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Presaditev trebusne slinavke

Pancreas transplantation

Damjan Kova¢," Marjeta Tomazic¢,> Ale§ Tomazi¢3

Izviecek

S presaditvijo trebu$ne slinavke nadomestimo
endokrino funkcijo trebusne slinavke, vzpostavi-
mo normoglikemijo, prepre¢imo napredovanje
kroni¢nih zapletov sladkorne bolezni in bolniku
podaljsamo Zivljenje. Najpogostejsa indikacija za
presaditev slinavke je sladkorna bolezen tipa 1 z
ledvi¢no odpovedjo, pri kateri se opravi so¢asna
presaditev obeh organov (okoli 72 % vseh presa-
ditev), ali pa se trebusna slinavka presadi bolniku
z Ze presajeno ledvico. V zadnjih letih presajajo
trebusno slinavko tudi pri izbranih bolnikih s
sladkorno bolezenijo tipa 2 (okoli 7% presadi-
tev). Presaditev samo trebusne slinavke pred
ledvi¢no odpovedjo je zaradi ozkih indikacij re-
dek poseg. Mozni zapleti presaditve so tromboza
pankreati¢ne vene ali arterije, okuzbe v trebusni
votlini, pankreatitis, pankreati¢na psevdocista ali
fistula, zaradi Cesar je pri 25-50 % potrebna po-
novna laparotomija. S sodobno imunosupresijo
se je prezivetje presajenih trebu$nih slinavk izra-
zito izboljsalo; 5-letno preZivetje znasa pri soca-
sni presaditvi ledvice in trebus$ne slinavke okoli
70 %. Tudi ob upostevanju morebitnih zapletov
se veCina avtorjev strinja, da socasna presaditev
trebusne slinavke in ledvice poleg znacilnega po-
daljsanja zivljenja pomembno izbolj$a tudi kako-
vost Zivljenja bolnikov.

Abstract

The transplantation of the pancreas replaces
endocrine function of the pancreas, establishes
normoglycemia, prevents the progression of
chronic diabetic complications and prolongs the
patient’s life. The most common indication for
transplantation is type 1 diabetes with renal fail-
ure, in which the transplantation of both organs
is performed simultaneously (approximately
72% of all transplants) or the transplantation
of the pancreas in a patient that already had a
kidney transplant. In recent years, the pancreas
is also transplanted in selected patients with
type 2 diabetes mellitus (approximately 7% of
the transplants). Pancreas-only transplants per-
formed before renal failure are very rare due to
narrow indications. Possible complications of
transplantation are pancreatic vein or arterial
thrombosis, intra-abdominal infections, pancre-
atitis, pancreatic pseudocyst or fistula, which re-
quire relaparotomy in 25-50 % of cases. With up-
to-date immunosuppression, the survival rate of
pancreas transplants has markedly improved; the
five-year survival for simultaneous kidney and
pancreas transplantation is around 70 %. Even
taking into account the possible complications,
most authors agree that the simultaneous trans-
plantation of the pancreas and kidney signifi-
cantly improves the quality of the patient’s life in
addition to prolonging life expectancy.

Uvod

Kljub intenzivirani insulinski terapiji
pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 ne
moremo prepreciti nastanka kroni¢nih za-
pletov sladkorne bolezni. Presaditev trebu-
$ne slinavke je danes metoda izbire, s katero
nadomestimo endokrino funkcijo trebusne
slinavke in vzpostavimo normoglikemijo

ter prepre¢imo napredovanje kroni¢nih za-
pletov sladkorne bolezni. Prve presaditve
trebusne slinavke v 60. letih prejsnjega sto-
letja so zaradi zahtevnosti posega spremljali
Stevilni kirur$ki zapleti,' zaradi pomanjklji-
vega poznavanja imunosupresije pa zgodnje
odpovedi presadkov. Do vecjega razmaha
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presaditev je z napredovanjem kirurske teh-
nike in novimi imunosupresivnimi zdravili
prislo Sele v 8o. in go. letih prej$njega sto-
letja. Danes je kombinirana presaditev tre-
busne slinavke in ledvice zlati standard za
nadomestno zdravljenje ledvi¢ne odpovedi
pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1.?
Uspehi presaditve so primerljivi s presadi-
tvijo ledvic in jeter. Novejsa spoznanja kaze-
jo, da je presaditev trebusne slinavke lahko
uspesna tudi pri izbranih bolnikih s sladkor-
no boleznijo tipa 2. Letno presadijo v svetu
okoli 1.600 trebusnih slinavk, skupno pa je
bilo do sedaj opravljenih Ze vec kot 42.000
presaditev.’

Indikacije za presaditev
trebusne slinavke

Trebusno slinavko lahko presadimo
bolniku s sladkorno boleznijo samostojno,
skupaj z ledvico ali bolniku z Ze presajeno
ledvico (Tabela 1). Najpogostej$a oblika pre-
saditve, ki zagotavlja tudi najboljse uspehe
zdravljenja, je socasna presaditev ledvice in
trebusne slinavke od istega umrlega daro-
valca.

Socasna presaditev ledvice in trebusne
slinavke (SPK - iz angl. simultaneous panc-
reas kidney transplantation). Najpogostejsa
indikacija za presaditev trebusne slinavke je
sladkorna bolezen tipa 1 pri bolniku z led-
vi¢no odpovedjo ali kroni¢no ledvi¢no bo-
leznijo z glomerulno filtracijo manj kot 20

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

ml/min. V tem primeru presadimo trebusno
slinavko skupaj z ledvico od istega daroval-
ca. Do nedavnega so presaditev trebusne
slinavke omejevali na bolnike s sladkorno
boleznijo tipa 1, v zadnjih letih pa je vse ve¢
podatkov o insulinski neodvisnosti po pre-
saditvi tudi pri izbranih bolnikih s sladkor-
no boleznijo tipa 2. Osnovna merila za
presaditev trebusne slinavke pri sladkorni
bolezni tipa 2 so indeks telesne mase manj
kot 30 kg/m?, potreba po insulinu manj kot
1 enoto /kg/dan in insulinska odvisnost vsaj
5 let. Pri socasni presaditvi trebusne slinavke
in ledvice imajo organi najboljse dolgoro¢no
prezivetje. Prezivetje bolnikov je boljse, ¢e se
poseg opravi Ze pred zacetkom zdravljenja
z dializo, kot ¢e se opravi pri bolnikih, ki se
ze zdravijo z dializo.® Pri tovrstni presaditvi
lahko socasno zavrnitev obeh organov pre-
poznamo z zviSanjem serumske koncentra-
cije kreatinina.

