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STRESZCZENIE

Cel pracy: Analiza stanu narzadu wzroku u pacjentéw po jed-
noczesnym przeszczepie nerki i trzustki (simultaneouse pancreas
kidney tranplantation — SPK) operowanych z powodu powiklan
cukrzycy typu 1 i u pacjentéw kwalifikowanych do jednoczesnego
przeszczepu nerKki i trzustki z powodu powiklan cukrzycy typu 1.
Material i metody: Przeprowadzono analize stanu narzadu
wzroku u 37 pacjentéw po SPK i 49 pacjentéw kwalifikowanych
do SPK w Centralnym Klinicznym Szpitalu MSWiA w Warsza-
wie, od stycznia 2016 r. do marca 2020 r. Badanie okulistyczne
obejmowato ocene ostro$ci wzroku do dali i blizy, ocene przed-
niego i tylnego odcinka oka, zdjecie dna oka i OCT.

Wiyniki: U pacjentéw po SPK stwierdzono statystycznie zna-
mienng zaleznos¢ pomiedzy wystgpowaniem zanikéw w linii
polaczen zewnetrznych/wewnetrznych segmentéw fotorecepto-
réw w badaniu OCT plamek po przeszczepie a poziomem HbA1
w badaniu przed przeszczepem. W grupie pacjentéw badanych

WPROWADZENIE

Liczba chorych na cukrzyce i cierpigcych na jej powi-
kfania stale wzrasta. W 2019 roku okoto 422 mln oséb na
$wiecie chorowato na cukrzyce [1], z czego w wieku pro-
dukcyjnym (20-64 lata) byto okoto 351,7 mlIn [2]. W Polsce
zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia i Gtow-
nego Urzedu Statystycznego w 2018 roku 2,9 mIn dorostych
0sOb mialo rozpoznang cukrzyce, co odpowiada 9,1% po-
pulacji dorostych [3]. Z tej liczby okoto 5-10% pacjentéw
ma typ 1 cukrzycy [4]. Odnotowuje sie staly wzrost liczby
chorych na cukrzyce typu 1 i wynosi on okoto 2-5% rocz-
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przed i w ciagu 1 roku po SPK obserwowano uaktywnienie reti-
nopatii cukrzycowej w 66,7% badanych oczu. W grupie pacjen-
tow kwalifikowanych do SPK w badaniu OCT stwierdzono zaniki
w linii IS/OS w 47% oczu.

Whioski: Zmiany w siatkdwce wynikajace ze ztej kontroli cu-
krzycy przed przeszczepem determinujg ostro$¢ wzroku, ktora
mozna osiggnaé nawet po uzyskaniu diugotrwalej normalizacji
glikemii po jednoczesnym przeszczepie nerki i trzustki (SPK).
Pacjenci po SPK w pierwszym roku po przeszczepie wymagaja
czestej i kompleksowej oceny okulistycznej ze wzgledu na ryzyko
progresji retinopatii. Mimo ograniczen wynikajacych ze stanu
wyj$ciowego, ponad polowa pacjentéw po SPK (51%) ma ostro$é
wzroku > 0,6, cho¢ w jednym oku, umozliwiajaca samodzielne
funkcjonowanie. 47% pacjentéw kwalifikowanych do SPK ma
widoczne zaniki w linii IS/OS.

SEOWA KLUCZOWE: retinopatia cukrzycowa, jednoczesny
przeszczep nerKki i trzustki, SPK, cukrzyca, OCT.

nie [5]. Cukrzyca typu 1 spowodowana jest zniszczeniem
komorek B trzustki przez proces autoimmunologiczny za-
poczatkowany dziataniem czynnikéw wyzwalajacych ($ro-
dowiskowych) u 0séb z predyspozycja genetyczng [6]. Ze
wzgledu na mlody wiek w momencie rozpoznania i dlugi
czas trwania choroby, przewazajaca wigkszo$¢ pacjentow
z cukrzycg typu 1 rozwija powiklania. Powikliania prze-
wlekte dzielimy na makroangiopatie, do ktérych zaliczamy
chorobe niedokrwienng serca, miazdzyce zarostows tetnic
koniczyn dolnych i udary, oraz mikroangiopatie — retinopa-
tie, nefropatie i neuropatie.
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Cukrzycowa choroba oczu to przede wszystkim retino-
patia cukrzycowa i cukrzycowy obrzek plamki, ale réwniez
zaéma, jaskra, podwojne widzenie i problemy z ostroscia
obrazu zwigzane ze zmiang stopnia uwodnienia soczewki
w zaleznoéci od poziomu glikemii. W badaniu Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR), prze-
prowadzonym w latach 80. XX wieku, po 20 latach od roz-
poznania choroby stwierdzono retinopati¢ cukrzycowq pro-
liferacyjng u okoto 50% w grupie pacjentéw z cukrzycg typu
1 i u okoto 25% w grupie pacjentéw z cukrzyca typu 2 [7,
8]. Mimo uplywu ponad 30 lat, znacznemu udoskonaleniu
metod kontroli glikemii, jak i diagnostyki okulistycznej oraz
wprowadzenia nowych form terapii zaréwno w diabetologii,
jak i okulistyce, w wiekszosci krajow retinopatia cukrzycowa
pozostaje najczestsza przyczyng Slepoty w populacji w wieku
produkcyjnym [9].

Cukrzycowa choroba nerek (nefropatia cukrzycowa, dia-
betic kidney disease - DKD) charakteryzuje sie poczatkowym
pogrubieniem blony podstawnej wlo$niczek klebuszkéw
nerkowych i powigkszeniem obszaru mezangium. Prowadzi
to do przerostu ktebuszkéw i nerek oraz do zaburzen hemo-
dynamiki nerkowej, zwickszonego wydalania albumin w mo-
czu, a nastepnie do postepujacego rozlanego lub ogniskowe-
go stwardnienia ktebuszkéw nerkowych z rozwojem zmian
cewkowo-$rédmigzszowych i uposledzeniem czynnosci ne-
rek [10]. W badaniach Eurodiab, bazujacych na wynikach
z o$rodkow europejskich, stwierdzono, ze mikroalbuminuria
wystepowala u 20,7%, a makroalbuminuria u 8,8% pacjentow
z cukrzyca typu 1 [11].

