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PTA - izolovana transplantace pankreatu

SPK - kombinovana transplantace pankreatu a ledviny

UNOS - United Network of Organ Sharing
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PREDMLUVA

Predkladana habilitacni prace je souhrnem publikovanych vysledk( dosaZzenych v obdobi 2002-2018
v oblasti transplantaci inzulin produkujici tkdné na Klinice diabetologie IKEM. V Uvodu jsou
vysvétleny hlavni principy transplantacni [éCby a poté jsou uvedeny originalni vysledky publikované

v recenzovanych odbornych periodikach.

Transplantace slinivky je v dnesni dobé standardnim zpUsobem Iécby u pacientl s diabetem mellitem
1. typu s presné definovanymi indikacnimi kritérii jak pro ddrce, tak pro pfijemce slinivky. Vysledky
preZiti pacient(l i stépl slinivek jsou porovnatelné s jakymkoliv pfednim pracovistém ve svété a
v poltu transplantaci slinivek na milion obyvatel patfi Ceska republika dlouhodobé mezi staty
s nejvyssim poctem vykonU na pocet obyvatel. Imunosupresivni protokoly se u pacientl
s transplantovanou slinivkou stale vyvijeji tak, aby byly ucinné v prevenci odhojeni stépl a soucasné
bezpecné s nizkym rizikem nezadoucich efektd. V posledni dobé se vénuje velkd pozornost skupiné
lékl blokujicich protedazu mTOR. V této praci jsou uvedeny hlavni vysledky zatim nejrozsahlejsi
randomizované studie s pouZitim sirolimu (MmTOR inhibitoru) u pacientd po kombinované

transplantaci pankreatu.

Transplantace ostriivkd byla zavedena do klinické praxe v Ceské republice v roce 2005 a od té doby
bylo provedeno vic nez 100 implantaci. V druhé ¢asti praci jsou prezentovany vysledky implantaci
ostrlvkll u pacientd s poruchou vnimani hypoglykémie, jako alternativni metody k organové
transplantaci. Tato metoda si vzhledem ke své bezpecnosti nachazi misto zejména u starsich prijemct
nebo u jedincl s vétsim poctem rizikovych faktord, ktefi by nebyli schopni podstoupit rozsahly

operacni zakrok.
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TRANSPLANTACE INZULIN PRODUKUJICi TKANE V LECBE DIABETU MELLITU 1. TYPU

Pacienti s diabetem mellitem 1. typu jsou standardné léceni intenzifikovanym inzulinovym rezimem.
Podstatou IéCby je aplikace prandialnich davek inzulinu k jidlu s obsahem sacharid(l a bazalnich davek
inzulinu v dobé lacnéni. Tento postup ma za cil co nejvice se pfriblizit k fyziologické sekreci inzulinu u
zdravych lidi tak, aby glykémie byly po co nejdelsi dobu ve fyziologickém rozmezi. | presto, Ze se
v léCbé vyuZivd celd fada technickych pomuicek, normoglykémii dosahuje pouze malé procento

pacientd.

Navozeni normoglykémie je hlavnim faktorem, ktery brani nebo zpomaluje vznik jak mikro tak
makrovaskularnich diabetickych komplikaci (1) (2) (3) (4). V dnesni dobé jedinym postupem, kterym
Ize normalizovat glykémie je transplantace inzulin produkujici tkané. Existuji dvé metody nahrady
funkce beta bunék. Prvni je organova transplantace slinivky, druhou je transplantace samotnych
Langerhansovych ostrivkd. V obou pfipadech se jednd o prenos organu nebo tkané od geneticky
nepribuzného jedince, tudiz organizmus prijemce ma prirozenou tendenci odmitnuto
transplantovanou tkan ¢i organ. Odhojeni organ( ¢i tkané brani imunosupresiva, léky, které
samostatné ¢i v kombinaci blokuji imunitni systém pfijemce a chrani stép pred odhojenim. Jejich
uzivani je vSak spojeno s celou fadou nezadoucich ucink(, a proto je dulezité vybirat k transplantaci

pacienty tak, aby benefit z transplantace prevysil riziko neZzadoucich Uc¢inkd imunosupresiv.

Transplantace pankreatu je bfisni operace provadéna zkusenym operatérem. V IKEM se technika
organové transplantace postupné vyvijela od prvnich operaci s drendzi na mocovy méchyf, pres
originalni extraperitonalni ulozZeni slinivky s enteralni drendzi pankreatického sekretu aZz po dnesni
modifikaci techniky zavedené v centru v Pise. PFi tomto zpUsobu chirurg vklada stép pankreatu do
bfiSni dutiny za kolon ascendens. Pankreas se transplantuje spolecné s duodenem, technika
transplantace zjednodusené zahrnuje provedeni duodenoenteroanastomézy, Zilni a arterialni
anastomodzy (5) (6) (7). Velky operacni vykon trvd od 4-8 hodin, pacient po vykonu vyZaduje
monitoraci vitalnich funkci po dobu 24 h a naslednou asi jednodenni hospitalizaci. V pfipadé Uspésné

operace je pfijemce od prvniho dne normoglykemicky a nevyzaduje exogenni inzulin.

Transplantace Langerhansovych ostravkl je vykon, ktery zacina laboratornim postupem, pri kterém
se ostrivky ziskaji ze slinivky. Nejdfiv se slinivka natrdvi kolagenazou tak, aby doslo k uvolnéni
ostrvkl z exokrinni tkané. Ze slinivky po digesci zlstane suspenze o objemu cca 30-50 ml, kterd
obsahuje jak uvolnéné ostrivky, tak exokrinni tkan. V dalsim kroku se ostrivky oddéli od ostatni
tkané pomoci centrifugace v hmotnostnim gradientu na zakladé rozdilné hustoty. OCisténé ostrlvky
se spocitaji a ulozi do infuzniho vaku. Samotnd implantace probihad na radiologickém sdle a provadi ji

v lokalIni anestezii radiolog. Ten zavede z 11. meziZeberniho prostoru do portalni Zily katétr, ktery
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pak diabetolog napoji na infuzni vak. Samotna implantace predstavuje infuzi ostrivkd, které se
usazuji v perifernich vétvich portdlniho recisté. Po implantaci pacient vyZaduje monitoraci vitalnich
funkci po dobu cca 9 h, poté mizZe vstat a dalsi rehabilitace probiha na standardnim lGzku. Prdmérna
hospitalizace je kratsi nez 7 dni. Funkce ostrivkd se obnovuje fadové do 4 tydnl od implantace. Je to
doba, béhem které dochazi k ndhradé ostrlvkovych kapilar poskozenych izolaci. Vétsina pacient(
dosahne vyznamného zlepseni kompenzace diabetu, dochdzi ke snizeni ddvek inzulinu a vymizeni

lability diabetu. Pouze 15-40 % pacient(l se stane nezavislymi na exogennim inzulinu (8).

VYBER PACIENTA K TRANSPLANTACI INZULIN PRODUKUJICI TKANE

Indikacni algoritmus je zobrazen na obrazku ¢. 1. Transplantace pankreatu se provadi nejcastéji
v kombinaci s transplantaci ledviny. K této 1é¢bé jsou indikovani pacienti s diabetem mellitem 1. typu,
ktefi dospéli do rendiniho selhani v dasledku diabetické nefropatie (9). PFi vybéru vhodného
kandidata se primarné posuzuje typ diabetu a stupen renalni insuficience (PFiloha ¢.11). Pankreas se
transplantuje predevsim pacientim s diabetem mellitem 1. typu. Typ diabetu se ovéfuje
anamnestickymi Udaji a koncentraci c-peptidu za bazalnich a stimulovanych podminek. Hodnota c-
peptidu se povaZuje za pomocné vysetieni v pfipadé neuréeného typu diabetu. U vétsiny pacientd
byva nulova i po stimulaci glukdézou v oGTT testu. U malé skupiny pacientl s diagnézou diabetu
mellitu 1. typu lécenych hemodialyzou nachdzime detekovatelné koncentrace c-peptidu v plazmé,
nicméné po stimulaci se tyto hodnoty neméni a tito pacienti jsou akceptovani k transplantaci. Ve
vyjimecnych pfipadech mGzeme indikovat k transplantaci i pacienty s jinym typem diabetu. Druhym
hlavnim kritériem, které urcuje indikaci k transplantaci, je stupen renalni insuficience. K posouzeni
pokrocilosti ledvinného selhani pouzivdme sérovou koncentraci kreatininu a glomerularni filtraci.
Jako kritérium ke kombinované transplantaci je uréena sérova koncentrace kreatininu vyssi nez 250
pumol/l a hodnota GF (vypoctend pomoci MDRD) nizsi nez 0,5 ml/s. Oba parametry maji své limity a
posledni dobou se spiS pouzivd parametr glomerularni filtrace. V pfipadé hrani¢nich hodnot se
filtracni schopnost ledviny vysetfuje pomoci inulinové klirens nebo scintigrafickym vysetfenim. Do
Cekaci listiny se snaZime =zafadit pacienty jesté v preddialyzacnim stadiu. Pfiblizné 25%

kombinovanych transplantaci je provedeno ve stadiu, kdy prijemci nevyzaduji dialyzacni [éCbu.
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Obrazek ¢. 1. Schéma rozhodovaciho algoritmu k transplantacéni 1é¢bé u pacientd s diabetem

mellitem 1. typu. Zkratky T1IDM - diabetes mellitus 1. typu, ZH-zavainé hypoglykémie, Tx-

transplantace, eGFR — odhadovana glomeruldrni filtrace

Diabetes mellitus 1. typu

GF <0.5ml/s a/nebo
Skreatinin > 250 pumol/I

/\

Porucha vnimani hypoglykémii
Tézké hypoglykémie
Opakované ketoaciddzy
Neschopnost zvladnout
intenzifikovany rezim
GF> 1 ml/s, proteinurie <
1g/24h