Presaditev trebusne slinavke pred led-
vi¢no odpovedjo (PTA - iz angl. pancreas
transplant alone). Kandidati za presaditev
samo trebusdne slinavke s §e ohranjenim led-
vi¢nim delovanjem so bolniki, ki imajo kljub
uporabi neprekinjene podkozne infuzije in-
sulina in neprekinjenega merjenja glukoze
$e vedno hude hipoglikemije, ali bolniki s
klini¢nimi in ¢ustvenimi teZzavami, ki jih ni
mogoce obvladati, so pa v dovolj dobrem
zdravstvenem stanju za velik kirursgki poseg.
Pri presaditvi samo trebusne slinavke se naj-
bolj bojimo neugodnega u¢inka imunosu-
presivnih zdravil, predvsem kalcinevrinskih

Tabela 1: Indikacije za presaditev trebusne slinavke ali trebusne slinavke in ledvice (povzeto po ref. 5).

Bolniki s sladkorno boleznijo,
zdravljeni z insulinom (tip 1 ali
tip 22 ITM <30 kg/m?).

Kroni¢na ledvi¢na bolezen z
GFR <20 ml/min ali zdravljenje
z dializo.

delovanije.

Pogoste in hude epizode
hipoglikemije (ve¢ kot 2 hudi
hipoglikemi¢ni epizodi v zadnjih

24 mesecih).

Bolniki s sladkorno boleznijo,
zdravljeni z insulinom (tip 1 ali
tip 2z ITM <30 kg/m?).

Hudi kroni¢ni zapleti sladkorne
bolezni, vendar normalno
ali skoraj normalno ledvi¢no

Bolniki s sladkorno boleznijo,
zdravljeni z insulinom (tip 1 ali
tip 2z ITM <30 kg/m?).

Stabilno delovanje presajene
ledvice.

Huda hipoglikemija v zadnjih 2
letih ALI HbAc>53 mmol/mol
ali 7 %.

ITM — indeks telesne mase; SPK — so¢asna presaditev trebusne slinavke in ledvice; PTA — presaditev
samo trebusne slinavke; PAK — presaditev trebusne slinavke bolniku s presajeno ledvico; GFR — velikost

glomerulne filtracije.
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inhibitorjev, na ledvice. Tovrstnih presaditev
je bilo po registru IPTR (International Panc-
reas Transplant Registry) do sedaj opravlje-
nih 7,7 % vseh presaditev trebusne slinavke.”
Ugoden u¢inek normoglikemije na diabetic-
no ledvi¢no bolezen® je manj izrazit kakor
neugoden ucinek kalcinevrinskih inhibitor-
jev na ledvice. V prvem letu po presaditvi
trebusne slinavke se lahko ledvi¢no delova-
nje poslabsa za 20 %.° Pri bolnikih z o¢ist-
kom kreatinina med 8o in 100 ml/min/1,73
m’ je verjetnost, da bo prislo v 10 letih do
odpovedi ledvic, okoli 30 %, pri bolnikih
z GF manj kot 80 ml/min/ 1,73 m? pa bo z
veliko verjetnostjo pri vseh priglo do ledvic-
ne odpovedi.'! Presaditev trebu$ne slinavke
predstavlja zaradi imunosupresije s kalcine-
vrinskimi inhibitorji kljub normoglikemiji
vecje tveganje za ledvi¢no odpoved kakor
sladkorna bolezen ob intenzivirani insulin-
ski terapiji in je neodvisni dejavnik tveganja
za ledvi¢no odpoved.'?

Presaditev trebu$ne slinavke po presa-
ditvi ledvice (PAK - iz angl. pancreas after
kidney). Ta metoda je primerna za bolnike
s sladkorno boleznijo tipa 1 in pri izbranih
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, ki Ze
imajo presajeno ledvico ali pri katerih je pri-
$lo do odpovedi presajene trebusne slinavke
po socasni presaditvi obeh organov. Slabost
te oblike presaditve je, da ima bolnik orga-
ne dveh antigensko razli¢nih darovalcev, kar
pogosteje privede do neodvisne zavrnitve na
ledvici ali trebusni slinavki. Zaradi spremlja-
nja zavrnitve trebusne slinavke z dolo¢anjem
amilaze v urinu eksokrino izvodilo obi¢ajno
anastomozirajo v se¢ni mehur. Dolgoro¢no
prezivetje organa je ob presaditvi trebusne
slinavke po presaditvi ledvice slabse, kakor
bi bilo ob socasni presaditvi. Prednost tovr-
stne presaditve je, da bolniki ob presaditvi
trebusne slinavke nimajo ve¢ zapletov ure-
mije, zato je njihovo splo$no stanje glede
tega boljse.'® Pri tej obliki presaditve se de-
lovanje presajene ledvice po presaditvi tre-
busne slinavke lahko blago poslabsa, vendar
je dolgoro¢no prezivetje presajene ledvice
boljse, kakor ¢e bolnik ne prejme trebusne
slinavke.'* V nekaterih centrih z dolgo ¢a-
kalno dobo spodbujajo pri diabetikih tipa 1
ob ledvi¢ni odpovedi ¢imprej$njo presaditev
ledvice Zivega darovalca, zazeleno pred pri-

¢etkom dializnega zdravljenja ali pa kmalu
po pricetku in nato presaditev trebusne sli-
navke od umrlega darovalca, saj dolgo ca-
kanje na kombinirano presaditev lahko po-
slabsa dolgoro¢no prezivetje prejemnika.'®

Presaditev trebusne slinavke je mozna
tudi od Zivega darovalca. Tovrstnih presadi-
tev je v svetu le okoli 0,5 % vseh presaditev
trebusne slinavke.'*

