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Przeszczepienie samej trzustki — trudnosci
W rozpoznaniu odrzucania, monitorowaniu
immunologicznym i niestandardowe leczenie
immunosupresyjne u miodego hiorcy

Pancreas transplantation along — dificulties i rejection

tiagnosis, immunologic monitoring and nonstandard
Immunosuppression in young recipient — case report

ABSTRACT

Pancreas transplant alone (PTA) is indicated in dia-
betic patients with frequent severe hypoglycemia
and failure of intensive insulin based management.
Prolonged normoglycemia and life quality improve-
ment is achieved after PTA, but immunosuppression
may carry a risk of kidney injury and other complica-

WSTEP

Wigkszos¢ pacjentéw kwalifikowanych do
zabiegu przeszczepienia trzustki (PTX, pan-
creas transplantation) wymaga jednoczasowo
przeszczepienia nerki (SPK, simultaneus pan-
creas kidney) z powodu schytkowej niewydol-
nosci nerek wlasnych w przebiegu nefropatii
cukrzycowej, co wiaze si¢ z radykalna poprawa
rokowania i jakosci zycia [1]. Przeszczepienie
samej trzustki (PTA, pancreas transplant alo-
ne) stanowi okoto 8% przeszczepéw trzustek
ijest wykonywane u chorych z chwiejnym prze-
biegiem cukrzycy, doswiadczajacych stanow
zagrozenia zycia wskutek hipoglikemii lub

tions. A case of PTA recipient with clinical diagnosis
of acute pancreas rejection and maintenance treat-
ment with four immunosuppressive drugs including
everolimus is presented. Donor specific antibodies
(DSA) were monitored.
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ciezkich kwasic ketonowych, pomimo zasto-
sowania wszelkich dostepnych metod inten-
sywnego podawania egzogennej insuliny [1].
Sa to czesto chorzy nieakceptujacy choroby,
bardzo zmotywowani do podjecia innego le-
czenia. Warunkiem izolowanego przeszcze-
pienia trzustki jest dobra funkcja nerek; do
PTA kwalifikuje si¢ pacjentéw z szacunkowym
wskaznikiem filtracji kigbuszkowej (eGFR,
estimated glomerular filtration rate) powyzej
60 ml/min [2], podobnie jak do przeszczepienia
trzustki po nerce (PAK, pancreas after kidney).
Jest to zwiazane z nefrotoksycznym dziataniem
takrolimusa (takro), stosowanego w leczeniu
immunosupresyjnym, oraz z koniecznoScia
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uwzglednienia naturalnego postepu cukrzyco-
wej choroby nerek.

Brakuje badan prospektywnych, oceniaja-
cych wplyw przeszczepienia trzustki na przezy-
cie chorych z cukrzyca bez niewydolnosci ne-
rek. Obecnie S-letnie przezycie biorcy trzustki
przeszczepionej wynosi okoto 90%. Wyniki ba-
daf retrospektywnych poréwnujacych przezy-
cie 4-letnie pacjenta po PTA (90,5%) z przezy-
ciem chorych oczekujacych na zabieg (87,3%)
nie wykazaly istotnej przewagi PTA [3]. Nie
do pominigcia sa jednak poprawa jakoSci zycia
u chorych z funkcjonujacym przeszczepem
[4] oraz pozytywny wplyw dlugotrwalej nor-
moglikemii na hamowanie post¢pu powiktan
cukrzycowych i im zapobieganie [1]. Warto
podkresli¢, ze w Stanach Zjednoczonych rocz-
na $Smiertelno$¢ pacjentéw po PTA przeszcze-
pianych w latach 2014-2015 spadta do 0,8%
w poréwnaniu z 4,6% w latach 2012-2013 [5].

Leczenie cukrzycy za pomoca PTA wy-
maga kazdorazowo odpowiedzi na pytanie,
czy wyczerpano wszystkie dostepne mozliwosci
poprawy kontroli glikemii i czy potencjalne ko-
rzysci przewyzszaja ryzyko zwigzane z duzym
zabiegiem operacyjnym, immunosupresja, po-
gorszeniem czynnos$ci nerek, a takze immuni-
zacja chorego obcymi antygenami zgodnosci
tkankowej (HLA, human leucocyte antigens).