Nevhodny Zijici darce
k transplantaci ledviny

Vhodny Zijici darce k
transplantaci ledviny

Transplantace

ledviny od Zijiciho
darce

l

Kombinovana
transplantace
pankreatu /ostrivku a

Transplantace
pankreatu/ostravk( od
kadaverdzniho darce

ledviny od
kadaverézniho darce

Izolovana transplantace
pankreatu

Izolovana transplantace
ostravki
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Méné Castym typem transplantace je transplantace izolovaného pankreatu. Indikaci k tomuto
postupu je labilni diabetes mellitus 1. typu komplikovany ¢astymi nepoznanymi hypoglykémiemi.
Opodstatnénim této lécby je stav, kdy pacient neni schopen kontrolovat diabetes, jeho glykemicky
profil je chaoticky a hladina cukru kolisd mezi hypoglykémiemi a hyperglykémiemi i nékolikrat za den.
Pti indikaci se setkavame se dvéma typy pacientd. V prvnim pfipadé jsou to diabetici, ktefi si nejsou
schopni ani pres opakované edukace korigovat vlastni diabetes a pri hodnoceni glykemickych profild
a davek inzulinu délaji chyby a casto nelogické kroky. Druhym typem pacientl jsou diabetici, ktefi
jsou schopni selfmonitoringu a spravné odhaduji davky inzulinu, nicméné i presto je variabilita jejich
glykémii Siroka a vzestup nebo pokles hladiny cukru je téZzko predvidatelny. U obou typ( zjistujeme
poruchy kontraregulaéni odpovédi ve smyslu chybéjici nebo opozdéné sekrece glukagonu, adrenalinu
a kortizolu na hypoglykémii (10) (11). Klinickym projevem lability jsou pak opakované tézké
hypoglykémie, které vedou ke kvalitativni (ve smyslu poruchy chovani) nebo kvantitativni
(bezvédomi) poruse védomi a vyZaduji pomoc druhé osoby. Vtéchto pripadech benefit
z transplantace pankreatu, ktera normalizuje glykémie, prevazuje nad riziky spojenymi s podavanim
imunosuprese a tito pacienti z transplantacni IéCby profituji (12). ProtoZe imunosupresivni Iéky jsou
potencionalné nefrotoxické, podminkou k transplantaci je filtrace vys$si nez 1 ml/s a proteinurie

mensinez 1 g/24 h.

Transplantaci ostrlvkd Ize nabizet jak samotnou, tak v kombinaci s transplantaci ledviny. Hlavni
indika¢ni kritéria jsou stejna jako u transplantace pankreatu. ProtoZe je transplantace ostrivki
technicky jednodussi |écba s mensim rizikem komplikace, Ize k této lécbé indikovat i pacienty, ktefi

jsou starsi nez 60 let nebo maji zavaznéjsi postizeni kardiovaskuldrniho systému.

Podstatou transplantace pankreatu je nahrada chybéjici tkané produkujici inzulin. Z tohoto pohledu
je tento postup logicky vhodny pro pacienty sdiabetem mellitem 1. typu (13). Nicméné
z transplantace pankreatu mohou profitovat i pacienti s jinym typem diabetu (14) (15) (16). V nasem
souboru mame nékolik pacientld s MODY diabetem, ktefi dospéli do stadia rendlni insuficience a
podstoupili kombinovanou transplantaci pankreatu a ledviny (17). Do Uvahy by také pripadali
pacienti s pankreatogennim diabetem, chybéjici sekreci inzulinu a pokrocilou renalni insuficienci.
Diskutovanou otazkou je, zda se ktransplantaci pankreatu maji indikovat pacienti s diabetem
mellitem 2. typu (18). V registrech transplantaci pankreatu najdeme pfijemce tzv. c-peptid pozitivni, s
mirnou nadvahou, ktefi by mohli splfiovat kritéria pro diabetes mellitus 2. Typu (19). Mimo to
néktera centra vybiraji k transplantaci slinivky pfimo pacienty s diagnézou diabetu 2. typu. Data
z registrd transplantaci slinivek ukazuji, Ze pacienti po kombinované transplantaci pankreatu a
ledviny prezivaji stejné dlouho, nezavisle na tom, jestli maji typ 1 nebo typ 2 diabetu. Podle téchto

dat pacienti s diabetem mellitem 2. typu Ziji vyznamné déle, pokud dostanou oba organy (slinivku
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s ledvinou) ne? ti, ktefi dostanou jenom ledvinu. Zddlo by se, Ze transplantace slinivky predstavuje
podstatny benefit i pro pacienty s DM 2. typu. DetailnéjSi analyza téchto dat vSak prokdzala, ze
faktory ovliviujici prezZivani pacientd jsou vék prijemce, vék darce, pritomnost preformovanych
protildtek v séru prijemce a opozdéna funkce $tépu ledviny. Navozeni normoglykémie transplantaci
slinivky tedy nemélo podstatny vliv na délku Zivota. (20) Tato data byla omezena na 5leté sledovani.
Proto jsou kritéria pro transplantaci slinivky u pacientll s diabetem mellitem 2. typu ptisna a jsou

vyhrazena pro ty, ktefi maji:

e |écbuinzulinem v intenzifikovaném rezimu a koncentrace c-peptidu <2 ng/ml nebo

e |é¢buinzulinem v intenzifikovaném rezimu, koncentrace c-peptidu >2 ng/ml a BMI <28

TRANSPLANTACE PANKREATU

Do roku 2014 bylo v mezindarodnim registru transplantaci pankreatu evidovano vice nez 48 000
vykon(l z celého svéta, ztoho 28 000 provedenych v USA a pfiblizné 18 000 mimo Spojené staty.
Kazdy rok podstoupi transplantaci slinivky vice nez 1500 prijemcl z celého svéta. Pocty transplantaci

slinivek dosahly vrcholu v roce 2014 a od té dobé stabilné klesaji (21) (22).

Kombinovand transplantace pankreatu a ledviny (SPK) tvofi priblizné 80 % vSech transplantaci
diabetes neni dostatecné kompenzovan. Transplantace slinivky tak chrani $tép ledviny pred
poskozenim hyperglykémii. Transplantované stépy ledviny pochdzeji v téchto pfipadech nejcastéji od

ees

Zijicich (pfibuznych ¢i neptibuznych) darcd, v 25 % se jednd o kadaverdzni stépy.

PrezZivani prijemcll je ve vSech kategoriich excelentni. V obdobi 2010-2014 bylo naZivu v 6 mésicich
po transplantaci vice nez 98 % pacientl. V prvnim a patém roce po transplantaci je preZiti pacientd
96 a 80%. Hlavni pfi¢inou Uumrti pfijemcd zGstavaji kardiovaskuldrni komplikace, zahrnujici i
cerebrovaskularni pfihody. Jsou odpovédné za tfetinu vSech Umrti. Priblizné 25 % pacientl umird
v dlsledku infekce. Malignity tvofi 4 % celkové mortality, pocet krvdceni je o malo vyssi, pfiblizné
6 %. Mortalita z kardiovaskuldrnich a infekcnich pficin se dlouhodobé neméni a jeji podil je stejny i po
analyze umrti v ¢asném obdobi (do 3 mésicl po transplantaci). Stav transplantovaného organu ma
nejvétsi vliv na preziti pacientll. Ve skupiné pfijemcd po kombinované transplantaci pankreatu a
ledviny zvysuje selhani funkce Stépu ledviny relativni riziko Umrti 18krat, selhani Stépu pankreatu
3krat. Pacienti po izolované transplantaci pankreatu maji v pfipadé selhani stépu relativni riziko umrti
5krat vyssi nez pacienti s funkénim Stépem. Obecné i vtomto pfipadé plati, ze starSi pacienti po
transplantaci maji horsi dlouhodobé prezivani nez mladsi pfijemci, pficemz za mladé pfijemce se
povaZuje vékova kategorie 20-45 let. Pfi porovnani se stejnou vékovou kategorii pacientl bez
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transplantace je prezivani mladsich pacientd po kombinované transplantaci vyznamné lepsi neZ bez

ni.

