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Przeszczepianie wysp trzustkowych

Pancreatic islets transplantation

ABSTRACT

Patients with brittle type 1 diabetes who continue
to experience life threatening severe hypoglycemia
despite maximal medical management can benefit
from B-cell replacement. Islet transplantation elim-
inates hypoglycemic episodes/unawareness, fa-
cilitates normalization of haemoglobin A, (HbA, )
and decreases microvascular disease progression

WSTEP

Trzustka jest zaledwie 100-gramowym
narzadem petniacym funkcje zewnatrz- i we-
wnatrzwydzielnicza; 85% jej masy stanowig
pecherzyki produkujace sok trzustkowy, wsréd
ktérych znajduja si¢ nieregularnie rozsiane
skupiska komoérek endokrynnych, czyli tak
zwane wyspy trzustkowe. Wyspy trzustko-
we zostaly po raz pierwszy zidentyfikowane
w 1869 roku przez niemieckiego patologa Pau-
la Langerhansa. Kazda wyspa jest zbudowana
jak miniaturowy narzad, ma wlasne naczynia
krwiono$ne i unerwienie oraz specyficzna
strukture; sktada si¢ z okoto 2,5 tys. wysoko
wyspecjalizowanych komorek réznego typu,
wydzielajacych glukagon (komorki A), insuling
(komérki B), somatostatyng (komorki D) i po-
lipeptyd trzustkowy (komorki PP). Wérdd ko-
moérek budujacych wyspy najwiecej jest komo-
rek a produkujacych glukagon oraz komoérek
B wytwarzajacych insuling. Komorki te Scisle
ze soba wspotdziataja, w sposob ciagly moni-
torujac stezenie glukozy we krwi i bez przerwy
wydzielajac odpowiednie iloSci glukagonu i in-
suliny — tym samym utrzymujac st¢zenie glu-
kozy w waskim fizjologicznym zakresie.

in patients with labile diabetes. In this article we
review the first attempts of B-cell replacement,
current indications and contraindications, expected
benefits and possible complications of pancreas is-
lets transplantation together with the available tech-
niques that assess the transplanted B-cell function.

Forum Nefrol 2018, vol 11, no 1, 24-32

Key words: brittle type 1 diabetes, hypoglycemia,
pancreatic islet transplantation

W cukrzycy typu 1 uktad immunologiczny
chorego niszczy nieodwracalnie komorki B, kto-
re sa jedynym Zrédtem insuliny w organizmie
cztowieka. Insulina to hormon niezbedny do
zycia, konieczny do wlasciwej regulacji stgze-
nia glukozy we krwi i jej utylizacji przez tkanki.
W tej sytuacji przezycie chorego z cukrzyca typu
1 jest mozliwe jedynie dzieki podawaniu egzo-
gennej insuliny, najczesciej we wstrzyknigciach
podskoérnych. Przebieg cukrzycy typu 1 zalezy
od tempa utraty komdrek B. Wyczerpanie si¢
rezerw wydzielniczych komdrek f jest przyczy-
na chwiejnego przebiegu cukrzycy ze sktonno-
Scig do wahan glikemii — od hiperglikemii do
S$pigczki hipoglikemicznej. Mimo prowadzonej
suplementacji insuliny, nawet z wykorzystaniem
nowoczesnych pomp insulinowych, wartosci gli-
kemii u tych chorych czgsto wahaja si¢ w bardzo
szerokim zakresie i sa dalekie od tych obser-
wowanych w obecnosci funkcjonujacych wysp
trzustkowych. Chwiejny przebieg cukrzycy przy-
spiesza rozwoj przewlektych powiktan.

RYS HISTORYGZNY

Ze wzgledu na niedoskonato$¢ terapii
insuling od dawna podejmowano proby prze-



szczepienia trzustki [1]. Bez nowoczesnej
immunosupresji, ktéra mogtaby zapobiec od-
rzucaniu, byly one skazane na niepowodzenie,
podobnie jak proby przeszczepiania innych
narzadéw. Dopiero w latach 60. ubieglego
wieku, dzieki zastosowaniu azatiopryny i gliko-
kortykosteroidéw, wykonano pierwsza udana
transplantacje trzustki. Mimo ciaglego udo-
skonalania metod operacyjnych przeszczepie-
nie trzustki jest trudnym zabiegiem chirurgicz-
nym, obarczonym duzym ryzykiem powiktaf
okotooperacyjnych.

Dlatego tez od poczatku rozwoju trans-
plantologii klinicznej podejmowano proby
izolacji i transplantacji samych wysepek trzust-
kowych. Pierwsza izolacje wysp trzustkowych,
z trzustki $winki morskiej, przeprowadzit pol-
ski histolog — prof. Stanistaw Moskalewski
— w 1965 roku [2, 3]. Pézniej metode¢ te udo-
skonalit i opisal Paul Lacy [4]. To on po raz
pierwszy przeszczepit wyspy u szczuréw, a po-
tem u malp, i pokazat, Ze moze to by¢ skutecz-
na metoda kontroli glikemii in vivo [5, 6]. Do
pierwszego przeszczepienia wysp trzustkowych
doszto w 1974 roku [7], jednak do kofica XX
wieku wyniki byly niezadowalajace. Dopiero
w 1990 roku pierwszy chory z cukrzyca typu
1 po transplantacji odstawil catkowicie insu-
line [8]. W latach 80. i 90. metodg¢ transplan-
tacji udoskonalano, lecz jedynie 8% chorych
w pierwszym roku mogto catkowicie odstawi¢
insuling [2].

Przetom nastapit w 2000 roku, kiedy to
zespot z Edmonton wprowadzit mniej diabe-
togenny, pozbawiony glikokortykosteroidéw
schemat immunosupresji oraz zastosowat dwa
lub trzy powtarzane przeszczepienia wysepek
od kolejnych dawcéw do tego samego biorcy
[2, 9]. Juz nie 8%, lecz 100% chorych (7/7) po
pierwszym roku nie wymagalo podawania in-
suliny. Niestety, w dluzszym okresie okazato
si¢, Ze wWyspy stopniowo traca swoja aktywno$¢é
i jedynie 8% chorych nie wymaga podawania
insuliny po 5 latach od przeszczepu [10-12].
Mimo to wigkszo§¢ chorych (ok. 90%) nadal
nie miata probleméw z kontrolowaniem glike-
mii i nie wystapily u nich epizody ci¢zkiej hi-
poglikemii. U chorych tych stwierdzano ciagle
obecnos$¢ C-peptydu we krwi, co §wiadczylo,
ze pewna ilo$¢ wysp nadal funkcjonowata i za-
bezpieczata ich przed znaczacymi wahaniami
stezenia glukozy we krwi. Pacjenci ci wymagali
jednak przyjmowania insuliny, cho¢ znacznie
mniej niz przed zabiegiem [10].

