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PREDMLUVA

Oblast metabolické chirurgie v soucasné dobé zaziva pomérné vyznamny rlst spolu s tim, jak
roste prevalence obezity a diabetu 2. typu po celém svété. Jesté pred 15 lety byli vSichni
fascinovani vyraznymi redukcemi hmotnosti. Nicméné nesporny vliv bariatrickych vykond na
komorbidity a zvlasté na diabetes vedl zainteresované odborniky k otazkam, jak vlastné vsechny
tyto zakroky funguji, co stoji za remisemi diabetu, a jak je moZné, Ze pacient jiz po tydnu od
operace je na polovi¢nich davkach inzulinu.

Nase poznani je vSak jen ¢astecné a svym zplsobem omezené. | pres velky skok v bariatrické
mediciné, ktery jsme mohli za poslednich patnact let zaznamenat, stojime pred mnoha
nezodpovézenymi otdzkami a to zvlasté o regulacnich mechanismech v zazZivacim traktu a jich
vlivech na fyziologické funkce téla. Jisty bariatricky chirurg tuto skute¢nost charakterizoval
bonmotem: , my feZeme a vy ndm feknete, co to vlastné zplsobilo“. Pravé diky mezioborové
spolupraci bylo mozné v nasem centru pro vyzkum obezity propojit zkuSenosti a kapacity
klinického provozu s experimentalnim potencidlem pracovisté fyziologie a patofyziologie.
Osobné bych chtél podékovat tfem mné blizkym spolupracovnikiim, bez kterych by prekladané
prace nevznikly. Diky doc. Holéczemu a jeho chirurgickému tymu bych nikdy nezacal opravdu
systematickou experimentalni praci s obéznimi pacienty. Druhym Stéstim pro mne bylo
vynikajici laboratorni zazemi Ustavu klinické biochemie FN Ostrava v éele s prim. Svagerou. Diky
této spolupraci se povedly analyzy, které tvori jadro nasich praci. V neposledni fadé pak osudu
vdécim za spolupraci s Dr. Machytkou, jehoZ inovativni pfistupy v oblasti endoskopie mi
umoznily experimenty ve spolupraci s pracovisti na Harvard Medical School a Mayo Clinic.
PredloZzena prace rekapituluje cestu, kterou jsem s metabolickymi operacemi prosel. Cestu, pfi
niz se studovany organismus stal ¢as od ¢asu partnerem, aby mi pfipomnél, Ze lidsky organismus
neni deterministicky stroj, ale Zivy subjekt, o néjz je nutno pecovat. Cestu, kterd mi pfinesla
setkani s vynikajicimi lidmi, bez nichZ by tato prace nevznikla a bez nichZz bych byl chudsi

predevsim ja sam. Jim patti maj dik.

Marek Buzga
V Ostravé, 20. zari 2017
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Seznam zkratek:

ANGPTL - Angiopoietin-like proteins

BMD - bone mineral density (hustota kostnich mineral()

BPD - biliopankreaticka diverze

BPD/DS - BPD s duodenalnim propojenim

CCK - Cholecystokinin

CTx - C-terminalni telopeptid kolagenu |

CDS - Ceska diabetologicka spole¢nost

DJB — duodeno-jejunalni bypass

DM2T — diabetes mellitus 2. typu

EWL - ztrata nadhmotnosti vici standardni referenéni hmotnosti pro daného jedince
IFCC - The International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
IGB — intragastric ballon (intragastricky balének)

FGF - Fibroblast growth factor (fibroblasticky rlstovy factor)

GIP - Glucose dependent insulinotropic peptid

GIT — gastro-intestinalni trakt

GLP-1 - Glukagon like peptide 1

HbA1lc — Glykovany hemoglobin

LGCP — laparoskopicka plikace Zaludku

LSG - laparoskopicka sleeve gastrktomie (laparoskopicka tubulizace Zaludku, nebo taky
rukavova resekce)

OC - Osteokalcin

OPG — Osteoprotegerin;

PTH — Parathormon

PYY — Peptid tyrosin tyrosin

P1NP - N-terminalni prokolagen typu 1

PJD — parcidlni jejunalni diverze

RYGB — gastricky bypass dle Roux (Roux en-Y gastricky bypass)

sRANKL - ligand receptoru aktivujiciho nukledrni faktor kappa B

Vit. D —vitamin D



SOUHRN

Zatimco v devadesatych letech byli mnozi fascinovani nejen vdhovymi ubytky, ale i vlivem na
komorbidity, prelom tisicileti a nasledujici dvé dekady obraceji svoji pozornost k pochopeni
mechanismu, které za timto jevem stoji. Pozornost se zaméfuje na integracni roli zaZivaciho
traktu, signdlni osy zazivaci trakt (GIT) — mozek, a dalsi vlivy, jako naptiklad nové studované
myokiny a hepatokiny. Chirurgické manipulace se zazivacim traktem, které jsou v nékterych
pfipadech relativné malé, mohou vyznamné ménit napriklad receptory GIT, pisobeni hormont
GIT na centra hladu a sytosti, enterohepatalni obéh a receptory pro ZluCové kyseliny nebo
receptory v portalnim obéhu. Vysledny efekt pak neni jen kyZzena redukce hmotnosti, ale
predevsim systémova zména v regulacnich funkcich na Urovni orgadna a tkani, jejimz dlsledkem
je zleps$eni zdravotniho stavu a kvality Zivota.

Nasledujici souhrn poznatkl je vénovan zejména restriktivnim zakroklm na zaZivacim traktu,
a to zvlasté metodam provadénym na Zaludku. Text komentard a souhrnu vysledkdl je rozdélen
do dvou ¢asti. V prvni ¢asti jsou prezentovany poznatky a vysledky dopadu bariatrickych metod
na metabolismus sacharidli a hormon( GIT, vyzkumu novych molekul z rodiny FGF (Fibroblast
growth factors) a zménam v kostnim metabolismu po téchto vykonech. V druhé ¢asti jsou pak
prezentovany poznatky a vysledky inovativnich a experimentalnich metod na GIT u humannich
modeld, a to jak chirurgickych, tak endoskopickych. U nékterych z téchto metod (endoskopicka
diverze streva) se jedna o pokusy poprvé provedené v experimentu na clovéku, dalsi jsou

vysledkem dlouhého vyvoje a hledani novych optimalnich metod v oblasti bariatrie.

Klicova slova: bariatrie — metabolismus — diabetes — obezita - hormony GIT — inkretiny —

enterokiny — adipokiny



SUMMARY

While in the 1990s, many scientist were fascinated not only by weight loss, but also the influence
comorbidity, the turn of new millennium, and the following two decades turned to the attention
towards the understanding of the mechanisms that stand behind. Attention is focused on the
integration role of the gastrointestinal tract (Gl), signaling axis of Gl-brain and other influences
such as currently studied myokines and hepatocytes. Surgical manipulations with the digestive
tract, which are relatively small in some cases, can significantly alther, for example, Gl receptors,
Gl hormone effects on centers of hunger and satiety, enterohepatic circulation, and receptors
for bile acids or receptors in the portal circulation. The resulting effect is not merely the desired
weight reduction, but above all a systemic change in regulatory functions at the level of organs

and tissues, resulting in improved health status and quality of life.

The following summary of findings deals particularly with restrictive digestive tract treatment,
especially with gastric methods. The text and the summary of the results are divided into two
parts. The first part presents the findings and results of the impact of bariatric methods on the
metabolism of carbohydrates and Gl tract hormones, research of new molecules from the FGF
family (Fibroblast growth factors) and changes in bone metabolism after these procedures. The
second part presents innovative and experimental methods on Gl tract in human models, both
surgical and endoscopic. For some of these methods are the first experiments performed in
humans, while others are the result of long-term development and the search for new optimal

methods in the field of bariatrics.

Key words: Bariatrics - metabolism - diabetes - obesity - hormones GIT - inkretin - enterokines -

adipokines



1 UvoD

Obezita je multifaktoridlni metabolické onemocnéni s geneticky podminénou nachylnosti
k hromadéni tukovych zasob, které postihuje jedince bez ohledu na jejich pohlavi, vék nebo
etnicky plvod. Obezita patfi mezi nejrychleji se Sifici civilizacni choroby. Vyskyt obezity stoupa
vsude na svété hrozivou rychlosti. Obezita jiz dosahla pandemickych rozmér jak v rozvinutych,
tak rozvijejicich se zemich. Je znepokojujici, Ze vétsSina svétové populace Zije v zemich, kde
nadvaha a obezita zabijeji vice lidi nez podvaha. [1]

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) na zakladé vysledkl multicentrické studie MONICA
(MONItoring of Trends and Determinants in CArdiovascular Dieases), realizované v pribéhu 80.
a 90. let dvacatého stoleti v fadé statll svéta véetné Ceské republiky, prohlasila v roce 1997
obezitu za epidemii dvacatého prvniho stoleti [2]. Dle poslednich Gdajd doslo od roku 1980
k zdvojnasobeni poctu osob s obezitou a nadvahou v celosvétové populaci. [3] V roce 2014 bylo
vice nez 1,9 miliardy starsich 18 let s nadvahou a vice nez 600 miliond osob bylo obéznich (11 %
muzl a 15 % Zen). [4] Prevalence obezity stoupda s vékem, ale situace zacind byt vaznd i u déti -
s nadvadhou se potykd minimalné 40 milionl déti starSich péti let. [5] Podobné nepfiznivé
epidemiologické vysledky byly zjistény v Ceské republice. Podle posledniho z fady prizkum(
agentury STEM/MARK z roku 2013 ma nadvahu 34 % dospélé populace a obezitu 21 %. [6]
Obezita zvysuje riziko vzniku fady onemocnéni, jako je diabetes, kardiovaskularni onemocnéni,
nékteré nddory apod. Spolu s témito komorbiditami se pak zvySuje mortalita, zhorSuje kvalita
Zivota nemocnych, limituje se jejich ucast v pracovnim procesu a jsou kladeny zvySené naroky
na finanéni prostfedky uréené na Iécbu. [7] Proto nepfekvapi, Ze vyskyt obezity sice stoupa
s vékem, ale dosahuje maxima ve vékové kategorii do 65 let, a v kategorii nad 65 let pocet
obéznich osob jiz klesa. [8]

Trvaly pokles télesné hmotnosti o 5-15 % z vychozi hmotnosti ma pro nemocného vyznamny
pozitivni efekt, vede k redukci rizika vzniku komorbidit a pfiznivé ovliviiuje klinické projevy
komorbidit jiz vzniklych. U pacientl s poruchou metabolismu lipidd byl po redukci hmotnosti
opakované prokazan pokles hladiny celkového a LDL cholesterolu, pokles hladiny
triacylglyceroll a vzestup koncentrace HDL cholesterolu v séru. U pacientl s diabetem 2. typu
vede Ubytek hmotnosti k poklesu glykémie nalac¢no a inzulinémie v dlsledku zvysené citlivosti
k inzulinu. U obéznich hypertonik( dochazi po redukci télesné hmotnosti k poklesu systolického

i diastolického krevniho tlaku. [9]



1.1 Moznosti chirurgické metabolické 1écby obéznich osob

Lécba obezity je svizelnd a dlouhodobd zaleZitost s mnohdy neuspokojivymi vysledky. Prvni
volbou je Uprava Zivotniho stylu a zména dietnich zvyklosti. Dle obecnych zkusenosti je vSak tato
|éCba z dlouhodobého hlediska velmi malo Ucinna. Dalsi moznosti je farmakologicka 1éCba. Pri
absenci ucinnych Iéku je vSak velmi omezena. Jednou z dalSich mozZnosti jsou pak metody
bariatrické chirurgie. Tyto metody patfi mezi moderni a ucinné postupy léCby predevsim v [écbé
pacientl s extrémni obezitou nebo u obéznich pacientll se zavaznymi komplikacemi. Metody
bariatrické chirurgie z dlouhodobého hlediska pfinasi velmi dobré vysledky, a to nejen z hlediska
redukce hmotnosti, ale maji i nesporné vyrazny dopad na metabolismus. [10]
Bariatrické/metabolické operace se tradi¢né rozdélovaly podle stupné restrikce nebo ovlivnéni
absorpce Zivin na restrikéni operace: bandaz Zaludku, rukavova resekce Zaludku (tubulizace,
sleeve), plikace zaludku; dale na malnutri¢ni operace: biliopankreatickd diverze (BPD), BPD
s duodendlnim propojenim (BPD/DS), distalni gastricky bypass, duodenoiledlni anastomdza
s rukavovou resekci (SADI-S — single anastomosis duodenoileal with sleeve gastrectomy);
a kombinované operace — proximalni gastricky bypass.
Podle Evropskych zavaznych doporuceni pro metabolickou a bariatrickou chirurgii sestavenych
Friedem a kol. [10] se operace rozdéluji podle cile, se kterym jsou indikovany, tedy zda jde v prvni
fadé o redukci hmotnosti (bariatrické operace), nebo ovlivnéni komorbidity (metabolické
operace). Tato doporuceni rozdéluji operace na Ctyfi skupiny:
1. Standardni bariatrické a metabolické operace, které jsou v soucasnosti dostupné pro
pacienty potrebujici redukci hmotnosti a/nebo zlepseni metabolické kontroly:
¢ adjustabilni bandaz Zaludku
¢ rukavova resekce Zaludku (SG — sleeve gastrectomy)
e Zaludecni bypass podle Roux-A
e BPD
e BPD/DS
2. Soucasné operace, pri nichZ nejsou k dispozici udaje o jejich dlouhodobych vysledcich:
¢ laparoskopicka plikace Zaludku — invertovani velké kurvatury do lumen vede k tubulizaci
Zaludku pomoci intraluminalni tkanové rasy. Soucasné vysledky zalozené na mediciné
dlkazl potvrzuji dostatecnou bezpecnost vykonu v kratko- a stfrednédobém horizontu,
ale je tfeba ziskat vice udajli o dlouhodobé efektivité vykonu.
e 7aludecni bypass s omega anastomdzou — vytvofi se podélny Zaludecni rezervoar a ten se
na distalnim konci anastomaézuje s klickou tenkého stfeva. Tento typ operace je zatim

kontroverzni pro jeho potenciadlni dlouhodobad rizika. Na spravné zhodnoceni bezpecnosti



a efektivity Zalude¢niho bypassu s omega klickou je tfeba mit vice Udajd zaloZenych na
mediciné dkaz.
3. Vykony, které jsou predmétem vyzkumu:

e SADI-S — jde o modifikovanou operaci BPD/DS. Tento vykon se provadi pouze v ramci
klinickych studii a nedoporucuje se jeho rozsifovani, pokud nebudou k dispozici udaje
zaloZené na mediciné dikazu

4. Striktné vyzkumny pristup se doporucuje k vykoniim s riiznymi ,,stfevnimi interpozity*:

¢ endoluminalni inovativni vykony
1.2 Vliv metabolickych operaci na metabolismus a jeho funkce
Pojem bariatricka chirurgie je dlouhodobé spojovan s chirurgickou intervenci s cilem redukovat
hmotnost. Z dnesniho pohledu trochu nestastné, protoze byl pfehlizen vyznamny efekt na
metabolizmus. Dlouhy ¢as byla prakticky nezndma prace Buchwalda a Varca [11], ktefi
prezentovali vyznam parcidlniho ilediniho bypassu (propojeni tenkého stfeva na vzestupny
traénik) na zmény hladiny triacylglycerolll. Pozdéji demonstrovali Buchwald a kol. [12] jeho
pusobeni i na zmény hladin cholesterolu. Na vyznamné metabolické dlsledky gastrického
bypassu poukdzali Pories a kol. [13], ktefi pozorovali dlouhodobé zlepseni stavu u téméf 300
pacientl s non-inzulin-dependentnim diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a u pacient( s poruchou
glukdzové tolerance. Pories se domnival, Ze prvotni efekt pfinasi redukce kalorického ptijmu,
a teprve v druhé radé jde o zménu inzulinové rezistence. Rubino a kol. [14] v experimentalni
praci prokdazal vyznam derivace potravy z pasaze duodena a proximalni ¢asti jejuna. Rubino
v pokusech s obejitim proximalniho GIT pozoroval sniZeni inzulinové rezistence vyznamné drive
nez pokles hmotnosti. Rubinova pozorovani byla zdkladem pro vytvofeni teorie ,horniho
a dolniho stfeva” (pouZiva se také termin forgut a hingut hypotéza), podle niZ dochazi k aktivaci
a deaktivaci nékterych hormon0 traviciho traktu — inkretinll — a vysledkem je zlepseni
inzulinosenzitivity. Casto citovand metaanalyza Buchwalda [15] podporuje zavéry Rubina
o metabolickém efektu chirurgického vykonu.
Metabolické operace zasahuji na rGznych Urovnich do glukdézové homeostazy v téle. Tim se
zejména vysvétluje jejich velmi rychly terapeuticky efekt, zvlasté pti zasazich v proximalnich
Castech tenkého stfeva ovliviujici sekreci hormoni. Operace zasahuji i do fyziologie entero-
inzuldrni osy, zvlasté hladin inkretinovych hormon( GLP-1 (Glukagon like paptid 1) a GIP
(Glucose dependent insulinotropic peptid), vyluCovanych stfevnimi burikami v odpovédi na
pfitomnost Zivin v luminu stfeva. Inkretiny ovliviuji inzulinovou sekreci a spolu s dalSimi
mediatory jako jsou PYY, Ghrelin a dalSimi hormony se podili na zméndach inzulinové senzitivity

organizmu. [16]



Z preklinickych studii vyplyva, Ze dalSimi velmi podobnymi mechanismy mohou metabolické
operace ovlivnit také metabolismus adipocytl, nékterych zanétlivych mediator(

a adipocytokin(, a tim jesté intenzivnéji plsobit na regulaci inzulinové homeostazy. [17]



2 Komentované vysledky — vliv standardnich bariatrickych metod na metabolismus

2.1 Zmény v metabolismu sacharidi po riznych typech bariatrickych zakrocich na
hornim GIT (priloha 7.1-7.2)
Data z observacnich studii pfinaseji silné dlkazy o tom, Ze bariatricka chirurgie je velmi efektivni
v |écbé diabetu 2. typu, vcetné vysokého vyskytu remisi a vyznamné redukci spotieby
antidiabetik. Na druhou stranu, vliv bariatrickych metod na diabetes a sacharidovy
metabolismus je rGzné velky. V pfipadé novych bariatrickych metod jako je napftiklad plikace
zaludku neni dosud mnoho relevantni studii, které by pfiznivy vliv na sacharidovy metabolismus
dokumentovaly. Z téchto divod( jsme v letech 2013-2015 provedli prospektivni intervencni
studii [18], v které jsme sledovali diabetiky i nediabetiky intervenované tfemi metodami: a to
jak restrikéni metodou (LGCP), tak i kombinovanou (LSG), a rovnéz i malabsorb¢ni metodou
(RYGB). V této prospektivni studii sledujici 74 obéznich diabetik po dobu dvanacti mésicl doslo
k vyznamnému poklesu v koncentraci glykémie nalacno a glykovaného hemoglobinu (HbA1c).
Hodnot glykémie < 6,0 mmol/L (CDS 2012) a HbAlc s <4,5 % (<4,8 % dle IFCC) bylo dosazeno
u 82 % pacientll v celém sledovaném souboru (Graf ¢. 1). U vSech diabetickych pacientd, ktefi
byli v této studii intervenovani a uzivali inzulin, bylo mozné inzulinu vysadit. V pfipadé diabetikd
uzivajici perordlni antidiabetika doslo k podstatnému sniZeni jejich davky. U nékterych novych

metod je tento vliv predmétem intenzivniho vyzkumu.

Graf é. 1. Srovndni hodnot sacharidového metabolismu u tfech typt bariatrickych zdkrokd

pfed a 12 mésicii po zdkroku (BuZga 2016)
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Z pohledu vyvoje oboru metabolické chirurgie byla pozornost z hlediska metabolickych zmén
primarné upfena na metody, jako je Zaludecni bypass. Na prelomu tisicileti prisly nové inovativni

metody, které byly zpocatku povazovany za Cisté restrikéni s efektem na redukci hmotnosti.



Nastup metod jako napfiklad tubulizace Zaludku (LSG) a nasledné studie, které se zacaly témito
metodami zabyvat, ukazaly, Ze kromé vlivli na hmotnost je zde i metabolicky efekt. [19] Vysledky
studii véetné metaanalyz ukazuji, Ze remise diabetu po RYGB a LSG jsou porovnatelné. [20]
Z hlediska dnesnich znalosti tedy dfive restrikéné chapana metoda tubulizace Zaludku je dnes
povaZovana za metodu s metabolickymi Ucinky. [21] Pfispévkem nasi studie z roku je 2016 [18],
je potvrzeni skutecnosti, Ze i metoda tubulizace Zaludku (LGCP) ma velmi dobré vysledky
z hlediska sacharidového metabolismu a diabetu a to i v porovnani s metodou RYGB.

