[@ PRACA POGLADOWA

VIA MEDICA

Jacek Ziaja

Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej, Naczyniowej i Transplantacyjnej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Wybrane aspekty przeszczepiania trzustki
u chorych na cukrzyce typu 1

na podstawie prac z 14. Kongresu Europejskiego Towarzystwa Przeszczepiania Narzadéw w Paryzu w 2009 roku

Selected aspects of pancreas transplantation in patients with type I diabetes mellitus

based on reports from the 14t Congress of the European Society for Organ Transplantation in Paris in 2009

STRESZCZENIE

Chociaz liczba wykonanych na swiecie zabiegéw
przeszczepienia trzustki u chorych z powiktaniami
cukrzycy typu 1 przekroczyta 28 000, trudnosci zwig-
zane z tego typu przeszczepem pozostajg wyzwa-
niem dla wspéfczesnej medycyny transplantacyjnej.
Staty niedobér narzagdéw wymusza na zespotach
transplantacyjnych przeszczepianie trzustek od daw-
céw wczesniej nieakceptowanych. Biorcy w starszym
wieku z cukrzyca trwajacq wiele lat, kwalifikowani
do przeszczepu trzustki, wymagaja bardziej wnikli-
wej diagnostyki przedoperacyjnej. Ze wzgledu na
bezobjawowy przebieg wiekszosci epizodéw odrzu-
cania trzustki oraz niska specyficznos¢ wskaznikow
laboratoryjnych tego procesu, w celu oceny zmian
W przeszczepionym narzadzie coraz czesciej wyko-
nuje sie jego biopsje. Wystapienie infekcji wewnatrz
jamy brzusznej po przeszczepieniu trzustki stanowi
ciggle powazne zagrozenie dla pacjenta poddanego
transplantacji. Gorsze wyniki leczenia uzyskiwane
u chorych, ktérzy utracili przeszczep trzustki, stano-
wig podstawe do rozwazenia wykonania kolejnego
przeszczepienia trzustki. Z kolei staty postep w dzie-
dzinie immunosupresji pozwala na stosowanie pro-
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tokotéw leczenia dostosowanych do indywidualnych
potrzeb pacjenta.

Celem niniejszej pracy jest prezentacja zagadnien
zwigzanych z przeszczepem narzagdowym trzustki,
prezentowanych podczas 14. Kongresu Europejskie-
go Towarzystwa Przeszczepiania Narzagdow w Paryzu
w 2009 roku. (Diabet. Prakt. 2009; 10, 5: 202-208)

Stowa kluczowe: przeszczepianie trzustki, cukrzyca
typu 1, przeszczepienie samej trzustki, jednoczesne
przeszczepienie trzustki i nerki, przeszczepienie
trzustki po przeszczepieniu nerki

ABSTRACT

Although the number of pancreas transplantations
performed worldwide in patients with type I diabe-
tes mellitus complications exceeded 28,000, difficul-
ties related to this organ transplantation remain
a challenge for modern transplantation medicine.
Constant organs shortage forces transplant teams
to transplant pancreata previously not accepted.
Older recipients with long lasting diabetes mellitus
referred to transplantation require more careful pre-
operative diagnostics. Due to asymptomatic course
of the majority of pancreas rejection episodes and
low specificity of laboratory markers of this process,
in order to estimate lesions in transplanted organ
biopsy is performed more and more often. Intraab-
dominal infections that develop after pancreas trans-
plantation are still severe hazard to transplanted pa-
tient. Worse results observed in patients who lost
pancreatic graft are the reason of considering re-
transplantation of the pancreas. On the other hand
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constant progress in the field of immunosuppres-
sion allows for application of treatment protocols
adjusted to individual requirements of the patient.
The aim of the paper is to present problems related
to solid pancreas transplantation presented at the
14. Congress of the European Society for Organ
Transplantation in Paris in 2009. (Diabet. Prakt. 2009;
10, 5: 202-208)

Key words: pancreas transplantation, type |
diabetes mellitus, pancreas transplantation alone,
simultaneous pancreas and kidney transplantation,
pancreas after kidney transplantation

Wstep

Leczenie chorych z powikfaniami cukrzycy typu 1
(IDDM, insulin-dependent diabetes mellitus) prze-
szczepieniem trzustki pozostaje jednym z wyzwan
wspotczesnej medycyny transplantacyjnej. Problemy
zwigzane z przeszczepieniem samej trzustki (PTA,
pancreas transplantation alone), jednoczesnym prze-
szczepieniem trzustki i nerki (SPK, simultaneous pan-
creas and kidney transplantation) lub przeszczepie-
niem trzustki po wczesniejszym przeszczepieniu
nerki (PAK, pancreas after kidney transplantation)
byty tematem kilku sesji podczas 14. Kongresu Eu-
ropejskiego Towarzystwa Przeszczepiania Narza-
dow, ktéry odbyt sie w dniach 30 sierpnia — 2 wrzes-
nia 2009 roku w Paryzu.

