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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; β
cells; hypoglycemia;

Abstrakt
Wprowadzenie: Cukrzyca typu 1 jest powszechną oraz uciążliwą chorobą, gdyż wymaga
regularnej kontroli glikemii, aby zapobiec śmiertelnej w skutkach hipoglikemii.
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Cel pracy: Celem poniższej pracy jest pokazanie w jakim celu, na czym polega oraz jakie są
skutki przeszczepiania wysp trzustkowych u pacjentów z cukrzycą typu 1. Dodatkowo na
podstawie dostępnych publikacji opisane zostały rezultaty po kilku latach od zabiegu.
Materiały i metodyka: Autorzy w oparciu o bazy danych takie jak PubMed oraz Google
Scholar stworzyli pracę podsumowującą przegląd dostępnych obecnie publikacji, dotyczących
przeszczepiania wysp trzustkowych. Autorzy, posługując się terminami zawartymi w rubryce
„słowa klucze”, poszukiwali dostępnych informacji zawartych w innych pracach naukowych,
na podstawie, której stworzyli poniższy przegląd.
Wnioski: Zmniejszenie liczby dawców oraz rozwój alternatywnych źródeł komórek wysp
trzustkowych do przeszczepów jest nadal aktywnym obszarem badań, który obiecuje
poszerzenie dostępu i wskazań do przeszczepiania wysp trzustkowych w przyszłym leczeniu
cukrzycy.
Słowa klucze: cukrzyca; cukrzyca typu 1; przeszczepienie wysp trzustkowych; leczenie
cukrzycy; komórki β; hipoglikemia;

1. Wstęp

Cukrzyca typu 1 jest chorobą autoimmunologiczną i stanowi około 5-10% rozpoznanych

przypadków cukrzycy [9]. Rozpoczyna się zazwyczaj we wczesnym wieku, czyli u dzieci i

młodych dorosłych [3]. Jest to dosyć uciążliwa choroba, gdyż wymaga regularnej kontroli

glikemii i podaży insuliny w postaci wstrzyknięć podskórnych, a niestosowanie się do

odpowiedniego leczenia może być bardzo groźne w skutkach. Najbardziej boimy się napadów

nieświadomej hipoglikemii, co może prowadzić nawet do śmierci. Dlatego też alternatywnie u

chorych z cukrzycą typu 1 wykonuje się allogeniczne przeszczepienie wysp trzustkowych

wyizolowanych z trzustki dawcy zmarłego, w trzech możliwych 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).

Poniższa praca poświęcona jest pierwszej z wymienionych metod a mianowicie

przeszczepieniu samych wysp trzustkowych.

Rysunek 1. Komórki beta wysp trzustkowych [20]
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2. Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1, inaczej zwana jako cukrzyca insulinozależna, jest chorobą

autoimmunologiczna, w której komórki trzustki produkujące insulinę (komórki beta wysp

trzustkowych) są niszczone przez układ immunologiczny, w następstwie czego dochodzi do

utraty jej wydzielania [1]. Insulina to hormon niezbędny komórkom do przetwarzania glukozy

z krwi na energię, a także pomaga w regulacji poziomu glukozy we krwi [2]. U osób chorych

na cukrzycę typu 1 poziom glukozy we krwi przed wprowadzeniem leczenia jest wysoki.

Przyczyna tej choroby jest nie do końca znana, aczkolwiek według naukowców mogą to być

czynniki genetyczne, a także czynniki środowiskowe, takie jak wirusy, które mogą stanowić

czynnik wywołujący [3]. Objawy cukrzycy typu 1, w przeciwieństwie do typu 2, mogą się

rozwinąć w bardzo krótkim czasie, wśród nich wyróżniamy [3]:

 częste oddawanie moczu

 wzmożone pragnienie

 wzmożony apetyt

 spadek masy ciała

 nieostre widzenie

 zmęczenie

 spowolnione gojenie się ran

Rozpoznanie stawia się na podstawie wyników stężenia glukozy we krwi, czy też na

podstawie poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c) we krwi [5], natomiast typ 1 różnicuje

Rysunek 2. Przegląd najczęstszych objawów cukrzycy [4]

https://www.niddk.nih.gov/health-information/diabetes/overview/symptoms-causes?dkrd=hiscr0005
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się od typu 2 poprzez oznaczenie autoprzeciwciał. Nie jest znany sposób zapobiegania

cukrzycy typu 1 [1], a leczenie polega na podawaniu insuliny, co jest niezbędne do przeżycia

