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Abstrakt

Mikroangiopatické (retinopatie, nefropatie, neuropatie) a makroangiopatické
komplikace jsou nejdllezitéjSimi pric¢inami morbidity a mortality diabetickych
nemocnych. Hlavnimi cili disertaéni prace bylo zhodnoceni vlivu organové
transplantace pankreatu s naslednou normalizaci gluk6zového metabolismu na
vyvoj diabetické neuropatie v oblasti tenkych vlaken u diabetu 1. typu a srovnani
efektu transplantace ledviny na prognézu nemocnych s diabetem 2. typu a osob
bez diabetu. U nemocnych s diabetem 1. typu byly po kombinované transplantaci
ledviny a pankreatu prospektivné sledovany vybrané funkéni parametry
autonomniho nervstva (testy kardiovaskularnich reflexd véetné odpovédi
katecholamin(l na postaveni - ortostazu a spektralni analyza variability srde¢ni
tepové frekvence) a denzita epidermalnich nervovych viadken v koZnich biopsiich
dolnich koncCetin. U pacientd s diabetem 2. typu bylo po transplantaci ledviny
retrospektivné hodnoceno prezivani nemocnych a $tépu a vznik komplikaci
v porovnani s kontrolnim souborem osob bez diabetu.

U transplantovanych nemocnych s diabetem 1. typu byly v dobé transplantace
pritomny téZké formy diabetické neuropatie a pfes dlouhodobou hyperglykémii po
transplantaci pankreatu nedo$lo u Zadného z hodnocenych parametr(

k vyznamnému zlepSeni. Zmény periferniho nervstva v oblasti tenkych viaken
jsou tak u téchto pacientt jiz strukturalniho a pravdépodobné ireverzibilniho
charakteru. U nemocnych s diabetem 2. typu se po transplantaci ledviny pfezivani
nemocnych a $tépu a vyskyt sledovanych komplikaci s vyjimkou amputaci na
dolnich konéetinach vyznamné neliSily od kontrolni skupiny, coz svédci pro
opravnénost volby transplantace ledviny jako metody nahrady renaini funkce i u

této skupiny nemocnych s chronickym selhanim ledvin.

Klicova slova:
Diabetes mellitus 1. typu, transplantace pankreatu, diabeticka neuropatie,

diabetes mellitus 2. typu, transplantace ledviny, pfezivani nemocnych a stépu



Abstract

Microangiopathic (retinopathy, nephropathy, and neuropathy) and
macroangiopathic complications are the major causes of morbidity and mortality
of diabetic patients. The main aims of the doctoral thesis were the assessment of
the effect of pancreas transplantation with long-term normoglycemia on the
course of small fibre diabetic neuropathy in type 1 diabetic patients and the
comparison of the effect of kidney transplantation on the prognosis of type 2
diabetic and non-diabetic patients. Selected parameters of autonomic nerve
function (cardiovascular reflex tests, catecholamine response to standing up and
spectral analysis of heart rate variability) and intraepidermal nerve fibre density in
lower limb skin biopsies were assessed prospectively following simultaneous
kidney and pancreas transplantation in type 1 diabetic patients. In type 2 diabetic
patients, patient and graft survival and the occurrence of complications following
kidney transplantation were compared retrospectively to matched non-diabetic
controls.

Advanced stages of diabetic neuropathy were present in type 1 diabetic
patients at the time of transplantation. No significant improvement was seen in
any of the assessed parameters following pancreas transplantation with long-
term normoglycemia, which is indicative of the presence of structural, most
probably already irreversible small fibre changes. Following kidney
transplantation in type 2 diabetic patients, patient and renal graft survival and
occurrence of complications except for lower limb amputations were not
significantly different from the non-diabetic control group. These findings confirm
that kidney transplantation represents a successful treatment in this patient group

with end stage renal disease.

Key words:
Type 1 diabetes mellitus, pancreas transplantation, diabetic neuropathy, type 2

diabetes mellitus, kidney transplantation, patient and graft survival
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l. Uvod
1. Pozdni komplikace diabetu

Diabetes mellitus patfi celosvétové k hlavnim zdravotnickym problémdm 21. stoleti.

V soucéasné dobé& postihuje jiZ téméF 8 % obyvatel Ceské republiky a jeho prevalence
trvale stoupa (UZIS ; UZIS 2011). Ve vétsiné pfipadud se jedna o diabetes mellitus 2. typu
(u vice nez 91% postizenych), jehoZ vyskyt prudce narlista s vékem, ale roste i poCet
osob s diabetem 1. typu, ktery ¢asto vznika jiz v détstvi ¢i mladi. Hlavnim dlvodem
rostouciho vyskytu diabetu je existence rizikovych faktoru, z&asti dédicnych, mnohdy
v3ak, jako v pfipadé obezity a nedostatku pohybu, ovlivnitelnych Zivotospravou.

Zatimco diabetes mellitus 1. typu je v naprosté vétsiné pfipadu vyvolan autoimunitni
destrukci inzulin produkujicich B-bunék pankreatu (Gillespie 2006), pfi¢inou diabetu 2.
typu je obvykle inzulinova rezistence spolecné s relativné a pozdéji ¢asto i absolutné
nedostatec¢nou sekreci inzulinu (Unger 2008). U obou typu diabetu tak vznika
hyperglykémie s dalSimi navazujicimi pfimymi i nepfimymi metabolickymi pochody, které
pfi mnohaletém trvani vedou ke vzniku pozdnich organovych komplikaci diabetu. Tyto
komplikace se obvykle ne zcela pfesné déli na mikrovaskularni a makrovaskularni.

Mikrovaskularni komplikace jako diabeticka retinopatie, nefropatie a neuropatie se
vyznacuji specifickou patogenezi a jejich vyskyt se omezuje prakticky pouze na
soucasnou pfitomnost diabetu. Makrovaskularni komplikace, k nimz se fadi zejména
ischemicka choroba srde¢ni a periferni aterosklerdza, se vyskytuji také u ostatnich osob v
populaci, ale pfi diabetu vznikaji ¢astéji, v mladSim véku a mohou mit odlisny, vétSinou
disledkem kombinace vice faktori. Rozdéleni pozdnich diabetickych komplikaci je

uvedeno v tab. 1.

Tabulka 1

Pozdni komplikace diabetu

Mikrovaskularni Makrovaskularni
Retinopatie Ischemicka choroba srdec¢ni
Nefropatie Cerebrovaskularni onemocnéni
Neuropatie Ischemicka choroba dolnich konc&etin

Periferni ateroskleroza

Syndrom diabetické nohy




1.1. Patofyziologie

Patogeneze komplikaci diabetu neni dosud zcela objasnéna a nepochybné se na ni
kromé diabetu podileji také geneticka zatéz a dalsi rizikové faktory. Zakladnim
patogenetickym Cinitelem je dlouhodoba hyperglykémie, zvySena hladina krevni glukdzy,
jez ve vétsi mife vstupuje do bunék organu, zejména téch, u nichz je tento transport
nezavisly na ucinku inzulinu. V endotelialnich bunkach celého organismu, v neuronech a
Schwannovych bufkach v nervové tkani a v mesangialnich bunkach ledvin tak probihaji
abnormalni biochemické pochody. Lokalné se uvolnuji ristové faktory a signalni molekuly,
které pasobi hemodynamické zmény a stimuluji produkci abnormalni intercelularni
substance, ktera se obtizné degraduje a vede k poruSené permeabilité bazalnich
membran, jejich ztlustovani a ke skleréze intersticia.

Mezi nejdllezitéj$i mechanismy vzniku tkanového poskozeni patfi glykace tkanovych
bilkovin, oxida¢ni stres, aktivace enzymu aldézo-reduktazy a aktivace proteinové kinazy C
(Schrijvers, De Vriese et al. 2004). Glykace proteint vede nejprve k jejich reverzibilnim a
pozdéji ireverzibilnim zménam, které narusuji jejich strukturu a funkci. Tento proces je
umérny celkové expozici zvySenym hodnotam glykémie (Singh, Barden et al. 2001).
Oxidacni stres je zpUsoben mitochondrialni dysfunkci a nadprodukci superoxidu
v elektronovém transportnim fetézci (Brownlee 2005). Ald6zo-reduktaza je enzym, ktery
preménuje nadbytecnou glukézu na sorbitol, coz vede zejména v nervoveé tkani k jeho
akumulaci spolu s fruktézou, k poruSe intracelularniho redox potencialu a k toxickému
poSkozeni (Oates 2002). Hyperglykémii zpusobené hromadéni diacylglycerolu (DAG) a
aktivace proteinové kindzy C zejména v retinalnich a endotelialnich bunkach pfes ristové
faktory stimuluje tvorbu extracelularni matrix a bunéénou proliferaci (Ways and Sheetz
2000). Krome toho hyperglykémie vede ke zvySené agregabilité krevnich destiCek, snizuje
fibrinolytickou aktivitu a zvySuje krevni viskozitu (Vinik, Erbas et al. 2001). Tyto a jesté
dalsi faktory se vzajemné potencuji a ve svém duasledku jsou pfi¢inou diabetické
vaskulopatie.

Na rozvoji mikro- i makrovaskularnich komplikaci se nepochybné podileji také vrozené
dispozice. | kdyz urcity vyznam byl zjistén u fady kandidatnich genu, zasadni genetické

ukazatele dosud nebyly objeveny.



1.2. Mikrovaskularni komplikace

1.2.1. Diabetické& retinopatie

Jde o specifické postizeni sitnice v dUsledku diabetu, ktery vS§ak maze ovliviiovat i
néktera dalsi o€ni onemocnéni vyskytujici se i u osob bez diabetu, napfiklad urychluje
vyvoj katarakty. V minulosti bylo po 20 letech trvani diabetu nékterou z forem diabetické
retinopatie postizeno téméfr 100% nemocnych s diabetem 1. typu a pfes 80% nemocnych
s diabetem 2. typu (Klein, Klein et al. 1989; Sosna, Boucek et al. 2001). Pokrocila stadia
ziskané slepoty.

Hlavnimi rizikovymi faktory pro vznik retinopatie jsou délka trvani diabetu, Uroven
metabolické kompenzace, hypertenze, hyperlipidémie a pfitomnost diabetické nefropatie
(Sosna, Boucek et al. 2001). V praxi nejcastéji pouzivana klasifikace se opira o
oftalmoskopicky nalez (Bragge, Gruen et al. 2011) a déli diabetickou retinopatii na prostou
(neproliferativni) a proliferativni. U prosté retinopatie se abnormality omezuji na vlastni
sitnici. U proliferativni retinopatie dochazi v odpovédi na rozsahlejsi intraretinalni
kapilarni uzavéry k ischémii sitnice a nasledné cévni novotvorbé s prorustanim
novotvorené fibrovaskularni tkané z povrchu sitnice do oblasti sklivce. Komplikacemi
proliferativni retinopatie jsou intraretinalni nebo sklivcova krvaceni, odchlipeni sitnice,
novotvorba cév v oblasti duhovky a glaukom. Samostatny problém ohroZzujici zrakovou
ostrost zejména u nemocnych s diabetem 2. typu pfedstavuje klinicky signifikantni

makularni edém v ramci diabetické makulopatie.

1.2.2. Diabeticka nefropatie

V etiopatogenezi diabetické nefropatie se nejspiSe uplatiuiji jiz dfive popsané
patobiochemické pochody, které se odvijeji od dlouhodobé hyperglykémie (Cooper 1998).
Zcela mimoradny vyznam pfi vzniku a zejména rozvoji nefropatie vdak maiji
hemodynamické faktory, pfedevs§im zvySeni glomerularniho a systémového tlaku
(Mogensen 1989). Ve fazi manifestni nefropatie tak nekorigovana arterialni hypertenze
vede az k dramaticky rychle postupujicimu zhorSovani renalni funkce.

Klinicky prabéh diabetické nefropatie Ize rozdélit do nékolika stadii (Gross and et al.
2005). Prvnim Casto jesté reverzibilnim projevem incipientni nefropatie je
mikroalbuminurie, tedy zvySené vylu€ovani albuminu do modi, které je nutno prokazat
specifickymi metodami. Po nékolikaletém obdobi pfechazi mikroalbuminurie do klinické
proteinurie (= 0,5 g/24 hodin), ktera spolu s hypertenzi a nastupujicim poklesem renalni

funkce charakterizuje stadium manifestni nefropatie. Klesajici funkce ledvin vede ke
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vzniku rendlni insuficience pfechazejici nakonec do stadia chronického selhani ledvin
s potfebou nahrady jejich funkce.

Diabeticka nefropatie je ve vyspélych zemich hlavni pfiinou chronického selhani ledvin
(Rosolowsky, Skupien et al. 2011). Mezi nemocnymi, ktefi jsou v téchto zemich v€etné
Ceské republiky Ié&eni nékterou z forem dialyzy (hemodialyza nebo peritonealni dialyza),
tvofi pacienti s diabetem nejpocetnéjSi skupinu. Pfi rozvoji diabetické nefropatie dochazi u
nemocnych také k zhorSeni metabolického vyrovnani diabetu a urychleni vyvoje dalSich
diabetickych komplikaci v€etné diabetické retinopatie a neuropatie. Postizeni ledvin se
shizovanim renalni funkce je i vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik
aterosklerotickych komplikaci, které jsou odpovédné za vysokou mortalitu nemocnych

s nefropatii.

1.2.3 Diabeticka neuropatie

Diabeticka periferni neuropatie postihuje podle udaju riznych autorti 30-50%
nemocnych s diabetem a je nej¢astéjSi formou neuropatie v rozvinutych zemich (Wheeler,
Singh et al. 2007). Zahrnuje Fadu klinickych projevd, které se obvykle déli na fokalni a
symetrické, z nichz se zdaleka nejcastéji vyskytuje distalni symetricka neuropatie
(Tabulka 2).

Nervové poskozeni v disledku dlouhodobé hyperglykémie je zprostfedkovano fadou
vzajemné souvisejicich patogenetickych mechanisma, které vedou k snizeni aktivity Na”,
K" - ATPazy a vazokonstrikci s poklesem krevniho pratoku endoneuriem a hypoxii nervu
(Obrosova 2007). Tyto zmény vedou inicialné snizeni rychlosti nervového vedeni a
v kone¢né fazi az ke ztraté axonu.
obvykle v kombinaci s dal§imi faktory (cévni zmény, deformity nohou) mohou vést az ke
vzniku projevi syndromu diabetické nohy (Boulton, Kirsner et al. 2004). Zdrojem
znacného utrpeni pro nemocné byvaji uporné, ¢asto obtizné ovlivnitelné, pfevazné noéni
bolesti, které se mohou s deficity &iti kombinovat.