2.2 Enteroendokrinni systém: kli¢ k regulaci metabolismu

2.2.1 Inkretinovy systém

Unger a Eisentraut [22] popsali v roce 1969 koncept enteroizoldrni osy, ktery odkazoval na
spojeni mezi stfevem a pankreatickymi ostrivky. O néco pozdéji Creutzfeldt [23] tento koncept
rozvinul s tim, Ze osa zahrnuje Siroké spektrum Zivin, hormon( a neuralnich signal(l ze stfeva
k beta burikdm pankreatu. Jednim z vyznamnych objevd v rdmci pochopeni funkce GIT jako
organu vyznamné ovliviiujictho metabolické funkce bylo zjiSténi, Ze po perordlnim podani
glukdzy je zvyseniinzulinové sekrece vyrazné vyssi nez po intravendznim podani. Tento fenomén

byl nazvan inkretinovym efektem a hormony zpUsobujici tento efekt inkretiny. [24]

GLP-1 (Glukagon like peptide 1) a GIP (glucose dependent insulinotropic peptid)

Inkretiny jsou produkovany burkami gastrointestinalniho traktu pfi kontaktu GIT s Zivinami,
zejména sacharidy. [22] Z velké plejady GIT hormon( dva splfiuji kritéria pro definici inkretin(:
glukdze zavisly inzulinotropni polypeptid (GIP) a glukagonovy polypeptid-1 (GLP-1). [25-27]
GLP-1 je produkovan endokrinnimi L-bunkami v terminalnim ileu a tracniku. GLP-1 indukuje
sekreci a produkci inzulinu a bylo prokazano, Zze ma vyznamnou ulohu v kontrole postprandialni
glykemie. [28] GLP-1 ma vliv na regulaci genl pankreatickych beta bunék, dale podporuje
proliferaci pankreatickych beta bunék a inhibuje jejich apoptdzu. [29-30] Kromé inkretinového
ucinku GLP-1 inhibuje sekreci glukagonu a vyprazdnéni zaludku [31] a stimuluje glukoneogenezi
v jatrech, kosternim svalu a lipogenezi v tukové tkani. [32] GIP je uvolfiovan endokrinnimi
burikami typu K, které jsou akumulovany v duodenu a proximalnim jejunu v disledku absorpce
sacharidd a tuk(. [28] GIP indukuje sekreci inzulinu zprostfedkovanou glukézou, ale také
stimuluje proliferaci beta bunék a inhibuje jejich apoptdzu. [32]

Podle nékterych autorl predstavuji GLP-1 a GIP pfriblizné 50 % stimulace sekrece inzulinu po
jidle, coz znamena, Ze naruseni Uc¢inku inkretin( hraje dudleZitou roli ve vyvoji DMT2. [33] Obezita
a DMT2 jsou spojeny s oslabenim funkce enteroinzularni osy, ktera je zplsobena sniZzenim

kapacity inkretin(i stimulovat sekreci inzulinu po pofziti jidla v disledku jeho nadmérného



dlouhodobého pfijmu. [26] Toto oslabeni je patrné zplsobeno snizenim sekrece inkretin
v L a K bunikach, které bylo pozorovano v ¢asnych fazich DMT2. [34]

Existuje nékolik teorii, které se snazi vysvétlit mechanismy stojici za zlepSenim glykemické
kontroly po metabolickych zakrocich. Z hlediska zlepseni metabolickych parametr( jsou asi
nejvice prozkoumany mechanismy po provedenych Zaludecnich bypasech. Kombinace restrikce
Zaludku s malabsorbénim obejitim duodena vedla k vytvoreni dvou teorii vysvétlujici Ucinek
inkretin( pri metabolickych operacich. [35]

Foregut hypothesis: horni intestindIini hypotéza, znamda také jako foregut hypothesis,
postulovala, Ze vlivem vylouéeni duodena a proximalniho jejuna z kontaktu s Zivinami dojde
k snizeni tvorby humordlniho signalu, ktery negativné ovliviuji homeostazu glukézy, a tim
nasledné snizenou funkci inzulinu. [36] Podle této teorie by mél byt nadprodukovan anti-
inkretinovy faktor v duodenu pacient( s obezitou a DMT2, ¢imZ se vyvaZuje tvorba intestinalnich
inkretin(l. [37] Teorie byla navrZena Rubinem a Gagnerem [14], ktefi na za¢atku nového milénia
vyvinuli duodeno-jejundlni bypass (DJB), coZ je metabolicky zakrok, pfi kterém byl Zaludek
ponechdn neporuseny, ale stejné mnozstvi proximalniho stfeva jako v klasickém RYGB bylo
obejito pomoci Roux-en-Y-gastro-jejuno-stomie. Tyto poznatky byly uplatnény jak v pokusech
na potkanech, tak na humannich subjektech. [38] Nicméné predpokladané diabetogenni nebo
anti-inkretinové gastrointestinalni hormony dosud nebyly zjistény. [39]

Hindgut hypothesis: pti hledani odpovédi, co stoji za mechanismy zlepseni glykémii a remisi
diabetu, byla vytvorena teorie dolni intestinalni hypotézy (hindgut hypotesis). Zakladem této
hypotézy byly vysledky za poufziti intestindlniho bypassu (duodenum a jejunum). Pfi téchto
bypassech dochazi k zrychlenému dodavani Zivin do distalniho stfeva, které plisobi zvySenou
sekreci GLP-1 a dalSich inkretind, coZ vedlo ke zlepseni glukézové homeostazy. [40-42] Zajimavé
bylo, Ze zavéry téchto vyzkumnych praci nebyly davany do pfimého vztahu ke ztrdtam
hmotnosti. [26]

V souvislosti s popisovanymi mechanismy je tfeba zminit, Ze RYGB a BPD jsou dvé metabolické
operace, které castéji vedou k normalnim koncentracim plazmatické glukdzy, inzulinu
a glykovaného hemoglobinu u pacientl s diabetem a morbidni obezitou. [43] Po BPD se
trdvenina dostdva ptimo ze Zaludku do ilea s naslednymi vysokymi hladinami postprandidlni
sekrece GLP-1 v plazmé. [42] U RYGP je stfevni bypass vyznamné kratsi nez u BPD, nicméné,
i kdyZ je vyloucen pouze kratky segment horniho stfeva, dochazi k vyznamnému zvyseni sekrece
GLP-1. Vysledky studii pak ukazuji na to, Ze pacienti, ktefi podstoupili RYGB, vykazuji zvySeny
inkretinovy efekt. [42, 44] Dukazy o platnosti teorie dolniho stfeva jsou podporovany i vysledky

studii s ,interpozici ilea”. Pfi téchto metabolickych experimentech byl segment ilea bohaty na



L buniky produkujici GLP-1 chirurgicky premistén do proximalniho stfeva, blizko rozhrani
duodena jejuna. Expozice vloZzeného ilea Zivinami vedla ke zvyseni posprandidlni sekrece GLP-1
a ke zlepSeni metabolickych parametrd. [45]

Experimentalni jejuno-iledlni diverze a jeji vliv na inkretinovy systém (pfiloha 7.3)

Sohledem na poznatky zminéné v pfedchozim oddile jsme vletech 2015-2017 provedli
klinickou intervencni studii JIDEP (Jejunal to lleal Diversion Endoscopic Procedure), pfi které
jsme provedli stfevni jejuno-ilealni diverzi. Na rozdil od RYGB a BPD byl pIné zachovan zaludek
(zachovana sekrece Ghrelinu) a zaroven byla ponechana nutri¢ni ¢ast duodena (metoda
samotnd je vice rozebrana v kapitole 5.2.2). Nicméné, diky entero-entero anastomdze mezi
jejunem a ileem doslo k zrychleni stimulace ilea derivaci ¢asti traveniny pfimo do ilea (pfi
zachovani pasaze plvodni ¢asti stfeva). Cilem tohoto experimentu byla rychla stimulace ilea se
zamérenim na inkretinovy efekt a jeho dopad na pacienty s DMT2. Do studie jsme zaradili 10
pacientl (5 s diabetem a 5 bez diabetu). Vysledky byly pomérné prekvapujici — s vyraznym
poklesem glykémie, a to zvlasté u diabetikd. Dale jsme zaznamenali i vyznamné lepsi odpovéd’
inkretinového metabolismu na stimulaci pomoci Meal testu (Fresubin). Z vysledk( Meal testu
vyplyva, Ze v prabéhu tfech mésict od zakroku doslo u viech pacientl ke zvyseni citlivosti na
inzulin a GLP-1 (p<0,05). U pacientd s DMT2 doslo po Sesti meésicich od intervence
k vyznamnému poklesu glukdzy (pred operaci 9,843 mmol/I nasledné 5,8+2 mmol/l — p <0.01)
a glykovaného hemoglobinu (pfed operaci 7,8+1,2% pak 6,0+1,0 % — p <0.05). U 3 diabetickych
pacientl doslo po Sesti mésicich k normalizaci hladin glykémie jak nalacno, tak postprandialné.
Pfedbézné vysledky této studie ukazuji, Ze zrychleni derivace potravy z duodena do ilea je
vyznamnym stimulem pro uvolnéni inkretint, které se vyznamné podileji na regulaci glykémie.
Souhrn zmén je shrnut v tabulce ¢. 1.

Tabulka ¢. 1 Zmény v pusobcich regulujicich glukozovou homeostdzu po stimulaci Meal testem

u pacientt po jejuno-iledlni diverzi. Vysledky zahrnuji sledovani v ¢ase 4 a 6 mésicti (Machytka

2017).

Analyt AUC Baseline AUC 2 mésice Pvalue*  AUC 6 mésici P value*
Glukdza (mmol/L) 1161.12 (509.21) 971.93 0.07 894.17 0.008"
C-Peptid (pmol/L) 170521.12 140170.25 0.03" 140613.58 0.16
Inzulin (pmol/L) 78256.39 44497.21 0.004* 49223.00 0.004*
GLP-1 (pmol/L) 2371.93 3693.51 0.05" 1618.71 1.0
GIP (pmol/L) 7878.71 5271.04 0.02* 6707.98 0.36
Ghrelin aktivni (pmol/L) 1978.94 2188.28 0.5 2347.86 0.13
PYY 4334.90 8323.86 0.008" 7760.53 0.008"

*Wilcoxon signed rank test. tstatisticky vyznamny vici pfedoperacni hodnoté - Baseline. AUC = plocha pod krivkou; PYY = peptid YY.



Teorie dolniho a horniho stfeva jsou diskutovany vice nez 15 let. Je zajimavé, Ze zvySeni sekrece
GLP-1 po jidle nebylo prokdazano po Zaludecni bandazi (Cisté restrikéni vykon), pfi které
nedochazi k modifikaci gastrointestinalniho traktu a ma tedy méné intenzivni ucinek na DMT2.
[46, 47] Podobné LSG byla dlouhodobé povaZzovana za restriktivni operaci bez vlivu na hormony
GIT. Ukazalo se vsak, Ze i LSG vede k rychlému zlepseni glukézové homeostazy nasledované
vyznamnymi zménami v hladinach gastrointestinalnich hormon( — podobnych tém, které byly
pozorovany po RYGB: sniZeni sekrece Ghrelinu a zvysSeni produkce GLP-1. SniZzend sekrece
Ghrelinu mlzZe byt vysvétlena resekci gastrického fundus, ale pricina zvySené produkce GLP-1
zUstava neobjasnéna. Moznym vysvétlenim muze byt, Ze uvolfiovani GLP-1 je spusténo nejen
pfimym kontaktem distalnich L bunék s pfijimanou potravou, ale také proximalnimi nutri¢nimi
signaly, napf. zvySenim sekrece cholecystokininu (CCK). Pravdépodobné ani horni ani dolni
intestindlni hypotéza nemlzZe plné vysvétlit zlepseni glukézové homeostazy. To by mohlo
ukazovat, Ze klicem k pochopeni zlepseni glukézové homeostazy bude rovnovaha signall mezi
hormony horniho GIT (Ghrelin, CCK) a hormony dolniho GIT (GLP-1, PYY). [48] S nejvétsi
pravdépodobnosti se jednd o slozZitéjSi regulacni mechanismy, neZ jsme v poslednich dobé
predpokladali. V tomto ohledu je v poslednich letech zvySend pozornost vénovdna mozné funkci
ZluCovych kyselin a stfevni mikrofldry. Nicméné studii k této problematice je zatim malo.

2.2.2  Hormony GIT regulujici ptijem potravy

Kromé inkretinovych drah jsou v posledni dobé zminovany i dalsi vlivy, které by mohly byt klicem
k pochopeni metabolickych dopadl bariatrickych operaci na organismus. Témito faktory jsou
bezesporu hormony GIT, adipokiny, vzestup energetického vydeje po provedeném zakroku,
zmény ve stfevnim mikrobiomu a metabolismu ZluCovych kyselin. Gastrointestinalni trakt
uvoliuje vice nez 20 rlGznych regulacnich peptidovych hormond, které ovliviuji fadu
fyziologickych procesli. Hormony GIT puUsobi na tkané, jako jsou Zlazy s vnéjsi sekreci, hladké
svalstvo, a zaroven i na nervovy systém. [49] Uvolriovani hormon( zaZivaciho traktu, jako je
Ghrelin, CCK, PYY, GLP-1 a oxyntomodulin (OXM), je stimulovano distenzi Zaludku a interakcemi
mezi Zivinami a luminalni sténou GIT. [50, 51]

Stfevni hormony mohou byt jednou z pficin kratkodobych pocitd sytosti i hladu. [52] Tyto
peptidy se podileji na poklesu pfijmu potravy snizenim orexigennich a zvySenim anorexigennich
signall v hypotalamu. [53, 54] Vstup Zivin do duodena a jejuna aktivuje takzvané ,duodendlni a
jejunalni brzdy“. Jedna se o mechanismy negativni zpétné vazby zprostfedkované hormony GIT,
které ovliviiuji funkci proximalnich casti gastrointestinalniho traktu. [55] Aktivace téchto
zpétnovazebnich mechanismi ma za nasledek sniZeni pfijmu potravy a inhibici pocitu hladu,

pravdépodobné ¢astecné inhibici vyprazdnovani zaludku (¢imz pfispiva k prodlouzené Zaludecni



distenze). [56-58] Vice distdlné v zaZivacim traktu je pak popisovana tzv. ,iledlni brzda“,
zpétnovazebny mechanismus, ktery vede k inhibici proximadlni gastrointestindlni motility
a sekrece. Studie na zvifatech a na Clovéku ukazuji, Ze aktivace iledlni brzdy lokalni perfuzi

Zivinami zvySuje pocit sytosti a sniZuje prijem potravy ad libitum. [59, 60]

PYY — Peptide tyrosine tyrosin

PYY je stejné jako GLP-1 produkovan enteroendokrinnimi burikami typu L v distalni ¢asti ilea
a colon. Primarniizoforma PYY1.3¢ je enzymem dipeptyl-peptidazou IV (DPP-1V) konvertovana na
PYY 3-36, ktery pak plisobi na Y2 receptor hypotalamu jako signal sytosti. [53] Kromé této ulohy
je zndmo, Ze PYY ma dalsi ucinky, jako je napftiklad zpomaleni vyprazdriovani Zaludku a ovlivnéni
motility tlustého stfeva. [61] V jiZ zmifiované studii PJD (Partial Jejunal Diversion), ve které jsme
provedli jejuno-ilealni diverzi, jsme kromé zmén v hladinach GLP-1 zaznamenali i vyznamné lepsi
odpovéd PYYs.36 na stimulaci Fresubinem (tabulka €. 1). Diky provedené anastoméze se potrava
dostala do ilea ve vyrazné kratsim ¢ase oproti plvodnimu stavu pred operaci. Spolu s narlistem
PYY jsme zaznamenali i narlist GLP-1. Tato pozorovani jsou v souladu s nékterymi pracemi, které
byly v uplynulych letech publikovany. V pfipadé izoformy PYYs.3s se ukazalo, Ze vyvolava narust
postprandidlni glykémie a odpovéd na inzulin. Co je vSak zajimavé, nejsou dikazy o vlivu tohoto
peptidu pri normoglykémii na lacno. [62] PYY tedy svym ucinkem plsobi jednak jako endokrinni
iledIni brzda pfti pfijmu potravy [63], a zaroven i jako jeden z regulatort produkovanych GIT pfi

pfijmu potravy. [64]

Ghrelin

Jednim z nejzndméjSich hormond GIT stimulujicich chut kjidlu je Ghrelin. Tento peptid je
produkovdn prevazné v X bunkach Zalude¢niho fundu. Biologicky aktivni forma ma silny
orexigennni efekt na periferni i centrdlni nervové drahy. [65] Kromé toho ghrelin
pravdépodobné moduluje funkci slinivky bfisni a podili se na regulaci energetické rovnovahy
a homeostdazy glukdzy. [66] Ghrelin ma pfinejmensim dvé rGzné formy: acylovanou (aktivni)
a neacylovanou. [67] Na zdkladé experimentalnich studii se pfedpoklada, Ze acylovany Ghrelin
ma vyraznéjsi ucinek na stimulaci chuti k jidlu. Hladiny Ghrelinu stoupaji s prodlouzenym
hladovénim a vyrazné klesaji po prijmu potravy. Vyjadrime-li to obecné, z téchto dlivodl dochazi
ke znamému jevu, kdy redukce hmotnosti pfi pouhém omezeni pfijmu kalorii zvySuje hladinu
acylovaného Ghrelinu. Tento jev se muiZe vyznamné podilet na dlouhodobé Spatné ucinnosti
dietoterapie pfti [éCbé obezity.

Zlomovou praci z hlediska pochopeni mechanismu Gc¢inku Ghrelinu byly studie Cummingse,
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ve kterych prokdzal, Ze na rozdil od kontrolnich neoperovanych osob dochdzi u osob
podstupujicich RYGB k smazani vykyv( hladin Ghrelinu v ¢ase pred a po pfijmu potravy. [68, 69]
Tyto a podobné studie [70, 71] poukdzaly na to, Zze s ohledem na orexigenni Ucinky Ghrelinu je
z hlediska podpory a udrZeni redukce hmotnosti (a tim ovlivnéni prijmu potravy), dalezité
vyrazeni kontaktu traveniny se sliznici obsahujici chemosenzitivni buriky s produkci Ghrelinu.

Kratkodobé a dlouhodobé ucinky bariatrické chirurgie v souvislosti s hladinami Ghrelinu jsou
jesté stale ne zcela Uplné jasné. Zda se, ze rGzné typy bariatrickych operaci maji rozdilné
disledky pro produkci Ghrelinu, pravdépodobné v souvislosti s rozdilnymi anatomickymi
zménami, které ovliviiuji délku a velikost kontaktu nutrientl se sliznici fundu Zaludku, kde se

predominantné X bunky vyskytuji.

Zmény v hladinach Ghrelinu po restrikcnich operacich (pfiloha 7.3-7.5)

Okolo roku 2010 se objevila nova restrik¢ni bariatrickd metoda — gastrickd plikace Zaludku
(LGCP). Na rozdil od tubulizace pfi ni nedochazi k odstranéni ¢asti zaludku. Zaludek je pomoci
chirurgické techniky zavinut, sesit a Zaludec¢ni tkan s chemo-senzitivnimi burikami tak zGstava
soucasti Zaludku. Na rozdil od RYGB, pfti které je fundus Zaludku zcela mimo pasaz traveniny,
u plikace je sice fundus zavinut, nicméné na néj mohou pUsobit mechanické vlivy.

V roce 2014-2016 jsme provedli intervencni srovnavaci studii, ve které jsme sledovali zménu
hladin Ghrelinu u pacient( s LSG a pacientl s LGCP. [72] Ve skupiné s provedenou LSG doslo
ocekavané k vyznamnému poklesu plazmatické koncentrace Ghrelinu, ktera se postupné v ¢ase
zvySovala, ale nedosahla plivodnich hodnot ani po 18 mésicich od zakroku. Jinak tomu bylo ve
skupiné pacientl po LGCP. Oproti predoperacnim hodnotam doslo k zvyseni hladin Ghrelinu jiz
po tfech mésicich. Pfes rozdilné hladiny Ghrelinu u obou skupin doslo k signifikantnimu poklesu
hmotnosti, a to jak u skupiny po LSG o 33,7 kg, tak u skupiny po LGCP o 25,9 kg po osmnacti
mésicich. Tato zjiSténi jsou zajimava i z pohledu stimulace chuti k jidlu v souvislosti se zménami
koncentraci hladin Ghrelinu. U obou skupin jsme zjistovali zmény v jidelnich zvyklostech a chuti
k jidlu. Pfedpokladali jsme, Ze u skupiny s plikaci zaludku bude dochazet k zvySeni chuti k jidlu
a navySeni energetického pfijmu, nicméné vysledky byly, i pfes vyznamné zvySen hladin
Ghrelinu, nevyznamné. Vysledky Setfeni u obou skupin, a to jak s LSG, tak LGCP, byly z hlediska

zmén jidelniho chovani a chuti k jidlu porovnatelné.
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Graf 2 Srovnadni sérovych hladin acylovaného Ghrelinu u pacientii podstupujicich metodu LSG

(84 osob) a LGCP (43 osob). Sledovadni bylo v délce 18 mésicii (BuZga 2017)
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Obdobné kolisani hladin Ghrelinu bylo zaznamenano i v jinych studiich. Nicméné tyto studie
intervenovaly pacienty pomoci konvencnich metod bez chirurgickych manipulaci se Zaludkem.
[73, 74] Néktefi autori predpokladaji, Zze vzestup plazmatické hladiny Ghrelinu po predchozim
poklesu by mohl byt diky zvySené produkci Ghrelinu v duodenu, ileu a tlustém stfevu. [75]
V tomto ohledu k velmi zajimavym vysledkiim dosla studie Casajoanové a kol. z roku 2017. [76]
PFi srovnani RYGB s LSG a LGCP doslo po dvanacti mésicich k vyznamnému vzestupu Ghrelinu
pouze ve skupiné RYGB. Ve skupinach s LSG a LGCP byly hladiny Ghrelinu po dvanacti mésicich
od operace prakticky shodné, a dokonce nizsi nez u RYGB. [76]

Dle nékterych autort by se mohlo zdat, Ze LGCP ma podobny efekt jako klasicka terapie dietou.
[77] Nicméné je nesporné, a to nejen na zakladé nasich vyzkum, Ze ma i metabolicky dopad
[78] a pres zvyseni hladin Ghrelinu dochazi k dlouhodobé redukci hmotnosti. Na druhou stranu:
restrikce jen dietou vede ke zméndm Ghrelinu, které jsou pro udrzeni hmotnosti nevyhodné.
Nékteré studie ukazuji, Ze u osob s normalni hmotnosti po jeji redukci stoupa i hladina Ghrelinu.
Podobné stoupd ipo redukci hmotnosti u obéznich pacientl, i kdyZ tyto osoby zUstavaji
v pasmu nadvahy. [79] Neni bez zajimavosti, Ze plazmatické hladiny Ghrelinu jsou zvySeny
u osob, které se pokouseji casto zamérné zhubnout, ale nejsou schopny si tuto redukci
hmotnosti udrZzet. [80] Naproti tomu vyhodou chirurgické manipulace se Zaludkem je pak
dlouhodoby efekt na redukci hmotnosti i pres zvyseni hladiny Ghrelinu.

Zmény v hladinach Ghrelinu po endoskopickém zavedeni intragastrického balénu (pfiloha 7.6)
Kromé chirurgické intervence jsme se zabyvali zménami hladin Ghrelinu u specifické skupiny
pacientl, a to se zavedenym intragastrickym balénem. Tento typ zakroku je z pohledu Ghrelinu
zajimavy v tom, Ze nedochazi k zasahu do stény Zaludku, a pfitom se vytvari pomérné velka

restrikce na dobu minimalné Sesti mésic (baldny typu Orbera) [81], v pfipadé balonu typu
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SPATZ v délce dvanacti mésicu. [82] V nasem souboru 22 pacientl z roku 2014 intervenovanych
baldonem typu Orbera dochazelo k pomérné strmému vzestupu hladin Ghrelinu. | pfes vzestup
Ghrelinu byla prdmérna redukce hmotnosti béhem Sesti mésict 18 kilograma.

Studii, ve kterych by byly studovany hladiny Ghrelinu v souvislosti s implantaci intragastrickych
balonl (IGB) je pomérné malo. Vysledky shrnul ve svém prehledu z roku 2016 Kim. [83] Za
poslednich patnact let bylo publikovano jen devét praci, pficemz dvanacti mésicni sledovani bylo
zkoumdno jen ve trech studiich. Pfehled téchto studii je v€etné ndmi provedené studie z roku
2014 s IGB Medsil v tabulce ¢ 2. Je tfeba poznamenat, Ze nasSe pozorovani u gastrickych baléna
jsou, na rozdil od chirurgickych intervenci, u vétsiny baléni omezena jen na délku Sesti mésicQ,
po niZ je tfeba baldn odstranit. Je otazkou, jak se koncentrace Ghrelinu vyvijeji v obdobi po
explantaci. [83] Dle autord, ktefi pacienty sledovali i v obdobi Sesti mésicl po explatnaci baldnu,
dochazi k poklesu koncentrace Ghrelinu.