Mimo ogromnych nadziei zwigzanych z prze-
szczepianiem wysp trzustkowych, biorac pod uwa-
ge odlegte wyniki leczenia, obecnie przeszczepienie
narzgdowe pozostaje lepszym rozwigzaniem tera-
peutycznym dla chorych z powiktaniami IDDM. Pod-
czas wspomnianego kongresu Berney (Genewa,
Szwajcaria) zwrdcit uwage, ze chociaz niezaleznos¢
od egzogennej insuliny po roku od przeszczepienia
trzustki i wysp trzustkowych jest poréwnywalna (od-
powiednio 85% i 75% chorych), to po 5 latach od
transplantacji 70% chorych z przeszczepem narzg-
dowym nie wymaga stosowania egzogennej insuli-
ny w poréwnaniu z jedynie 15% poddanych prze-
szczepieniu wysp trzustkowych. Przypomniat, ze do
przeszczepienia wysp konieczne jest ich wyizolowa-
nie z trzustek pobranych od 1-4 dawcoéw, co w pew-
nym stopniu ogranicza mozliwos¢ wykonania tego
rodzaju transplantacji. Mimo ze liczba wykonanych
na swiecie zabiegow przeszczepienia wysp przekro-
czyta juz 1500, to jest ona znacznie nizsza od liczby
rutynowo wykonywanych przeszczepien trzustki (po-
nad 28 000 operacji). Przeszczep narzadowy trzustki

pozostaje metoda z wyboru w przypadku chorych
z przewlekia niewydolnoscig nerek (CRF, chronic re-
nal failure) w przebiegu IDDM (w potgczeniu z prze-
szczepieniem nerki), natomiast u pacjentéw bez nie-
wydolnosci nerek mozna rozwazy¢ przeszczepienie
wysp trzustkowych.

Celem niniejszej pracy jest prezentacja zagad-
nien zwigzanych z przeszczepem narzagdowym trzust-
ki, prezentowanych podczas omawianego kongresu.

Wybor dawcy trzustki

Staty niedobér narzadoéw do przeszczepienia
wymusza na zespotach transplantacyjnych prze-
szczepianie trzustek od dawcédw wezesniej nieakcep-
towanych. Forgacs i wsp. (Manchester, UK) poréw-
nali wyniki przeszczepienia trzustki od 25 dawcéw
w wieku ponizej 18 lat i od 25 dawcéw powyzej
45, roku zycia z rezultatami przeszczepiania trzustek
pobranych od dawcéw w wieku 18-45 lat. Materiat
stanowito 166 chorych poddanych w wigkszosci SPK
(128 biorcow), ale réwniez PAK i PTA. Roczne przezy-
cia biorcow i trzustek wynosity 100% i 84% w przy-
padku narzaddéw uzyskanych od dawcow ponizej
18 lat, w poréwnaniu z 89% i 76% od dawcow w wie-
ku 18-45 lat oraz 88% i 68% od dawcéw powyzej
45. roku zycia. Odsetek epizodéw zakrzepicy prze-
szczepu trzustki, infekeji rany operacyjnej, konieczno-
sci drenazu zbiornikéw ptynu oraz infekcji wewnatrz-
brzusznych byt nizszy w grupie biorcéw otrzymuja-
cych narzad od dawcy w wieku ponizej 18 lat w po-
réwnaniu z pozostatymi dwoma grupami. Autorzy
whioskuja, ze przeszczepienie trzustek od dawcéw
pediatrycznych wigze sie z lepszymi wynikami w po-
réwnaniu z trzustkami dawcoéw starszych.

