prehladové prace | reviews

Transplantacia Langerhansovych ostrovéekov — siicasnost

a buducnost
Prvé skusenosti s transplantaciou Langerhansovych ostrovcekov na Slovensku

Transplantation of the islets of Langerhans — present and future
First experience with islet of Langerhans transplantation in Slovakia
Ingrid Dravecka', Igor Gala?, Tatiana Baltesové 2, Luboslav Befa?, Stefan Hulik?, Peter Girman*

I. interna klinika LF UPJS a UNLP, Kosice
“Transplantacné oddelenie UNLP, Kosice

3], chirurgicka klinika LF UPJS a UNLP, Kosice
“Centrum diabetolégie IKEM, Praha

B<doc. MUDTr. Ingrid Dravecka, PhD. | ingrid.dravecka@upjs.sk | www.upjs.sk

Dorucené do redakcie | Received 29. 4. 2024
Prijaté po recenzii | Accepted 13. 5. 2024

Abstrakt

Diabetes mellitus je komplexné metabolické ochorenie s poskodenou sekréciou inzulinu. Standardnou lie¢bou
pri autoimunitnom diabete 1. typu je podévanie inzulinu v reZime bazal-bolus, resp. lie¢ba inzulinovou pumpou.
Medzi dalsie alternativy liecby patri transplantacia Langerhansovych ostrovcekov (LO). Napriek efektivnosti,
nemdze byt vykondvand univerzalne pre nedostatok donorov a potrebu imunosupresie. Si¢asné moznosti v ob-
lasti transplantdcie kmerovych buniek prindsaju alternativu k transplantécii LO. Napriek ich terapeutickému po-
tencialu, klinicka zivotaschopnost transplantovanych kmenovych buniek predstavuje mnoho vyziev vratane ma-
turdcie, rejekcie a prezivania. Hoci sa v sicasnosti bunky transplantuju do portalnej zily v peceni, zda sa, Ze pece-
nové prostredie nemusi byt vhodné pre funkciu LO a dlhodobé preZivanie nielen kadaverdznych, ale aj kmenovych
buniek. Preto je dolezité zlepsit ucinnost transplantovanych ostrovcekov vyvojom biomaterialov a vyuzitim inych
miest transplantacie s lepsim prezivanim graftu. V roku 2023 bola v UNLP v Kosiciach v spolupraci s IKEM v Prahe vy-
konand prvé Uspesna alogénna transplantacia Langerhansovych ostrovéekov na Slovensku.

Klticové slova: diabetes mellitus 1. typu - enkapsuldcia — imunosupresia — kmeriové bunky — Langerhansove
ostrovceky - transplantécia

Abstract

Diabetes mellitus is a complex metabolic disease with impaired insulin secretion. The standard treatment for auto-
immune type 1 diabetes is basal-bolus insulin administration or insulin pump therapy. Other treatment alternatives
include transplantation of the islets of Langerhans (LO). Despite its effectiveness, it cannot be performed univer-
sally, due to the lack of donors and the need for immunosuppression. Current opportunities in stem cell transplan-
tation provide an alternative to LO transplantation. Despite their therapeutic potential, the clinical viability of trans-
planted stem cells presents many challenges, including maturation, rejection and survival. Although cells are cur-
rently transplanted into the portal vein in the liver, it appears that the hepatic environment may not be suitable for
LO function and long-term survival of not only cadaveric but also stem cells. Therefore, it is important to improve
the efficiency of transplanted islets by developing biomaterials and using other transplantation sites with better
graft survival. In 2023, the first successful allogeneic transplantation of islets of Langerhans in Slovakia was per-
formed at UNLP in Kosice in collaboration with IKEM in Prague.

Keywords: encapsulation — immunosuppression — islets of Langerhans - stem cells -transplantation - type 1 dia-
betes mellitus



Uvod

V roku 2000 Edmontonska skupina pod vedenim Jamesa
Shapira oznamila nezavislost od inzulinu u 7 zo 7 pa-
cientov s diabetes mellitus 1. typu (DM1T), ktori dostali
Langerhansove ostrovéeky (LO) izolované v priemere
od dvoch darcov. Tym sa potvrdila potreba dostatoc¢-
nej masy B-buniek ostrovéekov na dosiahnutie nezé-
vislosti od inzulinu a takmer normalnej glykémie. Tak-
tiez bolo potrebné vyhnut sa uzivaniu glukokortiko-
idov pri imunosupresii, aby sa zabranilo toxickému
ucinku na ostrovceky a inzulinovej rezistencii [1]. Vypra-
covanie Edmontonského protokolu transplantacie LO
(rok 2000) sposobilo revoluciu v liecbe a moznosti vy-
lie¢enia DM1T. Odvtedy sa dosiahol vyznamny pokrok
v transplantécii ostrovéekovych buniek, hladani réz-
nych transplanta¢nych miest ako aj v skimani alter-
nativnych zdrojov ostrovéekov (kmeriové bunky). Na
schéme 1 je zndzornena histéria alogénnej transplanta-
cie ostrov¢ekovych buniek od pociatkov transplantacie
zvyskov pankreasu az po sucasnu enkapsuldciu buniek
odvodenych z kmenovych buniek [2].