Tabulka ¢. 2: Prehled dostupnych studii sledujicich plazmatické hladiny Ghrelinu s implantaci
intragastrického balénu (Kim 2016)

Weight loss 6

Author Baloon baseline after 3 months after 6 months after 12 months
months
Wroblewski et al. 2016 Orbera 15,5 %EWL 577,9 5489 512,9 4533
Mathus-Vliegen etal. 2014 Orbera 17,4178 722,31151 791,5+239 7431115,2 N/A
Fuller et al. 2013 N/A 14,2%EWL 4141 448 4524 3794
Buiga et al. 2014 Medsil 18,4182 240541015  378,141558  335,8+149, N/A
Mohamed Amin et al 2014 Orbera 7711 786,1 772,7
Nikolic et al. 2011 Orbera N/A 958,3 1346 1050 922,6
Konopko-Zubryczka 2009 Orbera 17,118,0 621,9t182,4 903,9+237 N/A N/A
Martinez-Brocca et al. 2007 Orbera 12,715,6 934,41199,2 947,1+195,1 N/A N/A
Mion et al. 2005 Orbera 8,7 3,210,4 N/A 1,910,1 N/A

%EWL — procento ztrdty nadhmotnosti, N/A — data chybi

Z jakého dlivodu dochazi k nartstu a pak poklesu hladin Ghrelinu neni zatim plné vysvétleno. Na
zakladé recentnich studii se zd3, Ze hypotalamicka centra vnimaji snizenou dostupnost potravy
a rychlou ztratu télesné hmotnosti béhem restrikéni diety jako formu negativni energetické
bilance a podle toho reaguji zapojenim neuroendokrinniho systému Ghrelinu ve snaze zabranit
dal$imu hubnuti. [84] Tato hypotéza by mohla vysvétlovat i narGst hladin Ghrelinu, ktery jsme
pozorovali spolu s dramatickym poklesem hmotnosti ve studiich, ve kterych jsme intervenovali
jak chirurgickymi, tak endoskopickymi metodami. V nasi studii za pouZziti intragastrického balénu
(IGB) zroku 2014 jsme pozorovali zvySeni hladiny Ghrelinu s vrcholem ve tfetim mésici po
implantaci IGB a s naslednym poklesem k hladindm pred implantaci. K podobnym vysledkim
dochazeli i dalsi autofi intervenujici pomoci intragastrickych balén(l. [83] Zde je treba
poznamenat, Ze v nasi baldnové studii byly méreny hladiny celkového Ghrelinu, podobné jak je

tomu ve vétsiné studii.
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Dle recentnich poznatkd jsou tcinky celkového Ghrelinu na stimulaci hladu sporné. Je mozné,
Ze omezeni v pfijmu energie zvysi pouze hladinu koncentrace aktivniho Ghrelinu, které se
nemusi odrazit pfimo do celkové koncentrace Ghrelinu. [74, 85] Na druhou stranu omezeni
pfijmu tuku zplsobené dietou, spolu s omezenym pfijmem energie a s tim souvisejici zvyseni
obsahu bilkovin a sacharid( v potravé, by mohly zabranit narlstu Ghrelinu zplsobenému
ztrdtou hmotnosti a negativni energetickou rovnovahou s nizkou hladinou Ghrelinu. [86-88]
Pozorované absence dalsiho zvyseni hladin Ghrelinu jsou pro pacienty kratkodobym prinosem,
nebot zvysené hladiny Ghrelinu po ztraté hmotnosti, které byly pozorovany u pacienttd
intervenovanych jen dietou, byly pfi¢inou zvySené chuti k jidlu. [85] Na druhou stranu: je znamo,
Ze béhem dvanacti mésicll po vytazeni baldnu dochazi k opétovnému narlistu hmotnosti aZ na
skoro pGvodni hodnoty hmotnosti. [89, 90] Otazkou pro dalsi vyzkum z(istava, co za opétovnym
narGstem hmotnosti stoji. Patrné se zde nejedna jen o vliv Ghrelinu. Jednim z faktor( neni jen
odstranéni restrikéni bariéry v Zaludku, ale i zména stravy s ndvratem k zvySenému pfijmu
bilkovin a tuk(, ve které nezanedbatelnou roli hraji i socidlni a behavioraini vlivy.

2.3 Vybrané cytokiny FGF rodiny jako nové regulatory metabolickych funkci
Rastové faktory — FGF (Fibroblast growth factors) tvofi rodinu signalnich proteind, které jsou
produkované rlznymi bunkami téla a které ovliviuji celou fadu bunécénych procesl véetné
metabolismu. Jejich znaceni se klasifikuje jako FGF1 - FGF23. FGF maji svou funkci jak
v parakrinni, tak i intrakrinni a endokrinni signalizaci. Parakrinné FGF plsobi zvlasté pri obnové
a tvorbé bunék. Z endokrinniho hlediska maji FGF cytokiny podobny ucinek jako hormony, a to
zvlasté na metabolické funkce. Na rozdil od predchozich Gc¢inkd, intrakrinné plsobi tyto

molekuly jako intracelularni signaly zvlasté v neuronech. [91]

Mezi endokrinné pUsobici FGF molekuly patfi FGF15/19, FGF21 a FGF23. Je zajimavé, ze vétsina
FGF cytokinl ma jak proliferacni, tak i metabolicky efekt. Jednou z velmi studovanych molekul
této rodiny je FGF21. Studie z poslednich let ukazuji, Ze se jednd o jedinecny cytokin, ktery ma
dllezZité metabolické Ucinky, nicméné nepUlsobi proliferacné. Je produkovan v nékolika typech

tkani, a to hepatalni (hepatokin), svalové (myokin) a tukové (adipokin) tkani.

2.3.1 FGF21 - Fibroblast growth factor 21

Fibroblast growth factor 21 (FGF 21) byl poprvé identifikovan v roce 2000. [92] Z nejvétsi Casti
je exprimovan v jatrech. Exprese hepatického FGF21 je pravdépodobné aktivovana béhem
hladovéni skrze aktivaci PPARa (peroxisome proliferator-activated receptor), a to diky
neesterifikovanym mastnym kyselindm uvolfiovanym z adipocytl a vychytavanych hepatocyty.

[93] Ve studii na knokautovanych mysich Hotta a spol. prokazali inhibi¢ni vliv FGF21 na lipolyzu.
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[94] lJe zajimavé, Ze nizko sacharidova, ketogenni dieta svelkym podilem tukd vede
k vyznamnému vzristu exprese hepatalniho FGF21. Zlepseni inzulinové senzitivity v bilé tukové
tkani u knokautovanych mysi na ketogenni dieté ukazuje na regulacni Ulohu FGF21 na adipocyty
pfi adaptaci na malnutrici spojenou s nizkosacharidovou dietou. [95] Co se ukazuje byt nesporné
zajimavé, je kromé vlivu hladovéni a ketogenni diety i vliv rznych typ( stresu na expresi FGF21.
Hepatalni FGF21 se pravdépodobné uplatniuje jako vyznamny stresovy metabolicky regulator.
[96]

FGF21 jako produkt jaterni a tukové tkané ma duleZitou roli v pfijmu potravy a energetickém
vydeji. [97] Ukazuje se, Ze tento cytokin hraje zprostifedkovaci roli v metabolické odpovédi na
hladovéni. [98] FGF21 zlepSuje inzulinovou senzitivitu, md vliv na pokles koncentrace
triacylglyceroll a ma pozitivni vliv u obéznich pacientl s hyperglykémii a hyperlipidémii. [99]
FGF21 zprostfedkovavd jako mediator glukagonu regulaci glukdézového a lipidového
metabolismu [100] a mohl by byt nezavislym prediktorem metabolického syndromu u dospélych
[101], ne vSak u déti. [102]

Hodnoceni FGF 21 v humdnnich intervencénich studiich

Vétsina poznatkl o FGF21 pochazi z pokust na animalnim modelu. Praci, které by se zabyvaly
humannimi studiemi, neni dosud mnoho. Ve studii Heilbronna a kol. [103] dochazelo
k vzestuptiim v hladinach FGF21 po vysokoenergetickém prejidani a u pokusnych osob s podanim
fruktdzy. [104] U obéznich déti, které podstoupily redukci hmotnosti cvicenim a dietou doslo
k poklesu hladin FGF21. [105] Na druhou stranu: nedoslo ke zménam v hladinach u dospélych
po nasazeni ketogennich diet. [106] AZ na vyjimky se studie na lidech provadély konzervativnimi
intervencnimi metodami (diety).

FGF 21 v bariatrickych studiich (p¥iloha 7.5-6)

Jen nékolik studii intervenovalo obézni pacienty bariatrickymi metodami. [107] V nasi studii
Medsil jsme sledovali plazmatické hladiny FGF21 a FGF19 u bariatrickych pacientd
intervenovanych intragastrickym balénem. V této studii bylo intervenovano 22 vysoce obéznich
osob s BMI > 40 kg/m?. Po $estimési¢ni intervenci doslo k redukci hmotnosti o 20 kilogram.
Intervence probihala bez striktné doporucené diety, tedy bez omezeni tuk( a cukrd.
Pozoruhodné je, Ze z hlediska plazmatickych hladin FGF21 doslo k signifikantnimu poklesu, na
druhou stranu nedoslo k vyznamné zméné v dalSich parametrech, jako bylo lipidové spektrum
(celkovy cholesterol, HDL a LDL cholesterol, TGC) a glykémie.

Limitem nasi studie byla kromé jiného délka sledovani. Zmény v poklesu FGF 21 jsme
zaznamenali aZz na konci méfeni — a to vsSestém meésici. Je otazka, jak probihaji zmény

u bariatrickych pacientd po dlouhodobé intervenci. V soucasné dobé nemame k dispozici
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rozsahlé soubory dat, vyzkumnych praci s humdannimi subjekty je na toto téma omezené
mnoZstvi. Pfehled zmén cytokinl a hormon( tukové tkané ve studii Medsil jsou shrnuty

v tabulce €. 3.

Tabulka 3. Prehled zmén hladin cytokin( tukové tkdné a GIT pfi 6 mésicni intervenci

intragastrickym balonem Medsil. (Buzga 2014)

N=22 Pfed implantaci 3 mésice 6 mésicl p-value

Leptin (ug/L) 30.4+£17.2 18.2 + 15.8 14.9 +15.5 <0.001
(6.9-54.5) (5.7-50.7) (4.7-50.3)

Adiponectin (mg/L) 17.9+9.0 16.9+9.1 20.5+10.2 0.285
(7.0-33.5) (7.0-42.8) (5.8-36.2)

FGF 19 (ng/L) 148.7 £132.3 188.4+78.9 173.6+73.4 0.111
(42.3-621.0) (60.1-344.0) (86.8-340.6)

FGF 21(ng/L) 68.2+48.1 68.9+62.8 49.9 £ 56.8 <0.002
(6.0-151.9) (3.8-231.7) (3.0-204.0)

ANGPTL 3 (pg/L) 295.9+75.8 286.3+82.6 346.1+£99.1 0.163
(174.0-470.0) (132.0-417.0) (122.0-498.0)

ANGPTL 4 (ug/L) 82.4 +20.7 78.1+19.1 87.7 £29.6 0.578
(55.7-131.0) (51.1-108.3) (34.7-141.2)

Hodnoty jsou uvadeény jako priimér a smérodatnd odchylka. P-values vyjadruje signifikanci rozdilu mezi
hodnotami pred implantaci balénu a 6 mésici s implantovanym balénem (F-test).

2.3.2 FGF19 - Fibroblast growth factor 19

Kromé FGF 21 jsme v jiZ zminované studii Medsil sledovali i FGF 19. V soucasné dobé je znamo,
Ze FGF 19 je exprimovan v enterocytech ilea, kde je indukovan skrze receptor FXR (the nuclear
receptor farnesoid X receptor) jako odpovéd na postprandialni zpétné vstrebavani ZluCovych
kyselin. [108] Po vstupu do portalni cirkulace plsobi FGF19 na jatra, kde pUsobi na potlaceni
syntézy Zlucovych kyselin a glukoneogeneze a zaroven jako podpora syntézy glykogenu
a bilkovin. [109] Neni bez zajimavosti, Ze FGF19 a FGF21 maji podobné, silné ucinky na
metabolismus. [92] Transgenni nadmérna exprese nebo exogenni podavani FGF19 &i FGF21
obéznim hlodavcim zvysuje energeticky vydej, a to bez snizeni ptijmu potravy, zlepsuji citlivost
na inzulin, reversné plsobi na steatézu jater a snizuji koncentrace cirkulujicich i jaternich
triacylglyceridl a cholesterolu. [110, 111]

V ptipadé nasi intervence pomoci intragastrického balénu nedoslo k signifikantnim zméndm, i
kdyz z hlediska trendu medianu nastalo mirné zvyseni. Z hlediska mechanismu ucinku FGF19 je
v souladu s nasimi pozorovanimi podstatna skutecnost, Ze v jinych bariatrickych studiich se
hladina FGF19 vyznamné zvysila po tubulizaci Zaludku nebo RYGB, ale ne po dietou indukovaném
snizeni hmotnosti. Nékolik studii uvadi zvySené Urovné FGF19 po RYGB [112] nebo LSG [113], ale
ne po dieté [114] nebo Zaludecni bandazi. [115] Nase pozorovani toto mohou potvrdit, v nasi

studii jsme poutZili intragastricky baldn, ktery je Cisté restriktivni metodou s nizs$imi vahovymi
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Ubytky, a to zvlasté v porovnani s chirurgickymi metodami.

Pravdépodobnym vysvétlenim rozdilnych hladin FGF19 po rdznych intervencich by mohla byt
skutecnost, Ze tento cytokin je enterokinem, ktery ma kontrolni funkci v ramci Zlu€ovych kyselin
a intermedianniho metabolismu. [92] Nicméné s ohledem na maly pocet studii spiSe otazky nad
presnymi mechanismy pribyvaji, nez by byly uspokojivé vysvétleny. Zvlasté dllezité budou pro
pochopeni mechanismU plsobeni FGF cytokinl dal$i humanni studie s porovnanim rlznym

intervencnich metod.

2.4 Kalciofosfatovy metabolismus a kostni denzita po bariatrickych vykonech
Bariatricka chirurgie vsak neovliviiuje jen metabolismus tuk( a cukr(. Vzhledem k moznému
vyuZiti i u méné obéznich pacientl [116] je tfeba prozkoumat také jeji vliv na ostatni systémy.

Ukazuje se, Ze jednou z problematickych oblasti mdzZe byt i metabolismus kosti.
Rané studie dopadu bariatrické lécby na skelet

Obavy o kostni zdravi byly zaloZeny na starSich studiich s pacienty po gastrektomii, které
prokazaly vysokou prevalenci osteopordzy a zvySené riziko zlomenin, i kdyZz nebylo jasné, zda se
$lo o dlisledek operace, nebo o disledek zakladnich komorbidit pacient. [117, 118] V prabéhu
80. let minulého stoleti vysledky animalnich pokus( s gastrektomii prokazaly po tomto vykonu
malabsorpci vapniku, sekundarni hyperparatyredzu a postupnou ztratu kostni hmoty. [119] To
vedlo k myslence, Ze chirurgické manipulace se stfevem pfimo ovliviiuji metabolismus kosti.
Kromé toho, jejunoiledlni bypass a biliopankreaticka diverze byly spojeny s vyznamnou ztratou

kostni hmoty [120, 121] a histomorfometrickymi zménami v trabekularni kosti. [122, 123]

Klinickych studii, které se zabyvaly vlivem bariatrickych operaci na skelet, bylo do soucasné doby
provedeno nékolik desitek. Nicméné ve vétsiné studii byl jako operacni metoda zvolen RYGB.
K novym a v dnesni dobé populdarnim metodam (jako napfiklad tubulizace Zaludku) nejsou zatim
v dostatecném poctu data, a to zvlasté z longitudindlnich studii. Vétsina studii sledovala pacienty
v délce Sesti maximalné dvanacti mésic. Jen nékolik studii je v délce vice jak péti let. Diky tomu
mam z hlediska dopadi na skelet v rdmci bariatrickych metod data, ktera v souladu s animalnimi

pokusy potvrzuji negativni vliv na skelet.

2.4.1 Vlivredukce télesné hmotnosti na kostni denzitu (ptiloha 7.7-7.11)

Zlatym standardem pro méreni kostni denzity je rentgenova kostni dvoufotonova denzitometrie
(DXA). Brzy po jejim zavedeni do praxe zacalo byt zfejmé, Ze kostni denzita negativné koreluje
s body mass indexem (BMI) — nizky BMI je vyznamnym rizikovym faktorem osteopordzy [124]

[125]. Tato korelace je patrna predeviim u postmenopauzdlnich [126], ale
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i u premenopauzalnich [127] Zen. Studie nicméné referuji o rozporuplnych vztazich v zavislosti na
misté méfeni denzity kostniho minerdlu (BMD), véku, pohlavi, hormonalnim stavu nebo stavu
fyzické kondice. Vaha je prediktor BMD v oblasti kycle a bederni patere, ale neni jasné, jestli vétsi
predikci ma tukova nebo svalova hmota.

O protektivnim vlivu obezity na osteopordzu existuji rozporuplné tdaje. V nasem souboru jsme pfi
méreni kostni denzity vyrazné obéznich pacientl pripravovanych k bariatrickému chirurgickému
vykonu (pramérny BMI 43) zjistili v priméru normalni nebo lehce nadnormalni kostni denzitu
(primérné Z skére 0,84 SD na patefia 1,4 SD na femuru). Toto zjisténi odpovida predpokladanému
priznivému vlivu obezity na skelet.

Mechanismus tohoto pfiznivého plsobeni obezity neni jasny — zvaZzovan je stimulujici mechanicky
vliv zvysené hmotnostni zatéZze i metabolicky vliv nékterych pUsobkl tukové tkané [128]. Efekt
obezity (tukové tkané) na skelet je nékolikery. Skelet se adaptuje na zvySenou mechanickou zatéz
(tah a tlak stimuluje osteoblastickou aktivitu a pfestavbu tramcl). Tukova tkan poskytuje urcitou
mechanickou ochranu skeletu pfi padu. Neplsobi pouze mechanicky, produkuje fadu hormond
a cytokind, a velmi aktivné se podili na regulaci pfijmu potravy, energetického vydeje a rady
metabolickych déji v lidském organismu, véetné metabolismu kostni tkané. [129, 130].
Ptiznivéjsi primérné hodnoty denzity na femuru neZ na patefi by mohly nasvédcovat spiSe vlivu
hmotnostni zatéZze (femur je vice zatizen nez pater). Ve studii z roku 2012 jsme u Sesti nemocnych
pri vstupnim vysetfeni prekvapivé zaznamenali kostni denzitu vzhledem k véku podprimérnou
jedna Zena méla nizkou denzitu také na celkovém femuru. Vétsina pacient s nizkou kostni
denzitou byli muzi. [131] Ukazuje se, Ze sniZzenou kostni denzitou mohou byt ohrozZeni i vysoce
obézni pacienti a to zvlasté na patefi nez na dlouhych kostech.

Zajimava data jsme ziskali u skupiny sloZzené Cisté ze Zen po LSG. [132] Pfi sledovani kostni denzity
jsme nejvétsi zmény zaznamenali na kr¢ku femuru a celkovém objemu kostni hmoty na femuru.
Z hlediska zmény BMD doslo ke sniZzeni objemu kostni hmoty. Na lumbalni patefi nebyly zmény
statisticky vyznamné (Obrazek 1). Podobny nalez kostni denzity u pacientl po bariatrické l1é¢bé
monstrézni obezity popisuji i Johnson a kol. [133] a Wucher a kol. [134] Zajimavy je také nalez,
Ze télesny tuk a tukuprosta hmota koreluji s kostni mineralni denzitou. [135] Jde pravdépodobné
o vliv nékterych adipokind v kostni remodelaci skrze efekt na osteoformaci a osteorezorpci.

[136]
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Obrdzek 1 Hodnoty kostni denzity (BMD — Bone mineral denzity) na patefi a krcku femuru ve

studii 29 premenopauzdlnich Zen intervenovanych tubulizaci Zaludku (LSG). (Pluskiewicz 2012)

Kostni denzita na lumbalni patefi Kostni denzita na femuru
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Zmeény v BMD hodnoceny ve smérodatnych odchylkdch od referencni hodnoty pro stejné starou, zdravou

populaci Zen.

2.4.2  Vliv LSG na Vitamin D a kostni denzitu (priloha 7.9; 7.11-12)

Plazmatické hladiny vitaminu D po LSG

Z Udajl v poslednich letech je zfejmé, Ze existuje inverzni asociace mezi hladinami vitaminu D
vyjadfenym plazmatickymi hladinami 25-hydroxy-vitamninu D (25(OH)D) a obezitou. [137, 138]
[139] Koncentrace vitaminu D jsou z 80 % az 90 % spojovany se syntézou v klZi, nicméné, syntéza
indukovana slunecnim zarenim se znacné lisi s pigmentaci kiZe, dobu stravenou mimo uzaviené
prostory, oblecenim, pouziti opalovacich krém(, zemépisnou Sitkou, ro¢nim obdobi, a dalSich
faktorech. Udaje z poslednich let viak naznacuji, ze vliv UVB zaFeni na syntézu vitaminu D mQze
byt jen z cca 25 %. Zda se, Ze ptijem vitaminu D potravou ma daleko vétsi vyznam nez se dfive
usuzovalo. [140]

Deficity vitaminu D se jak z lokdlniho, tak i globdlniho hlediska ukazuji jako zavazny problém.
Zvlasté v populacich, které jsou ohrozeny snizenym slunecnim svitem jsou popisovany pomérné
velké deficity vitaminu D. S ohledem na Zivotni styl a vyZivu se predpoklad3, Ze jednou ze skupin
ohrozenych chronickymi deficity vitaminu D jsou i obézni pacienti. V naSem centru jsme provedli
v rdmci bariatrickych metod méreni 25(0OH)D. Ve studii 54 vysoce obéznich osob jsme nalezli na
pomérné zdvazné deficity sérovych hladin vitaminu D. U nékterych jedincl byla predoperacni
plazmaticka hladina vitaminu D jen 8 nmol/I. Po redukci hmotnosti metodou tubulizace zaludku
doslo k zvySeni hladin vitaminu D, nicméné jen 25 % ze sledovaného souboru osob dosahlo

optimalnich hladin. Pribéh zmén jsou zachyceny v grafu €. 3.
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Graf ¢. 3: Plazmatické hladiny vitaminu D u 54 osob po LSG intervenovanych v letech 2013-

2015. (Nykonenko 2016)
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Nizsi koncentrace v séru 25 (OH) D maji souvislost s vysi BMI. [138] Pereira-Santos a kol.
v neddvné metaanalyze (n = 65 445) prokazali, Ze prevalenci deficitu vitaminu D je 0 35% vyssi u
obéznich jedincll ve srovnani s osobami v populaci s dostate¢nou vyZivou a pfijmem vitaminu D.
[139] Mimoto, obezita zplUsobena nedostatkem vitaminu D je spojena se zvySenym rizikem
zanétu indukujicim obezitu, inzulinové rezistence, dyslipidemie a obezitou souvisejicich
onemocnéni (napf. metabolicky syndrom, diabetes, kardiovaskuldrni onemocnéni). [141, 142]
Recentni studie také prokazaly, Ze pokles objemu tukové tkané je spojen s proporciondlnim
narGstem cirkulujici hladiny vitaminu D. [143, 138] Vysledky nasich Setfeni i recentnich studi vsak
ukazuji, Ze narlst hladin vitaminu D je i pfesto nedostatecny a po zastaveni redukce hmotnosti,
kterd ve vétsiné pripadd kulminuje okolo 12 mésicl po operacnim zakroku, dale nedochazi
k dalSimu zvySeni hladiny vitaminu D. Nase vysledky i zavéry podobnych recentnich studii ukazuji
na duleZitost suplementace vitaminem D u bariatrickych pacienti a to z dlouhodobého hlediska.
Plazmatické hladiny vitaminu D, vapniku a kostni denzita po LSG

Dalsim vystupem z nasich studii bylo hodnoceni hladin vitaminu D, kostni denzity a celkové
koncentrace vapniku u 25 obéznich muzd podstupujicich LSG. Bez ohledu na to, Ze vsichni muzi
méli nizké hladiny vitaminu D v séru (a to jak pred zakrokem, tak po ném), celkova koncentrace
vapniku byla v normalnim rozsahu na zacatku pozorovani i v pooperacnim obdobi. Nalezli jsme
negativni korelace mezi hladinou vapniku a nizkou BMD mérené na proximalnim femuru i patefi
(FN BMD a TH BMD). Tento jev neni zatim Uplné vysvétlitelny a nebyl zatim popsan dalsimi
autory. S ohledem na dramatické zmény v kostni absorpci a novotvorbé, kterou jsme méfili

v panelu kostnich markerl, mlze jit o zvySenou resorpci vapniku z kostni tkané.
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Zmény v obratu kostnich marker( a kostni denzity jsme vSak nezaznamenali jen u skupiny
25 muzl, ale i v dalSich dvou studiich zamérenych na kostni metabolismus po bariatrickych
vykonech. Ve studii 54 pacientl po LSG sledovanych dvanact mésicl jsme oproti plvodnimu
odhadu, kdy jsme predpokladali zvlasté zvySenou resorpci, doslo v ramci sledovani kostnich
markerd k vyznamnym zménam jak marker( kostni resorbce, tak i marker(i novotvorby kostni
tkané (tabulka €. 4). Ve vysledku tedy, z hlediska kostni mineralni denzity, dochazi ke kompletni
kostni remodelaci jako odpovéd na zménu celkové télesné hmotnosti a ztratu tukové tkané.
| pfes nesporné biomechanické zmény v zatiZzeni skeletu vSak dochazi, cestou plisobeni cytokint
a hormon( tukové tkané, k stimulaci osteoblastll i osteoklasta.

| pfes narUstajici pocet studii vénujicich se kostnimu metabolismu a vitaminu D jsou mnohé
mechanismy zatim neznamé, a je zde dalsi velky prostor pro randomizované studie na velkém

poctu pacientd s analyzami nejen kostni denzity a vitaminu D, ale i marker( kostniho obratu.

