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Przeszczepienie wysp trzustkowych

o fransplantacji nerki

— opis dwach przypadkow

Islet after kidney transplantation

ABSTRACT

Simultaneous pancreas and kidney transplantation
is the best therapeutic option for patient with poorly
controlled type 1 diabetes, end stage renal disease
and with other secondary diabetic complications.
However, when pancreas transplant is contraindi-
cated or unavailable, pancreatic islet transplanta-
tion is alternative minimal-invasive procedure. It
allows for improved and easier glucose control,

PRZYPADEK 1

Pacjent w wieku 43 lat z cukrzyca typu
1 od 5. roku zycia — z wieloletnim nadci$nie-
niem tetniczym i przewlekta choroba nerek
(PChN) G5D w przebiegu nefropatii cukrzy-
cowej, od 38. roku zycia przewlekle hemodia-
lizowany — zostat zakwalifikowany do jedno-
czasowego przeszczepienia nerki i trzustki.
Przewlekta chorobe nerek rozpoznano u niego
w 2006 roku, a juz po roku wtaczono go do pro-
gramu przewleklych hemodializ, ktére prowa-
dzono poczatkowo z wykorzystaniem przetoki
z naczyfh wlasnych na prawym przedramieniu,
a nastepnie — protezy naczyniowej na przed-
ramieniu lewym. W momencie kwalifikacji do
przeszczepienia nerki i trzustki u chorego roz-
poznawano liczne wtérne powiktania cukrzy-
cy o charakterze makro- i mikroangiopatii.

prevent progression of secondary diabetic com-
plications and improves quality of life. Here, we
present two patients who receive an islet transplant
some time after a kidney transplantation which
led to improved glucose control, lower HbA, , im-
proved quality of life with stable and good kidney
graft function.
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Trzy lata wezeSniej wykonano koronarografie,
w ktorej stwierdzono rozsiane zmiany miaz-
dzycowe we wszystkich naczyniach, hemodyna-
micznie istotne jedynie w prawej tetnicy wien-
cowej, do ktorej implantowano trzy stenty.
Dodatkowo, z powodu miazdzycy tetnic kon-
czyn dolnych implantowano po jednym stencie
do jednego z naczyn lewego i prawego uda.

W tomografii komputerowej (TK) jamy
brzusznej i miednicy mniejszej wykonanym w ra-
mach kwalifikacji do transplantacji obecne byly
rozlegte zwapnienia w naczyniach tetniczych,
w tym w obu tetnicach biodrowych wsp6lnych,
zewnetrznych i wewnetrznych. U pacjenta nie
stwierdzano istotnych hemodynamicznie zmian
w obrebie tetnic szyjnych i krggowych. Chory byt
tez operowany z powodu za¢my lewego oka oraz
obustronnej retinopatii cukrzycowej. Stwierdzo-
no réwniez ubytki czucia w konczynach dolnych
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w przebiegu neuropatii cukrzycowej. Kontrola
glikemii byla zdecydowanie niezadowalajaca
— mimo prowadzenia leczenia z wykorzysta-
niem pompy insulinowej — z warto$ciami he-
moglobiny glikowanej (HbA,) w przedziale
10-12%. Dobowa dawka insuliny wynosita okoto
40-50 jednostek. U chorego kilka razy w mie-
siacu wystepowaly epizody cigzkiej hipoglikemii
zwigzane z rozwinieta nieSwiadomoscia hipo-
glikemii, mimo Zze staral si¢ on im zapobiegac,
stale utrzymujac podwyzszony poziom glukozy
W Surowicy i przyjmujac nizsze niz optymalne
dawki insuliny. Nie stwierdzano innych choréb
towarzyszacych. Pacjent juz w trakcie dializ prze-
byt zabieg subtotalnej paratyroidektomii. Wy-
wiad rodzinny byl nieistotny. Chory wazyt 73 kg,
a wskaznik masy ciala (BMI, body mass index)
wynosit 23,3 kg/m? W 2005 roku przestat palic
papierosy.

W lipcu 2012 roku chory zostat podda-
ny zabiegowi przeszczepienia nerki i trzustki.
Dawca byt 19-letni mezczyzna, zmarly z po-
wodu urazu czaszkowo-mdézgowego, o jedno-
imiennej z chorym grupie krwi A. Zgodnos¢
w uktadzie zgodnosci tkankowej (HLA, hu-
man leukocyte antygen) obejmowata tylko
jeden zgodny antygen w grupie A i pie¢ an-
tygenéw niezgodnych. Warto§¢ PRA (panel
of reactive antibodies) oznaczana testami fazy
stalej wynosita 0. Zastosowano czterolekowy
schemat immunosupresji: glikokortykostero-
idy, takrolimus (Prograf), mykofenolan mo-
fetilu (CellCept), z indukcja thymoglobuling.
Nerke przeszczepiono na prawy talerz bio-
drowy, zespalajac naczynia graftu z naczynia-
mi biodrowymi zewng¢trznymi biorcy. Moczo-
wod wszezepiono do pecherza moczowego na
cewniku moczowodowym double J. Nastep-
nie przeszczepiono trzustke, zespalajac zyle
wrotng dawcy z zyla krezkowa goérna biorcy,
a naczynia tetnicze trzustki z wykorzystaniem
konduitu — z tetnica biodrowa wspdlna prawa.
Jeszcze w trakcie wykonywania zespolenia jeli-
towego doszto do zakrzepniecia zespolenia zyl-
nego. Proby udroznienia zyly krezkowej biorcy
i wrotnej dawcy okazaly si¢ nieskuteczne, wigc
przeszczepiona trzustke usunieto. Bezposred-
nio po zabiegu obserwowano diurez¢ ponad
1200 ml na dobg¢ i obnizanie kreatyninemii.
Chory nie wymagal zabiegéw hemodializ.
Przebieg pooperacyjny byl niepowiktany. Kre-
atynina w dniu wypisu wynosita 1,0 mg/dl.