W Polsce okolo 25% pacjentéw leczonych nerkozastep-
czo stanowig pacjenci z nefropatia cukrzycowa i odsetek ten
roénie [12]. W Stanach Zjednoczonych ta grupa pacjentow
stanowi prawie 50% leczonych nerkozastepczo [13]. Przewa-
zajaca wigkszo$¢ stanowig pacjenci z cukrzycg typu 2. U cho-
rych na cukrzyce typu 1 optymalng metodg leczenia nerko-
zastepczego jest przeszczepienie nerki i trzustki od zmarlego
dawcy. Za najkorzystniejsze rokowniczo uwaza si¢ wyprze-
dzajace przeszczepienie nerki i trzustki, czyli przeprowadzo-
ne u chorych jeszcze niedializowanych, a takze u pacjentéw
krétko leczonych dializami. Jednoczesne przeszczepienie
nerki i trzustki z prawidtowg funkcja przeszczepu poprawia
przezycie pacjentow o 7-10 lat w poréwnaniu z pacjentami po
przeszczepie nerki od niezyjacego dawcy [14, 15].

W grupie pacjentdw po przeszczepie trzustki operowa-
nych w Klinice Chirurgii Gastroenterologicznej i Transplan-
tologii CSK MSWIiA przezycie catkowite po roku wynosi 88%
oraz 86% po 3 i 5 latach. Przezycie graftu trzustkowego po
roku od transplantacji wynosi 73%, po 3 latach - 72%, po 5 la-
tach — 61%, natomiast przezycie graftu nerkowego po roku od
transplantacji wynosi 87%, po 3 latach - 83% i po 5 latach -
83% [16]. Dane te wygladaja bardzo korzystnie, gdy skonfron-
tujemy je ze statystykami dotyczacymi dializowanych pacjen-
tow z cukrzycg. Przezycie 5-letnie dializowanych pacjentow
z cukrzycg w latach 2004-2008 w Europie wynosito okoto 40—
41% [17]. Dla tej grupy pacjentéw szczegdlnie niebezpieczna
jest hipotonia §réddializacyjna, wynikajaca z nieadekwatnej

reakcji uktadu naczyniowego na zjawisko hipowolemii [18].
Zwigksza ona ryzyko zgondéw z przyczyn sercowych, powo-
duje niedokrwienie mig$nia sercowego i zaburzenia rytmu.
Jednocze$nie nasila réwniez hipoperfuzje i tak niedokrwionej
siatkowki, wywolujac catg kaskade reakeji.

Jedynymi metodami przywracajagcymi wydzielanie insu-
liny jest przeszczep trzustki lub wysp trzustkowych. Po raz
pierwszy przeszczep trzustki w leczeniu cukrzycy typu 1 zo-
stal zastosowany 1966 roku [19]. Wprowadzenie cyklosporyny
i innych nowoczesnych lekéw immunosupresyjnych, udosko-
nalenie technik przechowywania narzadéw oraz rozpoznawa-
nia i leczenia powikfan znacznie poprawilo wyniki. Obecnie
wskazania do transplantacji trzustki to: ciezka hipoglikemia
wymagajaca pomocy os6b trzecich i interwencji medycznej
przebiegajaca bez objawéw prodromalnych lub z nie§wia-
domos$cig hipoglikemii, hiperglikemia powiktana kwasica,
chwiejna cukrzyca przebiegajaca z duzymi wahaniami glike-
mii, szybko postepujace powiktania cukrzycy w stadiach do
$redniozaawansowanych (retinopatia, nefropatia, neuropatia),
kliniczne i emocjonalne problemy ze stosowaniem insulino-
terapii. Bezwzglednymi przeciwskazaniami do przeszczepu sg
aktywny proces nowotworowy i infekcja. Wyrdznia sie trzy
rodzaje transplantacji trzustki: jednoczesne przeszczepienie
nerki i trzustki (simultaneouse pancreas kidney transplantation
- SPK), przeszczepienie trzustki po wczesniej wykonanym
pomyslnym przeszczepie nerki (pancreas after kidney — PAK)
przeszczepienie samej trzustki (pancreas transplantation alo-
ne — PTA). W 1974 roku po raz pierwszy przeprowadzono
przeszczepienie wysp trzustkowych, jednak wyniki nie byly
zadowalajgce [20]. Wprowadzenie w 2000 roku przez zespot
z Edmonton mniej diabetogennego schematu immunosupre-
sji i powtarzane przeszczepienia wysepek od kolejnych daw-
cow poprawito wyniki. Nadal jednak jedynie 8% chorych nie
wymagalo podawania insuliny po 5 latach od przeszczepu
[21], natomiast 90% chorych przy zastosowaniu insulinote-
rapii nie mialo probleméw z kontrolowaniem glikemii i nie

wystapity u nich epizody ciezkiej hipoglikemii [22].

CEL PRACY

1. Analiza stanu narzadu wzroku u pacjentéw po SPK ope-
rowanych z powodu powiktan cukrzycy typu 1.

2. Analiza stanu narzadu wzroku u pacjentéw kwalifiko-
wanych do SPK z powodu powiktan cukrzycy typu 1.

MATERIAL I METODY

Badanie zostato przeprowadzone w Klinice Chirurgii Ga-
stroenterologicznej i Transplantologii oraz Oddziale Okulisty-
ki CSK MSWiA od stycznia 2016 roku do marca 2020 roku.
Grupe badang stanowilo 37 pacjentéw po SPK z powodu po-
wiktan cukrzycy typu 1 oraz 49 pacjentéw z cukrzycg typu 1
kwalifikowanych do tej procedury. W Klinice Chirurgii Ga-
stroenterologicznej i Transplantologii CSK MSWiA od 2004
roku wykonuje sie SPK.

0d 2016 roku pacjenci kwalifikowani do SPK oraz PTA
w trakcie procedury kwalifikacyjnej podlegaja komplekso-
wemu badaniu okulistycznemu na Oddziale Okulistyki CSK
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Analiza stanu narzadu wzroku u pacjentéw po jednoczesnym przeszczepie nerki i trzustki z powodu powiktan cukrzycy typu 1...