Tabulka ¢. 4 Zmény v markerech novotvorby kostni tkané a markerech kostni resorbce u 54
obéznich pacientii po LSG sledovanych dvandct mésicii (Nykonenko 2016).

Parameters of bone metabolism before and after surgery (n=54)

Pre-operative 3 month after 6 month after 12 month after
examination surgery surgery surgery
CTX (ugl) 0,25 (0,19-0,34) | 0,41 (0,56-0,30)* p=0,0000 | 0,37 (0,63-0,27)* p=0,000004 0,38 (0,52-0,25)* p=0,000016
PTH (pmmol/) 443 (59-27) 3,8 (5,1-2,5)* p=0,02 3,32 (4,43-2,53)* p=0,000034 3,8 (4,3-2,4)" p=0,0139
sRANKL (pmmol/l)| 88,2 (223,8-49 4) 96,9 (256,4-63,1) p=0,12 119,7 (202,3-65,1) p=0,45 122,0 (184,8-53,1) p=0,84
P1NP (ugf) 339(39,8-26,4) 45,9 (59,6-32,0)* p=0,003 50,9+18,7* p=0,000017 47,9 (69,1-38,6)* p=0,00012
OC (ug/) 13,6 (16,7-10,6) | 17,4 (22,3-15,1)* p=0,00002 | 17,5 (23,8-14,6)* p=0,000055 19,2 (22,6-13,8)" p=0,00014
OPG (pmmol/l) 4,7 (6,4-41) 4,3 (5,0-3,6)* p=0,01 4,5 (5,7-3,8) p=0,716 5,2 (6,5-4,4)" p=0,015
Vit. D. (nmol/l) 14,6 (25,9-8,3) | 19,6 (41,7-13,6)* p=0,000004 | 28,0 (51,1-12,9)" p=0,000001 30,5 (64,3-21,4)* p=0,000006

Note.” — Comparison with pre-operative examination p<0.05 (Wilcoxon signed-rank test).

CTx - C-termindini telopeptid kolagenu I; PTH — Parathormon; sRANKL - ligand receptoru aktivujiciho

nukledrni faktor kappa B; PINP - N-termindini prokolagen typu 1;

Osteoprotegerin; Vit. D — vitamin D

OC - Osteokalcin; OPG —
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3 Komentované vysledky - experimentalni bariatrické operace na GIT a jejich dopad
na fyziologické funkce

3.1 Experimentdlni chirurgické metody - plikace Zaludku (priloha 7.4; 7.6; 7.13)

V poslednich tfech letech se do popfedi zajmu dostava nova restriktivni metoda, kterd je méné
radikalni neZ tubulizace Zaludku. Talebpour v roce 2007 publikoval novou metodu, pfi které se
dosahuje redukce objemu Zaludku plikaci velké kurvatury Zaludku (LGCP). Vysledky snizeni
hmotnosti po roce a pll od operace byly srovnatelné se snizenim hmotnosti po tubulizaci
Zaludku. Nasledné v roce 2010 prezentovali svoje zkuSenosti i renomovani autofi z Brazilie
a USA. [144] [145]

Z hlediska frekvence je v soucasnosti nejvice aplikovana metoda tubulizace Zaludku (LSG), a to
pro svou relativni jednoduchost a relativné nizké riziko komplikaci [146] — a to zvlasté
v porovnani s drive velmi populdrnim Zalude¢nim Roux-en-Y bypasem (RYGB). Byla publikovana
celd rada praci, které porovnavaly metabolické dopady u LSG versus RYGB [147] a mezi LSG
a adjustabilni bandazi Zaludku (AGB). [148, 149] Z pohledu plikace Zaludku vsak dosud nebylo
publikovan mnoho praci. [75, 150-152]

LGCP je jednim z postupli s mechanismem, ktery neni nepodobny metodé tubulizace Zaludku.
U obou metod dochazi k eliminaci velké kfiviny Zaludku. V ptipadé LSG (obrazek 2) dochazi

k resekci a odstranéni z organismu, v pfipadé LGCP (obrazek 3) k plikaci velké kfiviny. [75]

Obrdzek ¢. 2: Schéma tubulizace Zaludku Obrazek c. 3: Schéma plikace Zaludku
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Ackoli je metoda LGCP fazena dle IFSO jako metoda restriktivni, v poslednich nékolika letech se
zacaly objevovat dlikazy o metabolické komponenté této operace. [153] Prvni otazkou u nové
bariatrické metody je vliv na vahové Ubytky. Obecné se chirurgickymi metodami dosahuje
radoveé vyssich a dlouhodobéjsich efektli nez u konzervativni 1écby. Nicméné je zde otazka, zda
vahové ubytky v pripadé LGCP jsou s podobnymi chirurgickymi metodami porovnatelné.

Efektem LGCP na zménu hmotnosti jsme se zabyvali v nasem centru v nékolika studiich.

22



V letech 2011-2014 jsme sledovali 70 pacientd (51 Zen a 29 muzll) po dobu dvanacti mésicu.
[154] Z hlediska %EWL (%Excess Weight Loss — procento ztraty nadhmotnosti vici standardni
referen¢ni hmotnosti pro daného jedince) v priiméru pacienti dosahli 51,5 %. V navazujici studii
[72], v niZ jsme srovnavali vliv LGCP v{ci LSG v souboru 127 pacientl, jsme u plikace Zaludku
dosahli %EWL 49,3 % po dvanacti mésicich od operace, respektive 53,2 % po osmnacti mésicich.
U LSG bylo po dvanacti mésicich od operace 64,3 %EWL respektive 65,4 %. Tyto hodnoty jsou
srovnatelné s jinymi studiemi porovnavajici tcinnost LGCP a LSG. [155] Ve studii Frieda a spol.
[152] intervenujici 244 osob LGCP bylo %EWL po 12 mésicich 37,4 % a po osmndcti mésicich
43,7%. Dalsi studie zatim ddavaji data jen v délce Sest mésicl Je otdzka, zda EWL okolo 50 % je
dostate¢nd. V porovnani s RYGB nebo LSG je pokles mensi, z hlediska absolutni redukce
hmotnosti povazujeme tyto vysledky za vyborné, a to i s ohledem na moZnou reverzibilnost
zakroku. Porovnani dat z dlouhodobych studii redukce hmotnosti metodou LGCP je uvedeno

v tabulce 5.

Tabulka ¢. 5 Srovndni %EWL u studii sledujicich EWL déle neZ 6 mésicii LSG a LGCP (BuZga 2017)

Studie Kohorta %EWL
6 mésicl 12 mésicl 18 mésicl
Chouillard a kol. 2016 LSG 46,2 % 61,2 % 71,3 %
LGCP 38,6 % 51,9% 56,5 %
Buzga a kol. 2017 LSG 55,0 % 64,3 % 65,4 %
LGCP 42,6 % 49,3 % 53,2 %

Z hlediska soucasného poznani je podstatné, zda nova bariatrickd metoda ma i metabolicky di
spise endokrinni efekt. Zatim jedina studie, ktera se takovymto vlivim vénovala u LGCP, byla
prace tymu Bradnové, kterd dokumentovala inkretinovy efekt na sacharidovy metabolismus.
[78] V nasich intervencnich studiich jsme sledovali hormonalni zmény plazmatického Ghrelinu
béhem dvandacti mésic(, a to jak ve studii sledujici pacienty po LGCP, tak ve srovnani dvou kohort
intervenovanych LGCP a LSG. Je zajimavé, Ze hladiny Ghrelinu po LGCP stoupaji, a to vyznamné.
Z hlediska metabolického byl nami zjistén vyznamny vliv na kontrolu glykémie. V jiz zmifiovaném
souboru 70 osob z roku 2015 jsme v obdobi Sest a dvanact mésicl od operace zjistili vyznamné
poklesy hladiny jak glykémie nalac¢no, tak glykovaného hemoglobinu. [154] Podobna zjisténi
jsme ziskali i ve studii z roku 2017. Tato data a podobné i recentni studie ukazuji, Ze metoda
LGCP neni jen Cisté restriktivni metodou. Z vysledkd nasich i dalsich studii vénujicich se LGCP je

zfejmé, Ze LGCP ma dopad na vahové ubytky, glykemickou kontrolu a hormonalini drahy (tabulka
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€ 6). Nicméné LGCP je metoda méné ucinna z hlediska redukce hmotnosti v porovnani s LSG,

a to pravdépodobné vzhledem k zachovani celého Zaludku a jeho sekrecni ¢asti.

Tabulka 6 Porovndni hodnot glykémie na laéno, C-peptidu a Glykovaného hemoglobinu

(HbA1c) ve studii sledujici pacienty po LSG (84 osob) a LGCP (43 osob) v ¢ase 3, 6, 12 a 18

mésicli po operaci. (BuZga 2017)

Parametry Typ Follow-up
operace Predoperaci 3m 6m 12m 18m
Glukdza LSG 6,2 +2,5 5,4 +1,2 5,3+0,9 5,2 10,9 5,2+0,9
(mmol/I) LGCP 59+1,4 5,2+0,5 5,0 +0,6 5,1+0,7 5,1+0,9
P-value 0,451 0,230 0,095 0,559 0,872
C peptid LSG 1490,2 £583,4 1189,7 £530,3 1150,7 1172,0 714,4 £328,0
$435,1 1618,6
(pmol/I) LGCP 1369,7 ¥476,6  1231,2 +679,6 912,8 +437,8 800,70 925,3+359,2
+381,3
P-value 0,386 0,806 0,109 0,095 0,083
HbAlc LSG 4,4+1,4 3,7 +0,72 3,7 0,7 3,7 +0,7 3,6 £0,6
(%) LGCP 4,1+0,8 3,6 10,4 3,7+0,4 3,510,4 3,5+0,4
P-value 0,126 0,479 0,602 0,197 0,470

Hodnoty statistické vyznamnosti jsou hodnoceny T-testem v daném mésici jako srovndni mezi

operacemi.

Do budoucna by metoda LGCP mohla najit uplatnéni zvlasté u segmentu pacientd, ktefi odmitaji
malabsorbcni a metabolické zakroky nebo maji obavy z ireverzibility zakrok( jako LSG a RYBP.
Také jako prvni predstupen strategie chirurgické 1é¢by s moZnosti v nasledujicich letech provést
naroc¢néjsi, ireverzibilni zakroky.

3.2 Experimentdlni endoskopické metody

Je zndmo, Ze bariatricka chirurgie je velmi efektivni co se tyce dlouhodobych ucinkd na obezitu
a komorbidity, nicméné z celkového poctu pacientl, ktefi by byli vhodni pro tento typ
intervence, jej nakonec podstoupi jen asi jedno procento. [156] Na druhou stranu vime, Ze
chirurgické manipulace se zaZivacim traktem vedou k vyznamnym fyziologickym zménam. Je
tedy otazkou, zda endoskopické technologie mohou navodit podobné zmény, které by vedly
jednak k vahovému Ubytku, a jednak k metabolickym zméndm podobnym tém pfi chirurgickych
zasazich. Nabizi se tedy otazka, zda by se endoskopické metody nemohly stat metodou volby
pro pacienty, ktefi chirurgickou lécbu bud odmitnou, nebo nejsou zrlznych pfic¢in pro

chirurgické reseni vhodni. Je nespornym faktem, Ze endoskopické metody jsou vyznamné méné
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invazivni nez chirurgické, jsou reversibilni a mohou byt znovu aplikovatelné. Proto neni
prekvapenim, Ze vyznamni gastroenterologové v poslednich letech prosazuji novy termin pro
endoskopickou |é¢bu, a to EBMT (Endoscopic bariatric and metabolic therapies). [157, 158]
S ohledem na tuto skutecnost se zde otevira prostor pro méné invazivni intervence, které budou
v budoucnu jistym mustkem vypliujicim potfebu intervence velkého mnoZstvi obéznich
pacientl a intervencnich dostupnych metod.

V zdsadé mame z hlediska endoskopickych metod dvé skupiny 1. Metody restrikce objemu
Zaludku — intragastrické balony (IGB), metody endoskopické plikace Zaludku (Appolo, Endomina,
POSE) a 2. metody aplikované vtenkém stfevé — bypass duodena (Endobarier), parcidlni
jejunalni diverze.

3.2.1 Intragastrické balony

EndBall — kombinace vzduch a tekutina s polyuretanem (ptiloha 7.14)

V roce 1980 se objevilo prvni zatizeni pro implantaci do Zaludku za Ucelem restrikce potravy,
které schvalila americkd FDA s komercénim nazvem Garran-Edwards bubble. [159] Jednalo se o
vyrobek z polyuretanu plnény vzduchem. Vyrobek byl bohuzel uveden na trh pomérné
unahlené, bez vétsiho klinického testovani, a z divodu ¢astych komplikaci byl opét stazen. [160].
Odborny panel pak na konci 80. let definoval intragastrické balény (IGB) tak, aby byly splnény
nasledujici atributy pro snizeni komplikaci: 1. hladky povrch, aby se zabranilo mukdznim
ulceracim, 2. obsah markeru, ktery muize byt detekovan v balénu pfi deflaci, a 3. plnéni balénu
bud’ vzduchem, nebo kapalinou. [161] Diky tomuto panelu se standardem po dobu vice jak 20
let stal silikonovy balon naplnény tekutinou. [162] Nicméné IGB plnéné tekutinou prinaseji
predevsim na zacatku lécby velmi vyrazné nevolnosti a zvraceni v trvani minimalné dvou dnu,
mnohdy spiSe déle, vyjimkou nejsou ani nékolik tydnU trvajici potize. [163] U 4—6 % pacientl pak
tyto komplikace vedou aZ k predc¢asnému ukonéeni |é¢by a odstranéni balonu ze Zaludku. [164]
Na zacatku tohoto stoleti byl uveden na trh balon Heliosphere®, ktery byl plnény vzduchem
a vyvratil tak mytus o nutnosti pouziti tekutiny jako plnictho media. [165] Technickym
problémem ale byla skutecnost, Ze vzduch prochazi na rozdil od tekutiny silikonovou sténou IGB
a dochazi tudiz k jeho pomalému vyprazdiovani. Klasicky silikonovy balon plnény tekutinou je
sice nadale zlatym standardem v lé¢bé pomoci IGB, ale stdle se hledaji cesty k eliminaci
nékterych nevyhod, prfedevsim nevolnosti po zavedeni IGB do Zaludku. [166, 163]

V letech 2012-2015 jsme pracovali s firmou Endalis na vyvoji baldnu EndBall®, jehoz vyhodou je
kombinace vzduchu a tekutiny v rdzném poméru. Teoretickym zakladem byla skutecnost, Ze
obsah vzduchu pfindsi nizsi hmotnost, a tudiz lepsi toleranci nauzey. Balén jsme implantovali na

dobu Sesti mésicl u skupiny dvaceti obéznich pacient( (13 Zen, 7 muzl). V této studii pacienti
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dosahli velmi dobré redukce hmotnosti, a to v priméru 13.9 kg (4,1—40,0 kg), pficemz priimérna
hodnota redukce nadhmotnosti (%EWL) byla 37,9 (8,9 — 73,1). Pfi porovnani hodnot %EWL
s kohortou pacientl se standardnim silikonovym IGB byly hodnoty EWL vyrazné lepsi. Druhou,
prekvapujici skute¢nosti byla tolerance baldnu. Nevolnosti a zvraceni ustaly do 48 hodin po
implantaci. Takto vyrazné vysledky z hlediska nauzey a zvraceni po implantaci intragastrického
balonu jsme v dostupné literature nezaznamenali. Je otazkou, jaky mechanismu je z hlediska
nevolnosti ve hfe. Domnivame se, Ze zasadni roli pfi vzniku nevolnosti po implantaci IGB hraje
hmotnost tekutiny. Skutecnost, Ze jsme ¢ast objemu baldnu nahradili vzduchem, by tuto tvahu
potvrzovala. Patrné velkou roli hraje nervové drazdéni a vedeni vzruchové aktivity do nucleus
tractus solitarii, které je spolu s area postrema napojeno na centrum zvraceni. Ovlivnéni napéti
v sténé Zaludku s dopady na neuroendokrinni a neuralni signaly do vyssich nervovych center byly
popsany u metody gastrické bandaze. Ve dvojité zaslepené studii Dixon a spol. kombinovali
adjustaci bandazZe ve snaze zjistit, jak adjustace ovlivni toleranci bandaze a pfijem potravy. Pfi
spravném napéti bandaze Zaludku dochdazelo k poklestim v chuti kjidlu a klepsi toleranci
bandazZe. [167] Tato studie byla pozoruhodnd i proto, Ze zména v bandazi u stejnych pacientt
nevedla k zménam gastrointestinalnich hormon(. Lze se tedy domnivat, Ze nervové drazdéni je

dlleZitou C¢asti Fizeni pfijmu potravy na urovni zZaludku.

V poslednich letech byly popsany u potkant dva typy mechanoreceptor( ve svalovych vrstvach
GIT. [168] Jeden z typl pripomina svalova vieténka kosterniho svalstva a je pravdépodobné, ze
pusobi jako napinaci receptory. Tyto receptory jsou soustfedény v Zaludku, zejména v oblasti
svéracll. Struktura téchto receptorli a poloha pravdépodobné souvisi se signaly o nasyceni
Zaludku smérem do mozku. Druhy popsany typ receptort jsou gangliova laminarni zakonceni
(IGLEs), ktera maji podobné vlastnosti jako Golgiho télisko ve Slase kosternim svalu. Tyto
receptory jsou Siroce distribuovdny po celé délce gastrointestindlniho traktu. [169]
Pozoruhodnou praci publikoval Kampe a jeho skupina. [170] U hlodavcl pouZili Zalude¢ni bandaz
s blokaci vagovych aferentnich C-vldken v oblasti gastro-ezofagealni junkce kapsacinem.
Duasledkem bylo snizeni pfijmu potravy a sniZzeni hmotnosti. Tyto nalezy ukazuji na vyznam
vagovych signalll z GIT, a zvlasté u Zaludku hraji patrné roli nejen z hlediska regulace pfijmu
potravy, ale patrné i z hlediska tolerance endoluminalnich zafizeni. Nase pozorovani ve studii
s pouzitim intragastrického balénu EndBall® v kombinaci vzduch-tekutina by mohla byt novym
smérem ve vyvoji intragastrickych baléna. Prokazali jsme nejen dobré vahové Ubytky, ale i velmi

dobrou toleranci a to zvlasté ve srovnani s klasickymi silikonovymi balény.
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Polykaci balony bez nutnosti endoskopie — Elipse (pfiloha 7.15-16)

Kromé tolerance baldnu je pro pacienty pomérné zdsadni metoda zavedeni a explantace do a ze
Zaludku. Jednim z rizik pouziti IGB je migrace balénu ddle do zaZivaciho traktu [171] a mozZnost
poskozeni traviciho traktu pri explantaci. [172] Tyto poznatky nas vedly ve spolupraci s Allurion
Technologies USA k vyvoji balénu, ktery by bylo mozné zavést bez endoskopie a ktery by nebylo
nutné vyjmout, ale spontanné by odesel travicim traktem.

Po mnohaletém Usili se podafilo vyvinout kapsli z polysacharidl, do které byl umistén balén
na vodici (soucasti je i hadicka spojend s baldnkem), ktery pacient spolkl. Polysacharidovy obal
je vysoce kluzky a umozniuje bezproblémové a rychlé polknuti kapsle se svinutym balénkem
(obrazek ¢. 4). Po projiti jicnem pak byl intragastricky balének v Zaludku pomoci hadicky naplnén
tekutinou. Po doplnéni objemu na 550 ml doslo automaticky k odpojeni balénku od hadicky.
Doba Zivotnosti tohoto baldnku byla 3 mésice. Po této dobé doslo k spontanni deflaci a tranzitu
GIT.

Obrdzek & 4: Zaludeéni baldnek Elipse je sloien do vegetaridnské kapsle a pripevnén
k tenkému katétru (vlevo). Po polknuti je balén naplnén kapalinou (vpravo). Pétikoruna zcela
vlevo je zobrazena pro ucely porovndni velikosti

| pfes relativné kratkou dobu implantace doslo k redukci hmotnosti (10 % z celkové hmotnosti)
a poklesu jak glykémie nala¢no, tak glykovaného hemoglobinu. Vystup této prace ved| k nékolika
velmi zajimavym zavérdm. Pfedné jsme prokazali, Ze Ize implantovat zafizeni, které je schopno
bez zavainych ¢i Zivot ohrozujicich komplikaci projit zazivacim traktem bez zatéZe pacienta
endoskopii. Druhym dulezitym poznatkem a zaroven cilem studie bylo vyzkouset technologii,
ktera by byla opakovatelna s co nejmensi zatézi. Je zndmo, Ze po explantaci balonku dochazi
k obnovenému narlstu hmotnosti. NaSe experimenty ukazuji na moznost opétovnych
implantaci s malou stresovou zatézi pacienta. Velka ¢ast pacientl odmitd chirurgické reseni
obezity (i pfes selhani konzervativni terapie). MoZnost opétovné implantace by mohla byt

feSenim zpétného vahového naristu v obdobi po explantaci. [83]
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3.2.2 Parcialni jejunalni diverze stfeva magnetickym anastomickym systémem (IMAS) -
semiinvazivni intervence v 1é¢bé diabetu 2. typu (priloha 7.3)

Jak jiz bylo popsano v pfedchozich kapitolach, metody bariatrické chirurgie jsou na jednu stranu
velmi Ucinné a to zejména z hlediska metabolismu sacharidl a lipid, nicméné vétsina postupl
je ireversibilnich se znaénym zasahem do GIT, véetné malabsorpce mikro a makronutrienta.
Soucasnym trendem, zvlasté ve Spojenych stdtech, je vyvoj endoskopickych metod, které si
zachovaji svlij vliv na metabolismus — zvlasté sacharidovy. Nicméné vétsina endoskopickych
postupl vyuzZiva docasnych implantatd s celou fadou nepftiznivych disledkd pro organismus.
[173] Endoskopicky postup, ktery by prinesl dlouhodobé zmény v metabolismu, aniz by se
spoléhal na implantaci pro télo ciziho materialu, by predstavoval zménu paradigmatu.

V roce 1892 byla Murphym popsana prvni komprese gastrointestinalni, entero-intestinalni
anastomédza. [174] Kanshin a kol. v roce 1978 byli prvnimi, ktefi popsali vytvoreni chirurgické
anastomédzy v gastrointestinadlnim traktu (Gl), za poutZiti jednoduché mechanické komprese
vytvorené stalym magnetickym polem. [175] BEéhem osmdesatych a devadesatych let se objevilo
nékolik endoskopickych postupu, vyuzivajicich malych pevnych magnet(. Velikost magnetl byla
omezena velikosti horniho jicnového svéracde. Magnety byly pouzZivany jen ke kratkodobym
intervencim spojenym s neprlichodnosti GIT. NaSe skupina vyvinula samostatny magneticky
systém, ktery prekonava tato omezeni. [176] Systém byl plvodné poufZit k vytvoreni gastro-
jejunalni anastomdzy u praseciho modelu. [177] Toto bylo nasledné modifikovdno pouZitim
exoskeletu z nitinolu umoZiujici umisténi magnetického zafizeni pracovnim kanalem
endoskopu, ktery po vysunuti z endoskopu vytvofi velky osmiboky osmithelnik (IMAS). Zafizeni
IMAS se sklada ze dvou osmiuhelnikd, pficemz jeden byl zaveden do stfeva kolonoskopem
a druhy ordlné pomoci endoskopu.

