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SOUHRN

Cílem inzulinové léčby diabetu je dosáhnout dlouhodobé normalizace glukózového metabolismu nebo se jí
alespoň co nejvíce přiblížit. V současné době jsou transplantace pankreatu a nověji také transplantace
izolovaných Langerhansových ostrůvků jedinými efektivními metodami, které dokáží u pacientů s
diabetem 1. typu normalizovat nebo téměř normalizovat glykemie, a to bez rizika hypoglykemií a bez
každodenního úsilí spojeného s monitorováním glykemií a podáváním inzulinu. Obě metody jsou ovšem
limitované počtem vhodných dárců s mozkovou smrtí a obě vyžadují celoživotní imunosupresivní léčbu. U
vhodně zvolených příjemců jsou dlouhodobé výsledky orgánové transplantace pankreatu velmi dobré. Za
pět let od transplantace nepotřebuje inzulinovou léčbu až 80 % pacientů. Transplantace Langerhansových
ostrůvků je sice pro pacienta jako zákrok jednodušší, ale procento pacientů, u kterých může být inzulinová
léčba zcela přerušena, je zatím menší.
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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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ÚVOD

Standardní léčbou pacientů s diabetes mellitus 1. typu je aplikace inzulinu ve vztahu k množství sacharidů
obsažených v jídle tak, aby pacient dosahoval glykemie co nejbližší normálním hodnotám. Ani s pomocí
dnes již sofistikovaných technologických postupů pro farmakologickou substituci inzulinu se však zatím
nedaří zcela odstranit glykemickou variabilitu a zabránit tak progresi mikrovaskulárních komplikací či
vzniku těžkých hypoglykemií.1

V současné době existují pouze dvě dostupné metody, které vedou k normoglykemii, a to transplantace
slinivky břišní a transplantace Langerhansových ostrůvků. Principem obou způsobů je přenos orgánů nebo
mikroorgánů (ostrůvků) z geneticky nepříbuzného dárce na příjemce. Technika orgánové transplantace je
doménou chirurgických oborů a stále ještě přináší nezanedbatelná rizika. Postupy se od sebe mohou lišit
typem žilní či arteriální anastomózy a způsobem drenáže pankreatického sekretu.

První transplantaci slinivky provedli 16. prosince 1966 William Kelly a Richard Lillehei v Minnesotě ve
Spojených státech amerických. Od té doby do roku 2014 bylo podle mezinárodního registru transplantací
pankreatu evidováno více než 48 000 výkonů z celého světa, z toho 28 000 v USA a přibližně 18 000 mimo
Spojené státy.3 U nás bylo do konce roku 2018 evidováno více než 700 transplantací slinivky břišní, což
Českou republiku řadí v tomto oboru s ohledem na počet obyvatel mezi nejaktivnější země. Ročně
podstoupí v IKEM transplantaci 35–40 pacientů.

Podle dat z mezinárodního registru transplantací pankreatu bylo v období 2010–2014 naživu po šesti
měsících od transplantace více než 98 % pacientů. V prvním a pátém roce po transplantaci je přežití
pacientů 96 a 80 %. Hlavní příčinou úmrtí příjemců zůstávají kardiovaskulární komplikace, zahrnující i
cerebrovaskulární příhody, které jsou odpovědné za třetinu všech úmrtí. Roční a tříleté přežití štěpů
pankreatu je v kategorii SPK (simultánní transplantace pankreatu a ledviny, simultaneous pancreas and
kidney transpalantation) 89 a 82 %. Přežití štěpů ledvin ve stejné kategorii je 95 a 88 %. Ve skupině PTA
(izolovaná transplantace slinivky, pancreas transplant alone) přežívá po roce a po třech letech 84 a 75 %
štěpů. Ve skupině PTA je zatím přežívání štěpů slinivek o něco horší než při kombinované transplantaci s
ledvinou, ale tento rozdíl se postupně stírá. Po roce je funkčních přibližně 80 % štěpů, po třech letech  65
%.3

Nejčastějším důvodem selhání štěpu napříč kategoriemi jsou technické komplikace. Druhou nejčastější
příčinou ve skupině SPK je úmrtí s funkčním štěpem. Výsledky transplantací pankreatu v České republice
odpovídají výše uvedeným číslům. Nejlepší přežívání pacientů je ve skupině SPK.