OPIS PRZYPADKU

Pacjent, lat27, zwywiadem cukrzycy typu 1
rozpoznanej w 6. roku zycia mial wykonane
PTA w Klinice Chirurgii Og6lnej i Transplan-
tacyjnej Warszawskiego Uniwersytetu Me-
dycznego (Szpital Dzieciatka Jezus). Przebieg
cukrzycy przed przeszczepieniem byt chwiejny,
z utratami przytomnoS$ci w przebiegu hipogli-
kemii, bez objawéw prodromalnych. Chory
byt kilkakrotnie hospitalizowany w klinicznych
oddziatach diabetologicznych lub internistycz-
nych z powodu chwiejnego przebiegu cukrzycy,
jednak mimo edukacji i przestrzegania zalecefi
dietetycznych oraz intensywnej insulinoterapii,
polegajacej na czterech wstrzyknigciach ludz-
kiej insuliny, a nastepnie jej analogéw, nadal
wystepowaly ciezkie neuroglikopenie. Ponad-
to pacjent psychicznie nie akceptowal choroby.
Chorego skierowano do osrodka transplanta-
cyjnego w celu kwalifikacji do PTA.

Przed przeszczepieniem nie stwierdzano
objawéw mikroangiopatii w postaci retinopatii
cukrzycowej czy albuminurii, stezenie kreaty-
niny wynosito 0,9 mg/dl, eGFR — 102 ml/min,
nie wystgpowaly objawy neuropatii cukrzyco-
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wej. Chory miat prawidtowe ci$nienie t¢tnicze
bez lekéw hipotensyjnych, nie mial zaburzen
w lipidogramie. Wskaznik masy ciata (BMI,
body mass index) wynosit 26,9. W ramach kwa-
lifikacji kardiologicznej wykonano elektrokar-
diografie (EKG), ECHO serca, 24-godzinny
zapis EKG i ci$nienia tetniczego metoda Hol-
tera, test wysitkowy — nie stwierdzono istot-
nych nieprawidlowo$ci. Poniewaz nie wystepo-
waly kliniczne objawy choroby niedokrwiennej
1 inne niz cukrzyca czynniki ryzyka sercowo-
-naczyniowego, a wyniki badaf nieinwazyjnych
— w tym ultrasonografii (USG) tetnic do-
moézgowych metoda Dopplera (bez zaburzef
przeptywu, grubo$¢ kompleksu intima-media
— 0,6 mm) oraz USG dopplerowskiego tetnic
biodrowych i aorty — byly prawidlowe, odsta-
piono od koronarografii, majac dodatkowo
na uwadze wywiad wykazujacy uczulenie na
Srodki kontrastowe. Po wykluczeniu innych
przeciwwskazaf niz kardiologiczne i poinfor-
mowaniu chorego o mozliwych powiktaniach
zwiazanych z zabiegiem operacyjnym oraz le-
czeniem immunosupresyjnym zakwalifikowa-
no go do PTA.

Przed przeszczepieniem chory przyj-
mowat 68-76 jednostek insuliny analogowej,
odsetek hemoglobiny glikowanej (HbA, ) wy-
nosit 7,6-8,3%. Peptyd C byl nieoznaczalny
(ponizej 0,01 ng/ml przy normie 0,78-5,19).
Po 15 miesigcach oczekiwania wykonano
przeszczepienie samej trzustki pobranej od
szczuptego 17-letniego mezczyzny, ktéry zmart
wskutek krwotoku mézgowego. Biorca nie byt
producentem przeciwcial cytotoksycznych,
PRA wynosito 0%. Préba krzyzowa z dawca
(cross-match) metoda CDC (complement de-
pendendent cytotoxicity) byla ujemna. Ludzkie
antygeny leukocytarne (HLA, human leuko-
cyte antigens) biorcy byly nastepujace: A 2, 24;
B 27, 62; DR 4, 17, HLA dawcy za$: A 2, 68;
B 27, 44; DR 1, 4. Dawca wnosit tacznie trzy
niezgodnos$ci w HLA: A68, B44, DR1. U dawcy
1 biorcy stwierdzono w chwili przeszczepienia
przeciwciata anty-CMV w klasie IgG.