Za dodrzeni definice selhani stépu dle UNOS/OPTN je rocni a 3leté preZiti Stépl pankreatu v kategorii
SPK 89 a 82 % (24). Preziti Stépl ledvin ve stejné kategorii je 95 a 88 %. Ve skupiné PTA prezivd v roce
a po 3 letech 84 a 75 % StépU. Nejhorsi prezivani stépl slinivek je dokumentovano ve skupiné PTA. Po
roce je funkénich pFiblizné 80 % §tépl, po 3 letech 65 %. Ctyfi procenta viech $t&pd jsou primarné
nefunkéni. NejcastéjsSim dlvodem selhani Stépu slinivek napfi¢ kategoriemi jsou technické
komplikace. Druhou nejcastéjsi pricinou ve skupiné SPK je umrti s funkénim Stépem. Technické
pric¢iny selhani pankreatu jsou castéjsi u izolovanych transplantaci nez u transplantace kombinované
a vyskytuji se obvykle do 3 mésicl po transplantaci. Frekvence imunologickych pfi¢in ztraty stépl se
v poslednim obdobi neméni. Akutni rejekce odpovida za 15-20 % vsech ztrat stépd, chronicka rejekce
zapficini 25-40 % vsech ztrat stépl (25). Imunologické ztraty stépl jsou vyznamné Castéjsi ve skupiné
PTA. Z technickych pfricin se nejcastéji vyskytuje trombdza Stépu ve vsech kategoriich (4-7 % ze vSech

ztrat Stépa).

Od roku 1983 evidujeme vice nez 600 transplantovanych slinivek. Ro¢né je v IKEM odtransplantovano

30-38 pacientl (26).

Prdmérny vék nasich prijemcud je 44 let, pred transplantaci trva jejich diabetes priamérné 28 let.
Priblizné 5 % pacient( je v dobé transplantace nevidomych, prevazna vétsina ostatnich ma pokrocilou
formou retinopatie. U 30-40 % prijemcl se podafri transplantovat pankreas a ledvinu preemptivné,
vdobé kdy jesté nejsou zavisli na dialyze. Stépy slinivek pochdzeji z mladsich darcl, prisné se
dodrZuje kratky casovy odstup mezi odbérem a transplantaci. Primérna doba studené ischemie
slinivky je 8 hodin, u ledviny je primérna doba studené ischemie 10 hodin. Darci a pfijemci se
nevybiraji podle imunologické shody, proto 70 % transplantovanych pacient ma vice nez 4 neshody
v HLA antigenech s ddrcem. Zkracuje se doba prvni hospitalizace, a to z primérnych 25 dni v roce
2011 na 17 dni v roce 2016. Po prvni hospitalizaci 97 % pacientl odchazi domd s funkénim Stépem
slinivky. Transplantace slinivky je zatizena nejvétSim poctem chirurgickych komplikaci v porovnani
s jinymi typy organovych transplantaci. 20 % pacientl potifebuje dalSi operaci, ale toto Cislo se
v prabéhu poslednich 10 let dal zlepSuje. PreZivani pacientd se postupné se zménou operacni
techniky a pfisnéjSim vybérem darct a prijemcl také vyrazné zlepsilo. Pfi pohledu na jednotliva
Casova obdobi vidime, Ze 10leté preziti prijemct v 80. letech bylo 30 % (n=37). V soudasné dobé pfi

hodnoceni obdobi 2011-2016 je 5leté preZiti pacientl priblizné 97 % (obr.c.3).
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Obrdzek.¢. 2. Hodnoceni preZivani pacientt po kombinované transplantaci pankreatu a ledviny podle
jednotlivych obdobi. Odhadované preZivani pomoci Kaplan Meierové se postupné zlepsuje. V obdobi

od 2011-2016 97% pacientd Zije déle neZ 5 let.
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Dnes jiz mame k dispozici i dlouhodoba data o preZivani pacientl a Stépl. V letech 2011-2017
v souvislosti s transplantaci zemfeli dva pacienti (2/228, 0,8%) na plicni embolii a na krvaceni. Ro¢ni,
5-, 10- a 15leté prezivani pacientl v obdobi 2011-2016 (n=348) je 96, 93, 85 a 73 %. Prezivani stépu

slinivek ve stejném souboru je 86, 77, 67 a 67 %. PreZivani stépl ledvin je 92, 87, 75 a 54% (obr. ¢. 3).
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Obrdzek.¢. 3. Kumulativni prezivani pacientd, stépi slinivek a ledvin po kombinované transplantaci
pankreatu a ledviny, n=348, 2011-2016. Selhdni stépu ledviny je definovdno jako umrti pacienta,
ndvrat k dialyze, retransplantace ledviny nebo odstranéni stépu. Selhdni stépu slinivky je definovdno
jako umrti pacienta, ndvrat k dlouhodobé 1éCbé inzulinem, odstranéni stépu nebo retransplantace

Stépu slinivky.

172%
55%
55%
04t ]
03}
02}
01}
oob i . . . . . . . | ——pacient
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15— |edvina
roky —— pankreas

Prezivani pacientd v kategorii samotné transplantace slinivky je vice nez 96 % v 5 letech. V souladu
s ostatnimi vysledky ve svété je i u nas prezivani stépa slinivek v této kategorii vyrazné horsi, po 5

letech ma pouze 50 % pfijemct funkéni stép (8).
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Obrdzek C. 4. PreZivani po izolované transplantaci slinivky. Odhadované 5leté preZiti pacientt po

izolované transplantaci pankreatu je 95 %. Polovina pacientii md po 5 letech funkcni stép slinivky.
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1 52%
04}
0,3+
0,2
0,1
0,0 : : : : _
0 1 2 3 4 5 —— pacient
roky —— pankreas

Obrdzek ¢. 5. PreZivani stépu slinivek v kategorii izolovand tx pankreatu podle obdobi. Statisticky neni

rozdil v 5letém preZivani stépt mezi obdobimi.
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Uvedené vysledky ukazuji, Ze transplantace slinivky je v IKEM bezpecnd lécba s pfesnou indikaci a

vynikajicim kratkodobym i dlouhodobym prezivanim pacient(.

IMUNOSUPRESIVNI LECBA A MTOR INHIBITORY PO TRANSPLANTACI PANKREATU

Imunosupresivni |éky predstavuji rychle se rozvijejici heterogenni skupinu latek, s rlznym
mechanizmem Ucinku. Jejich efekt je namifen proti T a B lymfocytdm jako hlavnim nositeldm
allogenni imunity. MGzeme je délit podle nékolika kritérii, v praxi se vétSinou pouziva déleni na
imunosupresi indukcni, udrzovaci a antirejekéni. Indukéni imunosuprese zahrnuje podani mono- Ci
polyklonalni protilatky proti lymfocytam (27), (28) (29). Typicka udrzovaci imunosuprese zahrnuje
v naprosté vétsiné pripadld kalcineurinovy inhibitor, mykofenoldt mofetil/mTOR inhibitor a malou
davku kortikoidl (30). Zakladem antirejeckni lécby je pulzni podavani vysokych davek
metylprednisolonu, v pfipadé rezistence se kortikoidy nahrazuji obvykle polyklonalni protilatkou proti
lymfocytdm. Kombinace jednotlivych 1€kl véetné davkovani, délky terapie a udrzovacich koncentraci
|éCiv v krvi pak definuji imunosupresivni protokol. Podle dostupnych dat z mezinarodnich registr(
priblizné 80 % pacientd po transplantaci slinivky uZivd dlouhodobé kombinaci takrolimus
s mykofenolat mofetilem. Sirolimus je soucasti udrZovaci imunosuprese pouze u 5 % pacientli po
kombinované transplantaci pankreatu, ale az u 15 % prijemc( izolované slinivky. Kortikoidy se
pouzivaji v Iécbé u 70-80 % prijemcl po transplantaci slinivky samotné ¢i v kombinaci s ledvinou.
Vindukéni 1é¢bé prevazuje terapie deplecnimi polyklonalnimi protilatkami, které se pouziji az u 80 %

prijemcl. Pouze 8 % pacientl po kombinované transplantaci nedostane Zadnou induk¢ni [écbu (23).

mMTOR inhibitory byly zavedeny do imunosupresivnich protokoll pocatkem tohoto tisicileti. PGvodni
ocekavani, Ze nahradi kalcineurinové inhibitory, se nenaplnily, nicméné nové prace ukazuji jejich
zajimavé vlastnosti a moznosti uplatnéni v urcitych specifickych indikacich. Prvnim Iékem, ktery byl

v této skupiné pfipraven, byl sirolimus, druhym everolimus.

Sirolimus (makrolidové fungicidni antibiotikum rapamycin) je pfirozenym fermentaénim produktem
aktinomycety Streptomyces hygroscopicus, ktera byla objevena v plidnich vzorcich na Velikono¢nim
ostrové (Rapa Nui v jazyce Polynézani). Prvni experimenty byly zaméfeny na antimykotickou aktivitu
tohoto léku a jeho imunosupresivni Ucinek byl objeven az vroce 1991 na zvifecich modelech.
Molekula rapamycinu se po priniku prfes bunéénou membranu vaze na stejny imunofilin z rodiny
FKBP (FK506 binding protein) jako takrolimus, ato na protein FKBP12 . Od této chvile se cesty,
kterymi oba |éky pUsobi, rozchazeji. Komplex takrolimus-FKBP12 se vaZe na kalcineurin a inhibici této
kindzy brani aktivaci transkripc¢nich faktord. Proto nedochazi v T bunice k produkci cytokin(l jako jsou

napf. interleukin 2, 4, 7, 12, 15, destickovy rlstovy faktor a interferony (31).
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Komplex rapamycin-FKBP12 inhibici kindaz mTOR1 a mTOR2 (mammalian target of rapamycin) zabrani
prechodu bunky z Gl do Sfaze. Rapamycin tak ucinkuje v pozdéjsi fazi alloimunitni reakce nez
kalcineurinové inihibitory a blokuje az proliferaci lymfocytd, kterd je indukovana interleukinem IL-2

(obr. €. 6, Priloha ¢.3).

