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Souhrn: Diabetes mellitus ziistava nejcastéjsi p¥i¢inou chronického selhdni ledvin, slepoty ziskané v dospélosti, netraumatickych
amputaci a tézkych forem neuropatie. Je proto nezbytné hledat nové formy terapie, které by dokédzaly dosahnout dlouhodobé nor-
malizace hladin krevniho cukru. Jedinou standardni metodu zatim pfedstavuje organova transplantace pankreatu. Provadi se nej-
¢astéji v kombinaci s transplantaci ledviny a jen vyjimecné jako samostatny vykon. Novou, podstatné méné invazivni moznost dnes
jiz predstavuje transplantace izolovanych Langerhansovych ostrivki. Zatimco pocet transplantaci pankreatu v IKEM jiz presahl
300, program ostrivkové transplantace se teprve rozviji a do kvétna 2007 bylo provedeno 10 klinickych vykond. Pocet vhodnych
pacient(, kteti by z tohoto zplsobu lécby mohli profitovat, vdak mnohonasobné prevySuje dostupnost vhodnych organd
k transplantaci. Hledaji se proto nové moznosti ziskani bunéénych linii produkujicich inzulin, a to bud' z tkdné zviteci, ale zejména
z embryondlnich ¢i dospélych kmenovych bunék. Nové se studuje také moznost in vivo regenerace endogennich ¢i transplantova-
nych B bunék pankreatu. Kombinovand transplantace ledviny a pankreatu pfedstavuje stdle optimalni moznost lé¢by uremickych
diabetikd 1. typu a jeji dlouhodobé vysledky jsou nyni velmi dobré, i kdyz se déle zlep3uji jen malo. Izolovand transplantace
pankreatu zdstava vyhrazena pro tzkou skupinu pacientd s velmi labilnim diabetem. Transplantace izolovanych Langerhansovych
ostravkd pfedstavuje alternativu, jez je pro pacienta podstatné bezpecnéjsi, ale dlouhodobé vysledky jsou zatim horsi. V Institutu
klinické a experimentdlni mediciny (IKEM) je v souc¢asné dobé zavedena metoda orgdnové transplantace pankreatu, byl zahdjen
program transplantace izolovanych ostrivkil a studuje se moznost propagace bunéénych linii produkujicich inzulin.
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Transplantation in the treatment of diabetes

Summary: Diabetes mellitus continues to be the most common cause of chronic kidney failure, blindness acquired in adulthood,
non-traumatic amputations and severe forms of neuropathy. Therefore it is necessary to look for new forms of therapy capable of
achieving long-term normalisation of blood sugar levels. The only standard method so far is pancreas transplantation. Most often,
itis performed in combination with kidney transplantation and only exceptionally as an isolated procedure. A new and considerably
less invasive option is transplantation of isolated Langerhans islets. While the number of pancreas transplantations in IKEM has
exceeded 300, the program of islet transplantation is in its formative phase, with 10 clinical surgeries having been performed since
May 2007. However, the number of suitable patients who could benefit from this method of treatment largely exceeds the availabi-
lity of organs suitable for transplantation. Therefore, new possibilities of acquiring insulin producing cell lines are searched for, both
from animal tissue and, primarily, from embryonic or adult stem cells. Also the possibility of in vivo regeneration of endogenous or
transplanted B cells of the pancreas has now became an object of study. Combined transplantation of the kidney and pancreas is
still the best available method in the treatment of uremic type 1 diabetes patients and its long-term results have shown to be very
good, even though their further improvement has been but of a lesser degree. Isolated transplantation of the pancreas is still reserved
for a limited group of patients with very labile diabetes. The transplantation of isolated Langerhans isletes is an alternative option
which is far safer for the patient, but the long-term results of which still leave much to be desired. The method currently used in the
Institute of Clinical and Experimental Medicine (IKEM) is organ transplantation of the pancreas while a program of transplantation
of isolated islets has been launched, and also studied are the possibilities of insulin producing cell lines propagation.
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Uvod