Po uprzednim opracowaniu trzustki
i rekonstrukcji naczyniowej (zespolenie tet-
nicy krezkowej gornej i tetnicy §ledzionowej
z naczyniami tetniczymi biodrowymi dawcy)
oraz wydtuzeniu zyly wrotnej zyta biodrowa
zewnetrzng wykonano zespolenia naczynio-
we: koniec zyly wrotnej dawcy do boku zyly
biodrowej wspdlnej biorcy oraz koniec tetni-
cy biodrowej wspdlnej dawcy do boku tetnicy
biodrowej zewnetrznej biorcy. Bok dwunastni-
cy dawcy zespolono z bokiem jelita cienkiego



biorcy 30 cm od wigzadta Treitza (WIT1 — 0,
WIT2 — 37 min, CIT — 10 godz.). W leczeniu
immunosupresyjnym zastosowano methylpred-
nizolon, takro, mykofenolan mofelitu (MMF)
oraz basiliksimab. Profilaktyka przeciwzakrze-
powa polegata na podawaniu heparyny drob-
noczasteczkowej przez 3 miesigce i na state
kwasu acetylosalicylowego. W okresie okoto-
operacyjnym podawano cefalosporyne III ge-
neracji, metronidazol i flukonazol, a nastepnie
przez 3 miesigce po transplantacji — walgan-
cyklowir, biseptol doustnie i nystatyn¢ do ssa-
nia. Nie obserwowano powiktan chirurgicznych
ani infekcyjnych. Chorego wypisano do domu
w 8. dobie po operacji z glikemiami nieprzekra-
czajacymi 87 mg/dl na czczo i 111 mg/dl w 2 go-
dziny po jedzeniu bez leczenia insuling. Steze-
nie peptydu C wynosito 3,78 ng/ml; aktywnos§¢
amylazy w surowicy byta prawidtowa (85 U/L;
norma: 25-115), a aktywno$¢ lipazy — nie-
znacznie podwyzszona (93 U/l; norma: 13-60).

W 18. dobie po transplantacji w trakcie
kontrolnej wizyty ambulatoryjnej przy dobrym
stanie pacjenta i niewystepowaniu zadnych
dolegliwosci  stwierdzono wzrost amylazy
w surowicy do 217 U/l i lipazy do 490 U/l przy
prawidlowym stezeniu biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) i peptydu C w suro-
wicy i stabilnie dobrych wartosciach glikemii.
Nie stwierdzono cech infekcji, w USG nie
zaobserwowano zbiornikow wokot trzustki
przeszczepionej poza czeSciowo zhemolizo-
wanym krwiakiem (57 x 33 X 46 mm). Prze-
plywy przez tetnice wewnatrztrzustkowe byly
zachowane z niskooporowym spektrumz V-
44/14 cm/s, z widocznym prawidtowo droznym
pniem na poziomie zespolenia. Stgzenie takro
we krwi wynosito 10,2 ng/ml.

Podejrzewajac ostre odrzucanie, zastoso-
wano pulsy methylprednizolonu, poczatkowo
500 mg przez 3 dni, nastepnie 250 mg przez
2 dni, i uzyskano spadek aktywnoSci amylazy
do 102 U/, a lipazy — do 70 U/l. Celem stabi-
lizacji czynnoSci przeszczepu do standardowe-
go leczenia immunosupresyjnego (Pred + ta-
kro + MMF) dotaczono everolimus (EVR)
w dawce 2 X 0,5 mg. Chorego wypisano do
domu w dobrym stanie ogdlnym, bez dole-
gliwosci. W czasie kolejnych wizyt ambulato-
ryjnych stezenia amylazy i lipazy w surowicy
pozostawaly w normie. Kolejne stgzenia takro
miescily si¢ w granicach 9,8-7,3 ng/ml, a steze-
nia EVR — 1,9-3,1 ng/ml.