Transplantacia pankreatickych ostrovéekov moze byt
autolégna (u pacientov indikovanych na pankreatek-
témiu), alebo alogénna (od nezijuceho darcu) - obr. 1
aobr. 2.

Autolégna transplantacia LO

Pacientom po totdlnej pankreatektémii s podané spat
LO izolované z ich vlastného pankreasu. Pankreatekté-
mia je indikovana pri rekurentnej akutnej alebo chro-
nickej pankreatitide spolu s duodénom a slezinou. Pu-
rifikované ostrovceky su transplantované do pecene in-
fuziou do portalnej zily cez liendlnu mezentericku zilu
alebo kanylaciou umbilikalnej Zily [1].
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Alogénna transplantacia LO
Indikdacie transplantacie LO

Transplantacia samotnych LO

Hlavnou indikaciou je DM1T (negativny C-peptid) s fe-
noménom neuvedomenia si varovnych priznakov hypo-
glykémie, zavaznymi hypoglykémiami (= 2 epizdédy
ro¢ne) a glykemickou labilitou, ktoré sa nedaju zvlad-
nut intenzifikovanou inzulinoterapiou s vyuzitim mo-
dernych inzulinovych analégov a inzulinovymi pum-
pami pri vyuziti kontinudlneho gluk6zového monito-
ringu (CGM) [1,3]. K inkldznym kritéridm patri trvanie
DM1T > 5 rokov a vek nad 18 rokov. Pacienti s vy33im
BMI (> 30 kg/m?) a/alebo s hmotnostou > 90 kg a/alebo
celodennou davkou inzulinu > 1,0 U/kg by nemali byt
indikovani [3]. Transplantécia LO je indikovana aj u pa-
cientov s pankreatogénnym DM3c (pri cystickej fibroze,
chronickej pankreatitide) [1].

Transplantécia LO po transplantécii oblicky

Selekcia pacientov je menej prisna, kedze pacienti uz
sU na imunosupresivnej lie¢be. Medzi dalSie indikdcie
patri aj hyperglykémia a recidivujlce ketoacidézy s ne-
gativnym vplyvom na fungovanie transplantovanej ob-
licky. Dal3ou indikaciou je rychla progresia chronickych
komplikécii DM1T a alergia/rezistencia na exogénny in-
zulin. Podmienkou je dobra funkcia transplantovanej
obli¢ky [3]. Niektoré institucie zvazuju sucasnu trans-
plantdaciu obli¢cky a LO od rovnakého nezijuceho darcu.
Vyhodou je minimalizacia vystavenia dalsim HLA, pre-
toze LO a oblicka pochadzaju od toho istého darcu. Ne-
vyhodou je obmedzenie na pocet ostrovéekov izolova-
nych z parového pankreasu [1].

Schéma 1 | Evolucia alogénnej transplantacie buniek od roku 1980 po sti¢asnost. Upravené podla [2]
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Po totalnej pankreatektomii
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ju sa terapie na obnovenie
imunitného systému.



Dravecka | et al. Transplantacia Langerhansovych ostrovcekov - sti¢asnost a budicnost

Procedura transplantacie LO

Procedura transplantacie LO zahfna izolaciu pankrea-
tickych ostrovcekov schopnych vylucovat inzulin z auto-
I6gnych zdrojov (totdlna pankreatektémia) alebo od
mitvych darcov. LO su z pankreasu izolované chemic-
kymi metédami, ktoré obsahuju kolagenazu a neutrainu
proteazu (natravenie exokrinného pankreasu). Nasledne
su ostrovceky purifikované a separované v centrifu-
gach. Takto izolované LO su potom transplantované
do pecene perkutannym alebo opera¢nym pristupom
do portalnej zily. V sucasnosti je pecen preferovanym
miestom transplantacie LO, pretoze procedura je mini-
malne invazivna s nizkym rizikom trombézy a krvaca-
nia. Pecen taktiez poskytuje oxygendciu transplantova-
nym ostrovéekom prostrednictvom portalnej cirkula-
cie, kym nedojde k revaskularizacii [4]. Infuzia sa podava
do portélnej zily minimélne invazivnym perkutdnnym

Obr. 1 | Totalna pankreatektomia s autotransplan-

taciou Langerhansovych ostrovcekov.
Upravené podla[1]
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pristupom pod ultrasonografickym (USG) monitorova-
nim alebo fluoroskopickou kontrolou intervenénym ra-
diolégom. Pacient je pocas a po vykone kryty antikoa-
gula¢nou lie¢bou heparinom ako prevencia trombézy
vena portae. V pripade, Ze perkutanny pristup nie je
mozny, odporuca sa minimalne invazivny pristup (lapa-
roskopicky alebo minilaparotémia) rekanalizaciou um-
bilikalnej Zily, ktord umozni pristup do portalnej Zily
alebo laparotomicky i.v. podanim po katetrizacii omen-
télnej alebo mezenterickej Zily [3]. Pri transplantacii LO
saizolované ostrovceky v kulture rychlo znehodnocuju.
Noguchi et al porovnavali ¢erstvé humanne ostrovéeky
s kultivovanymi ostrovéekmi pomocou testov in vitro
ain vivo. Po 24, 48 a 72 hodinach kultivacie sa u¢innost
ostrovcekov vyznamne znizila (13 %, 24 % a 35 % strata)
[5].

