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SOUHRN

Cilem inzulinové 1éCby diabetu je dosahnout dlouhodobé normalizace glukézového metabolismu nebo se ji
alespon co nejvice priblizit. V sou¢asné dobé jsou transplantace pankreatu a novéji také transplantace
izolovanych Langerhansovych ostrivkd jedinymi efektivnimi metodami, které dokazi u pacientt s
diabetem 1. typu normalizovat nebo témér normalizovat glykemie, a to bez rizika hypoglykemii a bez
kazdodenniho Usili spojeného s monitorovanim glykemii a podavanim inzulinu. Obé metody jsou ovsem
limitované po¢tem vhodnych darcl s mozkovou smrti a obé vyzaduji celoZivotni imunosupresivni [é¢bu. U
vhodné zvolenych prijemcl jsou dlouhodobé vysledky organové transplantace pankreatu velmi dobré. Za
pét let od transplantace nepotrebuje inzulinovou lé¢bu aZ 80 % pacientl. Transplantace Langerhansovych
ostrlivkd je sice pro pacienta jako zakrok jednodussi, ale procento pacientl, u kterych mdze byt inzulinova
|éCba zcela prerusena, je zatim mensi.
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SUMMARY

The aim of the diabetes treatment by intensified insulin regimen is to achieve long term normalization of
glucose metabolism or at least to approach it as much as possible. Both pancreas and islet transplantation
represent effective treatment modalities resulting in normoglyceamia in most of the recipients without a



risk of severe hypoglycemia and everyday effort associated with glucose monitoring and insulin
administration. The methods are limited by number of braindead donors and lifelong immunosuppressive
treatment. Long term patient and graft survival rafter pancreas transplantation is excellent, resulting in
more than 80% of recipient being free of exogenous insulin after 5 years. On the other hand, islet of
Langerhans transplantation, as much safe and less invasive treatment, results in lower number of patients,
in whom insulin treatment can be stopped.
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Standardni |é¢bou pacientd s diabetes mellitus 1. typu je aplikace inzulinu ve vztahu k mnozstvi sacharid(
obsazenych v jidle tak, aby pacient dosahoval glykemie co nejblizsi normalnim hodnotédm. Ani s pomoci
dnes jiz sofistikovanych technologickych postupd pro farmakologickou substituci inzulinu se vsak zatim
nedafi zcela odstranit glykemickou variabilitu a zabranit tak progresi mikrovaskularnich komplikaci Ci
vzniku téZkych hypoglykemii.*

V soucasné dobé existuji pouze dvé dostupné metody, které vedou k normoglykemii, a to transplantace
slinivky brisni a transplantace Langerhansovych ostrdvkd. Principem obou zplsobd je prenos organd nebo
mikroorgand (ostrlivkld) z geneticky nepribuzného darce na prijemce. Technika organové transplantace je
doménou chirurgickych oborl a stale jesté prinasi nezanedbatelna rizika. Postupy se od sebe mohou lisit
typem Zilni ¢i arteriadini anastomézy a zplsobem drendze pankreatického sekretu.

Prvni transplantaci slinivky provedli 16. prosince 1966 William Kelly a Richard Lillehei v Minnesoté ve
Spojenych statech americkych. Od té doby do roku 2014 bylo podle mezinarodniho registru transplantaci
pankreatu evidovano vice nez 48 000 vykond z celého svéta, z toho 28 000 v USA a pfiblizné 18 000 mimo
Spojené staty.’ U nas bylo do konce roku 2018 evidovano vice nez 700 transplantaci slinivky bfisni, coz
Ceskou republiku fadi v tomto oboru s ohledem na pocet obyvatel mezi nejaktivnéjsi zemé. Ro¢né
podstoupi v IKEM transplantaci 35-40 pacientd.