MSWiA. Wczesniej badanie okulistyczne cze¢sto odbywato
sie w o$rodkach prowadzacych. Badanie to obejmuje oceng
ostro$ci wzroku do dali i blizy z zastosowaniem tablic Snelle-
na, ocene odcinka przedniego przy uzyciu lampy szczelinowej,
oceng stereoskopowg odcinka tylnego przy uzyciu soczewki
Volk Digital Wide Field, pomiar ci$nienia $rédgatkowego
z zastosowaniem tonometru iCare. Je$li przezierno$¢ osrod-
kéw optycznych pozwalata, wykonuje sie kolorowe zdjecie
dna oka, przy zastosowaniu cyfrowej fundus kamery Cannon
CX-1, oraz optyczng koherentna tomografie (OCT) plamki
przy zastosowaniu aparatu OptoVue, a do badania angio-OCT
- aparat AngioVue. Pacjenci wypelniali takze ankiete obej-
mujacg informacje o dotychczasowym przebiegu cukrzycy
i powiklaniach.

Normalnos¢ rozkltadu badanych zmiennych cigglych
zostala sprawdzona testem Shapiro-Wilka. Poréwnania roz-
ktadéw zmiennych dyskretnych w grupach zostaly przepro-
wadzone za pomoca testu x°. Roznice rozkladéw zmiennych
ciggtych w podziale na dwie grupy zostaly sprawdzone testem
Manna-Whitneya. Poréwnania zmiennych ciagltych w podzia-
tach na wiecej niz dwie grupy zostaly przeprowadzone za po-
mocg testu ANOVA (dla zmiennych o rozkladzie normalnym)
lub testu Kruskala-Wallisa (dla zmiennych o rozktadzie innym
niz normalny). Dla wszystkich testéw przyjeto poziom istot-
nosci 0,05. Wszelkie obliczenia statystyczne zostaty wykonane
przy uzyciu oprogramowania R w wersji 3.6.1.

WYNIKI

Na Oddziale Okulistyki CSK MSWiA od stycznia 2016
roku do marca 2020 roku przebadano wedlug wyzej wymie-
nionego schematu badania okulistycznego 37 pacjentéw po
SPK. Sredni wiek pacjentéw w tej grupie wynosi 38,49 roku,
najmlodszy pacjent w trakcie przeszczepu miat 23 lata, a naj-
starszy 62. Sredni czas trwania cukrzycy to 26,58 roku (8-40
lat), a §redni czas od rozpoznania retinopatii cukrzycowej to
9 lat (1-30 lat). 31 pacjentdéw (84%) byto dializowanych przed
przeszczepem. Leczonych fotokoagulacja laserowa przed
przeszczepem bylo 31 (84%) pacjentdw, a jedynie 2 nie byto
i 4 nie potrafilo odpowiedzie¢ na to pytanie. U 8 pacjentéw
(22%) stwierdzono ostro$¢ wzroku < 0,1 w obu oczach, sta-
nowigcg powazne uposledzenie mozliwosci wykonywania co-
dziennych czynnosci. Natomiast ostro$¢ wzroku > 0,6 w obu
oczach miato 10 pacjentéw (27%), a cho¢ w jednym oku 19
(51%) (tabela I).

Wykonanie badania OCT plamek wymaga przeziernych
os$rodkéw optycznych, dlatego w grupie pacjentéw z zaawan-
sowang cukrzycg powiklang cukrzycowg choroba oka czesto
wystepuje problem z wykonaniem tego badania. W badanej
grupie pacjentéw po SPK nie mozna bylo wykona¢ badania
OCT u 6 pacjentéw w obu oczach i u 7 w jednym oku. Dwoje
pacjentéw bylo po enukleacji, jeden stracit gatke z powodu
urazu perforujacego, natomiast drugi z powodu powiktan
zwigzanych z cukrzycowg chorobg oka, jedna gatka byta w du-
zym zaniku i pacjent stosowal epiproteze. Wsrdd pacjentow,
u ktérych wykonano badanie OCT, u 14 stwierdzono zaniki
w linii pofaczenia wewnetrzych/zewnetrzych segmentéw fo-

Tabela I. Badanie po przeszczepie pacjentéw po SPK

Wszyscy <71rokupoTx > 1rokupoTx

Liczba pacjentéw 37 20 17
Wiek (lata)

Srednia 38,49 39,1 37,76

min. 23 25 23

maks. 62 62 52
(zas trwania cukrzycy (lata)

Srednia 26,58 28,53 245

min. 8 17 8

maks. 40 40 37

Laseroterapia przed Tx 31 19 12

Dializy przed Tx 31 15 16
Ostros¢ wzroku

<0,1wobuoczach 8 5 5

> 0,6 wobu oczach 10 7 3

>0,6 w jednym oku 9 6 3
ocT

zaniki fotoreceptoréw

w obu oczach 14 9 5

w jednym oku 12 6 6
Obrzek

w obu oczach 0 0 0

w jednym oku 4 4 0

tylko niewielkie zmiany

w obu oczach 2 1 1

w jednym oku 5 4 1
Retinopatia grading

NPDR

w obu oczach 15 7 8

w jednym oku 6 5 1
PDR

w obu oczach 6 4 2

w jednym oku 6 5 1

SPK— jednoczesny przeszczep nerki i trzustki; Ix — przeszczep; OCT — aptyczna koherentna tomografia; NPDR —
retinopatia cukrzycowa nieproliferacyjna; PDR — retinopatia cukizycowa proliferacyjna

toreceptoréw (linii IS/OS) w obu oczach, au 12 - w jednym
oku. W oczach, w ktérych nie wykonano badania OCT ze
wzgledu na wystepowanie keratopatii, za¢my lub wylewow
w komorze ciala szklistego, mozna réwniez spodziewac si¢
wystepowania patologii w obrebie plamki.

W grupie pacjentoéw bedacych rok i wiecej po SPK (17 pa-
cjentéw) jedynie jeden pacjent mial wynik badania OCT zbli-
zony do prawidtowego w obu oczach i jeden pacjent w jed-
nym oku. U tych pacjentéw stwierdzono réwniez prawidtowe
wyniki poziomu kreatyniny po przeszczepie.

