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Abstract:

Introduction: Type 1 diabetes is a common and debilitating disease that requires regular
glycemic control to prevent potentially fatal hypoglycemia.

Objective: The aim of this study is to demonstrate the purpose, process, and consequences of
pancreatic islet transplantation in patients with type 1 diabetes. Additionally, the results of the
procedure after several years are described based on the available publications.

Materials and Methods: The authors created a summary of available publications on
pancreatic islet transplantation, based on databases such as PubMed and Google Scholar.
Using the terms listed in the "key words" section, the authors searched for relevant
information in other scientific papers to create the following review.

Conclusions: Reducing the number of donors and developing alternative sources of
pancreatic islet cells for transplantation is an active area of research, that promises to expand
access and indications for pancreatic islet transplantation in future diabetes treatment.

Key words: diabetes; type 1 diabetes; pancreatic islet transplantation; diabetes treatment; 3
cells; hypoglycemia;

Abstrakt

Wprowadzenie: Cukrzyca typu 1 jest powszechng oraz ucigzliwg choroba, gdyz wymaga
regularnej kontroli glikemii, aby zapobiec $miertelnej w skutkach hipoglikemii.
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Cel pracy: Celem ponizszej pracy jest pokazanie w jakim celu, na czym polega oraz jakie sa
skutki przeszczepiania wysp trzustkowych u pacjentow z cukrzyca typu 1. Dodatkowo na
podstawie dostepnych publikacji opisane zostaly rezultaty po kilku latach od zabiegu.
Materialy i metodyka: Autorzy w oparciu o bazy danych takie jak PubMed oraz Google
Scholar stworzyli prace podsumowujaca przeglad dostgpnych obecnie publikacji, dotyczacych
przeszczepiania wysp trzustkowych. Autorzy, postugujac si¢ terminami zawartymi w rubryce
,»stowa klucze”, poszukiwali dostgpnych informacji zawartych w innych pracach naukowych,
na podstawie, ktérej stworzyli ponizszy przeglad.

Whioski: Zmniejszenie liczby dawcow oraz rozwdj alternatywnych zrodet komorek wysp
trzustkowych do przeszczepéw jest nadal aktywnym obszarem badan, ktory obiecuje
poszerzenie dostgpu 1 wskazan do przeszczepiania wysp trzustkowych w przyszlym leczeniu
cukrzycy.

Stlowa klucze: cukrzyca; cukrzyca typu 1; przeszczepienie wysp trzustkowych; leczenie
cukrzycy; komorki ; hipoglikemia;

1. Wstep

Cukrzyca typu 1 jest choroba autoimmunologiczng i stanowi okoto 5-10% rozpoznanych
przypadkéw cukrzycy [9]. Rozpoczyna sie zazwyczaj we wezesnym wieku, czyli u dzieci i
miodych dorostych [3]. Jest to dosy¢ uciazliwa choroba, gdyz wymaga regularnej kontroli
glikemii i podazy insuliny w postaci wstrzyknig¢ podskérnych, a niestosowanie si¢ do
odpowiedniego leczenia moze by¢ bardzo grozne w skutkach. Najbardziej boimy si¢ napadow
nieswiadomej hipoglikemii, co moze prowadzi¢ nawet do $§mierci. Dlatego tez alternatywnie u
chorych z cukrzyca typu 1 wykonuje si¢ allogeniczne przeszczepienie wysp trzustkowych
wyizolowanych z trzustki dawcy zmartego, w trzech mozliwych wariantach [7]:
1) przeszczepienie samych wysp trzustkowych (ITA, islet transplant alone);
2) przeszczepienie wysp trzustkowych wraz z przeszczepieniem nerki (SIKTX,
simultaneous islet kidney transplantation);
3) przeszczepienie wysp trzustkowych po przeszczepieniu nerki (IAK, islet after kidney
transplantation).
Ponizsza praca poswigcona jest pierwszej] z wymienionych metod a mianowicie