W Polsce pierwsze przeszczepienie wysp
trzustkowych wykonat w maju 2008 roku

Zespo6t Katedry i Kliniki Chirurgii Ogdlnej
i Transplantacyjnej Warszawskiego Uniwersy-
tetu Medycznego.

ZRBIEG PRZESZCZEPIENIA WYSP
TRZUSTKOWYCH

U chorych z cukrzyca typu 1 wykonuje
si¢ alogeniczne przeszczepienie wysp trzustko-
wych wyizolowanych z trzustki dawcy zmarle-
go, w trzech mozliwych wariantach:

1. przeszczepienie samych wysp trzustkowych
(ITA, islet transplant alone);

2. przeszczepienie wysp trzustkowych wraz
z przeszczepieniem nerki (SIKTX, simulta-
neous islet kidney transplantation);

3. przeszczepienie wysp trzustkowych po
przeszczepieniu nerki (IAK, islet after kid-
ney transplantation).

Warto wspomnie¢, ze wykonuje si¢ row-
niez zabiegi autotransplantacji wysp trzust-
kowych u chorych poddawanych catkowitej
pankreatektomii z powodu niepoddajacych
si¢ innemu leczeniu dolegliwoSci bdlowych
w przebiegu przewlektego zapalenia trzustki.
Operacja ta umozliwia usunigcie zwldkniatej
trzustki, a infuzja wyizolowanych wysp, nawet
jezeli nie zawsze zapewnia insulinoniezalez-
nos$¢, chroni przed chwiejnym przebiegiem
cukrzycy i epizodami cigzkiej hipoglikemii.
Doktadne oméwienie tej procedury wykracza
poza ramy niniejszego artykutu.

Sam zabieg przeszczepienia wysp trzust-
kowych polega na infuzji wysepek trzustko-
wych zawieszonych w plynie zawierajacym
ludzkie albuminy i heparyne do zyly wrotnej
chorego. Cewnik do zyly wrotnej wprowadza
sie przezskOrnie i przezwatrobowo w znieczu-
leniu miejscowym pod kontrola ultrasonografii
(USG) i fluoroskopii lub w trakcie minilapa-
rotomii w znieczuleniu ogdlnym przez galezie
zyt okrezniczych. Podczas infuzji wysepki we-
druja do watroby, gdzie osiadaja, wbudowuja
sic w tkanke watroby i podejmuja funkcje¢ en-
dokrynnag. W celu zminimalizowania ryzyka
zakrzepicy zyly wrotnej wysepki trzustkowe
oczyszcza si¢ z tkanki egzokrynnej, tak aby
catkowita objetoS¢ tkanki przeszczepionej nie
byta wigksza niz 12 ml.

Dodatkowo w trakcie zabiegu monitoru-
je si¢ ciSnienia w uktadzie wrotnym. Wzrost
ci$nienia powyzej 20 mm Hg lub dwukrotny
wzrost ciSnienia w zyle wrotnej w stosunku
do wartosci wyjsciowej powoduje koniecznos¢
wstrzymania podazy wysp i odczekania do
czasu normalizacji wartoSci ciSnienia. U pa-
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» PWskazaniami

do wykonania
przeszczepienia
samych wysp
trzustkowych (ITA)
jest cukrzyca typu 1
— bez towarzyszacej
niewydolnosci nerek,
Z towarzyszacymi
czestymi

i ciezkimi epizodami
hipoglikemi;

Z chwiejnym
przebiegiem mimo
prob modyfikacii
leczenia; ze ztg
kontrolg metaboliczna;
Z nawracajacymi
kwasicami
ketonowymid4 4

D PPrzeszczepienia
wysp trzustkowych po
przeszczepieniu nerki
(IAK) wykonuje sie
w celu zapobiegania
progresji powikfan
cukrzycy oraz
nawrotowi nefropatii
cukrzycowej

W przeszczepionej
nerce 44

» DPrzeszczepienia
zarowno trzustki, jak

i wysp trzustkowych
pozostajg jedynymi
metodami
pozwalajgcymi
przywrocic
fizjologiczne
wydzielanie
endogennej insuliny4 4

P pZasadniczymi
przeciwwskazaniami
do przeszczepienia
wysp trzustkowych
sq duza masa ciata
chorego i duza
insulinoopornosé,
poniewaz

w takich sytuacjach
skutecznos$¢
procedury

jest znaczaco
ograniczona4 4
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cjentéw bez choroby watroby praktycznie nie
obserwuje si¢ tak wysokich wartoSci wzrostu
ci$nienia w trakcie infuzji wysp alogenicznych,
nawet gdy jest to kolejny — trzeci lub czwar-
ty — przeszczep. Ryzyko jest znacznie wicksze
podczas infuzji wysepek autologicznych, szcze-
gdblnie gdy objetos¢ tkanki wyspowej jest wiek-
sza niz 20 ml.

Watroba jest jak dotychczas najlepszym
miejscem implantacji wysp. Wewnatrzwatro-
bowe ich przeszczepienie wiaze si¢ z zacho-
waniem wydzielania insuliny do watroby, co
zapewnia efekt pierwszego przejécia i tym sa-
mym zapobiega hiperinsulinemii. Jednocze-
$nie zachowany zostaje charakter pulsacyjny
wydzielania insuliny, co korzystnie wplywa
na hamowanie watrobowej produkcji glukozy
[13]. Mozliwe jest takze podanie wysp do jelita,
Sledziony, torebki nerki i jamy otrzewnowe;j,
jednak metody te sa rzadko stosowane z powo-
du ich ograniczonej skutecznosci [14]. Podanie
dowatrobowe, cho¢ najskuteczniejsze, ma réw-
niez swoje wady. Natychmiast po infuzji wysp
do strumienia krwi zyly wrotnej dochodzi do
aktywacji procesu zapalnego z aktywacja ply-
tek krwi i leukocytéw, co prowadzi do uszko-
dzenia znacznej iloci wysp — nawet do 50%
[15]. Bezposrednio po infuzji zwykle obserwu-
je si¢ podwyzszenie aktywnoSci transaminaz
do okoto 200 IU/ml, ktére ulega normalizacji
w ciagu 2 tygodni. W tym czasie chorzy otrzy-
muja profilaktycznie heparyne drobnocza-
steczkowa podskodrnie.