[3]. Insulinoterapia zazwyczaj polega na wstrzyknięciach podskórnych, ale może być również

za pomocą pompy insulinowej [6]. Dodatkowo istotna jest dieta cukrzycowa oraz aktywność

ruchowa [2]. Mimo prowadzonej suplementacji insuliny, nawet z wykorzystaniem

nowoczesnych pomp insulinowych, wartości glikemii u tych chorych często wahają się w

bardzo szerokim zakresie i są dalekie od tych obserwowanych w obecności funkcjonujących

wysp trzustkowych. Chwiejny przebieg cukrzycy przyspiesza rozwój przewlekłych powikłań

[7]. Nieleczona cukrzyca może prowadzić do poważnych powikłań [1]. Powikłania o

stosunkowo nagłym początku to kwasica ketonowa oraz śpiączka hiperosmolarna [8]. Do

powikłań długoterminowych należą: choroby sercowo-naczyniowe, udar niedokrwienny,

niewydolność nerek, zespół stopy cukrzycowej oraz retinopatia cukrzycowa [1].

Im dłużej trwa cukrzyca, tym większe ryzyko pojawienia się napadów nieświadomej

hipoglikemii [10, 11]. Zanikają fizjologiczne objawy związane z obniżeniem stężenia glukozy

we krwi, takie jak: poczucie głodu, tachykardia, pobudzenie, które stymulowałyby chorego do

zjedzenia posiłku lub wypicia słodkiego płynu.

Dlatego też dla chorych, u których metody konwencjonalne okazały się niewystarczające, w

leczeniu alternatywą może być 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 towarzyszącej niewydolności nerek, z towarzyszącymi częstymi i ciężkimi

epizodami hipoglikemii; bez objawów prodromalnych z progiem odczuwania hipoglikemii

poniżej 50 mg/dl (ryzyko śmiertelnej neuroglikopenii); z chwiejnym przebiegiem mimo prób

modyfikacji leczenia; ze złą kontrolą metaboliczną; z nawracającymi kwasicami ketonowymi;

lub z dużymi problemami emocjonalnymi związanymi z terapią egzogenną insuliną [11].
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Badania pokazują, iż czynnikami wpływającymi na powodzenie przeszczepienia są: wiek >35

lat, zapotrzebowanie na insulinę <1.0/kg oraz waga <85kg [12].

3.2.Procedura przeszczepiania wysp trzustkowych

Standardowa metoda przeszczepienia wysp trzustkowych wymaga pobrania trzustki od

zmarłego dawcy niechorującego na cukrzycę za życia. Pobieranie, przechowywanie oraz

transport pobranej trzustki wymagają takiej samej opieki jak w przypadku transplantacji

całego organu [13]. Następnie należy wyizolować z pobranej trzustki wyspy trzustkowe.

Wyizolowane wysepki są hodowane przez 72 godziny, aby ocenić ich żywotność i

funkcjonalność poprzez ich reakcję na poziomy glukozy [15]. Wówczas umieszczane są w

płynie zawierającym ludzkie albuminy i heparynę. Kolejnym krokiem jest infuzja wyżej

wymienionej mieszaniny do żyły wrotnej chorego. Cewnik do żyły wrotnej wprowadza się

przezskórnie i przezwątrobowo w znieczuleniu miejscowym pod kontrolą ultrasonografii

(USG) i fluoroskopii lub w trakcie minilaparotomii w znieczuleniu ogólnym przez gałęzie żył

okrężniczych. Wysepki wędrują do wątroby, gdzie osiadają, wbudowują się w tkankę wątroby

i podejmują funkcję endokrynną. Przed infuzją wysepki trzustkowe oczyszczane są z tkanki

egzokrynnej w celu zmniejszenia ryzyka zakrzepicy żyły wrotnej [7].

Tabela.1. Wskazania i przeciwwskazania do zabiegu przeszczepiania wysp trzustkowych [7]
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Opieka nad biorcą wysp trzustkowych wymaga dużej uwagi, aby zmniejszyć szanse na

wystąpienie zapalenia oraz zminimalizować ryzyko krwawienia czy też zakrzepicy,

jednocześnie zachowując prawidłowe stężenie glukozy we krwi, co jest kluczowe dla

przeżycia wysp trzustkowych do momentu przyjęcia się przeszczepu [13].