Diabetes mellitus predstavuje jedno
z nejcastéjSich a spolecensky nejza-
vaznéjsich onemocnéni. Vznika tehdy,
jestlize endogenni produkce inzulinu
B burikami Langerhansovych ostriivki
nestadi Celit metabolickym ndrokdm,

a to bud jen relativné, jak je tomu ve
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vétsiné ptipadd diabetu 2. typu, nebo
absolutné, coz je typické zejména pro
diabetes mellitus 1. typu. Chybéjici in-
zulinovou sekreci je mozné standardné
[é¢it farmakologickou substituci, a to
nejcastéji formou podkoznich injekct.
Moderni inzulinovd lécba zdhy od-
strani vétsinu priznakd, ale z dlouho-

dobého hlediska naopak pravidelné
selhdvd, nebot nedokdze predejit
vzniku pozdnich organovych kompli-
kaci zptsobenych dlouhodobou hy-
perglykemii. Ty |ze po 15letém trvani
v urcité formé zjistit témér u viech pa-
cientll s diabetem 1. typu [1,2], z nichz
u mnohych se pozdéji stavaji p¥icinou
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Transplantace v [é¢bé diabetu

Tab. 1. Pfehled moznosti transplantaéni lé¢by diabetu.

Metoda

Kombinovana transplantace
ledviny a pankreatu

Nasledna transplantace pankreatu
u ptijemce s funkénim Stépem ledviny

Samotna transplantace pankreatu

Transplantaci izolovanych
Langerhansovych ostravkd

Transplantace Langerhansovych
ostravkd spolu s ledvinou

Transplantace inzulin produkujicich
bunéénych linii

Soucasny stav

Optimélni volba pro vétsinu diabetikd 1. typu

podstupujicich transplantaci ledviny

Vhodnd pro prijemce s funkénim $tépem ledviny (kadaveréznim
¢i ptibuzenskych) a obtiznou kompenzaci diabetu 1. typu

Vyhrazena pro vysoce selektovanou skupinu pacientd s velmi labilnim
diabetem a zejména tézkymi hypoglykemiemi

Vyhrazena pro selektovanou skupinu s labilnim diabetem

a castymi hypoglykemiemi

Alternativa kombinované transplantace ledviny a pankreatu

u pacientd s vy38im operaénim rizikem

Nezbytny krok pro uspokojeni vysoké klinické potteby;

zatim bez klinické aplikace

predc¢asného umrti. Navic trvalé dsili,
spojené s udrzovanim pftijatelnych
hodnot glykemie, narusuje kvalitu kaz-
dodenniho Zivota a u Fady nemoc-
nych neni Gspésné. To je také divodem,
proc¢ se dnes se substitu¢nimi zptisoby
inzulinové 1écby nelze spokojit a je
nutné hledat nové |é¢ebné moznosti.

V pfipadé diabetu 1. typu mezi né

patif zejména:

* vyvoj uzavreného systému davkovani
inzulinu, zaloZeného na kontinudlni
neinvazivni monitoraci glykemif

* imunitni intervence v ¢asném sta-
diu onemocnénti, kterd by dokazala
snaha zabranit destrukci B bunék,
nebo ji alespori zpomalit

* dosazeni endogenni regenerace
B bunék

e transplantace inzulin produkujici
tkané.

V prehledu se budeme vénovat po-
sledni moznosti, ktera jiz v nékterych
indikacich nachézi |é¢ebné uplatnéni
a kterd také s metodami imunitnf inter-
vence a regenerace § bunék souvisi.