Transplantace Langerhansových ostrůvků má za sebou dlouhou a náročnou experimentální historii, ale její
klinická aplikace se začala dařit až po roce 2000. Z původně klinické experimentální metody se stal
standardní léčebný postup, jehož výsledky jsou dnes hodnoceny v prospektivních randomizovaných
studiích. Z historického pohledu se za hlavní změny, které vedly k úspěšným výsledkům považují:

zavedení semiautomatické metody izolace ostrůvků Ricordim,4

použití centrifugy COBE 2991 k oddělení ostrůvků od exokrinní tkáně,
výsledky studie z Edmontonu, které prokázaly až 80% nezávislost na exogenním inzulinu.5



Transplantace Langerhansových ostrůvků jsou dnes evidovány v mezinárodním registru Collaborative Islet
Transplant Registry (CITR, www.citregistry.org). Nejvíc transplantací bylo provedeno v roce 2011 (n =
110), v roce 2014 jich bylo evidováno 35. Určitý klesající trend je dán především odlišnou úhradou tohoto
výkonu. Zatímco v Evropě je v některých státech včetně České republiky transplantace ostrůvků hrazena
ze zdravotního pojištění, v USA zatím úhrada ze systému zdravotního pojištění nebyla schválena.

Podle poslední zprávy CITR z prosince 2015 bylo ve světě provedeno celkem 1 927 implantací ostrůvků u 1
011 příjemců. Z toho 1 584 infuzí bylo podáno 854 pacientům v kategorii ITA (izolovaná transplantace
Langerhansových ostrůvků, islet transplant alone) a dalších 192 pacientů s funkčním štěpem ledviny
podstoupilo následně 343 transplantací ostrůvků. Z dobře dokumentovaných případů v kategorii ITA (n =
752) bylo 50,8 % pacientů po roce od poslední implantace nezávislých na exogenním inzulinu. Obdobné
výsledky byly dosaženy v kategorii SIK (simultánní transplantace Langerhansových ostrůvků a ledviny,
simultaneous islet and kidney transplantation; n = 157), tj. u příjemců, kteří již mají funkční
transplantovanou ledvinu. Po 12 měsících je polovina z nich nezávislých na inzulinu.

V IKEM v období 2005–2018 podstoupilo 67 pacientů celkem 105 implantací. Za úspěšnou byla považována
transplantace, po které měl pacient glykovaný hemoglobin HbA1c nižší než 55 mmol/mol, neměl těžké
hypoglykemie a hodnoty c‑peptidu byly vyšší než 0,1 nmol/ml. Kumulativní přežívání pacientů bylo 95 %.
Roční a pětiletá úspěšnost transplantace byla 80 a 46 %. Dvanáct příjemců bylo přechodně nezávislých na
exogenním inzulinu. U většiny pacientů došlo ke stabilizaci glykemií, což se projevilo i snížením jejich
variability. Hodnota MAGE (mean amplitude of glycemic excursions) klesla z průměrných 8 mmol/l na 5
mmol/l.6

 

POSTUP TRANSPLANTACE

V Institutu klinické a experimentální medicíny (IKEM) se v současnosti slinivka ukládá intraperitoneálně do
retrokolického prostoru a žilní krev štěpu se odvádí do portálního řečiště příjemce. Vývod
transplantovaného pankreatu se napojuje přes segment dárcovského duodena na tenké střevo příjemce.2

Transplantací celé slinivky přenášíme do těla příjemce i 99 % exokrinní tkáně, která z pohledu léčby
diabetu není potřebná a může být zdrojem komplikací. Proto se historicky hledaly způsoby, jak ze slinivky
získat jenom Langerhansovy ostrůvky, které neprodukují pankreatické enzymy, ale pro diabetika potřebný
inzulin.

První podmínkou transplantace je nejprve správný odběr celého pankreatu, který musí být ne rychle
zchlazen a ošetřen konzervačním roztokem, aby Langerhansovy ostrůvky zůstaly vitální. Ve speciálně
vybavené laboratoři pak tým 3–4 zacvičených odborníků injikuje do pankreatického vývodu enzym
kolagenázu, který šetrně oddělí endokrinní a exokrinní tkáň. Langerhansovy ostrůvky se následně oddělují
v buněčném separátoru a připravují se k implantaci v podobě suspenze do portálního řečiště. Izolace a
příprava ostrůvků trvá 7–8 hodin. Je‑li Langerhansových ostrůvků dostatek a jsou‑li dobře funkční,
přistupuje se k transplantaci.

