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Abstrakt

Pankreatoprivni diabetes je sekundarni forma se stejnou prevalenci v evropské populaci jako diabetes mellitus
1. typu. Nejcastéjsi pric¢inou je chronickd pankreatitida, se kterou Uzce souvisi i resekéni vykony. Extrémné labilni
formou je diabetes po totélni pankreatektomii. Tento typ diabetu je charakterizovan ¢astym vyskytem hypoglyk-
emii, a to i tézkych epizod. U¢innou prevenci vzniku diabetu je autotransplantace ostrivk, ktera se provadi od
roku 1980. Tato lécba efektivné brani vzniku diabetu u tretiny pacientl a u ostatnich nemocnych vyznamné snizuje
vyskyt hypoglykemii. Pokud tento vykon nelze provést, je vhodné pacienty monitorovat pomoci senzort a pokusit
se je léc¢it hybridnimi smyckami. V budoucnu pfichazeji do tvahy také bihormonaini pumpy.
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Abstract

Pancreaticobiliary diabetes is a secondary form with the same prevalence in the European population as type 1 dia-
betes mellitus. The most common cause is chronic pancreatitis, with which resection procedures are closely re-
lated. An extremely labile form is diabetes after total pancreatectomy. This type of diabetes is characterized by
frequent occurrence of hypoglycemia and even severe episodes. An effective prevention of diabetes is islet auto-
transplantation, which has been performed since 1980. This treatment effectively prevents diabetes in one third
of patients and significantly reduces the incidence of hypoglycemia in the remaining patients. If this procedure
cannot be performed, it is advisable to monitor patients with sensors and try to treat them with hybrid loops.
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Pankreatoprivni diabetes

Diabetes, ktery vznikne sekundarné v disledku posti-
zeni exokrinni ¢asti slinivky, se klasifikuje jako typ 3c
nebo pankreatoprivni. V kazdodenni praxi se na tento
typ diabetu mysli vzacné a ¢asto se zaménuje za typ 1
nebo 2. Podle starsich praci jeho prevalence byla 0,5-
1,5 % ze vsech diabetik(. Novéjsi data z Némecka od-
haduji prevalenci pankreatoprivniho diabetu na 9 %
ze vsech pacientll s potvrzenou poruchou exokrinni
funkce slinivky a soucasné patologickym nalezem na
pankreatu dokumentovanym nékterou ze zobrazova-
cich metod. Podobny vysledek publikovali autofi na
1992 pacientech s negativnim autoprotilatkami a sou-

¢asnou poruchou exokrinni funkce pankreatu. Z této
kohorty mélo 76 % pacient(l chronickou pankreatitidu,
8 % hemochromatézu, 9 % adenokarcinom slinivky,
4 % cystickou fibrézu a 3 % pacientt bylo po resek¢nim
vykonu na pankreatu [1]. Frekvence vyskytu chronické
pankreatitidy je vy3si v zemich s vysokou konzumaci al-
koholickych napoju a v tropickych krajinach. Prevalence
pankreatoprivniho diabetu v asijskych statech dosahuje
az 20 % ze viech diabetikd, zejména v dusledku fibrokal-
kulézni pankreatitidy.

Diagndza je zaloZzena na kombinaci nékolika vy3et-
feni, na jejichz zakladé musi byt vyloucena pfitomnost
autoimunitni destrukce B-bunék a soucasné potvrzeno
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poskozeni slinivky. Je samoziejmé, Ze u nékterych pa-
cientl se diagnosticka kritéria budou prekryvat, zejména
v pfipadech koincidence diabetes mellitus 1. typu (DM1T)
a chronické pankreatitidy (tab. 1).

