczenia immunosupresyjnego oraz zmodyfi-
kowano techniczne elementy izolacji i przeszczepiania
wysepek Langerhansa, zaobserwowano poprawe odle-
gtych wynikéw transplantacji. Na Uniwersytecie Alberta
w Edmonton wykonano zabiegi transplantacji wysepek
trzustkowych u 7 chorych z cukrzyca typu 1 [3, 12]. Kaz-
demu pacjentowi przeszczepiono w sumie ok. 800 tys.
wysepek. Wiekszos¢ z nich wymagata 2 kolejnych zabie-
gbw w odstepie miesigca. Zastosowano schemat immu-
nosupresji oparty na daklizumabie, sirolimusie i takroli-
musie. Po uptywie roku wszyscy biorcy w tej grupie byli
insulinoniezalezni i u wszystkich z nich stwierdzano pra-
widtowy poziom HgbA,. Istniaty réznice zdan, co przy-
czynito sie do tego spektakularnego sukcesu — wspo-
mniany schemat immunosupresji pozbawiony steroidéw
czy udoskonalona metoda selekcji wysepek wysokiej ja-
kosci. Sposréd 65 chorych prowadzonych wedtug pro-
gramu z Edmonton, obserwowanych przez 5 lat, 47 uzy-
skato insulinoniezaleznos¢ [3, 13]. Sredni czas trwania
insulinoniezaleznosci wynosit 15 mies., u 10% biorcow
utrzymata sie ona przez 5 lat od przeszczepienia wyse-
pek. Po 5 latach 80% chorych z obserwowanej grupy
miato zachowang sekrecje peptydu-C, wykazywato o po-
towe mniejsze zapotrzebowanie dobowe na insuline
w poréwnaniu z okresem przedtransplantacyjnym
i mniej chwiejne poziomy glikemii [3].

Istotnym ograniczeniem w przypadku przeszczepow
allogenicznych wysepek trzustkowych jest koniecznosé
pobierania wysepek od kilku dawcéw w celu pozyska-
nia odpowiedniej ich liczby. Prébowano poprawi¢ wyni-
ki transplantacji wysepek pobranych od jednego dawcy
poprzez stosowanie u biorcy leczenia indukcyjnego thy-
moglobuling i etanerceptem w skojarzeniu z daklizu-
mabem. W tym badaniu jednakze pobierano trzustki
tylko od otytych dawcéw, ktére a priori zawieraja wiecej
wysepek Langerhansa niz w przypadku dawcoéw szczu-
ptych. Jednakze nawet w tej badanej grupie w 10 na 18
przypadkéw uzyskano niewystarczajaca liczbe wyse-
pek, aby zapewni¢ choremu z cukrzyca typu 1 insulino-
niezalezno$¢ po pojedynczym zabiegu ich przeszczepie-
nia [3]. Wyzej wymieniony schemat immunosupresji za-
stosowano takze w latach 1999-2003 u 86 chorych
z 12 osrodkéw w USA i Kanadzie. 28 chorych otrzymato
tylko jedna infuzje wysepek, 44 — dwie, a u 14 wykona-
no trzy zabiegi. Po uptywie 6 i 12 mies. insulinoniezalez-
nos¢ stwierdzano odpowiednio u 61 i 58 chorych. Acz-
kolwiek uzyskano poprawe wynikéw allotransplantacji,
rozumiang jako utrzymywanie sie normoglikemii bez
koniecznosci podawania insuliny egzogennej, jednocze-
Snie zaobserwowano wysoki odsetek dziatah niepoza-
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danych, zwigzanych z sama procedurg i wtaczang im-
munosupresja.

Udane przeszczepienie adekwatnej liczby wysp
trzustkowych zapewnia choremu na cukrzyce typu 1
trwatg normoglikemie, bez koniecznosci stosowania in-
sulinoterapii. Poprawa wyréwnania metabolicznego pro-
wadzi do cofniecia sie wczesnych zmian o charakterze
nefropatii cukrzycowej w nerkach wtasnych i zapobiega
rozwojowi nefropatii cukrzycowej w nerce przeszczepio-
nej. Dodatkowo dzieki normoglikemii dochodzi do po-
prawy w zakresie obwodowej, czuciowej neuropatii, sta-
bilizacji zmian w przebiegu retinopatii cukrzycowej,
istotnej poprawy jakosci zycia i jego wydtuzenia. Udo-
wodniono takze, ze juz sama sekrecja peptydu C przez
przeszczepione wysepki trzustkowe, pomimo braku pet-
nej insulinoniezaleznodci, istotnie wptywa na zmiany
w przebiegu neuropatii cukrzycowej i istotnie zmniejsza
mikroalbuminurie.

Generalnie lepsze wyniki uzyskuje sie w sytuacji
przeszczepéw autogenicznych, u chorych po totalnej
pankreatektomii wykonanej, np. z powodu bélowe] po-
staci przewlektego zapalenia trzustki, w okresie niesku-
tecznosci réznych form farmakologicznego leczenia
analgetycznego. Istotna réznica pomiedzy zabiegiem
przeszczepienia wysepek trzustkowych allogenicznych
i autogenicznych wynika z faktu, ze w tym drugim przy-
padku nie ma koniecznosci wtgczania leczenia immuno-
supresyjnego, ktére moze potencjalnie uposledzaé
funkcje endokrynna wysepek. U wiekszosci z tych cho-
rych stwierdza sie normoglikemie i prawidtowy wynik
testu doustnego i dozylnego obcigzenia glukoza
po uptywie kilkunastu lat od transplantacji [3].

Reasumujac, przeszczepianie wysepek trzustkowych
jest obecnie jeszcze metoda eksperymentalng. Dosko-
nalone sg metody pozyskiwania wysp trzustkowych
w celu ograniczenia liczby dawcéw. Trwaja poszukiwa-
nia mniej diabetogennych schematéw immunosupresji
i badania w kierunku wytworzenia w organizmie biorcy
immunotolerancji na przeszczepione wysepki. Jako me-
toda nowatorska, zdecydowanie mniej inwazyjna i bez-
pieczniejsza dla pacjenta w poréwnaniu z transplanta-
cja catej trzustki, przeszczepianie wysepek trzustko-
wych moze staé sie w przysztosci metoda z wyboru
w leczeniu cukrzycy.
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