Analize wynikéw przeszczepiania trzustki od
dawcéw pediatrycznych przedstawili rowniez San-
tagostino i wsp. (Mediolan, Wiochy). W grupie
13 chorych, ktérzy otrzymali narzad od dawcow
w wieku 12-17 lat, z masg ciata wynoszacg 42-75 kg
[wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) 18-
-23 kg/m?], roczne przezycie chorych wynosito 92%,
a przeszczepow trzustki — 57%. Przyczyng utraty
trzustki u 3 oséb byta zakrzepica przeszczepionego
narzadu. Rok po przeszczepie srednie stezenie hemo-
globiny glikowanej (HbA, ) wynosito 4,9% (norma:
4,6-5,4%), stezenie glukozy w osoczu krwi na czczo
— 82 mg/d|, stezenie insuliny — 9,1 mj./ml. W 2. go-
dzinie doustnego testu obcigzenia glukozg stezenie
glukozy w osoczu krwi wynosito srednio 88 mg/dl,
a insuliny — 42 mj./ml. Zdaniem autoréw wyniki te
dowodzg, ze trzustki uzyskane od dawcéw pedia-
trycznych mogg przywrdci¢ prawidtowa kontrole
metabolizmu glukozy u chorych z IDDM.
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Kwestie dawcow przeszczepu narzadowego
trzustki poruszyt w swoim wykfadzie Berney (Gene-
wa, Szwajcaria). Przypomniat on punktowa skale
zaproponowang przez Komitet Doradczy Eurotran-
splantu do spraw Trzustki, stuzacq do oceny zmar-
tego dawcy narzadow pod wzgledem mozliwosci
pobrania trzustki. Skala ta opiera sie na takich para-
metrach, jak wiek dawcy, BMI, czas pobytu na od-
dziale intensywnej terapii, wystapienie i czas trwa-
nia zatrzymania krazenia, stezenie sodu w osoczu
krwi, stezenie amylazy lub lipazy w osoczu krwi oraz
koniecznos¢ stosowania i dawka amin presyjnych.
Minimalna liczba punktéw, ktérg mozna przyznac
potencjalnemu zmartemu dawcy narzadéw, to 9,
maksymalna — 27. W zacytowanej pracy Vinkersa
i wsp. [1] roczne przezycie przeszczepdw trzustki
u chorych poddanych SPK wynosito 82% w przypad-
ku narzadoéw uzyskanych od dawcéw, ktérym przy-
znano maksymalnie 16 punktéw, w poréwnaniu
z 64% w przypadku dawcéw z 17 lub wiecej punk-
tami. Wedtug kryteriéw zaproponowanych przez
Risa i wsp. [2] przeszczepienie narzadowe trzustki
mozna wykonag, jesli wiek dawcy nie przekracza
45 lat, masa ciata — 80 kg, BMI — 25 kg/m?, ste-
zenie amylazy w osoczu krwi — 150 j./I, czas po-
bytu na oddziale intensywnej terapii — 3 dni, nie
doszto do spadku $redniego cisnienia tetniczego
ponizej 60 mm Hg, stezenie glukozy w osoczu krwi
nie przekraczato 200 mg/dl oraz nie nastapito za-
trzymanie krazenia, a wywiad w kierunku cukrzy-
cy i naduzywania alkoholu byt negatywny. W pro-
ponowanym przez Berneya algorytmie kwalifika-
cji trzustek do przeszczepu narzagdowego nalezy
uwzglednia¢ dawcdéw w wieku ponizej 45 lat
i z BMI ponizej 27 kg/m2. Zauwazyt on jednak, ze
mimo zwiekszonego ryzyka wczesnych niepowo-
dzen po przeszczepieniu narzadu od dawcy po-
wyzej 45. roku zycia lub otytego [3] dawcy w wie-
ku do 50 lat i z BMI do 30 kg/m? moga by¢ daw-
cami przeszczepu narzadowego trzustki [4]. Na
podstawie danych z pismiennictwa [5] potwier-
dzit on réwniez bardzo dobre wyniki przeszcze-
piania trzustki od dawcéw w wieku ponizej 18 lat.

Biorca przeszczepu trzustki

Kolejnym problemem omawianym w trakcie
obrad zjazdu byfa wtasciwa kwalifikacja chorych do
przeszczepienia trzustki. W tym wypadku istotna jest
miedzy innymi kwestia przeszczepiania trzustki
u chorych z wysokim stezeniem peptydu C. Uwaza
sig, ze obwodowa opornos¢ na insuline u tych pa-
cjentdw moze nadmiernie stymulowac przeszczepio-
ne wyspy trzustkowe, prowadzac do wyczerpania

komorkowego i przyspieszonej niewydolnosci prze-
szczepu z przyczyn nieimmunologicznych.

Vistoli i wsp. (Piza, Wtochy) zaprezentowali
wyniki przeszczepienia trzustki u 20 chorych z wy-
sokim stezeniem peptydu C (> 1 ng/ml) sposréd
289 pacjentow poddanych przeszczepowi w ich osrod-
ku. W analizowanej grupie sredni czas trwania cu-
krzycy, dzienne zapotrzebowanie na insuline oraz
BMI nie réznity sie od chorych z niskim stezeniem
peptydu C. Pacjenci z wysokim stezeniem peptydu C
zapadali na cukrzyce w starszym wieku (23 v. 14 lat
u chorych z grupy kontrolnej) i byli starsi w chwili
wykonania przeszczepienia (44 v. 29 lat). W anali-
zowanej grupie odsetek chorych z opdzniong czyn-
noscig przeszczepu nerki i trzustki, wymagajacych
relaparotomii, z powikfaniami chirurgicznymi, epi-
zodami odrzucania, infekgji i zakrzepicy niepowo-
dujgcej utraty przeszczepu byt poréwnywalny do
obserwowanego u pacjentéw z niskim stezeniem
peptydu C. W grupie chorych z wysokim stezeniem
peptydu C nie zaobserwowano zakrzepicy przeszcze-
pu trzustki w poréwnaniu z 3,7% u pozostatych
pacjentéw. Roczne przezycie chorych, przeszczepéw
nerki i trzustki w grupie oséb z wysokim stezeniem
peptydu C wynosito odpowiednio 95%, 100% i 90%
i byto porownywalne z wynikami uzyskanymi u cho-
rych z niskim stezeniem peptydu C — odpowiednio
95%, 90% i 85%. Rdwniez wyniki 5-letniej obserwa-
¢ji byty zblizone i wynosity odpowiednio 95%, 92%
i 79% oraz 93%, 84% i 77%. Autorzy wnioskuja, ze
chorzy z wysokim stezeniem peptydu C, niskim BMI,
umiarkowang opornoscig na insuline i duzym zapo-
trzebowaniem na ten hormon moga by¢ odpowied-
nimi kandydatami do przeszczepienia trzustki, ale
przed transplantacjg powinni by¢ poddani szczegél-
nie wnikliwej diagnostyce.