Po przeszczepieniu nerki chory miat nadal
problemy z utrzymaniem prawidtowych stezen
glukozy we krwi, a HbA, _ utrzymywala si¢ na
poziomie 12%. Ze wzglgdu na zaawansowane
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zmiany miazdzycowe w naczyniach tetniczych
oraz wysokie ryzyko ponownej zakrzepicy nie
zostat zakwalifikowany do ponownego prze-
szczepienia trzustki. W celu poprawy kontroli
glikemii oraz ochrony przeszczepionej nerki
przed rozwojem nefropatii cukrzycowej i pro-
gresja zmian miazdzycowych w naczyniach
krwiono$nych pacjenta zakwalifikowano wa-
runkowo do przeszczepu wysp trzustkowych.
Poniewaz juz przyjmowat leki immunosupre-
syjne z powodu transplantacji nerki, prze-
szczep wysp trzustkowych — jako procedura
malo inwazyjna — byl obarczony wzglednie
niewielkim ryzykiem powiklan przy potencjal-
nie duzej korzySci zwiazanej z zatrzymaniem
postepu przewleklych powiktan cukrzycy.

Z uwagi na bardzo zla kontrole glike-
mii, ktéra nie rokowata na dobra wspdtprace,
zwlaszcza przy ograniczonym prawdopodo-
biefistwie osiagniecia insulinoniezaleznoSci,
chory jeszcze przed przeszczepem musial wy-
kazaé si¢ skuteczng wspotpraca z diabetolo-
giem, aby osiggna¢ HbA, na poziomie 9% lub
nizszym. Pacjent zglosit si¢ ponownie po kilku
miesigcach z wymaganym obnizonym pozio-
mem HbA i w pazdzierniku 2014 roku wy-
konano zabieg przeszczepienia wysp trzustko-
wych w ilosci 306 401 IEQ (islet equivalents).
Dawca byl 51-letni mezczyzna zmarly na sku-
tek urazu czaszkowo-moézgowego, o jedno-
imiennej z chorym grupie krwi A. Tym razem
wszystkie antygeny w ukladzie HLA byly nie-
zgodne (u biorcy nie stwierdzano przeciwcial
anty-HLA w testach fazy stalej), a jeden nie-
zgodny antygen obecny u dawcy nerki si¢ po-
wtorzyt. W indukcji zastosowano bazyliksymab
oraz entanercept. Kontynuowano tez leczenie
immunosupresyjne rozpoczete przy przeszcze-
pieniu nerki z zastosowaniem takrolimusu,
mykofenolanu mofetylu i prednizonu. Zabieg
transplantacji wysp trzustkowych polegal na
infuzji wysp trzustkowych zawieszonych w spe-
cjalnym plynie zawierajacym ludzkie albuminy
i heparyne. Infuzji wysp dokonano poprzez
cewnik wprowadzony przezskdrnie i przezwa-
trobowo przez radiologa interwencyjnego do
gtéwnej gatezi zyly wrotnej pod kontrola ultra-
sonografii i fluoroskopii. Po przeszczepieniu
wyspy podjely funkcje, co potwierdzata obec-
no$¢ peptydu C we krwi.

Po niepowikltanym zabiegu choremu za-
lecono przyjmowanie insuliny w celu ochrony
wysp trzustkowych przed nadmierna stymula-
cja metaboliczna w czasie wgajania si¢ w tkan-
ke watrobowa. Osiagni¢to stopniowa redukcje
dobowej dawki insuliny do okoto 10 jednostek
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Rycina 1. Stgzenia glukozy (A) i peptydu C (B) w tescie stymulacyjnym ze standaryzowanym positkiem