V principu existuji 2 zdkladni moz-
nosti: transplantace pankreatu jako
vaskularizovaného organu a transplan-
tace izolovanych Langerhansovych
ostravka. | kdyz klinického uplatnéni
dosdhla v soucasné dobé zejména
transplantace orgdnova, obé metody
se ukazaly principidlné schiidné a dale
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se rozvijeji. B buriky transplantatu
produkuji inzulin v zavislosti na ak-
tudlni hladiné glukézy v prostredi na
principu uzavieného zpétnovazebniho
systému. Nedochdazi k vyraznym vyky-
viim glykemie, nehrozi hypoglykemie
a pravidelné byva dosaZzeno normal-
nich hodnot glykovaného hemoglobinu
[3]. Jak ukdzala napt. studie DCCT
[4], obdobnou metabolickou kom-
penzaci nezajistila ani intenzifikovana
inzulinova lé¢ba, p¥i niz v pribéhu né-
kolikaletého sledovédni byla hodnota
glykovaného hemoglobinu nizsi nez
6 % (stdle vice nez norma) zazname-
ndna alespon Tkrat béhem sledovani
pouze u 44 % intenzivné |é¢enych osob.
Dlouhodobd normoglykemie pak pred-
stavuje idedlni predpoklad pro pre-
venci mikrovaskuldrnich komplikaci
diabetu a ddva nadéji i na urcitou re-
gresi jiz rozvinutych zmén [ 5]. Protek-
tivni vyznam je nové pripisovan také
C-peptidu, ktery se v ekvimoldrnim
mnozstvi uvolriuje spolu s inzulinem.
Metabolicka stabilizace spolu s preru-
$enim inzulinové |écby, dietnich ome-
zeni a monitorovan{ glykemii po us-
pésné transplantaci znamenaji pocho-
pitelné pro nemocného zasadni tlevu.
Dalezity vyznam ma pro mnoho osob
eliminace tézkych hypoglykemickych
stav(i, které v mnoha pripadech dlou-
ho trvajici diabetes provézeji.

Prehled soucasnych moznosti uka-
zuje tab. 1.

Kombinovana transplantace
ledviny a pankreatu
Diabeticka nefropatie je necastéjsi pfi-
¢inou chronické nedostatecnosti led-
vin v zdpadni spole¢nosti i u nds a vy-
vine se asi u 1/3 nemocnych s diabe-
tem 1. typu. | kdyz diky moderni lé¢bé
zdaleka ne ve vSech p¥ipadech pokroci
do konecného stadia, predstavuji dia-
betici 1. typu vyznamny podil pacient(
podstupujicich ndhradu funkce led-
vin schopnych transplantace. Kromé
hemodialyzy ¢i peritonedlni dialyzy p¥i-
padd pak v dvahu provedeni trans-
plantace samotné ledviny. Dlouhodobé
vysledky jsou vi3ak dnes podstatné
horsi, neZ je-li provedena kombinovand
transplantace ledviny a pankreatu
(s vyjimkou pfibuzenské transplantace
ledviny, jeZ pfinasi vysledky obdobné
a navic je mozné ji kombinovat s na-
slednou transplantaci kadaverézniho
pankreatu). Po izolované transplan-
taci ledviny maji diabetici srovnatelné
prezivani funkce Stépu ledviny jako
nemocni bez diabetu, ale celkovou
mortalitu maji 3krat vyssi [6]. PFici-
nou jsou predevsim urychleny pri-
béh aterosklerdzy, nahld smrt spojena
s autonomni neuropatif a infekce.
Soucasnd transplantace pankreatu
spolu s ledvinou se zacala pravidelné
provadét v prabéhu 80. let minulého
stoleti u pacient(i s diabetem 1. typu jiz
lé¢enych nebo ptipravovanych k lécbé
dialyzou. Kromé eliminace uremie byla
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tak navozovana normoglykemie, pre-
rusena lécba inzulinem, odstranéno
riziko hypoglykemif a zlepSena kvalita
zivota. Vysledky se v pribéhu 80. let
20. stoleti postupné zlepSovaly s roz-
vojem novych chirurgickych metod,
rozSifovanim spektra imunosupresiv-
nich 1ékd a s rostoucimi zkusenostmi
v jednotlivych centrech.

Celosvétové presahl pocet kombino-
vanych transplantacf jiz éislo 20 000.
V Institutu klinické a experimentalni
mediciny jich do dubna roku 2007 bylo
provedeno 280. Jednoro¢ni a pétileté
prezivani pacient(, $tépl pankreatu
a $tépl ledviny je obdobné jako
v prednich svétovych centrech a je uve-
denovtab. 2. Problematice transplan-
taci pankreatu v IKEM byl neddvno
vénovan publikovany prehled [7].