V post hoc analyze autolégnej transplantécie LO
u 173 pacientov po pankreatektomii celkovo fungovalo
pocas 1. roka len 65 % a len 32 % bolo nezavislych od
inzulinu. Ale z ostrovcekov, ktoré fungovali na zaciatku
(n =112), ich 85 % zostalo funk¢nych aj po 2 rokoch, na
rozdiel od 66 % alograftov (n = 262). Z prijemcov LO,
ktori sa stali nezavislymi od inzulinu (n = 55), ich 74 %
zostalo takymi aj o 2 roky neskér v porovnani so 45 %
povodne od inzulinu nezavislych prijemcov alograftu
(n = 154). V pripade ostrovcekov, ktoré fungovali alebo
navodili nezavislost od inzulinu, bola miera nezavis-
losti po 5 rokoch 69 % a 47 % [6]. Klu¢ovym faktorom
Uspesného prezivania graftu po transplantacii je rychle
umoznenie prietoku krvi na zasobovanie vyzivou a kys-
likom a imunitnd regulécia. Pocas prvych dni po trans-
plantécii preziva kvoli okamzitej zapalovej reakcii (In-
stant Blood Mediated Inflammatory Reaction — IBMIR)
a akutnej imunitnej odpovedi asi 50 % LO [7]. Nasledne
prezivanie LO zhorSuje nedostato¢na vaskularizacia
a oxygendcia. Dostato¢ny prisun kyslika ma priaznivé
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ucinky vo vietkych etapdach transplanta¢ného procesu,
od odberu pankreasu az po posttransplantacny proces
[8]. Preto sa odporuca jednému recipientovi podanie
LO od 2 a viac donorov. Z dlhodobého hladiska po-
stupne klesa funkcia transplantovanych LO kvoli meta-
bolickému vycerpaniu, alebo nehostinnému transplan-
ta¢nému mikroprostrediu [4].

Posttransplantacna liecba

Indukéna imunosupresivna terapia

Inicidlna T Ly deple¢na terapia ma vyrazny pozitivny
vplyv na dlhodobu nezavislost od inzulinu. Podla Ed-
montonskej skupiny alemtuzumab (anti-CD52-proti-
latka) a etanercept v kombindcii s takrolimom a myko-
fenolatom bola asociovana s dlhsou 5-ro¢nou nezavis-
lostou od inzulinu v porovnani s kombinaciou sirolimus,
takrolimus a anti-IL2-receptor monoklondlna protilatka
pouzivané v inicidlnom protokole [9]. Dal3ie $tudie po-
tvrdili priaznivy imunosupresivny uc¢inok alemtuzu-
mabu [3].

Udrziavacia imunosupresivna lie¢ba

Takrolimus (inhibitor kalcineurinu) je vysoko efektivny
inhibitor alorejekcie a autoimunitnej recidivy, limitu-
juce st vsak neziaduce ucinky (nefrotoxicita, tremor, ce-
falea). Navyse, takrolimus je diabetogénny a u [udi inhi-
buje sekréciu inzulinu. Toxicita takrolimu na LO méze
byt prekonana podanim vac¢sieho mnozstva transplan-
tovanych LO. V inicidlnom Edmontonom protokole bol
pouzivany sirolimus (inhibitor mTOR) [3].

Peritransplantacny protizapalovy
manazment

V peritransplantacnom obdobi dochadza v mikroprostredi
graftu k rozvoju nespecifickej zapalovej reakcie, ktora
vedie k v€asnej strate transplantovanych LO a poklesu
funkcie graftu [10]. Tesne po transplantacii sa LO zachy-
tévaju vo venulach, v ktorych su vystavené imunitnej
reakcii. Podanie etanerceptu (anti-TNFa) pocas infuzie
LO vyrazne ovplyvni ich prezivanie [3].

Klinické benefity transplantacie LO

Vo véadsine velkych dét autotransplantacie ostrov-
cekov je po 2 rokoch priblizne jedna tretina pacientov
nezdvisla od inzulinu, tretina pacientov je liecena bazal-
nym inzulinom a tretina pacientov vyzaduje rezim ba-
zél-bolus, resp. inzulinovd pumpu [6]. Remisia DM1T
pri alotransplantacii ostrovcekov je zavisla od mnoz-
stva B-buniek ostrovcéekov, ktoré preziju. Vacsina pri-
jemcov s DMIT, ktori dostand > 9 000 IE/kg z najme-
nej 2 darcovskych pankreasov (podla Edmontonského
protokolu), dosiahne nezavislost od inzulinu [11]. AvSak
po 2 rokoch sa vdcsina pacientov vrati k potrebe uri-
tého mnozstva inzulinu, napriek pretrvavajucim doka-
zom o funkcii ostrov¢ekového stepu, na ktoru pouka-
zuje zachovand produkcia C-peptidu, ¢o naznacuje, ze
sa vytvorila len okrajovd masa preZivajlcich ostrov-
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¢ekov po transplantacii [12]. Pri 5-ro¢nom sledovani pa-
cientov (podla Edmontonského protokolu) ostalo len
10 % jedincov nezavislych od inzulinu. Avsak az u 80 %
pacientov zostal zachovany C-peptid, ktory bol dosta-
tocny na udrzanie HbA, < 7 % bez zvySeného vyskytu
hypoglykémii [13].