Chronickd pankreatitida je nejcastéjsi pfic¢inou, kterd
sekundarné zpUsobuje vznik diabetu typu 3c. Jde o za-
nétlivé onemocnéni zlazy, které postihuje jak exokrinni,
tak endokrinni tkan. Lidské B-burnky maji obrovskou se-
kre¢ni kapacitu a jsou dlouho schopny kompenzovat
zni¢enou endokrinni tkan, proto je diabetes typu 3c
diagnostikovan az v pokrocilych stadiich. Dat z dlouho-
dobych observacnich studii je malo, o to vétsi maji hod-
notu. Malka et al [2] sledovali prospektivné vznik dia-
betu u priblizné 460 dospélych jedincd s chronickou
pankreatitidou po dobu 20 let. Zjistili, Ze diabetes byl
diagnostikovan u téméf 80 % jedincl a v pribéhu sle-
dovani celkem 60 % pacientd v kone¢ném dlsledku vy-
zadovalo [é¢bu inzulinem. Riziko vzniku diabetu a za-
vislosti na exogennim inzulinu dal zvysuji operacni
vykony na slinivce. K nejvétsi ztraté slinivky dochazi po
distalni pankreatektomii. Az polovina pacientd bude
mit nové diagnostikovany diabetes do 5 let od operace
a tfetina vSech nemocnych bude |é¢end inzulinem. Chi-
rurgické odstranéni celé slinivky nebo jeji ¢asti se pro-
vadi i z jinych dlvod(, nez je chronicka pankreatitida.
Obvykle to jsou benigni nddory, poranéni ¢i malignity
slinivky. Po odstranéni postizené ¢asti zIazy by, na rozdil
od pacientl s chronickou pankreatitidou, méla zGstat
v téle zdravad &ast pankreatu. Proto se i vyskyt dia-
betu muize lisit a zavisi také na typu resekce. Jednotlivi
autofi reportuji vyskyt diabetu od 0 do 30 %. Nejvy3si
vyskyt je pozorovan u pacientd po duodenopankrea-
cientd s centralni resekci [3-5]. Dulezitou roli sehrava
i délka sledovani. Prifezové studie poskytuji zkresleny
vysledek, naopak prospektivni sledovani pfesnéji uréuji
riziko vzniku diabetu v ¢asovém obdobi [6].

Extrémné labilni forma pankreatogenniho diabetu
vzniké po odstranéni celé Zlazy. Podle udajti Ustavu zdra-
votnickych informaci a statistiky (UZIS) CR bylo v roce
2014 provedeno celkem 30 vykonu a o 3 roky pozdéji
se tento pocet zdvojnasobil. Nejnovéjsi data vsak uka-
zuji na pokles poctu vykonu v dlsledku nenadorovych
onemocnéni. V letech 2021-2022 bylo ro¢né provedeno
pouze 14 totalnich pankreatektomii.

Metabolické zmény
Uplné odstranéni pankreatu vede okamzité k doZivotni
zavislosti na 1é¢bé inzulinem. V krevnim obéhu zcela
chybi endogenni inzulin a C-peptid. Infuze argininu ne-
indukuje zadnou sekreci inzulinu, v porovnani s paci-
enty s chronickou pankreatitidou po ¢aste¢nych resek-
cich, u kterych Ize pozorovat oslabenou odpovéd. K do-
sazeni stejné produkce glukdzy jatry je potieba nizsich
plazmatickych koncentraci inzulinu u pankreatomova-
nych pacientl v porovnani s diabetiky 1. typu [7].
Bazalni koncentrace glukagonu jsou snizené, ale ne
zcela nulové [8]. PGvod a zdroj sekrece glukagonu jsou jiz