Méné Casto, vétSinou u nemocnych ve véku nad 50 let a s delSim trvanim diabetu, se
vyskytuji fokalni neuropatie s postizenim okohybnych nervi nebo typu proximalni
neuropatie (diabeticka amyotrofie) dolnich konc&etin &i UZinovych syndromu (Said 2007).
Ke klinickym projeviim pokrocilé neuropatie v oblasti autonomniho nervového systému
patfi ortostaticka hypotenze, diabeticka gastroparéza a prajmy, neuropaticky méchyf i

erektilni poruchy a anhidréza dolnich konéetin.
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Tabulka 2

Déleni diabetické periferni neuropatie

Symetrické Fokalni Autonomni
Chronicka distalni Proximalni motoricka Ortostaticka hypotenze
senzitivni a neuropatie Diabeticka gastroparéza
senzitivné-motoricka Mononeuropatie — Diabetické prujmy
neuropatie trunkalni, okulomotorické Neuropaticky méchyf”
Akutni bolestiva UZinové syndromy Erektilni dysfunkce
neuropatie Anhidréza dolnich koncetin

1.3. Syndrom diabetické nohy a makrovaskularni komplikace

Syndrom diabetické nohy je definovan jako ulcerace nebo destrukce tkani na nohou
spojena s infekci a riznymi stupni neuropatie a vaskulopatie dolnich koncetin. V
patogenezi rozvinutého onemocnéni se uplatiuji predevsim periferni i autonomni
neuropatie a ischemicka choroba dolnich konéetin (Jirkovska, Boucek et al. 2001), které
ve svém dusledku vedou k nedostate¢nému prokrveni, nevyrovnanym lokalnim tlakdim,
porusené kloubni mobilité a deformitam; dulezity je také efekt koufeni. Ze zevnich
plisfiové infekce, jez se stavaji vstupni branou bakterialni infekce. Terminalnim feSenim
nezvladatelnych infekci a gangrén dolnich koncetin jsou dosud v nékterych pfipadech
nizké nebo dokonce i vysoké amputacni vykony (Morbach, Furchert et al. 2012). Syndrom
diabetické nohy tak v fadé rozvinutych zemi véetné Ceské republice predstavuje hlavni
ddvod provadéni amputaci nezavinénych traumatem.

Pfitomnost diabetu také zvy3uje témérF dvojnasobné (1,8x) celkovou Umrtnost a vice nez
dvojnasobné (2,3x) vaskularni imrtnost nemocnych s diabetem (Seshasai, Kaptoge et al.
2011). Oc¢ekavana délka preziti je po dovrSeni 50. roku zivota u nemocnych s diabetem
v pruméru o 6 let kratSi a 60% rozdil v umrtnosti Ize pfi€ist na vrub umrti z vaskularnich
pricin (Seshasai, Kaptoge et al. 2011). Hlavni pfic¢inou umrti u obou typl diabetu je
predCasné se manifestujici ischemicka choroba srdecni (Laing, Swerdlow et al. 2003).
Riziko mozkové mrtvice je zvysené 3-4x (Laing, Swerdlow et al. 2003). PostiZzeni velkych
cév je u diabetickych nemocnych vice difuzni a distalnéjsi a je provazené
mediokalcindézou. Kardiovaskularni pfihody maji vaznéjsi konsekvence a efekt

revaskularizacnich zakroku byva kratsi.
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2. Preventivni a Ié¢ebné ovlivnéni rozvoje komplikaci

Protoze rozvoj komplikaci diabetu zavisi pfedevSim na urovni a délce trvani zvySenych
hodnot glykémie, pfedstavuje snaha o dosazeni normoglykémie zakladni preventivni i
terapeuticky pfistup. Ukazuje se, ze riziko rozvoje komplikaci diabetu zanika prakticky
teprve pfi dlouhodobé normalnich hodnotach glykémie (The Diabetes Control and
Complications Trial Research Group 1996; Stratton, Adler et al. 2000), uplatriuje se vSak
jiz pfi pouhé poruse glukdzové tolerance (Singleton, Smith et al. 2003) a dale téméf
exponencialné stoupa se zhorsujici se kontrolou diabetu.

Studie Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)(The Diabetes Control and
Complications Trial Research Group 1993) u osob s diabetem 1. typu a studie United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)(UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
Group 1998) s diabetem 2. typu jednoznaéné ukazaly, Ze diabeticka retinopatie,
neuropatie a nefropatie se méné €asto nové manifestuji nebo méné postupuji u osob
s dlouhodobé nizSimi hodnotami glykovaného hemoglobinu, pfiéemz neni rozhoduijici,
jakym zpusobem je jich dosazeno. Standardem IéCby se proto u diabetikd 1. typu stala
tzv. intenzifikovana inzulinova lééba, ktera spociva v aplikaci inzulinu minimalné 3x denné
¢i s pouzitim inzulinové pumpy na zakladé pravidelného méreni glykémii samotnym
pacientem (,self-monitoring”). U diabetu 2. typu intenzifikovany lé&ebny reZzim dnes
znamena kromé dlsledné edukace stupriovité uplatiiovani dietnich a farmakologickych
postupu tak, aby se hodnoty glykovaného hemoglobinu HbA,. pohybovaly v doporu¢eném
rozmezi. Limitujicim faktorem pro dosazeni normalnich hodnot je ovdem nebezpedi
zavaznych hypoglykémii (Cryer 2001) a cilové hodnoty se proto u pacientl s diabetem
zaméruji na urcity kompromis, jehoz mira vychazi z odhadu individualniho rizika a také
schopnosti pacienta dodrzovat |éCebny rezim.

Moderni poznatky o patogenezi diabetickych komplikaci vedly k navrzeni terapeutickych
postup, jez jsou pfimo zaméreny na inhibici nékterych kli€ovych patogenetickych
pochod(l uvedenych vySe. Ackoliv nékteré z nich, jako napfiklad inhibice tvorby
glykacnich produkt(, inhibice aldézo-reduktazy, inhibice protein-kinazy C &i inhibice
specifickych ristovych faktorl dospély do stadia klinickych studii, Zadny z téchto postup
neni dosud klinicky ovéfeny a nestal se zatim standardem Iécby.

UdrZeni hladin krevniho cukru co nejblize normélnim hodnotdm mé rozhodujici vyznam
pro dlouhodobou prognézu pacientl s diabetem 1. typu. Pfi diabetu 2. typu je v8ak
diabeticka porucha zpravidla soucasti SirSiho metabolického syndromu, ktery zahrnuje
také hypertenzi a dyslipoproteinémii a dalsi rizikoveé faktory rozvoje aterosklerotického
postizeni. Organové komplikace a zejména makrovaskularni postizeni jsou ¢asto

pFitomny jiZ v dobé klinické diagndzy diabetu. | kdyZ vliv dobrého glykemického vyrovnani
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na rozvoj mikrovaskularnich komplikaci se rovnéz podafilo prokazat, frada studii

v nedavné dobé ukazala, ze incidenci kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich pfihod a

amrti z téchto pficin vyrazné snizuji zejména intervenéni opatfeni na urovni 1éCby

hypertenze a hyperlipoproteinémie.

Hlavni prokazané rizikové faktory pro vznik komplikaci diabetu, které je mozné

modifikovat Ié€bou, shrnuje tabulka 3.

Tabulka 3

Rizikoveé faktory pro vznik komplikaci diabetu a aktualni cilové hodnoty lééby
(upraveno podle doporucéeni (Ceska diabetologicka spoleénost),

Rizikovy faktor

Cilové hodnoty a metody lé€by

Kompenzace diabetu

(glykovany hemoglobin HbA

< 45 mmol/mol hemoglobinu (4,5%)*

Krevni tlak

< 130/80 mm Hg*

Dyslipidémie

Celkovy cholesterol < 4,5 mmol/l

LDL-cholesterol < 2,5 mmol/l

Index télesné hmotnosti (BMI)

19-25 kg/m?

Hyperagregabilita trombocytd

Acetylsalicylova kyselina pfi véku > 40 let

Koureni

Zanechani koureni

Socialni zajisténi

Rodinné zazemi (snizuje riziko)

*u 0sob s vysokym vaskularnim rizikem modifikované, méné ambiciézni cile
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2.1. Transplantaéni lééba u nemocnych s diabetem

2.1.1 Transplantace inzulin produkujici tkané

Navzdory pokrokim v [é€bé diabetu pomoci novych prostfedkl farmakoterapie a
technického vybaveni neni Uprava metabolismu u nemocnych s diabetem zdaleka
dokonala. Pfi 1éEbé neni dosahovano trvalé euglykémie s dlouhodobou normalizaci
hodnot glykovaného hemoglobinu a dochazi mnohdy k zavaznym vykyvim hladiny
glykémie do oblasti vysokych a nizkych hodnot. Zejména riziko vzniku téZkych
hypoglykémii je limitujicim faktorem pro uplatnéni fady Ié€ebnych postupl v dostatecné
intenzité k dosazeni cilovych hodnot terapie u mnoha nemocnych. U velké ¢asti pacient(
se proto i nadale rozvijeji vySe uvedené pozdni metabolické komplikace s mnohdy
invalidizujicim az fatalnim pribé&hem.

Alternativni moznost terapie proto predstavuji rizné formy transplantace inzulin
produkujici tkané, kterou Ize provadét izolované nebo v kombinaci s transplantaci jinych
pro nemocného potfebnych ¢i dokonce vitalnich organu ¢i tkani. Ackoliv je dnes tato IéCba
pouzivana témér vyhradné v pfipadé diabetu 1. typu, tedy onemocnéni s Uplnym deficitem
produkce inzulinu, biologick& nahrada selhavajicich &i chybéjicich beta-bunék by mohla
pfedstavovat optimalni zpUsob lé¢by pro oba hlavni typy diabetu. Pouze aktivni beta-
burky jsou totiz schopny dlouhodobé nahradit inzulinovou sekreci podle okamzité
metabolické potfeby, tedy pfedevsim dle aktudlni urovné glykémie, a to bez rizika
navozeni hypoglykemie.

V souCasné dobé jsou k dispozici dvé metody nahrady beta-bunék: transplantace
celého pankreatu (organova transplantace) a transplantace izolovanych
Langerhansovych ostrivki. Obé metody jsou zavislé na nabidce vhodnych organt od
zemrelych darct. Pokud by se transplantace inzulin produkujici tkané méla nékdy
v budoucnu stat vhodnou metodou pro lIé€bu diabetu v Sir§im méFitku, bylo by nutné proto
nalézt dalSi, alternativni tkanové zdroje.

Schopnost transplantované tkané Uplné nebo témér Upiné normalizovat hladiny
krevniho cukru i dalSi metabolické parametry u pacientd s diabetem je nejlépe
dokumentovana po organové transplantaci pankreatu (Demartines, Schiesser et al. 2005).
Tato operace je ovSsem naro¢na a vyzaduje celkovou anestezii. Pfinasi také riziko cele
fady komplikaci, jako jsou trombéza, infekce, krvaceni &i unik pankreatické stavy, které
mohou vyZadovat dalSi operacni revize (White, Shaw et al. 2009). Jsou proto zcela
logické snahy o to, aby byla transplantovana jen ¢ast organu, ktera je zodpovédna za
produkci inzulinu a dalSich endokrinnich hormonu a predstavuje jen velmi malou ¢ast jeho
objemu, tedy Langerhansovy ostrivky. Za timto u¢elem jsou Langerhansovy ostrivky

v pribéhu komplikovaného laboratorniho procesu izolovany z darcovského pankreatu a
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pozdéji v pribéhu transplantace infundovany dnes nejcastéji do portalniho obéhu
pfijemce. Vlastni transplantaéni vykon zde nevyZaduje laparotomii a je tak pochopitelné
mnohem jednoduSsi a pro pfijemce potencialné méné rizikovy nez transplantace celého
pankreatu. Jako komplikujici problém u vSech typl transplantaci dosud trva nasledna
celozivotni potfeba imunosupresivni terapie s jejimi vedlejSimi u€inky a potencialnimi
riziky.

Historicky v ramci organoveé transplantace nejdfive pfevazovala metoda transplantace s
pouZzitim pouze segmentu pankreatu, jehoZ vyvod byl obliterovan polymerni latkou. Od 90.
let se rozvijela metoda transplantace celého pankreatu se segmentem duodena a drenézi
pankreatické sekrece nejdfive do mocového méchyre a nyni jiz prakticky pouze
fyziologicky do tenkého stfeva pfijemce. V soucasné dobé se organova transplantace
pankreatu pouziva v naprosté vétsiné pfipadd v ramci kombinované transplantace se
$tépem ledviny u nemocnych s komplikovanym pribéhem diabetem 1. typu, ktefi diky
diabetické nefropatii dospéli do stadia chronického selhani ledvin (White, Shaw et al.
20009).

| kdyZ stale v dusledku technickych problém( dochazi k asné ztraté pfiblizné deseti
procent §tépl pankreatu a dlouhodobé ztraci mensi ¢ast Stépu funkci i v disledku
imunologicky podminéného odhojovani - rejekce, je dnes dosahovano dobrych vysledku
s nezavislosti na zevnim inzulinu po 1 roce u 80-90 a po 5 letech od transplantace
pfiblizné u 60-70% % pfijemcl (Gruessner and Sutherland 2005). O néco méné Uspésné
jsou izolované transplantace pankreatu, které jsou obvykle provadény u velmi uzké
skupiny nemocnych s extrémné labilnim pribéhem diabetu 1. typu a ohrozenim na Zivoté
v dasledku poruchy rozpoznavani hypoglykémii. Dosazeni dlouhodobé funkce
transplantovaného pankreatického §tépu s praktickou normalizaci glukézového
metabolismu kromé odstranéni potfeby aplikace inzulinu a rizika akutnich metabolickych
komplikaci dava predpoklad sniZeni rizika rozvoje nebo dokonce i moznost regrese
dlouhodobych komplikaci diabetu (Boggi, Rosati et al. 2013). Zejména z hlediska
dosazeni dlouhodobé normalizaci gluk6zového metabolizmu je dosud méné uspésna
transplantace Langerhansovych ostriivk({, kde je proto aktualné hlavnim cilem dosazeni
alespon Castecné funkce se zamezenim vyskytu zavaznych hypoglykémii.

Pfes urcité rozdily ve vysledcich mezi jednotlivymi kategoriemi pfijemcl (kombinovana
transplantace pankreatu a ledviny u chronického selhani ledvin versus izolovana
transplantace pankreatu u neuremickych pacientt s diabetem 1. typu) a nepochybna
rizika pomérné naro¢ného operacniho vykonu vdak ma transplantace pankreatu
prokazatelné pfiznivy efekt na pfezivani nemocnych a rizikové faktory makrovaskularnich
komplikaci. Ve zcela recentni retrospektivni analyze z anglického Manchestru byla ve

skupiné pfijemcul transplantace pankreatu vyznamné niz8i mortalita (8%) nez u osob
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v Cekaci listing, které transplantaci nepodstoupily (30%)(van Dellen, Worthington et al.
2013). Ve studii Luana a spol. doslo u osob po kombinované transplantaci ledviny a
pankreatu ve srovnani s nemocnymi po izolované transplantaci ledviny k vyznamnému

zlepSeni krevniho tlaku a upravé dyslipidémie (Luan, Miles et al. 2007).

2.1.1.1. Vliv transplantace pankreatu na vyvoj mikroangiopatickych komplikaci

diabetu

2.1.1.1.1. Diabeticka retinopatie

Nemocni s diabetem 1. typu vstupujici do programu transplantace pankreatu, zejména
kombinované s transplantaci ledviny v pfipadé chronického selhani ledvin, maji obvykle
pokrocilé formy diabetické retinopatie; nezfidka jsou mezi nimi i nemocni s jiz pfitomnou
praktickou ztratou vizu. Inicialni, pfevazné kratkodobé studie sledujici vyvoj nalezd na
oc¢nim pozadi po uspésné transplantaci tak nebyly schopny prokazat vyznamny
reparativni efekt dlouhodobé normoglykémie po transplantaci ve srovnani se skupinami
nemocnych, u nichz byla transplantace neuspédna (Ramsay, Goetz et al. 1988; Petersen
1990).

S narUstajicimi poCty a zlepSujici se dlouhodobou Uspésnosti pankreatickych
transplantaci vSak byl o€ekavany pozitivni, pfevazné preventivné stabilizujici vliv
dlouhodobé normoglykémie v nékolika studiich pfece jen zaznamenan. Koznarova a
spol. prokazali vy$si vyskyt zlepSeni nebo stabilizace fundoskopickych nalezu a nizsi
potfebu dodatecné laserové fotokoagulacni terapie u normoglykemickych nemocnych po
minimalné 1 roce a po 3 letech od kombinované transplantace pankreatu a ledviny ve
srovnani s nemocnymi s nefunkénim pankreatickym $t€pem &i po izolované transplantaci
ledviny (KoZnarova, Saudek et al. 2000). K podobnym vysledkim dospéli pfi sledovani
pacientt (median 17 mésicl) po kombinované transplantaci pankreatu a ledviny i autofi

z Pisy (Giannarelli, Coppelli et al. 2005).