Pocet vhodnych pfijemct, za néz
povazujeme vétsinu nemocnych s dia-
betickou nefropatii s diabetem 1. typu
s hladinou endogenniho kreatininu
nad 250 pmol/l ¢i jiz lécenych dialy-
zou, v CR zatim neklesa. Ro&né je
provedeno v IKEM asi 20-25 kombi-
novanych transplantaci, ale pocet osob
kazdoro¢né nové zarazenych do ce-
kacf listiny toto ¢&islo prevysuje. | kdyz
zUstdva transplantaéni lé¢ba zatizena
¢astym vyskytem zejména chirurgic-
kych komplikaci, je dlouhodobé pre-
zZivani osob, které byly do ¢ekaci listiny
sice zaFazeny, ale transplantaci se ne-
podarilo uskuteénit, horsi nez u osob
transplantaci lé¢enych. Ukazuje to
graf 1, ktery porovndva kfivky preZi-
vani pacient( lé¢enych v IKEM v riiz-
nych érach vyvoje transplanta¢niho
programu s prezivanim netransplan-
tovanych cekateld, zatazenych do lis-
tiny od roku 1994.

Transplantace pankreatu

u neuremickych pfijemcti

Indikace izolované transplantace pan-
kreatu zGstdva stale nejednoznacnd.
Pfedevsim je nutno posoudit, zda ri-
ziko dal3iho pribéhu diabetu a jeho
komplikaci skute¢né prevysuje riziko
chirurgického vykonu a dlouhodobé
imunosupresivni 1é¢by. Podle svéto-
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provedenych od roku 1994 (%).

Pacienti
Jednoroéni prezivani 95
Pétileté prezivani 90

Tab. 2. Jedno- a pétileté necenzorované kumulativni preZivani pacientd
a $tépu po kombinované transplantaci ledviny a pankreatu v IKEM

Pankreaty Ledviny
81 920
65 72

70 e IR dor. 1990
— 1994-1996
60 N ettt 1997-2000
52 50 TN = = = = Cekaci listina
-=-=--2001-2006
A e N
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D
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Graf 1. Kumulativni prezivani pacientl po kombinovanych transplantacich
ledviny pankreatu provedenych v IKEM v riiznych obdobich vyvoje transplan-
ta¢nich programu v porovnani s prezivanim cekateldl, u nichz se transplan-

¥ N~z

taci nepodafilo uskute¢nit. Pfezivani cekatelt transplantace je hodnoceno

v obdobi let 1994-2006.

vého registru predstavuje tato katego-
rie asi 7 % vsech transplantaci pan-
kreatu a vétsinou jsou pro ni vybirdni
nemocnf s objektivné prokdzanym syn-
dromem poruseného vnimani hy-
poglykemie, ktery se vyviji u ¢asti osob
dlouhodobé lécenych inzulinem a ktery
vyrazné narusuje kvalitu Zivota a pFi-
nasf riziko nahlého umrti [8]. Uspésna
transplantace pankreatu nejenze hypo-
glykemické stavy odstrani, ale navic
vede ke zlep3eni kontraregula¢nich
reakei pfi hypoglykemii uméle vyvolané
[9]. Odhaduje se, Ze porusenym vni-
manim hypoglykemie trpi az 2-5 %
diabetik(, takze potencidlnich kandi-
datd transplantace, ktefi by méli byt
k 1é¢bé vybirani dfive, nez se vyvinou
zavazné organové komplikace, existuje

pravdépodobné relativné hodné. Se
zlepsujicimi vysledky chirurgické lécby
a s vyvojem bezpecnéjsich imunosu-
presivnich kombinaci by tedy mohla
byt izolovana transplantace provadéna
Castéji. Provedena by rovnéz méla byt
rozséhlejsi multicentrickd prospektivn{
studie, kterd by vysledky porovnala
s prezivdnim pacientd randomizova-
nych pro Ié¢bu intenzifikovanym inzu-
linovym rezimem. Sir§imu rozsifeni
tohoto zpisobu lécby viak brani ne-
dostatek vhodnych pankreatt k trans-
plantaci a také rozvoj programu trans-
plantaci ostrivkd. Ostrivkova trans-
plantace je na jedné strané podstatné
bezpecnéjsi, ale na druhé strané jeji
dlouhodoba tspésnost je zatim proti
orgdnové transplantaci podstatné
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Graf 2. Kumulativni prezivani transplantovanych ostrivkd (plna funkce) pro-
vedenych riiznych obdobich. Data poskytl M. Brendel, Svétovy registr trans-

plantaci ostriivk(, Giessen.

v

nizsi. V IKEM bylo izolovanou trans-
plantaci pankreatu lé¢eno zatim
24 osob. Bez potteby inzulind zistavd
zatim 60 % operovanych. Tento vysle-
dek je zatim hor3i nez p¥i transplan-
taci kombinované.