Na wcigz otwarte pytanie, czy nalezy przeszcze-
piac trzustke starszym chorym, prébowali odpowie-
dzie¢ Vistoli i wsp. (Piza, Wiochy). Przeanalizowali
oni dane 27 biorcow trzustki w wieku powyzej
50 lat sposréd 288 chorych poddanych przeszcze-
powi w osrodku macierzystym. We wstepie autorzy
podkreslili znaczenie wnikliwej diagnostyki uktadu
sercowo-naczyniowego u chorych z CRF w przebie-
gu IDDM, ktéra powinna obejmowac EKG, UKG, UKG
po obcigzeniu dobutaming lub scyntygrafie oraz USG
doplerowska tetnic szyjnych i naczyin biodrowych.
Dodatkowo u chorych dializowanych lub z cukrzyca
trwajacg powyzej 25 lat nalezy wykona¢ koronaro-
grafie. Autorzy zwrdcili uwage, ze sposrod 284 cho-
rych kwalifikowanych do SPK tylko 199 (70%) za-
kwalifikowano do przeszczepu. Ponadto u 30% oséb
zakwalifikowanych wystepowata bezobjawowa cho-
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roba naczyn wiencowych. W grupie biorcow w wie-
ku powyzej 50 lat autorzy wykazali jedynie dtuzszy
czas trwania cukrzycy w poréwnaniu z mtodszymi bior-
cami. Podczas obserwacji omawianych chorych po
przeszczepieniu nie stwierdzono zwiekszonego odset-
ka zgonéw po operacji, epizodoéw zakrzepicy prze-
szczepu trzustki, ostrego odrzucania, infekgji, odsetka
koniecznych relaparotomii czy opdznionej funkgji prze-
szczepu trzustki i nerki w poréwnaniu z biorcami po-
nizej 50. roku zycia. Roczne przezycia biorcéw, prze-
szczepu trzustki i nerki wynosity odpowiednio 96%,
92%, 93% w grupie chorych powyzej 50. roku zycia
oraz 95%, 84% i 91% w grupie pacjentéw w wieku
ponizej 50 lat. W obserwacji odlegfej przezycia wyno-
sity odpowiednio 96%, 87% i 93% oraz 92%, 76%
i 84%. Autorzy wnioskujg, ze u wyselekcjonowanych
chorych powyzej 50. roku zycia przeszczepienie trzustki
jest bezpieczng i skuteczng metodg leczenia.
Sposrod czynnikdow wptywajacych na odlegte
przezycie biorcow po SPK nalezy uwzgledni¢ réwniez
czas oczekiwania na przeszczep. Zdaniem Jansena
i wsp. (Edynburg, UK) ryzyko wystapienia niewydol-
nosci przeszczepu trzustki jest wieksze, gdy biorca
oczekiwat na przeszczep dtuzej niz 230 dni. Ta obser-
wacja oparta na 108 przypadkach SPK moze sugero-
wac, ze chorzy z wymagajacg dializ CRF w przebiegu
IDDM powinni by¢ mozliwie szybko kwalifikowani do
przeszczepienia i umieszczani na pilnegj liscie biorcow.

Immunosupresja
po przeszczepieniu trzustki

Standardowa immunosupresja po przeszcze-
pieniu trzustki jest oparta na takrolimusie, mykofe-
nolanie mofetylu i steroidach. Schenker i wsp. (Bo-
chum i Dusseldorf, Niemcy) przedstawili pierwsze
doniesienia na temat zastosowania Advagrafu, czyli
takrolimusu w kapsutkach o przedtuzonym uwalnia-
niu u chorych po SPK. Advagraf wigczono w 1. do-
bie pooperacyjnej u 20 biorcéw SPK z zaotrzewno-
wym potozeniem trzustki, dwunastniczym drenazem
soku trzustkowego i wrotnym odprowadzeniem krwi
zylnej. Poczatkowe stezenie leku utrzymywane na
poziomie 10-15 ng/ml po 2 miesigcach zmniejsza-
no do 8-12 ng/ml. W omawianej grupie w obser-
wacji 13-miesiecznej srednie stezenie glukozy na
czczo wynosito 101 mg/dl, HbA, — 5,2%, a klirens
kreatyniny — 78 ml/min. Ostre odrzucanie zaobser-
wowano u 35% biorcow. Advagraf byt lekiem dobrze
tolerowanym u chorych po SPK — tylko w 1 przy-
padku konieczne byto odstawienie go z powodu ob-
jawow psychotycznych. W celu uzyskania wiasciwe-
go stezenia leku w osoczu krwi w 2. i 3. tygodniu
po przeszczepieniu niezbedne byto znaczne zwiek-

szenie dawek Advagrafu, co moze by¢ konsekwencja
gastroparezy oraz zmian mocznicowych i cukrzyco-
wych w btonie sluzowej jelit.