1 obserwowano znaczaco nizsze zakresy glike-
mii. Badanie kontrolne w 75. dniu po zabiegu
w teScie stymulacyjnym ze standaryzowanym
positkiem (Boost 360 ml) bez podawania insuli-
ny wykazato odpowiednio niski poziom glukozy
na czczo (116 mg/dl) i po stymulacji w 90. mi-
nucie (89 mg/dl), z bardzo wysokim poziomem
peptydu C (0,86 pmol/ml i 3,3 pmol/ml w tych
samych punktach czasowych), co przedstawio-
no na rycinie 1. Wynik ten byl lepszy niz rezultat
tego samego testu przeprowadzonego w 7. dniu
po zabiegu, co potwierdzito prawidlowe wgo-
jenia si¢ wysp w tkanke watrobowa i whasciwa
ich funkcje (ryc. 1). Z tego wzgledu choremu
zalecono zaprzestanie stosowania insuliny.
W nastgpnych miesigcach HbA, obnizata si¢
stopniowo do poziomu 6,2 mg% po 6 miesia-
cach od transplantacji. Miesiac p6zZniej jednak
HbA, wzrosta do 7,6%, a ten sam test stymu-
lacyjny ze standaryzowanym positkiem wyka-
zal gorsza kontrolg¢ glikemii (glukoza na czczo
— 140 mg/dl) i nieco mniejsza warto$¢ peptydu
C na czczo i po stymulacji niz w 75. dniu, co po-
twierdzito utrzymujaca si¢ obecno$¢ wysp przy
obnizonej ich funkcji (ryc. 1). Badanie krwi nie
wykazato obecnosci przeciwcial anty-HLA mo-
gacych $wiadczy¢ o odrzucaniu. Jako ze wyspy
sa rozproszone w caltej watrobie, biopsja tego
narzadu nie pozwala na diagnostyke patomor-
fologiczna przeszczepionych wysp.

Wobec tego w czerwcu 2015 roku chore-
mu po raz drugi przeszczepiono wyspy trzust-
kowe w ilosci 535 312 IEQ. Dawca byt 28-letni
mezczyzna, zmarly w wyniku urazu czaszkowo-
-mézgowego, o kompatybilnej z biorca grupie
krwi 0 i zgodnym jednym antygenic HLA B
(5 antygenéw niezgodnych; u biorcy nie stwier-

dzano przeciwciat anty-HLA w testach fazy
statej). Tym razem nie powtdrzyly si¢ zadne ze
stwierdzanych przy wcze$niejszych przeszcze-
pach niezgodnos$ci w obrebie antygenéw HLA.
Utrzymano leczenie takrolimusem i mykofe-
nolanem mofetylu, przejSciowo zwigkszajac
dawki obu lekéw, oraz kontynuowano podawa-
nie prednizonu w dawce 5 mg na dobg. Dodat-
kowo podano bazyliksymab oraz etanercept.
Procedura ponownie przebiegta bez powiktaf.

Od czasu drugiego przeszczepienia wysp,
przez ostatnie 2,5 roku, chory nie przyjmu-
je insuliny, wartosci glikemii sa prawidlowe,
a HbA  miesci si¢ w zakresie 6-6,2%. Po-
dobnie funkcja nerki przeszczepione;j jest sta-
bilnie dobra ze st¢zeniem kreatyniny 1 mg/dl.
Nie stwierdza si¢ bialtkomoczu. Obserwowano
progresje miazdzycy tetnic koficzyn dolnych
wymagajaca implantacji kolejnego stentu w le-
wej tetnicy podkolanowej, a na stopie rozwi-
ne¢to si¢ owrzodzenie niedokrwienne, obecnie
w trakcie leczenia, bez cech zapalenia koSci.
Retinopatia jest stabilna i nie wymagatla in-
terwencji okulistycznej. Jako§¢ widzenia po-
prawita si¢ wkrétce po pierwszym przeszcze-
pieniu wysp i po uzyskaniu lepszych wartosci
glikemii. Chory mégl zmniejszy¢ znacznie moc
korekcyjna okularéw. Od czasu przeszczepie-
nia wysp, przez ponad 3 lata, chory nie miat
zadnych nowych objawéw choroby wiencowej
oraz neuropatii i nie wymagat interwencji ani
zmiany dawki lekéw. W dalszym ciagu nie ma
zadnych przeciwciat anty-HLA we w krwi, nie
obserwuje si¢ tez zadnych objawdéw odrzuca-
nia nerki lub wysp trzustkowych. Przeciwciata
w stosunku do antygenéw wszystkich trzech
dawcow w kolejnych powtarzanych cyklicznie
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oznaczeniach pozostaja w dalszym ciagu ujem-
ne, jakkolwiek tylko u dwoch dawcéw powtd-
rzyt si¢ zaledwie jeden antygen HLA.