KLINIKA DCZNA/ACTA OPHTHALMOLOGICA POLDONICA
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Analizujac oczy, w ktérych wykonano badanie OCT
(55 oczu), stwierdzono wystepowanie zanikéw w siatkdwce
centralnej w 40 oczach (72%). Obrzek plamki wystepowat
w 4 oczach (7%) i byl zwiazany z wystepowaniem blon na-
siatkowkowych.

o W grupie pacjentéw po SPK stwierdzono statystycznie
znamienng zalezno§¢ pomiedzy wystepowaniem zanikéw
w linii fotoreceptoréw i w linii RPE w badaniu OCT plamek
po przeszczepie a poziomem HbA1 w badaniu przed przesz-
czepem. Zalezno$¢ sprawdzono testem Annova. U pacjentow,
u ktérych wystepowaly zaniki w linii IS/OS, $redni poziom
HbA1 przed przeszczepem wynosit 10,06% (+1,936), pod-

12 A

10 o

HbA1

Rycina 1. A) Bez zanikéw w linii [S/0S. B) Zaniki w linii IS/0S w jednym oku.
() Zaniki w linii 1S/0S w obu oczach

Tabela II. Pacjenci badani przed i po SPK

Lp. Vod  Vos 0CT OP 0CT OL Retinopatia OP Retinopatia OL inne
Pacjenci badani przed SPK
1. BJ | 07 0,5 prawidtowy profil sptaszczony profil dotka, |  PDR wysokiego ryzyka | PDR umiarkowana, NVE | brak laseroterapii
dotka, niewielkie zaniki zaniki w okolicy plamki
2. | M| 08 09 prawidtowy profil, norma naczynia waskie, PRP naczynia waskie, PRP | Fako OPL, PPV OP
niewielkie zaniki
3. | MT| 03 0,4 sptaszczony dotek, sptaszczony dotek, naczynia waskie, PRP naczynia waskie, PRP | Fako OP, PPV OPL
zaniki zaniki
4, | ML | 0,9-1 1 niewielki obrzek i pocz. | prawidtowy profil, pocz. | naczyniazwezone, PRP | naczynia zwezone, PRP
zaniki zaniki
5. DP | bps. | rrp.o. | keratopatia, brakdost. | ogromna proliferacja, | PDR cigikie, 0.s. trakcyjne, PDR cigzkie, 0.5. PPV OP olej
wgladu odwarstwienie PRP trakcyjne, PRP
6. | DS.| 08 - DME, ERM, zaniki brak gatki PDR wysokiego ryzyka, brak gatki OL - enukleacja,
btony 4 kw., PRP stan po PPV
7. KK | rrpo. | 0,15 obrzek, btony prolif,, ERM, DME, zaniki PDR, pozamykane PDR, pozamykane PPV OP olej
zaniki naczynia, blada t. n. Il, PRP naczynia, PRP
8. SD 1 0,7 profil norma, ERM, obrzek, NPDR fagodna, naczynia PDR umiarkowana,
hipoperfuzja hipoperfuzja zwezone, PRP awaskularne btony, PRP
Pacjenci badani po SPK
1. BJ 0,7 0,5 | zniesiony profil dotka, | sptaszczony profil dotka, | PDR wysokiego ryzyka | PDR umiarkowana, NVE | rubeoza teczéwki
niewielkie zaniki zaniki w okolicy plamki, NVD
2 | M 1 1 niewielkie zaniki niewielkie zaniki naczynia waskie, naczynia waskie,
mikroaneuryzmaty, PRP | mikroaneuryzmaty, PRP
3. | MT | 03 0,2 sptaszczony dotek, sptaszczony dotek, naczynia waskie, PRP naczynia waskie, bez zacma OL
zaniki zaniki aktywnych zmian, PRP
4, ML | 0,9-1 1 niewielki obrzek, pocz. | prawidtowy profil, pocz. | PDRtagodna, IRMA, NVE, |  PDRtagodna, IRMA,
zaniki zaniki PRP NVE, PRP
5. DP | b.ps. | rrpo. brak wgladu odwarstwienie odwarstwienie odwarstwienie PPV OL olej
6. DS. | 0,9 - zaniki, ERM, trakcje brak gatki PDR, bt. prolif. brak gatki
beznaczyniowe 4 kw., PRP
7. KK | wps. | 0,01 brak wgladu zaniki, otwor brak wgladu pozamykane naczynia, | zacma dojrzata
warstwowy, DME blada tarcza op
8. sD| 08 0,6 | splyconydotek, zaniki | sptycony dotek, zaniki | NPDR, ERM, poj. wybr.,, | awaskularne bt. prolif.
PRP 3 kw, PRP

b.ps. — bez poczucia swiatta; bt. prolif 3 kw. — blony proliferacyjne w 3 kwadrantach; DME — cukrzycowy obrzek plamki; ERM — membrana epiretinalna; IRMA — srddsiatkowkowe nieprawidfowosci naczyniowe; NPOR — retinopatia
cukrzycowa nieproliferacyjna; OL — oko lewe; OP — oko prawe; 0. — odwarstwienie siatkowki; PDR — retinopatia cukrzycowa proliferacyjna; pocz. — poczqtkowa; poj. wybr. — pajedyncze wybroczyny; PPV — pars plana witrektomia;
PRP — optyczna koherentna tomografia; r.r.p.o. — ruch reki przed okiem; SPK — jednoczesny przeszczep nerki i trzustki; w,p.s. — watpliwe poczucie Swiatta
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czas gdy w grupie pacjentéw z zanikami w linii IS/OS w jed-
nym oku, $redni poziom HbA1 przed przeszczepem to 7,41
(£1,469), a w grupie pacjentéw bez widocznych zanikow w li-
nii IS/OS w badaniu OCT strukturalnym to 7,02 (£0,932)
(rycina 1).

W badanej grupie pacjentéw po SPK, zaréwno pacjen-
ci bedacy w pierwszym roku od przeszczepu, jak i pacjenci
bedacy rok i dluzej po przeszczepie, osiagali prawidtowe wy-
niki HbA1. Tylko 2 pacjentéw mialo poziom HbA1 > 7,0%
(1 w grupie < 1 roku po SPKi 1 w grupie > 1 rok po SPK).