przeszczepieniu samych wysp trzustkowych.
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Rysunek 1. Komorki beta wysp trzustkowych [20]
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2. Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1, inaczej zwana jako cukrzyca insulinozalezna, jest choroba
autoimmunologiczna, w ktorej komorki trzustki produkujace insuling (komorki beta wysp
trzustkowych) sa niszczone przez uktad immunologiczny, w nastgpstwie czego dochodzi do
utraty jej wydzielania [1]. Insulina to hormon niezbedny komdrkom do przetwarzania glukozy
z krwi na energig, a takze pomaga w regulacji poziomu glukozy we krwi [2]. U 0s6b chorych
na cukrzyce typu 1 poziom glukozy we krwi przed wprowadzeniem leczenia jest wysoki.
Przyczyna tej choroby jest nie do konca znana, aczkolwiek wedtug naukowcéw moga to by¢
czynniki genetyczne, a takze czynniki srodowiskowe, takie jak wirusy, ktore moga stanowic
czynnik wywolujacy [3]. Objawy cukrzycy typu 1, w przeciwienstwie do typu 2, moga si¢
rozwing¢ w bardzo krétkim czasie, wérod nich wyrdzniamy [3]:

e czegste oddawanie moczu

e wzmozone pragnienie

e wzmozony apetyt

e spadek masy ciata

e nieostre widzenie

e zmeczenie

e spowolnione gojenie si¢ ran

Rozpoznanie stawia si¢ na podstawie wynikoéw stezenia glukozy we krwi, czy tez na

podstawie poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAlc) we krwi [5], natomiast typ 1 réznicuje
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si¢ od typu 2 poprzez oznaczenie autoprzeciwcial. Nie jest znany sposob zapobiegania
cukrzycy typu 1 [1], a leczenie polega na podawaniu insuliny, co jest niezb¢dne do przezycia
[3]. Insulinoterapia zazwyczaj polega na wstrzyknigciach podskornych, ale moze by¢ rowniez
za pomocg pompy insulinowej [6]. Dodatkowo istotna jest dieta cukrzycowa oraz aktywno$¢
ruchowa [2]. Mimo prowadzonej suplementacji insuliny, nawet z wykorzystaniem
nowoczesnych pomp insulinowych, wartosci glikemii u tych chorych czesto wahaja si¢ w
bardzo szerokim zakresie i sg dalekie od tych obserwowanych w obecnosci funkcjonujacych
wysp trzustkowych. Chwiejny przebieg cukrzycy przyspiesza rozwdj przewleklych powiktan
[7]. Nieleczona cukrzyca moze prowadzi¢ do powaznych powiktan [1]. Powiktania o
stosunkowo naglym poczatku to kwasica ketonowa oraz $pigczka hiperosmolarna [8]. Do
powiktan dlugoterminowych naleza: choroby sercowo-naczyniowe, udar niedokrwienny,

niewydolnos¢ nerek, zespdt stopy cukrzycowej oraz retinopatia cukrzycowa [1].

Im dhluzej trwa cukrzyca, tym wigksze ryzyko pojawienia si¢ napadéw nieswiadomej
hipoglikemii [10, 11]. Zanikaja fizjologiczne objawy zwigzane z obnizeniem st¢zenia glukozy
we krwi, takie jak: poczucie glodu, tachykardia, pobudzenie, ktore stymulowatyby chorego do
zjedzenia positku lub wypicia stodkiego ptynu.

Dlatego tez dla chorych, u ktérych metody konwencjonalne okazaly si¢ niewystarczajace, w

leczeniu alternatywa moze by¢ transplantacja trzustki lub samych wysp trzustkowych.

3. Przeszczepienie wysp trzustkowych

3.1.Wskazania i przeciwwskazania

Wskazaniami do wykonania przeszczepienia samych wysp trzustkowych (ITA) jest cukrzyca
typu 1 - bez towarzyszacej niewydolnosci nerek, z towarzyszacymi czg¢stymi 1 cigzkimi
epizodami hipoglikemii; bez objawoéw prodromalnych z progiem odczuwania hipoglikemii
ponizej 50 mg/dl (ryzyko $miertelnej neuroglikopenii); z chwiejnym przebiegiem mimo préb
modyfikacji leczenia; ze zta kontrola metaboliczng; z nawracajacymi kwasicami ketonowymi;

lub z duzymi problemami emocjonalnymi zwigzanymi z terapig egzogenng insuling [11].
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Tabela.l. Wskazania i przeciwwskazania do zabiegu przeszczepiania wysp trzustkowych [7]