W 10. miesigcu po przeszczepieniu wy-
konano u chorego po raz pierwszy badanie
surowicy pod katem obecnoSci przeciwciat

specyficznych wobec dawcy (DSA, donor
specific antibodies). Badanie wykonano przy
uzyciu aparatu Luminex (Map Technology).
Stwierdzono obecno$¢ anty-HLA DSA
A68 — 498 MFI (mean fluorescence intensity)
oraz anty-HLA DQ5 — 4464 MFI. Wpraw-
dzie nie oznaczono HLA DQ u biorcy i dawcy
trzustki, jednak ze wzgledu na wystepowanie
DQS5 i DR1 w silnych sprz¢zeniach (zgodnie
z zasada nieréwnowagi sprzezen, linkage dise-
quilibrium) jest prawdopodobne, ze anty-HLA
DQ5 maja charakter DSA. Kolejne oznacze-
nia DSA wykonano w 17. i 24. miesiacu po
przeszczepieniu trzustki i stwierdzono spadek
anty-HLA DQ5 odpowiednio do 519 MFI
1643 MFI. Nie stwierdzono wowczas obecnosci
przeciwciat anty-HLA DSA A68. W ostatnim
badaniu stwierdzono po raz pierwszy obecno$¢
przeciwciat anty-HLA DSA DR1 — 756 MFI.
Ponadto w pierwszym i drugim badaniu
stwierdzono anty-HLA DR4 — odpowiednio
3318 MFI oraz 658 MFI (HLA DR4 wystepo-
wal zar6wno u dawcy, jak i u biorcy).

W trakcie 2,5-letniej obserwacji po PTA
pacjent ma normoglikemi¢ bez insuliny, odse-
tek HbA, wynosi 5,6-6,1%. Stezenie peptydu
C w surowicy waha si¢ miedzy 1,2 a 3,2 ng/ml.
W normie pozostaja stezenia amylazy i lipa-
zy w surowicy. Stwierdzenie przeciwcial DSA
w pierwszym oznaczeniu w 10. miesigcu po
PTA zaowocowato zwigkszeniem dawki MMF
do 3,0 g/dobe, co chory dobrze tolerowal. Po
2 latach od przeszczepienia i stabilnej czyn-
nosci trzustki przy stabilnie niskim MFI an-
ty-HLA DQS5 zmniejszono dawke MMF do
1,5 g/dobe, utrzymujac leczenie prednizonem,
takro i EVR. Czynno§¢ nerek pozostaje prawi-
dlowa, stezenie kreatyniny mieSci si¢ w prze-
dziale 0,7-0,9 mg/dl, co odpowiada eGFR
133-106 ml/min. Nie stwierdza si¢ albuminurii.
W badaniach dna oka w 3. miesiacu po zabiegu
oraz powtarzanych co 6 miesi¢cy nie zaobser-
wowano pojawienia si¢ zmian o charakterze re-
tinopatii cukrzycowej. Chory ma normotensje
bez lek6éw hipotensyjnych. Z powodu hiperlipi-
demii stwierdzonej w 3. miesiacu po przeszcze-
pieniu dolaczono atorwastatyne 10 mg/dobe
i uzyskano normalizacje¢ lipidogramu. Powikla-
niami obserwowanymi u chorego byly zapale-
nie gornych drég oddechowych w 12. miesiacu
po przeszczepieniu, leczone cefuroksymem,
oraz nawracajaca opryszczka wargowa, leczo-
na miejscowo i doustnie acyklowirem.

Pacjent odczuwa poprawe jakosci zycia
zwigzana z przeszczepieniem. Ustapily lek
przed hipoglikemiag i frustracja zwiazana
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z przyjmowaniem insuliny. Mimo $wiadomosci
potencjalnych zagrozen zwiazanych w trans-
plantacja jest zadowolony ze sposobu leczenia,
po raz drugi wybralby te sama droge. Pracuje
zawodowo, mieszka z zona i dwojgiem dzieci.
Czuje si¢ lepiej w roli m¢za i ojca, niz miato to
miejsce przed przeszczepem.