PRZYPADEK 2

Chory w wieku 39 lat — z cukrzyca typu
1 od 20. roku zycia, z PChN w stadium G5D
w przebiegu nefropatii cukrzycowej, z wywia-
dem nadciS$nienia tetniczego i nawracajacej
opryszczki, hemodializowany od 4 miesigcy
z wykorzystaniem cewnika tunelizowanego
zatozonego do prawego kata zylnego — zo-
stal we wrze$niu 2012 roku poddany zabiego-
wi przeszczepienia nerki od brata. Grupa krwi
brata byta zgodna z grupa krwi biorcy, a zgod-
no$¢ w uktadzie HLA obejmowala po jednym
zgodnym antygenie w A, B i DR (3 antygeny
niezgodne). Zastosowano czterolekowy sche-
mat immunosupresji: glikokortykosteroidy,
takrolimus (Prograf), mykofenolan mofetilu
(CellCept), z indukcja bazyliksymabem. Bez-
posrednio po zabiegu obserwowano diureze
okoto 1500 ml i obnizanie kreatyninemii. Cho-
ry nie wymagal zabiegéw hemodializ. Przebieg
pooperacyjny byl niepowiklany. Kreatynina
w dniu wypisu wynosita 3,0 mg/dl, ale w ciggu
2 tygodni obnizyta si¢ do 1 mg/dl.

U chorego stwierdzano przewlekte powi-
ktania cukrzycy o charakterze mikroangiopatii;
poza nefropatia rozpoznawano réwniez neuro-
patie. Z powodu proliferacyjnej retinopatii byt
kilkukrotnie poddawany laseroterapii. Cukrzy-
cowy obrzek plamki oka lewego leczono dogat-
kowymi wstrzyknigciami przeciwcial przeciw
Srodblonkowemu czynnikowi wzrostu. Wyko-
nane w ramach kwalifikacji do przeszczepienia
nerki badania nie potwierdzily choroby wien-
cowej ani miazdzycy tetnic domézgowych czy
koficzyn dolnych. Chory wazyt 85 kg, a jego
BMI wynosito 29,4 kg/m>

Miesiac przed rozpoczgciem dializ pa-
cjent zaczal korzysta¢ z pompy insulinowej
zintegrowanej z systemem ciaglego moni-
torowania glikemii. Po zmianie sposobu le-
czenia HbA  obnizyla si¢ z 11% do 6,3%.
Dobowe zapotrzebowanie na insuling wy-
nosito 70-90 jednostek. Jednak pomimo tak
prowadzonego leczenia obserwowano duze
wahania stezen glukozy, a chory skarzyt sie
na epizody ciezkiej hipoglikemii wystepuja-
ce 1-3 razy w tygodniu. Ponadto zdarzaly si¢
niedocukrzenia z towarzyszacym splataniem
i niepamiecig oraz zaburzeniami widzenia.
W zwiazku z tym na poczatku 2013 roku, po
3 miesigcach od przeszczepienia nerki, kiedy
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funkcja przeszczepionego narzadu byla sta-
bilnie dobra (z kreatyning 1,0 mg/dl), chore-
mu zaproponowano przeszczepienie trzustki
badz wysp trzustkowych. Pacjent wybrat prze-
szczepienie wysp trzustkowych jako zabieg
mniej inwazyjny, obarczony mniejszym ryzy-
kiem powiktafi. Wcze$niej zostat poinformo-
wany, ze szansa na odstawienie insuliny jest
mniejsza niz w przypadku przeszczepienia ca-
fej trzustki i moze zaistnie¢ konieczno$¢ wy-
konania kolejnych infuzji wysp pochodzacych
od réznych dawcow.

W marcu 2013 roku choremu przeszcze-
piono wyspy trzustkowe w ilosci 625 054 IEQ
wyizolowane z trzustek od dwoch dawcow:
28-letniej kobiety oraz 47-letniego mezczyzny,
ktorzy zmarli z powodu krwawienia wewnatrz-
czaszkowego i mieli zgodng z biorcg grupe
krwi 0. W przypadku obu dawcéw wszystkie
antygeny HLA byly niezgodne; u chorego nie
stwierdzano przeciwciat anty-HLA. W lecze-
niu immunosupresyjnym utrzymano takroli-
mus i mykofenolan mofetylu oraz prednizon.
Dodatkowo podano bazyliksymab oraz eta-
nercept. Zrezygnowano z podania thymoglo-
buliny w obawie przed nadmierng immunosu-
presja, jako ze chory mial czgsto nawracajaca
opryszczke. Wyspy podano w infuzji przez
cewnik wprowadzony przezskdrnie i przezwa-
trobowo przez radiologa interwencyjnego do
zyly wrotnej pod kontrolg ultrasonografii i flu-
oroskopii. Po przeszczepieniu wyspy podjety
funkcje, co potwierdzata obecnos¢ peptydu C
we krwi. Chory z czasem zmniejszyt zapotrze-
bowanie na insuling z 90 jednostek dziennie do
20-30. Dzienny zakres wahan poziomoéw glike-
mii zmniejszyt si¢ znacznie z 30-300 mg/dl do
80-160 mg/dl, a HbA  ustabilizowata si¢ na
poziomie ponizej 7%. Najwazniejsza z punktu
widzenia chorego byla poprawa jakoSci zycia
zwiazana z calkowitym wyeliminowaniem epi-
zodow cigzkiej hipoglikemii. Lek przed nagla
Smiercia w dziefi lub nocy z powodu niedocu-
krzenia oraz napady zaburzen S$wiadomosci
paralizowaly zycie pacjenta, jak réwniez jego
catej rodziny. Po transplantacji wysp dodat-
kowo znacznie zmniejszyly si¢ ograniczenia
dietetyczne zwigzane z dieta cukrzycowa;
chory mdgt sobie pozwoli¢ na jedzenie pizzy
i hamburgeréw bez koniecznosci sprawdza-
nia stezen cukru we krwi kilkana$cie razy na
dobe. Tak znaczaca poprawa glikemii i jakoSci
Zycia zwiazana z przeszczepem Wysp SpoOwo-
dowata, ze mezczyzna nie byt zainteresowany
ponownym przeszczepem Wysp, proponowa-
nym w celu catkowitego wyeliminowania ko-