Rizika transplantacie LO

Medzi potencidlne rizikd intrahepatdlnej transplanta-
cie patria krvacanie a trombdza portélnej zZily. Realiza-
cia vykonu pod USG-kontrolou minimalizuje riziko pre-
pichnutia zl¢nika. NajcastejSou komplikaciou je bolest
v mieste zavedenia katétra, elevéacia transaminaz (vacsi-
nou Uprava do 1 mesiaca). Medzi rizikd dlhodobej imu-
nosupresie patria oportunné infekcie a malignity [3].

Sucasné limitacie a moznosti transplantacie
ostrovéekov

Bioartificidlny pankreas

Hlavnou limitaciou pri autolégnej aj alogénnej trans-
plantécii LO je ich nedostato¢ny zdroj [1]. Jedind stra-
tégia, ktora dokaze dosiahnut optimalnu glykemickud
kontrolu pri DM1T a zaroven vyriesit otazky organove;j
alebo bunkovej/tkanivovej transplantacie a potreby ce-
lozivotnej imunosupresie, spociva vo vyvoji bioartifici-
alneho pankreasu. Pri jeho vyvoji by mali byt splnené
kritéri, ktoré si vyzaduju rieSenie 4 hlavnych otézok: (1)
aké typy buniek sa vyuziju ako zdroj inzulinu, (2) akd en-
kapsula¢na technolégia bude pouzitd, (3) aké typy ma-
teridlov/buniek poskytnu vhodné mikroprostredie a (4)
aké bude optimélne miesto na transplantaciu ostrov-
cekov [14]. Celkova koncepcia bioartificialneho pankre-
asu je schematicky zndzornena na schéme 2.

Alternativne zdroje ostrovéekov

Alternativne stratégie s zamerané na xenotransplan-
tacie, transplantacie kmenovych buniek a génovu tera-
piu. Transfekcia neostrovcekovych buniek na bunky so
sekréciou inzulinu sa testovala v keratinocytoch, tuko-
vych kmenovych bunkéch a hepatocytoch. Hepatocyty
maju s pankreatickymi ostrovéekmi spolo¢ny endoder-
malny povod. Po transfekcii génmi kodujucimi ludsky
proinzulin boli na zvieracich modeloch schopné vylu-
Covat inzulin a C-peptid a udrziavat normoglykémiu
[15,16].

Xenotransplantacia

Na xenogénnu transplantaciu sa javia najvhodnejsie
prasacie LO, ktoré su schopné u ludi zabezpecit normo-
glykémiu. Prasacie LO si menej néchylné na metabo-
lické vycerpanie. Medzi nevyhody patri va¢sia imunolo-
gicka bariéra, ktord predstavuje riziko hyperakutne;j re-
jekcie, preto si vyzaduje intenzivnejsiu imunosupresiu.
Nové pristupy k Uprave gendmu moézu umoznit chov
osipanych s vyrazne nizSou imunogenicitou a retrovi-
rusovou zatazou s potrebou mensej imunosupresie [1].
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Transplantacia kmenovych buniek

Humdanne embryondlne kmerové bunky
Alternativnym zdrojom buniek LO st humanne em-
bryondlne kmenové bunky (Human Embryonic Stem
Cells — hESC) alebo indukované pluripotentné kmeriové
bunky (Induced Pluripotent Stem Cells - iPSC), ktoré
su schopné diferenciacie na bunky produkujuce inzu-
lin [2,14,16]. V roku 2022 bol publikovany prvy pripad
s pacientom s DM1T, ktory dostal intraportalnu infuziu
ostrov¢ekovych buniek odvodenych od ESC, s dosiah-
nutim Uplnej nezavislosti od inzulinu. Transplantacia si
vsak vyzadovala chronickd imunosupresiu vo vysokych
davkach [18].

Indukované pluripotentné kmernové bunky

V roku 2006 Takahashi a Yamanaka popisali genomické
faktory, ktoré dokazu preprogramovat zrelé somatické
bunky spét do ich embryonalnej, pluripotentnej formy -
zname ako indukovatelné pluripotentné bunky (iPSC)
[19]. Indukované PSC sa potom mézu kultivovat a dife-
rencovat na Specializované bunky vratane B-buniek LO.
Podla tohto modelu by pacient s DM mohol mat svoje
krvné bunky transformované na iPSC a potom diferen-
cované na B-bunky LO bez potreby imunosupresie [2].

Mezenchymové kmeriové bunky
Mezenchymové kmenové bunky (MSC) s nehemato-
poetické, samo obnovujuce sa bunky, ktoré tvoria klu-

¢ovu bunkovu zlozku tela. Tieto prekurzorové bunky sa
mozu diferencovat na r6zne mezodermové linie: osteo-
cyty, chondrocyty, myocyty a adipocyty. MSC sa izo-
luju z amniovej tekutiny, kostrového svalu, tukového
tkaniva, pupocnika a perivaskularneho tkaniva okolo
pupocnika [13,20]. MSC su v sucasnosti najviac pouzi-
vané kmenové bunky. M6zu byt transdiferencované na
inzulin-produkujice bunky, ale zatial nie plne funk¢né
ako B-bunky [20]. MSC maju tiez reparacny ucinok tym,
Ze sa presuvaju do miest poskodenia a produkuju para-
krinné latky, ktoré ovplyvnuju lokdlny pohyb buniek,
ich rast a zivotaschopnost. M6zu tak nielen zlepsit
transplantaciu ale aj regulovat imunitny systém orga-
nizmu a podporovat angiogenézu prostrednictvom vy-
lucovania trofickych faktorov [3,21]. Tieto imunitné re-
gulacné vlastnosti by mohli potlacit rejekciu alograftu
[3]. MSC, kotransplantované spolu s ostrovéekmi, resp.
kmenovymi bunkami mo6zu znizit proliferaciu ,killer”
buniek, dendritickych buniek, monocytov, B- a T-lymfo-
cytov a zlepsit prezivanie graftu [13,22], schéma 3, s. 84.