Obrdzek ¢. 6. Mechanizmus ucinku imunosupresivnich IéCiv véetné mTOR inhibitora.

Takrolimus Azatioprin [l Sirolimus

Sirolimus MMF Everolimus
r I Cyklofilin mTOR
L Calcineurin }{ FKBP protein

{ Buneény \

cyklus . .

N S @ .
NOONOSNTSNONL
H_H‘_HHH‘H Translokace NFAT do jadra produkce interleukinu i L=

Inhibicni efekt rapamycinu na interleukinem indukovanou proliferaci bunék, odliSny od
kalcineurinovych inhibitord, umoziuje navzdjem kombinovat tyto Iéky s cilem sniZit nefrotoxicky

efekt kalcineurinovych inhibitord a soucasné nezvysovat riziko akutnich rejekci (32).

Everolimus prestavuje druhy dostupny lék ze skupiny mTOR inhibitor(l. Mechanizmus Ucinku je stejny
jako u sirolimu. Kratsi biologicky polocas v krvi vyzaduje podavani ve dvou dennich ddavkach.
Spektrum nezadoucich ucink( se vsak u everolimu muze lisit (33) (34). Oba Iéky blokuji jak mTORC1
tak mTORC2 proteiny. Imunosupresivni Ucinek je zprostredkovan pres mTORC1, zatimco vétsSina
nezadoucich Gc¢ink( je zprostfedkovana inhibici mTORC2 proteinu (35). Nékteré experimentalni prace
na hlodavcich ukazuji, Ze inhibice mTORC2 everolimem je vétsi, zejména v endotelidlnich bunkach

(36).
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Vliv mTOR inhibitord na prezivani transplantovanych ostravk ¢i slinivek neni nijak rozsdhle zkouman
(37). Vétsina informaci pochazi z klinickych studii provedenych u pacientd po transplantaci ledvin
(38). Zda se, ze sirolimus i everolimus, pokud jsou uzivané v nizkych davkach, predstavuji bezpecény
zpUsob 1écby (39). U pacientll po kombinované transplantaci pankreatu a ledviny byly provedeny
zatim dvé vétsi klinické studie, které shodné prokazaly bezpecnost kombinace sirolimus a takrolimus.
Cianciao a kol. zjistili, Ze tato kombinace prodluzuje dobu do vzniku rejekce $tépu slinivky (40). Data z
evropské studie EUROSPK 02 potvrdila, Ze kombinace sirolimu s takrolimem vede ke stejnému preziti

pacientl i $tép0 slinivek jako standardni kombinace mykofenolat mofetilu s takrolimem (41).

U pacientl po transplantaci Langerhansovych ostrivkd se soucasti imunosupresivnich protokol( stal
sirolimus v roce 2001, tj. v dobé publikovani nejlepsich vysledk(i dosaZzenych v Edmontonu. Vzhledem
k malému poctu provadénych transplantaci ostrivki, mTOR inhibitory nebyly nikdy testovany
v randomizovanych studiich a zkuSenosti zjejich uZivani pochdzeji jenom zretrospektivniho

hodnoceni.

V této prdci jsou prezentovany publikované i nepublikované vysledky zamérené na vyuZiti sirolimu u

pacientU jak po transplantaci pankreatu, tak po transplantaci Langerhansovych ostrivkd.

VYSLEDKY VYUZITi SIROLIMU U PACIENTU PO TRANSPLANTACI PANKREATU

Cilem randomizované Kklinické studie bylo porovnat vliv dvou imunosupresivnich protokoll na
prezivani pacientl, $tépQ slinivek a Stépl ledviny u prilemcd po kombinované transplantaci
pankreatu a ledviny (Pfiloha €. 1 a 2). Do studie byli zafazeni pacienti s diabetem mellitem 1. typu
v pokrocilé fazi chronické renalni insuficience definované jako sérova koncentrace kreatininu vyssi
nez 250 umol/l a/nebo glomerularni filtrace mensi nez 0,5ml/s. Vylucovacimi kritérii byly diabetes
mellitus 2. typu, pfitomnost malignity, gravidita, pokrocild forma kardialniho selhani ¢i selhdni jater,
neschopnost spoluprace ¢i dekompenzované psychiatrické onemocnéni. Pfijemci byli randomizovani
do dvou ramen. Ve skupiné Siro se imunosupresivni protokol sklddal z kombinace sirolimus s
takrolimem, ve skupiné MMF byli pacienti |é¢eni kombinaci mykofenoldt mofetilu s takrolimem.
Davky sirolimu byly upraveny tak, aby se cilové udolni hladiny v periferni krvi udrzely mezi 5-
10 ng/ml. Mykofenolat mofetil byl uzivan v davce 2 g. Cilové udolni hladiny takrolimu byly definované
rozmezim 5-10 ng/ml.  VSichni pacienti podstoupili indukéni [é¢bu pomoci antithymocytarniho
globulinu (ATG — krali¢i polyklonalni protilatka proti thymocytim). Soucasti protokold byly také
kortikoidy a to se snahou ukoncit jejich podavani do 6 tydnd od transplantace. Primarnim cilem
studie bylo porovnat preZivani pacientl, necenzorované prezivani stépl pankreatll a $tép0 slinivek.
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V obdobi 2002-2013 bylo do studie zafazeno celkem 238 pfijemct, 120 ve skupiné MMF a 118 ve

skupiné Siro. Randomizacni schéma je zndzornéno na obrazku €.7.

Obrazek ¢. 7. Schéma studie

238 SPK Tx prijemcu
randomizovanych 1:1

T

Siroli
MMF protokol irofimus
120 pfjemci protokol
Pr] 118 prijemci
3 dmrti 6 umrti
14 zménilo - 16 pacientl
protokol zménilo protokol
1r follow-up, n=117 1r follow-up, n=112
(potet pacienti léenych (potet pacient lé€enych
podle protokolu, N=103}) podle protokolu, N=96)
2 amrti 5 damrti
7 pacientt 13 pacientt
zménilo protokol zménilo protokol
5r follow-up, n=115 5r follow-up, n=107
{pofet pacient( lé€enych podle {pocet pacientt lé€enych
protokolu, podle protokolu,
N=94) N=78}

Selhani $tépu slinivky bylo definovano jako umrti pacienta s funkénim Stépem, explantace Stépu,
navrat k dlouhodobé lé¢bé inzulinem v intenzifikovaném reZimu nebo zafazeni na cekaci listinu
k retransplantaci slinivky. Po 5 letech nebyl rozdil v pfezivani pacientll mezi skupinami, 96 %
ve skupiné MMF (95 % CI 88 — 100) % a 91 % ve skupiné Siro (95 % Cl 85 — 96) obr. ¢. 8. Ve skupiné

pacientl lécenych sirolimem bylo zaznamenano statisticky nesignifikantné vic Umrti, prevazné na
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sepsi. Necenzorované prezivani $tépa slinivek bylo také bez rozdilu mezi skupinami 76,4 (95 % Cl 69 —
84) % a 71,.6 (95 % Cl 4 — 80) % pro skupiny Sirolimus a MMF (p>0,05) (obr. ¢. 9). Statisticky

vyznamny rozdil byl v cenzorovaném prezivani stépa slinivek.

Obrdzek ¢. 8. PrezZivani pacientl ve studii. Po 5 letech nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil

v odhadovaném preZivani pacienti mezi skupinami Siro a MMF

Pfezivani pacientl

1.0 ey — S 95.6% 86.2%
08} P
90.8% 80.6%
p=0.15
06}
04t
v riziku
Siro 111 108 P00 66 32
02t
MMF 17 115 91 72 401
0.0 |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
— MMF
rok —-- Siro
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Obrdzek ¢.9. Necenzorované preZivani Stépl slinivek. Po 5 letech nebyl nalezen rozdil

v necenzorovaném preZivani Stépl pankreatl mezi skupinami.
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Obrdzek ¢. 10. Necenzorované preZivani stépi ledvin. Ve studii nebyl nalezen statisticky rozdil mezi

skupinami v necenzorovaném prezivani ledvin.

Necenzorované prezivani stépu ledvin

"0 88.8% |
|
I 76.1%
0.8} :
85.6% | LﬂL
| _
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i
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Pokud se umrti pfijemce s funkénim $tépem nehodnotilo jako ztrata stépu, prezivani stépl pankreatt
bylo lepsi u pacientd Iécenych sirolimem (78,4 vs 67,8%, p=0,034). Ve skupiné pacientl lééenych
MMF doslo v pribéhu 5 let k selhani 30 $tépu slinivek. Hlavni pricinou byla rejekce nebo rejekce
spojena strombdzou. Nenasli jsme statisticky vyznamny rozdil v preZivani $tépl ledvin mezi

skupinami (obr. ¢. 10).