WSKAZANIA DO PRZESZCZEPIANIA WYSP
TRZUSTKOWYCH

Obecnie — z powodu braku innych
metod przyczynowego leczenia cukrzycy —
przeszczepienie zaréwno trzustki, jak i wysp
trzustkowych pozostaja jedynymi metodami
pozwalajacymi przywroci¢ fizjologiczne wy-
dzielanie endogennej insuliny. Wszystkie inne
mozliwoSci terapii proponowane chorym na
cukrzyce ograniczaja si¢ do regulowania steze-
nia glukozy w osoczu. Im dluzej trwa cukrzyca,
tym wieksze ryzyko pojawienia si¢ napadéw
nieSwiadomej hipoglikemii [16, 17]. Zanikaja
fizjologiczne objawy zwigzane z obnizeniem
stezenia glukozy we krwi, takie jak: poczucie
glodu, tachykardia, pobudzenie, ktére stymu-
lowatyby chorego do zjedzenia positku lub wy-
picia stodkiego ptynu. W tej sytuacji poziom
glukozy spada jeszcze nizej — czgsto ponizej
50-60 mg% — co powoduje objawy zwiazane
z hipoglikemia w centralnym uktadzie nerwo-
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wym. U chorego wystepuja nagle zaburzenia
$wiadomosci, czesto traci on logiczny kontakt
z otoczeniem, pojawiaja si¢ jakoSciowe lub ilo-
Sciowe zaburzenia §wiadomosci, moga wysta-
pi¢ drgawki.

Chory zwykle wymaga pomocy 0sdb trze-
cich, podania doustnej glukozy lub wstrzyknie-
cia glukagonu. Jesli taki incydent zdarzy si¢
w czasie snu, moze by¢ przyczyna zgonu. Do
napadéw hipoglikemii dochodzi mimo opty-
malnej terapii insuling, stosowania pomp, pod-
skérnych czujnikéw mierzacych i alarmujacych
o niskim poziomie glukozy.

Z tego wzgledu wskazaniami do wykona-
nia przeszczepienia samych wysp trzustkowych
(ITA) jest cukrzyca typu 1 — bez towarzy-
szacej niewydolnosci nerek, z towarzyszacymi
czestymi i ciezkimi epizodami hipoglikemii;
bez objawéw prodromalnych z progiem od-
czuwania hipoglikemii ponizej 50 mg/dl (ryzy-
ko $miertelnej neuroglikopenii); z chwiejnym
przebiegiem mimo préb modyfikacji leczenia;
ze zla kontrola metaboliczng; z nawracajacymi
kwasicami ketonowymi; lub z duzymi proble-
mami emocjonalnymi zwigzanymi z terapia eg-
zogennga insuling [17].

Przeszczepienie wysp trzustkowych wraz
z przeszczepieniem nerki (SIKTx) wykonuje
si¢ u chorych z cukrzyca typu 1 i schytkowa nie-
wydolnoscia nerek, leczonych nerkozastgpczo,
a takze jako przeszczepienie wyprzedzajace.
Przeszczepienie wysp trzustkowych po prze-
szczepieniu nerki (IAK) wykonuje si¢ w celu
zapobiegania progresji powiklan cukrzycy oraz
nawrotowi nefropatii cukrzycowej w prze-
szczepionej nerce.

Zwtaszcza SIKTx i IAK wydaja si¢ opty-
malng forma postepowania, poniewaz prze-
szczep wysp trzustkowych wykonywany jest
u chorych juz i tak otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne zapobiegajace odrzuceniu
nerki przeszczepionej.

Zasadniczymi przeciwwskazaniami do
przeszczepienia wysp trzustkowych sa duza
masa ciata chorego i duza insulinoopornosé,
poniewaz w takich sytuacjach skuteczno$¢ pro-
cedury jest znaczaco ograniczona. Wynik prze-
szczepienia w najwickszym stopniu zalezy od
liczby i jakoSci otrzymanych izolowanych wysp
trzustkowych w przeliczeniu na kilogram masy
ciala. Na podstawie obserwacji ustalono, ze po-
zadana ilo§¢, ktéra ma szanse na efekt funkcjo-
nalny, to przynajmniej 5000 IEQ/kg mc. (ekwi-
walentéw wyspowych). Z miliona wysp, ktére
przecigtnie znajduja si¢ w trzustce, zwykle uda-
je sie wyizolowac¢ okoto 300-500 tys. IEQ.



Tabela 1. Wskazania i przeciwwskazania do zabiegu przeszczepienia wysp trzustkowych

Wskazania

go LUB

— brak wydzielania C-peptydu (< 0,3 ng/ml) na czczo

Cukrzyca typu 1 trwajaca 5 lat i dtuzej z minimum jednym ponizszym towarzyszacym powiktaniem:
— epizody hipoglikemii bez objawow poprzedzajacych lub z objawami niedocukrzenia centralnego ukfadu nerwowe-

— labilno$¢ metaboliczna rozumiana jako przynajmniej dwa epizody ciezkiej hipoglikemii lub przynajmniej dwie
hospitalizacje z powodu kwasicy ketonowej w ciggu roku LUB
— hemoglobina glikowana (HbA, ) powyzej 7% mimo prowadzenia intensywnej insulinoterapii

Przeciwwskazania

Przeciwwskazania bezwzgledne:

nerki lub bedacy juz po przeszczepie
— marskos¢ watroby
— ostre zapalenie trzustki

karencji
— dodatni test cigzowy
— pozytywny cross-match
— alkoholizm lub narkomania

na charakteropatie cukrzycowg
— niemozno$¢ wyrazenia Swiadomej zgody na zabieg
Przeciwwskazania wzgledne:

— nikotynizm (wymagana 6-miesigczna abstynencija)

— aktywna choroba wrzodowa
— nadcisnienie wrotne

— biorcy narzadow innych niz nerka, poza tymi biorcami trzustki, ktorzy utracili funkcje przeszczepionej trzustki

— niestabilna lub nieleczona proliferacyjna retinopatia cukrzycowa

— czynna infekcja, w tym wirusowe zapalenia watroby typu B lub C

— inwazyjna aspergiloza, histoplazmoza, kokcydioidomykoza w ciggu ostatnich 12 miesigcy

— cigzkie, wspdtistniejace schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego: zawat serca przebyty w ciggu ostatnich
6 miesigcy; niewydolnos¢ serca z frakcjg wyrzutowa ponizej 30%

— Kklirens kreatyniny ponizej 60 ml/min oceniany na podstawie 24-godzinnej zbidrki moczu i/lub szacunkowego
wspofczynnika filtracji kiebuszkowej CKD-EPI ponizej 60 ml/min/1,73 m? (jeZeli istnieje podejrzenie, ze ocena
funkc;ji nerek za pomocg ww. metod moze by¢ nieadekwatna, wskazana jest dokfadniejsza ocena, np. za pomo-
cg scyntygrafii DTPA), poza chorymi ze schytkowg niewydolnoscig nerek kwalifikowanych do przeszczepienia

— aktywna choroba nowotworowa lub wyleczona choroba nowotworowa przed uptywem odpowiedniego okresu

— niestabilna choroba psychiczna lub Zle kontrolowana farmakologicznie, brak mozliwo$ci wspotpracy ze wzgledu

— stan po amputacjach koriczyn dolnych, stan po udarze

— choroba watroby w wywiadzie lub nieprawidtowosci obecne w badaniach laboratoryjnych [tj. aktywnos$¢ amino-
transferazy alaninowej (AIAT) i asparaginianowej (AspAT) > 3 x norma], z wytaczeniem zespotu Gilberta

Z wyizolowanych wysp ostatecznie przezywa
i produkuje insuling mniej niz potowa, dlatego
tez u wigkszosci chorych konieczne jest wyko-
nywanie sekwencyjnych przeszczepien.