Transplantace

Langerhansovych ostravki
Alternativnim pfistupem nahrady en-
dokrinni funkce pankreatu je dnes jiz
transplantace izolovanych Langerhan-
sovych ostravkd. Proti orgdnové trans-
plantaci je jen minimalné invazivni
a pfipousti moznosti navozen{ speci-
fické imunologické tolerance a neome-
zené dostupnosti tkané k transplan-
taci s pouZitim metod xenotransplan-
tace a genetického inZenyrstvi. Mohla
by tak v budoucnu byt dostupnd pro
velké mnozstvi pacientl a diky své bez-
pecnosti by mohla byt pouzita jako
metoda preventivn{ jiz v ¢asném sta-
diu diabetu.

Vroce 2000 kanadska skupina z Ed-
montonu publikovala vysledky série
transplantaci ostravkd u 7 pfjjemct,
ktefi vSichni mohli ukon¢it dlouho-
dobou lé¢bu inzulinem alespori na
1 rok. Ve srovnani s predchozimi
Udaji 8% nezavislosti na inzulinu zna-
menalo mimoradny tspéch, ktery byl
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pFipisovan zlepsené izola¢ni technice,
infuzi velkého mnoZstvi Cerstvé pfi-
pravenych ostrivkd, vynechani tera-
pie kortikoidy, pouZitf jen malych da-
vek takrolimu (ktery maZe tlumit se-
kreci inzulinu) a poutiti sirolimu jako
zédkladniho imunosupresiva [10]. Pro-
toze celosvétové se transplantaci
ostravkd provadi zatim malo, vyhod-
nocuje od roku 2001 vysledky trans-
plantaci provedenych v USA a Kana-
dé tzv. Collaborative Islet Transplant
Registry (CITR), ktery zatim ukdzal, Ze
transplantace ostrivkd muize byt pti-
nosnd pro vybrané pacienty s labil-
nim diabetem, ktefi trpf vyraznou po-
ruchou rozpozndvani hypoglykemie
a maji znacné snizenou kvalitu Zivota,
i kdyz Gspésnost je vSeobecné nizsi nez
v ptvodni edmontonské sérii. V roce
2005 bylo v Edmontonu lé¢eno jiz vi-
ce nez 65 prijemctl, ktefi podstoupili
1-3 ostrlivkové transplantace. Neza-
vislosti na inzulinu se podafilo do-
sdhnout po 1 roce u 44 z nich (68 %).
Bohuzel vétsina pfijemci potiebovala
v nasledujicich letech urcitou déavku
inzulinu a po 5 letech se bez ného
obeslo jen 5 % lé¢enych [11]. Klinicky
vyznamna produkce C-peptidu viak
byla zachovdna u 80 % lécenych, coz
se projevilo stabilizaci diabetu s té-

mé¥ normalnimi hodnotami glykova-
ného hemoglobinu, eliminaci hypo-
glykemickych stav(i a zlepSeni kvality
Zivota.

S pouZitim tzv. ,edmontonského
protokolu® a jeho modifikaci bylo
do soucasné doby léceno jiz vice nez
650 osob na celém svété a i kdyz
v mnoha p¥ipadech neni mozné ukon-
¢itlé¢bu inzulinem, vysledky |ze pova-
Zovat za velky uspéch, a to navzdory
moznym komplikacim.