Podle dat z mezinarodniho registru transplantaci pankreatu bylo v obdobi 2010-2014 naZivu po Sesti
mésicich od transplantace vice nez 98 % pacient{. V prvnim a patém roce po transplantaci je preziti
pacientd 96 a 80 %. Hlavni pfi¢inou umrti prijemct zlstavaji kardiovaskularni komplikace, zahrnujici i
cerebrovaskularni prihody, které jsou odpovédné za tretinu vSech umrti. Ro¢ni a trileté preziti stépd
pankreatu je v kategorii SPK (simultéanni transplantace pankreatu a ledviny, simultaneous pancreas and
kidney transpalantation) 89 a 82 %. Preziti Stépl ledvin ve stejné kategorii je 95 a 88 %. Ve skupiné PTA
(izolovana transplantace slinivky, pancreas transplant alone) preziva po roce a po tfech letech 84 a 75 %
Stépl. Ve skupiné PTA je zatim prezivani stépl slinivek o néco horsi nez pri kombinované transplantaci s
ledvinou, ale tento rozdil se postupné stira. Po roce je funkénich priblizné 80 % Stépd, po trech letech 65
%.>

Nejcastéjsim ddvodem selhani stépu napfi¢ kategoriemi jsou technické komplikace. Druhou nej¢astéjsi
pri¢inou ve skupiné SPK je umrti s funkénim Stépem. Vysledky transplantaci pankreatu v Ceské republice
odpovidaji vyse uvedenym ¢islim. Nejlepsi prezivani pacientd je ve skupiné SPK.

Transplantace Langerhansovych ostrlivkl ma za sebou dlouhou a naro¢nou experimentalni historii, ale jeji
klinicka aplikace se zacala darit az po roce 2000. Z plvodné klinické experimentaini metody se stal
standardni [é¢ebny postup, jehoz vysledky jsou dnes hodnoceny v prospektivnich randomizovanych
studiich. Z historického pohledu se za hlavni zmény, které vedly k GspéSnym vysledklim povaZzuiji:

« zavedeni semiautomatické metody izolace ostrdvkd Ricordim,*
e pouziti centrifugy COBE 2991 k oddéleni ostrlivk( od exokrinni tkané,
« vysledky studie z Edmontonu, které prokéazaly aZz 80% nezévislost na exogennim inzulinu.’



Transplantace Langerhansovych ostrivkl jsou dnes evidovany v mezinarodnim registru Collaborative Islet
Transplant Registry (CITR, www.citregistry.org). Nejvic transplantaci bylo provedeno v roce 2011 (n =
110), v roce 2014 jich bylo evidovano 35. Urcity klesajici trend je dan predevsim odliSnou Uhradou tohoto
vykonu. Zatimco v Evropé je v nékterych statech véetné Ceské republiky transplantace ostrivk{ hrazena
ze zdravotniho pojisténi, v USA zatim Uhrada ze systému zdravotniho pojisténi nebyla schvalena.

Podle posledni zpravy CITR z prosince 2015 bylo ve svété provedeno celkem 1 927 implantaci ostrivkd u 1
011 prijemcd. Z toho 1 584 infuzi bylo podano 854 pacientdim v kategorii ITA (izolovana transplantace
Langerhansovych ostrdvkd, islet transplant alone) a dalsich 192 pacient( s funkénim $tépem ledviny
podstoupilo nasledné 343 transplantaci ostrlivkd. Z dobre dokumentovanych pfipadd v kategorii ITA (n =
752) bylo 50,8 % pacientd po roce od posledni implantace nezavislych na exogennim inzulinu. Obdobné
vysledky byly dosazeny v kategorii SIK (simultanni transplantace Langerhansovych ostrlvkd a ledviny,
simultaneous islet and kidney transplantation; n = 157), tj. u prijemcd, ktefi jiz maji funkéni
transplantovanou ledvinu. Po 12 mésicich je polovina z nich nezavislych na inzulinu.