W Stanach Zjednoczonych 80% chorych pod-
danych SPK jest poddawanych terapii indukcyjnej,
z czego 51% stanowig przeciwciata poliklonalne
(ATG, anti-thymocyte globulin), a 15% — monoklo-
nalne (alemtuzumab). Stratta i wsp. (Winston Sa-
lem, Stany Zjednoczone) w prospektywnym, rando-
mizowanym badaniu poréwnali zastosowanie alem-
tuzumabu (1,5 mg/kg, 3-7 dawek, pierwsza poda-
na tuz przed reperfuzjq) i kréliczej ATG (30 mg po-
dane przed reperfuzjg) w indukcji immunosupres;ji
przed SPK. Przezycie chorych po 3 latach w grupach
leczonych alemtuzumabem i ATG byto podobne
i wynosito odpowiednio 93% i 89%, przeszczepu
trzustki — 82% i 78%, a przeszczepu nerki — 89%
i 83%. Odsetki zakrzepicy przeszczepu trzustki, opdz-
nionej funkcji przeszczepu nerki, stezenie kreatyni-
ny po roku, HbA, i peptydu C byty jednakowe
w obu grupach, podobnie jak odsetki epizodow
ostrego odrzucania, infekgji, reoperacji i konieczno-
sci kolejnej hospitalizacji. U chorych otrzymujacych
alemtuzumab nie obserwowano infekcji wirusem
cytomegalii (CMV), ktéra wystgpita u 28% chorych
otrzymujgcych ATG. Z kolei pacjentom leczonym
alemtuzumabem trzeba byto przetoczy¢ znamien-
nie wiecej krwi z powodu powikfan krwotocznych.
Autorzy wnioskuja, ze uwzgledniajac przezycia cho-
rych i przeszczepow, dziatanie obu lekéw jest po-
dobne, zas gtéwna korzyscig ze stosowania alem-
tuzumabu jest nizszy odsetek infekcji CMV w okre-
sie pooperacyjnym.

W czasie wyktadu poswieconego toksycznosci
lekdw immunosupresyjnych po przeszczepieniu
trzustki Secchi (Mediolan, Wtochy) poruszyt kwestie
wptywu tych lekdéw na czynnos¢ przeszczepionej
trzustki. Analizujgc wyniki badania Euro SPK 001,
zwrocit on uwage na brak negatywnego wptywu
takrolimusu w poréwnaniu z cyklosporyng A na
metabolizm glukozy w 3-letniej obserwacji chorych
po SPK. Takrolimus nie wptywa na stezenie HbA,_
po przeszczepieniu trzustki, jednak bardziej czute
badania wykazuja spadek masy czynnych komérek
beta oraz wrazliwosci na insuling w grupie chorych
po SPK w poréwnaniu z biorcami samej nerki bez
cukrzycy i zdrowa grupa kontrolnga. Sugeruje to, ze
lek ten uposledza jedynie marginalnie czynnosc prze-
szczepu trzustki, utrzymujac jej funkcje metaboliczna.
Na podstawie pracy Havrdovej i wsp. [6] Secchi stwier-
dzit, ze rapamycyna w poréwnaniu z mykofenola-
nem mofetylu u chorych po SPK nie wptywa na
stezenie HbA,_ i wynik dozylnego testu obcigzenia
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glukoza oraz poprawia wrazliwos¢ tkanek na insuli-
ne. We wnioskach koncowych zauwazyt, ze pewne-
go stopnia toksycznos¢ w zakresie wysp trzustko-
wych jest obserwowana po podaniu kazdego z le-
kéw immunosupresyjnych.

Biopsja przeszczepu trzustki

Wiekszos¢ epizodéw odrzucania trzustki jest
bezobjawowa, a specyficznos¢ wskaznikéw labora-
toryjnych tego procesu — niska. Jedng z mozliwosci
oceny zmian w obrebie przeszczepionej trzustki jest
badanie mikroskopowe materiatu uzyskanego po-
przez biopsje tego narzadu. Boggi i wsp. (Piza, Wto-
chy) przeanalizowali wyniki 45 biopsji wykonanych
u 33 biorcow trzustki pod kontrolg USG (87% biop-
sji) lub tomografii komputerowej (13%) przy uzyciu
automatycznej iglty 16G. Wskazaniem do wykona-
nia biopsji byto podwyzszone stezenie amylazy,
lipazy lub glukozy w osoczu krwi. Wiekszos¢ biopsji
(91%) wykonano u chorych z przeszczepem trzustki
pofozonym pozaotrzewnowo. Materiat wystarcza-
jacy do postawienia diagnozy uzyskano w 91% biop-
sji. Tylko w 1 przypadku doszto do powstania prze-
toki trzustkowej wymagajacej leczenia drenazem
przezskornym. Na podstawie uzyskanego materia-
tu w 60% przypadkéw rozpoznano ostre odrzuca-
nie. Zdaniem autorow biopsja przeszczepu trzustki
jest zabiegiem bezpiecznym i dostarcza w ogrom-
nej wiekszosci przypadkow wartosciowego materia-
tu diagnostycznego. Wczesng biopsje powinno sie
uwzglednia¢ w przypadku nieprawidtowosci klinicz-
nych i laboratoryjnych, co pozwolitoby na wczesne
rozpoznanie odrzucania trzustki i unikniecie progresji
do zmian nieodwracalnych.