Ocena prejemnika

Pri socasni presaditvi ledvice in trebusne
slinavke se ocena prejemnika ne razlikuje
pomembno od ocene za presaditev samo
ledvice. Potrebna je izkljucitev akutnih in
kroni¢nih okuzb oz. njihova opredelitev,
izklju¢itev malignomov in opredeliti spo-
sobnost za operacijo. Zaradi dolgoletne
sladkorne bolezni smo pozorni predvsem
na sréno-zilne zaplete. Okoli 30 % bolnikov
s sladkorno boleznijo tipa 1 brez tezav in
ledvi¢no odpovedjo ima na koronarografiji
pomembno koronarno stenozo.'” Za opre-
delitev ishemi¢ne bolezni srca bolniku neo-
bhodno napravimo scintigrafijo miokarda z
medikamentno obremenitvijo in v primeru
patoloskega izvida napravimo koronarogra-
fijo. Potreben je angioloski pregled perifer-
nih arterij in obicajno tudi CT-angiografija
medeni¢nih arterij. Dolo¢imo serumsko
koncentracijo C-peptida po stimulaciji z
glukagonom, s katerim opredelimo endo-
geno tvorbo insulina. Ker je tromboza pan-
kreati¢ne vene ali arterije sorazmerno po-
gost zaplet in je najpogostejs$i neimunoloski
vzrok izgube presadka, pred presaditvijo iz-
klju¢imo morebitno trombofilijo.*®

Ocena darovalca

Vecina transplantacijskih centrov ima
zelo restriktivno politiko glede sprejemanja
trebusne slinavke in sprejme le organe ideal-
nih darovalcev. Na podro¢ju Eurotransplan-
ta so v letu 2011 ponudili trebus$ne slinavke
980 darovalcev, od teh so transplantacijski
centri sprejeli 613 organov (62 %) in na kon-
cu presadili 305 trebusnih slinavk (31%)."”
Vecino presadkov trebusne slinavke dobimo
od umrlih darovalcev z delujo¢im srcem,
redkeje od umrlih darovalcev brez sréne ak-
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Slika 1: Pripravljen
presadek pred

implantacijo. Levo
dvanajstnik, desno
trebusdna slinavka.

cije, tretja moznost pa je trebusna slinavka
od zivega darovalca. Pri oceni primernosti
organa za presaditev moramo upostevati
socialne, splosno medicinske in specialne
dejavnike, povezane s trebusno slinavko. Pri
oceni socialnih dejavnikov smo pozorni na
podatek o morebitnem ¢ezmernem uzivanju
alkohola. V nekaterih centrih je to kontra-
indikacija za presaditev, drugi pa se o pre-
saditvi dokon¢no odlo¢ijo po makroskopski
oceni trebusne slinavke med operacijo.*

Dejavniki, ki vplivajo na
odvzeto trebusno slinavko

Poleg kompatibilnosti glede krvnih sku-
pin ABo je pred odlo¢itvijo o presaditvi po-
trebno preveriti $e vrsto dejavnikov, ki so
specifi¢ni za trebusno slinavko. Ti dejavniki
so starost in morebitna debelost darovalca,
hiperglikemija, hiperamilazemija, makro-
skopske spremembe in poskodbe trebusne
slinavke, vidne ob odvzemu organa, in ¢as
hladne ishemije. Slaba kakovost presadka in
suboptimalna ali slabsa kirurska tehnika sta
pogost vzrok za zaplete po operaciji, vkljuc-
no z odstranitvijo presadka.*'

Starost darovalca je pomemben dejav-
nik, ki vpliva na presaditev. Spodnja starost
ni omejena. Zaradi velikosti in premera zil
je pomembnej$a od same starosti velikost

Zdrav Vestn | Presaditev trebusne slinavke

oziroma teza pediatri¢nih darovalcev. Vedi-
na centrov kot spodnjo mejo Se sprejemljive
teze darovalcev doloca 30 kg. Manjsi daroval-
ci oziroma njihovi organi so kljub mladosti
manj primerni za presaditev.*” Glede zgor-
nje starostne meje darovalca ni konsezual-
nega mnenja. Starost darovalca nad 45 let je
povezana z bistveno vecjo nevarnostjo za
nastanek zapletov po operaciji.** Kot najpo-
membnejsi dejavnik, ki vpliva na presaditev,
se je izkazala ocena izku$enega transplan-
tacijskega kirurga.”* S tem se strinja vecina
strokovnjakov, zal pa taksnega subjektivnega
pristopa ni mogoce standardizirati. Hipergli-
kemija je pogosta pri mozgansko mrtvih bol-
nikih, ¢eprav v anamnezi nimajo podatkov o
sladkorni bolezni.** Vzrok za hiperglikemijo
je lahko posledica poskodovanega central-
nega zivénega sistema, odgovora organizma
na stres (endogeni steroidi, kateholamini) ali
posledica parenteralnega vnosa glukoze in
kortikosteroidov. Ponavadi to ne vpliva na
endokrino delovanje trebusne slinavke po
presaditvi.*® Hiperamilazemijo opisujejo pri
do 40 % darovalcev. V polovici teh primerov
so vrednosti moc¢no zvisane, tudi do 10-krat
nad normalno vrednostjo. Mozen vzrok je
tudi poskodba zlez slinavk. Ce gre pri daro-
valcu za zvi$ane vrednosti amilaze brez zna-
nega vzroka, lahko tak$no trebusno slinav-
ko presadimo brez nevarnosti za zaplete po
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Slika 2: Nacin
rekonstrukcije arterij
presadka. AL —a. lienalis,
All —a. iliaca interna, AIC
—a. iliaca comunis, AIE -

a. iliaca externa, AMS —a.

mesenterica superior,
VL - vena lienalis, VP -
vena portae, VMS - vena
mesenterica superior.
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operaciji ali za slabse delovanje trebusne sli-
navke po presaditvi.*” Darovanje ni kontra-
indicirano po zdravljenem srénem zastoju.
Previdnost pa je potrebna, ¢e so uporabili vi-
soke odmerke vazokonstriktorjev, kar lahko
slabo vpliva na delovanje presadka.”® Ocena
kakovosti trebusne slinavke pred odvzemom
je najpomembnejsi dejavnik za odlocitev o
presaditvi. Akutno ali kroni¢no vnetje, ciste,
psevdociste, tumorji, masc¢obna infiltracija
in poskodbe parenhima so kontraindikacija
za presaditev. Edem trebusne slinavke, ki je
obic¢ajno posledica intenzivnega zdravljenja
poskodovanca v enoti intenzivne terapije, je
ravno tako pogosto kontraindikacija za pre-
saditev. Odlocitev je subjektivna in vcasih
tezka tudi v rokah izku$enega kirurga. De-
belost darovalca je vsaj relativna kontraindi-
kacija za presaditev. Darovalci z indeksom
telesne mase ve¢ kot 35 kg/m” niso primerni
kandidati zaradi mascobne infiltracije tre-
busne slinavke. Pri mas¢obno spremenjenih
presadkih pogosteje pride do posttransplan-
tacijskega pankreatitisa, tromboz in okuzb.
Pri darovalcih z nizko telesno maso (manj
kot s0kg) so ugotovili pogostejse venske
tromboze, celo v 18 %.>° Dovoljeni ¢as hla-
dne ishemije, po katerem lahko $e varno pre-
sadimo trebusno slinavko, je 24 ur. Pri ne-
idealnih organih je zazZeljeno, da ¢as hladne
ishemije ne presega 12 ur.*