W efekcie przeszczepienia wysp trzustkowych istnieje duża szansa na zmniejszenie

zapotrzebowania na insulinę i - co najważniejsze - ustąpienie incydentów nieuświadomionych

spadków poziomu glikemii. Niekiedy dochodzi do całkowitego uwolnienia się od

konieczności podawania insuliny. U części chorych wykonuje się 2 i 3 przeszczepienia wysp

trzustkowych, aby uzyskać całkowitą niezależność od insuliny [14]. Z najnowszych badań

wynika, że dla lepszego efektu niezbędne jest przeszczepienie wysp trzustkowych od

przynajmniej 3 dawców [17].

Pokładane są duże nadzieje w przeszczepianie wysp trzustkowych w leczeniu cukrzycy typu 1.

Niestety problemem pozostaje kontrola nad powikłaniami potransplantacyjnymi, aby nie

dopuścić do odrzucenia przeszczepu [16].

Aby ograniczyć ryzyko odrzucenia przeszczepu, biorcy są zmuszeni do przyjmowania

leczenia immunosupresyjnego. Niestety pacjenci z cukrzycą typu 1 są już obarczeni

przeciwciałami autoimmunologicznymi, dlatego ryzyko odrzucenia jest u nich większe [17].

Rysunek 3. Procedura przeszczepiania wysp trzustkowych [13].
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3.3.Korzyści i powikłania

Oczekiwane korzyści po udanym przeszczepieniu wysp trzustkowych to, między innymi:

mniejsze zapotrzebowanie lub niezależność od insuliny, mniejsza ilość lub brak epizodów

hipoglikemii, polepszona świadomość epizodów hipoglikemii, dzięki czemu można zapobiec

poważnej hipoglikemii [20].

Powikłaniami podczas takiego zabiegu może być krwawienie czy też zakrzepica żyły wrotnej

[21]. Najczęstszym powikłaniem pozabiegowym zgłaszanym przez pacjentów jest dyskomfort

oraz lekki ból w okolicy wprowadzenia cewnika do żyły wrotnej, problem ten dotyczy około

50% chorych [22]. Często spotykany jest również wzrost poziomu transaminazy alaninowej

oraz asparaginianowej we krwi, który ulega normalizacji po około miesiącu bez potrzeby

interweniowania [23]. Ryzyko śmierci w wyniku transplantacji wysp trzustkowych jest

niezmiernie niskie, a w zarejestrowanych przypadkach większość była powiązana z

powikłaniami cukrzycy, a nie zabiegu [24]. Dodatkowo przeszczepione wysepki są

uszkadzane przez wiele wyzwań, w tym natychmiastową reakcję zapalną za pośrednictwem

krwi (IBMIR), cytokiny zapalne, uszkodzenie spowodowane niedotlenieniem / reperfuzją i

odrzucenie immunologiczne [32].

3.4.Rezultaty

Według badania przeprowadzonego w roku 2005, aż 58% osób po przeszczepie wysp

trzustkowych uzyskały całkowitą niezależność od insuliny po roku od operacji [18]. W pracy

opublikowanej w roku 2016 podano, że w pięciu badaniach z lat 2005-2012 uzyskano brak

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

W kolejnym badaniu z roku 2005 wprowadzono pojęcie wskaźnika „β -score”, który został

porównany do skali Apgar stosowanej w neonatologii. Służy on do oceny adekwatności

funkcji komórek β. Na jego wynik składa się wiele składowych, m.in. wartości glukozy w

osoczu na czczo, HbA1c, niezależności od insuliny oraz zapotrzebowania na nią, czy też

oznaczanie stymulowanych poziomów peptydu C. Wynik podaje się w skali od 0 do 8, gdzie

0 to całkowity brak funkcji komórek β, a 8 to wynik idealny, przy czym już wynik 2 wskazuje

na normalne działanie komórek β. System punktacji przedstawiono w Tabeli 2.

Podsumowując pracę, „β -score” jest to prosty system punktacji, który obejmuje kontrolę

glikemii, leczenie cukrzycy i przeżycie komórek β, odpowiedni jako ogólna miara sukcesu



55

przeszczepu komórek β. Wynik β daje zintegrowaną miarę funkcji komórek β, która może

być bardziej użyteczna niż ocena obecności lub braku niezależności od insuliny [25].

W badaniu z roku 2019 oceniane były wyniki allogenicznego przeszczepu wysp trzustkowych

u pacjentów z cukrzycą typu 1 i nieświadomością hipoglikemii i / lub wcześniejszym

przeszczepem nerki. Po 10 latach funkcję przeszczepu utrzymano u 75% pacjentów, a 28%

pacjentów spełniło główny punkt końcowy badania: niezależność od insuliny z HbA1C

≤6,5% (48 mmol/mol) [26]. Ogólnie rzecz biorąc, wyniki 10-letnie wydają się porównywalne

z wynikami uzyskanymi po przeszczepieniu trzustki, gdy zaproponowano je dla tych samych

wskazań [27]. Potwierdzono również, że długoterminowe wyniki były najpierw związane z

pierwotną funkcją przeszczepu, ocenianą 1 miesiąc po ostatnim wlewie wysepek [28].