Parcialni jejunalni diverze (PJD) umoznuje ¢asti pozitych Zivin a travicich tekutin obchazet vétsinu
tenkého stfeva se zachovanim plvodni (pfirozené) stfevni cesty pro druhou ¢ast traveniny. Jde
0 zménu paradigmatu, nebot pfi chirurgicky provedeném jejuno-iledlnim bypassu dojde
k vytvoreni vétve slepého nefunkéniho segmentu tenkého stfeva, coz mlze vést k radé
zavaznych nezadoucich ucinkl. Misto toho je vysledkem rozdéleni pasaze potravy do funkcnich
dvou ramen (vizualizace v obrazku €. 5), pficemzZ metabolické ucinky se predpokladaji byt vice
podobné mechanismu dolniho stfeva (hindgut teorie) pozorovanému pfti bileopankreatické
diverzi (BPD) nebo iledIni transpozici. [178, 179] V pfipadé BPD dochazi k tomu, Ze potrava, Zluc
a trdvici enzymy pankreatu vstupuji do ilea rychleji, coZ vede ke zvysené sekreci GLP-1, peptidu
YY (PYY) a dalSich hormonl stfev, zlepSeni homeostazy glukdzy a ztraté hmotnosti. Podobné

i endoskopicka aplikace zafizeni IMAS a vytvoreni parcialni jejunalni diverze (PJD) zpUsobi odklon
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potravy a trdvicich tekutin, pficemz nékteré ¢asti obchazeji jejunum a jsou odklonény pfimo do

ilea a pravdépodobné vyuZivaji podobné mechanismy jako u BPD.

Obrdzek 5: princip vytvoreni jejuno-iledini diverze stfeva. Vlevo je zndzornén postup, ktery
byva pouZit u jejuno-iledlniho bypassu — vpravo postup, ktery byl pouZit pfi nami provedené

parcidlni jejundlni diverzi. (Machytka 2017)
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Z hlediska vyskytu nebezpecnych udalosti (AE — Adverse Evants) byla povaha a zdvaznost AE
pozorovanych v této studii podobna jako u pacient(, ktefi podstupuji bariatrické operace na
tenkém strevé, a byly v zasadé ocekavané. Zvlasté jsme dle nalez( v literature ocekavali prajem
[180] — vSech deset pokusnych subjekt(i (100%) hlasilo prijem po provedené operaci, nicméné
po dietni Upravé stravy a edukaci pacient(l z hlediska obsahu tukl ve stravé doslo k vyznamnému
zlepseni az vymizeni téchto komplikaci. Zaroven se vyskytly mirné deficity mikronutrientd,
nicméné byly dobfe fresitelné suplementaci. Pozoruhodnd byla skute¢nost, Ze nebyla
pozorovana zadna krvaceni, infekce/absces, ulcerace nebo anastomotické stendzy — tedy
komplikace vyskytujici se u vice invazivnich postupl, jako je napfiklad Roux-en-Y Zaludecni
bypass (RYGB). Navic, s ohledem na to, Ze byl zachovan pylorus, u Zadné z pokusnych osob se
nevyskytl ,,dumping syndrom”, bézny a velmi nepfijemny vysledek RYGB. [181]

Studie s pouZitim IMAS technologie byla primarné zaméfena na moznost ovlivnéni diabetu
2 typu. Druhotnym cilem pak bylo mozné ovlivnéni hmotnosti. S ohledem na to, Ze nebyla
provedena zadna restrikce na Zaludku, byly vysledky poklesu hmotnosti pomérné prekvapuijici.
U vSech pokusnych osob doslo k poklesu hmotnosti. Primérna celkova ztrata hmotnosti byla
pfiblizné 17,6 kg, coz predstavuje pokles o 14,6 %, pficemz z hlediska hodnoceni poklesu

nadhmotnosti se jednalo o vyznamnych 40,2 % EWL (Excess Weight Loss) — graf €. 4.
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Graf ¢. 4. Vahové ubytky v pribéhu 12 mésicli po provedené parcidlni jejundlini diverzi.

(Machytka 2017)
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Z hlediska primarniho cile, tedy vlivu IMAS technologie na diabetes 2 typu jsme u vSech
diabetickych pacientd zaznamenali vyznamné snizeni hladiny glykovaného hemoglobinu

v

(HbA1c) a glukdzy v krvi nalacno, blizici se k normalnimu rozmezi po Sesti mésicich, s dalsSim
poklesem HbAlc po 12 mésicich. Tento trend jsme dale zaznamenali i v odstupu 18 a 24 mésicl
po endoskopické intervenci (data zatim nebyla publikovana). U nediabetickych pacientl doslo
k poklesu glykémie nalacno, stejné jako glykovaného hemoglobinu (graf ¢. 5). Kromé zmén
v glykémii doslo také k zméndm hormonl GIT véetné PYY, GIP a GLP-1, coZ naznacuje

metabolicky mechanismus ucinku.

Graf 5: Hodnoty zmény glykémie nalacno a glykovaného hemoglobinu ve skupiné diabetiki

a nediabetikii v délce 12 mésici od implantace IMAS u 10 pokusnych osob. (Machytka 2017)
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Melissas a kol., za pouZiti modelu potkan(, zjistili, Ze jednoducha stfevni anastomodza, ktera
odklonila potravu a biliopankreaktickou sekreci do distdlniho tenkého stfeva, normalizovala jak
hladiny glukdzy v krvi nalacno, tak vysledky oralniho testu glukdézové tolerance ve srovnani
s vysledky u kontrolnich zvitat. [182] Melissas nasledné tyto experimenty provedl v humanni
studii. Vysledky byly vice nez prekvapuijici. U Sesti jedinct doslo k Uplné remisi diabetu, u ti
pacientl to bylo do tfi let po zakroku. [183] U dalSich tfi osob mohla byt vysazena peroralni
antidiabetika. U téchto jedincl doslo k ¢astecné remisi diabetu. Celkovd redukce hmotnosti
(TWL %) byla v této studii 11,9 %, pricemz sniZzeni prdmérného HbAlc bylo o0 2%. Soubéziné se
zaCatkem nasi studie proved| Fried a kol. podobny, ale chirurgicky postup PJD u patnacti
diabetikl, ktefi vykazovali vyznamné snizeni HbAlc (-2,3%) a TWL% o 10,3 % pfi dvaniacti
mési¢nim sledovani. [184] Ve Friedové studii dvanact z patnacti pacient( uZivalo pred operaci
inzulin, coZ by mohlo naznacovat, Ze by tento typ manipulace s tenkym stfevem mohl fungovat
ve vétsi skale diabetikd. Doposud totiZz bylo obecné povaZovano za smérodatné, Ze nejlepsich
vysledkl je dosazeno u pacient(l na zacatku DMT2 (pfiblizné do péti let po objeveni diabetu), ve
fazi bez uzivani inzulinu.

Aplikace naseho IMAS zafizeni a vytvoreni parcidlni jejundlni diverze prokazalo, Ze lze bez
restrikce Zaludku a snizené resorpcni kapacity stfeva navodit zmény, které vedou k remisim
diabetu. Poznatky, které jsme v nasich studiich ziskali, naznacuji, Ze zasahy na urovni dolniho GIT

jsou pravdépodobné spravnym smérem v oblasti metabolickych intervenci u pacientli s DMT2.
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4  Shrnuti hlavnich poznatkd
Studie z let 2010-2017 v oblasti vyzkumu metabolickych zakrokd na hornim GIT a naslednych

dopadi na fyziologické funkce organismu pfinesly tyto hlavni poznatky:

e Vpfipadé novych bariatrickych technik jako je napftiklad laparoskopicka gastricka
plikace (LGCP) existuje pomérné malo udaji z hlediska metabolického efektu. V nékolika
nasich studiich jsme jako jeden z mala tymU popsali pozitivni vliv LGCP na metabolismus
sérovych lipid( a adipokin( (Leptin, Adiponectin) a hormon( zaZivaciho traktu (Ghrelin).

e Vintervencni kohortové studie hodnotici vliv laparoskopické plikace Zaludku a Zaludecni
bypassem (RYGB) a tubulizaci Zaludku (LSG) jsme prokazali vliv LGCP na sacharidovy
metabolismus a to jak u obéznich diabetikl, tak obéznich pacientl bez diabetu. Pfi
srovnani se standardnimi bariatrickymi metodami (LSG a RYGB) byla nova metoda
plikace Zaludku statisticky porovnatelna. Dokumentovali jsme tak stejny metabolicky
ucinek této nové metody v(ci jiz standardné pouzivanym metodam.

e Ve studiich vyuzivajici technik tubulizace a plikace Zaludku jsme popsali zmény hladin
orexigenniho hormonu Ghrelinu produkovaného v zaludku. | pfes vyznamné redukce
hmotnosti u obou operacnich technik jsme zaznamenali vyznamné rozdilné plazmatické
hladiny Ghrelinu. U osob s LSG doslo k poklesu hladiny Ghrelinu, naopak u osob s LGCP
vyrazné stoupla. Podobné vysledky z hlediska vzestupu hladiny Ghrelinu jsme také
zaznamenali u pacientl po implantaci intragastrického balénu (IGB). | pfes orexigenni
vliv Ghrelinu na prijem potravy nebyl jak u skupiny po LSG, tak po LGCP zaznamenany
vyznamny vzestup chuti k jidlu.

e Je pomérné malo humannich studii, které by studovaly cytokiny rodiny FGF jako je
napfiklad FGF19 a 21. Pfinosem nasich studii bylo popsani zmén hladin téchto cytokin(
s ohledem na redukci hmotnosti a parametry sacharidového metabolismu, a to jak
v pripadé restrikce bez funkcni Upravy GIT (intragastrické baldny), tak i v pfipadé
chirurgické upravy Zaludky (gastricka plikace - LGCP).

e Vintervencni studii PID s provedenim endoskopické jejuno-ilealni diverze u extrémné
obéznich pacientl, jsme navodili a popsali vyznamné zmény v sacharidovém
a inkretinovém metabolismu. Vysledky nasich praci ukazuji, Ze zrychleni derivace
potravy z duodena do ilea je vyznamnym stimulem pro uvolnéni inkretinovych hormont
s naslednym pozitivnim vlivem na kontrolu glykémie. Zaroven jsme prokazali, Ze
mohutné zmény v kontrole glykémie, vCetné remise diabetu 2. typu, lze provést

endoskopickym metabolickym zdkrokem na GIT bez Zaludecni restrikce a ireverzibilniho
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vyfazeni vyznamné ¢asti stieva.

Jako jeden z mala vyzkumnych tym( jsme popsali dlouhodobé zmény v kostni denzité
u pacientll po restriktivnich bariatrickych operacich. Denzitometrickd méfeni byla do té
doby jen sporadicky zpracovana do studii, které mély podobnou velikost a zabér.
V nasich intervencnich studiich jsme popsali prekvapivé sniZeni kostni denzity
u obéznich pacientl jak pred operaci, tak i snizeni pfi dlouhodobém sledovani po
tubulizaci Zaludku. Ukazuje se, Ze sniZena kostni denzita, i pres predpokladany
protektivni faktor zvySené hmotnosti, neni u vysoce obéznich pacient( raritni.

DalsSim pomérné zajimavym zjisténim bylo sledovani hladin vitaminu D a celkové
koncentrace vapniku u obéznich muzd podstupujicich LSG. Bez ohledu na to, Ze vsichni
muzi méli nizké hladiny vitaminu D v séru (a to jak pred zdkrokem, tak po ném), celkova
koncentrace vapniku byla v normalnim rozsahu na zacatku pozorovani i v pooperacnim
obdobi. Na druhou stranu jsme ve studii vySetfovali korelace s kostni denzitou. Nalezli
jsme negativni korelace mezi hladinou vapniku a BMD méfené na proximalnim femuru
i patefi. Tento jev neni zatim Uplné vysvétlitelny. S ohledem na dramatické zmény
v kostni absorpci a novotvorbé, kterou jsme méfili v panelu kostnich markerd, maze jit
do jisté miry o vyznamné zvySenou resorpci vapniku z kostni tkané.

Nase vyzkumna skupina se kromé chirurgickych bariatrickych metod intenzivné zabyva
i vyzkumem a vyvojem endoskopickych metod pfi [é¢bé obezity. Jednim z naSich zajma
jsou i intragastrické balony (IGB). Od pocatku devadesatych let bylo téméf az
dogmatem, Ze intragastricky balén je mozné poutzit jen ze silikonu a s vodni naplni.
V Uzké kooperaci s vyvojovymi firmami jsme se podileli na vyvoji balénu, zcela nového
z konstrukéniho a technologického hlediska plnéného kombinaci vzduch-voda.
V klinickych studiich jsme prokazali pouzitelnost tohoto balénu pro 1éCbu a spolu s tim
ivliv na redukci hmotnosti véetné zmén v metabolickych funkcich. Zaroven jsme
prokazali, Ze ¢astecné plnéni baldonu vzduchem sniZuje napéti na Zaludecni sténu
Zaludku a vede k vyznamné redukci nauzey u intervenovanych pacientd.

V pripadé polykaciho balénu Elipse jsme prokazali, Ze je mozné a zaroven bezpecné
aplikovat IGB per oralné bez endoskopické kontroly a Ze intragastricky balén muize po

spontanni deflaci bezpeéné, bez nebezpedi obstrukce /ileu, projit zazivacim traktem.
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Abstract: The constantly growing incidence of obesity represents arisk of health complications
for individuals, and is a growing economic burden for health care systems and society. The
aim of this study was to evaluate the efficacy of bariatric surgery, specifically laparoscopic
greater curve plication, laparoscopic sleeve gastrectomy, and Roux-en-Y gastric bypass, in
patients with type 2 diabetes mellitus. The effect of bariatric surgery on the changes in blood
pressure before, and 12 months after, surgery and in pharmacotherapy in the 12 months after
surgery was analyzed. For achieving this purpose, 74 patients from the Obesity and Surgery
Department of Vitkovice Hospital in Ostrava in the Czech Republic, were monitored. They
were operated in 2011 and 2012. The Bonferroni method was used to test hypotheses about the
impact of surgery on blood pressure and pharmacotherapy. One year after the surgery, systolic
and diastolic blood pressure values decreased, both with no statistically significant difference
between surgery types. Improvement was observed in 68% of cases, with 25% of patients
discontinuing pharmacotherapy entirely.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, bariatric surgery, blood pressure, pharmacotherapy

Introduction

There are more than 2.1 billion obese people worldwide, amounting to approximately
30% of the world population. Further increases are expected in the future, with an
estimated 50% of the population becoming obese by 2030. Body weight is generally
assessed with the body mass index (BMI). Excess body weight is defined as a BMI
between 25.0 and 29.9 kg/m?. A BMI of 30 or higher is considered obesity. Obesity
affects 2.5 times as many people as malnutrition. Obesity is responsible for 5% of all
deaths, and its economic impact corresponds to 2.8% of the gross domestic product,
making its effects comparable to those of smoking, war, and terrorism.! Obesity not
only increases the risk of health complications for the individual but increasing obesity
rates also represent a significant and steadily growing burden for health care systems
and society as a whole.

Maglione et al? investigated the outcomes of four surgical procedures in patients
witha BMI over 30kg/m? laparoscopic adjustable gastric banding (I.AGB), Roux-en-Y
gastric bypass (RYGB), biliopancreatic diversion with duodenal switch, and laparo-
scopic sleeve gastrectomy (LSG). These studies confirmed the high efficacy of these
methods compared to conventional methods and the greater efficacy of RYGB and
LAGB in providing significant, relatively permanent weight loss. Fried et al® also
confirmed the effect of surgical procedures on obesity. Surgery resulted in long-term
success (ie, lasting 5 years or longer) in over 80% of patients, whereas conservative
treatment failed in approximately 80% of patients. It has also been shown that metabolic
surgery significantly decreases mortality among obese patients and also decreases the
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Abstract

Introduction: Surgical intervention in obesity is today the most effective treatment method in high level obesity man-
agement with long-term clinical results and satisfaction of operated patients. Bariatric interventions not only ensure
body weight reduction, but may influence lipid and saccharide metabolism as well.

Alm: To monitor the dynamics of changes in selected lipid and glucose metabolism parameters after laparoscopic
sleeve gastrectomy (LSG} in obese women.

Material and methods: During the period from September 2010 to June 2011, 35 women, operated on by sleeve gas-
trectomy, were monitored within a pilot open study. Parameters of lipid and glucose metabolism were measured, and
body composition was evaluated, using dual X-ray absorptiometry (DXA). Laboratory parameters were assessed pri-
orto LSG and at 3 and 6 months after the surgery.

Results: Data of the 35 study subjects are presented. Average age was 41.9 years (27-68 years). Six months after LSG,
body weight reduction was achieved from 117.7 +17.1 kg to 91.2 217.2 kg (p < 0.001). The body mass index (BMI)
dropped from42.7 4.7 kg/m? to 33.0 +4.9 kg/m?2 (p < 0.001). The excess weight loss (EWL) was 49.01%. High densi-
ty lipoprotein (HDL) cholesterol increased from 1.29 mmol/l to 1.39 mmol/l (p < 0.025). Triacylglycerols dropped from
1.97 mmol/l to 1.31 mmol/l {p < 0.001). Glycated hemoglobin dropped from 4.03% to 3.59% (p < 0.001), and C-peptide
decreased from 1703 pmol/l to 1209 pmol/t (p < 0.002). The observed changes of low density lipoprotein (LDL) cho-
lesterol, total cholesterol or fasting glucose levels were not significant. Six months after LSG, both weight and BM/
significantly decreased.

Conclusions: Six months after the operation, glucose homeostasis was improved. Despite the rather short-term mon-
itoring period, our study did confirm LSG to influence not only total weight loss and fat tissue reduction but to improve
risk factors, mainly glucose homeostasis and dyslipidemia, as well.

Key words: bariatric surgery, morbid obesity, cholesterol, glycemia, laparoscopy, sleeve gastrectomy.

more than 700 million people suffering from obesity
worldwide by the year 2015 [2]. In the countries of

The rapldly increasing prevalence of obesity Central and Eastern Europe, including the Czech
observed in recent decades is a major public health  Republic, the prevalence of obesity is a forefront
problem of pandemic nature [1]. According to fore- Issue in all epidemiological studies. Results of the lat-
casts, there will be 2.3 billion overweight adults and  est large epidemiological study conducted in the

Introduction
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Abstract

Background Laparoscopic greater curvature plication (LGCP)
is an innovative restrictive technique designed to reduce gastric
volume by plication at the region of greater curvature. The
long-term efficacy, safety, and the metabolic effects of this pro-
cedure are the subject of this study.

Methods One hundred twenty-seven patients were enrolled;
84 underwent laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) and 43,
LGCP. LSG and LGCP were then compared during long-term
follow-ups in terms of glycemic control, hormone and lipid
secretion, and changes in body composition. Measured pa-
rameters included serum glucose, triglycerides, high- and
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low-density lipoprotein cholesterol, testosterone, estradiol,
leptin, adiponectin, ghrelin, fatmass, and lean body mass.
Results Significant weight-loss and a reduced body composi-
tion resulted from either procedure vs. baseline (i.e., pre-sur-
gery), with levels of fasting glucose and glycated hemoglobin
also showing statistically significant reductions (at 3 and
18 months for either surgery). Intergroup comparisons for
glycemic parameters yielded no statistically significant differ-
ences. However, a dramatic reduction in ghrelin was detected
following LSG, falling from pre-surgery levels of 140.7 to
69.6 ng/L by 6 months (P < 0.001). Subsequently, ghrelin
levels increased, reaching 107.8 ng/L by month 12.
Conversely, after LGCP, a statistically significant increase in
ghrelin was seen, rising from 130.0 ng/L before surgery to
169.0 ng/L by month 12, followed by a slow decline.
Conclusions Good metabolic outcomes were obtained fol-
lowing LGCP, which might be mediated via altered glucose
metabolism and GI hormones. Nevertheless, this method is
less effective than LSG, possibly due to its preservation of
the entire stomach, including secretory regions.

Keywords Sleeve gastrectomy - Laparoscopic greater
curvature plication - Ghrelin - Hormonal changes - Metabolic
surgery

Introduction

Obesity represents one of our greatest contemporary health
problems given its association with multiple comorbidities.
A direct relationship exists between being overweight and
cardiovascular disease, type 2 diabetes, obstructive sleep ap-
nea (OSA), and metabolic syndrome [1, 2]. Bariatric surgery
has proven to be the most effective way of treatment for mor-
bidly obese patients. Laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG)
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Abstract

Introduction: Surgical intervention in obesity is today the most effective treatment method in high level obesity
management. Bariatric interventions not only ensure body weight reduction, but may influence dietary habits.

Aim: To assess changes in adipose hormones and dietary habits in obese patients after sleeve gastrectomy.
Material and methods: The study set comprised 37 subjects (29 females and 8 males) 24 to 68 years old with body
mass index 43.0 +4.9 kg/m?. Pre-operative examination included baseline measurements of body composition. Di-
etary habits and intake frequercy were monitored by a questionnaive method. Follow-up examinations were carried
out in a scope identical to the pre-operative examination, 6 and 12 months after surgery, respectively.

Results: The average patient weight loss 12 months after surgery was 31.7 kg. Excess weight loss was 55.2 +20.6%.
Patients reported reduced appetite (p < 0.001), increasingly regular food intake (p < 0.001), intake of more medl
portions per day (p = 0.003) and a decrease in consuming the largest portions during the afternoon and evening
(p = 0.030). Plasma levels of fasting glucose, leptin and ghrelin significantly decreased (p = 0.006; p = 0.0.043); in
contrast, the level of adiponectin significantly increased (p < 0.001).

Conclusions: Steeve gastrectomy and follow-up rutritional therapy resulted in a significant body weight reduction
within 1 year after surgery. An improvement of certain dietary habits in patients was registered. At 12 months after
surgery, there were no statistically significant differences in decreases in ghrelin and leptin concentrations between
patients without changed appetite and those reporting decreased appetite.

Key words: bariatric surgery, laparoscopic sleeve gastrectomy, dietary habits, leptin, ghrelin, dietary intake frequency.

logical studies. Results of the latest large epidemio-

Introduction logical study, conducted in the Czech Republic, reveal

Over the past two decades, obesity has become
a serious global health problem. The International
Association for the Study of Obesity/Internation-
al Obesity Task Force, a WHO body [1], has report-
ed that approximately 1 billion adults worldwide
are overweight and another 475 million adults are
obese. In countries of the Central and Eastern Eu-
rope, including the Czech Republic, the prevalence of
obesity stands as a forefront issue in all epidemio-
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that 30% of Czechs are overweight and 25% suffer
from obesity. It is an alarming fact that, during the
last 6 years alone, the number of obese subjects has
increased by 5% in the total population of 10.3 mil-
lion, which makes 425,000 people [2].

There are several therapeutic approaches to obe-
sity. In most cases, the first choice is lifestyle change
focused on balanced dietary intake and physical ac-
tivity. Pharmaceutical therapy, the principal aims of
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Abstract

Introduction: Laparoscopic greater curvature plication (LGCP) is a novel restrictive techrique that reduces gastric
volume by plication of the greater curvature. The advantage of LGCP is its reversibility in comparison to taparoscopic
sleeve gastrectomy. Nowadays, the long-term LGCP efficacy, safety and metabolic effect are being investigated.
Aim: To assess body composition, clinical complications and metabolic changes in obese patients 6 and 12 months
after laparoscopic greater curvature plication.

Material and methods: A total of 70 subjects underwent LGCP: 52 of them (33 women and 19 men) completed 1-year
follow-up study. Anthropometry and biochemical parameters (glucose, glycated haemoglobin, lipids, ghrelin, leptin,
adiponectin and fibroblast growth factor 21 [FGF-21]) were assessed before and 3, 6, and 12 months after surgery.
Results: Al study participants exhibited statistically significant weight loss at both 6 and 12 months following
the LGCP compared to baseline, with significant reductions in body composition — body welight, body mass index,
percentage excess weight loss (BEWL), and percentage excess BMI loss (%EBL) (p < 0.001). Moreover, significant
lowering of glucose and glycated haemoglobin, triacylglycerols and leptin was observed 12 months after LGCP. On
the other hand, plasma concenirations of ghrelin, adiponectin and LDL cholesterol increased significantly. Total cho-
lesterol, LDL cholesterol and FGF-2 1 levels did not change significantly.

Conclusions: Laparoscopic greater curvature plication appears to be a procedure with good restriction results, which
might be mediated through alteration in incretin metabolism. Technical aspects and standardization of the proce-
dure still remain to be worked out.