Tkivna skladnost

Tkivna skladnost je pri SPK in PAK manj
pomembna kot pri PTA.*" Priblizno polovi-
ca presaditev trebusne slinavke se opravi z
vsaj 5 nekladji v HLA antigenih. Razen po-
polne skladnosti, pri kateri je preZivetje ne-
koliko boljse, se prezivetje trebusnih slinavk
pri manjsi skladnosti ne razlikuje. Nekoliko
slabse je preZivetje pri dveh neskladjih v
HLA B-antigenih. Zavrnitev je pogostejsa
pri mlajsih kot pri starejsih bolnikih.'® Od-
stotek zavrnitev po PAK je primerljiv z zavr-
nitvami po SPK.*

Odvzem trebusne slinavke

Arterijska prekrvitev trebusne slinavke
poteka preko treh ve¢jih arterij: a. lienalis,
a. gastroduodenalis in zgornje mezenteric-
ne arterije. Sprva je veljalo, da je za uspesno
presaditev trebusne slinavke potrebno ohra-
niti vse tri Zile, zato ni bilo mogoce od is-
tega darovalca hkrati odvzeti jeter in trebu-
$ne slinavke.*® Z rekonstrukcijami arterij, ki
prekrvljajo trebusno slinavko, danes skoraj
vedno lahko odvzamemo in presadimo oba
organa.’* A. gastroduodenalis ligiramo, ker
za prekrvitev trebusne slinavke zadostuje
prekrvitev po a.lienalis in po zgornji mezen-
teri¢ni arteriji. Presadek sestavljata dvanaj-
stnik in cela trebusna slinavka (Slika 1). Od
zivih darovalcev lahko presadimo tudi samo
trup in rep trebusne slinavke.

Dvanajstnik tik pod pilorusom prekine-
mo z avtomatskim spenjalnikom, s katerim
prekinemo tudi duodenojejunalni prehod.
Z avtomatskim spenjalnikom prekinemo
tudi mezenterij. Ductus holedohus prekine-
mo nekaj milimetrov nad zgornjim robom
trebusdne slinavke, portalno veno pa na po-
lovici med zgornjm robom trebusne slinav-
ke in njo. Prekinemo a. gastroduodenalis, a.
lienalis in iz aorte izreZemo zgornjo mezen-
teri¢no arterijo. Ligiramo spodnjo mezente-
ri¢no veno in prekinemo kratko gastri¢no
zilje. Tako dobimo presadek skupaj z vrani-
co, ki ga je potrebno na preparirni mizi Se
pripraviti za presaditev. A. gastroduodenalis
obicajno ligiramo, a. lienalis in zgornjo me-
zenteri¢no arterijo pa povezemo med seboj,
tako da nato na prejemnikovo Zilje nasijemo
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Slika 3: Pripravljeno
iliakalno Zilje prejemnika
pred presaditvijo. Levo
vena iliaca communis,
desno arteria iliaca
communis.

le eno arterijsko anastomozo. Ve¢inoma se
odlo¢amo za eno od treh mozZnosti: direktna
terminolateralna anastomoza med a. lienalis

in zgornjo mezentericno arterijo, anastomo-
za z interpozicijskim Zzilnim presadkom in
Y-zilni presadek (Slika 2). Kot Zilni presa-
dek uporabljamo iliakalne arterije daroval-
ca. Portalna vena je po mobilizaciji obi¢ajno
dovolj dolga, da lahko naredimo anasto-
mozo brez tenzije. Ce je potrebno, jo lahko
podalj$amo s presadkom zunanje iliakalne
vene darovalca. Nevarnost prepogiba in zato
tromboze je v tak§nem primeru veéja.*®

Presaditev

Prvi¢ so presaditev trebu$ne slinavke
napravili leta 1966." Od tedaj smo bili pri-
¢a razvoju in uporabi $tevilnih kirurskih
tehnik. Razvili so jih ve¢ kot pri presaditvi
katerega koli drugega solidnega organa.*®
Najpomembnejsi dilemi v tem pogledu sta
dreniranje eksokrinega izlocanja trebusne
slinavke (v seéni mehur ali v ¢revo) in na-
¢in venskega dreniranja presadka (v sistem-
ski venski obtok ali portalni venski obtok).
Poleg teh so se razvile tudi kirurske tehnike,
primerne za presaditev leve polovice trebu-
$ne slinavke (pri Zivih darovalcih).

Od mrtvih darovalcev presadimo celoten
organ, skupaj s pripadajo¢im dvanajstni-
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kom. Arterijsko anastomozo naredimo na
a. iliaca communis na desni strani, redkeje
na a. iliaca externa ali na infrarenalnem delu
aorte (Slika 3).

Vensko dreniranje v sistemski obtok je
manj fiziolosko kot v portalni sistem, saj kri
obide jetra. Kljub temu vedenju vrsto let por-
talnega venskega dreniranja niso uporabljali
zaradi ve¢je nevarnosti tehni¢nih zapletov.>
Delez bolnikov s portalnim dreniranjem je
po letu 1995 zacel narascati in znasa danes
20-25%.>° S tem dosezemo bolj fizioloski
metabolizem insulina. Pri sistemskem ven-
skem dreniranju pride do periferne hiperin-
sulinemije in zato ateroskleroze, do portalne
hipoinsulinemije in sprememb v presnovi
lipoproteinov. Kljub tem razlikam zaenkrat
ni dokazov za vec¢jo nevarnost nastanka ali
poslabsanja zilnih bolezni pri bolnikih s sis-
temskim venskim dreniranjem.*” Bolj kot za
alternativna pristopa gre za komplementar-
nost obeh pristopov. Debelost, zadebeljen
mezenterij in ozko mezenteri¢no Zilje so
bolj primerni za sistemsko dreniranje. Moc-
no izraZena iliakalna ateroskleroza, doseda-
nje presaditve ali operacije v mali medenici
in kratek arterijski presadek vodijo v odloc¢i-
tev za portalno dreniranje.