Imunosupresivni protokol byl zménén u 47 pfijemcl v pribéhu studie (27 ve skupiné Siro a 20 ve
skupiné MMF). Nejcastéjsim dlvodem zmény vimunosupresivni lécbé ve skupiné MMF byla
leukopenie, maligni onemocnéni a gastrointestindlni intolerance Iéku. Hlavni pfi¢inou zmény léCby ve
skupiné lé¢ené sirolimem byla infekce. Udolni hladiny takrolimu se podafilo udrzet v obou skupinach
stejné a to v rozmezi 5-10 ng/ml. Primérna koncentrace takrolimu byla statisticky vyznamné vyssi
pouze ve druhém roce ve skupiné lécené MMF (9.5+2.9cvs 8.3+2.5m, p=0,007). Tento rozdil vsak
nepovazujeme za klinicky vyznamny, obé hodnoty byly v cilovém rozmezi podle definovaného
imunosupresivniho protokolu. Priimérné hladiny sirolimu se pohybovaly v rozmezi 6,0+2.2 ng/ml do
6,910.8 ng/ml. Primérné koncentrace cholesterolu byly srovnatelné mezi skupinami, nicméné
prijemci ve skupiné Siro byly mnohem castéji lé¢eni hypolipidemiky (41 vs. 27, p=0,03). Po 6 mésicich
od transplantace vyznamné vic pacientd vyzadovalo kortikoidy ve skupiné MMF nez ve skupiné Siro

(20 vs 9, p<0.029).

Hojeni operacnich ran u pacientl lé¢enych mTOR inhibitory je obecné povazovano za delsi a
komplikovanéjsi. V nasi studii jsme hodnotili dobu hojeni ran od transplantace do data zdznamu
v dokumentaci o Uplném zhojeni rany. Primérna doba hojeni operacni rany byla delsi o 5 dni u
pacientd ve skupiné Siro, nicméné tento rozdil nebyl statisticky vyznamny (45+40 and 40439, p=0,06).
Ocekavanym zjisténim byl rozdil v hojeni rany v rdmci odlisnych operacnich technik. Retrokolické
uloZeni slinivky s enterdlni drendzi pankreatického sekretu a portalni drendzi Zilni krve vedlo
k vyznamnému zkraceni pramérné doby hojeni v porovnani s extraperitonedlnim uloZenim Stépu.

Vybér imunosupresivniho protokolu tento rozdil nijak neovlivnil (tab. ¢. 1).
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Tabulka ¢. 1. Vybrané komplikace a porovndni mezi skupinami.

*Skupina Sirolimus: p=0,.0001, rozdil v primérné dobé hojeni rany mezi extraperitonedlnim a
retrokolickym uloZenim stépu

**Skupina MMF: p=0,0001, rozdil v primérné dobé hojeni rany mezi extraperitonedinim a
retrokolickym uloZenim stépu

Skupina Sirolimus  Skupina MMF p

Krvaceni z gastrointestindlniho traktu 0 7 0.007
Pocet pacienttli vyZadujicich re-laparotomii 51 38 0.065
Doba hojeni operacni rany (dny+SD) 45140 4039 0.06
Extraperitonedini uloZeni stépu pankretu (dny+SD) 54+46* 47+47** 0.368
Retrokolické uloZeni stépu pankreatu (dny+SD) 28+15 28+19 0.952
Hernie v operacni rané 21 9 0.019

Pacienti randomizovani k |é¢bé sirolimem castéji vyZzadovali reoperaci (51 vs 38, p=0.065) a méli vyssi
vyskyt hernii v operacnich ranach (21 vs 9, p=0.019). Na druhou stranu, u pacientl Iécenych MMF

bylo vyznamné vic epizod krvaceni do gastrointestinalniho traktu (7 vs 0, p=0,007).

Dalsim zajimavym vysledkem byl rozdil ve vyskytu rejekci v obou skupinach. Rejekce byla
diagnostikovana na zakladé histologického vysetreni vzorku odebraného biopsii (42) (43). Indikaci
k biopsii Stépu slinivky byla sérova aktivita lipazy nebo amylazy nebo hyperglykémie. Indikaci k biopsii
ledviny bylo zvySeni sérové koncentrace kreatininu, které se nedalo vysvétlit jinak nez rejekci. Sérova
aktivita lipazy predstavuje sice nespecificky, ale dostatecné citlivy parametr pro podezreni na rejekci
Stépu pankreatu (44). Celkovy pocet rejekci slinivky byl vyssi ve skupiné |écené MMF (12,5 % vs 7,6 %
p=0,28), stejné jako pocet rejekci Stépu ledvin (21,6 % vs 13,5 %, p=0,125). Soucet vsech rejekci obou
$tépl byl vyznamné nizsi u pacient( uzivajicich sirolimus (21,1 % vs 24,1 %, p=0,029). Pfesné polovina
pacientl lééenych MMF uzivala davku nizsi nez 2 g (60/120). Akutni rejekce byla diagnostikovana u
18 prijemcl z této podskupiny (18/60, 30 %). Nicméné akutni rejekce byly diagnostikovany i u 22
pacientd, ktefi uZivali plnou davky MMF (tj. 2 g denné). Redukce davky MMF tak vyznamné
nezvySovala pocet rejekci, ale byla ndlezem, ktery ukazuje na vyznam méfeni koncentraci

mykofenoldtu, tak jak to bylo ukdzano ve studii APOMYGRE (45) (46).
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Tabulka C. 2. Rejekcni epizody pankreatu a ledviny rozdélené podle histolgické obtiZznosti (gradingu)

Sirolimus, MMF, n=120 p

n=118
Celkovy pocet akutnich rejekci pankreatu 9 (7.6 %) 15 (12.5 %) 0.282
Grade | 2 8 0.102
Grade Il 2 2 0.626
Grade llI 4 6 0.748
Celkovy pocet akutnich rejekci ledviny 16 (13.5 %) 26 (21.6 %) 0.125
Hrani¢ni zmény 6 7 0.799
Grade | 6 6 0.976
Grade ll 3 10 0.083
Grade Il 0 0 ns
Akutni protilatkami zprostfedkovana rejekce 1 3 0.634
Vsechny epizody rejekce obou organi 25(21.1 %) 41 (34.1 %) 0.029

Sirolimus je také |ékem schvalenym pro |é¢bu nékterych malignich onemocnéni. V nasi préaci jsme

sledovali jako sekundarni cil i vyskyt malignit v obou skupindch. Tabulka ¢. 3.

Nezjistili jsme rozdil ve vyskytu malignit mezi skupinami (5 vs 7, p=ns). Vyskyt malignit jsme hodnotili
v retrospektivni praci u 360 pacientlli po kombinované transplantaci pankreatu v obdobi od 1985-
2010 (Priloha ¢. 4). Maligni onemocnéni bylo diagnostikovano u 25 (6,2 %) prijemc0. Spinocelularni
karcinom byl nejcastéjsi typ nadoru diagnostikovany u 7 pacientd. Primérna doba do vzniku
jakéhokoliv maligniho onemocnéni byla 63 roky. Pacienti s karcinomem byli statisticky vyznamné
starsSi nez prijemci bez malignity (48+7 vs 4049 let, p=0,039). PreZivani pacientl s karcinomem po 7
letech bylo vyznamné horsi v porovndni se zbytkem kohorty 35 % vs 78%, p=0,01). Podil pacientl
|é¢enych sirolimem se mezi skupinami nelisil (3/25 vs 73/335,p=0,24). Nejvyznamnéjsi prediktor
vzniku maligniho onemocnéni byl vék prijemce. V dobé diagndzy bylo 12 pacient(l prevedenych na
|[éCbu sirolimem. Zbylych 11 pacientl zlstalo na plvodni imunosupresi. Median preZiti se mezi
skupinami vyznamné nelisil (267 vs 376 dni). Vysledky byly podkladem pro publikaci uvedenou

v Priloze ¢. 3.
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Tabulka ¢. 3. Vyskyt malignich onemocnéni v jednotlivych skupindch za 5 let od transplantace.

Sirolimus MMF p
Bazaliom 1 1 0.485
Spinoceluldrni karcinom 1 2 0.988
Adenokarcinom plic 1 1 0.485
Karcinom mocového méchyre 1 0 0.851
Potransplantacni lymfoproliferativni nemoc 0 1 0.132
Gliom 1 0 0.851
Chordom 0 1 0.132
Myelom 0 1 0.132
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TRANSPLANTACE OSTRUVKU

Transplantace Langerhansovych ostrivkd ma za sebou kratkou, ale bohatou historii.
Z puvodné klinické experimentalni metody se stal standardni lé¢ebny postup, jehoZ vysledky jsou
dnes hodnoceny v prospektivnich randomizovanych studiich. Za prvni klinickou transplantaci se
povaZuje prace Najariana a spol. publikovana v roce 1977 (47). Autofi provedli transplantaci ostravk
10 pacientim. Postup izolace ostriivk(l se skladal z distenze slinivky pomoci instilace roztoku HBSS
(Hanks balanced salt solution), nakrajeni slinivky na 2-3mm ¢asti, inkubace v roztoku kolagenazy a
nasledné purifikace v diskontinudlnim gradientu z Ficcolu (48). MnozZstvi ziskanych ostravk( bylo
malé, odhadovalo se pomoci obsahu inzulinu na 5-15% z celkového poctu ostrivkd v dospélém
pankreatu. V 5 pripadech se ostrivky implantovaly do peritonealni dutiny, u jednoho pfijemce do
svalu a 4 pacientim byly ostrivky infundovany do portaini Zily. Vysledkem transplantace bylo pouze
prechodné navozeni vyssi endogenni sekrece inzulinu. Ostrlvky pomérné rychle selhaly, nejspis
v disledku rejekce. Metoda se vsak dal rozvijela a hlavnim cilem vyzkumu se stalo hledani
nejvhodnéjsiho zpUsobu izolace ostrivkl. V roce 1988 Camillo Ricordi publikoval poloautomatickou
techniku izolace ostravkd, kterou postupné zacaly pouZivat vsechny izolaéni laboratore véetné nasi
(49). Ve stejném roce Lake pouZil centrifugu COBE 2991 k vytvoreni kontinudlniho gradientu (50).