Cukrzyca typu 1 trwajaca 5 lat | dluzej z minimum jednym ponizszym towarzyszacym powiklaniem:

— epizody hipoglikemii bez objawéw ji lub z objawami ni ukladu nerwowe-
go LUB
— labilnos¢ jako pr j dwa epizody cigzkiej hipoglikemii lub przynajmniej dwie

hospitalizacje z powodu kwasicy ketonowej w ciagu roku LUB
— hemoglobina glikowana (HbA‘c) powyzej 7% mimo prowadzenia intensywnej insulinoterapii
— brak wydzielania C-peptydu (< 0,3 ng/ml) na czczo

Przeciwwskazania bezwzgledne:
— biorcy narzaddw innych niz nerka, poza tymi biorcami trzustki, ktdrzy utracili funkcijg przeszczepionej trzustki
— stabling K i prol AR
— czynna infekcja, w tym wirusowe zapalenia watroby typu B lub C
— inwazyjna i i o w ciggu ostatnich 12 miesiecy
— cigikie, wspdlistniejace schorzenia ukladu sercowo-naczyniowego: zawal serca przebyty w cigu ostatnich

6 miesigcy; niewydolnos¢ serca z frakeia wyrzutowa ponizej 30%
— klirens kreatyniny ponizej 60 mi/min oceniany na podstawie 24-godzinnej zbiorki moczu i/lub szacunkowega
wsp6lczynnika filtracjl klgbuszkowej CKD-EPI ponizej 60 ml/min/1,73 m? (jezeli istnieje podejrzenie, ze ocena
funkeji nerek za pomocg ww. metod moze by¢ niead ‘wskazana jest dokladniejsza ocena, np. za pomo-
ca scyntygrafii DTPA), poza chorymi ze schytkowa niewydolnoscia nerek kwalifikowanych do przeszczepienia
nerki lub bedacy juz po przeszczepie
marsko$¢ watroby
ostre zapalenie trzustki
— akiywna choroba lub choroba przed uptywem odpowiedniego okresu
karencji
dodani test ciazowy
pozytywny cross-match
alkoholizm lub narkomania
niestabilna choreba psychiczna lub Zle icznie, brak mozlis i ze wzglgdu
na charakteropatie cukrzycowg
— niemozno$¢ wyrazenia $wiadomej zgody na zabieg

Przeciwwskazania wzglgdne:
i S

stan po amputacjach koriczyn doinych, stan po udarze

— aktywna choroba wrzodowa

— nadciénienie wrotne

— choroba watroby w wy lub ni obecne w iach laboratoryjnych [tj. aktywno$¢ amino-
i j (AIAT) i ini i (AspAT) > 3 x norma], z wylaczeniem zespotu Gilberta

Badania pokazuja, iz czynnikami wptywajacymi na powodzenie przeszczepienia sa: wiek >35

lat, zapotrzebowanie na insuling <1.0/kg oraz waga <85kg [12].
3.2.Procedura przeszczepiania wysp trzustkowych

Standardowa metoda przeszczepienia wysp trzustkowych wymaga pobrania trzustki od
zmarlego dawcy niechorujagcego na cukrzyce za zycia. Pobieranie, przechowywanie oraz
transport pobranej trzustki wymagaja takiej samej opieki jak w przypadku transplantacji
catego organu [13]. Nastepnie nalezy wyizolowaé z pobranej trzustki wyspy trzustkowe.
Wyizolowane wysepki sa hodowane przez 72 godziny, aby oceni¢ ich zywotno$¢ i
funkcjonalno$¢ poprzez ich reakcje na poziomy glukozy [15]. Wowczas umieszczane sg w
ptynie zawierajacym ludzkie albuminy i heparyn¢. Kolejnym krokiem jest infuzja wyzej
wymienionej mieszaniny do zyly wrotnej chorego. Cewnik do zyly wrotnej wprowadza si¢
przezskornie 1 przezwatrobowo w znieczuleniu miejscowym pod kontrola ultrasonografii
(USG) 1 fluoroskopii lub w trakcie minilaparotomii w znieczuleniu ogélnym przez galezie zyt
okrezniczych. Wysepki wedruja do watroby, gdzie osiadaja, wbudowuja si¢ w tkanke watroby
i podejmuja funkcje endokrynng. Przed infuzja wysepki trzustkowe oczyszczane s3 z tkanki

egzokrynnej w celu zmniejszenia ryzyka zakrzepicy zyty wrotnej [7].
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Rysunek 3. Procedura przeszczepiania wysp trzustkowych [13].