V IKEM v obdobi 2005-2018 podstoupilo 67 pacientd celkem 105 implantaci. Za Uspé&snou byla povaZovana
transplantace, po které mél pacient glykovany hemoglobin HbA,. nizsi nez 55 mmol/mol, nemél tézké
hypoglykemie a hodnoty c-peptidu byly vyssi nez 0,1 nmol/ml. Kumulativni preZivani pacientd bylo 95 %.
Ro¢ni a pétiletd Uspésnost transplantace byla 80 a 46 %. Dvanact prijemcl bylo prechodné nezavislych na
exogennim inzulinu. U vétsiny pacientl doslo ke stabilizaci glykemii, coZ se projevilo i snizenim jejich
variability. Hodnota MAGE (mean amplitude of glycemic excursions) klesla z primérnych 8 mmol/l na 5
mmol/l.°

POSTUP TRANSPLANTACE

V Institutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM) se v soucasnosti slinivka uklada intraperitonealné do
retrokolického prostoru a zilni krev Stépu se odvadi do portalniho recisté prijemce. Vyvod
transplantovaného pankreatu se napojuje pfes segment darcovského duodena na tenké stievo pfijemce.’
Transplantaci celé slinivky prenasime do téla pfijemce i 99 % exokrinni tkdné, ktera z pohledu 1é¢by
diabetu neni potfebna a mdze byt zdrojem komplikaci. Proto se historicky hledaly zplsoby, jak ze slinivky
ziskat jenom Langerhansovy ostrlivky, které neprodukuji pankreatické enzymy, ale pro diabetika potrebny
inzulin.

Prvni podminkou transplantace je nejprve spravny odbér celého pankreatu, ktery musi byt ne rychle
zchlazen a osetren konzerva¢nim roztokem, aby Langerhansovy ostrlvky zlstaly vitalni. Ve speciadlné
vybavené laboratofi pak tym 3-4 zacvicenych odbornik{ injikuje do pankreatického vyvodu enzym
kolagenazu, ktery Setrné oddéli endokrinni a exokrinni tkan. Langerhansovy ostrlvky se nasledné oddéluji
v buné¢ném separatoru a pripravuji se k implantaci v podobé suspenze do portalniho recisté. Izolace a
priprava ostrdvkd trva 7-8 hodin. Je-li Langerhansovych ostrlivk( dostatek a jsou-li dobre funkéni,
pristupuje se k transplantaci.

Transplantace probiha na radiologickém sale, kde intervencni radiolog perkutanné do portalni zily jater
zavede kanylu, kterou napoji na vak s Langerhansovymi ostrivky. Ostriivky se implantuji jednoduchou
infuzi a usazuji se v jatrech. Tento vykon je mozné provést opakované s delSim casovym odstupem az do
dosazeni pozadované kompenzace diabetu. V praxi vSak neprekraCujeme Ctyfi implantace u jednoho
pacienta.

INDIKACE K TRANSPLANTACI SLINIVKY/LANGERHANSOVYCH OSTROVKU

Pfi volbé transplantacni metody jsou rozhodujicimi kritérii typ diabetu, hodnota sérového kreatininu Ci
glomerularni filtrace a pfitomnost tézkych hypoglykemii s poruchou jejich rozeznéani.” Na zékladé téchto



kritérii je moznych nékolik scénard, které popisuje schéma 1.

Pacienti s poruchou rozeznavani hypoglykemii a dobrou funkci vlastnich ledvin, definovanou jako
glomerularni filtrace (GF) vétsi nez 1 ml/s a proteinurie mensi nez 1 g/24 hodin, jsou indikovani k izolované
transplantaci pankreatu nebo izolované transplantaci Langerhansovych ostriivkd.® Vybér metody pak zavisi
Castecné na preferencich pacienta a ¢astecné na pritomnosti rizik, ktera posuzuje transplantacni
diabetolog. Pacienti s diabetes mellitus s poruchou rozeznavani hypoglykemii nebo bez ni, ale soucasné s
poruchou rendlnich funkci, definovanou rozmezim GF 0,5-1,0 ml/s, jsou v tzv. Sedé z6né. V této skupiné
nelze provést bezpecné zadny typ transplantace, a proto se u nich snazime o dosazeni co nejlepsi
kompenzace viemi dostupnymi prostredky. Pokud u pacientd s diabetem 1. typu dojde k progresi renalni
insuficience, definované vzestupem sérové koncentrace kreatininu nad 250 umol/l, nebo k poklesu GF pod
0,5 ml/s, je metodou volby kombinovana transplantace pankreatu a ledviny.