Tento postup umoznil purifikaci velkého mnozstvi tkané v relativné kratké dobé.

Zménu pfinesly vysledky zcentra vEdmontonu, kde Shapiro a spol. provedli transplantaci
Langerhansovych ostrivk( 7 prijemcim a do 6 mésict u vSech dosahli nezavislost na exogennim

inzulinu (51).

Vysledky Edmontonské skupiny bylo nutné ovéfit na vétsim poctu pacientl. Za podpory NIH byla
usporadana multicentrickd prospektivni studie, ktera sledovala efekt ,Edmontonského protokolu” v 9
centrech s rlznym stupném zkusenosti s transplantacemi ostrivkd (52). Kazdé centrum mélo zaradit
4 pacienty, primarnim endpointem bylo dosazeni normoglykémie a soucasné nezavislosti na inzulinu
v 1. roce od transplantace. Jednotlivi pacienti podstupovali opakované implantace v co nejkratSim
obdobi. Primarni cil dosahlo pouze 44 % (16/36) pacientl. Vysledky ukazaly stfizlivéjsi pohled na
transplantaci ostrivkd, i presto to byl Uspéch a pocty jak transplantaci, tak transplantacnich center
dal pribyvaly (53) (54). Transplantace ostrivkd jsou dnes evidovany v mezindrodnim registru CITR
(Collaborative Islet Transplant Registry). 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 ostrvkd
hrazena ze zdravotniho pojisténi, v USA zatim uUhrada ze systému zdravotniho pojiSténi nebyla
schvalena. Podle posledni zpravy CITR z prosince 2015 bylo ve svété provedeno celkem 1927
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implantaci ostrdvkd u 1011 prijemcl. Z toho 1584 infuzi bylo podano 854 pacientlim v kategorii ITA
(Islet Transplant Alone) a dalSich 192 pacientl s funkénim Stépem ledviny podstoupilo nasledné 343
transplantaci ostrivk(. Z dobfe dokumentovanych pripadl v kategorii ITA (n=752) bylo 50,8 %
nezavislych na exogennim inzulinu po roce od posledni implantace. Obdobné vysledky byly dosazeny
v kategorii SIK (simultaneous islet and kidney transplantation, n=157), tj. u pfijemcd, ktefi jiz maji

funkcni transplantovanou ledvinu. Po 12 mésicich je polovina z nich nezavislych na inzulinu.

Navozeni normoglykémie bez potieby aplikace exogenniho inzulinu je nepochybné znacnym
pfinosem pro kazdého pacienta s diabetem mellitem 1. typu a pfiblizné 50% Uspésnost v dosahovani
tohoto cile se mlzZe zdat nizka. PFi posuzovani Uspésnosti transplantace ostrlivkd je vsak dulezité
pochopit, Ze rozhodujicim kritériem ma byt vymizeni tézkych hypoglykémii (55). Epizody tézkych
hypoglykémii zvysuji mortalitu pacientld s diabetem mellitem 1. typu aZ 3,5krat v porovnani se
zdravou populaci a odpovidaji za 4-14% vsech Umrti u této skupiny pacientl. Z tohoto pohledu
benefit z transplantace ostravk( v podobé vymizeni hypoglykémii prevysuje rizika, ktera jsou spojena

s |éCbou imunosupresivnimi léky (56) (57) (58).

VYSLEDKY PROGRAMU TRANSPLANTACE OSTRUVKU V IKEM

Transplantacemi ostrlivk(l v IKEM se zacal zabyvat jiz prof. Barto$ a dal tento program postupné
rozvinul prof. Saudek a tym spolupracovnikli z Laboratofe Langerhansovych ostrlivkd. Prvni
experimenty byly zaméreny na navozeni imunologické tolerance viéi transplantované tkané, a to
pomoci ko-transplantace bunék z darcovské kostni diené (59) (60). V dalSich letech byl pfipraven
jednoduchy program pro hodnoceni celkového poctu ostrivkd rychlejsim a efektivnéjsim zplsobem.
(61) Tento program byl odzkousen na vzorcich potkanich i lidskych ostriivkd a po zavedeni do klinické
praxe se pouZival nasledujicich 20 let u vSech klinickych transplantaci (Priloha 9, 10) (62). V roce
2005 byla v laboratofi Langerhansovych ostrlvk( navriena a odzkousena metoda zobrazeni
transplantovanych ostriivkd v jatrech (63) (64). Ostrivky oznacené paramagnetickou latkou se pfi
vySetfeni magnetickou rezonanci zobrazovaly jako tmavé skvrny jasné odliSitelné od jaterni tkané.
Jednoduchost metody a poufziti kontrastni latky schvalené pro klinické ucely, umoznily poprvé ve
svété Uspésné zobrazeni i lidskych ostrivk( u pacientl po transplantaci. (65) Dalsi rozvoj této metody
byl bohuzZel limitovan komeréni nedostupnosti kontrastni latky. Paralelné s experimentalnim
programem se vyvijel i program klinicky. Vybudovani laboratore pro izolaci lidskych ostravk( a
postupny trénink celého tymu vedl v roce 2005 k prvni Uspésné klinické transplantaci ostravk(
provedené v Ceské republice. Transplantace ostrivk(l se nejdfiv provadély izolované u pacientt

s labilnim typem diabetu, pozdéji i v kombinaci stransplantaci ledviny &i jater. V indikovanych
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pripadech byla transplantace ostrivk( provadéna autologné, tj. u pacientd z vlastni slinivky, kterd

byla resekovana z benignich divodu (66) (67).

V soucasnosti patii centrum v IKEM mezi nejaktivnéjsi, co se tyka poctu transplantaci ostravkd za rok

v Evropé. Tento vykon je hrazen z prostfedk( verejného zdravotniho pojisténi.

Transplantace ostrivkd se v IKEM provadi od roku 2005 jako lécebny vykon u pacientd s poruchou
vnimani hypoglykémii (68) (8) (69). Kizolaci ostriivk(i se pouZivaji pankreaty kadaverdznich darcd,
které primarné nejsou vhodné k orgdnové transplantaci (70). Zdkladem imunosupresivniho protokolu
u allogennich transplantaci je kombinace takrolimus a sirolimus. Cilové hladiny sirolimu jsou obvykle
vyssi, mezi 8-12 ng/ml, cilové hladiny takrolimu se udrzuji mezi 4-8 ng/ml. Vysledky prezentované zde

byly podkladem pro publikaci v Priloze €.5, 6, 7, 8.

Cilem bylo vyhodnotit vysledky transplantaci ostrivkd provedenych v obdobi 2006-2017. Do
hodnoceni bylo zahrnuto celkem 30 neuremickych pacientl, z nich 28 podstoupilo izolovanou
transplantaci ostrivkd a 2 kombinovanou transplantaci ostrdvkd a ledviny. Hlavni indikaci k vykonu
byla porucha vnimani hypoglykémii. Median véku pacientd byl 48 (35-57) let, vSichni méli
neméritelnou koncentraci c-peptidu, median trvani diabetu byl 24 let (16-31) a hodnota medianu
BMI byla 23,8 (21-25). Jedenacti prijemcim byly ostrivky implantovany 3krat, 8 pacientlim 2krat a 6
pacientl absolvovalo pouze jednu transplantaci. Izolace ostrivkd probihala podle modifikovaného
Edmontonského protokolu. Ostravky byly pocitany elektronicky (62)(61) (Pfiloha €.9, 10). NejCistsi
frakce ostrivkl se implantovaly ve formé infuze do katétru zavedeného perkutanné do portaini Zily.
Cely vykon probihal na radiologickém sdle v lokalni anestezii. Primérny vék darct byl 49 let,
nejcastéjsi pricinou umrti bylo intrakranidlni krvdceni, doba studené ischemie nebyla u Zadného
vykonu delsi nez 7,5 hodiny. Sledované parametry zahrnovaly glykovany hemoglobin, denni davku
inzulinu, frekvenci tézkych hypoglykémii a hodnotu c-peptidu. Vyhodnoceni probihalo 1, 3, 6, 12 a 24

mésicl od transplantace. Zajimalo nas, kolik pacientl dosahne kompozitni cil definovany jako

e koncentraci c-peptidu vyssinez 0,2 nmol/I
e snizeni denni davky inzulinu o vic nez 30 %
e vymizeni tézkych hypoglykémii

e dosazeni hodnoty HbAlc 53 mmol/mol a méné

Dale nase vysledky byly hodnoceny podle klasifikace navrzené pracovni skupinou v Igls v roce 2017.

tabulka ¢. 4
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Tabulka ¢. 4 Kritéria pro hodnoceni funkce transplantovanych ostrivk( definované pracovni skupinou
vigls 2017. Za optimdini se povaZuje uplnd nezdvislost na exogennim inzulinu s dosaZenim vynikajici

kompenzace diabetu bez tézkych hypoglykemickych epizod.