Ty podle CITR stéle nejsou vzacné,
i kdyZ vétsinou nemaji dlouhodobé
nasledky a jejich zdvaznost nenf srovna-
telnd s komplikacemi organové trans-
plantace. ZlepSeni implantacni tech-
niky vedlo témé¥ k eliminaci vyznam-
néjsiho krvdcenf ¢i trombdzy portélnich
vétvi, ale dlouhodoba imunosuprese
stdle predstavuje riziko. Nejzavaznéjsf
mohou byt progrese nedostate¢nosti
ledvin, vyvolané podavanim kalcineu-
rinovych inhibitord, a infekce zplso-
bené trvalou imunosupresi. V sérii
36 pacientd lécenych v ramci ovérovani
edmontonského protokolu v 9 pred-
nich svétovych centrech byl zazname-
nan pramérny pokles glomeruldrni
filtrace 0 5 ml/min ro¢né, coz vede
zejména k dvahdm o zméné imuno-
supresivniho schématu s vyloucenim
neurotoxickych latek [12]. Neoplas-
tickd onemocnéni po transplantaci
ostrlivkl nebyla zatim zaznamendna,
ale je nutné s touto moznostf pocitat.
Proto je nyni v centrech, kterd jsou
schopna kvalitné izolovat ostrivky,
transplantace ostrivkd indikovéna jen
u vysoce selektovanych pacientd,
u nichz riziko dalsiho prabéhu diabetu
pfevazuje nad riziky transplantace,
nebo ktefi jiz imunosupresivni [é¢bu
z ddvodu jiné soucasné transplantace
stejné uzivaji. Protoze izolace ostriv-
kd je techniky ndro¢nd a vyzaduje na-
ro¢né vybaveni a zkusSenost, existujf
nyni v USA i v Evropé sité pracovist,
kterd zajistuji zpracovani pankreatu
a samotné ostrlivky pak zasilaji zpét
do jednotlivych center.

V celosvétovém meétitku sleduje vy-
sledky transplantaci ostrivkd registr
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* Soucasnd transplantace jater a ostrivkii

Pacient ¢. C-peptid (pmol/ml)

Pred Tx Po Tx
1 <0,02 0,02
2 <0,02 0,22
3 <0,02 1,15
7 <0,02 0,36
5 <0,02 0,25
6* <0,02 0,22
7** 0,05

Tab. 3. Pfehled transplantaci ostriivkid provedenych v IKEM.

Denni davka inzulinu

Pred Tx Po Tx
59 59
36 12
40 13
36 0
38 20
40 24
0

** Autotransplantace ostriivkii izolovanych z viastniho pankreatu

Glykovany hemoglobin (%)

Pred Tx Po Tx
7,2 7,8
8,1 5,0
8,1 52
7,9 41
8,0 51
57 2,5

pFi univerzité v Giessenu. Hodnoceny
jsou jen plné dokumentované pripady
s dobou sledovani delsi nez 1 rok.
Kumulativnf kfivky prezivani ostriivkd
v riznych obdobich (tplnd nezavis-
lost na zevnim inzulinu) ukazuje graf 2
(podle wyro¢ni konference AIDPIT,
Montpellier, leden 2007).

V prazském IKEM je nyni na cekacf lis-
tiné 10 osob a transplantace ostriivkd
jiz byla provedena 10krat u 7 osob.
U 4 z 6 lécenych pacientd s diabetem
1. typu se podatilo vyznamné snizit
davky inzulinu na 30-20 % puavodnfi
davky a dosdhnout téméf normal-
nich hodnot glykovaného hemoglo-
binu, daldi pacientka v sou¢asné do-
bé inzulin nepotiebuje. V jednom pfi-
padé byla provedena kombinovana
transplantace jater a ostriivkd od té-
hoz dérce. Ostriivky byly izolovény
v pribéhu operace pFijemce a pred
uzavrenim dutiny b¥isnf byly jednodu-
chym zptsobem infundovany pfimo
do vena portae. V ostatnich ptipa-
dech byl pod radiologickou kontrolou
bez celkové anestezie zaveden katétr
do portélniho Fecisté. Provedena byla
také autotransplantace ostravki,
izolovanych z téla a kaudy pankreatu
pacienta, ktery podstoupil totdlni
pankreatektomii pro benigni nddor
dvandactniku. V tomto pfipadé nenf
pottebnd imunosupresivni Ié¢ba. Dosa-
vadnf vysledky jsou shrnuty v tab. 3.