Transplantace probíhá na radiologickém sále, kde intervenční radiolog perkutánně do portální žíly jater
zavede kanylu, kterou napojí na vak s Langerhansovými ostrůvky. Ostrůvky se implantují jednoduchou
infuzí a usazují se v játrech. Tento výkon je možné provést opakovaně s delším časovým odstupem až do
dosažení požadované kompenzace diabetu. V praxi však nepřekračujeme čtyři implantace u jednoho
pacienta.

 

INDIKACE K TRANSPLANTACI SLINIVKY/LANGERHANSOVÝCH OSTRŮVKŮ

Při volbě transplantační metody jsou rozhodujícími kritérii typ diabetu, hodnota sérového kreatininu či
glomerulární filtrace a přítomnost těžkých hypoglykemií s poruchou jejich rozeznání.7 Na základě těchto



kritérií je možných několik scénářů, které popisuje schéma 1.

Pacienti s poruchou rozeznávání hypoglykemií a dobrou funkcí vlastních ledvin, definovanou jako
glomerulární filtrace (GF) větší než 1 ml/s a proteinurie menší než 1 g/24 hodin, jsou indikováni k izolované
transplantaci pankreatu nebo izolované transplantaci Langerhansových ostrůvků.8 Výběr metody pak závisí
částečně na preferencích pacienta a částečně na přítomnosti rizik, která posuzuje transplantační
diabetolog. Pacienti s diabetes mellitus s poruchou rozeznávaní hypoglykemií nebo bez ní, ale současně s
poruchou renálních funkcí, definovanou rozmezím GF 0,5–1,0 ml/s, jsou v tzv. šedé zóně. V této skupině
nelze provést bezpečně žádný typ transplantace, a proto se u nich snažíme o dosažení co nejlepší
kompenzace všemi dostupnými prostředky. Pokud u pacientů s diabetem 1. typu dojde k progresi renální
insuficience, definované vzestupem sérové koncentrace kreatininu nad 250 µmol/l, nebo k poklesu GF pod
0,5 ml/s, je metodou volby kombinovaná transplantace pankreatu a ledviny.

 

Schéma 1: Algoritmus při výběru transplantační léčby u pacientů s diabetes mellitus 1. typu GF –
glomerulární filtrace

 

 

Preferovaným postupem je u všech pacientů zjistit nejdříve možnost transplantace ledviny od žijícího
dárce. Pokud je to možné, provede se v prvním kroku transplantace ledviny od žijícího dárce a následně se
s časovým odstupem provede transplantace slinivky nebo Langerhansových ostrůvků od kadaverózního
dárce. Ostatní pacienti jsou indikováni ke kombinované transplantaci slinivky a ledviny od kadaverózního
dárce. V případě, že je pro ně tento výkon spojen s vyšším operačním rizikem, volíme kombinovanou
transplantaci ledviny a ostrůvků od kadaverózního dárce. Transplantace samotné ledviny od
kadaverózního dárce je z pohledu přežívání pacientů nejméně vhodnou volbou, přichází v úvahu u
kandidátů kontraindikovaných k transplantaci inzulin produkující tkáně.

 

HLAVNÍ INTERAKCE IMUNOSUPRESIVNÍCH LÉČIV

Nevyhnutelnou podmínkou úspěšné transplantační léčby je trvalá blokáda imunitní odpovědí vůči



alloantigenům štěpu dárce pomocí imunosuprese. Imunosupresivní léky představují rychle se rozvíjející
heterogenní skupinu látek, které mají různý mechanismus účinku. Jejich účinek je zamířen proti T a B
lymfocytům jako hlavním nositelům allogenní imunity.