deldi dobu pfredmétem debat. Vysledky starSich praci
zejména z divodu nepfesnych analytickych metod se
lisi. Na zakladé pouziti novéjsich technik se zda, Ze kon-
centrace glukagonu v periferni krvi jsou za bazélnich
podminek u pacientd po pankreatektomii nevyznamné
niz8i nez u zdravych kontrol. Zdrojem tohoto hormonu
jsou entero-endokrinni L-buriky ve stievé [9]. Pfi stimu-
laci oralnim gluk6zovym testem koncentrace glukago-
nu stoupa, na rozdil od zdravych jedincd, u kterych je
zaznamendam zfetelny pokles. Pfi stimulaci intravenézni
glukdzou je sekrece glukagonu utlumena u obou skupin
pacient(. Pro rozdilnou odpovéd zatim neni presné vy-
svétleni. Stejnd odpovéd glukagonu je pozorovana
u pacientud s chronickou pankreatitidou s jiz rozvinutym
diabetem. Nicméné pro labilitu diabetu je dulezité za-
chovaéni kontraregula¢ni odpovédi na hypoglykemii. Hy-
poglykemické clampové techniky prokazaly, ze u téchto
pacientl chybi (podle predpokladu) jak pokles hladiny
inzulinu, tak vzestup koncentraci glukagonu. Vzestup
sekrece noradrenalinu byva snizen [10,11].

Dal3i hormonalnizmény zahrnuji snizenou sekreci glu-
kagonu podobného peptidu 1 (Glukagon-Like Peptid 1
- GLP1), glukézodependentniho inzulinotropniho pep-
tidu 1 (Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide 1
- GIP1), gastrinu a chybéjici produkci pankreatického po-
lypeptidu.

Hypoglykemie po totalnich
pankreatektomiich

Diabetes po totaIni pankreatektomii se obvykle pova-
Zuje za labilni typ s velkymi exkurzemi glykemii a ten-
denci k ¢astym hypoglykemiim. Pfesna data o zavaz-
nosti a frekvenci hypoglykemii jsou casto zavisla na me-
todice a zpUsobu sledovani. Podle vysledki prospektivni
studie z Mayo Clinic pfiblizné 80 % pacientl po totalni
pankreatektomii mivd hypoglykemie opakované [12].
Témér polovina z nich musela byt pro téZkou hypoglyk-
emickou epizodu spojenou s poruchou védomi resusci-
tovéna. Podobnd data byla reportovana i z dalsich praco-
vist [13]. Celkova mortalita v dlisledku hypoglykemii se
pohybuje mezi 0-3 %, priblizné 8 % pacientd vyzado-
valo opakované hospitalizace pro dekompenzaci dia-
betu. Podobny vyskyt tézkych hypoglykemii je uvddén
i v neddvno publikovanych praci z |ékafské univerzity
Karolinska Institutet (Stockholm) a z celondrodni ana-
lyzy dat pacientd po totélnich pankreatektomiich v Ja-
ponsku [14-16]. Zavadéni edukacnich programd, spo-
luprace diabetologli a chirurgickych pracovist a apli-

Tab. 1 | Diagnosticka kritéria pankreatoprivniho

diabetu
pritomnost exokrinni insuficience (monoklo-
nélni elastaza 1 ve stolici)
hlavni kritéria patologicky nélez na slinivce (MRI, CT)
nepfitomnost autoimunity (negativni
autoprotilatky)
e porucha funkce B-bunék (C-peptid)
vedlejsi kritéria o .
nepiili§ velkd inzulinova rezistence
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kace novych technologii by v posledni dobé mohly vést
u téchto pacientu ke zlepseni kompenzace [17]. Spolu-
pracujici pacienti, ktefi jsou schopni zvladnout monito-
raci pomoci senzord, by neméli mit vétsi frekvenci hy-
poglykemii nez pacienti s DM1T.

Autotransplantace LO

Autotransplantace ostrivkd se ve svété provadéji od
roku 1980, a to zejména u pacientd s algickou formou
pankreatitidy, v mensim rozsahu u jinych typd benig-
niho postizeni Zlazy a raritné v pfipadé maligniho one-
mocnéni pankreatu. Podle mezinarodniho registru CITR
(Collaborative Islet Transplant Registry) bylo v roce 2022
ve svété evidovano pfiblizné 1 200 autotransplantaci
(www.citregistry.org). Asi 120 vykon( bylo provedeno
u détskych pacientli. Analyza dat z registru ukazuje, ze
po spravné provedeném vykonu az tfetina nemocnych
starsi nez 18 let nepotiebuje inzulin. U déti mladsich nez
12 let Ize ¢ekat, Ze az 80 % z nich nebude mit diabetes za-
visly na lécbé inzulinem. Nejvétsi pocet vykon( byl pro-
veden na Minnesotské univerzité v Minneapolis [18]. Pé-
tileté prezivani pacientd je 89 %, u déti pfiblizné 98 %.
Témér 90 % pacientd ma po operaci méfitelnou kon-
centraci C-peptidu, coz svéd¢i pro endogenni produkci
inzulinu transplantovanymi ostrivky.