Pozitivni zkuSenosti s transplanta-
cemi ostrlivk( viak pFinesly také nové
otazky. Izola¢ni proces je totiz stale
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malo efektivni a ziskat se podafi vét-
$inou méné nez 1/3 ostravkd pritom-
nych v pankreatu. Ostrdvky navic mo-
hou byt funkéné poskozené, jsou
vystaveny nefyziologickému prostredi
v jaterni tkani, kam se implantuji,
maji omezené nebo zadné regeneracni
schopnosti a plsobi na né toxicky vét-
Sina pouzivanych imunosupresivnich
[ékdr. Potvrdi-li tedy ispésnost ostriv-
kové transplantace v SirSim mé¥itku,
z0istane tento zpusob [é¢by nadale
nedostupny pro vétsinu osob, které
by z ni mohly mit prospéch. Zpravidla
je k navozeni normoglykemie nutno
zpracovat 2-3 slinivky a zatim jsou
k transplantaci uZivany ostrivky z kaz-
dého 3.-4. orgdnu, ktery je zpracovan.

Nahradni zdroje

ostrivkové tkdné

Dostatek ostrivk(l nebo ¢istych beta
bunék by mohl byt ziskan z pankreatu
zvitat, nejspiSe prasat. | kdyz genetické
inzenyrstvi dovolilo modifikovat né-
které hemokoagulaéni a imunogene-
tické vlastnosti vyvolavajici hypera-
kutni rejekci a izolované ostrivky je
mozné uklddat do semipermeabilnich
kapslf, zlistava transplantacni bariéra
mezi ¢lovékem a prasetem zatim ne-
prekonana [13].

Nadéjnéjsi se proto zatim zdd pfi-
prava tkdné z definovanych buné¢-
nych linif, které by bylo mozné produ-
kovat in vitro. Jako mozny zdroj se
testuji embryonalni kmenové burky,
dospélé kmenové buriky pankreatu, he-

matopoetické kmenové buriky a buriky
jinych tkanf, schopné transdiferenciace
[14]. V Fadé laboratoFi vcetné nasi
[15] se podarilo v samotnych ostriv-
cich a tkdni pankreatickych vyvodua
identifikovat buriky, které po pfislusené
modifikaci a stimulaci v tkdnové kul-
tufe jsou schopné v urcité mire pro-
dukovat inzulin v zavislosti na okolnf
koncentraci glukdzy. Tato schopnost je
viak ve srovnani s nativnimi § burikami
mald, po transplantaci se ¢asto ztraci
a navic existuje riziko jejich malign{
premény. Plsobenim ristovych fak-
torl je také mozné dosahnout urcité
miry transdiferenciace jaternich bu-
nécnych linif, které jsou schopné pro-
dukovat inzulin. Pro experimenty in
vitro a u hlodavct byly ziskany i kom-
plexné modifikované linie s umélym
genetickym konstruktem produkce
inzulinu, jeZ jsou potencialné imorta-
lizované a je mozné jich ziskat vétsi
mnozstvi. Zadny z téchto uvedenych
postupll vsak nebyl zatim testovan
u ¢lovéka a nelze v nejblizsich nékolika
letech ocekavat jejich klinické uplat-
néni. Nedostatkem ve srovnani's § buni-
kou zlstdva relativné mald produkce
inzulinu, jeji nedostate¢na kontrola
a postupné vyhasindni. Ziskané buriky
mohou také in vivo ztracet svoji ge-
notypickou stabilitu a ménit se
v buriky maligni. Pokud by se jednalo
o tkan allogenni, budou nadale po-
trebné dalsi modifikace, které by za-
brénily odhojeni nebo transplantaci do-
provézet imunosupresivni [é¢bou [16].

863




Transplantace v [é¢bé diabetu

Zda se nékterd z uvedenych metod
pfipravy inzulin produkujici tkané in
vitro bude uZzite¢nd v klinické praxi
nelze jesté fici. V kratkodobé perspek-
tivé bunécné terapie diabetu |ze oce-
kdvat vyvoj Setrnéjsich metod izolace
lidskych Langerhansovych ostravka,
lepSi uchovani jejich vitality a dosazenf
jejich regenerace po transplantaci.
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