V preteklosti so razvili $tevilne kirurske
tehnike za dreniranje eksokrinega izlo¢anja
trebusne slinavke, od katerih danes upora-

633



PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

634

bljamo le dve: dreniranje v ¢revo in drenira-
nje v se¢ni mehur. Prednosti in slabosti obeh
so opisane v Tabeli 2.>* Lillehei je pri prvih
presaditvah ve¢inoma naredil drenazo v ¢re-
vo.%® Leta 1987 sta Nghiem in Corry opisala
anastomozo med mehurjem in dvanajstni-
kom* in v naslednjih 10 letih so $tevilni
svetovni centri uporabljali opisani nacin. Do
leta 1995 so dreniranje v se¢ni mehur upo-
rabljali v ve¢ kot 9o % presaditev.*® Glavna
razloga za $iroko uporabo nove metode sta
bila nizka stopnja septi¢nih zapletov*® (ni
kontaminacije s ¢revesno floro, ker ni po-
trebna enterotomija) in moznost doloca-
nja amilaze v urinu (ugotavljanje zavrnitve
presadka).*’ Nefiziolosko dreniranje soka
trebusne slinavke v se¢ni mehur je poveza-
no s posebnimi metabolnimi in urologkimi
zapleti. Izlo¢anje ve¢ kot 1 litra alkalnega
soka trebusne slinavke in izlocka duodenal-
ne sluznice v mehur povzro¢i pomanjkanje
bikarbonata, kroni¢no metabolno acidozo
in dehidracijo.** Sok trebusne slinavke dra-
zi sluznico mehurja in ostalih delov se¢il in
spolovil. Posledica so lahko kemi¢ni cistitis
in uretritis, hematurija, kamni v mehurju
in strikture uretre.*” Zdravljenje izbire pri
vztrajajo¢ih presnovnih ali uroloskih zaple-
tih je preklop v dreniranje v ¢revo. Preklop je
potreben pri 20-25 % bolnikov.

Po letu 2000 je zaradi boljse kirurske
tehnike, boljsega imunosupresivnega zdra-
vljenja, protimikrobne zas¢ite in tudi zaradi
strahu pred moznimi zapleti prislo do obra-
ta v izbiri nac¢ina dreniranja pankreati¢ne-
ga soka. Danes se transplantacijski kirurgi
v ve¢ kot dveh tretjinah primerov odlocajo
za dreniranje v tanko ¢érevo.’® Primerjalne
$tudije med dreniranjem v mehur ali ¢revo
niso pokazale razlik v preZivetju presadka
in bolnika. Zaradi presnovnih in uroloskih
zapletov ter sorazmerno pogoste potrebe po
preklopu v dreniranje v ¢revo pa se drenira-
nje v se¢ni mehur opus¢a.*’

Najpogostejsi kirurski
zapleti ob presaditvi

Kirurski zapleti ob presaditvi trebusne
slinavke so pomembni, ker lahko privede-
jo do izgube presadka. Rezultati presaditev
se izboljsujejo; v 8o. letih 20. stoletja je bilo

25 % presadkov izgubljenih zaradi kirurskih
zapletov, danes je ta delez upadel na 7 %.
Kljub temu je zaradi zapleta po operaciji Se
vedno potrebna operacija pri 25% do celo
50 % bolnikov.**

Kirurski zapleti pred
operacijo presaditve

Povezani so z odvzemom presadka. Naj-
pogosteje gre za poskodbe zil, poskodbe
dvanajstnika in poskodbe kapsule trebusne
slinavke ali parenhima. Po oceni poskodbe
se odlo¢imo za njeno rekonstrukcijo, ¢e pa
gre za prehudo poskodbo, tak organ lahko
uporabimo za presaditev otockov trebusne
slinavke. Neprepoznana poskodba ob od-
vzemu namre¢ pripelje do hudih zapletov
med operacijo in po njej.

Kirurski zapleti med
operacijo presaditve

Arterije prejemnika se lahko poskodujejo
med prepariranjem arterij in nastavljanjem
zilnih prijemalk. Pri prepariranju iliakalnih
ven lahko pride do Zivljenje ogrozujoce kr-
vavitve iz poskodovane Zile v. iliaca interna.
Ce krvavitve ne moremo ustaviti, moramo
misel na presaditev opustiti in resevati Zi-
vljenje bolnika s tamponiranjem.

Po reperfuziji organa lahko pride do hu-
dega hemoragicnega reperfuzijskega pankre-
atitisa, ki vcasih terja odstranitev presadka.
Ce se po reperfuziji posamezen del presadka
slabo prekrvi, je v¢asih potrebno del presad-
ka odstraniti (npr. rep trebusne slinavke ali
glavo z dvanajstnikom). Po reperfuziji pride
pri bolnikih do akutne sistemske vazodila-
tacije in hipotenzije. Bolnike lahko ogrozajo
akutni koronarni zapleti, zato vsem bolni-
kom pred operacijo opravimo diagnosti¢ne
preiskave za opredelitev morebitne ishemic-
ne bolezni srca.*®