Key words: weight loss, ghrelin, fibroblast growth factor 21, metabolic effect, gastric plication.

Introduction

Over the past two decades, obesity has become
a serious global health problem. The International
Association for the Study of Obesity/International
Obesity Task Force, a WHO body, has reported that
approximately 1 billion adults worldwide are over-
weight and another 475 million adults are obese
[1]. In the countries of Central and Eastern Europe,
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including the Czech Republic, the prevalence of obe-
sity stands as a forefront issue in all epidemiological
studies. Results of the latest large epidemiological
study conducted in the Czech Republic reveal that
30% of Czechs are overweight and 25% of them suf-
fer from obesity [2].

There are several therapeutic approaches to obe-
sity. In most cases, the first choice is lifestyle change
focused on balanced dietary intake and physical ac-
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Abstract

Background The prevalence of obesity continues to increase
worldwide. Because obesity is associated with a number
health-related problems as well as a shortened life span,
treating obesity is an important clinical concern. Although
various treatments are currently available, many are not effi-
cacious in the long term. Therefore, additional medical treat-
ment options for moerbidly obese individuals must be ex-
plored. In this study, we examined the effects of the
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intragastric balloon MedSil® on anthropometric measures
and hormones associated with lipid and energy metabolism.
Methods Twenty-two obese patients underwent insertion of
the intragastric balloon MedSil® following a clinical exam,
body composition scan, and collection of blood samples. Six
months following implantation of the balloon, additional an-
thropometric and serological measures were taken.

Results Six months following insertion of the MedSil® bal-
loon, we observed significant decreases in body weight, body
mass index, and fat mass. Compared with baseline levels,
ghrelin serum levels were increased significantly, while leptin,
FGF21, and glycated hemoglobin levels significantly de-
creased, 6 months after balloon insertion.

Conclusions The MedSil® intragastric balloon is a safe and
effective treatment for morbid obesity, with positive effects on
anthropometric measures and lipid metabolism.

Keywords Intragastric balloen - Leptin - Ghrelin - FGF21 -
Lipid metabolism - Fat tissue - Weight loss

Introduction

The rapidly increasing prevalence of obesity observed in the
recent decades may be a cause of major public health prob-
lems of a pandemic nature [1]. According to forecasts, there
will be 2.3 billion overweight adults and more than 700
million people suffering from obesity worldwide by 2015.
The scale of the problem is confirmed by the fact that morbid
obesity body mass index (BMI)>40 ke/m? shortens life span,
on average, by 20 vyears, making the consequences of
obesity more severe than those of tobacce smoking or
alcohol consumption [2].

The treatment of obese patients is a demanding and long-
term undertaking, in which there are no shorteuts or quick
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SOUHRN
BuZga M., Smajstrla V., Bortlik L., Svagera Z., Zavacka 1., Holéczy P: Pfekvapivé nizké kostni denzita u obéznfch pacient podstu-
pujicich bariatricky chiru
Cil prace: Nizky body mass index (BMI) je vyznamnym rizikovym faktorem osteoporézy. Naopak obezita je z hlediska skeletu pova-
Zovana za ochranny faktor. Nékteré studie ale ukazuji, Ze pfiznivy vliv na skelet ma pouze nadvéha a mirna obezita, kdeZto tézka
a morbidni obezita (BMI nad 35, resp. 40 kg/m?) je pro skelet nevyhodna. Cilem prace bylo zhodnotit denzitometrické nélezy obéz-
nich a morbidné obéznich pacientii podstupujici restriktivni chirurgickou léébu obezity.
Material a metody: V ramci prospektivni pilotni studie, slechjici vliv sleeve resekee Zaludku na BMD a kostni metabolismus jsme dvou-
fotonovou kostni denzitometrii (DXA) vySetfili 92 morbidné obéznich pacienti (21 mu#i a 71 Zen). Vybér pacienti byl dle guidelines
IFSO (oscby s BMI > 40 kg/m? nebo s BMI > 35 kg/m? s pfidruZenymi komorbiditami).
Vy:l.edky: Primérny BMI muii byl 43,66, u Zen 42,47. VSechny Zeny byly premenopauzalni, pacienti s moZnou sekundarni osteopo-
rézou byli vylougeni. Primérné Z-skére viech pacienti bylo 1,06 na L patefi a 1,57 na celkovém femuru, tedy v normélnim rozmezi,
resp. lehce nadpriimérné. U Sesti pacienti jsme ale zachytili Z-skére sniZené, a to u &tyf od -1 do -2,5 SD (pasmo ,osteopenie®, pokud
by §lo o postmenopauzalni Zeny) a u tfi mendi neZ -2,5 SD (pdsmo ,osteopordzy“). Vétiina nizkych hodnot byla zjifténa na patefi.
U jednoho muZe byla denzita velmi nizka (Z-skdre —4,2 SD). V3ech Sest pacientt s patologickym Z-skére mélo BMI nad 40. Vztah me-
zi tukovou tkani a skeletem je oboustranny a sloZity.
Zivér: Nase méfeni potvrzuji ochranny vliv vy§si hmoty téla na denzitu kostni hmoty, u nékterych jedincti s BMI nad 40 jsme ale na-
lezli kostni denzitu nizkou. Pfi€iny této skutecnosti jsou zatim nezndmé, lze zva¥ovat vliv prozdnétlivych eytokinti produkovanych nad-
bytecnou tukovou tkani, Casty hypogonadismus u cbéznich muZi, Castou pfitomnost hypovitaminézy D u obéznich a jiné faktory.

Klicova slova: tulcovd tiedri, obezita, denzita lcostntho minerdlu

SUMMARY
Buzga M., Smajstrla V., Bortlik L., Svagera Z., Zavacka L., Holéczy P.: Surprisingly low bone density in obese patients undergoing ba-
riatric surgery
Alm: Low body mass index (BMI) is the major risk factor for osteoporosis. Obesity, on the contrary, is considered to be a protective
factor for the skeleton. However, some studies have shown that only moderate overweight and obesity have beneficial effects on the
skeleton, while heavy and morbid obesity (BMI over 35, eventually 40 kg/m?) is disadvantageous for the skeleton. The aim of this stu-
dy was to evaluate the densitometric findings of obese and morbidly obese patients undergoing restrictive surgical treatment of obe-
sity.
MZterial and methods: Ninety-two patients were included in a prospective pilot study on the effects of the gastric sleeve resection of
BMD and bone metabolism. We investigated these morbidly obese patients (21 men and 71 women) with two-photon bone densito-
metry (DXA). Patients were selected according to IFSO guidelines (patients with a BMI> 40 kg/m® or BMI> 35 kg/m? with associated
comorbidities).
Results: The mean BMI of men was 43.66, of women 42.47. All women were premenopausal; patients with possible secondary osteo-
porosis were thereby excluded. The average score of all patients was 1.06 for spine and 1.57 for femur, which is within the normal ran-
ge, eventually slightly above the average. Yet in six patients we found the scores decreased: in four patients from -1 to -2.5 SD (range
“osteopenia”) and in three even less than -2.5 SD (range “ostecporosis”). The lowest values were found on the spine. One man had ve-
ry low density (Z-score was —4.2 SD). All the six patients with pathologic Z-score had a BMI above 40 kg/m®. The relationship betwe-
en adipose tissue and skeleton is mutual and complex.
Discussion and conclusion: Our measurements confirm the protective effect of higher body mass on bone mineral density.
Nevertheless, in some individuals with BMI over 40 we found low bone density. The causes for this are still unknown; they may inc-
lude the influence of proinflammatory cytokines produced by abundant adipose tissue, hypogonadism in obese men, frequently pre-
sence of hypovitaminosis D in obese and other factors.

Keywords: adipose tissue, obesity, bone mineral density
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Abstract

Background The aim of the study was to establish longitu-
dinal bone changes in obese women after laparoscopic
sleeve gastrectomy (LSG).

Methods Twenty-nine women at baseline mean age of
40.41+£9.26 years and with mean body mass index (BMI)
of 43.07+4.99 kg/m” were included in a 6-month study.
Skeletal status at hip [femoral neck (FN) and total hip
(TH)] and spine was assessed at baseline, ag well as in 3
and 6 months after surgery. Body size was measured at
baseline and follow-up (weight, height, BMI, and waist).
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Results Baseline body weight was 117.5+18.4 kg. The mean
body weight and BMI decreased by 17.9 % during the first
3 months after surgery to obtain 28.4 % after 6 months. At
6 months, BMD decreased significantly for spine by 1.24 %,
FN 6.99 %, and TH 5.18 %. The changes after 3 months in
individual subjects showed that, in the majority of subjects,
FN and TH BMD decreased significantly (in 52 % and 69 %
of subjects, respectively), and in 24 % loss of BMD was found
at the spine. After 6 months, the cortesponding, significant
decreases in individual subjects were found in 72 %, 86 %,
and 38 % of women, respectively. Those with a significant
loss of FN BMD tended to lose mote weight (30+9.47 versus
23.25+6.08 kg, p=0.061) than others; women with a signif-
icant decrease of FN BMD lost more weight than those with
no such decrease (30.43+8.07 versus 15+1.91 kg).
Conclusion LSG proved efficient for body weight reduc-
tion, however, with a parallel decline in bone mineral
density.

Keywords Bone mineral density - Obesity - Laparoscopic
sleeve gastrectomy - Women

Introduction

Obesity is a growing medical and social problem world-
wide. Several health complications are common among
subjects with obesity, especially when the body mass index
(BMI) exceeds 40 kg/mZA In a significant part of obese
subjects, modifications of lifestyle and pharmacotherapy fail
to bring about expected, significant weight loss. Bariatric
surgery has proven to be the most effective way of treatment
for morbidly obese women and men [1] and may be a cost-
effective alternative treatment in morbid obesity [2]. The
prevalence of weight-related morbid conditions decreases
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HIGHLIGHTS

o Changes in bone mineralization and body composition in obese men after laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) were analyzed.
« FN BMD and TH BMD decreased, whereas spine BMD increased significantly and TB BMD did not change.

« TB BMC increased and all other parameters of body composition (fat, lean mass, lean BMC, total mass, fat mass) decreased.

« Body mass reduction in men after LSG is related to essential changes in bone mineralization and body composition.

ARTICLE INFO ABSTRACT
Arlid_e history: Introduction: Longitudinal changes in bone and body composition occurring in obese men after lapa-
Received 10 May 2015 roscopic sleeve gastrectomy (LSG) has been evaluated.

Received in revised form

4 August 2015

Accepted 17 September 2015
Available online 25 September 2015

Methods: In short-term longitudinal study, 25 obese men in mean baseline age 44.8 + 10.9 years and
mean body mass index (BMI) 433 + 4.4 kg/m?were assessed after undergoing LSG for obesity. Bone
mineral density (BMD) (spine, femoral neck [FN], total hip [TH], and total body [TB]) and body
composition (TB bone mineral content [BMC], fat, % of fat, lean, lean BMC, total mass) were assessed at
baseline, and after three and six months.

ggjév;i:)dsr;position Results: Mean body measurements, including weight, BMI, waist and hips, decreased significantly over
Bone mineral density the study period (p < 0.0001). FN BMD (p < 0.01) and TH BMD (p < 0.001) decreased, and spine BMD
Obesity increased significantly (p < 0.001). TB BMD did not change. Weight decreased by 21.3 + 7.3%, BMI by
Laparoscopic sleeve gastrectomy 212 + 7.3%, FN BMD by 3.32 + 6.35%, TH BMD by 3.51 + 3.95% whereas spine BMD increased by
Weight loss 2.89 + 5.1%. TB BMC increased by 2.4 + 4.62%; all other variables relating to body composition decreased:

fat by 33.0 + 9.6%, lean mass by 12.8 + 6.1%, lean BMC by 12.3 + 5.9%, total mass by 20.1 + 6.4%, and % fat
by 15.8 + 7.2%.
Conclusions: After LSG, body size and variables related to body composition (except for TB BMC)
decreased with an accompanying decrease in FN BMD in the men in this study. Spine BMD increased, and
TB BMD did not change.

© 2015 [JS Publishing Group Limited. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

S Obesity is an important medical problem. The number of obese
* Corresponding author. Metabolic Bone Diseases Unit, Chair of Internal Diseases,

; ; A e " N individuals is increasing continuously in response to various envi-
Diabetology and Nephrology, Medical University of Silesia in Katowice, ul. 3-Maja tal and tic fact F bidly ob tient
13/15, 41-800 Zabrze, Poland. ronmental and genetic factors. For some morbidly obese patients,

E-mail address: osteolesna@poczta.onet.pl (W. Pluskiewicz). surgery is the only effective type of therapy. Despite bariatric
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1743-9191/© 2015 1JS Publishing Group Limited. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Abstract

L 4

Changes in body weight, waist and hip cir-
cumferences, body composition, and skeletal
status in women after bariatric surgery were
evaluated, Thirty-six women [mean age 41,2+
(3D) 9.5 years, weight 1157+ 18.0kg, and BMI
42,1+ 5,3kgfm?] underwent 1aparoscopic sleeve
gastrectomy, Bone mineral density (EMD) at
lumbar spine, femoral neck, total hip, and total
body, and bodr composition were eraluated at
baseline and 3, 6, and 12 months aft er surgeny,
Weight, BMI, waist and hip circumferences
decreased sigoificantly, Total body bone mineral
contert (TBEM C) increased by 2.5 £3.5%, and far,
leanbody mass, total mass and far-% decreased sdg-
mificantly by 36.9£12.0% 15.4459%, 26.5 +5.1%
amd 17.6+89%, respectively, Slight decreases in

total body ([0.6+2.2%) and spine (1.2+7.1%)
EMD were not significant, whereas total hip and
femoral neck BMD decreased significantly by
53+8.2% and 6.2 £7.0%(p<0.001). Change (A)in
TEEMC correlated only with & in weight (1=0.33,
p< 0,05) whereas & in all other body composition
parameters correlated significantly with A in
body weight and circumferences (r=0.46-0,93),
The & in BMD (except total body BMD)correlated
dgnificantly with A in body composition param -
eters(r=034-0.59) Baseline fat and lean content
besides changes in body fat and lean mass
accounted for bone changes. In concluwsion, bone
loss after bariatric surgery is related to post-
operative changes in body composition, as well
25 to weight loss and decrease in waist and hip
circumferences,

Introduction

k4

Obesity is a comm on problem in modern Euro-
pean and Morthern American societies, The
health consequences of obesity are widelr recog-
mized, and include various cardiac, neurologic,
and theumatologic disorders, In many patients,
efforts to reduce body weight are unsuccessful;
for these patients, bariatric surgery offers =
dterpative treatment option, Baratric surgery
results inarapid weight reduction, but the rate at
which weight is lost after surgery may compro-
mise some human biological systems, Several
studies have reported bone loss after bariatric
surgery [1-15]. The loss is most pronounced in
the proxim al fem ur, whereas lumbar spine shows
inconsistert Andings, In general, the baseline
EMD of obese patients is known to be higher
than that of age- and sex-matched nonobese
populations, and the fracture incidence seems
notto be higherin patients after bariatric surgery
[16]. Recert observations on comtirmed bone

microrchitectural deterioration, as well as stud-
ies based on repeated DA measutements after
cessation of post-surgical weight loss suggest
that the bone changes seeninpatients after bari-
atric surgery are not only the result of weight
loss, leading to the hrpothesis that these patients
may develop osteoporosis years after undergoing
surgicaltreatment for obesity [17].

Inthis context, the prevention of bone loss, espe-
cially in patients with low BMD, is essential, The
prevention includes physcal activity, intale of
calcium and ritamin D adlong with sun exposure,
Studies of vitamin deficiency in recent years
show that bariatric patients are vitamin D defi-
cient more often than people in general popula-
tionn [18].It is also interesting that the deficits are
smilar in patients after laparoscopic sleeve gas-
trectomy (LSG) and gastric bypass (GEP) [19].
Therefore, to achieve a better understanding of
the effects of bariatric surgery onbone metabo-
lism, further long-term longitudinal studies are
neCessary,

Adameeyk Poetal DA in Women After BarRtric Surgery ... Horm Metab Res 2015 47: 8735739
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In addition to the positive effect of weight loosing after bariatric surgery, the post-operative periodis often associated with significant changes
in bone metabolism.

Aim. The aim of this study was to examine changes in bone turnover markers and indicators of dual-energy X-ray absorptiometry (DXA)
within 12 months after laparoscopic greater curvature plication (LGCP).

Materials and methods. We studied 54 patients from class IIT obesity who underwent LGCP. The average preoperative weight of the patients
was 125.5+19.1 kg, and BMI of 43.0+4.9 kg/m?. The gender distribution of the cohort was35.2% man and 64.8% women. At three time points
after the operation (at 3, 6 and 12 months) control examination was conducted that included DX A and markers of bone metabolism.

Results. After the surgical treatment we registered significant reduction of all the anthropometricindicators (p<0.05; EWL , 45.8+18.8%; EBL ,
55.1+23.4%0). According to the controlled studies on the 12th months, a significant increase in bone turnover markers wasrevealed (p<0.05; CTX,
PINP, OC, OPG, VTD) and reducing of PTH (p<0.05). The measure of DXA on the 12th month of observation showed no significant changes
in bone metabolism. Strong positive correlation was uncovered between markers of bone metabolism: CTX / PINP (r=0.790, p=0.000), CTX/
OC, PINP/OC (1=0.7, p=0.000), minor correlation between PTH/OC (1=0.249, p=0.027). We also report a minor and weak negative correlation
between the markers of bone metabolism (CTX, PINP, OC and VID) and anthropometric data.

Conclusions. Twelve months post LGCP markers of bone turnover (CTX, PINP, OC, OPG, VID) were significantly increased. The increased
level of VTID is associated with the loss of FAT. Also the change in DXA was detected.

3MiHH KiCTKOBOr0 MeTa00Ii3My Mic/IA JTanap oCKOMiYHOT MUKl BeJIHKOT KPHBH3 HH IILTY HKA. Piune Joc/mipreH s
A. O. Huxouenxo, €. I Tatidapoici, M. Byscra

HesRasKarouH Ha MO3HTHEHHH e(eKT BTPaTH BarH IT N1 GapiaTpHYHHX orepariiH, i csornepari HHHET repio 4acTo [MOB S2aHHH 21 3HAYHHMH
3MiHAMH B MeTaGoi 3Mi KiCTKOBOI TKAHHHH.

TIPOTSToM 12 MiCSIUB ITi QTSI JIArapo CKOMiYHOI IUTKALli1 BeTHKOI KPHRH3HH IIITYHKA.

Marepiama Ta MeToqH. JIOCT/UKYBATH 54 MAllieHTH 3 oXHPIiHHAM I CTyIIeHs, sKi NepeHecTH JIarapoCcKOITiYHy IUIKALlii0 BeTHKOI KPH-
BH3HH LUTyHKA. Cepesi IepefonepariiiHa Bara natieHtie Gyna 125,5+19,1 kr i IMT 43,0449 kr/s2 Ilozin 3a crartio Oy Taxigi: 35,2%
4QIOoBIKiB i 64,8%0 >xiHOK. KOHTpQiTbHe 00CT exxeHHs 3AIHCHHTH Ha 3, 6 i 12 Mics miaist orepanii. OGcTeskeHHsT BKITIOHAI0 BHMID IMTOKA3HHKIB
JBO€HePTeTHIHOI PEHTTeHiBChKoi aGcopOLioMeTpii Ta BH3HAIEeHHS MapKepiB KiCTKOBOTO MeTal ot 3My.

PesymbTard. [Ticis XipypriuHOTO JiKyBaHHS 3apeecTpyBaTH 3HadHe SHIKEHHS BCIX aHTPONIOMETPHYHHX MOKasHHKIB (p<0,05; EWL
45,8+18,8%; EBL,, 55,1+23,4%). 3ri/IHO 3 pe3yJIbTaTaMH 10 /UKeHb Yepes 12 MicsLIiB BHABHITH 3Ha4He 301TbII €HHS MapKePiB PeMOeTIOB aHHS.
KicTkH (p<0,05; CTX, PINP, OC, OPG, VTD) Ta sHreKeHHs1 PTH (p<0,05). BHMipH IToKazHHKIE {EO€HePTeTHYHOI peHTIeHi B CEKOi abcopOrioMeTpii
Ha 12 MicsIb CTIOCTePesKeHHsT He MOKa3aTH Gy/Tb-SIKHX | CTOTHHX 3MiHY MeTabaitisMi KiCTKOBOI TKaHHHH. CHIIBHA ITO3HTHRHA KOPEJBILL s BHABJIEHA
Mi3K MapKepaMH KicTkoporo MeTabanismy: CTX/PINP (r=0,790, p=0,000), CTX/OC, PINP/OC (1=0,7; p=0,000), He3Ha4Hi KOpeIIii — Misk
PTH/OC (r=0,249, p=0,027). Takox IMoMi4eHO He3HaIHy i CJTA0KY HeTarHBHY KOpPeIDLIIo Mi>K MapKepaMH KiCTKoporo meradomismy (CTX,
PINP, OC i VTID) Ta aHTPOITOMeTPHIHHMH JAHHMH.

BucHOBKH. Uepes 12 MiCSILIiB ITi QJI JIAap OCKOMIMHO]T UKL BeTHKOT KPHBH3HH IIUTYHKA 3Ha9YHO 30UIBIIYIOTECS MapKePH PeMOJIENTIOBaH-
HiAKicTKH (CTX, PINP, OC, OPG, VID). IliiRHI¢HHH piBe¢HBb BiTaMiHy D IOR’st3aHHEH i3 BTPATOIO SKHPOROI TKAHHHH. BH2HAYAI0THCS 3MIHH
TIOKa3HHKIB JIBO€HePTeTHYHOI PeHTTEeHIBChbKOi aGcopOriomeTpii.

Kniouoei croea: bapiampuinia Xipypeis, anapockoniuna Mikayia, KICMKosuil Memaboni .

3anopissxuii ii weypuar. — 2016. — Ne2 (95). — C. 64—69
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JIHHAMHKA KOCTHOr0 MeTafo/IH3MA MoCIe JIANAPOCKONHYecKo i NUIHKAIMHE GOJbIIoMH Kp HBH3 HbI JKeTyIKA.
Toa0BOe HCCTIETOBAHNE

A. A. Huxonenxo, E. H. Tatidapscu, M. Byscza

HecMOTpsI Ha TIQNOKHTENBHBIT > eKT MoTepH Beca rocie GapHATPHHECKOH OIepPaltHH, MOCIeoepallHOHHbIH TIePHOA YacTo CBSI3aH CO
3HAYHTEbHBIMH H3MeHEeHHSIMH B MeTaGo/TH3Me KOCTHOH TKaHH.

Ieb padoTsl — H3y4eHHe JHHAMHKH MapKepoB PeMOJeTHPOBAHHS KOCTH H IOKa3aTelleH ABYXsHepreTHYe CKOH PEHTTEHOBCKOH a6-
COpOLHOMETPHH B TedeHHe 12 MeCsIIeR MOCIIe JIarapoCKOMHY € CKOH IUTHKALMH GONbIIoi KPHBH3HBI JKeTy/IKa.

MartepHAIbI H MeToIbL HccleoBamH 54 mareHTa ¢ oxkHpeHHeM 111 cTeleHH, MepeHe CIIHX J1ariapo CKOMHYecKy0 IUTHKAITHIO SabIIoH
KPHEH3HBI 3Kely/Ka. CpeaHsisi IPpeolepallHOHHAsI Macca MalHeHToR — 125,5£19,1 kr 1 UMT 43,0+4,9 kr/m%. PacripeeneHHe 110 Moty
OBUIO CITeTYIONTHM: 35,2% MY:K4HH H 64,8% keHIHH. KOHTpONbHOe 00CIeA0BaHHE IIPOBOIHIIOCE Ha 3, 6 H 12 MeCsImI o cIe omepa-
1HH. OGclTeoBaHHe BKITIOYATI0 H3MepeHHe IToKa3aTelTeH JByXyHepreTHI e CKOH PeHTTeHOBCKOH aGCOpGLIHOMETPHH H OTIpeielIeHHe MapKepOR
KOCTHOTO MeTabamH3Ma.