Szczegétowe wskazania 1 przeciwwska-
zania do przeszczepienia wysp trzustkowych
przedstawiono w tabeli 1.

ZGLOSZENIE CHOREGO DO PRZESZCZEPIENIA
WYSP TRZUSTKOWYCH

Procedura zgloszenia chorego do prze-
szczepienia wysp trzustkowych jest podobna
jak w przypadku przeszczepienia nerki. Chory
spetniajacy kryteria kwalifikacji i niespetniaja-
cy kryteriow dyskwalifikacji — na podstawie
wykonanych badan oceniajacych stan ogélny,
wydolno$¢ uktadu sercowo-naczyniowego oraz

po wykluczeniu zakazef i nowotworéw — zo-
staje umieszczony na Krajowej LiScie Ocze-
kujacych. Zgloszenie i kwalifikacja chorego
formalnie odbywa si¢ za poSrednictwem Reje-
strow Transplantacyjnych Ministerstwa Zdro-
wia (https:/rejestrytx.gov.pl/tx). Zgloszenia
dokonuje lekarz osrodka transplantacji wysp
trzustkowych. Biorca otrzymuje wyspy trzust-
kowe od dawcy o zgodnej gléwnej grupie krwi.
W przypadku kolejki oczekujacych pierwszen-
stwo maja chorzy o jednoimiennej gléwnej
grupie krwi oraz najmniejszej mozliwej licz-
bie niezgodnych ludzkich antygenéw leuko-
cytarnych (HLA, human leukocyte antigen).
Kazdorazowo bezposrednio przed zabiegiem
przeszczepienia jest wykonywana préoba krzy-
zowa (cross-match) z wykorzystaniem techniki
serologiczne;.
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P PPrzeszczepienie
wysp trzustkowych
stanowi minimalnie

inwazyjna
alternatywe dla
przeszczepienia
cafej trzustki

i jest bezpieczna,
nieobciazajaca
chorego

metodg leczenia
chirurgicznego4 4

» bPowikiania we
wczesnym okresie
PO przeszczepieniu

wysp trzustkowych
zdarzaja sie rzadko

i nie przekraczaja

10% wszystkich
przypadkow4 4

P PPrzeszczepienie
wysp trzustkowych
do watroby drogg
zyty wrotnej jest
metodg bezpieczna,
ale wyniki
metaboliczne s3
obecnie gorsze

niz w przypadku
przeszczepienia catej
trzustki4 4
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Zrédtem limfocytéw do préby krzyzowej
sa wezly chlonne zmartego dawcy, eksponowa-
ne na surowice potencjalnych biorcéw z listy
oczekujacych. Rozpatrywani sa jedynie bior-
¢y, u ktorych préba krzyzowa jest ujemna, to
znaczy nie stwierdza si¢ cytotoksycznych prze-
ciwciat przeciw antygenom HLA dawcy. Do
przeszczepienia dochodzi jedynie w przypadku
uzyskania w wyniku izolacji odpowiedniej ilo-
Sci i jakoSci wysp trzustkowych. W celu oceny
stopnia immunizacji — podobnie jak w przy-
padku chorych oczekujacych na przeszcze-
pienie nerki od dawcy zmarlego — cyklicznie
wykonuje si¢ test PRA-CDC (panel reactive
antibodies — complement-dependent cytotoxici-
ty) oraz oznacza przeciwciata anty-HLA w te-
stach fazy state;j.

MOZLIWE POWIKEANIA ZABIEGU
PRZESZCZEPIENIA WYSP TRZUSTKOWYCH

Powiktania we wczesnym okresie po
przeszczepieniu wysp trzustkowych zdarzaja
si¢ rzadko i nie przekraczaja 10% wszystkich
przypadkéw. Najczestsze sa krwawienie z lub
do watroby (4%) oraz zakrzepica gatezi zyly
wrotnej (3%). Zakrzepica zyly wrotnej wyste-
puje rzadko, zwykle odcinkowo, w drobnych
galeziach zyly wrotnej i nie ma znaczenia kli-
nicznego, ponadto ustepuje bez nastepstw
klinicznych po leczeniu przeciwkrzepliwym.
W pézniejszym okresie powiklania zwiazane
sa gléwnie z leczeniem immunosupresyjnym.
Mozliwe powiktania przedstawiono w tabeli 2.

PRZESZCZEPIENIE WYSP TRZUSTKOWYCH
A PRZESZCZEPIENIE TRZUSTKI

Przeszczep trzustki jest rozleglym zabie-
giem operacyjnym, wykonywanym w znieczule-
niu ogblnym, ktéry wymaga — oprdcz zespolen
naczyniowych — zespolenia dwunastnicy daw-
cy zjelitem lub pecherzem biorcy w celu drena-
zu soku trzustkowego. Okoto 10-15% biorcéw
traci przeszczep trzustki na skutek zakrzepicy
zyly wrotnej przeszczepu w krétkim czasie po
operacji. Kolejne 15-20% chorych moze wy-
magaé ponownej operacji z powodu krwawie-
nia, ropnia lub innych powiktaf. Smiertelnos¢
w pierwszym roku po zabiegu wynosi kilka pro-
cent. W przypadku zabiegu zakoficzonego suk-
cesem jest on skuteczny u wigkszosci chorych.
Pacjenci nie wymagaja podawania insuliny na-
tychmiast po operacji. Mimo ryzyka opisanych
wyzej powiktan 50-60% chorych ma zachowa-
na 5 lat po transplantacji funkcje przeszczepu
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i chorzy ci nie wymagaja podawania egzogen-
nej insuliny. W zwiazku z ryzykiem powiktan
transplantacja trzustki jest jednak stosowana
jednie u wybranej grupy chorych z cukrzyca
typu 1isporadycznie u chorych z cukrzyca typu
2. W Polsce proponuje si¢ ja gldwnie pacjen-
tom z cukrzyca typu 1 i schytkowa niewydol-
noScia nerek, wymagajacych leczenia nerkoza-
stepczego. W tym przypadku przeszczepia si¢
nerke i trzustke jednoczesnie. Trzustka moze
by¢ réwniez przeszczepiona jakiS czas po prze-
szczepieniu nerki. Druga grupe¢ pacjentéw kie-
rowanych do przeszczepienia trzustki stanowia
chorzy z prawidtowa czynnoscia nerek, ktorych
codzienne zycie jest drastycznie upoSledzone
na skutek niestabilnej cukrzycy, pomimo za-
stosowania optymalnej terapii insulinowe;j.