Bunkova terapia

Prvé bunkova terapia VC-01 (spolo¢nost ViaCyte), za-
puzdrila progenitorové bunky pankreasu (PEC-01) od-
vodené z ESC v zariadeni s ndzvom PEC-Encap. Tieto
bunky po subkutdnnej implantacii dalej dozrievali na
bunky podobné B-bunkam ostrov¢ekov. Spolo¢nost
ViaCyte potom tuto terapiu zdokonalila v terapii VC-02,
v ktorej pouzila rovnaky model implantatu, ale s vy-

Schéma 2 | Koncepcia bioartificialneho pankreasu. Upravené podla [14]
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zretejsimi a funkcnejsimi bunkami (PEC-02). Detekova-
telnu sekréciu C-peptidu malo 6 mesiacov po transplan-
técii 6/17 pacientov [23]. Spolo¢nost Vertex Pharmace-
uticals vyvinula novu terapiu kmenovymi bunkami
ostrovcekov (VX-880), v ktorej sa pankreatické B-bunky
ostrovcekov pestuju z alogénnych kmerovych buniek
pomocou patentovanej technoldgie. VX-880 dodava
bunky produkujice inzulin infuziou do portalnej zily
s potrebou imunosupresie. Pri druhom pristupe, VX-264,
sa dodévaju rovnaké bunky, ktoré su enkapsulované,
vyzaduju teda chirurgickd implantéciu do tela, ale bez
potreby imunosupresivnej lie¢by [24].

Enkapsulacné technoldgie

Enkapsuldcia chrani transplantované ostrovéeky alebo
kmerniové bunky pred imunitnou reakciou prostred-
nictvom ich zapuzdrenia do kapsul. Vyuzivaju sa se-
lektivne priepustné membrany, ktoré umozriuju pa-
sivnu difuziu glukoézy, inzulinu, kyslika, uhlika, oxidu
uhli¢itého a inych Zivin a zaroven zabranuju priamemu
kontaktu buniek s imunitnymi bunkami. Pri makroen-
kapsuldcii su viaceré ostrovéeky zapuzdrené v kapsu-
lach s priemerom > 1 mm, ktoré su zvycajne umiest-
nené v extravaskuldrnom priestore. V pokusoch na
mysiach LO prezivali v makrokapsuldch ale u vacsich
zvierat alebo u lfudi dochadzalo k fibrotickému pre-
rastaniu okolo kapsul. Makrokapsuly neboli testované
u ludi s DM1T. Alternativny pristup mikroenkapsulacie
zahfna obalenie jednotlivych ostrovéekov alebo zhlu-
kov ostrovéekov v imunoprotektivnom obale. Boli sku-
mané viaceré materidly ako polyetylénglykol, polyme-
tylmetakrylaty, alginat, agaréza alebo chitosan. Av3ak
pri tomto pristupe casto ostrovéeky akoby prelomili
obal mikrokapsul, ¢&im sa odhalili antigény darcu a stali
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sa tak pristupné pre imunitny systém prijemcu [13].
Daldou moznostou, ako zlepsit oxygenaciu a prezivanie
ostrovcekov, je zredukovat velkost mikrokapsul na na-
nokapsuly, a zlepsit tak dostupnost kyslika z povrchu
kapsuly k ostrovéekovym bunkdm [25]. Kryokonzerva-
cia enkapsulovanych ostrovcekov umoznuje fungovat
aj po dlhodobom uskladneni pri nizkej teplote. Po roz-
mrazeni bola schopnost vylucovania inzulinu porov-
natelna so schopnostou ziskanou pri pouziti ¢erstvych
ostrovcekov [26].

Mikroprostredie

Cas prezivania kapsul je ovplyvneny viacerymi faktormi
ako prisun kyslika, biokompatibilita kapsul a zdpalova
reakcia. Preto biotechnologické inZinierstvo vyvinulo
enkapsulaciu hydrogélom, ktory méze podporit akti-
vitu ostrovcekov po transplantacii a lokdlnu revaskula-
rizaciu. Implantacia buniek imobilizovanych v prefabri-
kovanych hydrogéloch si zvy&ajne vyzaduje chirurgicky
zakrok. Preto sa vyskum zameriava na vyvoj hydrogé-
lov, ktoré sa mozu vytvorit in situ po vstreknuti teku-
tého prekurzorového roztoku [27].