2.1.1.1.2. Diabeticka nefropatie

Efekt dlouhodobé normalizace glykémie po transplantaci pankreatu na ledvinnou tkan
byl zkouman srovnanim laboratornich parametrd a biopsii ledvin u nemocnych s diabetem
1. typu po izolované transplantaci ledviny oproti transplantaci ledviny nasledované
transplantaci pankreatu ¢i v ramci kombinované transplantace ledviny a pankreatu.
Pacienti s transplantovanym pankreatem vykazovali ve 5tépu ledviny mensi vyskyt
morfologickych projevl nastupujici diabetické nefropatie nez nemocni s izolovanou

rendlni transplantaci (Bilous, Mauer et al. 1989; Wilczek, Jaremko et al. 1995).
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Transplantace pankreatu po pfedchozi transplantaci ledviny prokazatelné zlepSuje
prezivani renalniho Stépu (Browne, Gill et al. 2011).

Pfelomovou praci hodnotici efekt normalizace glukézového metabolismu po
transplantaci pankreatu na laboratorni a morfologické projevy diabetické nefropatie
publikovali Fioretto et al.(Fioretto, Steffes et al. 1998). Longitudinalné v ni sledovali 8
nemocnych s diabetem 1. typu a pocinajicim diabetickym onemocnénim ledvin, ktefi
podstoupili izolovanou transplantaci pankreatu. Kromé snizeni renalniho vylu¢ovani
albuminu prokazali autofi v renalnich biopsiich provedenych s odstupem od uspésné
transplantace pankreatu zlepseni v tloustce glomerularni a tubularni bazalni membrany,
frakénim objemu mezangia a stfednim objemu glomerulu. Tyto zmény v8ak byly patrné az
po deseti letech od transplantace pankreatu, coz ukazuje na jen pomalou reverzibilitu

strukturalnich zmén zpusobenych diabetickou metabolickou odchylkou.

2.1.1.1.3. Diabeticka neuropatie

V minulosti byly publikovany vysledky nékolika studii vlivu navozeni dlouhodobé
normoglykémie po transplantaci pankreatu na pribéh diabetické neuropatie. Napfiklad
v transplantacnim centru univerzity v Minneapolisu, které je centrem s nejvétSim poctem
provedenych transplantaci pankreatu ve svété, sledovali Navarro a spol. nemocné az po
dobu 10 let po uspésné transplantaci (Navarro, Sutherland et al. 1997). P¥i
elektrofyziologickych vySetifenich doSlo v ¢asné fazi k zvy3eni rychlosti vedeni
motorickymi i senzitivnimi nervy (znamky funk¢ni upravy) a pozdéji zejména na hornich
koncetinach i k vzestupu amplitudy svalového a nervového akéniho potencialu (nepfimé
znamky regenerace nervl). Transplantace pankreatu s dlouhodobym navozenim
normoglykémie tak mize vést k ur€itym reparativnim zménam nékterych nervu
v pfipadech s mirnéjSim poskozenim pfedevsim v oblasti hornich koncetin.

Zatimco vSak u periferni (somatické) neuropatie byl po transplantaci zaznamenan urcity
pozitivni vyvoj, jsou zavéry z nékolika malo praci tykajicich se efektu dlouhodobé
normoglykemie na autonomni nervovy systém dosud mnohem méné presvédcivé. V fadé
studii v€etné nasi starSi prace (Boucek, Bartos et al. 1991) nebyly v potransplantacnim
obdobi prok&dzany upravy v kvantifikovatelnych testech kardiorespiranich reflext
v porovnani s predtransplantaénimi nalezy a s vyvojem v kontrolnich skupinach po
izolované transplantaci ledviny. Analyza dosud publikovanych vysledkl ukazuje, Ze i ve
zcela ojedinélych pfipadech deklarovaného pozitivniho efektu jde pfi velmi dlouhych
obdobich sledovéani spiSe o pouhou stabilizaci nalezd v porovnani s kontrolni skupinou
(Ziegler 2003). Pfic¢inou jsou pravdépodobné jiz velmi pokrocilé strukturalni zmény nervu
a mozna i nizka reparaéni schopnost tenkych myelinizovanych a nemyelinizovanych

autonomnich vilaken.
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Pfi hodnoceni moznych pficin je nutno vzit do Uvahy i metodické otazky. Zatimco pro
sledovani somatické neuropatie byly pfevazné pouzivany standardizované, pfesné
kvantifikovatelné a dobfe reprodukovatelné elektrofyziologické metody, bylo hodnoceni
autonomni neuropatie provadéno jen jednim ¢i dvéma testy kardiovaskularnich reflexd.
Tento postup nepostacuje k spolehlivému posouzeni stavu obou hlavnich komponent
periferniho vegetativniho nervového systému (sympatikus a parasympatikus). Ojedinéle
byly pouzity i dalSi metodiky, jejichz validita pro longitudinalni sledovani je sporna (napf.
testy vasomotoriky a elektrogastrografie (Hathaway, Abell et al. 1994)). Z téchto divodu
vytvareli néktefi autofi rizné kompozitni indexy, jejichz konstrukce vSak muze byt
zatizena subjektivnimi hledisky (Navarro, Sutherland et al. 1997).

Pro sledovani vyvoje autonomni neuropatie po transplantaci inzulin produkujici tkané
byla dosud pouze v jediné praci (Cashion, Hathaway et al. 1999) pouzita spektralni
analyza variability srde¢ni tepové frekvence, ktera informuje o regulacni aktivité
autonomniho nervového systému (parametr spektralni vykon) celkové i v jeho jednotlivych
komponentach. Projevy aktivity téchto subsystému Ize tak do jisté miry pfifadit nékterym
poloham na frekvenéni ose frekvenéniho spektra (nizkofrekvencni LF 0,06-0,15 Hz oblast:
vagus a sympatikus; vysokofrekvenéni HF 0,15-0,50 Hz oblast: pfevazné vagus)
(Bellavere, Balzani et al. 1992). Byly publikovany informace o vétsi citlivosti spektralni
analyzy k pfedchozi dlouhodobé urovni glykémie a k zachytu Casnych reverzibilnich fazi
autonomni neuropatie v porovnani se standardnimi sestavami testt kardiovaskularnich
reflexd (Makimattila, Schlenzka et al. 2000). Ve vySe zminéné praci autort Cashion a
spol. bylo popsano pfi 24-hodinovém monitorovani srdecni tepové frekvence po 12
mésicich od kombinované transplantace ledvina/ pankreas jisté zlepSeni celkového
spektralniho vykonu a vykonu v nizkofrekvencéni ¢asti spektra (Cashion, Hathaway et al.
1999).

Zavaznost postizeni pfi autonomni neuropatii mize kolisat od subklinickych
laboratornich nalezt az po invalidizujici pfiznaky a projevy. Pomineme-li ne zcela jasnou
souvislost mezi pfitomnosti autonomni neuropatie a pfipady nahlé smrti, je
nejvyznamnéjsim klinickym projevem pokrocilého stadia autonomni neuropatie v
kardiovaskularni oblasti ortostaticka hypotenze. U téchto pacientt selhavaji
vasokonstrikéni mechanismy, umoznujici plynuly navrat krve do oblasti srdce v prabéhu
zmény polohy do stoje. Pro souvislost s porusenou aktivaci sympatiku svédc&i i zmény
kinetiky katecholaminl. Zatimco u zdravych osob dochazi do 5. minuty po postaveni
k pfiblizné zdvojnasobeni aZz ztrojnasobeni hladiny noradrenalinu, tento narlst u pacientd
s pokrocilou autonomni neuropatii €asto chybi. Dosud byly publikovany jen zcela
ojedinélé studie analyzujici kinetiku katecholamini u nemocnych v pokrocilych stadiich

diabetické nefropatie, kde je vyskyt ortostatické hypotenze relativné ¢astym problémem
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(Watkins and Edmonds 1999). Zatim také nejsou k dispozici informace o efektu
kombinované transplantace ledviny a pankreatu s naslednou dlouhodobou normoglykemii
a Upravou uremického stavu na kinetiku katecholaminu pfi ortostaze .

Vzhledem k pokrocilosti diabetické neuropatie u kandidatu transplantace, kdy jiz
mnohdy nelze odpovédi na pfislusné funkcni testy vibec evokovat, by bylo k priibéznému
sledovani efektu dlouhodobé normoglykemie po transplantaci pankreatu mozno vyu?zit i
opakovanych morfologickych vySetfeni s pfimym zobrazenim nervovych vlaken. A¢ byly
publikovany jednotlivé pfipady opakovaného pouziti klasické biopsie n.suralis i po
transplantaci pankreatu (Beggs, Johnson et al. 1990), je tato metoda pro longitudinalni
sledovani efektu navozeni normoglykemie pfiliS invazivni. V poslednim obdobi se vSak
objevily nové minimalné invazivni (vySetfeni epidermalnich nervovych vlaken v koznich
biopsiich (Lauria 2007)) nebo zcela neinvazivni vySetfovaci metody (vySetfeni nervovych
vlaken v rohovce pomoci kornealni konfokalni mikroskopie (Malik, Kallinikos et al. 2003)),
které jsou vyuzitelné pro sledovani efektu Ié€ebnych intervenci i u vétSich souborud
nemocnych s diabetickou periferni neuropatii

VyuZziti techniky koZni biopsie s kvantitativni analyzou epidermalnich nervovych vidken
(ENV) k sledovani vlivu dlouhodobé normoglykemie po transplantaci pankreatu na vyvoj
diabetické neuropatie navrhli, avSak nerealizovali Kennedy se spol.(Kennedy,
Wendelschafer-Crabb et al. 1996). ENV jsou tenk& nemyelinizovana senzoricka vlakna
vychéazejici z malych neuronu spindlnich ganglii a vstupujici do epidermis jako terminalni
vétve subepidermalnich nervovych plexd. Prochazeji vSemi vrstvami epidermis prakticky
az do oblasti stratum corneum. Imunohistochemicky nebo pomoci nepfimé fluorescence
Ize tato vlakna oznadit protilatkou proti neuron-specifické ubiquitinové hydrolaze (protein
gene product, PGP 9.5) a stanovit jejich linearni denzitu ve vztahu k jednotce délky
epidermis (Barohn 1998). SniZeni denzity nebo dokonce uplné chybéni ENV bylo
prokazano u periferni neuropatie rizného puvodu véetné diabetické (McCarthy, Hsieh et
al. 1995), HIV (Polydefkis, Yiannoutsos et al. 2002) nebo idiopatické neuropatie (Holland,
Crawford et al. 1998). Tyto nélezy byly pfitomny i u fady nemocnych, kde nebylo mozZno
prokazat Zadné zmény pfi standardnim vy3etfeni nervového vedeni nebo kvantitativnim
senzorickém testovani (Holland, Stocks et al. 1997), coz ukazuje na vyznam vySetfeni pro
diagnostiku postizeni tenkych viaken. Vysledky stanoveni denzity ENV v koznich biopsiich
jsou vysoce reprodukovatelné s nizkou mirou variability pfi opakovaném hodnoceni
stejnym nebo jinym vySetfujicim (Smith, Howard et al. 2005). Ve studii Smithe a spol.
sledujici efekty diety a fyzické aktivity na projevy neuropatie u osob s poruSenou
glukozovou toleranci autofi prokazali jiz po 1 roce intervence signifikantni zvySeni hustoty
epidermalnich nervovych vldken v koZnich biopsiich z proximalnich partii dolnich koncetin
(Smith, Russell et al. 2006).
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2.1.2. Transplantaéni Ié¢ba chronického selhani ledvin u diabetu

Transplantace ledviny predstavuje optimalni Ié¢bu nemocnych v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin (Tonelli, Wiebe et al. 2011). Pacient je zejména zbaven potieby trvalé
vazby na hemodialyzaéni centrum i subjektivnich obtizi a problém( spojenych s mimotélni
dialyzou, resp. nékolikrat denné opakovanych povinnosti v souvislosti s provadénim
peritonealni dialyzy. Stejné jako nediabetickym nemocnym poskytuje transplantace
ledviny i pacientim s diabetem oproti dialyzacnim metodam nesrovnatelné lepsi kvalitu
zivota i nejdelSi dobu preziti. V retrospektivnim hodnoceni vysledku za desetileté obdobi
1989-1999 ve Skotsku bylo relativni riziko amrti nemocnych s diabetem po transplantaci
ledviny snizeno na tfetinu ve srovnani s témi, ktefi setrvali v pravidelné dialyzaéni [é¢bé
(Oniscu and et al. 2005).

Mozné varianty transplantacéni |é¢by se u obou zakladnich typ( diabetu ponékud lisi.
U nemocnych s diabetem 1. typu je nejvyhodnéjsi metodou kombinovana transplantace
ledviny a pankreatu, u které dojde i k nhavozeni dlouhodobé normoglykemie bez potfeby
aplikace inzulinu, coz pfinasi i moznost snizeni rizika vzniku a progrese mikro- a
makrovaskularnich komplikaci (Ojo, Meier-Kriesche et al. 2001). U izolovanych
transplantaci ledviny poskytuje lepSi vysledky jak z hlediska preziti nemocnych tak i $tépa
pfenos ledviny od Zijicich, obvykle pfibuznych nebo blizkych darcd nez transplantace od
darct zemrelych. V obou téchto pfipadech vS§ak mlize byt transplantace ledviny pozdéiji
doplnéna i naslednou transplantaci pankreatu.

Nemocni s diabetem 2. typu jsou ovSem ve vétSiné pfipadd vysSiho véku a maji ¢asto
fadu pfidruzenych komplikaci. V mnohych centrech tak byli po dlouhou dobu indikovani
k transplantaéni [é¢bé jen zcela vyjime&né. Nicméné jiz v roce 1992 publikovali Hirschl a
spol. informace, Ze zejména u osob s diabetem 2. typu bez zavaznych pfidruzenych
komplikaci je pfezivani po transplantace ledviny lepSi nez pfi dialyzaéni [é¢bé (Hirschl,
Heinz et al. 1992). OvSem kratce poté vzhledem k vysoké mortalité a morbidité svych
nemocnych Nyberg a spol. indikaci transplanta¢ni 1éEby u diabetu 2. typu znovu
zpochybnili (Nyberg, Hartso et al. 1995). Ve srovnavaci studii Kronsona a spol. z roku
2000 bylo u diabetu 2. typu 5leté pfezivani nemocnych, resp. ledvinnych §tépu 61%, resp.
53%. Tyto vysledky vSak byly horsi nez vysledky dosazené u mladSich pacientu
s diabetem 1. typu a také u nediabetickych pacientl starSich 50 let. Naopak pfiznivé byl
hodnocen efekt transplantace ledviny v malé studii zahrnujici 23 pacientu, kterou provedli
Van Mieghem a spol. (Van Mieghem, Fonck et al. 2001), v niZ bylo dosazeno vynikajiciho
5letého preziti nemocnych (83%). Ke skutecné exaktnimu zhodnoceni prognézy
transplantovanych pacientl s diabetem 2. typu jsou vSak nezbytné srovnavaci studie
s nemocnymi bez diabetu, které by eliminovaly i mozny efekt rozdilného vyskytu dalSich

faktort s potencialnim vlivem na osud nemocnych a $tépu, napfiklad véku, imunologické
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shody mezi darcem a pfijemcem, stavu kardiovaskularniho aparatu atd. Takto provedené
studie vSak v minulosti nebyly k dispozici.