Przeszczepienie wysp trzustkowych sta-
nowi minimalnie inwazyjna alternatywe dla
przeszczepienia calej trzustki i jest bezpieczna,
nieobciazajaca chorego metoda leczenia chi-
rurgicznego. Zabieg taki jest duzo latwiejszy
i obarczony mniejsza liczba powiklan, jednak
daje mniejsza szans¢ na uzyskanie insulino-
niezaleznoSci. Wydaje si¢, ze obie metody
—przeszczepienie trzustki i przeszczepienie
izolowanych wysp trzustkowych — nalezy trak-
towac jako metody komplementarne. W przy-
padku niepowodzenia przeszczepienia trzustki
mozna choremu proponowac nastgpowe prze-
szczepienie wysp, a choremu z niewydolnoScia
przeszczepionych wysp — przeszczepienie
trzustki.

EFEKTY METABOLICZNE PRZESZCZEPIENIA
WYSP TRZUSTKOWYCH | WPLYW NA POZNE
POWIKLANIA GUKRZYCY

Przeszczepienie wysp trzustkowych do
watroby droga zyly wrotnej jest metoda bez-
pieczna, ale wyniki metaboliczne sa obecnie
gorsze niz w przypadku przeszczepienia catej
trzustki. Wyniki transplantacji zaleza od iloSci
i jakosci przeszczepionych wysp oraz od za-
stosowanego leczenia immunosupresyjnego,
a takze terapii zmniejszajacej wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe czy nieswoiste zapalenie.
Ostateczny wynik przeszczepienia mozna oce-
ni¢ dopiero po kilku tygodniach od zabiegu, bo
wyspy trzustkowe potrzebuja czasu na odbudo-
wanie unaczynienia. Dopiero wtedy sa w stanie
prawidlowo produkowa¢ insuling, glukagon
i pozostale peptydy w odpowiedzi na bodziec
pokarmowy i stezenie glikemii we krwi. Obec-
nie, gdy stosowane sa silniejsze leki immuno-
supresyjne niz zaproponowane przez oSrodek



Tabela 2. Mozliwe powikfania zwigzane z przeszczepieniem wysp trzustkowych

1. Ryzyko zakazenia komorek wysp trzustkowych
Poniewaz komarki wysp trzustkowych zostajg poddane ztozonemu procesowi obrobki, istnieje ryzyko, ze dojdzie
do ich nadkazenia bakteriami. Izolowanie wysp trzustkowych odbywa sig zgodnie z restrykcyjnymi procedurami,
dlatego ryzyko zakazenia jest znikome.

2. Uczulenie na ludzkie antygeny leukocytarne
W takim przypadku dostepno$¢ narzadow odpowiednich do przeszczepienia na przyktad nerki bedzie bar-
dziej ograniczona.

3. Krwawienie
Bardzo rzadko (tylko w 1% przypadkow) konieczne jest przeprowadzenie zabiegu operacyjnego w celu zatrzy-
mania krwawienia.

4. Zakrzepica zyty wrotnej (3%)
Powiktaniem zabiegu moze by¢ powstanie zakrzepu w zyle wrotnej, ktory czesciowo lub catkowicie zamknie
przeptyw w gtdwnej zyle doprowadzajacej krew do watroby. Moze to prowadzi¢ do przejsciowych nieprawidto-
wosci w badaniach laboratoryjnych (wzrost poziomu aminotransferaz) lub powaznych powiktan pod postacig
niewydolno$ci watroby skutkujacej konieczno$cig jej przeszczepienia lub zgonem. Ryzyko powstania zakrzepu
jest proporcjonalne do ilosci podanych wysp trzustkowych. Dlatego tez do przeszczepienia zostaje wykorzysta-
na bardzo mata objetosc, tj. okoto 10 ml, i podana tacznie z heparyng. Przez kolejnych 7 dni prowadzona jest
profilaktyka z wykorzystaniem heparyn drobnoczasteczkowych.

5. Uszkodzenie narzadow jamy brzusznej
Moze ono obejmowac nakiucie pecherzyka zotciowego, jelita grubego, tetnicy watrobowej lub innych struktur
w trakcie procedury podawania wysp trzustkowych. Zaopatrzenie powiktan zwigzanych z umieszczeniem cewni-
ka w zyle wrotnej moze wymagac zabiegu operacyjnego, lecz ryzyko takich powikfan jest mafe (< 5%).

6. Niepowodzenie w uzyskaniu dostepu do zyty wrotnej
Moze sig zdarzy¢, ze radiolog z roznych powodow (np. przebytej zakrzepicy) nie bedzie w stanie naktu¢ uktadu
wrotnego. W takiej sytuacji mozliwe jest przeszczepienie wysp trzustkowych w trakcie zabiegu operacyjnego.

7. Niskie cisnienie tetnicze
Hipotensja, ktora nie jest zwiazana z krwawieniem, ale wynika z przeszczepienia wysp trzustkowych, jest
rzadkim powiktaniem.

8. Hipoglikemia
Po przeszczepieniu wysp trzustkowych moze dojs¢ do cigzkiej hipoglikemii w zwigzku z uwalnianiem insuliny
Z czesci rozpadajacych sie wysp.

9. Niepowodzenie w osiagnigciu niezalezno$ci od insuliny
Nawet jezeli przeszczepienie wysp trzustkowych zakonczy sig powodzeniem, chory moze nadal wymagac przyj-
mowania insuliny. W takiej sytuacji mozliwe jest kolejne przeszczepienie wysp trzustkowych albo przeszczepie-

bedzie ona zachowana.
11. Nasilenie retinopatii

nie trzustki lub wskazane bedzie przyjmowanie insuliny w zmodyfikowanej dawce.
10. Nieokreslony czas funkcjonowania przeszczepionych wysp trzustkowych
Nawet jezeli wyjsciowa funkcja przeszczepionych wysp trzustkowych jest dobra, to nie wiadomo, jak diugo

W trakcie pierwszego roku po przeszczepieniu wysp trzustkowych moze doj$¢ do nasilenia zmian o charakterze
retinopatii. Po uptywie roku zwykle dochodzi do stabilizacji zmian.

w Edmonton 13 lat temu, wyniki transplantacji
wysepek trzustki sa duzo lepsze niz te opubli-
kowane w 2005 roku. Juz nie 8%, lecz 50-60%
chorych nie wymaga podawania insuliny 5 lat
po zabiegu.