Analizowano stan retinopatii cukrzycowej u wszystkich
pacjentéw po SPK, z ograniczeniami przedstawionymi po-
wyzej. Stwierdzono nieproliferacyjng retinopatie cukrzycowa
(NPDR) w obu oczach u 15 pacjentéw (40,5%), a w jednym
oku u 6 pacjentéw (16%). Natomiast retinopatia proliferacyj-
na wystepowata u 12 pacjentéw (32%), w obu oczach u 6 pa-
cjentéw i w jednym oku u 6 pacjentéw (16%) (tabela I).

Przebadano 71 oczu, pelna panfotokoagulacja zostata
wykonana w 46 oczach, a w 14 oczach wykonano czg¢$ciows
laseroterapie. Tylko 1 pacjent (8 lat po SPK) nie miat wyko-
nanej laseroterapii. Stwierdzono u niego retinopatie nieproli-
feracyjng tagodng w obu oczach (jedynie pojedyncze mikro-
aneuryzmaty).

W grupie pacjentéw po SPK 17 pacjentéw (46%) byto po
operacji za¢my, w tym 13 (35%) mialo operowane oba oczy.
Zaéma wystepowala u 11 pacjentéw (30%), w tym obuoczna
u 6 pacjentéw (16%).

Os$mioro pacjentdéw (15 oczu) zbadalismy okulistycznie
wg wyzej przedstawionego schematu przed przeszczepem
i w okresie do 12 miesiecy po przeszczepie (tabela II). Jeden
z pacjentow w badanej grupie byl jednooczny, ze wzgledu
na enukleacje drugiej galki ocznej z powodu jaskry wtérnej,
ktéra rozwinela sie po witrektomii z endotamponada olejem
silikonowym, przeprowadzonej z powodu zaawansowanej
retinopatii cukrzycowej. Poprawe widzenia odnotowano
w 3 oczach (20%), stabilizacje w 7 oczach (47%) i pogor-
szenie w 5 oczach (33%). W tej grupie, 7 pacjentow (87,5%)
miato wykonang panfotokoagulacje (13 oczu). W 3 oczach,
pomimo wykonanej laseroterapii, widoczne byty zmiany
$wiadczgce o aktywnosci retinopatii, takie jak mikroaneu-
ryzmaty, $rodsiatkowkowe nieprawidtowos$ci naczyniowe,
aktywna neowaskularyzacja (gesto rozgaleziajace si¢ neowa-
skularne naczynia o zachowanym przeplywie). U pacjenta,
ktéry nie miat wykonanej laseroterapii siatkéwki, widoczne
byty aktywne zmiany w obu oczach. Zostat on skierowany
na laseroterapie do osrodka w miejscu zamieszkania (ze
wzgledu na znaczng odleglosc¢), ale laseroterapia nie zostala
wykonana przed przeszczepem. W badaniu po przeszcze-
pie aktywne zmiany byly widoczne w 10 oczach (66,7%).
U pacjenta, ktéry nie mial wykonanej laseroterapii, ostros¢
wzroku i stopien zaawansowania retinopatii (umiarkowana
PDR) pozostaly stabilne, ale widoczny byt wzrost ilo$ci ak-
tywnych zmian.

Wisréd pacjentéw badanych w osrodku autoréw niniej-
szej pracy przed przeszczepem i po przeszczepie badanie
OCT przed przeszczepem mozna byto wykonac w 13 oczach,

az w 10 (77%) stwierdzono zaniki w réznym stopniu nasi-
lenia w linii fotoreceptoréw. Jedynie w 2 oczach w badaniu
przed przeszczepem obraz badania OCT strukturalnego byt
zblizony do normy, natomiast w oku, w ktérym mozna bylo

Tabela IIl. Pacjenci kwalifikowani do SPK

Liczba pacjentéw 49
Wiek (lata) 38,731 (26-60)
(zas trwania cukrzycy (lata) 26,041 (5-54)
Laseroterapia przed Tx 41
Dializy przed Tx
hemodializy 32
otrzewnowe 4
Ostro$¢ wzroku
< 0,1w obu oczach 2
= 0,6 w obu oczach 17
> 0,6 w jednym oku 15
ocT
zaniki fotoreceptoréw
w obu oczach n
w jednym oku 19
DME
w obu oczach 2
w jednym oku n
Tylko niewielkie zmiany
w obu oczach 13
w jednym oku 10
Retinopatia grading
Bez cech retinopatii 1
NPDR w obu oczach 18
w jednym oku 6
PDR w obu oczach 22
w jednym oku 10
PDR wysokiego ryzyka
w obu oczach 9
w jednym oku 7
Soczewka PC
wobu oczach 3
w jednym oku 10
Soczewka wiasna
przezierna w obu oczach 13
w jednym oku 12
zama w obu oczach 5
w jednym oku 9

SPK — jednoczesny przeszczep nerki i trzustki; Tx — przeszczep; OCT — optyczna koherentna tomografia; DME
— cukrzycowy obrzek plamki; NPDR — retinopatia cukrzycowa nieproliferacyjna; POR — retinopatia cukizycowa
proliferacyjna
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Rycina 2. Angio-0CT pacjentki kwalifikowanej do SPK. Zaburzenia (ubytki) w powierzchownym i gtebokim splocie naczyr whosniczkowych siatkéwki, poszerzenie

strefy awaskularnej

wykona¢ badanie angio-OCT, byla widoczna hipoperfuzja.
W badaniu po przeszczepie w obu tych oczach uwidocznily
sie zaniki w linii IS/OS. Badanie OCT po przeszczepie bylo
mozliwe do wykonania w 12 oczach, zaniki w linii IS/OS
stwierdzono we wszystkich 12 oczach (100%).