nieczno$ci przyjmowania insuliny. Do dzisiaj
nie miat zadnych objaw6éw choroby wieficowe],
miazdzycy tetnic konczyn dolnych Iub szyj-
nych. Wymagat kolejnych zabiegéw laserote-
rapii z powodu retinopatii. Trzy lata po prze-
szczepie mial wykrywalny peptyd C we krwi
obwodowej wskazujacy funkcje wysp. Przytyl
10 kg, co w potaczeniu z insulinoopornoscia
wywotang przez przyjmowane steroidy spowo-
dowato wigksze zapotrzebowanie na insuling
i wzrost HbA | do 8%. U chorego wystepuja
spadki stezen cukru do 60-70 mg/dl, lecz po
transplantacji wysp i w wyniku dlugo utrzymu-
jacej si¢ dobrej kontroli glikemii odzyskal on
swiadomo$¢ hipoglikemii, tak wiec wystepuja
obecnie réwnoczesne objawy niepokoju i po-
cenia si¢, ktore pozwalaja mu na szybkie przy-
jecie odpowiedniego positku. Obecnie chory
rozwaza kolejny przeszczep wysp. W dalszym
ciggu przeciwciala anty-HLA nie sa wykrywal-
ne, a funkcja nerki przeszczepionej jest stabil-
na, z kreatyning 1,2 mg/dl.

OMOWIENIE

Przeszczepienie trzustki i wysp trzustko-
wych to obecnie jedyne metody pozwalajace
przywrécié fizjologiczne wydzielanie endo-
gennej insuliny. Przeszczepienie wysp trzust-
kowych do watroby droga zyly wrotnej jest
metoda bezpieczng i stanowi minimalnie in-
wazyjna alternatywe dla przeszczepienia calej
trzustki [1]. Odlegle wyniki metaboliczne po
transplantacji wysp nie sa jednak tak dobre
jak w przypadku przeszczepienia calej trzust-
ki. Obecna technologia pozwala na izolacje
30-50% wysp z trzustki dawcy, w zwigzku
z czym biorca ostatecznie otrzymuje znacznie
mniej wysp, niz jest ich w zdrowej trzustce.
Z tego powodu, jezeli udaje si¢ nawet chore-
mu odstawi¢ catkowicie insuling, wydolno§¢
komoérek B jest graniczna, a rezerwa meta-
boliczna — zmniejszona. Uzyskanie insulino-
niezaleznoSci, cho¢ mozliwe, zwlaszcza przy
powtarzanych infuzjach wysp od kilku daw-
cow, nie jest gléwnym celem przeszczepienia
wysp trzustkowych. Gléwny cel to dopro-
wadzenie do stabilnego przebiegu choroby,
zminimalizowanie ryzyka wtornych powiktaf
i wyeliminowanie zagrazajacych zyciu epizo-
déw ciezkiej hipoglikemii przy zmniejszonym
zapotrzebowaniu na insuling lub bez insuliny.
Dzieje si¢ tak, poniewaz chorym poddawa-
nym procedurze przeszczepienia wysp trzust-
kowych nie mozna zagwarantowac¢ uzyskania
trwatego efektu. Wynika to gtéwnie z poste-

pujacej utraty funkcji przeszczepionych wysp,
nawet mimo doskonalej wyjSciowej funkcji
przeszczepionych komoérek B. Jednak nawet
w przypadku jedynie resztkowej funkcji wy-
dzielniczej przeszczepu chorzy nadal nie maja
cigzkich, objawowych hipoglikemii, a kontro-
la glikemii jest tatwiejsza niz bez obecnych
komorek f.