Nalezy podkresli¢, ze uzyskanie insuli-
noniezaleznoSci nie jest celem gléwnym prze-
szczepienia wysp trzustkowych. Gtéwny cel to
doprowadzenie do stabilnego przebiegu choro-
by z hemoglobing glikowang (HbA, ) ponizej
7%, przy obecnym stezeniu C-peptydu na czczo
powyzej 0,3 ng/ml, co skutecznie eliminuje za-
grazajace zyciu stany hipoglikemii. Znajduje to
odzwierciedlenie w klasyfikacji Igls stuzacej do
oceny funkcji przeszczepionych wysp trzustko-
wych, bedacej wynikiem konsensusu ekspertéw
ustanowionego w styczniu 2017 roku podczas

I*" IPITA/EPITA Opinion Leaders Workshop
w Igls w Austrii (tab. 3).

Obecnie decydujacym czynnikiem wa-
runkujacym skuteczno$¢ terapii chorych na
cukrzyce jest ocena st¢zenia HbA  ponizej
6,5%. Przywrocenie sekrecji endogennej in-
suliny po przeszczepieniu wysp trzustkowych
ma korzystny wplyw na zaburzenia lipidowe,
a zachowane wydzielanie C-peptydu, nawet
przy braku pelnej insulinoniezaleznoSci, zde-
cydowanie hamuje rozwdj wtornych powiktan
cukrzycy: ogranicza czgsto$¢ wystepowania za-
grazajacych zyciu hipoglikemii, hamuje rozwdj
nefropatii, retinopatii i neuropatii cukrzycowej
[18]. Nawet w przypadku jedynie resztkowej
funkcji wydzielniczej przeszczepu chorzy nie
maja ciezkich objawowych hipoglikemii [19].
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Tabela 3. Klasyfikacja Igls do oceny funkciji przeszczepionych wysp trzustkowych

. Hemoglobina Epizody cigzkiej Zapotrzebowanie na
Funkeia WYSP | oikowana (HbA. ) (%) | hipoglikemii insuline [Ukg/d] | C PPV Sukees
Optymalna <6,5 Nie wystepuja Nie Powyzej wartosci Tak
wyjsciowej
Dobra <70 Nie wystepuja < 50% wartosci wyj- | Powyzej wartoSci Tak
Sciowej™ wyjsciowej
Marginalna >7,0 Ponizej wyjscio- > 50% wartosci Powyzej wartosci Nie™
wej czestotliwosci” wyjsciowej wyjsciowej
Niewydolno$¢ | Jak wyjsciowo Jak wyjsciowo™ Jak wyjsciowo Jak wyjsciowo™™ Nie

*Jezeli epizody cigzkiej hipoglikemii byly obecne przed przeszczepieniem wysp, to okreslenie korzysci z przeszczepienia wymaga oceny wystepowania
epizodow cigzkiej hipoglikemii (< 3 mmol/l; 54 mg/dl), Swiadomosci hipoglikemii oraz zmiennosci/labilnosci glikemii
**Jezeli nie stwierdzano epizodow ciezkiej hipoglikemii przed przeszczepieniem wysp trzustkowych, to ocenia sie ponowne wystapienie wyjsciowych

wskazan do leczenia
***Takze leki hipoglikemizujace inne niz insulina

****Nie jest miarodajnym wykiadnikiem u pacjentéw z zaawansowang niewydolno$cia nerek i wykrywalnym stezeniem C-peptydu przed przeszczepieniem

wysp trzustkowych

*x***Klinicznie korzy$ci moga nadal przewyzsza¢ ryzyko zwigzane z podtrzymywaniem i monitorowaniem resztkowej funkcji przeszczepionych wysp

trzustkowych

UTRATA FUNKCJI PRZESZCZEPIONYCH WYSP
TRZUSTKOWYCH

U znaczacego odsetka chorych obserwuje
si¢ postgpujace pogorszenie funkcji przeszcze-
pionych wysp trzustkowych, nawet mimo ich
wyjSciowo doskonatej funkcji. Postulowane
sa dwa mozliwe mechanizmy prowadzace do
zniszczenia komorek P [20]. Pierwszy z nich to
autoagresja, ktéra moze przebiegaé ze wzro-
stem miana przeciwcial przeciwko dekarbo-
ksylazie kwasu glutaminowego (anty-GAD)
oraz przeciwcial przeciwwyspowych (ICA),
z mozliwa dominacja mechanizmu cytotok-
sycznoSci komorkowej, ktérego jeszcze nie
umiemy ani monitorowaé, ani zatrzymac, ani
mu zapobiega¢. Drugi mechanizm to aloagre-
sja, czyli odrzucanie w mechanizmie zaréw-
no komoérkowym, jak i humoralnym. Ponie-
waz wystgpuja znaczne trudnoS$ci techniczne
w uzyskaniu materialu do badania histopato-
logicznego, podstawe diagnostyki przy poszu-
kiwaniu przyczyny pogorszenia funkcji wysp
stanowi poszukiwanie autoprzeciwciatl oraz
przeciwcial anty-HLA, w tym specyficznych
dla dawcy (DSA, Donor Specific Antibodies).
Nawet gdy zostanie potwierdzony potencjal-
ny mechanizm odpowiadajacy za pogorszenie
funkcji wysp, mozliwoSci leczenia sa znaczaco
ograniczone. Doktadne wyjasnienie patome-
chanizméw utraty funkcji przeszczepionych
wysp wymaga dalszych szczeg6towych badan,
ktérych konsekwencja bedzie prawdopodob-
nie poprawa wynikow.

Warto zwréci¢ uwage, ze chorzy w trak-
cie pojedynczego przeszczepienia wysp trzust-
kowych ostatecznie otrzymuja mniej niz poto-
we iloSci wysp zdrowej osoby. Dlatego nawet
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jezeli udaje si¢ uzyskaé insulinoniezaleznos¢,
chorzy ci nadal maja granicznag wydolno§é
komoérek B i jedynie niewielka rezerwe me-
taboliczna. W przypadku zwigkszenia iloSci
przyjmowanych weglowodanéw i/lub kalorii,
zmniejszenia wysitku fizycznego czy wzrostu
masy ciata moze by¢ konieczne ponowne wia-
czenie insuliny. Zmniejszona wrazliwo$¢ na
insuling jest kompensowana coraz intensyw-
niejszym jej wydzielaniem przez komorki f.
Wydaje si¢, ze podobnie jak w cukrzycy typu 2,
w przypadku zwigkszenia insulinoopornosci,
kompensacyjna hiperinsulinemia prowadzi
do wyczerpania mozliwoSci wydzielniczych
przeszczepionych komérek . Dlatego nawet
ponowna redukcja masy ciala nie musi gwa-
rantowaé powrotu do insulinoniezaleznoSci.
Wedlug ,hipotezy akceleratora” za gléwny
czynnik sprawczy cukrzycy uznaje si¢ insuli-
nooporno$¢, ktéra ma nasilaé apoptozg ko-
moérek B, powodujac uwalnianie antygenéw
trzustkowych oraz uruchomienie reakcji im-
munologicznej [21].