V praxi se většinou používá dělení na imunosupresi indukční, udržovací a antirejekční. Indukční
imunosuprese se obvykle skládá z monoklonální či polyklonální protilátky proti lymfocytům a používá se
krátkodobě těsně před transplantací a několik dní po transplantaci. Typická udržovací imunosuprese
zahrnuje v naprosté většině případů kalcineurinový inhibitor, mykofenolát mofetil/inhibitor mTOR
(mammalian target of rapamycine) a malou dávku kortikoidů. Základem antirejekční léčby je pulzní
podávání vysokých dávek methylprednisolonu (1,5–3 g rozdělené do několik dávek), v případě rezistence
se kortikoidy nahrazují obvykle polyklonální či monoklonální protilátkou proti lymfocytům
(antithymocytární globulin, anti‑CD52 – alemtuzumab).9 Kombinace jednotlivých léků, jejich dávkování,
délka terapie a udržovací koncentrace léčiv v krvi pak definuje imunosupresivní protokol.

V ambulantní praxi se lze setkat pouze s pacienty s udržovací imunosupresí. Koncentrace takrolimu,
cyklosporinu a sirolimu je nutné pravidelně kontrolovat při ambulantních návštěvách. Doporučená rozmezí
koncentrací těchto léků v krvi před podáním jsou pro takrolimus a sirolimus 5–10 ng/ml a pro cyklosporin
100–150 ng/ml.10

Imunosupresivní léky mohou mít řadu farmakodynamických či farmakokinetických interakcí. Například při
podávání makrolidových antibiotik či azolových antimykotik, jež jsou metabolizovány podobným
mechanismem, mohou koncentrace kalcineurinových inhibito‑ rů či inhibitorů mTOR mnohonásobně
stoupnout, a způsobit tak toxické poškození ledvin a jiných orgánů a enormně tlumit imunitní odpověď.
Potenciální interakce je proto třeba znát a dávky imunosupresivních léků upravovat podle výsledků
monitorování jejich koncentrace. Nejčastější interakce shrnuje tab.1.

 

Tab. 1: Nejčastější interakce léčiv vedoucí ke změně koncentrace takrolimu, sirolimu a cyklosporinu – u
všech uvedených léčiv je nutná buď redukce dávky imunosupresiva nejméně o jednu třetinu, nebo kontrola

koncentrace léku v krvi

ZÁVĚR – PERSPEKTIVY TRANSPLANTAČNÍ LÉČBY

Transplantační léčba u pacientů s diabetes mellitus 1. typu je limitována, stejně jako u jiných typů
transplantací, počtem dárců v populaci. Optimálních orgánů (slinivek) vhodných k transplantaci je přibližně
60 za rok. Proto je i výběr pacientů k transplantaci omezen na ty, pro které je transplantace životně
důležitou léčbou.



Nedostatek orgánů vhodných k transplantaci nutí hledat jiné a nové způsoby náhrady funkce β‑buněk.
Nadějně se jeví kultivace nebo spíše transdiferenciace jiných typů buněk na buňky produkující inzulin.
Největší zájem budí tzv. lidské pluripotentní kmenové buňky, a to jednak embryonální kmenové buňky a
jednak indukované pluripotentní kmenové buňky. V literatuře je popsáno několik protokolů, které by
žádoucí diferenciaci těchto buněk na buňky podobné β‑buňkám mohly umožnit. Tyto diferenciované buňky
nemají plnou schopnost produkovat inzulin ve stejném rozsahu jako zralé lidské β‑buňky, a proto se
nazývají v angličtině „β‑like cells“. Výsledky experimentů jsou sice povzbudivé, nicméně čas k jejich
testování v rámci klinických studií zatím stále nenastal. Je nutno zmínit, že hlavním rizikem použití této
léčby je vznik nádorů, zejména teratomů.

Jinou možností je příprava bioartificiálního pankreatu enkapsulací β‑buněk nebo použitím nativní
extracelulární pankreatické matrix. Bohatým zdrojem β‑buněk by se mohly stát také ostrůvky získané z
prasečích pankreatů.

Všechny tyto metody se dále rozvíjejí a budoucnost ukáže, která z nich bude pro léčbu diabetu
nejvhodnější. Do praxe se pravděpodobně dostanou také automatické systémy podávání inzulinu v
závislosti na naměřené koncentraci glukózy. Předčit přirozenou autoregulaci sekrece inzulinu v β‑buňkách
pankreatu, řízenou mnoha biochemickými parametry, která probíhá i bez našeho vědomí, se ale zřejmě
nepodaří.
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