Definitivni uréeni typu diabetu pro vybér transplantacni metody se u nemocnych
Ié€enych inzulinem opira o vysSetfeni hladiny C-peptidu (u diabetu 2. typu > 0,2 nmol/l);
pomocnymi kritérii pro diagndzu diabetu 2. typu jsou zejména vyssi BMI a vék pfi vzniku
onemocnéni a rovnéz vicelety odstup od vzniku diabetu do zahajeni I1éCby inzulinem
(Boucek and Saudek 2005). Naprostou nezbytnosti je podrobné a systematické
predtransplantacni vySetfeni pfipadného kandidata, jehoz kritickymi soucastmi jsou
zejména zhodnoceni stavu kardiovaskularniho aparatu, vylouceni aktivni infekce a
nadorovych onemocnéni. Vyhodnym postupem, ktery napfiklad podle udajid amerického
transplanta¢niho registru za obdobi 1997-2002 snizoval potransplantaéni riziko amrti
pfijemce kombinované transplantace ledviny a pankreatu az na polovinu, je provedeni
vykonu jesté pfed zahajenim dialyzacni IéCby (preemptivné) (Becker and et al. 2006).
Stejné vyhodna je u obou typu diabetu i preemptivni transplantace izolované ledviny od
Zijicich darcd.

Pfes nesporné vyhody transplantacni IéCby je tfeba u diabetickych pacientl po
transplantaci poéitat s vyS§Sim rizikem komplikaci a dlouhodobé hor8i prognézou nez u
osob bez diabetu. U izolované transplantace ledviny je pochopitelné i nadale tieba
usilovat o optimalni metabolickou kompenzaci diabetu, ktera mize byt komplikovana
diabetogennim pusobenim nékterych imunosupresiv (inhibitory kalcineurinu, mTOR
inhibitory, kortikoidy). Casté jsou zejména vaskularni a infekéni komplikace, které
pfedstavuji hlavni pFiciny umrti diabetickych pacientl po transplantaci. Specifickym
problémem mohou byt i v potransplantaénim obdobi komplikace typu syndromu
diabetické nohy nezfidka vedouci az k amputacim, v jejichz patogenezi sehravaji hlavni
Ulohu periferni diabeticka neuropatie, ischemicka choroba dolnich konéetin a lokalni
infekce, k niz pfispiva nezbytna imunosupresivni |é¢ba. Pro dosazeni dlouhodobych
uspéchu je proto v péci o transplantované diabetické pacienty nezbytna dostatecna
zkuSenost transplantacniho centra a Uzka spoluprace specialistd z fady obor(
(transplantacni chirurg, nefrolog, diabetolog, pfipadné cévni specialista, intervencni

radiolog, kardiolog a dalsi).
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Hlavni hypotézy, cile a metodiky disertaéni prace

Disertacni prace by méla pfispét k zpfesnéni hodnoceni vlivu transplantaéni |éCby na

vyvoj vybranych pozdnich komplikaci diabetu a prognézu nemocnych s diabetem a

chronickym selh&nim ledvin

1. Predkladané hypotézy

1.1.

1.2.

Dosavadni informace o sledovani nemocnych po organové transplantaci
pankreatu svéd¢&i pro moznost pfiznivého efektu dlouhodobé potransplantaéni
normoglykemie na vyvoj periferni diabetické neuropatie. Tyto Gdaje se vSak tykaji
vySetfeni hodnoticich pfevazné funkci silnych nervovych vliaken, zatimco v oblasti
tenkych (autonomnich) vldken zatim nebyla zadna zlepSeni zaznamenana, coz
vSak mlze byt i dusledkem nedostate¢né délky sledovani a/nebo nedostatecné
vypovédni hodnoty dosud pouzitych postupl. Novéjsi metodiky typu spektralni
analyzy variability srde¢ni tepové frekvence ¢i morfologicka vysetfeni s pfimym
hodnocenim denzity tenkych epidermalnich nervovych vldken v koZnich biopsiich
by mohly byt v tomto ohledu pfinosnéjsi. Pfedkladanou hypotézou tak je, Ze
longitudinalnim sledovanim nemocnych pomoci zminénych metodik bude mozné
prokazat, Ze dlouhodoba normalizace, pfipadné vyznamné zlep3eni gluk6zového
metabolismu po organové transplantaci pankreatu povede k stabilizaci ¢i dokonce

regresi diabetické neuropatie v€etné postizeni tenkych nervovych viaken.

razné etiologie jak z hlediska progndzy nemocnych, tak z hlediska dosazené
kvality Zivota. U diabetickych pacientt jsou v tomto ohledu k dispozici pfesvédgivé
Gdaje o vyhodnosti rendlni transplantace predevsim u mladSich osob s diabetem
1. typu. Transplantace ledviny u obvykle starSich pacientt s diabetem 2. typu
v3ak byly v minulosti provadény jen vyjimeéné. Casti autort byly vysledky ve
srovnani s ostatnimi skupinami nemocnych hodnoceny kriticky a vzhledem

k trvale nedostate€nému poctu dostupnych organu k transplantaci byla dokonce
vhodnost transplantacéni 1é¢by u této skupiny pacientli zpochybriovana. Skute¢né
exaktné provedena srovnani vysledkl u vétsSich soubortli nemocnych vSak dosud
nebyla provedena. Pfedkladanou hypotézou druhé ¢asti prace je, Zze pfi analyze
eliminujici vliv ostatnich faktord mimo pfitomnost diabetu bude moZzné prokéazat,
Ze je progn6za nemocnych s diabetem 2. typu po transplantaci ledviny

v zakladnich ukazatelich jiZz srovnatelna s prognézou nemocnych bez diabetu.
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2. Hlavnimi cili diserta€ni prace jsou

2.1. zhodnotit u nemocnych s diabetem 1. typu vliv organové transplantace pankreatu
s naslednou dlouhodobou normalizaci gluk6zového metabolismu na projevy
diabetické neuropatie tenkych vidken

2.2. srovnat efekt transplantace ledviny na prognézu nemocnych s diabetem 2. typu a

chronickym selhanim ledvin a osob bez diabetu

3. VySetfované soubory a metodika

3.1. Nemocni s diabetem 1. typu pfed a po kombinované transplantaci ledviny a

pankreatu s dobrou funkci obou §tépl a nezavislosti na zevnim inzulinu

3.1.1. Autonomni neuropatie
- vySetfeni testl kardiorespiraénich reflext (véetné odpovédi katecholamind na
postaveni — ortostazu) a spektralni analyzy variability srdecni tepové srde¢ni pred

a po kombinované transplantaci pankreatu a ledviny

3.1.2. Periferni neuropatie — morfologie tenkych vlaken
- vySetfeni poctu epidermalnich vlaken v koznich biopsiich z oblasti dolnich

koncetin pfed a po kombinované transplantaci ledviny a pankreatu

3.2. Nemocni s diabetem 2. typu a chronickym selhanim ledvin po transplantaci
ledviny

- retrospektivni analyza zakladnich parametr( efektu transplantace (pfezivani
nemocnych a $tépu ledviny; vyskyt vybranych komplikaci) a jejich srovnani

s nemocnymi bez diabetu
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4. Zakladni statistické metody

4.1. Srovnani vysledkd u nemocnych s diabetem pfed a po transplantaci -
parovy t-test, resp. Wilcoxondv test; srovnani s kontrolnim souborem zdravych

osob dvou vybérovy t-test, resp. Mann-Whitney test
4.2. Kumulativni kfivka pfezivani nemocnych a §tépu ledviny podle Kaplan-Meiera;

srovnani kfivek pfezivani mezi nemocnymi s diabetem a nemocnymi s ostatnimi

pri¢inami chronického selhani ledvin pomoci log rank testu.
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Il. Vysledky

1. Diabeticka neuropatie u nemocnych s diabetem 1. typu po kombinované

transplantaci ledviny a pankreatu

1.1.  Autonomni neuropatie

1.1.1. Testy kardiovaskularnich reflexd a spektralni analyza variability tepové

frekvence

Celkem bylo vySetfeno 82 nemocnych s diabetem 1. typu ve stadiu chronické renalni

insuficience nebo selhani ledvin Ié€enych uspéSnou kombinovanou transplantaci ledviny

a pankreatu (Tx L+P; pomér pohlavi muzi/Zzeny 43/39, primérného véku (smérodatna
odchylka) v dobé Tx 41 (9) rokl a trvani diabetu 26 (7) roka.

1.1.1.1.

1.1.1.2.

1.1.1.3.

1.1.1.4.

Efekt transplantacni 1é¢by s navozenim dlouhodobé normoglykemie a
odstranénim uremického stavu byl primarné sledovan ve skupiné 29
nemocnych, kdy byla pfislusna vySetfeni provedena pfed a alespori jednou
po (25 (15) mésich) Tx L+P (Tabulky 1 A, B).

Mozny vyvoj v nalezech v potransplantaénim obdobi byl posuzovan u
skupiny 60 nemocnych po Tx L+P, u nichz byla k dispozici alespor dvé po
sobé jdouci vySetfeni v obdobi 20 (20) a 43 (27) mésicu po Tx L+P
(Tabulky 2 A, B).

Vysledky vySetfeni ve vSech obdobich byly u nemocnych porovnany se

skupinou 20 vékové srovnatelnych zdravych osob (Tabulky 3 A, B).

K vylouceni efektu pouhé eliminace uremického stavu na prabéh
autonomni neuropatie byly vysledky v poopera¢nim obdobi porovnany se
skupinou 13 nemocnych po izolované transplantaci ledviny nebo po
kombinované transplantaci s odstranénim pankreatického §tépu nebo
zanikem jeho funkce do 3 mésicl od transplantace (skupina Tx L).
(Tabulky 4 A, B)
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K vySetfeni byl pouzit soubor nasledujicich standardnich testd kardiovaskularnich
reflexd (modifikovana sestava podle Ewinga) s vypoc¢tem celkem 14 sledovanych

parametr(:

Variabilita tepové frekvence pfi klidném (component variance - CV a pramér ¢tvercl
rozdild naslednych R-R intervall - MSSD) a hlubokém dychéani se 6 respiracnimi cykly za
minutu (CV, MSSD a rozdil (I-E) a podil (I/E) tepové frekvence pfi nadechu a vydechu).
Reakce tepové frekvence a krevniho tlaku na postaveni (ortostazu) (pomér 30. a 15. R-R
intervalu po postaveni (30:15) a maximalniho a minimalniho R-R intervalu (max/min) po
postaveni, brzdny index (Brake Index, Bl) a rozdil mezi systolickym a diastolickym
krevnim tlakem pfed a po postaveni (A sTK, A dTK)

Reakce tepové frekvence na Valsalviv manévr (Valsalvav kvocient (VR))

Spektralni analyzou variability tepové frekvence s vyuZzitim rychlé Fourierovy

transformace byly hodnoceny ve 3 polohéch (leh 1, stoj, leh 2) nésledujici parametry:

Frekvenéni analyza - spektralni vykon v nizkofrekvencni (LF) a vysokofrekvenéni oblasti

(HF) a celkovy spektralni vykon (TP); Casova analyza - parametr MSSD
PFi vySetfeni byly pro registraci a analyzu variability tepové frekvence pouzity

telemetricky systém VariaPulse TF3 (Sima Media Olomouc) a k méfeni krevniho tlaku

oscilometricky tonometr Omron M4 (Matsusaka Co., Japonsko).
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1.1.1.1. Vysledky longitudinalniho vySetfeni autonomni neuropatie u nemocnych

pfed a po kombinované transplantaci ledviny a pankreatu (Tx L+P)

(n = 29, glykovany hemoglobin HbA,. pfed vs. po Tx L+P 67 (11) vs. 31
(2) mmol/mol, p < 0,001)

Tabulka 1 A. Testy kardiovaskularnich reflexl (modifikovana sestava dle Ewinga)

Test - Parametr Pfed Tx L+P Po Tx L+P- p
posledni vySetreni
Klidné dychani - SD (ms) 14,8 (11,6) 15,5 (9,8) NS
Klidné dychani - CV,, (%) 1,8 (1,4) 1,7 (0,9) NS
Klidné dychani - MSSD (ms?) 176 (358) 198 (276) NS
Hluboké dychani - SD (ms) 21,9 (26,6) 24,7 (20) p<0,05
Hluboké dychani - MSSD (ms?) 721 (2760) 457 (1117) NS
Hluboké dychani - CV,., (%) 2,6 (2,9) 2,7 (2) NS
Hluboké dychani - I-E (min) 4,2 (5,1) 4,1 (3,6) NS
Hluboké dychani - I/E 1,07 (0,1) 1,06 (0,06) NS
Ortostaza—30: 15 1,01 (0,04) 1 (0,05) NS
Ortostaza - max/min 1,08 (0,08) 1,08 (0,07) NS
Ortostaza - A sTK (mmHg) 20 (19) 30 (22) NS
Ortostaza - A dTK (mmHQ) 9 (10) 11 (15) NS
Ortostaza — Bl (%) 8,3 (7,7) 7,7 (6,9) NS
VR 1,22 (0,15) 1,26 (0,21) NS

SD — smérodatna odchylka R-R intervalu
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Tabulka 1 B. Spektralni analyza variability tepové frekvence

Poloha - parametr Pied Tx L+P Po Tx L+P - p
posledni vySetreni
Leh 1- LF (ms?) 38 (62) 37 (48) NS
Leh 1- HF (ms?) 40 (63) 72 (147) NS
Leh 1- TP (ms?) 78 (116) 108 (156) NS
Leh 1- MSSD (ms?) 149 (214) 154 (222) NS
Stoj - LF (ms?) 22 (26) 32 (57) NS
Stoj - HF (ms?) 13 (24) 16 (19) NS
Stoj - TP (ms?) 35 (35) 48 (66) NS
Stoj - MSSD (ms?) 60 (127) 45 (49) NS
Leh 2 - LF (ms?) 50 (118) 48 (99) NS
Leh 2 - HF (ms?) 51 (67) 77 (118) NS
Leh 2 - TP (ms?) 101 (171) 125 (196) NS
Leh 2 - MSSD (ms?) 199 (291) 228 (283) NS

WilcoxonUv test a parovy t-test pfed a po logaritmické transformaci

S vyjimkou smérodatné odchylky EKG R-R intervalu (SD) pfi hlubokém dychani
(p<0,05) nedoslo u Zadného parametru v ramci standardnich test( kardiovaskularnich
reflextl ani spektralni analyzy variability tepové frekvence v obdobi po Tx L+P

k signifikantnimu zlep3eni.
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1.1.1.2.  Vysledky longitudinalniho sledovani autonomni neuropatie v obdobi po
kombinované transplantaci ledviny a pankreatu (Tx L+P)
(n =60, HbA;: 33 (4) vs. 32 (4) mmol/mol, prvni vs. posledni vySetfeni po
Tx L+P; p= NS)

Tabulka 2 A. Testy kardiovaskularnich reflexti (modifikovana sestava dle Ewinga)

Test - Parametr Po Tx L+P - Po Tx L+P — p
prvni vysetreni posledni vySetieni
Klidné dychani - SD (ms) 14,1 (9,5) 14,3 (8,4) NS
Klidné dychani - CV,. (%) 1,6 (1) 1,6 (0,8) NS
Klidné dychani - MSSD (ms?) 330 (1302) 132 (208) NS
Hluboké dychani - SD (ms) 19,8 (14) 23,2 (16,7) NS
Hluboké dychani - MSSD (ms?) 330 (717) 324 (850) NS
Hluboké dychani - CV,., (%) 2,4 (1,6) 2,6 (1,8) NS
Hluboké dychani - I-E (min™) 4 (3,1) 3,5(2,9) NS
Hluboké dychani - I/E 1,06 (0,05) 1,05 (0,05) NS
Ortostaza - 30:15 1 (0,04) 1 (0,04) NS
Ortostaza - max/min 1,08 (0,06) 1,06 (0,07) p<0,05
Ortostaza - ASTK (mmHg) 29 (29) 38 (28) NS
Ortostaza - AdTK (mmHQ) 11 (17) 13 (13) NS
Ortostaza - Bl (%) 7,6 (5,7) 5,8 (6,3) p<0,05
VR 1,28 (0,18) 1,26 (0,17) NS

SD — smérodatna odchylka R-R intervalu
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Tabulka 2 B. Spektralni analyza variability tepoveé frekvence

Poloha - parametr Po Tx L+P - Po Tx L+P - p
prvni vySetreni posledni vySetreni
Leh 1- LF (ms?) 51 (66) 42 (69) NS
Leh 1- HF (ms?) 32 (34) 54 (115) NS
Leh 1- TP (ms?) 83 (85) 96 (142) NS
Leh 1- MSSD (ms?) 113 (139) 135 (198) NS
Stoj - LF (ms?) 35 (48) 39 (61) NS
Stoj - HF (ms?) 10 (13) 17 (25) p<0.05
Stoj - TP (ms?) 45 (53) 56 (78) NS
Stoj - MSSD (ms?) 47 (86) 54 (68) 0,05
Leh 2 - LF (ms?) 58 (100) 49 (85) NS
Leh 2 - HF (ms?) 54 (67) 74 (165) NS
Leh 2 - TP (ms?) 113 (144) 123 (214) NS
Leh 2 - MSSD (ms?) 160 (190) 214 (402) NS

Wilcoxon(v test a parovy t-test

Pfi opakovaném vySetfeni v potransplantaénim obdobi nebyl zjistén jednoznaény trend
k zlepSovani nalezu ani vySetfenim standardnich kardiovaskularnich testl (zde
zachycena zhor$eni 2 parametrd reakce na postaveni — ortostazu) ani pfi spektralni
analyze variability tepové frekvence (vyznamné zlepSena pouze HF komponenta ve stoji a

parametr Casové analyzy MSSD ve stoji).
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1.1.1.3.