Schéma 1: Algoritmus pri vybéru transplantacni Ié¢by u pacient( s diabetes mellitus 1. typu GF -
glomerularni filtrace

Diabetes mellitus 1. typu

GF<0,5ml/s » Porucha vnimani hypoglykemii
a/nebo R
tézké hypoglykemie
Syrea 2 250 pmol/L i .
opakované ketoacidozy
> Neschopnost zvladnout
intenzifikovany rezim
> GF >1ml/s, proteinurie <1g/24 h
Nevhodny Zijici darce Vhodny zijici darce
k transplantaci ledviny k transplantaci ledviny
Transplantace ledviny
od Zijiciho darce
Kombinovana transplantace L Izolovana transplantace
pankreatu/Langerhansovych pankreatu

Transplantace pankreatu/
Langerhansovych ostrivki
od kadaverozniho darce

ostrivk( a ledviny
od kadaverézniho darce

Izolovana transplantace
Langerhansovych ostrivki

Preferovanym postupem je u vsech pacient( zjistit nejdrfive moznost transplantace ledviny od Zijiciho
darce. Pokud je to mozné, provede se v prvnim kroku transplantace ledviny od Zijiciho darce a nasledné se
s ¢asovym odstupem provede transplantace slinivky nebo Langerhansovych ostrvkd od kadaverézniho
darce. Ostatni pacienti jsou indikovani ke kombinované transplantaci slinivky a ledviny od kadaverdzniho
darce. V pripadé, Ze je pro né tento vykon spojen s vysSim operacnim rizikem, volime kombinovanou
transplantaci ledviny a ostrlivkl od kadaverdzniho darce. Transplantace samotné ledviny od
kadaverdzniho darce je z pohledu prezivani pacientd nejméné vhodnou volbou, pfichazi v Gvahu u
kandidatl kontraindikovanych k transplantaci inzulin produkujici tkané.

HLAVNi INTERAKCE IMUNOSUPRESIVNICH LECIV

e v

Nevyhnutelnou podminkou Uspésné transplantacni 1éCby je trvald blokdda imunitni odpovédi vici



alloantigendim Stépu darce pomoci imunosuprese. Imunosupresivni Iéky predstavuji rychle se rozvijejici
heterogenni skupinu latek, které maji rizny mechanismus Gcinku. Jejich Ucinek je zamifen proti T a B
lymfocytdm jako hlavnim nositeldim allogenni imunity.

V praxi se vétSinou pouziva déleni na imunosupresi induk¢ni, udrzovaci a antirejekéni. Indukéni
imunosuprese se obvykle sklada z monoklonalni ¢i polyklonalni protilatky proti lymfocytim a pouziva se
kratkodobé tésné pred transplantaci a nékolik dni po transplantaci. Typickad udrzovaci imunosuprese
zahrnuje v naprosté vétsiné pripadl kalcineurinovy inhibitor, mykofenolat mofetil/inhibitor mTOR
(mammalian target of rapamycine) a malou davku kortikoidd. Zakladem antirejek¢ni 1é¢by je pulzni
podavani vysokych davek methylprednisolonu (1,5-3 g rozdélené do nékolik davek), v pripadé rezistence
se kortikoidy nahrazuji obvykle polyklonalni ¢i monoklonalni protilatkou proti lymfocytdim
(antithymocytarni globulin, anti-CD52 - alemtuzumab).” Kombinace jednotlivych 1ékd, jejich ddvkovani,
délka terapie a udrzovaci koncentrace |éCiv v krvi pak definuje imunosupresivni protokol.

V ambulantni praxi se Ize setkat pouze s pacienty s udrzovaci imunosupresi. Koncentrace takrolimu,
cyklosporinu a sirolimu je nutné pravidelné kontrolovat pfi ambulantnich navstévach. Doporucena rozmezi
koncentraci téchto Iékl v krvi pred podanim jsou pro takrolimus a sirolimus 5-10 ng/ml a pro cyklosporin
100-150 ng/ml.*