Opieka nad biorca wysp trzustkowych wymaga duzej uwagi, aby zmniejszy¢ szanse na
wystagpienie zapalenia oraz zminimalizowa¢ ryzyko krwawienia czy tez zakrzepicy,
jednoczesnie zachowujac prawidlowe stezenie glukozy we krwi, co jest kluczowe dla

przezycia wysp trzustkowych do momentu przyjecia si¢ przeszczepu [13].

W efekcie przeszczepienia wysp trzustkowych istnieje duza szansa na zmniejszenie
zapotrzebowania na insuling i - co najwazniejsze - ustgpienie incydentow nieuswiadomionych
spadkéw poziomu glikemii.  Niekiedy dochodzi do catkowitego uwolnienia si¢ od
koniecznos$ci podawania insuliny. U czg$ci chorych wykonuje si¢ 2 i 3 przeszczepienia wysp
trzustkowych, aby uzyskaé calkowita niezalezno$¢ od insuliny [14]. Z najnowszych badan
wynika, ze dla lepszego efektu niezbedne jest przeszczepienie wysp trzustkowych od

przynajmniej 3 dawcow [17].

Poktadane sg duze nadzieje w przeszczepianie wysp trzustkowych w leczeniu cukrzycy typu 1.
Niestety problemem pozostaje kontrola nad powiklaniami potransplantacyjnymi, aby nie

dopusci¢ do odrzucenia przeszczepu [16].

Aby ograniczy¢ ryzyko odrzucenia przeszczepu, biorcy sa zmuszeni do przyjmowania
leczenia immunosupresyjnego. Niestety pacjenci z cukrzyca typu 1 sa juz obarczeni

przeciwcialami autoimmunologicznymi, dlatego ryzyko odrzucenia jest u nich wigksze [17].
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3.3.Korzysci 1 powiktania

Oczekiwane korzysci po udanym przeszczepieniu wysp trzustkowych to, migdzy innymi:
mniejsze zapotrzebowanie lub niezalezno$¢ od insuliny, mniejsza ilos¢ lub brak epizodow
hipoglikemii, polepszona §wiadomos$¢ epizodéw hipoglikemii, dzigki czemu mozna zapobiec

powaznej hipoglikemii [20].

Powiklaniami podczas takiego zabiegu moze by¢ krwawienie czy tez zakrzepica zyly wrotnej
[21]. Najczestszym powiktaniem pozabiegowym zglaszanym przez pacjentéw jest dyskomfort
oraz lekki bol w okolicy wprowadzenia cewnika do zyly wrotnej, problem ten dotyczy okoto
50% chorych [22]. Czesto spotykany jest rowniez wzrost poziomu transaminazy alaninowe;j
oraz asparaginianowej we krwi, ktory ulega normalizacji po okoto miesigcu bez potrzeby
interweniowania [23]. Ryzyko $mierci w wyniku transplantacji wysp trzustkowych jest
niezmiernie niskie, a w zarejestrowanych przypadkach wickszo$¢ byla powigzana z
powiktaniami cukrzycy, a nie zabiegu [24]. Dodatkowo przeszczepione wysepki s3
uszkadzane przez wiele wyzwan, w tym natychmiastowg reakcj¢ zapalng za posrednictwem
krwi (IBMIR), cytokiny zapalne, uszkodzenie spowodowane niedotlenieniem / reperfuzjg i

odrzucenie immunologiczne [32].

3.4.Rezultaty

Wedtlug badania przeprowadzonego w roku 2005, az 58% o0séb po przeszczepie wysp
trzustkowych uzyskaty catkowita niezalezno$¢ od insuliny po roku od operacji [18]. W pracy
opublikowanej w roku 2016 podano, ze w pieciu badaniach z lat 2005-2012 uzyskano brak

koniecznosci insulinoterapii u 50-70% badanych [19].