HbAlc Epizody tézkych De'nnl c!avka .
Funkce (%/ mmol/mol) hvooglvkémii inzulinu C-peptid
° YPOBYY (U/kg/den)
< < .
Optimalni (1) SED/ 845 J4dna 0 > Bazélni
mmol/mol
Dobré (2) STHDY S $4dn4 < 50% Bazélni > Bazélni
mmol/mol
> >
Hranigni(3) 20} B < bazélni > 50% Bazalni > Bazélni
mmol/mol
Selhani (4) Bazalni Bazalni Bazalni Bazalni

Pted transplantaci méli vSichni prijemci neuspokojivé kompenzovany diabetes (median HbAlc 73, 65-
87 mmol/l), neméfitelnou hodnotu c-peptidu a stfedni davka inzulinu byla 0,51 IU/kg (0,44-0,59).
Frekvence tézkych hypoglykémii byla 6 epizod za rok u jednoho pacienta (min 4, max 8). V porovnani
se stavem pred transplantaci transplantace ostravk( vyznamné zlepsila vSechny sledované
parametry. Stfedni hodnota HbA1c klesla na 52 (49-58, p<0,0001)), 45 (42-49, p<0,0001) a 54 (4-53,
p<0,0001) mmol/mol v 1, 3 a 12 mésicich po transplantaci. Stfedni hodnota lacné koncentrace c-
peptidu se zvysila na 0,24 (0,13-0,34, p<0,0001), 0,22 (0,08-0,37, p<0,0001) a 0,22 (0,05-0,042,
p<0,0001) nmol/l v 1, 3 a 12 mésicich. Denni davka inzulinu klesla na 0,3 (0,2-0,41, p<0,0001), 0,29
(0,22-0,37, p<0,0001 a 0,23 (0,13-0,41, p<0,0001) IU/kg v 1, 3 a 12 mésicich. Frekvence tézkych
hypoglykémii klesla na 1 za rok a tento trend trval i v prlbéhu 2. roku po transplantaci. Rozdil byl
statisticky vyznamny pfi porovnani se stavem pred transplantaci (p=0,029). Nejcastéjsi komplikaci
transplantace bylo krvaceni, predevsim v pocatcich zavedeni tohoto vykonu do klinické praxe. Tato
komplikace se vyskytla u 33 % pacientl a v 18 % vSech vykonU. Z ostatnich komplikaci 1 pacient
vyvinul parcialni trombdzu vétve portdlni Zily, u jednoho pacienta byla zaznamenana vazopresoricka
synkopa v souvislosti s transplantaci a u 2 prijemct doslo k punkci ZluCovodd, kterd se projevila
vzestupem aktivity cholestatickych enzymd. Od roku 2013 pouZivdme v monitoraci pacient( i senzory
pro kontinudlni monitoring. Data z téchto senzorl ukazuji, Ze 6 mésici po transplantaci ostrivkd
pacienti maji vice nez 68 % hodnot normoglykemickych a pouze 1% doby tvofi hodnoty
hypoglykemické. Tyto rozdily jsou statisticky vyznamné lepSi v porovnani se stavem pred

transplantaci.
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Kompozitni endpoint dosahlo 17 pacient (60 %) po 6 mésicich a 14 pacientl (50 % ) po roce od
transplantace. Vysledky hodnocené podle kritérii definovanych v Igls v roce 2017 jsou zobrazeny na

obrazku ¢. 11.

Vysledky transplantaci ostrivk( provedenych v nasem centru lze nepfimo porovnat s vysledky
izolované transplantace slinivky bfisni (obr. & 12). Z pohledu hlavni indikace (porucha vnimani
hypoglykémii) oba vykony spolehlivé eliminuji epizody hypoglykémii s bezvédomim. Prezivani
pacientl v obou pfipadech je porovnatelné. Vyhodou transplantace pankreatu je, Ze po tomto
vykonu pacienti nemusi uZivat exogenni inzulin. (5)PIna funkce Stépu slinivky po letech je
dokumentovana jenom u priblizné 50%. Vyhodou transplantace ostravkd je minimalni invazivni

vykon, ktery probiha v lokdlni anestezii s nizkym poctem zdvaznych komplikaci (71) (72) (54).
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Obrdzek ¢. 11. Vyhodnoceni vysledk( transplantaci ostrivki podle kritérii pracovni skupiny z Igls

2017.
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Obrdzek ¢. 12 Neprimé porovndni vysledki izolované transplantace pankreatu a ostrivka.
Transplantace ostruvki je mdlo invazivni vykon s nizkym vyskytem zdvaZnych komplikaci, ktery
spolehlivé eliminuje tézké hypoglykémie. Izolovand transplantace pankreatu je ndrocny operacni
zakrok v celkové anestezii, ktery v pripadé uspéchu zbavi pacienta nejen hypoglykémii, ale i potreby

aplikovat si exogenni inzulin.

Transplantace pankreatu vs transplantace ostruvku

Transplantace izolovaného pankreatu Transplantace izolovanych ostrivk(
N=37 2000-2015 N=28 2005-2016

1.0

*96% ’ 95%

09

08

o7

0.6

o 50% ==
o o 46%

03 0.4

HbA1c <53
e ** C-peptid = 0,2 nmolil
0.1 o0z | Nepfitomnost tézké hypoglykémie
0.0 _ pan_kreas
. - 3 Y 2 s — pacient 01 e ; 5 5 4 S I,;?(_mm
» Vymizenitézkych hypoglykémii » Vymizenitézkych hypoglykémii
* Normoglykémie s nezavislosti na inzulinu * Vyrazné zlepseni kompenzace diabetuse s

niZeni davek inzulinu
* 6 hodinovy operaéni zakrok v celkové anestezii
» 1-hodinovy vykon v lokalni anestezii
+ 14-20dennihospitalizace
+ 5-dennihospitalizace

DISKUZE

Mechanizmus Gcinku mTOR inhibitord byl v poslednich 20 letech detailné studovan, a to zejména
jejich vliv na intermediarni metabolizmus u pacientl po organovych transplantacich. NadSeni pro
jejich poufZiti u prijemcd po transplantaci inzulin produkujici tkdné ovsem postupné vyprchalo ve
svétle novych poznatk(l o jejich negativnim vlivu na inzulinovou rezistenci ¢i mozném diabetogennim
efektu. (73) Nicméné presvédcivych dat pochazejicich z velkych randomizovanych studii je malo.
Prospektivni randomizovana studie provedena na Klinice diabetologie vIKEM zahrnovala 238
prijemct po kombinované transplantaci a je dosud nejrozsahlejsi praci publikovanou v tomto oboru.

Nase vysledky prokazaly, Ze kombinace takrolimu se sirolimem je stejné Ucinnd jako kombinace
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takrolimu s mykofenoldt mofetilem, co se tyCe preZivani pacientl i $tépl v 5letém sledovani.
Predbézna data z 10letého sledovani také neprokazuji vyznamny rozdil mezi skupinami. Pozoruhodné

je, ze vysokého preziti bylo dosazeno simunosupresivnim protokolem s c¢asnym vysazenim

vvvvvv

vvvvvvv

kombinace takrolimu se sirolimem stejné efektivni jako 1écba takrolimem s MMF. PfeZivani pacientd
bylo v obou skupinach stejné, v souladu s daty pochazejicimi z Mezinarodniho registru transplantaci
slinivek (IPTR). V porovnani s jinymi autory tato prace randomizovala zatim nejvétsi pocet pacientu
po kombinované transplantaci slinivky a pankreatu.(40) Je nutno zminit, Ze ve skupiné lécené
sirolimem bylo zaznamendno vic umrti, specificky na sepsi. Navic 2 pacienti zahynuli pfi dopravni
nehodé. Renalni funkce hodnocené pomoci sérové koncentrace kreatininu a MDRD byly lehce
snizené ve skupiné lécené sirolimem v prlbéhu 5 let. Statisticky vyznamny rozdil byl zjiStén pouze ve
necenzorované, zlstalo v obou skupinach stejné, bez statisticky vyznamného rozdilu. Prvni malou
randomizovanou studii podobného charakteru s ¢asnym vysazenim kortikoid( publikoval jiz Kaufman
a spol. vroce 2002 (37). Vysledky této prace naznacily lepsi preziti pacientld i Stépa slinivek
s protokolem bez kortikoid(, i kdyZz tento rozdil nedosahl pro maly pocet pacient(l statistické
vyznamnosti. V nasem protokolu byla lé¢ba kortikoidy pferusena 6. tyden po transplantaci, a to se
zdafilo vic u pacientd léenych sirolimem. Casné vysazeni kortikoid(l nezpdsobilo vy$si vyskyt rejekci,
tak jak publikovali jini autofi, a mozna zabranilo vzniku nékterych nezadoucich ucink(, pficitanych
plGvodné sirolimu. Hladiny imunosuprese byly v pribéhu studie stabilni, nebyl vétsi rozdil mezi

skupinami v udolnich hladindch takrolimu.