Hlavnimi indikacemi k autotransplantaci ostriivkd jsou
algicka forma chronické pankreatitidy, benigni nadory
slinivky, vybrané neuroendokrinni nddory pankreatu, lo-
ziskova forma intraduktalni papilarni mucinézni neopla-
zie (IPMN), akutni pankreatitida, cysticka fibréza, hemo-
chromatdza slinivky a cévni malformace [19]. Nedavno
publikované randomizované studie z italského praco-
vis§té prokazuji, Ze autotransplantace ostrlivkl je bez-
pecnad i u malignich onemocnéni slinivky a nezvysuje
riziko diseminace primarniho nddoru [20].

Technika procedury

Autotransplantace ostrivku se provadi ve spolupraci se
zkuSenym chirurgickym tymem. Operatér postupuje ob-
vyklym zplsobem a dle opera¢niho nalezu odstrani
celou slinivku nebo jeji ¢ast od okolni tkané. Z pohledu
izolace ostriivkd je vyhodnéjsi odebrat se slinivkou i sle-
zinu a pres zachované cévni zasobeni provést proplach

organt prezervacnim roztokem o teploté 4-10°. Pokud
to neni mozné, je nutno informovat izola¢ni tym, aby
tento postup zvazil a co nejvic zkrétil dobu ischemie.
Proplachnuta slinivka se ulozi do sterilniho obalu a ten
se nasledné umisti do prepravniho boxu s ledovou tfisti.
Takto pfipravena slinivka je dorucena do laboratore
Langerhansovych ostrivkd. Zde se za sterilnich podmi-
nek naplIni kolagenazou pres pankreaticky duktus, poté
se skalpelem rozdéli na 10-17 malych kouskd, které se
umisti do komory. Zde se enzym zahfeje a za¢ne $tépit
kolagen v intersticialnim prostou slinivky. Tento proces
se kontroluje odebiranim vzorkd a zhodnocenim poctu
ostrivkd pod mikroskopem. Ze slinivky se stane sus-
penze o objemu 5-30 ml, ktera obsahuje jak ostravky,
tak exokrinnitkan. Tato suspenze se umistido transplan-
tacniho roztoku a ulozi se do infuzniho vaku. Samotna
transplantace opét probihd v soucinnosti s chirurgic-
kym tymem. Operatér zavede do portélni Zily kanylu
a napoji ji na infuzni vak s ostrivky. Ostrdvky se implan-
tuji volné gravita¢nim spadem do portélniho fecisté
a usazuji se heterotopicky v jatrech. Samotnd transplan-
tace ostrivkd je bezpecna a bezprostiedné nezvysuje
riziko opera¢niho vykonu. Po spravné provedeném
vykonu je pacient v poopera¢nim obdobi normoglyk-
emicky a vyzaduje obvykle jen nizké dévky inzulinu.
Protoze se jednd o jeho vlastni tkan, neni potieba Ié¢ba
imunosupresivy. Typicky pocet ostrivk{ ziskanych timto
procesem se pohybuje od 30 000 do 330 000. V nékte-
rych pfipadech je tkan slinivky poskozenda chronickym
zénétem natolik, Ze z ni nelze timto postupem ziskat
zadné ostrivky.