Vysledky vySetfeni autonomni neuropatie u nemocnych pfed a po

kombinované transplantaci ledviny a pankreatu (Tx L+P) v porovnani se

zdravymi kontrolami

Tabulka 3 A. Testy kardiovaskularnich reflexti (modifikovana sestava dle Ewinga)

Test - Parametr Pred Tx L+P Po Tx L+P- prvni Po Tx L+P- Kontroly
(n=29) (n=60) posledni (n=20)
(n=82)

Klidné dychani - SD (ms) | 14,8 (11,6) #xx 14,5 (9,6)#* 14,9 (8,4) #*x 48,1 (28,2)
Klidné dychani - CV,. (%) 1,8 (1,4) #*x 1,7 (1) #*x* 1,6 (0,8) s 4,9 (2,3)
Klidné dychani- MSSD (ms?) | 176 (358) xxx 349 (1297) = 130 (198) s 3265 6609)
Hluboké dychani — SD (ms) | 21,9 (26,6) #x*x 20 (14) **= 22,5 (15,2) #*x 81,1(29,1)

Hluboké dychani — MSSD

(ms?)

721 (2760) ##*

342 (719) #*x

303 (726) **+

3333 (3395)

Hluboké dychani - CV., (%) 2,6 (2,9) #x*x 2,4 (1,6) xxx* 2,5 (1,6) *x*x* 8,9 (3,1)
Hluboké dychani - I-E (min) | 4,2 (5,1) #xx 4 (3,1) #xx 3,4 (2,5) **x 15,5 (7)
Hluboké dychani - I/E 1,07 (0,1) 1,06 (0,05) ##* 1,05 (0,04) #x* 1,27 (0,12)
Ortostaza - 30:15 1,01 (0,04)xx 1 (0,04) *xx 1 (0,04) *xx 1,11 (0,14)
Ortostaza - max/min 1,08 (0,08) s*x*x 1,08 (0,06) = 1,06 (0,06) = 1,42 (0,2)
Ortostaza - A sTK (mmHg) 20 (19)x*x 27 (23) **x 34 (23) *** 209
Ortostaza - A dTK (mmHg) 9 (10) s 10 (14) s 12 (13) s -5(5)
Ortostaza — Bl (%) 8,3 (7,7) #x*x 7,7 (5,7) #%x 6,1 (5,9) #*x 36,6 (18,1)
VR 1,22 (0,15) ##* 1,26 (0,17) ##* 1,26 (0,17) ##* 1,81 (0,35)

SD - smérodatna odchylka R-R intervalu
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Tabulka 3 B. Spektralni analyza variability tepoveé frekvence

Poloha - parametr Pred Tx L+P Po Tx L+P - Po Tx L+P - Kontroly
(n=29) prvni posledni (n=20)
(n=60) (n=82)

Leh 1- LF (ms? 38 (62)*x** 51 (66) *x*x* 44 (65) **x 735 (982)
Leh 1- HF (ms?) 40 (63) *** 32 (34) ##x 50 (95) ##:x 1240 (2372)
Leh 1- TP (ms?) 78 (116) #x*x* 83 (85) #x*x 93 (126) #x*x* 1974 (3275)

Leh 1- MSSD (ms?) 149 (214) #xx 113 (139) s 135 (189) s*xx 3211 (5827)
Stoj - LF (ms?) 22 (26) *#x 35 (48) *#* 35 (50) *#* 794 (1516)
Stoj - HF (ms?) 13 (24) ##x 10 (13) = 16 (22) 317 (575)
Stoj - TP (ms?) 35 (35) #x*x* 45 (53) *xx* 51 (64) #x*x* 1111 (1776)

Stoj - MSSD (ms?) 60 (127) s#x*x* 47 (86) *xx* 52 (61) **x 951 (1810)
Leh 2 - LF (ms?) 50 (118) #x*x 58 (100) *s# 48 (72) *#% 636 (503)
Leh 2 - HF (ms?) 51 (67) #x*x* 54 (67) #*x 66 (138) *x*x* 1474 (2750)

Leh 2 - TP (ms?

101 (171) =

113 (144) xx

113 (181) ##*

2109 (3066)

Leh 2 - MSSD (ms?)

199 (291) *xx

160 (190) *x

199 (354) #xx

3790 (6514)

** p<0,01,*** p<0,001 versus kontroly - Mann-Whitney U test a dvouvybérovy t-test

Ve v8ech obdobich ve vztahu k transplantaci byly u nemocnych v porovnani se

zdravymi kontrolami (vék 42 (5) roku) zjistény vysoce signifikantné horsi vysledky vSech

standardnich kardiovaskularnich testl i parametrt spektralni analyzy variability tepové

frekvence.
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1.1.1.4. Vysledky vySetfeni autonomni neuropatie u nemocnych po kombinované
transplantaci ledviny a pankreatu (Tx L+P) v porovnani s pacienty po

izolované transplantaci ledviny (Tx L)

Tabulka 4 A. Testy kardiovaskularnich reflexti (modifikovana sestava dle Ewinga)

Test - Parametr Po Tx L+P Po Tx L p
(n=29) (n=13)
Klidné dychani - SD (ms) 13,6 (7,4) 11,8 (4,9) NS
Klidné dychani - CV,. (%) 1,5 (0,7) 1,4 (0,6) NS
Klidné dychani — MSSD (ms?) 109 (171) 72 (89) NS
Hluboké dychani — SD (ms) 20,4 (13) 23,8 (18,7) NS
Hluboké dychani- MSSD
289 (521) 472 (819) NS
(ms?)

Hluboké dychani - CV,., (%) 2,7 (1,4) 2,7 (1,9) NS
Hluboké dychani - I-E (min™) 3 (1,9 4,2 (3,3) NS
Hluboké dychani - I/E 1,05 (0,03) 1,06 (0,05) NS
Ortostaza - 30:15 1 (0,03) 1,01 (0,04) NS
Ortostaza - max/min 1,05 (0,05) 1,05 (0,05) NS
Ortostaza - A sTK (mmHg) 38 (25) 28 (20) NS
Ortostaza - A dTK (mmHg) 14 (12) 10 (9) NS
Ortostaza — Bl (%) 5,7 (5,4) 5,5 (5,6) NS
VR 1,27 (0,14) 1,4 (0,5) NS

SD - smérodatna odchylka R-R intervalu
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Tabulka 4 B. Spektralni analyza variability tepoveé frekvence

Poloha - parametr Po Tx L+P Po Tx L p
(n=29) (n=13)

Leh 1-LF (ms? 45 (80) 30 (30) NS
Leh 1 - HF (ms?) 42 (53) 22 (24) NS
Leh 1 - TP (ms?) 87 (107) 52 (50) NS
Leh 1-MSSD (ms?) 134 (162) 66 (80) NS
Stoj - LF (ms?) 33 (44) 24 (30) NS
Stoj - HF (ms?) 16 (16) 12 (16) NS
Stoj - TP (ms?) 49 (47) 36 (44) NS
Stoj - MSSD (ms?) 61 (65) 47 (71) NS
Leh 2 - LF (ms?) 45 (64) 38 (48) NS
Leh 2 - HF (ms?) 53 (91) 27 (27) NS
Leh 2 - TP (ms?) 98 (139) 65 (73) NS
Leh 2 - MSSD (ms?) 164 (297) 91 (97) NS

Mann-Whitney U test a dvouvybérovy t-test

Pfes vyznamny rozdil v dlouhodobé urovni metabolické kompenzace (Tx L+P vs. Tx L:
HbA1. 34 (4) vs. 68 (9) mmol/mol, p< 0,001) se vysledky vysSetfeni standardnich
kardiovaskularnich testl a spektralni analyzy variability tepové frekvence v poopera¢nim
obdobi vyznamné neliSily od naleztl u nemocnych po izolované transplantaci ledviny (> 48
meésiclt od Tx L+P; primérna doba od transplantace Tx L+P vs. Tx L: 68 (27) vs. 76 (44)
meésicl, p=NS) srovnatelného véku a urovné funkce renalniho stépu (Tx L+P vs. Tx L: vék
42 (8) vs. 39 (7) roku, S-kreatinin 145 (38) vs. 153 (30) umol/l, oboji p=NS).
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1.1.2. Reakce krevniho tlaku a hladin katecholamin(i na postaveni (ortostazu)

Bylo vysetfeno celkem 14 nemocnych s diabetem 1. typu (muzi/Zzeny 8/6, praimérného
veéku (smérodatna odchylka) 44 (9) roku, s trvanim diabetu 22 (6) roku), ktefi byli zafazeni

v Cekaci listiné na kombinovanou transplantaci ledviny a pankreatu (Tx L+P) .

1.1.2.1. Odpovéd krevniho tlaku a kinetika katecholamin(l v priibéhu reakce na
postaveni byly porovnavany se skupinou 10 vékové srovnatelnych

zdravych osob (pomér pohlavi muzi/zeny 5/5). (Tabulky 1, 2)

1.1.2.2.  Vliv kombinované transplantace ledviny a pankreatu na odpovéd krevniho
tlaku a kinetiku katecholamin(l v priibéhu ortostatické zkousky byl
hodnocen u podskupiny 12 nemocnych (muzi/zeny 7/5, vék 44 (12) a trvani
diabetu 26 (7) rok() pfed a 10 (4) mésicl po uspésné transplantaci.
(Tabulky 3,4)

VyS8etieni byla provadéna v rannich hodinach po minimalné osmihodinovém laénéni
s vylouc€enim ¢initell, které mohou ovlivnit ¢innost vegetativniho nervového systému.
Po zavedeni periferniho venozniho katétru a 30 minutach klidu vieze byl po postaveni
opakované méfen systolicky a diastolicky krevni tlak (sTK, dTK), puls (P) a vendzni
hladiny noradrenalinu (NA) a adrenalinu (A) (v -1., 0., 1., 3., 5. a 10. minuté po postaveni).

Hladiny katecholamin(l byly stanoveny v Endokrinologickém Gstavu pomoci HPLC
(pumpa Shimadzu LC-6A, Kyoto, Japonsko) s fluorimetrickou detekci (fluorescencni
monitor Shimadzu RF-551) po kondenzaci s difenyletylendiaminem (HuSek, Malikova et
al. 1990).

Rozdily mezi skupinami byly statisticky hodnoceny analyzou rozptylu (ANOVA) a
dvouvybérovym Mann-Whitney U testem. K porovnani vysledkd uvnitf skupin byl pouZit
WilcoxonUv test.

(vzhledem k nesignifikantnim rozdilim v hladinach katecholamint mezi skupinami
v prubéhu ortostatické zkou$ky jsou v nasledujicich tabulkach kromé hladin v 0. minuté

uvedeny jen hodnoty hladin noradrenalinu v 5. minuté po postaveni)
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1.1.2.1. Reakce krevniho tlaku a zmény hladiny katecholamin( pfi postaveni

Tabulka 1.
Vysledky vySetfeni v poloze vleze (0. minuta) u nemocnych s diabetem 1. typu (DM 1;
n=14) pfed kombinovanou transplantaci ledviny a pankreatu (Tx L+P) a kontrol (n=10)

(sTK, dTK, P - systolicky, diastolicky krevni tlak, puls; NA - noradrenalin, A - adrenalin)

sTK dTK P NA A
(mm Hg) (mm Hg) (min™) (nmol/l) (nmol/l)
DM 1 144 (24) 87 (15) 75 (7) 1,58 (0,71) 0,26 (0,2)
Kontroly | 112 (13) 76 (11) 65 (6) 1,36 (0,38 0,22 (0,17)
p <0.01 NS <0.01 NS NS

Tabulka 2.

Zmény systolického tlaku (sTK) a hladiny noradrenalinu (NA) v 5. minuté po postaveni u
nemocnych s diabetem 1. typu (DM 1; n=14) pfed kombinovanou transplantaci ledviny a
pankreatu (Tx L+P) a kontrol (n=10)

DM 1 Kontroly
sTK (mm Hg) NA (nmol/l) sTK (mm Hg) NA (nmol/l)
Min O 144 (24)x* 1,58 (0,71) 112 (13) 1,36 (0,38)
Min 5 114 (34) 2,43 (0,91) 113 (15) 2,33 (0,92)
AMin5-Min0 - 30 0,85 1 0,97
p
_ _ <0,001 <0,01 NS <0,01
(min 5 vs. min 0)

** p<0,01 DM 1 vs. Kontroly

Pacienti s diabetem 1. typu pfed Tx L+P méli vyznamné vysSi klidové hodnoty
systolického tlaku a doSlo u nich v prabéhu postaveni k signifikantnimu poklesu
systolického (-30 mm Hg) i diastolického (-9 mm Hg) krevniho tlaku v porovnani s
kontrolni skupinou. V ramci obou skupin vSak byl zaznamenan vzestup plasmatické
hladiny noradrenalinu bez vzajemné vyznamné odliSnosti mezi skupinami v prabéhu testu
(uniformni sniZeni hladin noradrenalinu nebylo pfekvapivé prokdzano ani u 3 nemocnych
s téZkou symptomatickou hypotenzi, pro kterou nebyli schopni setrvat vstoje do konce

ortostatické zkousky).
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1.1.2.2.  Efekt uspésné kombinované transplantace ledviny a pankreatu (Tx L+P) na

reakce krevniho tlaku a zmény hladin katecholaminu pfi postaveni (ortostaze)

Tabulka 3.
Vysledky vySetfeni vleZze (0. minuta) u nemocnych s diabetem 1. typu (DM 1; n=12) pfed a
10 (4) mésicl po uspésné kombinované transplantaci ledviny a pankreatu (Tx L+P)

(sTK, dTK, P - systolicky, diastolicky krevni tlak, puls; NA - noradrenalin, A - adrenalin)

sTK dTK P NA A
(mm Hg) (mm Hg) (min™) (nmol/l) (nmol/l)
DM 1
155 (16) 92 (12) 75 (7) 1,69 (0,54) 0,33 (0,27)
pred Tx L+P
DM 1
142 (17) 80 (6) 69 (11) 2,07 (0,99) 0,35 (0,24)
po Tx L+P
p <0.05 <0.05 NS NS NS
Tabulka 4.