W kolejnym badaniu z roku 2005 wprowadzono pojecie wskaznika ,,p -score”, ktory zostat
poréwnany do skali Apgar stosowanej w neonatologii. Stuzy on do oceny adekwatnosci
funkcji komorek B. Na jego wynik sktada si¢ wiele sktadowych, m.in. wartosci glukozy w
osoczu na czczo, HbAlc, niezaleznosci od insuliny oraz zapotrzebowania na nia, czy tez
oznaczanie stymulowanych pozioméw peptydu C. Wynik podaje si¢ w skali od 0 do 8, gdzie
0 to catkowity brak funkcji komorek B, a 8 to wynik idealny, przy czym juz wynik 2 wskazuje
na normalne dzialanie komorek . System punktacji przedstawiono w Tabeli 2.
Podsumowujac prace, ,,p -score” jest to prosty system punktacji, ktory obejmuje kontrole

glikemii, leczenie cukrzycy i przezycie komorek P, odpowiedni jako ogo6lna miara sukcesu
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przeszczepu komoérek B. Wynik B daje zintegrowang miare funkcji komorek B, ktéra moze

by¢ bardziej uzyteczna niz ocena obecnosci lub braku niezaleznosci od insuliny [25].

Tabela.2. System punktacji ,, 5 -score”[25]

Determination of components of the B-score

Components Score of 2 Score of 1 Score of 0
Fasting plasma glucose (mmol/l) <b.5 5.6-6.9 27.0
HbA, (%) <6.1 6.2-6.9 >7.0

Daily insulin (units/kg) or OHA use - 0.01-0.24 and/or OHA use =0.25
Stimulated C-peptide (nmol/l) >0.3" 0.1-0.29 <01t

* If fasting C-peptide was =0.3 nmol/l, then the stimulated C-peptide level was assumed to be =0.3 nmol/I.

1 If stimulated C-peptide was <0.1 nmol/l, then an overall score of 0 was awarded.

W badaniu z roku 2019 oceniane byly wyniki allogenicznego przeszczepu wysp trzustkowych
u pacjentow z cukrzyca typu 1 i nieswiadomoscig hipoglikemii i / lub wcze$niejszym
przeszczepem nerki. Po 10 latach funkcje¢ przeszczepu utrzymano u 75% pacjentdéw, a 28%
pacjentow spehito gtéwny punkt koncowy badania: niezalezno$¢ od insuliny z HbA1C
<6,5% (48 mmol/mol) [26]. Ogdlnie rzecz biorac, wyniki 10-letnie wydaja si¢ poréwnywalne
z wynikami uzyskanymi po przeszczepieniu trzustki, gdy zaproponowano je dla tych samych
wskazan [27]. Potwierdzono réwniez, ze dlugoterminowe wyniki byly najpierw zwigzane z

pierwotng funkcja przeszczepu, oceniang 1 miesigc po ostatnim wlewie wysepek [28].

Celem badania z roku 2022 bylo okreslenie dlugoterminowych wynikdw przeszczepu
wysepek trzustkowych u dorostych z cukrzyca typu 1 powiktang uposledzong $wiadomoscia
hipoglikemii. W badaniu tym obserwowano przez okres 8 lat po infuzji wysepek
trzustkowych w warunkach standaryzowanej immunosupresji. Sposroéd 48 biorcow wysepek
26 ukonczyto dlugoterminowa obserwacje z funkcja przeszczepu wysepek, 15 wycofato si¢ z
obserwacji z funkcja przeszczepu wysepek, a 7 do§wiadczylo niepowodzenia przeszczepu.
Aktuarialne przezycie przeszczepu wysp trzustkowych w medianie i koncowej obserwacji
wyniosto 84% 1 56% dla samych wysepek. Dodatkowo brak ciezkiej hipoglikemii
utrzymywat si¢ na poziomie >90% [29].