DYSKUSJA

Przedstawiono przypadek PTA u mtode-
go chorego z wieloletnia cukrzyca typu 1 bez
jawnych objawéw mikro- i makroangiopatii,
zakwalifikowanego do zabiegu ze wzgledu na
chwiejny przebieg choroby z cigzkimi neuro-
glikopeniami bez objawéw prodromalnych,
u ktérego intensywna insulinoterapia nie za-
pewniala wiasciwej kontroli glikemii. Pacjent
nigdy nie byl leczony insuling z wykorzysta-
niem pompy insulinowej. Wobec wyczerpania
dostepnych mozliwosci terapeutycznych zostat
w wieku 27 lat, po 21 latach trwania cukrzycy,
zakwalifikowany do przeszczepienia trzustki.
Po zabiegu uzyskano normoglikemi¢ bez insu-
liny, obecnie czas obserwacji wynosi 30 miesig-
cy. Niepowiktany przebieg pooperacyjny jest
wyrazem postepu, jaki dokonat si¢ w ostatnich
latach w zakresie przeszczepiania trzustki. Do-
bra jakos$¢ przeszczepianego narzadu (miody,
szczuply dawca po krwotoku mézgowym, krot-
ki czas niedokrwienia) oraz zlozona profilak-
tyka przeciwzakrzepowa uchronily pacjenta
przed do$¢ czestym (8% biorcéw) i dramatycz-
nym powiktaniem w postaci zakrzepicy naczyh
trzustkowych, zmuszajacym do usunigcia prze-
szczepionej trzustki. Jedynym powaznym pro-
blemem we wczesnym okresie po transplan-
tacji byto rozpoznane na podstawie objawoéw
biochemicznych (hiperamylazemia) ostre od-
rzucanie trzustki przeszczepionej. Czesto$é
wystepowania odrzucania trzustki jest ocenia-
na na okoto 20% [6]. Wedlug raportu Gru-
essner i wsp. utrata trzustki przeszczepionej
z powodu odrzucania w 1. roku po transplan-
tacji zdarza si¢ czgSciej u biorcow po PTA
(4,7%) i PAK (4,0%) niz po SPK (1,2%) [7].
Czynnikami ryzyka wystapienia odrzucania
u opisanego chorego byly: mtody wiek [6-8],
wczesny okres po transplantacji i rodzaj za-
biegu (PTA) [7] oraz zastosowanie w induk-
cji basiliksimabu, a nie thymoglobuliny [7].
Obecnie wigkszos§¢ oSrodkow przeszczepiaja-
cych trzustke, w tym takze oSrodek, w ktérym
mial miejsce opisywany przeszczep, stosuje
w indukcji przeciwciata powodujace deplecje
limfocytéw [9].
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Poszukiwanie nieinwazyjnych metod roz-
poznania odrzucania trzustki jak dotad nie
przyniosto rezultatow. Hiperamylazemia nie
jest czulym ani specyficznym objawem, wy-
stepuje w okoto polowie przypadkéw ostrego
odrzucania trzustki [10]. Z kolei wystapienie
hiperglikemii oznacza czg¢sto nieodwracalno§¢
zmian w trzustce. Badania obrazowe: USG,
tomografia komputerowa (TK), rezonans ma-
gnetyczny (MRI), sa niespecyficzne dla odrzu-
cania, pomagaja jednak wykluczy¢ inne przy-
czyny pogorszenia czynnoSci trzustki, takie
jak zakrzepica lub zapalenie. Zatem podsta-
wowym narzedziem w diagnostyce odrzucania
pozostaje biopsja trzustki [11].

Jednak rozpoznawanie ostrego odrzu-
cania trzustki na podstawie hiperamylazemii
po wykluczeniu innych jej przyczyn (zapale-
nia, zakrzepicy) bez wykonywania biopsji jest
w transplantologii tego narzadu doS¢ czestym
postgpowaniem w oSrodkach wykonujacych
kilka, kilkanascie przeszczepiefi rocznie. Wy-
nika to z trudnoéci technicznych w uzyskiwaniu
bioptatu trzustki oraz wigkszego ryzyka powi-
ktafi w poréwnaniu z biopsja nerki czy watro-
by. W opisanym przypadku chorego leczono
pulsami metylprednizolonu bez potwierdzenia
histopatologicznego. Uzyskano normalizacje
stezenia enzymow trzustkowych w surowicy, co
jest tylko posrednim dowodem stusznosci roz-
poznania. W oSrodkach o wigkszym doSwiad-
czeniu i liczbie przeprowadzanych rocznie
transplantacji trzustki wykonuje si¢ rutynowo
biopsje tego narzadu celem rozpoznania od-
rzucania lub wyjasnienia innych przyczyn dys-
funkcji, takich jak nawr6t cukrzycy typu 1 lub
toksyczne uszkodzenie komodrek wyspowych
[11]. Nalezy mie¢ nadzieje, ze w miar¢ nabywa-
nia doswiadczenia i wzrostu liczby wykonywa-
nych zabiegéw biopsja trzustki przeszczepionej
stanie si¢ powszechna metoda diagnostyczna
takze w Polsce.