Zmény systolického tlaku (sTK) a hladiny noradrenalinu (NA) v 5. minuté po postaveni u
nemocnych s diabetem 1. typu (DM 1; n=12) pfed a 10 (4) mésicl po uspésné

kombinované transplantaci ledviny a pankreatu (Tx L+P)

DM 1 pfed Tx L+P DM 1 po Tx L+P
STK (mmHg)  NA (nmol/l) STK (mmHg)  NA (nmol/l)
Min O 155 (16) 1,69 (0,54) 142 (17)= 2,07 (0,99)
Min 5 131 (22) 2,46 (0,78) 125 (23) 3,45 (1,82)
AMin5-Min0 -24 0,77 -17 0,97
p
_ _ <0,01 <0,05 <0,05 0,001
(min 5 vs. min 0)

* p<0,05 po vs. pfed Tx L+P

V obdobi po uspé&sné kombinované transplantaci ledviny a pankreatu (Tx L+P) doSlo
k signifikantnimu snizeni klidovych hodnot systolického a diastolického tlaku bez dalSich
vyznamnéjSich zmén krevniho tlaku a kinetiky katecholamind v prabéhu ortostatické
zkou$ky kromé hladiny noradrenalinu v 10. minuté po postaveni (Po vs. Pfed Tx L+P
3,75 (1,82) vs. 2,47 (1) nmol/l, p<0,05).
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1.1.2. Periferni neuropatie - morfologie tenkych vlaken - vySetfeni poctu

epidermalnich vlaken (ENV) v koznich biopsiich

Byli vySetfovani nemocni s diabetem 1. typu, ktefi podstoupili transplantaci pankreatu
(kombinovand transplantace ledviny a pankreatu u nemocnych s chronickym selhanim
ledvin — Tx L+P, nasledna transplantace pankreatu po predchozi transplantaci ledviny —
Tx L(+P)), izolovana transplantace pankreatu u neuremickych pfijemcu — Tx P). VySetiena
byla rovnéz kontrolni skupina zdravych dobrovolnikd.

Vstupni kozni biopsie (vZdy dva vzorky z distalni oblasti stehna a jeden vzorek
z proximalni oblasti bérce) byly provedeny jesté v pribéhu hospitalizace bezprostfedné po
probéhlé transplantaci ledviny a pankreatu (ev. samotného pankreatu). Prvni a druha
kontrolni biopsie byly u nemocnych provedeny po uplynuti 18 (4), resp. 30 (5) mésicl od
transplantace. K biopsiim byly pouZity prabojniky o priméru 3 mm (Stiefel Laboratories
Ltd., Sligo, Irsko).

Analyza bioptickych vzorku byla provadéna ve spolupraci s pracovniky Neurologické
kliniky (vedouci prof. Claudia Sommer) Univerzity ve Wirzburgu, odkud byla rovnéz
pfevzata pfislusna metodika do Pracovisté klinické a transplantaéni patologie v IKEM.
Vzorky ze stehna a bérce byly zpracovany a vyhodnoceny v IKEM, druhy vzorek ze
stehna byl po fixaci odeslan kuryrni postou k paralelnimu vyhodnoceni do Wirzburgu.

Po fixaci (4% paraformaldehyd pfi 4° C po dobu 3 hodin), kryoprotekci (10% sachar6za
v 0,1M fosfatovem pufru) a zaliti do média, (Tissue Tek, O.C.T. Compound, Sakura,
Zoeterwoude, NL) byly tkané zmrazeny (isopentan chlazeny tekutym dusikem) a
uchovany pfi -80°C. Na fezech 40 um silnych byl proveden imunofluorescenéni prikaz
PGP 9.5 s pouzitim krali¢i polyklonalni protilatky (Dako, Glostrup, Dansko), poté
provedena detekce mysim protikrali¢im IgG konjugovanym s rhodaminem nebo C3
(Jackson Immuno Research, West Grove, PA, USA).

Vzorky byly zobrazeny mikroskopy s vybavenim pro fluorescenci (v IKEM: digitalni
kamera C-5050Z na mikroskopu Olympus BX 51, Olympus Optical, Hamburg, Némecko;
ve Wirzburgu: digitalni kamera XC 003P na mikroskopu Zeiss Axiophot 2, Zeiss,
Némecko). Primérny pocet epidermélnich nervovych vidken (ENV) na 1 mm délky
epidermis (denzita) ze tfi fezl byl ziskan pomoci softward Olympus DP-SOFT (Software
Imaging Systems, Minster, Némecko) a Image Pro Plus 4.0 (Media Cybernetics, Leiden,
Nizozemsko).

Soucasné klinické vySetieni diabetické neuropatie zahrnovalo vySetieni vibraéniho Citi
na noze pomoci elektrického vibrometru (Bio-Thesiometer, Bio-Medical Instruments, OH,
USA) a vySetfeni testd autonomni neuropatie pomoci systému VariaPulse TF3 (Sima
Media, Olomouc, CR).
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2.1. Vstupni vySetfeni u nemocnych a kontrol

V publikaci (pfiloha 3) byla zpracovana vySetieni prvnich16 transplantovanych
nemocnych (Tx; pomér pohlavi muzi/zeny 7/ 9; ve véku 45 (8) roku; s trvanim diabetu 27
(8 roku) bezprostfedné (do 1 mésice) po uspésSném provedeni transplantace pankreatu
(13 Tx L+P; 3 Tx P). VSichni nemocni vykazovali po transplantaci dobrou funkci
transplantovanych $tépu, nebyli Ié€eni dialyzou a méli normalni glykémie bez I&éCby
inzulinem.

V koZnich biopsiich z obou oblasti dolnich kon&etin byla u nemocnych zjisténa
vyznamné niz§i denzita epidermalnich nervovych vlaken nez u zdravych kontrol. ENV
zcela chybéla v bioptickych vzorcich ze stehna, resp. z bérce u 7, resp. 12 pfFijemcl
pankreatického $tépu. U bioptickych vzorkl ze stehna hodnocenych ve Wiirzburgu byly
ziskany prakticky identické vysledky. Klinicka neuropatie s prahem vibraéniho giti vétSim
nez 21 V byla kromé& 1 osoby pfitomna u vSech pfijemcu.

Laboratorni vysledky (glykovany hemoglobin a glykémie), vysledky koZnich biopsii a

prahu vibraéniho €iti jsou uvedeny v Tabulce 1.

Tabulka 1.
Vstupni laboratorni vysledky (HbA;. - glykovany hemoglobin), denzita epidermalnich
nervovych vidken (ENV/mm) a prah vibracniho Eiti (vibration perception threshold - VPT)

u transplantovanych nemocnych (Tx) a zdravych kontrol (K)

Tx (N=16) K (n=10) p
HbA:. (mmol/mol) pfed Tx 67 (13) 38 (4) <0.001
Lacna glykémie (mmol/l) po Tx 5.1 (0.7) 4.6 (0.4) NS
ENV/mm — stehno - IKEM 0.7 (0.9) 9.7 (2.4) <0.001
ENV/mm — stehno - Wirzburg 0.7 (1.4) 8.5 (1.8) <0.001
ENV/mm — bérec - IKEM 0.3(0.9) 7.7 (3.2) <0.001
VPT (V) 32 (8.9) 16.4 (3.3) <0.001

Praméry (smérodatné odchylky)
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1.1.2.1.  Kontrolni vySetfeni po 18 (4) mésicich od transplantace ledviny a

pankreatu, ev. izolované transplantace pankreatu

Kozni biopsie byly stejnym zptusobem opakovany u 16 nemocnych (primérného véku
46 (8) let; trvani diabetu 1. typu 28 (10 let) s dobrou funkci $t€pl a nezavislosti na zevnim
inzulinu (glykovany hemoglobin HbA;. 38 (4) mmol/mol; S-kreatinin 111 (24) umol/l)

v priméru 1 1/2 roku po kombinované transplantaci pankreatu a ledviny. Vysledky byly
srovnany s nalezy u 14 zdravych kontrol.

Nedoslo k zadné vyznamné zméné v denzité epidermalnich nervovych vlaken v koznich
biopsiich z obou oblasti dolnich kon&etin oproti vstupnimu vysSetfeni (biopsie stehno:
IKEM 0.9 (2.1) ENV/mm; Wurzburg: 1,0 (1.6) ENV/mm; biopsie bérec: IKEM: 0,4 (1,1)
ENV/mm; vSe p>0,05 oproti vstupnim hodnotam). Z biopsii vySetfenych v IKEM zcela

chybéla ENV v 11 vzorcich ze stehna a v 10 vzorcich z bérce.

1.1.2.2.  Kontrolni vySetfeni po 30 (5) mésicich od transplantace ledviny a

pankreatu, ev. izolované transplantace pankreatu

DalSi kontrolni vySetfeni po primérné dobé dva a pul roku od transplantace pankreatu
podstoupilo 20 pacientd (Tx L+P: n= 18, Tx L(+P): n=1, Tx P: n=1; primérného véku
4749 let, s trvanim diabetu 2719 roku) s dlouhodobou normoglykemii a nezavislosti na
zevnim inzulinu a dostate¢nou funkci transplantované ledviny nebo vlastnich ledvin (S-
kreatinin 116+31 pmol/l).

U biopsii z oblasti stehna doslo ke zvySeni poctu viaken oproti vstupnimu vySetfeni u 9
vzork(l hodnocenych v IKEM a 7 vzork( hodnocenych ve Wiirzburgu. ZlepSeni, ktera byla
zjisténa jen na jednom z pracovist, ve vSech pfipadech nepfesahla hodnotu 1 ENV/mm a
byla tedy nejspiSe nahodnymi jevy. U 4 nemocnych, kde bylo zvySeni po¢tu ENV zjisténo
v obou centrech, byly zmény v poCtu ENV vlaken vyraznéjsi (median: 4.1; rozsah 1.9 —
10,2 ENV/mm). Zmény v poctu viaken ve skupiné jako celku vSak statistické vyznamnosti
nedoséhly. K vyznamnym zménam nedoslo ani v klinickych ukazatelich diabetické
periferni a autonomni neuropatie, tedy prahu vibra¢niho ¢iti nebo v parametrech test
kardiovaskularnich reflexd. Vysledky vstupnich a kontrolnich vySetfeni u 20 nemocnych
s dlouhodobou funkci pankreatického $tépu jsou uvedeny v Tabulce 2, vysledky vySetfeni
autonomni neuropatie v Tabulce 3.

Vysledky u 18 nemocnych po kombinované transplantaci ledviny a pankreatu (Tx L+P)
byly zpracovany pro publikaci (Pfiloha 4)
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Tabulka 2.

Glykovany hemoglobin (HbA.), prah vibraéniho €iti (VPT) a denzita epidermalnich
nervovych viaken (ENV/mm) u zdravych kontrol (K) a nemocnych s diabetem 1. typu (DM
1) pfed a 30+5 mésicu po transplantaci (Tx)

HbA . VPT Stehno Stehno Bérec

(mmol/mol) V) ENV/mm ENV/mm ENV/mm

(IKEM) (Wurzburg) (IKEM)

K
(n=14) 38 (4)* 16 (5)*t 11.4 (4.2)*t 8.9 (1.8)*t 8.0 (3.0)*t
DM 1 pied Tx
(n = 20) 67 (15) 34 (11) 0.7 (1.2) 0.7 (1.4) 0.3 (1.0)
DM 1 po Tx

(n =20) 35 (6) 35 (11) 15 (2.3) 1.4 (3.1) 0.3 (0.7)

Praméry (smérodatné odchylky)
* p< 0.001 K vs. DM pred Tx
T p< 0.001 K vs. DM po Tx

Tabulka 3.

Vysledky testl autonomni neuropatie u nemocnych s diabetem 1. typu pfed a 305
mésicl po transplantaci (Tx)

Hluboké dychani Ortostaza Valsalv(v
I-E I/E 30/15 max/min A sTK pomeér
2\4 %‘x 5,65 1,09 1,0 1,08 39,05 1,33
Fhe20) (5,64) (0,1) (0,04) | (0,14) (25,38) (0,46)
DOMT%( 5,17 1,08 0,99 1,07 34,45 1,23
(%:20) (4,99) (0,08) (0,03) (0,07) (21,91) (0,14)

V8echny vysledky DM po Tx vs. DM pfed Tx, p>0,05

Test variability tepové frekvence (TF) pfi hlubokém dychani: rozdil a podil max. TF

v inspiriu (I) a min. TF v expiriu (E)

Zmény TF pfi postaveni - ortostaze : pomér 30. /15. a max. /min. R-R intervalu a zmény
systolického tlaku (sTK) po postaveni

Valsalvilv manévr: pomér max./min TF v prib&éhu manévru
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1.1.2.3.  Posledni kontrolni vySetfeni po 8 (0,5) letech od kombinované

transplantace ledviny a pankreatu (Tx L+P)

Posledni kontrolni kozZni biopsie byly provedeny z dolni oblasti stehna u 12 nemocnych
s DM 1. typu (pomér pohlavi M/Z 4/8, s vékem 44 (10) let a trvanim DM 28 (10) po 8 (0,5)
letech od kombinované transplantace ledviny a pankreatu s trvajici dobrou funkci
transplantované ledviny (S-kreatinin 102 (21) umol/l) a s normalni glykemickou kontrolou (
HbA1. 37 (3) mmol/mol) a nezavislosti na zevnim inzulinu. Ve vstupnich biopsiich byla u
vSech pfFijemcl Tx L+P pfitomna tézka deplece epidermalnich nervovych vlaken (Tx L+P
versus Kontroly: 0.8 (1.3) vs. 11.4 (4.2) ENV/mm; p<0.001) s uplnym chybénim
epidermalnich nervovych vladken v biopsiich u 7 nemocnych po transplantaci. Posledni
provedené biopsie nevykazovaly oproti vstupnim vySetfenim zadné vyznamné zmény
(ENV po 8 (0,5) letech: 1.4+4.7 ENV/mm; p>0.05 oproti vstupni hodnoté) s Uplnym
chybénim epidermalnich nervovych viaken v biopsiich u 11 transplantovanych

nemocnych.
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2. Vysledky transplantace ledviny u nemocnych s diabetem 2. typu a

chronickym selhanim ledvin

Retrospektivné jsme analyzovali vysledky prvnich transplantaci ledvin od zemrelych
darc, které byly provedeny nemocnym s diabetem v obdobi od 1. 1. 1988 do 31. 12.
1998 v Institutu klinické a experimentélni mediciny (IKEM) v Praze. Diagn6za diabetu a
jeho typ byly uréeny na zakladé udaju z pfedtransplantacni dokumentace a vSichni
nemocni s diabetem 2. typu byli zafazeni do analyzy. Diagn6za diabetu byla stanovena na
zakladé definice Svétové zdravotnické organizace z roku 1985 nebo anamnézy uzivani
antidiabetické terapie. Diabetes mellitus 2. typu byl definovan pomoci nasledujicich
kritérii: vék pfi diagnéze DM vétsi nez 30 let, nezahajeni |é€by inzulinem dfive nez 6
mésicl od stanoveni diagndzy, nepfitomnost ketoacidézy v anamnéze, chybéni absolutni
zavislosti na inzulinu a - pokud byla k dispozici - hladina lacného C-peptidu vétsi nez 0,27
nmol/I.