Analize wynikow 75 biopsji przezskérnych
przeszczepu trzustki przeprowadzili réwniez Oen-
deriwsp. (Berlin, Niemcy). Zabiegi wykonywano pod
kontrola tomografii komputerowej przy uzyciu igty
20G srednio 69 dni po przeszczepie. W 28% przy-
padkéw rozpoznano cechy odrzucania, w 40% —
brak tego typu cech, zas w 32% materiat byt nie
diagnostyczny. Autorzy nie podali, czy wykonanie
biopsji wigzato sie z powiktaniami i jakie byto poto-
zenie przeszczepu trzustki. Dane uzyskane na pod-
stawie pobranego materiatu miaty znaczacy wptyw
na dalsze decyzje terapeutyczne, to znaczy witacze-
nie leczenia przeciwodrzuceniowego lub zmniejsze-
nie dawki inhibitora kalcyneuryny.

Infekcje po przeszczepieniu trzustki
Infekcje wewnatrzbrzuszne s powaznym po-

wikfaniem po przeszczepieniu trzustki i stanowig

duze zagrozenie dla zycia chorego. Arjona i wsp.

(Kordoba, Hiszpania) na podstawie 98 zabiegdw SPK

podjeli probe odpowiedzi na pytanie, czy rodzaj dia-

lizy przed operacjg przeszczepienia trzustki wptywa
na czestosc i nasilenie infekcji wewnatrzbrzusznych.

Grupy chorych poddanych przed operacjg hemodia-

lizie albo dializie otrzewnowej nie réznity sie pod

wzgledem wieku, czasu trwania cukrzycy i dializo-
terapii, wieku dawcéw, czasu zimnego niedokrwie-
nia oraz metody odprowadzenia soku trzustkowe-
go. Obserwowany brak znamiennych réznic w od-
setku infekcji wewnatrzbrzusznych miedzy grupa-
mi sugeruje, ze decyzja o wyborze metody dializo-
terapii powinna uwzglednia¢ indywidualne potrze-
by chorego, nie zas planowang operacje przeszcze-
pienia trzustki. W celu wykonania omawianej anali-
zy autorzy zaproponowali podziat infekcji wewnatrz-
brzusznych po SPK w zaleznosci od nasilenia zmian

i koniecznego leczenia:

— stopien 1 — zbiornik ptynowy do 3 cm skutecz-
nie leczony antybiotykoterapig lub przetoka sku-
tecznie leczona zachowawczo;

— stopien 2 — zbiornik ptynu skutecznie leczony
nakfuciem lub przetoka leczona przezskérnym
zaklejeniem;

— stopien 3 — zbiornik ptynowy wymagajacy le-
czenia chirurgicznego lub przetoka/rozejscie sie
rany wymagajace leczenia wiekszego niz drenaz;

— stopien 4 — infekcja wymagajaca usuniecia prze-
szczepu trzustki;

— stopien 5 — infekcja prowadzaca do zgonu chorego.

W trzech doniesieniach poswieconych czynni-
kom etiologicznym infekcji po SPK Kawecki i wsp.

(Warszawa) wykazali, ze gtdwna przyczyna zakazen

ran operacyjnych s Gram-dodatnie gronkowce i en-

terokoki z obecnoscig szczepédw wysokoodpornych.

Ich obecnos¢ moze wynikac z powszechnego zasto-

sowania w profilaktyce antybiotykowej lekow dzia-

tajacych na bakterie Gram-ujemne. Gram-dodatnie
enterokoki sg réwniez najczestsza przyczyna bakte-
riemii po SPK. Podobnie enterokoki stanowity wigk-
szos¢ szczepdw Gram-dodatnich izolowanych

Z moczu. Znaczny odsetek tych szczepow byt anty-

biotykooporny.

Konsekwencje utraty
przeszczepu trzustki lub nerki

Jednym z celow przeszczepienia trzustki jest
zmniejszenie ryzyka wystgpienia powikfan sercowo-
-naczyniowych i w konsekwencji przedtuzenie zycia
chorego z IDDM. Grochowiecki i wsp. (Warszawa)
na podstawie 62 SPK wykonanych w osrodku ma-
cierzystym ocenili wptyw utraty przeszczepu trzust-
ki lub nerki na odlegte przezycie chorych. Analizo-
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wano dane 33 pacjentéw z czynnymi dwoma prze-
szczepionymi narzagdami, 19 z czynnym przeszcze-
pem nerki oraz 10, ktérzy utracili oba przeszczepy.
Przezycie 3-, 5-, 10- i 15-letnie dla biorcéw z czyn-
nymi dwoma przeszczepionymi narzagdami wynosi-
to odpowiednio 100%, 100%, 87% i 58%, dla cho-
rych z zachowang jedynie czynnoscig nerki— 100%,
100%, 83% i 41%, a dla pacjentéw, ktérzy utracili
oba przeszczepy — 80%, 58%, 43% i 0%. Sredni
czas od utraty przeszczepu trzustki do zgonu cho-
rego w przypadku czynnej nerki przeszczepionej
wynosit 104 miesigce, w przypadku braku jej czyn-
nosci — 75 miesiecy. Sredni czas od utraty przeszcze-
pu nerki do smierci chorego wynosit jedynie 49 mie-
siecy. Przyczyna $mierci w grupach pacjentéw z za-
chowang czynnoscig przeszczepionej nerki byty po-
wiktania sercowo-naczyniowe w potowie przypad-
kow, natomiast w grupie chorych, ktérzy utracili oba
przeszczepy — we wszystkich przypadkach. We
whnioskach autorzy podkreslaja, ze czynny przeszczep
nerki jest czynnikiem zmniejszajgcym ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych u omawianych
pacjentow.