Dotaczenie choremu EVR po lecze-
niu pulsami MP mialo na celu stabilizacje
czynnoS$ci trzustki. Wykazano, ze dolaczenie
inhibitora mTOR do standardowego lecze-
nia podtrzymujacego Pred + takro + MPA
zwcze$niejsza indukcja thymoglobuling wydtu-
za 3-letnie przezycie przeszczepu u chorych po
PTA z 72,1% do 84,9%, a szczegdlnie zyskuja
pacjenci ponizej 42. roku zycia [8]. W Stanach
Zjednoczonych inhibitory mTOR stosowane
sa u 10% chorych po PTX w leczeniu podtrzy-
mujacym [5], czgéciej po PTA [7].

U pacjenta po leczeniu ostrego odrzuca-
nia i po 9 miesiacach stosowania czterolekowe;j



immunosupresji podtrzymujacej (Pred + ta-
kro + MMF + EVR) stwierdzono przeciwcia-
fa anty-HLA DQ5, o ktérych — wobec wyste-
powania u dawcy DR1 (przy braku oznaczenia
DQ u dawcy i biorcy) — mozna powiedziec,
ze z duzym prawdopodobiefistwem byly DSA
oraz anty-HLA DSA 68. Obecno$§¢ DSA jest
zgodnie z klasyfikacja banfijska z 2015 roku
jednym z trzech kryteriéw rozpoznania odrzu-
cania humoralnego obok objawéw uszkodze-
nia tkankowego i obecnosci ztogéw 4d w kapi-
larach migdzygronkowych [11].

Nie wiadomo, czy stwierdzone u chorego
DSA mialy znaczenie patogenetyczne. Trwaja
poszukiwania definicji DSA zwiazanych z hu-
moralnym odrzucaniem; wydaje si¢, ze najwaz-
niejsze sa de novo, czyli nieobecne przed prze-
szczepieniem [12] lub wiazace sktadowa Clq
dopekniacza [13].

Nie ustalono, czy znalezione u pacjenta
DSA maja charakter de novo, poniewaz nie
mial on oznaczen przed transplantacja. W wy-
wiadach nie bylo przetoczen krwi, a odsetek
PRA przed transplantacja wynosit 0. W pierw-
szym, wykonanym w 10. miesigcu po PTA,
oznaczeniu HLA DSA DQS5 warto§¢ MFI
wynosilta 4464, nastgpnie obnizyla si¢ 9-krot-
nie, zniknely tez anty-HLA DSA A68 obecne
w 10. miesigcu w bardzo niskim mianie (MFI
498). Trwaja dyskusje, jakie MFI ma znacze-
nie kliniczne: w doniesieniach dotyczacych
trzustki przeszczepionej wedtug Chaigne i wsp.
— powyzej 1000 [14], a wedlug Becker i wsp.
istotne sa juz MFI powyzej 500 [15]. W bada-
niach przeprowadzonych przez Chaigne i wsp.
[14] u wigkszosci pacjentéw z odrzucaniem
stwierdzano DSA dla HLA klasy I w warto-
Sciach MFT ponizej 2500 i dla HLA klasy 11
— ponizej 5000. Warto podkresli¢, ze mimo
braku ekspresji antygenéw HLA II na komé6r-
kach trzustki i wysp trzustkowych moga si¢
one pojawia¢ pod wplywem cytokin w takich
stanach, jak odrzucanie czy infekcja. Leczenie
immunosupresyjne we wczesnym okresie po
PTX ma wplyw na wystepowanie DSA; naj-
wiegksze ryzyko wystapienia jest zwiazane z nie-
stosowaniem inhibitor6w kalcyneuryny [12].
Wedtug Pelletier i wsp. chorzy otrzymujacy
cyklosporyne A i sirolimus rzadziej wytwarza-
ja de novo DSA niz leczeni CsA i MPA [12],
co przemawia za stusznoscig dotaczenia EVR
u opisywanego pacjenta we wczesnym okresie
po transplantacji. Nalezy podkresli¢, ze jedy-
nym nieinwazyjnym i dostgpnym parametrem
monitorowania alloreaktywnoSci chorego jest
DSA; na podstawie spadku MFI zredukowano

dawke MMF i utrzymano czterolekowa immu-
nosupresje (Pred + takro + MMF + EVR).