Kirurski zapleti po
operaciji presaditve

V primerjavi z ostalimi solidnimi organi
po presaditvi trebusne slinavke najpogoste-
je pride do odpovedi delovanja organa za-
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radi neimunoloskega vzroka. Najpogostejsi
vzrok za to je tromboza. Do tromboze pride
vV 5-10 % primerov.*® Za razliko od ostalih
zapletov tromboza skoraj vedno pripelje do
izgube presadka. V ve¢ini primerov ne gre za
tehni¢ni kirurski zaplet, povezan z anasto-
mozo, temve¢ za posledico drugih vzrokov:
edem trebusne slinavke, nizek pretok krvi,
okvarjen mikroobtok in hiperkoagulabil-
no stanje.*” Dejavniki, ki povecajo tveganje
za nastanek tromboze, so starost darovalca,
hemodinamska nestabilnost in obsezno na-
domescanje tekocin pri darovalcu, pritisk
in volumen perfuzijske tekocine, ¢as hladne
ishemije, rekonstrukcija arterij z interpozi-
cijo zilnega presadka, Zilne anastomoze na
levem iliakalnem zilju, pankreatitis in imu-
nosupresivno zdravljenje s ciklosporinom
(v primerjavi s takrolimusom).** Do trom-
boze ven pride v 60 %, do tromboze arterij
pa v 40 % vseh tromboz. Praviloma pride do
tromboze v prvem tednu po presaditvi. Za
klini¢no sliko je znacilna bolecina in pojav
hiperglikemije. Pri venski trombozi lahko
izjemoma v¢asih uspe$no naredimo trom-
bektomijo, pri delni trombozi pa lahko celo
poizkusimo z antikoagulantnim zdravlje-
njem (dodatnim fibrinoliti¢nim zdravlje-
njem ali brez njega). Ce pride do arterijske
tromboze, je potrebna odstranitev presad-
ka.*” Zgodnja heparinizacija po presaditvi se
je izkazala kot uspesen preventivni ukrep za
zmanj$anje incidence Zilnih tromboz.** Bol-
nikom dajemo prvih nekaj dni kontinuirano
infuzijo heparina v zac¢etnem odmerku 400
enot na uro. Ostali Zilni zapleti, ki se lahko
pojavijo po presaditvi, so ateroskleroti¢ne
stenoze, psevdoanevrizme in arteriovenska
fistula.
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Okuzbe v trebusni votlini so poleg trom-
boze najpomembnejsi zaplet. Za razliko od
tromboz pa te okuzbe ne povzrocijo samo
odpovedi delovanja presadka, ampak vpliva-
jo tudi na smrtnost.*” Do take okuZbe pride
v manj kot 15%. V 2 % presaditev je okuzba
vzrok za odstranitev presadka. ** Okuzbe se
pogosteje pojavljajo pri starejsih, debelih da-
rovalcih, dolgem trajanju hladne ishemije in
pri prejemnikih na peritonealni dializi.*® V
30 % je vzrok za intraabdominalno okuzbo
dehiscenca anastomoze. Drugi pomemben
vzrok je pankreatitis po presaditvi, pri cemer
je neredko tezko ugotoviti, ali je pankreatitis
vzrok ali posledica okuzbe. Do vecine okuzb
pride v 30 dneh po operaciji. V 15 % gre poleg
bakterijske tudi za glivi¢cno okuzbo.*>** Pri
ponovni operaciji sku§amo ohraniti presaje-
ni organ. Pri hudih okuzbah pa Zrtvujemo
organ za ceno ohranitve zivljenja bolnika.
Pri operaciji zaradi okuzbe je v priblizno v
70 % potrebno odstraniti presajeno trebusno
slinavko.*°

Pankreatitis opazamo pri do 30 % preje-
mnikov.*® Pojav pankreatitisa ni povezan le
z okuzbo, ampak je tudi pomemben dejav-
nik tveganja za nastanek tromboze presad-
ka.** Vzrokov za nastanek pankreatitisa je
vel. Poleg akutne zavrnitve sta pomembna
dejavnika okvarjen mikroobtok (poskodbe
ob hladni ishemiji in reperfuziji) in tkivna
acidoza, ki vodi v sproscanje prostih radika-
lov.”* Ce se razvije pankreaticna psevdocista,
se zdravljenje nekoliko razlikuje od obicaj-
nega. Pri bolnikih po presaditvi pogosteje
pride do okuzbe psevdociste, poleg tega pa
prejemajo imunosupresivna zdravila. Pravi-
loma jih punktiramo in/ali dreniramo skozi
koZo. V 50 % to zdravljenje zadosca, ostale

Tabela 2: Primerjava dreniranja pankreati¢nega soka v se¢ni mehur ali ¢revo.

Prednosti
zavrnitve.
ManjSe Stevilo in manj hudi zapleti
(dehiscence in abscesi).
Dostopnost biopsiji pri cistoskopiji.

Slabosti NefizioloSka anastomoza povzroca

Dolocanje amilaze v urinu kot kazalec

FizioloSka anastomoza — ni metabolnih in
uroloskih zapletov, ni potrebe po ponovni
operaciji in konverziji dreniranja.

Ni mogoce spremljati eksokrinega

Zdrav Vestn | Presaditev trebusne slinavke

metabolno acidozo, dehidracijo, vnetja
secil, hematurijo, refluksni pankreatitis (v
10-25 % potrebna konverzija v dreniranje
v €revo).

izlo¢anja pankreasa.

Pogostejsi in hujsi zapleti (peritonitis,
absces).

Tezja dostopnost za perkutano biopsijo.
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zdravimo s kirurskim dreniranjem, psevdo-
cistojejuno- ali psevdocistocistostomijo, v
skrajnem primeru pa je potrebno odstrani-
ti presadek.’® Pankreaticna fistula se razvije
v manj kot 5% primerov. Zdravljenje terja
precej potrpezljivosti bolnika in zdravnika.
Normalna trebusna slinavka izlo¢a do 1,5
litra pankreati¢nega soka dnevno, denervi-
rani presadek pa priblizno polovico manj. S
konzervativnim zdravljenjem (parenteral-
no hranjenje, analogi somatostatina) lahko
zmanj$amo izlo¢anje na eno &etrtino.”® Ce
konzervativno zdravljenje ne uspe, je po-
trebna operacija. Krvavitev po operaciji je
sicer kar pogost vzrok za ponovno operaci-
jo (10-15%),** vendar je k sreci zaradi tega
redko potrebno odstraniti presadek (0,2 %
odstranjenih presadkov).*® Krvavitve lahko
razdelimo na intraabdominalne in intralu-
minalne. Intraabdominalne krvavitve veci-
noma izvirajo iz anastomoz ali neligiranih
peripankreati¢nih in pankreati¢nih zil. Lah-
ko pride tudi do difuzne krvavitve brez ja-
snega kirurskega vzroka. V tem primeru je
pogosto vzrok motnja v koagulaciji ali anti-
koagulacijsko zdravljenje ob operaciji, ki ga
uporabljamo profilakti¢no za preprecevanje
nastanka tromboz. Izvor intraluminalnih
krvavitev so lahko $ivne linije ali linije av-
tomatskih spenjalnikov, ishemi¢ni duode-
nalni ulkus, okuzba s CMV ali zavrnitev. Ob
diagnosticiranju in zdravljenju moramo pri
dreniranju v ¢revo misliti tudi na moznost,
da je izvor intraluminalne krvavitve drugje v
prebavni cevi.** Pri bolnikih z dreniranjem
v se¢ni mehur, se pogosto pojavljajo uroloski
zapleti (do 80 % presaditev). Najpogostejsi
uroloski zapleti so cistitis, kamni v mehurju,
ulkus mehurja, tumorji mehurja, uretritis,
dizurija, uretrokutana fistula in ponavljajoce
se okuzbe sec¢il.*