Z tego powodu wskazaniami do prze-
szczepienia wysp, jako maloinwazyjnej alter-
natywy dla przeszczepu catej trzustki, u cho-
rych z prawidlowa funkcja nerek sa: cukrzyca
typu 1 z towarzyszacymi cze¢stymi, cigzkimi
epizodami hipoglikemii, bez objawéw prodro-
malnych, z progiem odczuwania hipoglikemii
ponizej 50 mg/dl przebiegajacej z objawami
niedocukrzenia centralnego ukladu nerwo-
wego (tj. zaburzenie §wiadomoSci, splatanie,
drgawki, nagla Smier¢ — ryzyko Smiertelne;j
neuroglikopenii), z chwiejnym przebiegiem cu-
krzycy pomimo préb modyfikacji leczenia in-
sulina, ze zta kontrola metaboliczna, z nawra-
cajacymi kwasicami ketonowymi [2]. W tych
przypadkach réwnoczeS$nie z przeszczepem
wysp chory rozpoczyna przyjmowanie lekéw
immunosupresyjnych, ktérych dziatania niepo-
zadane nie sa obojetne, dlatego tak wazna jest
odpowiednia selekcja pacjentéw poddawanych
tej procedurze. Wykazano, ze przeszczepie-
nie wysp trzustkowych wiazato si¢ z poprawa
jakoSci zycia jedynie u tych pacjentéw, ktorzy
przed procedura skarzyli si¢ na nieSwiadomo$¢é
hipoglikemii i wystepowanie epizodéw cigzkiej
hipoglikemii uzalezniajacych ich od pomocy
0s6b trzecich. Chorzy ci nie byli w stanie prze-
widziec i leczy¢ napad6éw hipoglikemii ani im
zapobiec, co prowadzito do frustracji, depresji,
utraty pracy, strachu przed prowadzeniem sa-
mochodu, a wigc uniemozliwiato samodzielne
funkcjonowanie i petlnienie funkcji w rodzinie.
U chorych, u ktérych chwiejny przebieg cu-
krzycy nie uposledzat codziennego funkcjo-
nowania, nie odniesiono korzySci w zakresie
poprawy jakosci zycia [3]. Dlatego kluczem do
zakoficzonej sukcesem kwalifikacji do prze-
szczepienia wysp trzustkowych, podobnie jak
w przypadku innych procedur, wydaja si¢ real-
ne oczekiwania ze strony zaréwno chorego, jak
i kierujacego lekarza.

W przypadku gdy chory otrzymat wczes-
niej przeszczep samej nerki lub innego narzadu
ijuz z tego powodu przyjmuje przewlekle leki
immunosupresyjne, wskazania do transplanta-
cji wysp mozna rozszerzy¢, jako ze pacjent jest
poddawany jedynie mato inwazyjnemu zabiego-
wi infuzji wysp, ktéry ma minimalne ryzyko po-
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wiktaf. U 10% chorych moze dojs$¢ do krwawie-
nia z watroby, ktére najczesciej wymaga jedynie
transfuzji krwi, a tylko u 1% chorych — zabiegu
operacyjnego. Zakrzepica zyly wrotnej wyste-
puje rzadko u okoto 3%, zwykle odcinkowo,
w drobnych gateziach zyly wrotnej, i nie ma zna-
czenia klinicznego; najczesciej ustepuje po za-
stosowaniu leczenia przeciwzakrzepowego bez
nastepstw klinicznych. U wigkszosci chorych
z cukrzyca typu 1 wymagajacych przeszczepie-
nia nerki obserwowano przewlekle niewltasciwag
kontrole glikemii. Po przeszczepieniu tego na-
rzadu kontrola glikemii najczesciej si¢ pogarsza
wskutek przyjmowania steroidow oraz inhibi-
toréw kacineuryny. Dlatego tez transplantacja
Wysp po przeszczepieniu nerki moze przynie$¢
znaczne korzysci dla chorych w postaci lepszej
kontroli glikemii i obnizenia HbA, , co prowa-
dzi do zatrzymania lub ograniczenia postgpu
wtornych powiklan cukrzycy, w tym réwniez
napadéw hipoglikemii, miazdzycy, retinopa-
tii, neuropatii, a takze nefropatii cukrzycowej
W przeszczepionej nerce.