Alternativne miesta vhodné pre transplantaciu LO
Napriek tomu, Ze historicky je pecen preferovanym
miestom transplantacie LO, vedci hovoria, Ze to nie je
také vhodné miesto ako sa povodne predpokladalo [4].
Na obr. 3 su znazornené potencialne alternativne moz-
nosti transplantacie LO na mysacich modeloch a u ludi.
Prednd o¢na komora je vhodnym miestom trans-
plantécie, kedZe je pristupna a vaskularizovana s dosta-
to¢nym prisunom kyslika. Bohata vaskularizécia duhov-
ky umoziuje rychlu angiogenézu a Uspedné prezitie
transplantovaného tkaniva. Intraokuldrna transplanta-

Schéma 3 | Diferenciacia a kotransplantacia mezenchymovych kmerovych buniek. Upravené podla [13]
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cia LO preukazala vyssiu Ucinnost a imunitni modula-
ciu a upravila hyperglykémiu uc¢innejsie a dlhodobejsie
neztransplantacia LO v peceni. Aktudlne sa realizuju za-
slepené Studie u fudi s DM1T [4,28]. Aj kostna dren je
vhodna pre transplantaciu LO kvoli $pecifickému mik-
roprostrediu. Siroka distribucia kostnej drene a jedno-
duchy pristup umoznuje transplantaciu LO do viace-
rych miest [4]. V my3acich modeloch prezivali LO trans-
plantované do kostnej drene viac ako jeden rok bez
utlaku hematopoetickej aktivity a s lepSimi metabolic-
kymi parametrami [4,29]. Subkutdnna transplantdcia
ostrovcekov je jednoducha s nizkym rizikom komplika-
cii. Avsak nedostatok ciev v podkoZi brani zésobovaniu
Zivinami a kyslikom, ¢o ovplyviiuje prezivanie LO [30].
Hlavnym problémom je imunitnd odpoved podkozia,
pri ktorej mikro- a makro-enkapsulované ostrovéeky su
Casto obklopené fibrotickymi bunkami, ¢im sa znemoz-
ni pristup kyslika a Zivin [4]. Preto sa vyskum zameriava
na pokrocilé biomateridly s angiogénnymi aimunomo-
dulacnymi vlastnostami, ktoré by umoznili dlhodobé
preZivanie transplantovanych ostrovéekov v podkoznom
priestore. Omentum sa povazuje sa idedlne miesto pre
transplantéaciu LO. Ma velky povrch, vysoké neovasku-
lariza¢né schopnosti, portélny Zilovy drendzny systém
a privilegovany imunitny status, ktoré z neho robia

vhodné miesto na transplantaciu. Je schopné uskladnit
velké mnozstvo kmernovych buniek tukového pévodu
[21]. Pouzitie biokompatibilného plazma-trombinové-
ho gélu pri transplantacii LO do podkozZia chrani pred
imunitnou rejekciou a umoznuje prezivanie ostrov-
Cekov bez potreby exogénneho inzulinu [31]. Slezina je
vysoko vaskularizovand a drénovand do portalneho
systému. Podiela na regulacii autoimunity ako aj na su-
presii proliferacie T-lymfocytov indukciou imunotole-
rancie, ¢o by mohlo poméct pri prezivani LO. Napriek
tomu je transplantacia LO do sleziny kontroverzna a ne-
vychadza signifikantne lepsie ako do portélnej Zily. In-
tramuskularna transplantacia LO mé viacero vyhod.
Svaly st schopné vytvorit bohatu vaskularizaciu (po-
dobne ako pri cviceni), ¢o ma za nasledok zvysenu do-
stupnost kyslika. Chirurgicky pristup je relativne jedno-
duchy a moéze sa vykonat v lokalnej anestézii, pricom
ostrovCeky mozno transplantovat do viacerych svalo-
vych miest, ¢o umoziiuje viacndsobnu a opakovanu im-
plantéciu a explantdciu [21].

Buducnost alogénnej transplantacie LO

a kmenovych buniek

LO su schopné fyziologickej reparacnej regeneracie pro-
strednictvom (1) samoreplikacie B-buniek, (2) priamej di-

Obr. 3 | Alternativne moznosti transplantacie LO na mysacich modeloch a u primatov s DM1T.
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ferenciacie multipotentnych progenitorovych buniek
a (3) sponténnej premeny A-buniek na B-bunky alebo
D-buniek na B-bunky (transdiferenciacia). Medzi metédy
regenerativnej mediciny patri: (1) pouzitie biologicky
aktivnych latok alebo proteinovych rastovych a dife-
renciacnych faktorov, ktoré reguluju bunkovy cyklus,
apoptézu, zépal a obnovu (IGF1-rastovy hormén, GIP,
GLP1), (2) transplantacia darcovskych B-buniek alebo
progenitorovych buniek ako ndhrada poskodenych ostrov-
Cekov, (3) transplantacia bioaktivneho artificidlneho pan-
kreasu (enkapsulacia) a (4) reprogramovanie buniek na
inzulin produkujtce (in situ alebo pred transplantaciou).
Vhodné su tri typy buniek: dospelé/somatické, embryo-
nalne a pluripotentné. Na reprogramovanie sa vyuzivaju
Specifické diferencia¢né média a geneticka modifikacia
[32]. Slubnou cestou pri ochrane B-buniek a spomaleni
ich straty je imunitnd moduldcia cielend na imunitné
bunky. Anti-CD3 (T Ly) protildtka teplizumab a anti-TNFa
protilatka golimumab prinasaju slubné vysledky pri od-
dialeni klinického zaciatku DMI1T a zvy3eni sekrécie in-
zulinu [33,34]. Alternativou je zameranie sa na modula-
ciu odpovede B Ly na stresové podnety. Blokétor kalcio-
vych receptorov, verapamil, podporuje prezivanie B-buniek
u pacientov s novozistenym DM1T redukciou tioredo-
xin-interacting proteinu, ktory potenciuje apoptézu
B-buniek LO [35]. Vitamin D moduluje reakciu B-buniek
na zapal [36]. Taktiez agonisty GLP1-receptorov zohra-
vaju ulohu pri znizovani vplyvu stresu na B-bunky a pod-
poruju ich prezivanie [37].