Ze stejného transplanta¢niho registru byli k jednotlivym nemocnym s diabetem 2. typu
na zakladé maximalni shody v nasledujicich kritériich individualné vybrani do kontrolni
skupiny nemocni bez diabetu rovnéz transplantovani v IKEM:

Rok transplantace (max. 1 rok), pohlavi, vék (max. + 5 let), po¢et neshod v HLA A, B a
DR antigenech (max. £ 2), uroven senzitizace - nejvyssi predtransplantacni % protilatek
proti panelu (PRA, panel reactive antibody), délka studené ischémie $t€pu (max. £ 5
hodin) a trvani dialyzacéni 1é€by (max. £ 12 mésicu).

Potransplantac¢ni pribéh byl analyzovan na zakladé dat ze standardni transplantaéni
dokumentace aZ do 31. 12. 1999 tak, aby doba potransplantaéniho sledovani dosahla u
v8ech nemocnych alespori jednoho roku. Hlavnimi analyzovanymi daty byla prezivani
nemocnych a $tépu ledvin, a to se zahrnutim (necenzorovanim) i bez zahrnuti
(cenzorovanim) amrti nemocného s funkénim Stépem mezi pfi€iny selhani funkce stépu.

Ve skupiné diabetickych pacientl trval diabetes od okamziku zjisténi 14 (7) rokd a jeho
|éEba spodivala v aplikaci inzulinu u 37 (58%) osob, peroralni antidiabetika uzivalo 14
(22%) a pouze dietou bylo 1é¢eno 13 (20%) nemocnych. Diabetické nefropatie byla
povazovana za pficinu selhani funkce ledvin u 52 (83%) nemocnych, vysledky renalni
biopsie vSak byly k dispozici u pouhych 7 pacienta.

Predtransplantacni klinicka a laboratorni data transplantovanych nemocnych obou
skupin, které byla ziskana z nemocni¢ni dokumentace, jsou uvedena v tabulce 1. Obé
skupiny byly srovnatelné ve vétSiné analyzovanych parametrd s vyjimkou indexu télesné
hmotnosti (BMI), ktery byl statisticky vyznamné vy$Si ve skupiné nemocnych s diabetem
2. typu, a délky pfedtransplantacni dialyzaéni 1&Eby, jejiz trvani bylo vyznamné delSi u

transplantovanych nemocnych bez diabetu.
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Obé skupiny se rovnéz neliSily ve vybranych imunologickych a s transplantaénim
vykonem a potransplantaéni imunosupresivni terapii souvisejicich parametrech (Tabulka
1). Indukéni léEba zamérena proti T-lymfoctym byla pouzita stejné ¢asto v obou
skupinach (14 osob s DM 2. typu vs. 13 kontrol) a chronicka terapie sestavala u 98%

nemocnych v obou skupinach z trojice cyklosporin A, azathioprin a prednison.

Tabulka 1. Predtransplantaéni klinicka a laboratorni data u nemocnych s diabetem 2. typu

a kontrolnich nemocnych bez diabetu

DM 2. typu Nemocni bez DM p
Pocet pacient( 64 64

Pomér pohlavi muzi/zeny 39/25 39/25
Vék (roky) 55.9 (7,9) 55,4 (8,8) 0,69
BMI (kg.m™) 28,0 (3,9) 26,2 (4,4) 0,016
Kuraci/nekuraci (n) 27/31 (NA 6) 29/28 (NA 7) 0,64
Dialyza HD/CAPD (n) 56/6 (NA 2) 62/2 0,25
Trvani dialyzy (mésice) 14,8 (12,1) 21,8 (16,5) 0,007
Hospitalizace pro IM (n) 7 4 0,54
Hospitalizace pro iktus (n) 6 2 0,28
Po amputaci (n) 4 0 0,12
S KV vysetfenim (n) 3(NA1) 3 1,00
S Ié¢bou hypertenze (n) 45 41 0,37
S hypolipid. Ié€bou (n) 5(NA1) 3(NA1) 0,71
Systolicky TK (mm Hg) 159 (23) 154 (25) 0,25
Diastolicky TK (mm Hg) 87 (13) 89 (14) 0,41
Celk. cholesterol (mmol/l) 5,7 (1,6) (NA 14) 6,0 (1,1) (NA 30) 0,24
Triglyceridy (mmol/l) 2,6 (1,3) (NA 32) 2,8 (1,3) (NA 52) 0,72
Albumin (g/l) 42,0 (7,7) (NA 12) | 42,7 (8,4)) (NA 15) 0,67
Hematokrit 0,31 (0,06) 0,33 (0,06) (NA 3) 0,32
PRA (%) 23,8 (31,4) 24,3 (30,4) 0,42
Studena ischemie (hod.) 19,5 (4,7) 20,2 (4,0) 0,36
HLA neshody (n) 2,7 (1,1) 2,8 (1,1) 0,69

Priméry (smérodatné odchylky)
NA, pocet osob bez udaje k dispozici; IM, infarkt myokardu; KV, kardiovaskularni; PRA,
panel reactive antibody; HLA, human leukocyte antigen
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2.1.  Prezivani nemocnych a $tépul ledviny a vyskyt sledovanych komplikaci

Priimérné trvani potransplantaéniho sledovani bylo 37 (27), resp. 41 (31) mésicu ve
skupiné nemocnych s diabetem, resp. skupiné kontrol bez diabetu. Kfivky prezivani
nemocnych a $tépu se v obou skupinach statisticky vyznamné neliSily. Vysledky pfezivani

v obou skupinach po 1, 2, 3 a 5 letech jsou uvedeny v Tabulce 2.

Tabulka 2. Pfezivani nemocnych a $tépu po 1. transplantaci ledviny od zemielého darce
v IKEM v letech 1988-1998

(Umrti nemocnych se ztratou funkce §tépu byla cenzorovana po 60 dnech od navratu

k dialyzacni 16¢bé; data pfezivani $t€pu jsou necenzorovana i cenzorovana pro umrti

nemocnych s funkénim Stépem);

Diabetes mellitus 2. typu Kontroly bez diabetu

Pacienti Stépy Pacienti Stépy
1 rok 85% 7% 84%* 84% 73% 82%*
2 roky 84% 71% 80%* 84% 73% 82%*
3 roky 77% 62% 77%* 82% 69% 77%*
5 let 69% 54% 77%* 74% 61% 77%*

V8echny rozdily mezi odpovidajicimi vysledky u nemocnych s DM 2. typu a kontrol bez
diabetu jsou statisticky nevyznamné

*cenzorovano pro umrti pacienta s funk&nim stépem

PFi slou€eni obou soubord pacientd a pouZziti Coxova modelu proporcionalnich rizik
neméla pfitomnost diabetu vyznamny vliv na délku pfezivani pacientd ani stép(. Mezi
ostatnimi analyzovanymi faktory (pohlavi, BMI, vék, trvani dialyza¢ni Ié€by, koufeni,
krevni tlak pfed transplantaci) byl prokdzan pouze negativni vliv véku na pfezivani
pacientu (p=0,004).

V prubéhu sledovaného obdobi zemfelo 27 diabetickych pacientd a 19 kontrol, z toho
s dosud funkénim Stépem ledviny (resp. do 60 dnu po selhani funkce) zemrelo ve skupiné
s diabetem, resp. bez diabetu 18, resp. 15 nemocnych. Hlavnimi pfiCinami umrti byly
v obou skupindch vaskularni komplikace (41 vs. 42%); rovnéz shodny byl v obou
skupin&ch i hlavni divod selhani funkce stépu ledviny, kterym bylo Umrti pacienta (47 vs.
43%).

Z komplikaci byl v obou skupinach statisticky vyznamné rozdilny jen vyskyt amputaci
koncetin, ke kterym dochazelo pouze ve skupiné diabetickych pacientt (8 osob; p=0,01

oproti nemocnym bez diabetu).
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V. Diskuse

Rozsahlé kontrolované studie prokazaly mimo jakoukoli pochybnost, Ze nejucinnéjsim
pfistupem k chronickym diabetickym komplikacim je prevence jejich vzniku zalozena
zejména na tésné kontrole gluk6zového metabolismu pomoci intenzifikované terapie jiz
od okamziku zjisténi diabetu (The Diabetes Control and Complications Trial Research
Group 1993; UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group 1998). Postulat disledné
Casné a trvalé korekce hyperglykemie vyplyva i ze skute€nosti, Zze zvrat vyvoje v pozdnich
stadiich zejména mikrovaskularnich diabetickych komplikaci je jiz IéEbou Casteéné i
zcela neuskute€nitelny. Tento problém Ize nejlépe dokumentovat u pokrocilych stadii
proliferativni diabetické retinopatie s vyraznym snizenim vizu, ale tyka se také diabetické
nemoci ledvin s masivni proteinurii dosahuijici nefrotické urovné.

Jak bylo podrobnéji zminéno v Gvodni ¢asti, jsou dosavadni data tykajici se reverzibility
diabetické neuropatie z tohoto hlediska méné pfesna. Publikované vysledky jsou do
znacné miry zavislé také na analyzované oblasti periferniho nervového systému
(somatickeé ¢i autonomni nervstvo) a typu nervovych vlidken (myelinizovana a
nemyelinizovana, silna a tenka apod.) a zvolenych vySetfovacich postupech a metodikach
(klinické neurologické a kvantitativni senzorické vySetreni, elektrofyziologicka vysetfeni,
testy autonomni nervového systému, kozni a nervové biopsie apod.). Tak napfiklad
vnimavost nervovych viaken rizného typu k dlouhodobému zlepSeni metabolické
kompenzace diabetu mlze byt rizna. V prospektivni studii pavodné Spatné
kompenzovanych pacientl s diabetem 1. typu prokazali Ziegler a spol. pfi dlouhodobé
dobré glukézové kontrole pfi elektrofyziologickém vySetfeni zlepSeni rychlosti nervového
vedeni na hornich konéetinach. ZlepSeni rychlosti nervového vedeni vSak nebylo
dosazeno u senzitivnich nervl dolnich konéetin a pfi hodnoceni testy variability srdecni
tepové frekvence ani v oblasti autonomniho nervového systém (Ziegler, Dannehl et al.
1992)

Velmi vyznamny je také ¢asovy faktor; vyvoj diabetické neuropatie je pomérné pomaly,
takZze obdobi sledovani k zachytu zmén musi byt dostate¢né dlouhé, minimalné
nékolikaleté. Neuropatické pfiznaky ¢i nékteré abnormality ve funkénich testech
zjiStované ve fazi akutni metabolické dekompenzace diabetu byly v fadé kratkodobych
studii zlepSeny po dosazeni Gpravy v Urovni glukdézové kontroly (Hreidarsson 1981; Troni,
Carta et al. 1984). Dlouhodobé studie vlivu intenzifikované inzulinové terapie (obvykle ve
formé 1é€by inzulinovou pumpou) vSak pfinesly rozporuplné vysledky (Lauritzen, Frost-
Larsen et al. 1985; Jacobsen, Christiansen et al. 1988), kde ovSem svou roli mohlo sehrat
i to, Ze timto zpusobem bylo dosazeno jen ¢asteéného zlepseni a nikoli Uplné normalizace

glukézového metabolismu.
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Z tohoto hlediska je transplantace pankreatu s navozenim dlouhodobé normolykemie
velice vyhodnou intervenéni metodou. V naprosté vétsiné pfipadu se vSak provadi u
diabetickych nemocnych s velmi pokro€ilymi stadii diabetickych komplikaci v€etné renalni
insuficience, u nichz mozné chybéni efektu pfi navozeni normoglykemie nemusi
znamenat, Ze zlep3eni by nebylo mozné u mirnéjsich forem postizeni. Dosavadni
vysledky sledovani vlivu transplantace pankreatu na projevy diabetické periferni
neuropatie ukazuji na jisté zpomaleni progrese poruch vedeni motorickymi a senzitivnimi
nervy, avSak neprokazuji zadny pozitivni u€inek u kardialni autonomni neuropatie (Ziegler
2003). Obnova funkce tak u tenkych myelinizovanych a nemyelinizovanych vidken muize
byt obtizné&jSi nebo probihat pomaleji nez u silnych myelinizovanych viaken.

Pouzivanou metodikou vS§ak byly vétSinou standardni testy kardiovaskularnich reflext —
nékdy dokonce jen jediny test - jejichz citlivost k zachytu zmén pfi kratkém obdobi
sledovani nemusi byt dostateéna. Na druhou stranu jiz v Gvodni ¢asti byly zminény jisté
pozitivni efekty, které autofi Cashion a spol. zjistili u nemocnych s diabetem 1. typu po
transplantaci pankreatu pfi pouZiti spektralni analyzy variability srde¢ni tepové frekvence

v 24hodinovém zaznamu (Cashion, Hathaway et al. 1999).

VySetieni testd kardiovaskularnich reflext, spektralni analyzy variability tepové
frekvence a reakce katecholaminli na zménu polohy — ortostazu u transplantace

pankreatu (Pfilohy 1 a 3)

V nasem longitudinalnim sledovani nemocnych po kombinované transplantaci ledviny a
pankreatu (Pfiloha 1) jsme kromé nékolika standardnich testl kardiovaskularnich reflex
pouzivali i spektralni analyzu variability srde¢ni tepové frekvence v kratkodobém zaznamu
ve tfech polohach. Pfed transplantaci bylo ve srovnani se zdravymi kontrolami ve vSech
polohach zjisténo extrémni snizeni hodnot jak u frekvencni (spektralni vykon
v nizkofrekvencéni (LF) a vysokofrekvenéni oblasti (HF) a celkovy spektralni vykon (TP))
tak u Casové analyzy (MSSD). Pfi opakovanych vySetfenich v potransplantaénim obdobi
nedoSlo k Zadné signifikantni zméné a nebyly zjiStény ani zadné rozdily oproti nemocnym
po transplantaci ledviny bez funkéniho pankreatického Stépu. Obdobné nebyly zjistény
zadné zmény v parametrech testu kardiovaskularnich reflext véetné téch, u kterych byla
po 12 mésicich od transplantace jinymi autory popsana jista zlepSeni (Valsalviv
pomér)(Kennedy, Navarro et al. 1990; Hathaway, Abell et al. 1994). Tyto pozitivni nalezy
vSak ve studii autortd Kennedy a spol. nepfetrvavaly v pozdéjSich obdobich.

Urcitym nedostatkem nasich vysledku je, Zze vySetfeni nebyla u nemocnych provadéna
zcela systematicky v definovanych &asovych odstupech od transplantace. Zadné

vyznamné zmeény vsak nebyly zjiStény ani pfi analyze po jejich rozdéleni do jednotlivych
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Casovych obdobi po transplantaci (24, 36 a 48 mésicu). Je nutné rovnéz pfipustit, ze
celkova délka obdobi sledovani nemusela byt dostate¢na. Pres tyto vyhrady vSak nase
nalezy svédci pro velmi pokrocilé a s vysokou pravdépodobnosti ireverzibilni zmény
autonomniho nervového systému u nemocnych s diabetem 1. typu podstupujicich
kombinovanou transplantaci ledviny a pankreatu. Spektralni analyza variability tepové
frekvence nepfinasi z hlediska diagnostiky moznych Uprav postiZzeni v porovnani se
standardnimi testy kardiovaskularnich reflexd nové informace.