Celem badania z roku 2022 było określenie długoterminowych wyników przeszczepu

wysepek trzustkowych u dorosłych z cukrzycą typu 1 powikłaną upośledzoną świadomością

hipoglikemii. W badaniu tym obserwowano przez okres 8 lat po infuzji wysepek

trzustkowych w warunkach standaryzowanej immunosupresji. Spośród 48 biorców wysepek

26 ukończyło długoterminową obserwację z funkcją przeszczepu wysepek, 15 wycofało się z

obserwacji z funkcją przeszczepu wysepek, a 7 doświadczyło niepowodzenia przeszczepu.

Aktuarialne przeżycie przeszczepu wysp trzustkowych w medianie i końcowej obserwacji

wyniosło 84% i 56% dla samych wysepek. Dodatkowo brak ciężkiej hipoglikemii

utrzymywał się na poziomie >90% [29].

Tabela.2. System punktacji „β -score”[25]
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3.5.Alternatywne miejsca przeszczepienia wysp trzustkowych

Pomimo tego, że przeszczep wysp trzustkowych udowodnił swoją długoterminową

skuteczność w ciągu ostatnich dziesięcioleci, niedobór dawców i odpowiedź immunologiczna

po przeszczepie ograniczają jego powszechne stosowanie. Wraz z rozwojem technologii

komórek macierzystych i modyfikacji genetycznych możliwe staje się dostarczenie

nieograniczonej liczby komórek produkujących insulinę [30]. Dlatego też, to jak chronić

przeszczepione wysepki bez długotrwałego stosowania ogólnoustrojowej immunosupresji,

stało się skoncentrowanym obszarem badań [31].

Do przeszczepu wysp trzustkowych należy podać optymalne miejsce z długoterminową cechą

przeszczepu. W idealnym przypadku miejsce to powinno oferować żylne porty drenażowe

umożliwiające stabilizację poziomu glukozy we krwi. Ponadto potencjalne miejsce powinno

zapewniać podobne ciśnienie tlenu jak trzustka [30]. Niektórzy naukowcy wskazywali, że

miejsce to powinno również zapewniać łatwy dostęp do monitorowania funkcjonalnego i

morfologicznego wysepek po przeszczepie [33]. Jeśli chodzi o odpowiedź immunologiczną,

miejsca przeszczepu powinny mieć ograniczoną ekspozycję na krew i komórki

odpornościowe, aby zapobiec reakcjom zapalnym. W rzeczywistości idealna lokalizacja

spełniająca wszystkie wymagania nie została jeszcze zidentyfikowana [34].

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

Wątroba (żyła wrotna) jest obecnie preferowanym miejscem przeszczepu wysp trzustkowych,

stanowiąc około 90% klinicznych przeszczepów wysp trzustkowych.

Natomiast mózg, jądro i przednia komora oka to narządy, które hamują odpowiedź

immunologiczną i dlatego są znane jako uprzywilejowane miejsca immunologiczne. W takich

miejscach reakcje immunologiczne są w dużej mierze lub całkowicie stłumione, co pozwala
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uniknąć wielu problemów immunologicznych, z którymi kiedyś borykały się przeszczepy

wysepek. Te uprzywilejowane immunologicznie miejsca ponownie zwizualizowały

transplantację wysepek i stanowiły cenną okazję do przedłużenia przeżycia alloprzeszczepu.

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

Jak dotąd przeszczep wysepek do komory przedniej oka został zatwierdzony przez FDA do

badań klinicznych [35]. Jednak biorąc pod uwagę dyskomfort i potencjalny wpływ na

widzenie, biorcy są ograniczeni do tych pacjentów z cukrzycą, którzy mają co najmniej jedno

oko z rozległą utratą wzroku różnego stopnia, począwszy od niewidzenia ruchów ręki do

braku percepcji światła. Tymczasem niektórzy badacze obawiają się, że przeszczepione

wysepki w tym miejscu są nadal podatne na autoimmunizację, przypominając nam, że nadal

może być wymagana immunomodulacja [36].