W ramach badan kwalifikacyjnych przed przeszczepem
nerKki i trzustki przebadano 49 pacjentéw z cukrzyca typu
1. Sredni wiek pacjentéw wynosit 38,73 roku (tabela IIT),
a $redni czas od rozpoznania cukrzycy 26,04 roku. Trzydzie-
stu szesciu pacjentéw (73%) w trakcie kwalifikacji byto diali-
zowanych, wiekszos¢ - 32 pacjentéw (65%) mialo regularne
hemodializy i 4 pacjentéw (8%) bylo dializowanych otrzew-
nowo. Czterdziestu jeden pacjentéw (84%) w tej grupie byto
poddanych wczesniejszej laseroterapii siatkdwki. Sposrod
calej grupy 1 osoba nie miata widocznych cech retinopatii
cukrzycowej w badaniu stereoskopowym dna oka i jest to
pacjent z cukrzycg typu 1 i agenezja nerki lewej, u ktdre-
go niewydolno$¢ jedynej nerki nie byta wynikiem rozwoju
nefropatii cukrzycowej. Natomiast u 32 pacjentéw (65%)
stwierdzono proliferacyjna retinopati¢ cukrzycows, w tym
w obu oczach u 22 (45%). Dziewieciu pacjentow (18%) mia-
fo retinopatie proliferacyjng wysokiego ryzyka w obu oczach
i7 (14%) w jednym oku. Ostros¢ wzroku 0,6 lub lepiej
w obu oczach mialo 17 (35%) pacjentéw, a w jednym oku 15
(31%). Ostroé¢ wzroku < 0,1 w obu oczach stwierdzono tylko
u 2 (4%) pacjentow. 13 (26%) pacjentéw bylo po operacji
zaémy, z czego 3 mialo sztuczne soczewki w obu oczach.

Przezierne soczewki w obu oczach mialo jedynie 13 (26%)
pacjentéw. Za¢me stwierdzono u 14 (28%) pacjentow, w tym
u 5 (10%) obuoczng. W 85 oczach wykonano badanie
OCT, w 40 oczach (47%) stwierdzono zaniki w linii IS/OS.
W 15 oczach (18%) obraz plamki w strukturalnym badaniu
OCT byt zblizony do prawidtowego, natomiast w oczach,
w ktérych mozna byto wykona¢ réwniez angio-OCT, stwier-
dzano hipoperfuzje w plamce.

DYSKUSJA

W opisywanym badaniu w grupie pacjentéw po SPK,
uwidocznila sie statystycznie znamienna zalezno$¢ pomie-
dzy wystepowaniem zanikéw w linii polaczen wewnetrznych/
zewnetrznych segmentéw fotoreceptoréw (IS/OS) w badaniu
OCT plamek a poziomem HbA1 w badaniu przed przesz-
czepem. Zalezno$¢ ta dowodzi, jak istotna dla zahamowania
rozwoju retinopatii cukrzycowej jest prawidtowa kontrola gli-
kemii. Powtarzajace si¢ przez wiele lat epizody hiperglikemii
powoduja trwale uszkodzenia w obrebie siatkéwki. Hipergli-
kemia aktywuje szlak poliolowy, doprowadzajac do kumulacji
sorbitolu, co prowadzi do stresu osmotycznego, spadku ak-
tywnosci pompy sodowo-potasowe]j oraz wyczerpania innych
mechanizmdw antyoksydacyjnych, a siatkowka jako tkanka
neuronaczyniowa (sktada si¢ w 5% z naczyn krwiono$nych
i w 95% z neuronéw i komoérek glejowych [23]) jest bardzo
wrazliwa na stres oksydacyjny [24, 25]. Hiperglikemia do-
prowadza réwniez do syntezy czynnikéw wzrostu, apoptozy
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Rycina 3. Przykfadowe zdjecia dna oka pacjentéw kwalifikowanych do SPK. A) Btony proliferacyjne na tarczy; waskie cze$ciowo pozamykane tetnice, makulopatia,
panfotokoagulacja. B) Waskie czesciowo pozamykane tetnice, intensywna panfotokoagulacja takze w obrebie arkad. C) Blizna obejmujaca plamke. D) Unaczynione
btony proliferacyjne wzdtuz arkad obejmujace plamke. E) Awascularna btona proliferacyjna wzdtuz dolnej arkady, proliferacje przed plamkowe. F) Btona proliferacyjna
na tarczy, wzdtuz arkad i skroniowo od plamki, z licznymi trakcjami, ERM powodujaca,, pomarszczenie” powierzchni siatkéwki w plamce

neuronéw, gromadzenia konicowych produktéw glikozylacji
AGEs (advanced glycation end-products) oraz aktywacji ki-
nazy biatkowej C. W konsekwencji dochodzi do trwatego
uszkodzenia neurondw, utraty perycytéw, niekontrolowane-
go wzrostu endotelium i pogrubienia blony podstawnej [23].
Nalezy podkresli¢, ze do wszystkich tych uszkodzen dochodzi
zanim zaczniemy widzie¢ jakiekolwiek zmiany na dnie oka.
Przeszczepienie trzustki pozwala uzyskaé¢ normalizacje
glikemii i prawidlowe stezenie HbA1C bez konieczno$ci in-
sulinoterapii, a takze pozwala unikna¢ niebezpieczenistwa hi-
poglikemii [26]. Przeszczepiona trzustka zachowuje pulsacyj-
ny charakter wydzielania insuliny, powraca réwniez sekrecja
glukagonu w odpowiedzi na hipoglikemie [27]. Przywrdcenie
sekrecji insuliny wptywa korzystnie na neuropati¢ autono-

miczng, co przejawia sie poprawa odpowiedzi hormonalne;j
na hipoglikemie, poprawg w zakresie zmienno$ci rytmu ser-
ca, czasu oprozniania zoladka i regulacji temperatury skory
[14]. Obserwuje sie rdwniez korzystny wplyw na gospodarke
lipidowa, obnizenie stezenia trojglicerydéw i frakeji LDL-cho-
lesterolu, a podwyzszenie stezenia HDL-cholesterolu.
Przewaza poglad, ze przeszczep trzustki wplywa korzyst-
nie na leczenie retinopatii cukrzycowej, jesli jest wczesnie
przeprowadzony. W badaniach na szczurach z indukowang
cukrzyca stwierdzono, ze we wczesnym etapie dochodzi do
uszkodzenia perycytéw i komorek endotelium w kapilarach
siatkéwki. Poprawe stanu naczyn wlosniczkowych w obrebie
powierzchowne;j i glebokiej sieci oraz zmniejszenie czesto$ci
wystepowania za¢my obserwowano jedynie u tych szczuréw,
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u ktorych przeszczep zostal wykonany wczesnie (2 tygodnie
od indukgji cukrzycy). W grupie z przeszczepem poznym
(12 tygodni od indukcji cukrzycy) nie obserwowano poprawy
w stanie naczyn ani redukeji wystepowania zaémy [28].