55



3.5.Alternatywne miejsca przeszczepienia wysp trzustkowych

Pomimo tego, ze przeszczep wysp trzustkowych udowodnil swoja dlugoterminowsa
skuteczno$¢ w ciggu ostatnich dziesigcioleci, niedobdr dawcdw i odpowiedZ immunologiczna
po przeszczepie ograniczaja jego powszechne stosowanie. Wraz z rozwojem technologii
komoérek macierzystych 1 modyfikacji genetycznych mozliwe staje si¢ dostarczenie
nieograniczonej liczby komoérek produkujacych insuling [30]. Dlatego tez, to jak chronié¢
przeszczepione wysepki bez dlugotrwalego stosowania ogdlnoustrojowej immunosupresji,

stato si¢ skoncentrowanym obszarem badan [31].

Do przeszczepu wysp trzustkowych nalezy poda¢ optymalne miejsce z dlugoterminowg cecha
przeszczepu. W idealnym przypadku miejsce to powinno oferowa¢ Zylne porty drenazowe
umozliwiajace stabilizacj¢ poziomu glukozy we krwi. Ponadto potencjalne miejsce powinno
zapewnia¢ podobne cis$nienie tlenu jak trzustka [30]. Niektorzy naukowcy wskazywali, ze
miejsce to powinno réwniez zapewniac¢ tatwy dostep do monitorowania funkcjonalnego i
morfologicznego wysepek po przeszczepie [33]. Jesli chodzi o odpowiedZ immunologiczna,
miejsca przeszczepu powinny mie¢ ograniczong ekspozycje na krew 1 komorki
odpornosciowe, aby zapobiec reakcjom zapalnym. W rzeczywistosci idealna lokalizacja

spetniajaca  wszystkie wymagania nie zostala jeszcze zidentyfikowana  [34].

3rain
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Rysunek 4. Eksperymentalne miejsca przeszczepu wysepek (miejsca uprzywilejowane
immunologicznie zaznaczono na czerwono) [34]

Watroba (zyta wrotna) jest obecnie preferowanym miejscem przeszczepu wysp trzustkowych,

stanowigc okoto 90% klinicznych przeszczepow wysp trzustkowych.

Natomiast mozg, jadro i przednia komora oka to narzady, ktére hamuja odpowiedz
immunologiczng i dlatego sg znane jako uprzywilejowane miejsca immunologiczne. W takich

miejscach reakcje immunologiczne sg w duzej mierze lub catkowicie sttumione, co pozwala
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unikng¢ wielu probleméw immunologicznych, z ktorymi kiedy$ borykaty sie przeszczepy
wysepek. Te uprzywilejowane immunologicznie miejsca ponownie zwizualizowaly
transplantacj¢ wysepek i stanowily cenng okazj¢ do przedtuzenia przezycia alloprzeszczepu.

Jednak ich mechanizmy uprzywilejowania immunologicznego nie sg jasno poznane [30].

Jak dotad przeszczep wysepek do komory przedniej oka zostat zatwierdzony przez FDA do
badan klinicznych [35]. Jednak biorac pod uwage dyskomfort i potencjalny wptyw na
widzenie, biorcy sg ograniczeni do tych pacjentow z cukrzyca, ktdrzy maja co najmniej jedno
oko z rozlegla utrata wzroku réznego stopnia, poczawszy od niewidzenia ruchow reki do
braku percepcji $wiatla. Tymczasem niektorzy badacze obawiaja si¢, ze przeszczepione
wysepki w tym miejscu sg nadal podatne na autoimmunizacje¢, przypominajac nam, ze nadal

moze by¢ wymagana immunomodulacja [36].

Kolejnym potencjalnym miejscem przeszczepu sa jadra. Udowodniono, ze dojadrowe
przeszczepienie wysepek spowodowalo dobra funkcje metaboliczng, ktoéra jest zdolna do
utrzymania euglikemii u szczuréw [37] 1 wykazuje opdznione odrzucenie zard6wno w
przeszczepie allogenicznym, jak i heteroprzeszczepie. Podczas gdy jadro moze nie przyjac
duzej liczby wysepek w celu przywrocenia normoglikemii [38], przeszczep wysepek jadra
moze by¢ przeprowadzony jako pionierska procedura majaca na celu wywotanie tolerancji
obwodowej 1 ochron¢ drugiego miejsca, ktore moze przyja¢ odpowiedniag wielkosé

przeszczepu.