Potwierdza to analiza opisanych przy-
padkéw. U obu chorych przeszczepy wysp
trzustkowych wykonano wobec niepowodze-
nia zaproponowanych wczes$niej metod lecze-
nia, to jest pompy insulinowej zintegrowanej
z systemem ciaglego monitorowania glikemii
(przypadek 2) oraz przeszczepienia trzustki
(przypadek 1). Podanie wysp trzustkowych
do watroby droga zyly wrotnej nie wigzato
si¢ z wystapieniem powiktan. Po jednej infu-
zji wysp nie udalo si¢ uzyskac¢ trwatej insuli-
noniezaleznoS$ci, ale nawet po utracie czgSci
funkcji wysp obydwaj chorzy odnosili wymier-
na korzy§¢ w postaci wyeliminowania unie-
mozliwiajacych codzienne funkcjonowanie
epizodéw niedocukrzen, w wyniku powrotu
$wiadomosci hipoglikemii. Wyraznej popra-
wie ulegla tez kontrola metaboliczna mie-
rzona stezeniem HbA, . Ustabilizowaly si¢
zmiany w przebiegu retinopatii i neuropatii.
Funkcja nerki przeszczepionej w przypadku
obu chorych pozostata stabilnie dobra, nie
pojawit si¢ biatkomocz. Poniewaz nie wyko-
nywano biopsji protokolarnych, nie mozna
ocenic, czy w nerce przeszczepionej rozwinely
si¢ zmiany o charakterze nefropatii cukrzyco-
wej. Jakkolwiek sama nefropatia cukrzycowa
rozwijajaca si¢ w przeszczepie nerkowym pro-
wadzi do schytkowej niewydolnosci alograftu
dopiero po kilkunastu latach, to dzialajac
wspolnie z innymi czynnikami moze dodat-
kowo skrdéci¢ czas do wystapienia schylkowe;j
niewydolnos$ci nerki przeszczepionej [4, 5].
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Insulinoniezalezno§¢  uzyskano  tylko
u chorego, ktory otrzymat dwie kolejne infuzje
wysp trzustkowych (przypadek 1). Pozostaje to
w zgodzie z opublikowanymi wcze$niej wynika-
mi przeszczepien wysp trzustkowych u biorcéw
nerki; chorzy, ktérzy otrzymali dwa kolejne
przeszczepy wysp — w poréwnaniu z tymi, kto-
rzy otrzymali tylko jeden — czeSciej i dtuzej po-
zostawali insulinoniezalezni, w dwuletniej ob-
serwacji mieli lepsza funkcje przeszczepionych
wysp mierzong stezeniami peptydu C i nizsze
warto$ci HbA _[6, 7]. Podobne wyniki uzyskano
w innej grupie biorcéw wysp trzustkowych i ner-
ki w ponad siedmioletniej obserwacji [8].

Warto zauwazy¢, ze pogorszenie i osta-
tecznie utrata funkcji przeszczepionych komo-
rek p byla skorelowana ze wzrostem masy ciata.
Wydaje si¢, ze podobnie jak w cukrzycy typu 2,
w przypadku zwigkszenia insulinoopornosci
kompensacyjna hiperinsulinemia prowadzi do
wyczerpania mozliwoSci wydzielniczych prze-
szczepionych komorek .

Warto tez zwrdci¢ uwage, ze przy ko-
lejnych  transplantacjach  (przeszczepienie
nerki — przeszczepienie wysp trzustko-
wych — drugie przeszczepienie wysp trzustko-
wych), pomimo ekspozycji na liczne niezgodne
antygeny HLA, nie obserwowano wytwarzania
przeciwcial anty-HLA i narastania odsetka
PRA. Nie obserwowano tez pogorszenia funk-
cji nerki z powodu immunizacji i odrzucania.
Czynnikiem odpowiedzialnym za taki wynik
jest wlaSciwe przyjmowanie przez chorego
lekéw immunosupresyjnych, ciagle utrzymy-
wanie odpowiedniego poziomu tych lekéw,
co zabezpiecza chorych przed immunizacja
i odrzucaniem [9]. Gdy przeszczepienie wysp
trzustkowych wykonywano u chorych z prawi-
dlowa czynnoscia nerek wlasnych (bez trans-
plantacji nerek), utrata funkcji wysp wiazata
si¢ z immunizacja biorcy, poniewaz zaprze-
stawano podawania lekéw immunosupresyj-
nych, co prowadzito do rozwoju przeciwcial
anty-HLA [10]. Dodatkowo, u tych chorych
toksyczno§¢ takrolimusa prowadzita z czasem
do pogorszenia funkcji nerek whasnych, lecz
W mniejszym stopniu niz w grupie kontrolnej
chorych z niestabilng cukrzyca oczekujacych na
przeszczep wysp mimo zoptymalizowanego le-
czenia insuling [11]. Tak wigc biorcy nerki, kto-
rzy przyjmuja leki immunosupresyjne zapobie-
gajace odrzuceniu przeszczepionego narzadu,
stanowig grupe chorych mogacych odnies¢ naj-
wicksza korzys$¢ z przeszczepienia komorek B,
przy najnizszym dodanym ryzyku skutkéw
ubocznych.



PODSUMOWANIE

Przeszczepienie wysp trzustkowych to
metoda alternatywna i komplementarna wzgle-
dem przeszczepiania calej trzustki. Jako pro-
cedura minimalnie inwazyjna jest bezpieczna
— nieobciazajaca chorego metoda leczenia.
Wydaje si¢ optymalna forma postgpowania
szczegdlnie w wypadku pacjentéw po prze-
szczepieniu nerki, juz i tak otrzymujacych le-
czenie immunosupresyjne zapobiegajace od-
rzuceniu przeszczepionego narzadu, poniewaz
w tej sytuacji ryzyko dodane jest minimalne
— zwlaszcza ze funkcja nerki przeszczepionej
pozostaje stabilnie dobra i nie obserwuje si¢
narastania odsetka PRA, mogacego w przyszto-
§ci utrudnic znalezienie dawcy w przypadku po-
trzeby retransplantacji organu. Przeszczepienie
wysp trzustkowych po przeszczepieniu nerki