Kolejnym potencjalnym miejscem przeszczepu są jądra. Udowodniono, że dojądrowe

przeszczepienie wysepek spowodowało dobrą funkcję metaboliczną, która jest zdolna do

utrzymania euglikemii u szczurów [37] i wykazuje opóźnione odrzucenie zarówno w

przeszczepie allogenicznym, jak i heteroprzeszczepie. Podczas gdy jądro może nie przyjąć

dużej liczby wysepek w celu przywrócenia normoglikemii [38], przeszczep wysepek jądra

może być przeprowadzony jako pionierska procedura mająca na celu wywołanie tolerancji

obwodowej i ochronę drugiego miejsca, które może przyjąć odpowiednią wielkość

przeszczepu.

Uprzywilejowane właściwości immunologiczne i doskonałe zaopatrzenie w składniki

odżywcze sprawiają, że jama podpajęczynówkowa mózgu jest możliwym miejscem

przeszczepu [30]. Pomimo obiecujących wyników badań wykonanych na szczurach [39,40],

biorąc pod uwagę ryzyko kraniotomii i trudność zastosowania klinicznego, mózg jako

alternatywne miejsce przeszczepu jest nadal przedmiotem dyskusji i wymaga pogłębionych

badań.

3.6.Alternatywne źródła wysepek

Ze względu na potrzebę przeszczepiania wysepek trzustkowych od kilku dawców oraz

przytłaczający niedobór allogenicznych wysepek dawców, pożądane są alternatywne źródła

wysepek [41]. Przykładem takiego źródła narządów oraz komórek mogą stanowić świnie,

nawet po uwzględnieniu potencjalnego ryzyka ksenotransplantacji i zakażenia endogennym
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retrowirusem świń [42,43]. Pierwsze takie przeszczepienie komórek płodowych świni

przypominających wysepki pacjentom z cukrzycą z wykorzystaniem leków

immunosupresyjnych odnotowano w 1994 roku [44]. Jednak nie uzyskano zmniejszenia

dawki insuliny podawanej we wstrzyknięciu.

Pochodzące z komórek macierzystych komórki progenitorowe trzustki i komórki produkujące

insulinę są również obiecującym źródłem komórek do terapii zastępczych komórek β w

cukrzycy typu 1. Komórki te są często łączone z makrokapsułkowaniem, co zapewnia izolację

immunologiczną i eliminuje potrzebę stosowania leków immunosupresyjnych. Ponadto

istnieje możliwość ich usunięcia z biorcy w nagłych przypadkach, głównie ze względu na

rakotwórczość pochodzącą z niezróżnicowanych embrionalnych lub pluripotencjalnych

komórek macierzystych, które mogą wchodzić w skład przeszczepionych skupisk komórek.

Chociaż komórki progenitorowe trzustki pochodzące z komórek macierzystych i komórki

produkujące insulinę są bardziej odporne na niedotlenienie i niedobór składników

odżywczych niż dojrzałe wysepki, nie osiągnięto jeszcze długoterminowej żywotności [45,46].

4. Wnioski

Podsumowując, procedury przeszczepiania wysp trzustkowych są ustalone dla pacjentów z

cukrzycą typu 1, u których podanie allogenicznych wysepek może zapewnić docelową

kontrolę glikemii, często bez konieczności stosowania insulinoterapii. Allotransplantacja

wysp trzustkowych jest najczęściej wskazana w celu złagodzenia ciężkiej hipoglikemii i

poprawy jakości życia pacjentów z nadmierną chwiejności glikemii lub nieświadomości

hipoglikemii, a także w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentów już wymagających

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

Niezależność od insuliny odczuwa około połowa biorców allowysepek, przy czym czasami

otrzymują wysepki z drugiej (lub trzeciej) trzustki dawcy i zależy od funkcjonalnej masy

komórek β wysepek, które przeżyły wszczepienie. Poprawa wyników dla allowysepek była

wystarczająco silna, aby rozważyć przeszczep wysepek jako uzupełniającą alternatywę dla

pojedynczego przeszczepu całej trzustki, podczas gdy niezależność od insuliny występuje

częściej, gdy przeszczep trzustki jest wykonywany jednocześnie z przeszczepem nerki od

tego samego dawcy narządu. W dalszym ciągu prowadzone są badania i oceniane są nowe

podejścia mające na celu dalsze zmniejszenie szkodliwych konsekwencji zapalenia

okołoprzeszczepowego na skuteczność wewnątrzwątrobowego wszczepienia allowysepek, co
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może częściej skutkować niezależnością od insuliny i wymagać mniejszej liczby trzustek

dawcy [13].
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