Opisany pacjent nie doswiadczyt ciezkich
powiktan infekcyjnych, cho¢ miewa nawroty
opryszczki wargowej i infekcje gérnych drég
oddechowych. Powiktaniem intensywnego le-
czenia immunosupresyjnego moze by¢ oprocz
zakazefi choroba limfoproliferacyjna (PTLD,
posttransplant  limphoproliferative  disease).
U biorcow PTA seronegatywnych pod wzgle-
dem wirusa Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr
virus) zdarza si¢ ona w 5,6% przypadkéw (dla
poréwnania u 3% biorcéw po SPK i 2% po
PAK) [5]. Fakt zastosowania basiliksimabu za-
miast thymoglobuliny w indukcji stawia chore-
g0 w grupie nizszego ryzyka PTLD.

Wiadomo, Ze leczenie immunosupresyjne
biorcéw trzustki nie zapobiega utrzymywaniu
si¢ lub pojawianiu de novo autoprzeciwciat
— przeciw izoenzymowi o masie czasteczko-
wej 65 dekarboksylazy kwasu glutaminowego
(GAD®G65), przeciw fosfatazom tyrozyny (1A-2),
przeciw transporterowi cynku 8 (ZnT8) — i na-
wrotowi cukrzycy typu 1, co przejawia si¢ do-
piero po kilku latach p6Zna hiperglikemia [16].
Niezastosowanie indukcji sprzyja wystapieniu
nawrotu [16]. Do czynnikdéw genetycznych
predysponujacych do nawrotu naleza HLA
DR3/4 u biorcy i wspélne antygeny HLA DR
u biorcy i dawcy, szczeg6lnie HLA DR3 [16].
Warto zwrdci¢ uwage, ze w opisanym przy-
padku stwierdzono HLA DR4 u dawcy i bior-
cy oraz obecno$¢ malejacych autoprzeciwciat
anty HLA DR4 u biorcy, ktére nalezy prawdo-
podobnie interpretowac jako zanikajace auto-
przeciwciata. U opisanego pacjenta planowane
jest oznaczenie przeciwcial ZnT8A, a takze
GADA i IL-2A.

Pacjent nie mial objawdéw nefropatii
cukrzycowej przed transplantacja i nie pre-
zentuje ich 30 miesigcy po zabiegu. Wobec
dlugotrwatej normoglikemii oczekiwana jest
stabilizacja lub poprawa ewentualnych zmian
subklinicznych, cho¢ wiadomo, Ze namacalny
pozytywny wplyw normoglikemii na postep
nefropatii cukrzycowej wystgpuje dopiero po
wielu latach [1]. Nalezy jednak wziaé pod uwa-
ge fakt leczenia immunosupresyjnego lekiem
nefrotoksycznym, jakim jest takro. Profilakty-
ka rozwoju nefropatii cukrzycowej nie zawsze
oznacza uchronienie przed koniecznoscia le-
czenia nerkozastepczego [2], z czego wynika-
ja Sciste kryteria kwalifikacji do PTA i PAK.
Przysztos¢ nefrologiczna u opisywanego chore-
go jest trudna do przewidzenia, jednak ideal-
na funkcja nerek przed transplantacja (¢GFR
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— 102 ml/min i niestwierdzanie albuminurii,
czyli brak cech przewleklej choroby nerek)
jest dobrym czynnikiem rokowniczym. W ra-
zie istotnego pogorszenia czynnosci nerek do
rozwazenia bylaby konwersja z takro na belata-
cept po uprzednim potwierdzeniu biopsyjnym
nefrotoksycznoSci takro. U opisanych przez

Mujtaba i wsp. dwdch chorych po takiej zmia-

nie leczenia nie obserwowano odrzucania po

roku obserwacji [17].

Normoglikemia zabezpiecza chorego tak-
ze przed wystapieniem retinopatii; czeste moni-
torowanie dna oka nie wykazato pojawienia si¢
zmian. Wedlug Kim i wsp. chorzy po zabiegu
PTA maja najwicksze sposrdd biorcéw trzustki
ryzyko pogorszenia wzroku i wystepuje ono we
wczesnym okresie po transplantacji [18].