© A O. Nykonenko, Ye. |. Haidarzhi, M. Buzga, 2016

[ 64 | ISSN 23064145 SATOPOXCKUNA MEQVLIMHCKIAN JKYPHAT 1oz o) 2016

146



5.13 BUZGA, M.; KUPKA, T; SIROKY, M.; NARWAN, H.; MACHYTKA, E; HOLECZY, P.; SVAGERA, Z.:
Short-term outcomes of the new intragastric balloon End-Ball (R) for treatment of obesity.
Videosurgery and Other Miniinvasive Techniques, 2016, 11(4): 229-235. DOLI:
10.5114/wiitm.2016.63988. IF: 0.493 /2016 (pivodni)

Original paper Videosurgery

Short-term outcomes of the new intragastric balloon End-Ball®
for treatment of obesity

Marek Buzga'?, Tomas Kupka®?, Milan Siroky*, Habib Narwan®, Evzen Machytka”®, Pavol Holeczy®, Zdenék Svagera’

'Department of Physiology and Pathophysiology, University of Ostrava, Ostrava, Czech Republic
2Department of Clinical Studies, Faculty of Medicine, University of Ostrava, Ostrava, Czech Republic
*Department of Internal Medicine, University Hospital Ostrava, Ostrava, Czech Republic
“Gastroenterology Ltd, Hradec Kralové, Czech Republic

“Department of Gastroenterology, Abawi Ltd, Bratislava, Slovak Republic

“Department of Surgical Studies, Faculty of Medicine, University of Ostrava, Ostrava, Czech Republic
“Institute of Laboratory Diaghostics, University Hospital Ostrava, Ostrava, Czech Republic

Videosurgery Miniinv 2016; 11 (4):
DOI: 10.5114/wiitm.2016.63988

Abstract

Introduction: Intragastric balloons (IGBs) have been successfully used to treat obesity for the last 18 years. These
balloons are made of different materials and filled with either air or saline. It seems that balloons filled with saline
result in more effective weight loss, but are associated with worse tolerance after implantation. I contrast, balloons
filled with air are associated with excellent tolerance, but result ir less effective weight loss.

Aim: To report the early safety and effectiveness results of the End-Ball® balloon and to encourage discussions on
how to best use this new-generation IGB for endoscopic welght loss management.

Material and methods: Twenty obese patients (mear age: 40.5 years; mean body mass index: 34.8 kg/m?) were included
in a 6-month study. Balloons were inflated with 300 mi of saline containing 5 mi of methylene blue and 300 cm?® of air
Results: No serious adverse events occurred during treatment. Patients experienced varying degrees of nausea,
vomiting (mear:: 3.7 times the first day), and abdominal pain after implartation. Six months (23-29 weeks) after
End-Ball® balloont insertion, we observed a significant decrease in body weight (13.9 +5.1 kg) and percent excess
weight loss (37.9 +12.9%). We also found a significant decrease in the levels of glycated hemoglobin (p < 0.001),
C-peptide (p < 0.002), and triacylglycerols (p < 0.001) and an increase in the concentration of high-density lipoprotein
cholesterol (p < 0.025).

Conclusions: The End-Ball® IGB is a safe and effective treatment for morbid obesity, with positive effects on weight
loss and saccharide metabolism.

Key words: intragastric balloon, obesity, weight loss, safety, End-Ball®.

therapy remains effective in the long term [1]. Con-
servative treatment appears ineffective in morbidly

Treatment of obesity is a demanding and long-  obese patients (body mass index (BMI) of > 40 kg/m?)
term undertaking with no shortcuts or quick fixes.  [2]. From a long-term perspective, bariatric surgery is
The current data clearly show that no weight loss  currently the most effective procedure, with the best
regimen involving only pharmacotherapy or diet outcomes in severely obese patients. Nevertheless,

Introduction
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Background and study aims: Conventional gastiic
balloons for weight loss require endoscopy for
placement and removal. The Elipse device is swal-
lowed, resides in the stomach for 4 months, and is
then expelled. The objectives of this study were to
assess the safety of Elipse and to measure its
effects on weight loss, metabolic parameters, and
quality of life.

Methods: Each participant swallowed one Elipse
device, which was filled with 550mL of filling
fluid through a thin delivery catheter that was
then removed. Weight was measured every 2
weeks, and metabolic parameters and quality of
life were assessed at baseline and at trial exit.
Results: 34 patients, with a mean body mass in-
dex of 34.8 kg/m?, were enrolled. All 34 patients
successfully swallowed the Elipse device. All ad-
verse events were either self-limiting or resolved

with medication. All balloons were safely excre-
ted. At 4 months, the mean percent total body
weight loss was 10%. Mean waist circumference
was reduced by 8.4cm. Improvements weie also
seen in hemoglobin Alc, triglycerides, low densi-
ty lipoprotein, and blood pressure. At trial exit,
quality of life measures had improved across all
domains.

Conclusion: These results demonstrate clinically
significant weight loss with the Elipse, the first
procedureless gastric balloon. The weight loss
was similar to that seen in previous studies of
endoscopically placed balloons. In addition, Elipse
therapy led to improvements in waist circumfer-
ence, several metabolic parameters, and overall
quality of life.

ClinicalTrials.gov identifier: NCT 02802007.

Introduction

v

Worldwide mere than 2 billion individuals are
either overweight or obese [1]. Bariatric surgery
has had a limited impact in treating this epidemic,
as bariatric surgery is not indicated for over-
weight, class I obese, and class Il obese individuals
without medical co-morbidities, and most severe-
ly obese individuals either have no access to sur-
gery or find surgery unacceptable because of fear
of complications [2]. Endoscopic gastric balloons
have emerged as a nonsurgical option for over-
weight and obese individuals in whom diet,
behavior modification, and/or medical treatment
have failed, and whe either do not qualify for or
do not want surgery. Gastric balloons have been
in use for decades as temporary weight loss de-
vices and have been shown to be safe and effective
in both large multicenter studies and randomized
contrelled studies [3-6]. Multiple systematic re-
views of the literature have concluded that gastric
balloons are effective tools for obesity manage-
ment [7-9].

Despite their effectiveness, recent studies have
highlighted several limitations of endoscopic gas-
tric balloens. First, endoscopic removal of bal-
loons can be unsafe. In one large multicenter
study of an endoscopic balloon, several serious
adverse events occurred related to balloon re-
moval including esophageal mucosal tear, esoph-
ageal perforation, and aspiration pneumonitis [6].
Second, all endoscopic balloons require either
sedation or anesthesia, both of which can lead to
adverse events in an overweight or obese individ-
wal. Third, several case reports have been pub-
lished describing how endescopic balloons that
have not been removed from individuals who
were lost to follow-up have eventually migrated
into the intestines and caused a bowel obstruc-
tion [10 - 14]. Finally, both the endoscopy and an-
esthesia used for placement and removal signifi-
cantly add to the cost.

The Elipse device (Allurion Technologies, Welles-
ley, Massachusetts, USA) is a procedureless gastric
balloon for weight loss that can be deployed in an
outpatient setting without the use of endoscopy

Machytka Evzen et al. Elipse gastric balloon multicenter study... Endoscopy
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Abstract

Background Endoscopic gastric balloons have been used ef-
fectively as weight loss devices for decades, but the require-
ment for endoscopy and sedation poses several limitations.
The goal of this pilot study was to evaluate the safety and
performance of a prototype version of Elipse™, a
procedureless gastric balloon.

Methods Eight patients (mean BMI=31.0 kg/m?) participated
in this study. Each patient swallowed one Elipse™ balloon
intended to remain in the stomach for 6 weeks, self-empty,
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and then pass. Each balloon was filled with 450 mL of filling
fluid. Patients returned every 2 weeks for abdominal ultra-
sound. No specific diet or exercise plan was prescribed.
Results All eight patients successfully swallowed the device.
The most common adverse events were nausca and vomiting.
There were no serious adverse events, and all balloons were
excreted safely. Despite not being prescribed a diet or exercise
plan, all eight patients lost weight. In 6/8 patients, the balloon
remained full through 6 weeks, self-emptied, and passed. In
one patient, the balloon appeared partially collapsed on ultra-
sound after 11 days and was endoscopically punctured. One
asymptomatic patient elected to have the balloon endoscopi-
cally punctured after 19 days. Both balloons passed in the
stool after 4 days. In both cases, endoscopic examination of
the upper GI tract showed no abnormalities.

Conclusions This pilot study demonstrates the safety and per-
formance of Elipse™, a procedureless gastric balloon for
weight loss. Future studies will test a commercial design filled
to 550 mL intended to last in the stomach for at least 12 weeks.

Keywords Gastric balloon - Intragastric balloon - Weight
loss - Overweight - Obesity

Introduction

Over 1.4 billion adults worldwide are either overweight or
obese. Bariatric surgery is currently not offered to overweight
individuals, and when it is indicated in obese individuals, only
1-2 % of patients go on to have surgery [1]. Most patients cite
fear of complications as the reason for not opting for surgery
[1]. Several endoscopic weight loss devices are either com-
mercially available or under development to serve as alterna-
tives to surgery in obese patients or to augment diet and exer-
cise interventions in overweight patients [2]. Endoscopic
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	SOUHRN
	Zatímco v devadesátých letech byli mnozí fascinováni nejen váhovými úbytky, ale i vlivem na komorbidity, přelom tisíciletí a následující dvě dekády obracejí svoji pozornost k pochopení mechanismů, které za tímto jevem stojí. Pozornost se zaměřuje na integrační roli zažívacího traktu, signální osy zažívací trakt (GIT) – mozek, a další vlivy, jako například nově studované myokiny a hepatokiny. Chirurgické manipulace se zažívacím traktem, které jsou v některých případech relativně malé, mohou významně měnit například receptory GIT, působení hormonů GIT na centra hladu a sytosti, enterohepatální oběh a receptory pro žlučové kyseliny nebo receptory v portálním oběhu. Výsledný efekt pak není jen kýžená redukce hmotnosti, ale především systémová změna v regulačních funkcích na úrovni orgánů a tkání, jejímž důsledkem je zlepšení zdravotního stavu a kvality života.  
	Následující souhrn poznatků je věnován zejména restriktivním zákrokům na zažívacím traktu, a to zvláště metodám prováděným na žaludku. Text komentářů a souhrnu výsledků je rozdělen do dvou částí.  V první části jsou prezentovány poznatky a výsledky dopadu bariatrických metod na metabolismus sacharidů a hormonů GIT, výzkumu nových molekul z rodiny FGF (Fibroblast growth factors) a změnám v kostním metabolismu po těchto výkonech. V druhé části jsou pak prezentovány poznatky a výsledky inovativních a experimentálních metod na GIT u humánních modelů, a to jak chirurgických, tak endoskopických. U některých z těchto metod (endoskopická diverze střeva) se jedná o pokusy poprvé provedené v experimentu na člověku, další jsou výsledkem dlouhého vývoje a hledání nových optimálních metod v oblasti bariatrie.
	Klíčová slova: bariatrie – metabolismus – diabetes – obezita - hormony GIT – inkretiny – enterokiny – adipokiny
	SUMMARY
	While in the 1990s, many scientist were fascinated not only by weight loss, but also the influence comorbidity, the turn of new millennium, and the following two decades turned to the attention towards the understanding of the mechanisms that stand behind. Attention is focused on the integration role of the gastrointestinal tract (GI), signaling axis of GI-brain and other influences such as currently studied myokines and hepatocytes. Surgical manipulations with the digestive tract, which are relatively small in some cases, can significantly alther, for example, GI receptors, GI hormone effects on centers of hunger and satiety, enterohepatic circulation, and receptors for bile acids or receptors in the portal circulation. The resulting effect is not merely the desired weight reduction, but above all a systemic change in regulatory functions at the level of organs and tissues, resulting in improved health status and quality of life.
	The following summary of findings deals particularly with restrictive digestive tract treatment, especially with gastric methods. The text and the summary of the results are divided into two parts. The first part presents the findings and results of the impact of bariatric methods on the metabolism of carbohydrates and GI tract hormones, research of new molecules from the FGF family (Fibroblast growth factors) and changes in bone metabolism after these procedures. The second part presents innovative and experimental methods on GI tract in human models, both surgical and endoscopic. For some of these methods are the first experiments performed in humans, while others are the result of long-term development and the search for new optimal methods in the field of bariatrics.
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	1 ÚVOD
	1.1 Možnosti chirurgické metabolické léčby obézních osob
	1.2 Vliv metabolických operací na metabolismus a jeho funkce

	Obezita je multifaktoriální metabolické onemocnění s geneticky podmíněnou náchylností k hromadění tukových zásob, které postihuje jedince bez ohledu na jejich pohlaví, věk nebo etnický původ. Obezita patří mezi nejrychleji se šířící civilizační choroby. Výskyt obezity stoupá všude na světě hrozivou rychlostí. Obezita již dosáhla pandemických rozměrů jak v rozvinutých, tak rozvíjejících se zemích. Je znepokojující, že většina světové populace žije v zemích, kde nadváha a obezita zabíjejí více lidí než podváha.  [1]  
	Světová zdravotnická organizace (WHO) na základě výsledků multicentrické studie MONICA (MONItoring of Trends and Determinants in CArdiovascular Dieases), realizované v průběhu 80. a 90. let dvacátého století v řadě států světa včetně České republiky, prohlásila v roce 1997 obezitu za epidemii dvacátého prvního století [2]. Dle posledních údajů došlo od roku 1980 k zdvojnásobení počtu osob s obezitou a nadváhou v celosvětové populaci. [3] V roce 2014 bylo více než 1,9 miliardy starších 18 let s nadváhou a více než 600 milionů osob bylo obézních (11 % mužů a 15 % žen). [4] Prevalence obezity stoupá s věkem, ale situace začíná být vážná i u dětí – s nadváhou se potýká minimálně 40 milionů dětí starších pěti let. [5] Podobně nepříznivé epidemiologické výsledky byly zjištěny v České republice. Podle posledního z řady průzkumů agentury STEM/MARK z roku 2013 má nadváhu 34 % dospělé populace a obezitu 21 %. [6]
	Obezita zvyšuje riziko vzniku řady onemocnění, jako je diabetes, kardiovaskulární onemocnění, některé nádory apod. Spolu s těmito komorbiditami se pak zvyšuje mortalita, zhoršuje kvalita života nemocných, limituje se jejich účast v pracovním procesu a jsou kladeny zvýšené nároky na finanční prostředky určené na léčbu. [7] Proto nepřekvapí, že výskyt obezity sice stoupá s věkem, ale dosahuje maxima ve věkové kategorii do 65 let, a v kategorii nad 65 let počet obézních osob již klesá. [8]
	Trvalý pokles tělesné hmotnosti o 5–15 % z výchozí hmotnosti má pro nemocného významný pozitivní efekt, vede k redukci rizika vzniku komorbidit a příznivě ovlivňuje klinické projevy komorbidit již vzniklých. U pacientů s poruchou metabolismu lipidů byl po redukci hmotnosti opakovaně prokázán pokles hladiny celkového a LDL cholesterolu, pokles hladiny triacylglycerolů a vzestup koncentrace HDL cholesterolu v séru. U pacientů s diabetem 2. typu vede úbytek hmotnosti k poklesu glykémie nalačno a inzulinémie v důsledku zvýšené citlivosti k  inzulínu. U obézních hypertoniků dochází po redukci tělesné hmotnosti k poklesu systolického i diastolického krevního tlaku. [9]
	Léčba obezity je svízelná a dlouhodobá záležitost s mnohdy neuspokojivými výsledky. První volbou je úprava životního stylu a změna dietních zvyklostí. Dle obecných zkušeností je však tato léčba z dlouhodobého hlediska velmi málo účinná. Další možností je farmakologická léčba. Při absenci účinných léků je však velmi omezená. Jednou z dalších možností jsou pak metody bariatrické chirurgie. Tyto metody patří mezi moderní a účinné postupy léčby především v léčbě pacientů s extrémní obezitou nebo u obézních pacientů se závažnými komplikacemi. Metody bariatrické chirurgie z dlouhodobého hlediska přináší velmi dobré výsledky, a to nejen z hlediska redukce hmotnosti, ale mají i nesporně výrazný dopad na metabolismus. [10]
	Bariatrické/metabolické operace se tradičně rozdělovaly podle stupně restrikce nebo ovlivnění absorpce živin na restrikční operace: bandáž žaludku, rukávová resekce žaludku (tubulizace, sleeve), plikace žaludku; dále na malnutriční operace: biliopankreatická diverze (BPD), BPD s duodenálním propojením (BPD/DS), distální gastrický bypass, duodenoileální anastomóza s rukávovou resekcí (SADI-S – single anastomosis duodenoileal with sleeve gastrectomy); a kombinované operace – proximální gastrický bypass.
	Podle Evropských závazných doporučení pro metabolickou a bariatrickou chirurgii sestavených Friedem a kol. [10] se operace rozdělují podle cíle, se kterým jsou indikovány, tedy zda jde v první řadě o redukci hmotnosti (bariatrické operace), nebo ovlivnění komorbidity (metabolické operace). Tato doporučení rozdělují operace na čtyři skupiny:
	1. Standardní bariatrické a metabolické operace, které jsou v současnosti dostupné pro pacienty potřebující redukci hmotnosti a/nebo zlepšení metabolické kontroly:
	• adjustabilní bandáž žaludku 
	• rukávová resekce žaludku (SG – sleeve gastrectomy)
	• žaludeční bypass podle Roux-A
	• BPD
	• BPD/DS
	2. Současné operace, při nichž nejsou k dispozici údaje o jejich dlouhodobých výsledcích:
	• laparoskopická plikace žaludku – invertování velké kurvatury do lumen vede k tubulizaci žaludku pomocí intraluminální tkáňové řasy. Současné výsledky založené na medicíně důkazů potvrzují dostatečnou bezpečnost výkonu v krátko- a střednědobém horizontu, ale je třeba získat více údajů o dlouhodobé efektivitě výkonu.
	• žaludeční bypass s omega anastomózou – vytvoří se podélný žaludeční rezervoár a ten se na distálním konci anastomózuje s kličkou tenkého střeva. Tento typ operace je zatím kontroverzní pro jeho potenciální dlouhodobá rizika. Na správné zhodnocení bezpečnosti a efektivity žaludečního bypassu s omega kličkou je třeba mít více údajů založených na medicíně důkazů.
	3. Výkony, které jsou předmětem výzkumu:
	• SADI-S – jde o modifikovanou operaci BPD/DS. Tento výkon se provádí pouze v rámci klinických studií a nedoporučuje se jeho rozšiřování, pokud nebudou k dispozici údaje založené na medicíně důkazů
	4. Striktně výzkumný přístup se doporučuje k výkonům s různými „střevními interpozity“:
	• endoluminální inovativní výkony
	Pojem bariatrická chirurgie je dlouhodobě spojován s chirurgickou intervencí s cílem redukovat hmotnost. Z dnešního pohledu trochu nešťastně, protože byl přehlížen významný efekt na metabolizmus. Dlouhý čas byla prakticky neznámá práce Buchwalda a Varca [11], kteří prezentovali význam parciálního ileálního bypassu (propojení tenkého střeva na vzestupný tračník) na změny hladiny triacylglycerolů. Později demonstrovali Buchwald a kol. [12] jeho působení i na změny hladin cholesterolu. Na významné metabolické důsledky gastrického bypassu poukázali Pories a kol. [13], kteří pozorovali dlouhodobé zlepšení stavu u téměř 300 pacientů s non-inzulin-dependentním diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a u pacientů s poruchou glukózové tolerance. Pories se domníval, že prvotní efekt přináší redukce kalorického příjmu, a teprve v druhé řadě jde o změnu inzulinové rezistence. Rubino a kol. [14] v experimentální práci prokázal význam derivace potravy z pasáže duodena a proximální částí jejuna. Rubino v  pokusech s obejitím proximálního GIT pozoroval snížení inzulínové rezistence významně dříve než pokles hmotnosti. Rubinova pozorování byla základem pro vytvoření teorie „horního a dolního střeva“ (používá se také termín forgut a hingut hypotéza), podle níž dochází k aktivaci a deaktivaci některých hormonů trávicího traktu – inkretinů – a výsledkem je zlepšení inzulinosenzitivity. Často citovaná metaanalýza Buchwalda [15] podporuje závěry Rubina o metabolickém efektu chirurgického výkonu. 
	Metabolické operace zasahují na různých úrovních do glukózové homeostázy v těle. Tím se zejména vysvětluje jejich velmi rychlý terapeutický efekt, zvláště při zásazích v proximálních částech tenkého střeva ovlivňující sekreci hormonů. Operace zasahují i do fyziologie entero-inzulární osy, zvláště hladin inkretinových hormonů GLP-1 (Glukagon like paptid 1) a GIP (Glucose dependent insulinotropic peptid), vylučovaných střevními buňkami v odpovědi na přítomnost živin v luminu střeva. Inkretiny ovlivňují inzulinovou sekreci a spolu s dalšími mediátory jako jsou PYY, Ghrelin a dalšími hormony se podílí na změnách inzulinové senzitivity organizmu. [16]
	Z preklinických studií vyplývá, že dalšími velmi podobnými mechanismy mohou metabolické operace ovlivnit také metabolismus adipocytů, některých zánětlivých mediátorů a  adipocytokinů, a tím ještě intenzivněji působit na regulaci inzulinové homeostázy. [17]
	2 Komentované výsledky – vliv standardních bariatrických metod na metabolismus
	2.1 Změny v metabolismu sacharidů po různých typech bariatrických zákrocích na horním GIT (příloha 7.1-7.2)
	2.2 Enteroendokrinní systém: klíč k regulaci metabolismu
	2.2.1 Inkretinový systém
	2.2.2 Hormony GIT regulující příjem potravy

	2.3 Vybrané cytokiny FGF rodiny jako nové regulátory metabolických funkcí
	2.3.1 FGF21 – Fibroblast growth factor 21
	2.3.2 FGF19 – Fibroblast growth factor 19

	2.4 Kalciofosfátový metabolismus a kostní denzita po bariatrických výkonech
	2.4.1 Vliv redukce tělesné hmotnosti na kostní denzitu (příloha 7.7-7.11)
	2.4.2 Vliv LSG na Vitamin D a kostní denzitu (příloha 7.9; 7.11-12)