MONITOROWANIE FUNKCJI WYSP
TRZUSTKOWYCH

Mimo postepu, jaki dokonat si¢ w tech-
nice izolacji oraz leczeniu immunosupresyj-
nym, obserwuje si¢ post¢pujaca utrate funkeji
przeszczepionych wysp, o czym wspomniano
wyzej, a insulinoniezalezno$¢ jest ograniczo-
na w czasie, nawet przy dobrej wyjSciowej
funkcji przeszczepionych komoérek p. Z uwagi
na brak mozliwoS$ci diagnostycznych pozwa-
lajacych na wytypowanie chorych, u ktérych
nie bedzie mozliwe uzyskanie stabilnej satys-
fakcjonujacej funkcji przeszczepionych wysp



Tabela 4. System punktowy do oceny funkciji przeszczepionych wysp trzustkowych beta-score

2 punkty 1 punkt 0 punktow
Stezenie glukozy na czczo [mg/dl] <99 100-124 > 125
LUB [mmol/I] LUB < 5,5 LUB5,6-6,9 |LUB>7,0
Hemoglobina glikowana (HbA, ) (%) < 6,1 6,2-6,9 >7,0
Srednia dobowa dawka insuliny [IU/kg/d.] - 0,01-0,24 > 0,25
Stezenie C-peptydu [ng/ml] w 90. minucie Mixed Meal Tolerance Test | > 0,9 0,3-0,89 <03

trzustkowych, kluczowe jest monitorowanie
czynnoSci komoérek B. Ocena funkcji wysp
trzustkowych jest skomplikowana i odzwier-
ciedla zltozono$¢ proceséw uczestniczacych
w regulacji stezenia glukozy we krwi. Wtasci-
we monitorowanie funkcji komérek B powin-
no obejmowac: profil glikemii, oceng¢ labilno-
Sci glikemii, Swiadomosci hipoglikemii oraz
badania czynnoSciowe analizujace st¢zenia
glukozy oraz C-peptydu po ekspozycji na wy-
standaryzowany czynnik stymulujacy wyrzut
insuliny, jak arginina, glukagon, glukoza, czy
mieszany positek (ang. Mixed Meal Toleran-
ce Test). Systemem punktowym najczgsciej
stosowanym do oceny funkcji przeszczepio-
nych komorek B jest beta-score (tab. 4) [22].
Wyzsza sumaryczna punktacja oznacza lep-
sza funkcj¢ wysp trzustkowych. W celu obli-
czenia beta-score potrzebna jest informacja
o wartos$ci C-peptydu w 90. minucie Mixed
Meal Tolerance Test. Poniewaz prowadzenie
takiej oceny, jakkolwiek merytorycznie uza-
sadnione, jest ucigzliwe przede wszystkim dla
chorych, poszukuje si¢ sposobdw tatwiejszych
do zastosowania w codziennej praktyce. Pod-
stawa monitorowania czynnoSci przeszczepu
pozostaja oznaczenia stezenia C-peptydu,
HbA, oraz stezenia glukozy. Mozliwe jest
tez wykorzystanie wspélczynnikéw opartych
na — oznaczonych na czczo z pojedynczej
probki krwi — stezeniach glukozy, C-pepty-
du, ewentualnie HbA , oraz danych z wywia-
du o dziennym zapotrzebowaniu na insuling.
Sa to: Secretory Unit of Islet Transplant Objects
(SUITO) [23], Transplant Estimated Function
(TEF) [24], Homeostasis Model Assessment
(HOMA) 2-B% [25], wspétczynnik C-pep-
tyd/glukoza (CP/G), wspdtczynnik C-pep-
tyd/glukoza-kreatynina (CP/GCr) [26] oraz
BETA-2 score [27].

Doswiadczenie autoréw wskazuje, ze
szczegllnie uzyteczne i warto$ciowe w moni-
torowaniu funkcjiwysp trzustkowychsa BETA-2
score oraz SUITO [28]. Wydaje si¢, ze moga
one w przyszlodci zastapi¢ bardziej skompli-
kowane testy czynno$ciowe, podobnie jak ob-
liczanie szacunkowego wspotczynnika filtracji
kigbuszkowej (eGFR, estimated glomerular
filtration rate) ograniczylo w znacznym stopniu
wykonywanie dobowej zbidrki moczu w celu
okreslenia klirensu kreatyniny.

PODSUMOWANIE

Obecnie zaréwno przeszczepienie trzust-
ki, jak i przeszczepienie wysp trzustkowych
pozostaja jedynymi metodami pozwalajacymi
przywréci¢ fizjologiczne wydzielanie endo-
gennej insuliny. Przeszczepienie wysp trzust-
kowych stanowi minimalnie inwazyjna alter-
natywe dla przeszczepienia calej trzustki i jest
bezpieczna, nieobcigzajaca chorego metoda
leczenia. Zwtaszcza w przypadku chorych po
przeszczepieniu nerki, juz i tak otrzymujacych
leczenie immunosupresyjne zapobiegajace
odrzuceniu nerki przeszczepionej, wydaje si¢
optymalng forma postgpowania.