Podobne wyniki przedstawili Sammartino
i wsp. (Londyn, UK), ktorzy na podstawie analizy
164 kolejnych SPK wykazali, ze u chorych, ktoérzy
utracili przeszczep nerki, 5-letnie przezycie wynosito
jedynie 50% w poréwnaniu ze znamiennie dtuzszym
97-procentowym przezyciem oséb z zachowana
czynnoscig przeszczepu nerki. Piecioletnie przezycie
chorych, ktoérzy utracili przeszczep trzustki, wynosito
70% w poréwnaniu z 96-procentowym przezyciem
pacjentéw z czynnym przeszczepem tego narzadu.
Utrata obu narzadéw znamiennie pogarszata szanse
przezycia pacjentéw w obserwacji odlegte;.

Na podstawie analizy 52 chorych poddanych
SPK Serrato i wsp. (Paryz, Francja) wykazali, ze utra-
ta przeszczepu trzustki niekorzystnie wptywa na
czynnos¢ przeszczepu nerki. Rok po zabiegu prze-
szczepienia w grupie chorych z czynnym przeszcze-
pem trzustki stezenie kreatyniny wynosito 102 uM,
a filtracja ktebuszkowa (GFR, glomerular filtration
rate) — 83 ml/min/1,73 m2 w poréwnaniu z 140 uM
i 65 ml/min/1,73 m2 u chorych, ktorzy utracili prze-
szczep trzustki. Autorzy zaobserwowali rowniez wy-
zszy odsetek epizodéw ostrego odrzucania wsrod
chorych, ktérzy utracili przeszczep trzustki (25%
v. 15% w grupie z zachowang czynnoscig tego na-
rzadu).

Heap i wsp. (Manchester, UK) poddali ocenie
wplyw przeszczepu trzustki na czynnos¢ nerek wta-
snych lub przeszczepionych wczesniej. Analiza byta
oparta na 36 przeszczepieniach wykonanych u 31 cho-

rych. Zdaniem autoréw czynnos¢ nerek po przeszcze-
pieniu trzustki nie pogarsza sie — rok po przeszcze-
pieniu trzustki spadek GFR o ponad 20% stwierdzo-
no jedynie u 2 chorych po PAKi u 1 pacjenta po PTA
z niskg poczatkowq GFR. Ponadto, utrata przeszcze-
pu trzustki jest prawdopodobnie niekorzystna dla
czynnosci wiasnych nerek — obserwowano spadek
GFR u 2 chorych, u ktérych doszto do pogorszenia
sie czynnosci przeszczepionej trzustki.

Retransplantacja trzustki

Gorsze wyniki leczenia uzyskiwane u chorych,
ktérzy po SPK utracili przeszczep trzustki, jak row-
niez niepowodzenie PAK lub PTA stanowig podsta-
we do rozwazenia kolejnego zabiegu przeszczepie-
nia trzustki.

Biebl i wsp. (Innsbruck, Austria) przedstawili
wyniki 42 retransplantacji trzustki, ktére stanowity
9,4% wszystkich przeszczepien trzustki wykonanych
w osrodku macierzystym. Sredni czas, jaki uptynat
od pierwszego przeszczepienia, wynosit 5,5 roku.
Wiekszos¢ pierwszych przeszczepionych trzustek
(72%) zostata usunieta w okresie poprzedzajacym
retransplantacje, pozostate — podczas powtoérne-
go przeszczepienia (19%). Podczas retransplantacji
zespolenie tetnicze wykonano do prawej tetnicy bio-
drowej wspdlnej, a zylne — do zyty gtéwnej dolnej.
Sredni czas do osiggniecia petnej czynnosci endo-
krynnej wynosit 7 dni. W okresie po operacji u 13%
chorych zaobserwowano zapalenie przeszczepu
trzustki, u 33% — ostre odrzucanie, a u 28% — in-
fekcje wewnatrzbrzuszne. Trzydziesci pie¢ procent
chorych wymagato reoperacji z powodu krwawie-
nia, 13% — wczesnego usuniecia przeszczepu trzust-
ki z powodu zakrzepicy, odrzucania lub infekcji. Pie-
cioletnie przezycie w grupie pacjentow po retrans-
plantacji trzustki byto zblizone do grupy chorych po
pierwszym przeszczepie, natomiast przezycie prze-
szczepu trzustkowego — znamiennie nizsze.

Analize wynikow retransplantacji trzustki pod-
jeli réwniez Malde i wsp. (Manchester, UK). Osiem
tego typu przeszczepien stanowito 4,7% wszystkich
zabiegow przeszczepienia trzustki wykonanych
w osrodku macierzystym. Przyczyng utraty narzadu
po SPK, PAK i PTA byty zaréwno zakrzepica, jak
i ostre odrzucanie. Wszyscy chorzy po retransplan-
tacji zyli rok po przeszczepie, w poréwnaniu z 71%
i 81% po PTA i SPK. Roczne przezycie przeszczepow
trzustki po retransplantacji oraz po PTA i SPK wyno-
sito odpowiednio 62%, 71% i 81%, zas odsetki za-
krzepicy przeszczepu trzustki — 25%, 14% i 11%.