V jani 2023 FDA schvalila prva alogénnu bunkovu
terapiu, donislecel, na lie¢cbu DM1T [24,38]. Schvalenie
bolo na zaklade vysledkov 2 nerandomizovanych studif
s jednym ramenom zahfnajucich 30 jedincov s DM1T,
ktori dostali 1-3 infuzie donislecelu [24]. Po 1.roku az
21/30 Ucastnikov Studie nepotrebovalo inzulin, 11/30
recipientov nepotrebovalo inzulin v obdobi 1-5 rokov
a 10/30 jedincov nepotrebovalo inzulin viac ako 5 rokov.
Pacienti vyzadovali imunosupresivnu liecbu [38]. Do-
nislecel sa lisi od lie¢by kmernovymi bunkami, ktora je
biologickou terapiou [24].

Zaver

DMIT je chronické celoZivotné autoimunitné ochore-
nie. Aj ked'prinos hybridnych inzulinovych pimp a CGM
je velky, ochorenie ostava pre pacientov velkou zata-
zou z hladiska rozvoja chronickych komplikécii a kvality
zivota. Transplantdcia LO je slubnou cestou udrzania eu-
glykémie u fudi s DM1T. Chréni ich pred hypoglykémiou
a glykemickou variabilitou. Aviak potreba dlhodobej imu-
nosupresivnej liecby zvysuje riziko infekcii, nadorov
a nefrotoxicity. Vyskum smeruje k vyuzivaniu kmenovych
buniek a bunkovej terapie s mensou potrebou imuno-
supresivnej lietby. Xenogénne a kmeriové bunky, ako
zdroj ostrovcekov, sa dostali do pociatocnej fazy kli-
nického skusania ako aj ich potenciadlnej kompatibility
s mikroenkapsuldciou a makroenkapsulaciou. Tieto po-
kroky poskytuju viac moznosti pre biologicki/bunkovu
terapiu pri lie¢be DM1T nez v su¢asnosti dostupné au-
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tolégne a alogénne zdroje LO. Kltu¢ovu dlohu pri uréo-
vani optimélneho pristupu budu zohravat faktory ako
autoimunita, potencidl imunitnej rejekcie a dlhodoba
imunosupresia. Zasadny vyznam bude mat personali-
zovana stratégia liecby, ktord zohladnuje aspekty ako
je progresia ochorenia, imunitny stav pacienta a indivi-
dudlne rizika a prinosy.

Prvé skusenosti s transplantaciou
Langerhansovych ostrovéekov na
Slovensku

V septembri 2023 bola v Univerzitnej nemocnici L. Pas-
teura v Kosiciach (UNLP), v spolupréci s pracoviskom
Klinickej a experimentalnej mediciny (IKEM) vykonana
prva alogénna transplantacia LO na Slovensku. Vykonu
predchadzala intenzivna komunikacia s IKEM a zdravot-
nou poistovnou, s dohodou poskytnutia pankreasu od
nezijuceho darcu zo Slovenska, separaciou LO v IKEM
a naslednou transplanticiou ostrovcekov pacientke
v UNLP v Kosiciach. Neskor, v januari 2024, bola Uspesne
vykonand druhd transplanticia LO. Obe pacientky sa
liecilina DM1T a boli po transplantacii oblicky.

Kazuistiky
Kazuistika 1

Anamnéza

38-ro¢nd Zena s anamnézou DM1T od 8 rokov, v $tadiu
chronickych komplikacii, je sledovand na diabetologic-
kej ambulancii Fakultnej nemocnice v Kosiciach od roku
2016. Napriek lie¢be inzulinovou pumpou s hybridnym
systémom uzavretej slu¢ky, pretrvavala nedostato¢nd
metabolickd kompenzécia. U pacientky sa vyskytuju
chronické komplikacie ochorenia ako fenomén neuve-
domenia si hypoglykémie, proliferativna diabeticka re-
tinopatia, diabetickd neuropatia, kardidlna autonémna
neuropatia a diabeticka choroba obliciek G5A3 KDIGO
s potrebou hemodialyzacnej liecby v obdobi od febru-
ara 2022 do septembra 2023. V désledku chronického
ochorenia oblic¢iek sa u pacientky vyskytuje sekundarna
artériova hypertenzia, hyperlipoproteinémia a hyperpara-
tyredza.