Mimo postepu, jaki dokonat si¢ w techni-
ce izolacji oraz leczeniu immunosupresyjnym,
obserwuje si¢ postepujaca utrate funkcji prze-
szczepionych wysp, a insulinoniezalezno$¢ jest
w wickszoSci przypadkéw ograniczona w cza-
sie, nawet przy dobrej wyjsciowej funkcji prze-
szczepionych komérek PB. Dlatego uzyskanie
insulinoniezaleznoSci nie jest celem gldwnym
przeszczepienia wysp trzustkowych. Gtéwny
cel to doprowadzenie do stabilnego przebiegu
choroby, zminimalizowanie ryzyka wtornych
powiktafi i wyeliminowanie zagrazajacych zy-
ciu epizodéw cigzkiej hipoglikemii.
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STRESZCZENIE

Chorzy z cukrzyca typu 1 o chwigjnym przebiegu,
ktorzy do$wiadczajg zagrazajacych zyciu epizodow
cigzkiej hipoglikemii mimo zoptymalizowanego le-
czenia zachowawczego, mogg odnieS¢ korzysc
Z przeszczepienia komorek [. Przeszczepienie
wysp trzustkowych eliminuje epizody hipoglike-
mii/nieswiadomos$¢ hipoglikemii, ufatwia normaliza-
cje wartosci hemoglobiny glikowanej (HbA, ) oraz
spowalnia progresje powiktan mikronaczyniowych

u chorych z chwiejng cukrzyca. W artykule omowio-
no pierwsze proby przeszczepienia komorek B, ak-
tualne wskazania i przeciwwskazania, spodziewane
korzysci oraz mozliwe powiktania przeszczepienia
wysp trzustkowych — fgcznie z dostgpnymi me-
todami umozliwiajgcymi monitorowanie czynnosci
przeszczepionych komorek B.
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Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1 o chwiejnym
przebiegu, hipoglikemia, przeszczepienie wysp
trzustkowych

Pismiennictwo

2
N

1. Wiliams PW. Notes on diabetes treated with extract and
by grafts of sheep’s pancreas. Br. Med. J. 1894; 2: 1303-
-1304.

2. Witkowski P, Misawa R., Millis M.J. Pancreas and islet
transplantation. W: Mattews J.B. (red.), Shackelford’s Sur-
gery of the Alimentary Tract, 7th Edition. Elsevier, Philadel-
phia, PA 2010.

3. Moskalewski S. Isolation and culture of the islet of the
Guinea pig. Gen. Comp. Endocrinol. 1965; 44: 342-353.

4. Lacy PE., Kostianovsky M. Method for the isolation of intact
islets of Langerhans from the rat pancreas. Diabetes 1967;
16: 35-39.

5. Ballinger W.F,, Lacy PE. Transplantation of intact pancreatic
islets in rats. Surgery 1972; 72: 175-186.

6. Scharp D.W., Murphy J.J., Newton W.T. i wsp. Transplan-
tation of islets of Langerhans in diabetic rhesus mon-
keys. Surgery 1975; 77: 100-105.

7. Najarian J.S., Sutherland D.E., Matas A.J. i wsp. Human
islet transplantation: a preliminary report. Transplant. Proc.
1977; 9: 233-236.

8. Scharp D.W., Lacy PE., Santiago J.V. i wsp. Insulin inde-
pendence after islet transplantation into type | diabetic pa-
tient. Diabetes 1990; 39: 515-518.

9. Shapiro A.M., Lakey J.R., Ryan E.A. i wsp. Islet transplan-
tation in seven patients with type 1 diabetes mellitus using
a glucocorticoid-free immunosuppressive regimen. N.
Engl. J. Med. 2000; 343: 230-238.

10. Ryan E.A., Paty B.W., Senior PA. i wsp. Five-year follow
up after clinical islet transplantation. Diabetes 2005; 54:
2060-2069.

11. Witkowski P, Bader-Zakai S., Rana A. i wsp. Pancreatic islet
transplantation, what has been achieved since Edmonton
breakthrough. Ann. Transplant. 2006; 11: 5-13; 32-43.

12. Witkowski P, Herold K. Islet transplantation for Type 1 dia-
betes: Where are we going? Nat. Clin. Pract. Endocrinol.
Metab. 2007; 3: 2-3.

13. Meier J.J., Hong-McAtee I., Galasso R. i wsp. Intrahepatic
transplanted islets in human secrete insulin in a coordinate
pulsatile manner directly into the liver. Diabetes 2006; 55:
2324-2332.

14. Pepper A.R., Gala-Lopez B., Ziff O., Shapiro A.M. Revascu-
larization of Transplanted Pancreatic Islets and Role of the
Transplantation Site. Clin. Dev. Immunol. 2013: 352315.

15. Bennet W., Groth C.G., Larsson R., Nilsson B., Korsgren O.
Isolated human islets trigger an instant blood mediated
inflammatory reaction: implications for intraportal islet

Forum Nefrologiczne 2018, tom 11, nr 1

transplantation as a treatment for patients with type 1 dia-
betes. Ups. J. Med. Sci. 2000; 105: 125-133.

16. Cryer PE. Mechanisms of hypoglycemia-associated au-
tonomic failure and its component syndromes in diabe-
tes. Diabetes 2005; 54: 3592-3601.

17. 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.

18. Shapiro A.M.J. Islet transplant and impact on secondary
diabetic complications: does C-peptide protect the kidney?
J. Am. Soc. Nephrol, 2003; 14: 2214-2216.

19. Shapiro A.M., Ricordi C., Hering B.J. i wsp. International
trial of the Edmonton protocol for islet transplantation. N.
Engl. J. Med, 2006; 3555: 1318-1330.

20. Tatum J.A., Meneveau M.O., Brayman K.L. Single-donor
islet transplantation in type 1 diabetes: patient selec-
tion and special considerations. Diabetes Metab. Syndr.
Obes. 2017; 10: 73-78.

21. Fourlanos S., Harrison L.C., Colman PG. The accelera-
tor hypothesis and increasing incidence of type 1 diabe-
tes. Curr. Opin. Endocrinol. Diabetes Obes. 2008; 15:
321-325.

22. Ryan E.A., Paty B.W., Senior PA., Lakey J.R., Bigam D.,
Shapiro A.M. Beta-score: an assessment of beta-cell func-
tion after islet transplantation. Diabetes Care 2005; 28:
343-347.

23. Takita M., Matusmoto S. SUITO index for evaluation of
clinical islet transplantation. Cell Transplant. 2012; 21:
1341-1347.

24. Caumo A., Maffi P, Nano R. i wsp. Transplant estimated
function: a simple index to evaluate beta-cell secretion after
islet transplantation. Diabetes Care. 2008; 31:301-305.

25. Wallace TM., Levy J.C., Matthews D.R. Use and abuse of
HOMA modeling. Diabetes Care. 2004; 27: 1487-1495.

26. Faradji R.N., Monroy K., Messinger S. i wsp. Simple mea-
sures to monitor beta-cell mass and assess islet graft dys-
function. Am. J. Transplant. 2007; 7: 303-308.

27. Forbes S., Oram R.A., Smith A. i wsp. Validation of the
BETA-2 Score: An Improved Tool to Estimate Beta Cell Func-
tion After Clinical Islet Transplantation Using a Single Fasting
Blood Sample. Am. J. Transplant. 2016; 16: 2704-2713.

28. Golebiewska J.E., Solomina J., Thomas C. i wsp. Compara-
tive evaluation of simple indices using a single fasting blood
sample to estimate beta cell function after islet transplanta-
tion. Am. J. Transplant. 2017. doi: 10.1111/ajt.14620.