Imunosupresivni Iéky mohou mit fadu farmakodynamickych ¢i farmakokinetickych interakci. Napriklad pfi
podavani makrolidovych antibiotik ¢i azolovych antimykotik, jez jsou metabolizovany podobnym
mechanismem, mohou koncentrace kalcineurinovych inhibito- ré ¢i inhibitord mTOR mnohonasobné
stoupnout, a zplsobit tak toxické poskozeni ledvin a jinych orgadnd a enormné tlumit imunitni odpovéd.
Potencialni interakce je proto tfeba znat a davky imunosupresivnich 1ék{ upravovat podle vysledkd
monitorovani jejich koncentrace. Nej¢astéjsi interakce shrnuje tab.1.

vivs

Tab. 1: Nejcastéjsi interakce IéCiv vedouci ke zméné koncentrace takrolimu, sirolimu a cyklosporinu - u
vsech uvedenych Ié¢iv je nutna bud' redukce davky imunosupresiva nejméné o jednu tretinu, nebo kontrola
koncentrace Iéku v krvi

1 koncentrace imunosupresiva 4 koncentrace imunosupresiva (potraviny) + koncentrace imunosupresiva

Amiodaron Cesnek Dexametazon

Diltiazem Granatoveé jablko Eslikarbazepin

Erythromycin Grapefruit Fenobarbital

Flukonazol Hofky sevillsky pomerané Fenytoin

Jablecny dzus Karbamazepin
Modafinil

Orlistat

Itrakonazol

Ketokonazol Karambola
Klarithromycin Kurkuma
Pomelo Oxkarbazepin

Pentobarbital

Levofloxacin

Metoklopramid (prokinetika) Zazvor

Norfloxacin (s cyklosporinem) Zeleny caj Primidon

Posakonazol Zensen Rifampicin

Propafenon
Ranitidin (s cyklosporinem)
Verapamil

Vorikonazol

S I

Tofisopam (s takrolimem)

ZAVER - PERSPEKTIVY TRANSPLANTACNI LECBY

Sevelamer

Caj rooibos

Klanopraska (schisandra)
Kustovnice (goji)

Salvéj cervenokofenna

Trezalka teckovana

Transplantacni |é¢ba u pacientd s diabetes mellitus 1. typu je limitovana, stejné jako u jinych typd
transplantaci, po¢tem darcl v populaci. Optimalnich organi (slinivek) vhodnych k transplantaci je priblizné
60 za rok. Proto je i vybér pacientl k transplantaci omezen na ty, pro které je transplantace Zivotné
dlleZitou lécbou.



Nedostatek organli vhodnych k transplantaci nuti hledat jiné a nové zplsoby nahrady funkce B-bunék.
Nadéjné se jevi kultivace nebo spiSe transdiferenciace jinych typd bunék na bunky produkujici inzulin.
Nejvétsi zajem budi tzv. lidské pluripotentni kmenové buriky, a to jednak embryonalni kmenové bunky a
jednak indukované pluripotentni kmenové bunky. V literature je popsano nékolik protokold, které by
zadouci diferenciaci téchto bunék na buriky podobné B-bufikam mohly umoznit. Tyto diferenciované bunky
nemaji plnou schopnost produkovat inzulin ve stejném rozsahu jako zralé lidské B-bunky, a proto se
nazyvaji v angli¢tiné ,B-like cells”. Vysledky experiment{ jsou sice povzbudivé, nicméné ¢as k jejich
testovani v rdmci klinickych studii zatim stdle nenastal. Je nutno zminit, ze hlavnim rizikem pouZiti této
lé¢by je vznik nadord, zejména teratomd.

Jinou moznosti je pfiprava bioartificidlniho pankreatu enkapsulaci B-bunék nebo pouzitim nativni
extracelularni pankreatické matrix. Bohatym zdrojem B-bunék by se mohly stat také ostrlvky ziskané z
prasecich pankreatd.

VSechny tyto metody se dale rozvijeji a budoucnost ukaze, ktera z nich bude pro [é¢bu diabetu
nejvhodnéjsi. Do praxe se pravdépodobné dostanou také automatické systémy podavani inzulinu v
zavislosti na namérené koncentraci glukédzy. Predcit pfirozenou autoregulaci sekrece inzulinu v B-bunkach
pankreatu, fizenou mnoha biochemickymi parametry, ktera probiha i bez naseho védomi, se ale zfejmé
nepodari.
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