STRESZCZENIE

Jednoczasowe przeszczepienie nerki i trzustki jest naj-
lepsza opcjq terapeutyczng dla chorych z cukrzyca typu
1 0 chwiejnym przebiegu, ze Zle kontrolowang glikemig
prowadzacg do schytkowej niewydolnosci nerek i innych
wtornych powikfan cukrzycy. Kiedy jednak przeszczep
trzustki nie jest mozliwy lub dostepny dla chorego, trans-
plantacja wysp trzustkowych stanowi alternatywny, mi-
niinwazyjny zabieg, ktory umozliwia lepszg i fatwiejsza
kontrole glikemii, zabezpiecza przed progresjg wtornych

pozwala na uzyskanie stabilnego przebiegu
cukrzycy, zminimalizowanie ryzyka wtérnych
powiklan i wyeliminowanie zagrazajacych zy-
ciu epizodéw ciezkiej hipoglikemii. Z uwagi na
to, ze obserwuje si¢ postepujaca utrate funkcji
przeszczepionych wysp, a insulinoniezalezno$¢
jest w wigkszoSci przypadkéw ograniczona
w czasie, nawet mimo dobrej wyjSciowej funkcji
przeszczepionych komoérek B uzyskanie insu-
linoniezaleznoSci nie powinno stanowié gtow-
nego celu przeszczepienia wysp trzustkowych.
Pacjent musi mie¢ §wiadomy udzial w procesie
decyzyjnym i zna¢ mozliwe do uzyskania realne
korzySci oraz ryzyko zwiazane z procedura.

Przedstawione opisy przypadkéw dotycza
pacjentéw poddanych zabiegom przeszcze-
pienia wysp trzustkowych i pozostajacych pod
opieka zespolu prof. Piotra Witkowskiego
z University of Chicago.

powikfan cukrzycy oraz poprawia jakos¢ zycia chorego.
W artykule przedstawiono dwa przypadki chorych po
transplantacji nerki, u ktorych przeszczepiono wyspy
trzustkowe, co doprowadzito do normalizacji poziomow
glukozy w 0soczu oraz wartosci hemoglobiny glikowane;
(HbA, ), przy zachowaniu stabilnej i dobrej funkcji nerki
przeszczepionej i poprawie jakosci zycia pacjentow.
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Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1 o chwiejnym
przebiegu, przeszczepienie wysp trzustkowych
po przeszczepieniu nerki

1. Gerber PA., Pavlicek V., Demartines N. Simultaneous islet-
-kidney vs pancreas-kidney transplantation in type 1 diabe-
tes mellitus: a 5 year single centre follow-up. Diabetologia
2008; 51: 110-119.

2. Pedersen-Bjergaard U., Pramming S., Heller S.R. i wsp.
Severe hypoglycaemia in 1076 adult patients with type 1
diabetes: influence of risk markers and selection. Diabetes
Metab. Res. Rev. 2004; 20: 479-486.

3. Benhamou PY., Milliat-Guittard L., Wojtusciszyn A. i wsp.
Quality of life after islet transplantation: data from the
GRAGIL 1 and 2 trials. Diabet. Med. 2009; 26: 617-621.

4. Nyumural., Honda K., Babazono T.i wsp. Recurrence of diabetic
kidney disease in a type 1 diabetic patient after kidney transplan-
tation. Nephrology (Cartton) 2015; 20 (supl. 2): 90-92.

5. Salifu M.0., Nicastri A.D., Markell M.S. i wsp. Allograft
diabetic nephropathy may progress to end-stage renal dis-
ease. Pediatr. Transplant. 2004; 8: 351-356.

6. Borot S., Niclauss N., Wojtusciszyn A. i wsp. Impact of the
number of infusions on 2-year results of islet-after-kidney
transplantation in the GRAGIL network. Transplantation
2011; 92: 1031-1038.

7. Cure P, Pileggi A., Froud T. i wsp. Improved metabolic con-
trol and quality of life in seven patients with type 1 diabetes
following islet after kidney transplantation. Transplantation
2008; 85: 801-812.

8. Gerber PA., Locher R., Zuellig R.A. i wsp. Glycemia, Hypo-
glycemia, and Costs of Simultaneous Islet-Kidney or Islet
After Kidney Transplantation Versus Intensive Insulin Thera-
py and Waiting List for Islet Transplantation. Transplantation
2015; 99: 2174-2180.

9. Tufveson G. An experience of pancreas and islet trans-
plantation in patients with end stage renal failure due to
diabetes type I. Curr. Opin. Organ. Transplant. 2009; 14:
95-102.

10. Campbell PM., Senior PA., Salam A. i wsp. High risk of
sensitization after failed islet transplantation. Am. J. Trans-
plant. 2007; 7: 2311-2317.

11. Warnock G.L., Thompson D.M., Meloche R.M. i wsp.
A multi-year analysis of islet transplantation compared
with intensive medical therapy on progression of com-
plications in type 1 diabetes. Transplantation 2008; 86:
1762-1766.

Justyna Gotebiewska i wsp., Przeszczepienie wysp trzustkowych po transplantacji nerki — opis dwdch przypadkow

1

Pismiennictwo