Kontraregula¢ni odpovéd'a vyskyt
hypoglykemii po autotransplantaci
Langerhansovych ostriivka

Ostrlvky se transplantuji heterotopicky od jater, a proto
je zajimavé, jakym zpusobem se zméni kontraregula¢ni
odpovéd na hypoglykemii. Na pokles glykemie v pru-
béhu hypoglykemického klampu ostrlivky reaguji Gtlu-
mem endogenni sekrece inzulinu a vzestupem koncen-
traci glukagonu a noradrenalinu [21,22]. Néktefi autofi
zdUraznuji, Ze po intrahepatalni transplantaci ostrivkd
nemusi dojit k Upravé sekrece glukagonu, nicméné utlum

Tab. 2 | Priifezové vyhodnoceni 3mési¢nich dat z kontinualniho méteni glykemii.

Zdroj dat: IKEM Klinika diabetologie, 2024
pacienti po TP

pocet 9
HbA, (mmol/mol) 66,2+ 13
cas v cilovém rozmezi (%) 51,4+19
cas v hyperglykemii (%) 44,1 +18
cas v hypoglykemii (%) 46+3,5
prdmérna glykemie (mmol/I) 102+2,1
SD (mmol/I) 36+06
koeficient variability (%) 37+5
prdmérna denni dévka inzulinu (IU/kg) 0,49 £0,2

pacienti po autotransplantaci LO P
9

504+8 0,036
84+15 0,0017
13,7+14 0,0019

24+21 0,15

74+14 0,004
2+09 0,0034
25+5 0,0006

0,25+0,2 0,02

LO - Langeransovy ostrivky SD - prlimérna odchylka/Standard Deviation TP — totédlni pankreatektomie/Total Pancreatectomy
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produkce inzulinu jako prvni obranny krok je zachovén.
Klinicky méfitelnym vystupem metabolickych zmén je
samoziejmé vyskyt hypoglykemii. Autotransplantace
ostrlivk(l zabrani vzniku diabetu pfiblizné ve 30 % pfi-
padd u dospélych jedincl a tito pacienti netrpi zavaz-
nymi hypoglykemiemi [23]. Podle dat z mezinarodniho
registru byla tézka hypoglykemie zaznamenana u méné
nez 1 % pacientl a pouze u 2 % pacientl pretrvavala
porucha vnimani hypoglykemii (www.citregistry.org).
V nasem centru jsme prarezovym zplsobem porovnali
vysledky ze senzor( u pacientl po totalni pankreatek-
tomii s vysledky pacientll po autotransplantaci ostravka.
Vysledky jsou uvedeny v tab. 2. Je zfejmé, Ze pacienti
se zachovalymi vlastnimi ostrivky méli vyrazné lepsi
kompenzaci diabetu, mensi variabilitu glykemii a za-
znamenana byla i krat3i doba v hypoglykemii. Tyto vy-
sledky potvrzuji smysluplnost a vyznam zachovéni en-
dogenni sekrece inzulinu u pacient(i po odstranéni sli-
nivky.

Shrnuti

Totalni pankreatektomie zpUsobuje labilni typ diabetu,
ktery se tézce koriguje standardni inzulinovou Ié¢bou.
Jako prevenci tézkych hypoglykemii je dllezité vzdy
zvazit moznost autotransplantace ve spolupraci s pra-
covistém provadéjicim transplantace ostriivkd. Pro nizky
pocet téchto pracovisté v Evropé bude nutné vytva-
fet pracovni konsorcia i na mezinarodni Grovni, tak aby
tato metoda mohla byt nabizena i v zemich, ve kterych
se dosud transplantace ostrlivk(i neprovadéji [24]. In-
dikace se v budoucnosti budou rozsifovat i o pacienty
podstupujici resekci slinivky z malignich pfi¢in. Z né-
kterych, zejména zdnétem poskozenych slinivek, nelze
ziskat dostatecny pocet ostrlivka pro transplantaci. Pro
takové pacienty bude vhodné vyuzivat méfeni glykemii
pomoci senzor(, eventudlné pumpy s hybridni smyc¢-
kou ¢i bihormonalni pumpy [25,26].

Podporeno MZ CR — RVO (,Institut klinické a experimen-
tdini mediciny — IKEM, IC 00023001").

Podporeno projektem Ndrodni institut pro vyzkum meta-
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