Imunosupresivno zdravljenje

Imunosupresija po presaditvi trebusne
slinavke je podobna kot pri presaditvi ledvi-
ce. V vecini transplantacijskih centrov prej-
mejo bolniki indukcijsko imunosupresijo z
antilimfocitnimi protitelesi, alemtuzuma-
bom ali redkeje z anti-IL2R protitelesi (bazi-
liksimab).** Za vzdrzevalno imunosupresijo
prejemajo bolniki kalcinevrinski inhibitor

takrolimus, redkeje ciklosporin. Odmerek
prilagajamo glede na koncentracijo zdravila
v krvi ter antiproliferativni imunosupresiv
mikofenolat mofetil ali inhibitor TOR (si-
rolimus, everolimus) ter glukokortikoide,
ki jih ukinejo zgodaj ali pozno po presadi-
tvi. Vse bolj tezimo k imunosupresiji brez
uporabe glukokortikoidov.*>*® Indukcijsko
zdravljenje z antitimocitnim globulinom ali
basiliksimabom zmanjsa $tevilo in stopnjo
akutnih zavrnitev, ne vpliva pa na prezZivetje
bolnikov ali presajenih trebugnih slinavk. *’
Incidenca zgodnjih akutnih zavrnitev znasa
v razli¢nih raziskavah od 2,6—42 %, odvisno
od vrste imunosupresije.*®

Spremljanje delovanja
trebusne slinavke

Delovanje presajene trebusne slinavke po
presaditvi spremljamo z dolo¢anjem serum-
ske aktivnosti amilaze in lipaze, koncentraci-
je C-peptida, obdobnim dolo¢anjem HbA1c
in izvedbo glukoznega tolerancnega testa.
Sekrecijska rezerva presajene trebusne sli-
navke se zaradi kalcinevrinskih inhibitorjev
naceloma zmanjsa. Kljub hiperinzulinemiji
zaradi sistemskega dreniranja insulina, zdra-
vljenju z glukokortikoidi in kalcinevrinski-
mi inhibitorji so tudi po 10 in ve¢ letih opi-
sovali normalno koncentracijo glukoze na
te$¢e in normalno koncentracijo HbA1c.*®

Akutno zavrnitev trebusne slinavke pri
socasni presaditvi trebusne slinavke in led-
vice ugotovimo obicajno s porastom kon-
centacije serumskega kreatinina, saj pote-
kata zavrnitev ledvice in trebusne slinavke
obi¢ajno hkrati. Vendar lahko poteka zavr-
nitev trebudne slinavke tudi samostojno.>” V
takem primeru se zavrnitev pokaze pozno z
zviSanjem serumske glukoze in pomeni ze
nepovratno okvaro trebusne slinavke. Pri
presaditvi samo trebusne slinavke se izvodi-
lo trebusne slinavke obicajno drenira v me-
hur, da lahko spremljamo koli¢ino amilaze
v 12- ali 24-urnem urinu. Zavrnitev eksokri-
nega dela trebusne slinavke se pojavi 5-7 dni
pred zavrnitvijo endokrinega dela. Zmanjsa-
nje amilaze za ve¢ kot 50 % kaze na akutno
zavrnitev, ki jo lahko potrdimo s transcisto-
skopsko, laparoskopsko ali perkutano biop-
sijo trebusne slinavke.*
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Vpliv presaditve na kroni¢ne
zaplete sladkorne bolezni

Uspe$na presaditev trebusne slinavke
normalizira koncentracijo glukoze v krvi in
koncentracijo HbAic. Presaditev slinavke
povrne tudi izlo¢anje glukagona,®* izbolj-
$a odgovor na hipoglikemijo, normalizira
presnovo glukoze v jetrih in izbolja profil
lipidov ter od insulina odvisno presnovo be-
ljakovin, kar ugodno vpliva na napredovanje
kroni¢nih zapletov sladkorne bolezni.

Nefropatija

Diabeti¢na ledvi¢na bolezen na presajeni
ledvici se pojavi pri vec¢ kot 50 % bolnikov s
sladkorno boleznijo, ki so jim presadili samo
ledvico.®? Presaditev trebusne slinavke dia-
betiku z Ze presajeno ledvico spremeni po-
tek diabeti¢ne ledvi¢ne bolezni in izboljsa
dolgoro¢no prezivetje presajene ledvice.'***
Socasna presaditev ledvice in trebus$ne sli-
navke prepreci nastanek diabeti¢ne nefropa-
tije na presajeni ledvici.**

Se pomembnejie je vprasanje o vplivu
presaditve samo trebus$ne slinavke na delo-
vanje ledvice pri bolniku, ki §e nima ledvi¢ne
odpovedi. Izkazalo se je, da skoraj vsi bolniki
z zacetno diabeti¢no nefropatijo z uspesno
presaditvijo trebusne slinavke in urejeno
glikemijo dolgoro¢no pridobijo glede tvega-
nja za ledvi¢no odpoved kljub nefrotoksi¢ni
imunosupresiji s kalcinevrinskimi ihibitorji,
ki so zaenkrat neobhodno potrebni. Izkazalo
se je, da se prvih 5 let po presaditvi trebusne
slinavke delovanje ledvic zaradi toksi¢nega
uc¢inka kalcinevrinov lahko $e poslabsuje,
kasneje pa se poslab$evanje zaustavi zaradi
ugodnega uc¢inka normoglikemije. Histolo-
$ko so po 10 letih ugotovili dramati¢no iz-
boljsanje diabeti¢nih glomerulnih in tubu-
lointersticijskih sprememb.®®®