Ortostatick& hypotenze, definovana obvykle jako pokles systolického tlaku 230 mmHg
patfi k projeviim pokrocilého stadia diabetické autonomni neuropatie (DAN). V nasi praci
jsme hodnotili kinetiku katecholamin( pfi zméné polohy - ortostaze u pacient( s diabetem
1. typu a chronickou renalni insuficienci nebo se selhanim ledvin zafazenych do ¢ekaci
listiny na kombinovanou transplantaci ledviny a pankreatu ve srovnani se zdravymi
kontrolami. Pacienti s DM méli vyznamné vysSi klidové hodnoty systolického krevniho
tlaku, v ostatnich parametrech v€etné hladin katecholaminu se obé skupiny neliSily. U
nemocnych s DM doslo k signifikantnimu poklesu krevniho tlaku v prabéhu testu, ktery se
vyznamné liSil od zmény v kontrolni skupiné. V rdmci obou skupin byl vS§ak zaznamenéan
vzestup plasmatické hladiny noradrenalinu bez vzajemné vyznamné odliSnosti mezi
skupinami. Hladina adrenalinu se v pribéhu testu v obou skupinach neménila.

K dvojnasobnému zvySeni primérné hodnoty noradrenalinu dosSlo i u nemocnych s DAN,
ktefi pro symptomatickou hypotenzi nebyli schopni setrvat ve stoji. V obdobi po
kombinované transplantaci ledviny a pankreatu doslo k signifikantnimu snizeni klidovych
hodnot systolického a diastolického tlaku bez dalSich vyznamnéjSich zmén krevniho tlaku
a kinetiky katecholamind v prabéhu ortostatické zkousky.

Tyto vysledky dokladaji, Ze za vznik ortostatické hypotenze jsou u téchto nemocnych,
vcetné nemocnych se symptomatickou hypotenzi pfi diabetické autonomni neuropatii,
pravdépodobné odpovédné spiSe jiné faktory nez zmény v kinetice plasmatické hladiny
katecholamind. Literarni idaje o vysledcich vySetfeni plasmatickych hladin noradrenalinu
a adrenalinu pfi zméné polohy - ortostaze u pacientu s diabetickou autonomni neuropatii
ostatné ukazuji na rizné typy kinetiky katecholamin(i — od hypoadrenergni az po

hyperadrenergni reakci (Cryer, Silverberg et al. 1978).
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Vysetieni denzity epidermalnich nervovych vlaken u transplantace pankreatu
(Prilohy 2, 3 a 4)

U kandidatl transplantace pankreatu byla pfitomna diabeticka periferni neuropatie velmi
pokrocilého stupné provazena ubytkem az uplnym chybénim tenkych nemyelinizovanych
epidermalnich vidken v oblasti dolnich konCetin. Po Uspésné transplantaci pankreatu
s priimérnym trvanim normoglykémie dva a pul roku doslo v individualnich pfipadech ke
zvySeni poCtu vlaken v proximalnéjsi oblasti stehna, tato zména v8ak nebyla statisticky
vyznamna pro populaci diabetickych pacientt po transplantaci pankreatu jako celek.
Rovnéz pfi vySetfeni po osmiletém trvani normoglykémie po transplantaci pankreatu
nebyla zjiSténa zadna vyznamna zlepSeni oproti vstupni Urovni denzity epidermalnich
nervovych viaken.

Tyto vysledky jsou v zasadé ve shodé s jen minimalnim zlepSenim pozorovanym pfi
longitudinalnim sledovani diabetické neuropatie po transplantaci pankreatu pomoci
klinickych a neurofyziologickych metod. Tyka se to pfedevsim vySetieni funkce tenkych
nemyelinizovanych viaken, jakymi jsou testy kardiovaskularnich reflext k hodnoceni
pfitomnosti autonomni neuropatie.

Nalezy z kontrolnich vySetfeni denzity epidermalnich nervovych viaken v koznich
biopsiich v oblasti dolnich konéetin se vsak li§i od nedavno publikovanych nalezu pfi nové
pouzivaném neinvazivnim vySetfeni, kornealni konfokalni mikroskopii. Ve skupiné
nemocnych po kombinované transplantaci pankreatu a ledviny byla pomoci této metody
po 6 a 12 mésicich od transplantace zjist€na signifikantni zlepSeni v po¢tu a morfologii
nervovych vidken v rohovce (Mehra, Tavakoli et al. 2007; Tavakoli, Mitu-Pretorian et al.
2013). Obdobné jako my vSak autofi sdéleni nezjistili zlepSeni u zadné jiné vySetifovaci
metody diabetické neuropatie véetné denzity epidermalnich nervovych vlaken v koznich
biopsiich.

V pfedchozi praci autofi uvedené publikace prokazali, ze u diabetickych nemocnych
s neuropatii jsou zmény kornealnich nervl v pfimém vztahu k postizeni epidermélnich
vldken v koznich biopsiich (Quattrini, Tavakoli et al. 2007). Divody rozdilnych vysledk( pfi
obou vySetfenich je tfeba pravdépodobné hledat v rozdilné regenerativni schopnosti
nervovych vldken z rliznych oblasti. Je dobfe znamo, Ze diabeticka neuropatie
predilekéné poSkozuje nejdelSi nervova vlakna dolnich koncetin s typickym
.puncochovitym* rozloZzenim postizeni. Pro pfece jen o néco vétsi regeneracni potencial
nervl v proximalnéjSich oblastech svéddi i urcité zvySeni poctu vliaken v oblasti stehna u 4
u studii vlivu rezimovych opatfeni na denzitu epidermalnich nervovych vidken v koZnich

biopsiich u pacientu s poruchou glukozové tolerance a neuropatii (Smith, Russell et al.
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2006). Lze také predpokladat, ze zlepSeni — pokud k nému vibec dojde — by

v distalnéjSich oblastech bylo zachytitelné aZ s velkym ¢asovym odstupem od
transplantace a po velmi dlouhém trvani normoglykemie. Pfikladem jen pomalé reparace
organovych komplikaci diabetu mize byt i longitudinalni sledovani biopsii ledvin s dosud
normalni funkci avSak s histologickymi znamkami diabetické nefropatie. K Ustupu téchto
zmén dochazelo u nemocnych s diabetem 1. typu a nefropatii az po 5-10 letech trvani
normoglykemie po Uspésné izolované transplantaci pankreatu (Fioretto, Steffes et al.
1998).

NaSe nalezy po osmi letech trvani normoglykemie vSak ukazuji, Ze v nékterych
pfipadech diabetické neuropatie budou pokrodcilé strukturalni zmény se zanikem
nervovych vlaken jiz pravdépodobné zcela ireverzibilni. U streptozotocinového mysiho
modelu diabetické neuropatie doslo k ireverzibilnimu zaniku ¢asti populace senzorickych
neuront spinalnich ganglii a k jejimu obnoveni nedoslo ani u podskupiny mysi se
spontanni obnovou funkce pankreatickych ostrivkd a navratem k normoglykemii
(Kennedy J.M. and Zochodne 2005). Rovnéz klinické zkuSenosti ukazuji, Ze pfes celkové
dramatické zlepSeni stavu a dlouhodobé progndézy pfijemcu rizika spojena s diabetickou
neuropatii pretrvavaji i po uspédné kombinované transplantaci ledviny a pankreatu. Ve
své nedavné retrospektivni analyze prokazali Matricali a spol. i po Uuspés$né kombinované
transplantaci vysoky vyskyt Charcotovy osteoartropatie, v jejiz patogenezi sehrava
periferni neuropatie vyznamnou roli (Matricali, Bammens et al. 2007). V mnohaletém
obdobi po transplantaci jsou také relativné Casté i zavazné formy syndromu diabetické
nohy, i kdyZ se na téchto pfipadech nepochybné kromé neuropatie ¢asto podili i cévni
postizeni a vznik infekce. Ve skupiné 200 pfijemcu, ktefi podstoupili transplantaci
pankreatu v IKEM po roce 1994, se podle udaja v transplantacnim registru vyskytly

komplikace typu syndromu diabetické nohy v celkem 62 pfipadech.

Vysledky transplantace ledviny u nemocnych s diabetem 2. typu (Pfiloha 5)

NasSe studie ukazala, Ze vysledky transplantaci ledvin u nemocnych s diabetem 2. typu,
minimalné na urovni jednotlivého transplantacniho centra s vétSimi zkudenostmi, nemusi
byt vyznamné horsi nez vysledky u srovnatelnych nemocnych s chronickym selhanim
ledvin bez diabetu. VyS§Si pocty umrti ve skupiné pacientu s diabetem byly podminény
zejména vysSi mortalitou diabetickych pacientt az po selhani funkce $tépu ledviny a
navratu k dialyzanimu IéCeni, u néhoz je horSi prognéza osob s diabetem znamou
skutecnosti. Obdobné byl v obou skupinach nemocnych srovnatelny i vyskyt vétSiny
sledovanych komplikaci s vyjimkou po¢tu amputaci, ke kterym dochézelo pouze u

diabetickych pacientd. Na tento zavazny problém vyzadujici intenzivni preventivni péci jak
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po celou dobu zafazeni v ¢ekaci listing, tak i v pooperacnim obdobi poukazali jiz
v minulosti i dalSi autofi (Foster, Snowden et al. 1995; Kalker, Pirsch et al. 1995).

Ménici se pfistup k volbé transplantace ledviny jako vyhodné metody nahrady funkce
ledvin u pacientl s diabetem 2. typu dokumentovaly i dalSi studie provedené pfiblizné ve
stejném obdobi (Kronson, Gillingham et al. 2000; Van Mieghem, Fonck et al. 2001; Schiel,
Heinrich et al. 2005). Pfednosti nasi studie ve srovnani s jinymi v8ak bylo i zohlednéni
fady dalSich faktorli s moznym vlivem na osud nemocnych a §tépu v provadéné statistické
analyze.

Duvody zlepSovani vysledku transplantaci u diabetickych nemocnych jsou nepochybné
mnohocetné. K hlavnim pfi¢inam patfi peclivy vybér kandidat(l zejména z hlediska stavu
kardiovaskularniho aparatu, zlepSeni chirurgickych technik, nové typy a rezimy
imunosupresiv zaloZzené na kalcineurinovych inhibitorech, zdokonaleni diagnostiky a 1é¢by
rejekce a nové prostfedky k udrzovani optimalni glukézové kontroly a kontroly krevniho
tlaku v potransplantacnim obdobi.

Zlep3uijici se osud nemocnych s diabetem 2. typu po transplantaci ledviny v Ceské
republice dokumentuji i data Koordinaéniho centra transplantaci MZ CR za nésleduijici
obdobi 2000-2010 (Obrazek 1). V souboru 158 transplantovanych pacientl s diabetem 2.
typu se pétileté pfezivani nemocnych, resp. necenzorované prezivani $tépu ledvin oproti
nasim vysledkim dale zlepSilo a Cini aktualné pfiblizné 75, resp. 60%.

Pfes postupné zmény v pfistupu k indikacim transplantace ledviny u osob s diabetem 2.
typu je i nadale transplantacni Ié€ba pro tyto nemocné malo dostupna. Napfiklad ke konci
roku 2010 bylo v CR v &ekaci listin& na transplantaci ledviny zafazeno jen 51 osob
s pravdépodobnou diagndzou diabetu 2. typu, tedy pfiblizné pouhych 8 % vSech Cekateld.
Je nepochybné, Ze velka a pravdépodobné prevazujici ¢ast dialyzovanych nemocnych
s diabetem 2. typu jiz nebude s ohledem na vysoky vék a ¢etnost pfitomnych
pfidruzenych komplikaci schopna transplantaci podstoupit. Z pfece jen pfili§ veliké
disproporce mezi podilem téchto pacientt v dialyzované oproti transplantované populaci
v3ak Ize usuzovat na dosud trvajici nadmérné opatrny pfistup k indikaci jejich zafazeni do
Cekaci listiny na transplantaci. DalSi, zejména dobfe kontrolované studie analyticky
hodnotici vysledky transplantacni 1é€by a dokumentujici zlepSovani vysledku u téchto
nemocnych ve srovnani s ostatnimi skupinami pacientt s chronickym selhanim ledvin

jsou proto velmi Zzadouci.
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Obr. 1.

Prezivani prijemcu s DM 2.typu po transplantaci
ledviny v CR v obdobi2000-2010
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V. Zavéry

1. Diabeticka neuropatie po kombinované transplantaci ledviny a pankreatu

1.1. Autonomni neuropatie

U nemocnych s diabetem 1. typu podstupujicich kombinovanou transplantaci ledviny a
pankreatu byly zjistény t€zké poruchy v testech autonomnich reflexd, které pretrvavaly i
po navozeni dlouhodobé normoglykemie po Uspésné transplantaci. Tyto nalezy svédci
pro velmi pokrocilé a s vysokou pravdépodobnosti ireverzibilni zmény autonomniho
nervového systému u téchto pacientd. Spektralni analyza variability tepové frekvence
nepfinasi z hlediska diagnostiky moznych Uprav postizeni v porovnani se standardnimi

testy kardiovaskularnich reflexd nové informace.

1.2.  Periferni neuropatie — morfologie tenkych nervovych vlaken

U kandidatl kombinované transplantace ledviny a pankreatu byla pfitomna diabeticka
periferni neuropatie velmi pokrog¢ilého stupné provazena ubytkem az uplnym chybénim
tenkych nemyelinizovanych epidermalnich vlaken v oblasti dolnich koncetin. Po uspésné
transplantaci s dlouhodobym trvdnim normoglykemie nedoslo k Zadnému zlepSeni oproti
vstupni Urovni denzity epidermalnich nervovych vlaken. Nalezy potvrzuji strukturalni,
velmi pravdépodobné ireverzibilni charakter pokrocilych stadii diabetické neuropatie

v oblasti dolnich kongetin u této populace nemocnych.

2. Vysledky transplantace ledviny u nemocnych s diabetem 2. typu

Prezivani nemocnych a stépl se v monocentrické retrospektivni studii u nemocnych
s diabetem 2. typu a chronickym selhanim ledvin vyznamné neliSilo od kontrolni skupiny
0sob bez diabetu. Obdobné byl srovnatelny i vyskyt vétSiny sledovanych komplikaci
v obou skupinach nemocnych s vyjimkou poctu amputaci, které se vyskytly pouze u
diabetickych pacientd. Tyto vysledky tak potvrzuji, Ze pfitomnost diabetu 2. typu
nepredstavuje kontraindikaci provedeni renalni transplantace a neni sama o sobé

ddvodem k nezafazovani nemocnych do ¢ekaci listiny.
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VIl.  Seznam pouzitych zkratek

A, adrenalin

BI, brzdny index (Brake Index)

BMI, index télesné hmotnosti (Body Mass Index)

CV, Component Variance

CR, Ceska republika

DAN, diabeticka autonomni neuropatie

DM, diabetes mellitus

DCCT, Diabetes Control and Complications Trial

ENV, epidermalni nervova vldkna

HF, spektralni vykon ve vysokofrekvencni oblasti

HLA, Human Leucocyte Antigen

IKEM, Institut klinické a experimentalni mediciny

I-E, rozdil srde¢ni tepové frekvence pfi nadechu a vydechu
I/E, podil srdecni tepové frekvence pfi nddechu a vydechu
KV, kardiovaskularni

LF, spektralni vykon v nizkofrekvencni oblasti

MSSD, prameér &tverct rozdill naslednych R-R intervalt
NA, noradrenalin, ev. non-available (Udaj neni k dispozici)
NS, nevyznamny

PRA, Panel Reactive Antibody

TF, srdec¢ni tepova frekvence

TP, celkovy spektralni vykon

Tx L, transplantace ledviny

Tx L+P, kombinovana transplantace ledviny a pankreatu
Tx L (+P), nésledna transplantace pankreatu po transplantaci ledviny
Tx P, transplantace pankreatu

UKPDS, United Kingdom Prospective Diabetes Study
UzIS, Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

VPT, prah vibra¢niho ¢&iti (Vibration Perception Threshold)

VR, Valsalvlv kvocient (Valsalva Ratio)
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