Horsi hojeni ran je Casto prezentovano jak dlsledek Iécby mTOR inhibitory (74)(75). Zejména prvni
klinické observacni studie poukazovaly na vyssi vyskyt reoperaci, lymfokél ¢i infekci v operacnich
ranach (76) (77). Limitaci téchto praci byl obvykle maly pocet pacientl a vysoké davky mTOR
inhibitord. V nasi studii bylo hojeni operacni rany nevyznamné delsi ve skupiné IéCené sirolimem,
primérné o 5 dni. Zména operacni techniky transplantace vedla k vyraznému zkraceni hojeni ran,
zda se, Ze imunosuprese délku zhojeni rany neovlivnila. V souladu s vysledky z jinych pracovist jsme i
my pozorovali vyznamné vyssi vyskyt lymfokél u pacientll uZivajicich sirolimus. Tato komplikace se
objevila Castéji po zméné operacni techniky s retrokolickym uloZenim slinivky. Lze Fict, Ze vyskyt
komplikaci spojenych s opera¢nim ranou bude zaviset od ddvky mTOR inhibitord a kombinace dalsich
imunosupresiv. (78)(79)(80) Podle ocekavani vice pacientl ve skupiné Sirolimus vyZzadovalo [écbu

statiny.
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Incidence malignich onemocnéni po orgdnovych transplantacich je 2,4krat vyssi nez ve zdravé
populaci a tumory casto charakterizuje agresivnéjsi fenotyp (81) (82). Pro vyskyt karcinomu

v potransplantacnim obdobi je typickych nékolik aspekta.

e  Kozni karcinomy patfi mezi malignity s nejvyssim vyskytem (83) (84) (85).

e 7 pohledu patofyziologie vznik(i nadord, tumory spojené s infekci (nejcastéji virovou) maji
také vysokou incidenci.

e  Existuje urcitd korelace mezi typem transplantace a typem nadoru. Napfiklad tumory jater se
vyskytuji nejcastéji u pacientl po transplantaci jater (86).

e Uzivani azatioprinu a cyklosporinu maze vést ke vzniku nador( (87) (88).

e Kalcineurinové inhibitory jsou klasifikované jako karcinogenni podle Mezinarodni agentury

pro vyzkum nador(

Prace, které prokazaly protinddorovy efekt mTOR inhibitor( vzbudily zajem o poutziti téchto IékU i
v onkologii (89). Intenzivni vyzkum pak ved| ke schvaleni mTOR inhibitor( pfi 1éCbé renainiho
adenokarcinomu, subependymalniho astrocytomu, karcinomu prsu a neuroendokrinnich tumort
slinivky (90) (91). SniZené riziko vzniku malignich onemocnéni u pacientl po transplantaci ledviny
uzivajicich mTORi bylo prokdzano v nékolika studiich (92) (45) (93) (80). Metaanalyza vsSech
vétsich randomizovanych klinickych studii se sledovanim delSim neZz 24 meésich zahrnovala
priblizné 5000 pacientl. Podle vysledk( této prace mTOR inhibitory vyznamné sniZily riziko vzniku
nadorl v porovnani s kalcinuerinovymi inhibitory a soucasné nezhorsily prezivani pacientl a
$tépl ledviny. V nasi praci se ndm nepovedlo prokazat tento pozitivni vliv sirolimu, coZ bylo dano

nejspis nizkym poctem pacient s malignim onemocnénim (94).

Transplantace ostrlvkd je nutno vnimat z pohledu pracovisté, které soucasné provadi i
transplantace pankreatu. K [é¢bé labilniho typu diabetu se tak pouzivaji dvé metody, které si
konkuruji v kritériich pro darce pankreatu. V klinické praxi se nejdfive uplatni kritéria pro
organovou transplantaci a pak kritéria pro transplantaci ostrlivk(. | pres to jsou vysledky
transplantaci ostravk( slibné, zejména poté, co byla do praxe zavedena prisnéjsi pravidla pro
akceptaci organl (70) (PFiloha ¢.12). Kritéria pro hodnoceni Ucinnosti transplantace ostrivkd se
dosud vyvijeji a témér jisté nebudou stejnd jako kritéria pro hodnoceni prezivani celych slinivek.
Do popredi se dostane komplexni zhodnoceni stavu pacienta mérené podle nékolika parametr(,
jako je pocet tézkych hypoglykémii, denni davka inzulinu ¢i droven kompenzace diabetu. Tato
kritéria se jiz pokusila navrhnout pracovni skupina EPITA v Igls 2017 a v pfistich letech budeme
ocekavat, zda se zacnou pouZivat ve vSech centrech. Vysledky transplantaci ostrivk( se v IKEM

v poslednich dvou letech dal zlepsuji. Nejcastéjsi komplikaci tohoto vykonu je krvaceni z mista
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vpichu do jater. Tuto komplikaci jsme prakticky eliminovali pouZitim mikrofibrildrniho kolagenu
k uzavreni otvoru po vytaZeni transplantacniho katétru. V poslednich 4 letech jsme krvaceni

nezaznamenali ani u jednoho pacienta

Prace z Edmontonu urcila hlavni trend v imunosupresivnich protokolech pro transplantaci
ostrivkd. Zahrnovala monoklondlni protilatku proti receptoru pro interleukin 2 (daklizumab),
kalcineurinovy inhibitor (takrolimus) a mTOR inhibitor (sirolimus). Za kliCové se povaZovalo
vynechdani kortikoid(l. Se zvySovanim poctu transplantaci a ziskavanim SirSich zkuSenosti se
vyvijela postupné imunosupresivni |écba. Analyza dat z registru CITR prokazuje, Ze poufZiti
deplecnich polyklondlnich protilatek vede nejen k lepsi dlouhodobé funkci, ale i k lepSim
vysledkiim po jedné implantaci. K udrZovaci imunosupresi se postupné pridava i mykofenolat
mofetil. Bellin a spol. sledovali vliv indukéni imunosuprese u pacientll po transplantaci ostrivkd
(95). Vysledky byly porovnany s prezivanim stépl pankreatl z registru SRTR (Scientific Registry of
Transplant Recipients, n=677). Sledovany cil, dosaZeni nezavislosti na exogennim inzulinu po 5
letech od transplantace splnilo 50 % prijemcl ve skupiné léené ATG spolecné s anti TNA-a
protilatkou 1 a 2, coZ bylo porovnatelné s vysledky izolovanych transplantaci slinivek (52%).
Vsichni pacienti Ié¢eni ATG bez TNF-a inhbitoru a 80 % pacient( IéCenych anti IL-2R potrebovali
na konci 5letého obdobi inzulin. Indukéni imunosuprese vyznamné urcovala nezdvislost na
inzulinu po 5 letech od transplantace. Jako vysoce Ucinna se jevila monoklonalni humanizovana
protildtka proti CD11lb — efalizumab. CD11 nebo LFA-1(Leukocyte Function Antigen-1) je
molekula, kterd vazbou na ICAM-1 zprostfedkuje diapedézu a adhezi lymfocytl. Lécba
efalizumabem vedla ve studii Turgeona a spol. k nezavislosti na exogennim inzulinu u viech 4
prijemcl po transplantac,i a to uz po prvni infuzi.(96) Ve druhé studii Posselta a spol. 90%
prijemcl 1éCenych efazulimabem nepotifebovalo aplikaci inzulinu rok od transplantace (97).
Efalizumab byl bohuZel stazen z trhu pro vyssi vyskyt progresivni multifokalni leukoencefalopatie
pfi dlouhodobé |écbé pacientl z jiné indikace neZ transplantace. Obdobné vysledky dosahla
stejna skupina u 5 pacientl |écenych ATG a nasledné belataceptem. Davkovani belataceptu bylo
tzv. ,low dose” podle studii u pacientll po transplantaci ledvin (98). Z uvedenych praci je zjevné,
Ze vybér indukcéni imunosuprese vyznamné predikuje dlouhodobou Uspésnost transplantace

ostrivka.

U pacientl po transplantaci ostrivkd je v IKEM nadale pouZivan sirolimus v zakladni kombinaci
s takrolimem. Zatim nemame dlvod se domnivat, Ze tento Iék ma negativni vliv na funkci
transplantovanych ostrivk(. Nejvhodnéjsim prostfedkem k ovéreni tohoto faktu by jisté byla
randomizovana studie, kterd je ale vzhledem k malému poctu transplantaci téZce realizovatelna

v jednom centru.
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Transplantace slinivky i ostrivkd jsou dnes jiz zavedenymi metodami lécby indikovanych pacientl
s diabetem mellitem 1.typu. Na zdkladé nasich zkuSenosti je vnimdme jako vzdjemné se
dopliujici. Konecné rozhodnuti, kterou metodu nakonec u pacienta pouZijeme, zavisi na
posouzeni celkového zdravotniho stavu pacienta, pfitomnych komorbidit a vyvazeni pfinosu a
rizika plynouciho z jednotlivych technik. Dostupnost obou metod zvysuje pocet pacientl, ktefi

mohou profitovat z transplantace inzulin produkujici tkané.
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