Wyniki badania przeprowadzonego przez autordéw niniej-
szej pracy przemawiaja za t3 opinig. W grupie pacjentéw po
SPK stwierdzono az u 72% pacjentéw wystepowanie zanikoéw
w siatkowce centralnej, u 14% cukrzycowy obrzgk plamki.
Mozna przypuszczaé, ze w przewazajacej wiekszosci oczu,
w ktérych nie mogliémy wykona¢ badania, ze wzgledu na brak
przeziernosci osrodkéw optycznych, réwniez wystepuja znacz-
ne uszkodzenia w biegunie tylnym, a uszkodzenie fotorecepto-
réw wystepowalo juz przed przeszczepem.

W grupie pacjentéw kwalifikowanych do SPK zaniki w linii
fotoreceptoréw w badaniu OCT strukturalnym stwierdzilismy
w 47% oczu, a jedynie w 18% oczu obraz plamki w struktural-
nym OCT byt zblizony do prawidlowego. U pacjentéw z cu-
krzyca w przypadkach, gdy w badaniu OCT strukturalnym
wida¢ prawidtowy obraz plamki, a dno oka w badaniu stere-
oskopowym jest w normie, w angio-OCT czesto obserwuje sie
hipoperfuzje w plamce. Badanie angio-OCT jest bardzo czuly
metoda wykrywania wczesnych zmian w siatkdwce w prze-
biegu retinopatii cukrzycowej (rycina 2). Uszkodzenie naczyn
siatkéwki w przebiegu cukrzycy jest stosunkowo dobrze pozna-
ne, znacznie mniej wiadomo o patomechanizmie uszkodzenia
neuronéw siatkowki — atrofii komorek zwojowych i degeneracji
w obrebie warstwy jadrzastej wewnetrznej, ktore rozpoczynaja
sie bardzo wczeénie i wyprzedzaja zmiany naczyniowe [29-31].
Jesli zmiany w plamce s3 znaczne, to normalizacja glikemii, ci§-
nienia tetniczego oraz gospodarki lipidowej nie bedzie mogta
wplynaé na poprawe widzenia (rycina 3). Pomimo tych wszyst-
kich ograniczen, ostro$¢ wzroku umozliwiajaca samodzielne
funkcjonowanie > 0,6 cho¢ w jednym oku, miata ponad po-
fowa pacjentéw (51%). Natomiast ostros¢ wzroku < 0,1 w obu
oczach stwierdzono u 22%.

W grupie pacjentéw badanych w osrodku autoréw przed
przeszczepem i w czasie pierwszego roku po SPK (8 pacjen-
tow) poprawe widzenia odnotowano w 20%, stabilizacje w 47%
i pogorszenie w 33% oczu. Niestety, ze wzgledu na znaczne
odleglosci od miejsca zamieszkania do naszego oé$rodka i cze-
sto trudnoéci z poruszaniem si¢ zwigzane ze stanem ogdélnym
i sytuacja zyciowa pacjentoéw, byta to nieliczna grupa. W tej
grupie pacjentéw aktywne cechy retinopatii cukrzycowej wi-
doczne byty w 33% oczu przed przeszczepem, a w badaniu po
przeszczepie w 67% oczu. Obserwacja ta jest zgodna z wnio-
skami z badania Diabetes Control and Complications Trial, ze
obnizenie wartosci HbA1 do poziomu prawidlowego w pierw-
szym roku zwigksza ryzyko progresji retinopatii, a dopiero po
3 latach od wprowadzenia $cistej kontroli glikemii stwierdzono
54-procentowa redukcje ryzyka znaczacej progresji retinopatii
[32]. Wnioskiem z badania DCCT jest konieczno$¢ doktadne;j
kontroli okulistycznej w trakcie intensyfikacji leczenia cukrzycy
[33]. Badanie autoréw niniejszej pracy takze potwierdza ten
wniosek. Pacjenci po SPK osiagaja bardzo dobra kontrole gli-
kemii i w pierwszym roku po przeszczepie czesto obserwuje
sie wzrost ilo$ci aktywnych zmian zwigzanych z retinopatia

cukrzycows, dlatego konieczna jest wtedy doktadna kontro-
la okulistyczna i ewentualnie uzupelnianie fotokoagulacji.
Aby zmniejszy¢ ryzyko progresji retinopatii cukrzycowej po
przeszczepie trzustki, wskazana jest stabilizacja stanu siatkdw-
ki w okresie przygotowania pacjenta do przeszczepu, poprzez
zastosowanie fotokoagulacji i/lub terapii anty-VEGE.

Wyniki badan oceniajacych wplyw przeszczepu trzustki
na stan retinopatii cukrzycowej sg niejednoznaczne, a korzyst-
ne efekty sa zwykle widoczne po dluzszym czasie obserwacji.
W badaniu poréwnujgcym pacjentéw po SPK, u ktérych funk-
cja graftu trzustkowego byla prawidtowa (22 pacjentéw), z pa-
cjentami, u ktérych przeszczep trzustki zakonczyl si¢ niepowo-
dzeniem (16 pacjentéw), stwierdzono brak réznic w progresji
retinopatii w ciagu pierwszych 2 lat obserwacji [34]. Ramsay
i wsp. wyciagneli wniosek, ze udany przeszczep trzustki i wy-
nikajaca z niego normoglikemia nie odwraca uszkodzen zwig-
zanych z retinopatia cukrzycowa ani nie zabezpiecza przed jej
progresja. Natomiast Ulbig i wsp. w badaniu uwzgledniajagcym
dtuzsza ocene pacjentéw (Srednio > 3 lat, nawet do 6 lat) uzy-
skali poprawe widzenia u 32% pacjentdw, stabilizacje u 46%
i pogorszenie u 22% [35]. Kénigsrainer i wsp. poréwnywali
grupe 30 pacjentéw po SPK z grupa kontrolng 15 pacjentéw
po SPK, u ktérych doszlo do odrzucenia trzustki, stwierdzi-
li w 73% oczu u pacjentéw po udanym przeszczepie trzustki
i nerki stabilizacje retinopatii, w 8,8% poprawe, a pogorsze-
nie w 17,7%. Swoja prace podsumowali wnioskiem, ze udany
przeszczep trzustki pozytywnie wplywa na leczenie retinopatii
cukrzycowej [36]. Réwniez inni badacze potwierdzili pozy-
tywny wplyw udanego przeszczepu trzustki na stabilizacje lub
poprawe retinopatii cukrzycowej [37-39].