Problem retransplantacji trzustki poruszyli tez
Tripepi i wsp. (Mediolan, Wtochy). Przedstawili oni
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wyniki leczenia 16 chorych, ktérzy po SPK utracili
jeden lub oba przeszczepy. Sposréd 2 chorych pod-
danych powtérnemu SPK 1 biorca zmart z powodu
zatoru tetnicy ptucnej, zas 3 sposréd 9 oséb podda-
nych retransplantacji trzustki utracito narzad z po-
wodu odrzucania. Czynnos¢ wszystkich 5 powtérnie
przeszczepionych nerek byta prawidtowa.

Inne problemy przeszczepiania trzustki

Mimo faktu, ze od pierwszego przeszczepie-
nia trzustki uptyneto ponad 30 lat, nie opracowano
jednego, powszechnie stosowanego sposobu
umieszczenia przeszczepu trzustki w jamie brzusz-
nej. Boggi i wsp. (Piza, Wtochy) zaprezentowali sto-
sowang w ich osrodku metode z umieszczeniem
przeszczepu trzustki w przestrzeni zaotrzewnowej
za okreznicg wstepujaca. U 2/3 chorych operowanych
tg technikg zastosowano wrotny drenaz krwi zylnej,
u 1/3 — systemowy. W grupach pacjentéw z drena-
zem wrotnym i systemowym odsetek utraty przeszcze-
pu w ciggu pierwszych 3 miesiecy po transplantacji
byt rowny (8,7%), podobnie jak odsetek epizodow za-
krzepicy przeszczepu (3,7%). Roczne przezycie chorych
i trzustek w grupie z drenazem wrotnym wynosito 95%
i 87%, systemowym — 97% i 83%, a przezycie 5-let-
nie — odpowiednio 95% i 80% oraz 97% i 79%. Zda-
niem autoréw uzyskane wyniki dowodzg skuteczno-
sci i bezpieczenstwa tej metody operacyjnej.

Jednym z powiktfan dtugotrwatej cukrzycy jest
gastropareza cukrzycowa, czyli przewlekte op6znio-
ne oproéznianie zotadka przy braku obecnosci prze-
szkody mechanicznej. Maglione i wsp. (Innsbruck,
Austria) przedstawili wyniki leczenia 6 chorych
z utrzymujaca sie ciezkg gastropareza po zakonczo-
nym powodzeniem przeszczepieniu trzustki przy
uzyciu wstrzykniecia toksyny botulinowej w okolice
odzwiernikowa zotadka. U wszystkich pacjentéw
objawy subiektywne potwierdzono przed zabiegiem
za pomocy badania RTG lub scyntygrafii. W subiek-
tywnej ocenie chorych nasilenie objawow klinicznych
po ostrzyknieciu ulegto poprawie, podobnie jak ja-
kos¢ ich zycia. U 2 os6b konieczne byto ponowne
wykonanie zabiegu. Zdaniem autoréw powyzsza
metode powinno sie rozwazy¢ u biorcéw przeszcze-
pu trzustki z uposledzonym opréznianiem zofadka,
u ktorych farmakoterapia jest nieskuteczna.

Jahromi i wsp. (Londyn, UK) na podstawie ana-
lizy 14 152 chorych zgtoszonych do United Network

of Organ Sharing ocenili czestos¢ wystepowania
nowotworéw ztosliwych po SPK. Nowotwér ztosli-
wy wystapit u 691 chorych (4,9%). Odsetek nowo-
twordéw ztosliwych w grupie SPK byt najwyzszy
w 1991 roku (przekraczat 10%) i od tego czasu male-
je, spadajac w 2006 roku ponizej 2%. Najczestszym
nowotworem po SPK byt rak skory, ktory stanowit
37,1% wszystkich nowotwordéw. U 23% omawianych
chorych nowotwor wystapit do 3 lat po przeszcze-
pie, u 25,5% — 3-6 lat po przeszczepie, a u 51,5%
— powyzej 6 lat po przeszczepie. Czynnikami ryzy-
ka wystgpienia choroby nowotworowej byt wiek
biorcow powyzej 65 lat, rasa biata, wczesniejsza
choroba nowotworowa, jak réwniez zastosowanie
cyklosporyny A, OKT3, steroiddw, azatiopryny i ATG.
Czynnikami zmniejszajgcymi ryzyko wystapienia
nowotworu byto pochodzenie afrykanskie, karaib-
skie lub iberyjskie, oraz zastosowanie sirolimusu,
mykofenolanu mofetylu i takrolimusu. Zdaniem au-
toréw spadek zapadalnosci na nowotwory ztosliwe
po SPK moze wynikac z lepszego wykrywania no-
wotwordéw przed przeszczepieniem, wykrywania
i leczenia infekcji wirusowych, nowych protokotéw
immunosupresyjnych oraz wiedzy i stylu zycia cho-
rych wymagajacych terapii przy zastosowaniu prze-
szczepienia narzadu.
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