Uprzywilejowane wilasciwosci immunologiczne 1 doskonate zaopatrzenie w skladniki
odzywcze sprawiaja, ze jama podpajeczyndéwkowa moédzgu jest mozliwym miejscem
przeszczepu [30]. Pomimo obiecujacych wynikéw badan wykonanych na szczurach [39,40],
biorgc pod uwage ryzyko kraniotomii i trudno$¢ zastosowania klinicznego, moézg jako
alternatywne miejsce przeszczepu jest nadal przedmiotem dyskusji i wymaga pogtebionych

badan.

3.6.Alternatywne zrodta wysepek

Ze wzgledu na potrzebe przeszczepiania wysepek trzustkowych od kilku dawcow oraz
przyttaczajacy niedobor allogenicznych wysepek dawcow, pozadane sg alternatywne zrodia
wysepek [41]. Przyktadem takiego zrodla narzadéw oraz komorek moga stanowié §winie,

nawet po uwzglednieniu potencjalnego ryzyka ksenotransplantacji i zakazenia endogennym
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retrowirusem $win [42,43]. Pierwsze takie przeszczepienie komorek ptodowych $wini
przypominajacych  wysepki  pacjentom z cukrzyca z  wykorzystaniem lekow
immunosupresyjnych odnotowano w 1994 roku [44]. Jednak nie uzyskano zmniejszenia

dawki insuliny podawanej we wstrzyknigciu.

Pochodzace z komoérek macierzystych komorki progenitorowe trzustki i komorki produkujace
insuling sa rowniez obiecujagcym zrédlem komodrek do terapii zastgpczych komorek  w
cukrzycy typu 1. Komorki te sa czgsto taczone z makrokapsutkowaniem, co zapewnia izolacje
immunologiczng 1 eliminuje potrzebge stosowania lekow immunosupresyjnych. Ponadto
istnieje mozliwo$¢ ich usunigcia z biorcy w naglych przypadkach, gtownie ze wzgledu na
rakotworczos¢ pochodzaca z niezréznicowanych embrionalnych lub pluripotencjalnych
komoérek macierzystych, ktore mogg wchodzi¢ w sktad przeszczepionych skupisk komorek.
Chociaz komorki progenitorowe trzustki pochodzace z komoérek macierzystych 1 komorki
produkujace insuling s3a bardziej odporne na niedotlenienie i niedobor sktadnikow

odzywczych niz dojrzale wysepki, nie osiggni¢to jeszcze dlugoterminowej zywotnosci [45,46].

4. Whnioski

Podsumowujac, procedury przeszczepiania wysp trzustkowych sa ustalone dla pacjentow z
cukrzyca typu 1, u ktorych podanie allogenicznych wysepek moze zapewni¢ docelowa
kontrole glikemii, czesto bez konieczno$ci stosowania insulinoterapii. Allotransplantacja
wysp trzustkowych jest najczesciej wskazana w celu ztagodzenia cigzkiej hipoglikemii i
poprawy jako$ci zycia pacjentow z nadmierng chwiejnosci glikemii lub nie§wiadomosci
hipoglikemii, a takze w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw juz wymagajacych

immunosupresji w celu wsparcia innego przeszczepionego narzadu (np. przeszczep nerki).

Niezalezno$¢ od insuliny odczuwa okolo polowa biorcow allowysepek, przy czym czasami
otrzymuja wysepki z drugiej (lub trzeciej) trzustki dawcy i zalezy od funkcjonalnej masy
komorek B wysepek, ktore przezyty wszczepienie. Poprawa wynikow dla allowysepek byta
wystarczajaco silna, aby rozwazy¢ przeszczep wysepek jako uzupeiniajaca alternatywe dla
pojedynczego przeszczepu calej trzustki, podczas gdy niezalezno$¢ od insuliny wystepuje
czesciej, gdy przeszczep trzustki jest wykonywany jednoczes$nie z przeszczepem nerki od
tego samego dawcy narzadu. W dalszym ciggu prowadzone sa badania i oceniane sg nowe
podejscia majace na celu dalsze zmniejszenie szkodliwych konsekwencji zapalenia

okotoprzeszczepowego na skuteczno$§¢ wewnatrzwatrobowego wszczepienia allowysepek, co
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moze czeScie] skutkowaé niezaleznoscia od insuliny i wymaga¢ mniejszej liczby trzustek

dawcy [13].
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