Aby osiagnaé poprawe widzenia, przeszczep musi by¢
przeprowadzony, zanim powstang nieodwracalne uszkodze-
nia w obrebie siatkdwki. Obecnie wigkszos$¢ przeszczepdw
jest wykonywana u pacjentéw ze schylkowg niewydolnoscig
nerek, ktérzy najczesciej maja bardzo zaawansowang retino-
patie cukrzycows. Nalezy pamigtac o tym, ze do pierwotnych
zmian lezacych u podtoza retinopatii - uszkodzenia neuro-
néw i patologicznej przebudowy naczyn wloéniczkowych -
dochodzi, zanim zaczng by¢ widoczne pierwsze mikroaneu-
ryzmaty. Pogarszajaca si¢ funkcja nerek (wzrost kreatyniny,
utrata albumin, nasilenie dysfunkcji komorek §rodbtonka, na-
rastajgcy stres oksydacyjny) powoduje przyspieszenie kaskady
uszkodzen w obrebie neuronéw siatkowki, jak réwniez sieci
naczyn wlosniczkowych. W cukrzycy dochodzi jednoczes-
nie do zaburzen w glebokiej sieci wlo$niczkowej siatkéwki (co
jest widoczne w badaniu angio-OCT) oraz do zaburzen w kra-
zeniu naczyniéwkowym w zwiazku z uszkodzeniem mechani-
zmow autoregulacji, co powoduje narastajacy deficyt tlenowy
fotoreceptordw i ich postepujace uszkodzenie [40].

Wigkszosé¢ pacjentéw ma wykonang panfotokoagulacje
przed przeszczepem, czgsto jest ona bardzo intensywna i obej-
muje strefe w obrebie arkad. Badanie The Diabetic Retinopa-
thy Study wykazalo, ze u pacjentdéw z proliferacyjng retinopa-
tig cukrzycowa wlasciwa i wykonana w odpowiednim czasie
laseroterapia redukuje ryzyko cig¢zkiej utraty widzenia o co
najmniej 50% [41]. Trzeba jednak pamieta réwniez o nega-
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Analiza stanu narzadu wzroku u pacjentéw po jednoczesnym przeszczepie nerki i trzustki z powodu powiktan cukrzycy typu 1...

tywnych skutkach panfotokoagulacji, takich jak: narastanie
obrzeku plamki [42, 43], znaczne ograniczenie obwodowego
pola widzenia, upoéledzenie widzenia barwnego [44, 45] i noc-
nego [46] oraz zmniejszenie wrazliwo$ci na kontrast. Wielu
pacjentdw przed przeszczepem jest juz po operacji za¢my i/lub
witrektomii. Zakres mozliwej poprawy jest mocno ograniczony
poprzez wczesniejsze znaczne i w duzej czesci nieodwracalne
uszkodzenia narzagdu wzroku.

PODSUMOWANIE

Od lat toczy si¢ dyskusja, czy udany przeszczep nerki
i trzustki wplywa na poprawe lub stabilizacje w obrebie narza-
du wzroku. Z przeprowadzonego przez nas badania mozemy
wyciagna¢ wniosek, ze wyjSciowy stan pacjentéw w kluczowy
sposdb wplywa na mozliwe do osiagniecia rezultaty. W gru-
pie pacjentéw po SPK stwierdziliémy statystycznie znamienng
zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem zanikéw w linii IS/OS
w badaniu OCT plamek po przeszczepie a poziomem HbA1
w badaniu przed przeszczepem. A w grupie pacjentéw kwa-
lifikowanych do SPK stwierdziliémy w 47% oczu w badaniu
OCT strukturalnym zaniki w linii IS/OS, a w oczach bez wi-
docznych zmian w strukturalnym badaniu OCT widoczne
jest poszerzenie strefy awaskularnej i zaniki kapilar w obrebie
glebokiego splotu wlo$niczkowego siatkowki.

Mimo tych ograniczen ponad polowa pacjentéw po SPK
(51%) ma ostro$¢ wzroku > 0,6, cho¢ w jednym oku, umoz-
liwiajaca swobodne samodzielne funkcjonowanie, a w obu
oczach 27%. Stabg ostro$¢ wzroku < 0,1 w obu oczach, sta-

Pismiennictwo

nowiaca powazne uposledzenie wykonywania codziennych
czynnosci stwierdziliémy u 22% pacjentéw po SPK.

WNIOSKI

1. Poziom HbAL1 przed SPK jest skorelowany z uszkodze-
niami w linii IS/OS w badaniu OCT po przeszczepie. Zmia-
ny w siatkdwce wynikajace ze ztej kontroli cukrzycy przed
przeszczepem determinujg mozliwa do osiggniecia ostrosé
wzroku nawet po osiggnieciu dlugotrwatej normalizacji gli-
kemii po przeszczepie.

2. Pacjenci po SPK w pierwszym roku po przeszczepie wy-
magaja czestej i kompleksowej oceny okulistycznej ze wzgledu
na ryzyko progresji retinopatii. Aby zmniejszy¢ ryzyko pro-
gresji retinopatii cukrzycowej po przeszczepie trzustki, wska-
zana jest stabilizacja stanu siatkdwki w okresie przygotowania
pacjenta do przeszczepu, poprzez zastosowanie fotokoagulacji
i/lub terapii anty-VEGE.

3. Mimo ograniczen wynikajacych ze stanu wyjsciowego,
ponad potowa pacjentéw po SPK (51%) ma ostro$¢ wzro-
ku > 0,6, cho¢ w jednym oku, umozliwiajaca swobodne sa-
modzielne funkcjonowanie.

4. Pacjenci kwalifikowani do SPK poza nefropatig cukrzy-
cowg maja retinopati¢ cukrzycowy, w badanu OCT zmiany
w plamkach - hipoperfuzje widoczng w badaniu angio-OCT,
a prawie potowa zaniki w linii IS/OS.
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