Metabolicka kompenzacia pred transplantaciou LO
Pocas obdobia hemodialyzy sa vyrazne zhorsila meta-
bolickd kompenzacia DM1T s vyraznou variabilitou glyk-
emickej kontroly a ¢astym vyskytom hypoglykémii, ¢o
bolo potvrdené ¢asom v optimalnom rozmedzi (TIR — Time
In Range) 3,9-10,0 mmol/l len 42-51 %, pri 48-57 % casu
nad rozmedzim (TAR-Time Above Range). Na druhej stra-
ne, zdovodu rizika hypoglykémie bola inzulinovd pumpa
pozastavend na 2-9 hodin denne. Pacientke bola odpo-
ra¢ana transplantacia obli¢ky. Vzhladom na labilny dia-
betes a hypoglykémiu s fenoménom neuvedomovania
si varovnych priznakov, sa zvaZovala aj transplantécia
LO. KedZe takato lie¢ba nie je na Slovensku dostupna,
oslovili sme so ziadostou o spolupracu IKEM v Prahe.



Dravecka | et al. Transplantécia Langerhansovych ostrovéekov - sucasnost a buducnost

Transplantécia

Pacientka podstupila 5. 9. 2023 transplantéaciu obli¢ky
od zijuceho, geneticky pribuzného darcu, s primarnym
nastupom funkcie Stepu (eGF 75 ml/min). Nasledne,
o 3 dni neskér, bola vykonand transplantécia Langer-
hansovych ostrovéekov od mftveho darcu laparoto-
mickym pristupom, po rekanalizacii pupo¢nikovej Zily,
do portalneho rieciska pecene.

Graf 1 | Porovnanie TIR pred a po transplantacii LO
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Graf 2 | Porovnanie HbA, _pred a po transplantécii LO
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Graf 3 | Porovnanie hladin C-peptidu pred
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Metabolickd kompenzacia po transplantécii

Na grafe 1 je zndzornené porovnanie TIR pred a po 3,
6 a 8 mesiacoch po transplantacii LO. Hladiny HbA,_
(DCCT) a bazélneho C-peptidu pred a po 3, 6 a 8 mesia-
coch po vykone su zobrazené na grafe 2 a grafe 3.

Zhodnotenie

U pacientky pozorujeme zlep3enie variability glykémii,
bez vyskytu hypoglykémii a vyraznu redukciu hyper-
glykémii, ¢o sa prejavilo poklesom TAR (Time Above
Range) z48 % pred transplantaciou na 6-13 % po vykone.
Pacientka ostava liecena inzulinovou pumpou s pokle-
som celodennej spotreby o 5 IU inzulinu, pri¢com jedla
s niz8im obsahom sacharidovych jednotiek nie je po-
trebné kryt bolusovou davkou inzulinu.

Kazuistika 2

Anamnéza

U 43-ro¢nej Zzeny s anamnézou DM1T pretrvavala na-
priek lie¢be inzulinovou pumpou dlhodobo nedosta-
to¢nd metabolickd kompenzicia. Z chronickych kom-
plikacii ochorenia sa u pacientky vyskytuju diabeticka
gastroparéza, neuropatia a diabetickd choroba obliciek
G5A3, prektoru bolazaradena do dialyza¢ného programu.
V novembri 2015 jej bola transplantovana oblicka od zZiju-
ceho geneticky nepribuzného darcu (manzela). Pacientka
sa lieci aj na sekundarnu artériovu hypertenziu.

Metabolickd kompenzacia pred transplantaciou LO
Napriek liecbe inzulinovou pumpou pretrvavala ne-
dostato¢nd metabolickd kompenzacia, ktord ma ne-
priaznivy vplyv na prezivanie transplantovanej oblicky.
V désledku vyraznej variability a ¢astych hypoglykémii,
pacientka trpela fenoménom neuvedomenia si varov-
nych priznakov hypoglykémie. Preto bola indikovana
na transplantdcia LO.

Transplantécia

Transplantacia LO bola Uspesne realizovana 22. 1. 2024
laparoskopickym pristupom, po rekanalizacii pupo¢ni-
kovej zily, do portalneho rieciska pecene.

Metabolickd kompenzacia po transplantacii LO

Na grafe 4 (s. 88) je zndzornené porovnanie TIR 2 tyZdne,
1 mesiac a 3 mesiace po transplantacii LO. Udaje o TIR
pred transplantaciou LO nemame k dispozicii. Hladiny
HbA,_ (DCCT) a bazalneho C-peptidu pred a 2 tyZdne,
mesiac a 3, resp. 2 mesiace po transplantacii LO su zo-
brazené na grafe 5 a grafe 6 (s. 88).

Zhodnotenie

Pacientka sa po transplantacii LO citi velmi dobre,
glykémie su vyrovnané, bez oscilacii a hyperglykémii,
¢o potvrdzuje TIR > 90 %. Zacala znovu pocitovat va-
rovné priznaky hypoglykémie. Od transplantacie LO
doslo k poklesu celodennej davky inzulinu v inzulino-
vej pumpe 0 6 IU.



Velkd vdaka patri doc. MUDr. Girmanovi, Ph.D,. a kolek-
tivu pracovnikov z IKEM v Prahe za ochotu hladat riesenie
a spoluprdcu pri alogénnej transplantdcii Langerhanso-
vych ostrovcekov, metdde, ktord na Slovensku nebola do-
stupnd. Dakujeme vietkym kolegom z Transplanta¢ného
oddelenia a KAIM v UNLP Kosiciach, ktori participovali na
tejto Uspesnej transplantdcii.

Graf 4 | Hodnoty TIR po transplantacii LO
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