Retinopatija

Prevalenca diabeti¢ne retinopatije pri
sladkorni bolezni tipa 1 je 56 %, vid ogro-
zajoce retinopatije pa 11,2 %.°° Diabeti¢na
retinopatija je vzrok za letno vec kot 10.000
oslepelih bolnikov po vsem svetu. Prve raz-
iskave niso pokazale ugodnega ucinka pre-
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saditve in normoglikemije na napredovanje
retinopatije,’” novej$e pa kazejo tudi ugo-
den ucinek v smislu upocasnitve napredo-
vanja zilne proliferacije in manjse potrebe
po laserskem zdravljenju po SPK in PTA.*®
Izbolj$anje je mozno tudi pri napredovali
retinopatiji. Bolj objektivno pa se pri¢akuje
stabilizacija retinalnih sprememb, pri manj-
$em delezu pa tudi nadaljnje poslabsanje re-
tinopatije.®

Nevropatija

Nevropatija se po presaditvi trebusne sli-
navke stabilizira ali celo nekoliko izboljsa.”
Zvecanje prevodne hitrosti motori¢nih in
senzori¢nih nevronov so ugotovili tudi pri
napredovali polinevropatiji.”! Presaditev iz-
boljsa tudi avtonomno nevropatijo, zelod¢-
no funkcijo in kakovost zivljenja, ki je pove-
zana z avtonomno nevropatijo.”? Znacilno
se izboljsa tudi prezivetje bolnikov, ki imajo
diabeti¢no avtonomno nevropatijo.

Makrovaskularni zapleti

Presaditev trebusne slinavke je povezano
z bolj$im prezivetjem, zmanjSanjem sréno-
-zilne umrljivosti in bolj$im delovanjem
levega prekata. Incidenca miokardnega in-
farkta je manjsa pri diabetikih, ki prejmejo
SPK, kakor pri bolnikih, ki prejmejo PTA.”
Ugotovili so tudi ugoden vpliv na krvni tlak
in dislipidemijo v primerjavi z bolniki, ki
imajo presajeno samo ledvico.”* S §tiriletnim
prospektivnim spremljanjem so prikazali, da
se je notranji premer koronarnega Zilja pri
bolnikih, pri katerih je prislo do odpovedi
presajene trebusne slinavke, znacilno zmanj-
$al, medtem ko se pri bolnikih z delujoco
trebusno slinavko premer koronark ni spre-
menil.”* Debelina intime karotidnih arterij
se v prvih 2 letih po presaditvi zmanj$a.”
Periferna arterijska bolezen se po presaditvi
trebusne slinavke lahko nadalje slabsa kljub
normoglikemiji.”*””

Kakovost Zivljenja

Zaenkrat ni enotnega vprasalnika za
kakovost Zivljenja bolnikov po presaditvi
organov, zato raziskave na tem podrocju te-
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meljijo na manjsih skupinah obravnavanih
bolnikov z razli¢nimi vpragalniki. Vec¢ina se
jih strinja, da se kakovost bolnikov po presa-
ditvi trebusne slinavke izbolj$a, tudi ¢e upo-
$tevamo morebitne zaplete zaradi imunosu-
presije in v zvezi z operacijo.”®’® Pri tem se
je potrebno zavedati, da so lahko izku$nje
bolnikov po presaditvi trebu$ne slinavke ka-
kor tudi po presaditvi drugih organov zelo
razli¢ne.®

Prezivetje bolnikovin
trebusnih slinavk

Podatki velikih registrov, kot sta Inter-
national Transplant Registry in United Net-
work for Organ Sharing, kazejo, da se prezi-
vetje tako prejemnikov kot samih trebusnih
slinavk izbolj$uje. Prezivetje bolnikov je pri-
merljivo za PTA, SPK in PAK. Enoletno pre-
zivetje bolnikov znasa 96 %, 5-letno pa 80 %.
Prezivetje trebusne slinavke je najboljse pri
SPK. Odpoved presajene trebusne slinavke
se opredeli kot potreba po eksogenem inzu-
linu. Enoletno prezivetje trebusne slinavke
znasa pri SPK 89 %, pri PTA pa 82 %, 5-letno
prezivetje pri SPK 71% in pri PTA 58 %.%!
Kljub ve¢ji incidenci akutnih zavrnitev pre-
sajene ledvice po SPK je dolgoro¢no prezi-
vetje presajene ledvice boljse kot pri bolni-
kih s sladkorno boleznijo, ki prejmejo samo
ledvico umrlega darovalca.

Prezivetje bolnikov po SPK je boljse kot
prezivetje po presaditvi samo ledvice umr-

lega darovalca.®>** Umrljivost bolnikov ob
socasni presaditvi je ve¢ja v prvih 18 me-
secih po presaditvi, vendar je v kasnejsem
obdobju zaradi presnovne urejenosti manjsa
kakor po presaditvi samo ledvice.** Tvega-
nje za smrt je v prvih 9o dneh pri SPK vecje
za 1,5-krat, pri PTA 2,27-krat in PAK 2,89-
krat.** Po 10 letih ugotavljajo v 60 % boljse
prezivetje pri SPK kakor po presaditvi samo
ledvice (80 % vs. 20 %).%¢ Pri bolnikih s slad-
korno boleznijo, mlajsih od 50 let, ki prejme-
jo SPK, lahko pri¢akujemo okoli 10 let daljse
prezivetje kakor pri prejemnikih samo led-
vice umrlega darovalca (23,4 vs. 12,9 let).*?
Najpogostejsi vzrok izgube presajenega or-
gana je smrt z delujo¢im presajenim orga-
nom in kroni¢na zavrnitev.

Zakljucek

Presaditev trebusne slinavke je u¢inkovi-
ta metoda zdravljenja bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 1 in izbranih bolnikov s slad-
korno boleznijo tipa 2. Uspe$na presaditev
omogoca insulinsko neodvisnost, privede do
normaliziranja serumske koncentracije glu-
koze, normaliziranje koncentracije HbAic in
prenehanja pojavljanja hipoglikemij. Presa-
ditev trebusne slinavke stabilizira kroni¢ne
zaplete sladkorne bolezni: nefropatijo, ne-
vropatijo, retinopatijo, makrovaskularne za-
plete in izbolj$a kakovost Zivljenja. Hkratna
presaditev ledvice in trebusne slinavke pri
diabetiku izboljSa preZivetje bolnikov bolj
kakor samo presaditev ledvice.
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