Na podstawie przedstawionego przypad-
ku, w ktérym uzyskano trwala normoglikemie
1 poprawe jakoSci Zycia, mozna postulowac:

— zwickszenie liczby przeszczepieh trzustki;

— czestsze wykonywanie biopsji tego narzadu;

— rutynowe oznaczanie klasy i swoistoSci
przeciwciat anty-HLA przed transplantacja
i monitorowanie DSA po przeszczepieniu,

— monitorowanie  autoprzeciwcial przed
transplantacja i po;

— rutynowe podawanie przeciwcial powodu-
jacych deplecje limfocytéw w indukc;ji, co
moze zmniejszy¢ ryzyko odrzucania i na-
wrotu cukrzycy typu 1;

— rozwazenie w przypadku mtodych chorych
po PTA o duzym ryzyku immunologicznym
wykorzystania inhibitoréw mTOR.

Decyzja o PTX kazdorazowo powinna
by¢ podejmowana z przekonaniem, ze ryzyko
okotooperacyjne i ryzyko wieloletniej immu-

STRESZCZENIE

Przeszczepienie samej trzustki (PTA) wskazane jest
u chorych z cukrzyca i ciezkimi epizodami hipoglikemii,
u ktdrych wyczerpano dostepne mozliwosci intensyw-
nego leczenia insuling egzogenna. Zabieg ten zapewnia
trwatg normoglikemie i poprawe jakosci zycia, lecz
zwigzany jest z powiktaniami leczenia immunosupre-
syjnego, w tym z uszkodzeniem nerek. Przedstawiono
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nosupresji sa mniejsze niz ryzyko zagrozenia
zycia wynikajace z braku efektywnosci do-
stepnej w danej chwili metody insulinoterapii.
U chorych z cukrzyca leczong insuling i wyma-
gajacych leczenia nerkozastgpczego SPK jest
postgpowaniem z wyboru. Nalezy podkresli¢,
ze w przypadku dobrze kontrolowanej cu-
krzycy i braku wskazaf do leczenia nerkoza-
stepczego przeszczepienie trzustki — wobec
zloZzonego zabiegu operacyjnego i mozliwych
powiktah — nie jest i w przyszlosci nie bedzie
postgpowaniem z wyboru. Pojawiaja si¢ co-
raz doskonalsze metody leczenia cukrzycy za
pomoca przeszczepienia wysp trzustkowych
lub podawania insuliny egzogennej przez au-
tomatyczne urzadzenia infuzyjne. Wiadomo
jednak, ze insulinoterapia z wykorzystaniem
pomp nawet z blokada hipoglikemiczna nie
chroni catkowicie przed neuroglikopenia. Bio-
technologiczna sztuczna trzustka, czyli pompa
insulinowa sprz¢zona z czujnikiem glikemii
(Ilet) dopiero niedawno zostata zarejestrowa-
na przez FDA, a — pomijajac kwesti¢ dostep-
nosci — jej wplyw na losy pacjentéw z cukrzyca
typu 1 wymaga dalszych badan. W przysztoSci
mozliwe beda wykorzystanie komoérek macie-
rzystych w celu zastapienia funkcji wysepek,
a takze regeneracja wysepek poprzez induk-
cje replikacji komérek beta [19]. Inng mozli-
woscig jest zapobieganie immunologicznemu
uszkodzeniu wysepek [19]. Brakuje badan pro-
spektywnych randomizowanych pokazujacych
wplyw poszczegblnych metod na przezycie
chorych. Obecnie przeszczepienie trzustki jest
najbardziej przewidywalng metoda osiagnigcia
celu, jakim jest trwala normoglikemia i zwiaza-
ne z nia korzysci.

przypadek chorego po PTA z klinicznym rozpoznaniem
ostrego odrzucania trzustki, leczonego podtrzymujaco
czterema lekami immunosupresyjnymi, w tym eweroli-
musem. U chorego monitorowano przeciwciafa specy-
ficzne wobec dawcy (donor specific antibodies).

Forum Nefrol 2018, tom 11, nr 3, 193-199

Stowa kluczowe: przeszczepienie trzustki,
odrzucanie, przeciwciata specyficzne wobec
dawcy (donor specific antibodies)
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