	Data z observačních studií přinášejí silné důkazy o tom, že bariatrická chirurgie je velmi efektivní v léčbě diabetu 2. typu, včetně vysokého výskytu remisí a významné redukci spotřeby antidiabetik. Na druhou stranu, vliv bariatrických metod na diabetes a sacharidový metabolismus je různě velký. V případě nových bariatrických metod jako je například plikace žaludku není dosud mnoho relevantní studií, které by příznivý vliv na sacharidový metabolismus dokumentovaly. Z těchto důvodů jsme v letech 2013-2015 provedli prospektivní intervenční studii [18], v které jsme sledovali diabetiky i nediabetiky intervenované třemi metodami: a to jak restrikční metodou (LGCP), tak i kombinovanou (LSG), a rovněž i malabsorbční metodou (RYGB). V této prospektivní studii sledující 74 obézních diabetiků po dobu dvanácti měsíců došlo k významnému poklesu v koncentraci glykémie nalačno a glykovaného hemoglobinu (HbA1c). Hodnot glykémie ≤ 6,0 mmol/L (ČDS 2012) a HbA1c s <4,5 % (<4,8 % dle IFCC) bylo dosaženo u  82 % pacientů v celém sledovaném souboru (Graf č. 1). U všech diabetických pacientů, kteří byli v této studii intervenováni a užívali inzulín, bylo možné inzulínu vysadit. V případě diabetiků užívající perorální antidiabetika došlo k podstatnému snížení jejich dávky. U některých nových metod je tento vliv předmětem intenzivního výzkumu. 
	/
	Z pohledu vývoje oboru metabolické chirurgie byla pozornost z hlediska metabolických změn primárně upřena na metody, jako je žaludeční bypass. Na přelomu tisíciletí přišly nové inovativní metody, které byly zpočátku považovány za čistě restrikční s efektem na redukci hmotnosti. Nástup metod jako například tubulizace žaludku (LSG) a následně studie, které se začaly těmito metodami zabývat, ukázaly, že kromě vlivů na hmotnost je zde i metabolický efekt. [19] Výsledky studií včetně metaanalýz ukazují, že remise diabetu po RYGB a LSG jsou porovnatelné. [20] Z hlediska dnešních znalostí tedy dříve restrikčně chápaná metoda tubulizace žaludku je dnes považována za metodu s metabolickými účinky. [21] Příspěvkem naší studie z roku je 2016 [18], je potvrzení skutečnosti, že i metoda tubulizace žaludku (LGCP) má velmi dobré výsledky z hlediska sacharidového metabolismu a diabetu a to i v porovnání s metodou RYGB. 
	Unger a Eisentraut [22] popsali v roce 1969 koncept enteroizolární osy, který odkazoval na spojení mezi střevem a pankreatickými ostrůvky. O něco později Creutzfeldt [23] tento koncept rozvinul s tím, že osa zahrnuje široké spektrum živin, hormonů a neurálních signálů ze střeva k beta buňkám pankreatu. Jedním z významných objevů v rámci pochopení funkce GIT jako orgánu významně ovlivňujícího metabolické funkce bylo zjištění, že po perorálním podání glukózy je zvýšení inzulínové sekrece výrazně vyšší než po intravenózním podání. Tento fenomén byl nazván inkretinovým efektem a hormony způsobující tento efekt inkretiny. [24]
	GLP-1 (Glukagon like peptide 1) a GIP (glucose dependent insulinotropic peptid)
	Inkretiny jsou produkovány buňkami gastrointestinálního traktu při kontaktu GIT s živinami, zejména sacharidy. [22] Z velké plejády GIT hormonů dva splňují kritéria pro definici inkretinů: glukóze závislý inzulinotropní polypeptid (GIP) a glukagonový polypeptid-1 (GLP-1). [25-27] 
	GLP-1 je produkován endokrinními L-buňkami v terminálním ileu a tračníku. GLP-1 indukuje sekreci a produkci inzulínu a bylo prokázáno, že má významnou úlohu v kontrole postprandiální glykemie. [28] GLP-1 má vliv na regulaci genů pankreatických beta buněk, dále podporuje proliferaci pankreatických beta buněk a inhibuje jejich apoptózu. [29-30] Kromě inkretinového účinku GLP-1 inhibuje sekreci glukagonu a vyprázdnění žaludku [31] a stimuluje glukoneogenezi v játrech, kosterním svalu a lipogenezi v tukové tkáni. [32] GIP je uvolňován endokrinními buňkami typu K, které jsou akumulovány v duodenu a proximálním jejunu v důsledku absorpce sacharidů a tuků. [28] GIP indukuje sekreci inzulinu zprostředkovanou glukózou, ale také stimuluje proliferaci beta buněk a inhibuje jejich apoptózu. [32] 
	Podle některých autorů představují GLP-1 a GIP přibližně 50 % stimulace sekrece inzulínu po jídle, což znamená, že narušení účinku inkretinů hraje důležitou roli ve vývoji DMT2. [33] Obezita a DMT2 jsou spojeny s oslabením funkce enteroinzulární osy, která je způsobena snížením kapacity inkretinů stimulovat sekreci inzulínu po požití jídla v důsledku jeho nadměrného dlouhodobého příjmu. [26] Toto oslabení je patrně způsobeno snížením sekrece inkretinů v L a K buňkách, které bylo pozorováno v časných fázích DMT2. [34] 
	Existuje několik teorií, které se snaží vysvětlit mechanismy stojící za zlepšením glykemické kontroly po metabolických zákrocích. Z hlediska zlepšení metabolických parametrů jsou asi nejvíce prozkoumány mechanismy po provedených žaludečních bypasech. Kombinace restrikce žaludku s malabsorbčním obejitím duodena vedla k vytvoření dvou teorií vysvětlující účinek inkretinů při metabolických operacích. [35]
	Foregut hypothesis: horní intestinální hypotéza, známá také jako foregut hypothesis, postulovala, že vlivem vyloučení duodena a proximálního jejuna z kontaktu s živinami dojde k snížení tvorby humorálního signálu, který negativně ovlivňují homeostázu glukózy, a tím následně sníženou funkci inzulínu. [36] Podle této teorie by měl být nadprodukován anti-inkretinový faktor v duodenu pacientů s obezitou a DMT2, čímž se vyvažuje tvorba intestinálních inkretinů. [37] Teorie byla navržena Rubinem a Gagnerem [14], kteří na začátku nového milénia vyvinuli duodeno-jejunální bypass (DJB), což je metabolický zákrok, při kterém byl žaludek ponechán neporušený, ale stejné množství proximálního střeva jako v klasickém RYGB bylo obejito pomocí Roux-en-Y-gastro-jejuno-stomie. Tyto poznatky byly uplatněny jak v pokusech na potkanech, tak na humánních subjektech. [38] Nicméně předpokládané diabetogenní nebo anti-inkretinové gastrointestinální hormony dosud nebyly zjištěny. [39]
	Hindgut hypothesis: při hledání odpovědi, co stojí za mechanismy zlepšení glykémií a remisí diabetu, byla vytvořena teorie dolní intestinální hypotézy (hindgut hypotesis). Základem této hypotézy byly výsledky za použití intestinálního bypassu (duodenum a jejunum). Při těchto bypassech dochází k zrychlenému dodávání živin do distálního střeva, které působí zvýšenou sekreci GLP-1 a dalších inkretinů, což vedlo ke zlepšení glukózové homeostázy. [40-42] Zajímavé bylo, že závěry těchto výzkumných prací nebyly dávány do přímého vztahu ke ztrátám hmotnosti. [26] 
	V souvislosti s popisovanými mechanismy je třeba zmínit, že RYGB a BPD jsou dvě metabolické operace, které častěji vedou k normálním koncentracím plazmatické glukózy, inzulinu a glykovaného hemoglobinu u pacientů s diabetem a morbidní obezitou. [43] Po BPD se trávenina dostává přímo ze žaludku do ilea s následnými vysokými hladinami postprandiální sekrece GLP-1 v plazmě. [42] U RYGP je střevní bypass významně kratší než u BPD, nicméně, i když je vyloučen pouze krátký segment horního střeva, dochází k významnému zvýšení sekrece GLP-1. Výsledky studií pak ukazují na to, že pacienti, kteří podstoupili RYGB, vykazují zvýšený inkretinový efekt. [42, 44]  Důkazy o platnosti teorie dolního střeva jsou podporovány i výsledky studií s „interpozicí ilea“. Při těchto metabolických experimentech byl segment ilea bohatý na L  buňky produkující GLP-1 chirurgicky přemístěn do proximálního střeva, blízko rozhraní duodena jejuna. Expozice vloženého ilea živinami vedla ke zvýšení posprandiální sekrece GLP-1 a ke zlepšení metabolických parametrů. [45]
	Experimentální jejuno-ileální diverze a její vliv na inkretinový systém (příloha 7.3)
	S ohledem na poznatky zmíněné v předchozím oddíle jsme v letech 2015–2017 provedli klinickou intervenční studii JIDEP (Jejunal to Ileal Diversion Endoscopic Procedure), při které jsme provedli střevní jejuno-ileální diverzi. Na rozdíl od RYGB a BPD byl plně zachován žaludek (zachovaná sekrece Ghrelinu) a zároveň byla ponechána nutriční část duodena (metoda samotná je více rozebrána v kapitole 5.2.2). Nicméně, díky entero-entero anastomóze mezi jejunem a ileem došlo k zrychlení stimulace ilea derivací části tráveniny přímo do ilea (při zachování pasáže původní částí střeva). Cílem tohoto experimentu byla rychlá stimulace ilea se zaměřením na inkretinový efekt a jeho dopad na pacienty s DMT2. Do studie jsme zařadili 10 pacientů (5 s diabetem a 5 bez diabetu).  Výsledky byly poměrně překvapující – s výrazným poklesem glykémie, a to zvláště u diabetiků. Dále jsme zaznamenali i významně lepší odpověď inkretinového metabolismu na stimulaci pomocí Meal testu (Fresubin). Z výsledků Meal testu vyplývá, že v průběhu třech měsíců od zákroku došlo u všech pacientů ke zvýšení citlivosti na inzulin a GLP-1 (p <0,05). U pacientů s DMT2 došlo po šesti měsících od intervence k významnému poklesu glukózy (před operací 9,8±3 mmol/l následně 5,8±2 mmol/l – p <0.01) a glykovaného hemoglobinu (před operací 7,8±1,2% pak 6,0±1,0 % – p <0.05). U 3 diabetických pacientů došlo po šesti měsících k normalizaci hladin glykémie jak nalačno, tak postprandiálně. Předběžné výsledky této studie ukazují, že zrychlení derivace potravy z duodena do ilea je významným stimulem pro uvolnění inkretinů, které se významně podílejí na regulaci glykémie. Souhrn změn je shrnut v tabulce č. 1.
	Tabulka č. 1 Změny v působcích regulujících glukozovou homeostázu po stimulaci Meal testem u pacientů po jejuno-ileální diverzi. Výsledky zahrnují sledování v čase 4 a 6 měsíců (Machytka 2017).
	P value*
	AUC 6 měsíců
	P value*
	AUC 2 měsíce
	AUC Baseline
	Analyt
	0.008†
	894.17 
	0.07
	971.93 
	1161.12 (509.21)
	Glukóza (mmol/L)
	0.16
	140613.58 
	0.03†
	140170.25 
	170521.12 
	C-Peptid (pmol/L)
	0.004†
	49223.00 
	0.004†
	44497.21 
	78256.39 
	Inzulin (pmol/L)
	1.0
	1618.71
	0.05†
	3693.51
	2371.93 
	GLP-1 (pmol/L)
	0.36
	6707.98 
	0.02†
	5271.04 
	7878.71 
	GIP (pmol/L)
	0.13
	2347.86 
	0.5
	2188.28 
	1978.94 
	Ghrelin aktivní (pmol/L)
	0.008†
	7760.53
	0.008†
	8323.86 
	4334.90 
	PYY
	*Wilcoxon signed rank test. †statisticky významný vůči předoperační hodnotě - Baseline. AUC = plocha pod křivkou; PYY = peptid YY.
	Teorie dolního a horního střeva jsou diskutovány více než 15 let. Je zajímavé, že zvýšení sekrece GLP-1 po jídle nebylo prokázáno po žaludeční bandáži (čistě restrikční výkon), při které nedochází k modifikaci gastrointestinálního traktu a má tedy méně intenzivní účinek na DMT2. [46, 47] Podobně LSG byla dlouhodobě považována za restriktivní operaci bez vlivu na hormony GIT. Ukázalo se však, že i LSG vede k rychlému zlepšení glukózové homeostázy následované významnými změnami v hladinách gastrointestinálních hormonů – podobných těm, které byly pozorovány po RYGB: snížení sekrece Ghrelinu a zvýšení produkce GLP-1. Snížená sekrece Ghrelinu může být vysvětlena resekcí gastrického fundus, ale příčina zvýšené produkce GLP-1 zůstává neobjasněna. Možným vysvětlením může být, že uvolňování GLP-1 je spuštěno nejen přímým kontaktem distálních L buněk s přijímanou potravou, ale také proximálními nutričními signály, např. zvýšením sekrece cholecystokininu (CCK). Pravděpodobně ani horní ani dolní intestinální hypotéza nemůže plně vysvětlit zlepšení glukózové homeostázy. To by mohlo ukazovat, že klíčem k pochopení zlepšení glukózové homeostázy bude rovnováha signálů mezi hormony horního GIT (Ghrelin, CCK) a hormony dolního GIT (GLP-1, PYY). [48] S největší pravděpodobností se jedná o složitější regulační mechanismy, než jsme v posledních době předpokládali. V tomto ohledu je v posledních letech zvýšená pozornost věnována možné funkci žlučových kyselin a střevní mikroflóry. Nicméně studií k této problematice je zatím málo.
	Kromě inkretinových drah jsou v poslední době zmiňovány i další vlivy, které by mohly být klíčem k pochopení metabolických dopadů bariatrických operací na organismus. Těmito faktory jsou bezesporu hormony GIT, adipokiny, vzestup energetického výdeje po provedeném zákroku, změny ve střevním mikrobiomu a metabolismu žlučových kyselin. Gastrointestinální trakt uvolňuje více než 20 různých regulačních peptidových hormonů, které ovlivňují řadu fyziologických procesů. Hormony GIT působí na tkáně, jako jsou žlázy s vnější sekrecí, hladké svalstvo, a zároveň i na nervový systém. [49] Uvolňování hormonů zažívacího traktu, jako je Ghrelin, CCK, PYY, GLP-1 a oxyntomodulin (OXM), je stimulováno distenzí žaludku a interakcemi mezi živinami a luminální stěnou GIT. [50, 51]
	Střevní hormony mohou být jednou z příčin krátkodobých pocitů sytosti i hladu. [52] Tyto peptidy se podílejí na poklesu příjmu potravy snížením orexigenních a zvýšením anorexigennich signálů v hypotalamu. [53, 54] Vstup živin do duodena a jejuna aktivuje takzvané „duodenální a jejunální brzdy“. Jedná se o mechanismy negativní zpětné vazby zprostředkované hormony GIT, které ovlivňují funkci proximálních částí gastrointestinálního traktu. [55] Aktivace těchto zpětnovazebních mechanismů má za následek snížení příjmu potravy a inhibici pocitu hladu, pravděpodobně částečně inhibicí vyprazdňování žaludku (čímž přispívá k prodloužené žaludeční distenze). [56-58] Více distálně v zažívacím traktu je pak popisována tzv. „ileální brzda“, zpětnovazebný mechanismus, který vede k inhibici proximální gastrointestinální motility a sekrece. Studie na zvířatech a na člověku ukazují, že aktivace ileální brzdy lokální perfuzí živinami zvyšuje pocit sytosti a snižuje příjem potravy ad libitum. [59, 60]
	PYY – Peptide tyrosine tyrosin
	PYY je stejně jako GLP-1 produkován enteroendokrinními buňkami typu L v distální části ilea a colon. Primární izoforma PYY1-36 je enzymem dipeptyl-peptidazou IV (DPP-IV) konvertována na PYY 3-36, který pak působí na Y2 receptor hypotalamu jako signál sytosti. [53] Kromě této úlohy je známo, že PYY má další účinky, jako je například zpomalení vyprazdňování žaludku a ovlivnění motility tlustého střeva. [61] V již zmiňované studii PJD (Partial Jejunal Diversion), ve které jsme provedli jejuno-ileální diverzi, jsme kromě změn v hladinách GLP-1 zaznamenali i významně lepší odpověď PYY3-36 na stimulaci Fresubinem (tabulka č. 1). Díky provedené anastomóze se potrava dostala do ilea ve výrazně kratším čase oproti původnímu stavu před operací. Spolu s nárůstem PYY jsme zaznamenali i nárůst GLP-1. Tato pozorování jsou v souladu s některými pracemi, které byly v uplynulých letech publikovány. V případě izoformy PYY3-36 se ukázalo, že vyvolává narůst postprandiální glykémie a odpověď na inzulin. Co je však zajímavé, nejsou důkazy o vlivu tohoto peptidu při normoglykémii na lačno. [62] PYY tedy svým účinkem působí jednak jako endokrinní ileální brzda při příjmu potravy [63], a zároveň i jako jeden z regulátorů produkovaných GIT při příjmu potravy. [64] 
	Ghrelin
	Jedním z nejznámějších hormonů GIT stimulujících chuť k jídlu je Ghrelin. Tento peptid je produkován převážně v X buňkách žaludečního fundu. Biologicky aktivní forma má silný orexigennní efekt na periferní i centrální nervové dráhy. [65] Kromě toho ghrelin pravděpodobně moduluje funkci slinivky břišní a podílí se na regulaci energetické rovnováhy a homeostázy glukózy. [66] Ghrelin má přinejmenším dvě různé formy: acylovanou (aktivní) a neacylovanou. [67] Na základě experimentálních studií se předpokládá, že acylovaný Ghrelin má výraznější účinek na stimulaci chuti k jídlu. Hladiny Ghrelinu stoupají s prodlouženým hladověním a výrazně klesají po příjmu potravy. Vyjádříme-li to obecně, z těchto důvodů dochází ke známému jevu, kdy redukce hmotnosti při pouhém omezení příjmu kalorií zvyšuje hladinu acylovaného Ghrelinu. Tento jev se může významně podílet na dlouhodobě špatné účinnosti dietoterapie při léčbě obezity. 
	Zlomovou prací z hlediska pochopení mechanismu účinku Ghrelinu byly studie Cummingse, ve kterých prokázal, že na rozdíl od kontrolních neoperovaných osob dochází u osob podstupujících RYGB k smazání výkyvů hladin Ghrelinu v čase před a po příjmu potravy. [68, 69] Tyto a podobné studie [70, 71] poukázaly na to, že s ohledem na orexigenní účinky Ghrelinu je z hlediska podpory a udržení redukce hmotnosti (a tím ovlivnění příjmu potravy), důležité vyřazení kontaktu tráveniny se sliznicí obsahující chemosenzitivní buňky s produkcí Ghrelinu. 
	Krátkodobé a dlouhodobé účinky bariatrické chirurgie v souvislosti s hladinami Ghrelinu jsou ještě stále ne zcela úplně jasné. Zdá se, že různé typy bariatrických operací mají rozdílné důsledky pro produkci Ghrelinu, pravděpodobně v souvislosti s rozdílnými anatomickými změnami, které ovlivňují délku a velikost kontaktu nutrientů se sliznicí fundu žaludku, kde se predominantně X buňky vyskytují. 
	Změny v hladinách Ghrelinu po restrikčních operacích (příloha 7.3-7.5)
	Okolo roku 2010 se objevila nová restrikční bariatrická metoda – gastrická plikace žaludku (LGCP). Na rozdíl od tubulizace při ní nedochází k odstranění části žaludku. Žaludek je pomocí chirurgické techniky zavinut, sešit a žaludeční tkáň s chemo-senzitivními buňkami tak zůstává součástí žaludku. Na rozdíl od RYGB, při které je fundus žaludku zcela mimo pasáž tráveniny, u plikace je sice fundus zavinut, nicméně na něj mohou působit mechanické vlivy. 
	V roce 2014–2016 jsme provedli intervenční srovnávací studii, ve které jsme sledovali změnu hladin Ghrelinu u pacientů s LSG a pacientů s LGCP. [72] Ve skupině s provedenou LSG došlo očekávaně k významnému poklesu plazmatické koncentrace Ghrelinu, která se postupně v čase zvyšovala, ale nedosáhla původních hodnot ani po 18 měsících od zákroku. Jinak tomu bylo ve skupině pacientů po LGCP. Oproti předoperačním hodnotám došlo k zvýšení hladin Ghrelinu již po třech měsících. Přes rozdílné hladiny Ghrelinu u obou skupin došlo k signifikantnímu poklesu hmotnosti, a to jak u skupiny po LSG o 33,7 kg, tak u skupiny po LGCP o 25,9 kg po osmnácti měsících. Tato zjištění jsou zajímavá i z pohledu stimulace chuti k jídlu v souvislosti se změnami koncentrací hladin Ghrelinu. U obou skupin jsme zjišťovali změny v jídelních zvyklostech a chutí k jídlu. Předpokládali jsme, že u skupiny s plikací žaludku bude docházet k zvýšení chutí k jídlu a navýšení energetického příjmu, nicméně výsledky byly, i přes významné zvýšen hladin Ghrelinu, nevýznamné. Výsledky šetření u obou skupin, a to jak s LSG, tak LGCP, byly z hlediska změn jídelního chování a chutí k jídlu porovnatelné.
	Graf 2 Srovnání sérových hladin acylovaného Ghrelinu u pacientů podstupujících metodu LSG (84 osob) a LGCP (43 osob). Sledování bylo v délce 18 měsíců (Bužga 2017)
	/
	Obdobné kolísání hladin Ghrelinu bylo zaznamenáno i v jiných studiích. Nicméně tyto studie intervenovaly pacienty pomocí konvenčních metod bez chirurgických manipulací se žaludkem. [73, 74] Někteří autoři předpokládají, že vzestup plazmatické hladiny Ghrelinu po předchozím poklesu by mohl být díky zvýšené produkci Ghrelinu v duodenu, ileu a tlustém střevu. [75] V tomto ohledu k velmi zajímavým výsledkům došla studie Casajoanové a kol. z roku 2017. [76] Při srovnání RYGB s LSG a LGCP došlo po dvanácti měsících k významnému vzestupu Ghrelinu pouze ve skupině RYGB. Ve skupinách s LSG a LGCP byly hladiny Ghrelinu po dvanácti měsících od operace prakticky shodné, a dokonce nižší než u RYGB. [76] 
	Dle některých autorů by se mohlo zdát, že LGCP má podobný efekt jako klasická terapie dietou. [77] Nicméně je nesporné, a to nejen na základě našich výzkumů, že má i metabolický dopad [78] a přes zvýšení hladin Ghrelinu dochází k dlouhodobé redukci hmotnosti. Na druhou stranu: restrikce jen dietou vede ke změnám Ghrelinu, které jsou pro udržení hmotnosti nevýhodné. Některé studie ukazují, že u osob s normální hmotností po její redukci stoupá i hladina Ghrelinu. Podobně stoupá i po redukci hmotnosti u obézních pacientů, i když tyto osoby zůstávají v pásmu nadváhy. [79]  Není bez zajímavosti, že plazmatické hladiny Ghrelinu jsou zvýšeny u osob, které se pokoušejí často záměrně zhubnout, ale nejsou schopny si tuto redukci hmotnosti udržet. [80] Naproti tomu výhodou chirurgické manipulace se žaludkem je pak dlouhodobý efekt na redukci hmotnosti i přes zvýšení hladiny Ghrelinu. 
	Změny v hladinách Ghrelinu po endoskopickém zavedení intragastrického balónu (příloha 7.6)
	Kromě chirurgické intervence jsme se zabývali změnami hladin Ghrelinu u specifické skupiny pacientů, a to se zavedeným intragastrickým balónem. Tento typ zákroku je z pohledu Ghrelinu zajímavý v tom, že nedochází k zásahu do stěny žaludku, a přitom se vytváří poměrně velká restrikce na dobu minimálně šesti měsíců (balóny typu Orbera) [81], v případě balónu typu SPATZ v délce dvanácti měsíců. [82] V našem souboru 22 pacientů z roku 2014 intervenovaných balónem typu Orbera docházelo k poměrně strmému vzestupu hladin Ghrelinu. I přes vzestup Ghrelinu byla průměrná redukce hmotnosti během šesti měsíců 18 kilogramů. 
	Studií, ve kterých by byly studovány hladiny Ghrelinu v souvislosti s implantací intragastrických balónů (IGB) je poměrně málo. Výsledky shrnul ve svém přehledu z roku 2016 Kim. [83] Za posledních patnáct let bylo publikováno jen devět prací, přičemž dvanácti měsíční sledování bylo zkoumáno jen ve třech studiích. Přehled těchto studií je včetně námi provedené studie z roku 2014 s IGB Medsil v tabulce č 2. Je třeba poznamenat, že naše pozorování u gastrických balónů jsou, na rozdíl od chirurgických intervencí, u většiny balónů omezena jen na délku šesti měsíců, po níž je třeba balón odstranit. Je otázkou, jak se koncentrace Ghrelinu vyvíjejí v období po explantaci. [83] Dle autorů, kteří pacienty sledovali i v období šesti měsíců po explatnaci balónu, dochází k poklesu koncentrace Ghrelinu. 
	Tabulka č. 2: Přehled dostupných studií sledujících plazmatické hladiny Ghrelinu s implantací intragastrického balónu (Kim 2016)
	/
	%EWL – procento ztráty nadhmotnosti, N/A – data chybí
	Z jakého důvodu dochází k nárůstu a pak poklesu hladin Ghrelinu není zatím plně vysvětleno. Na základě recentních studií se zdá, že hypotalamická centra vnímají sníženou dostupnost potravy a rychlou ztrátu tělesné hmotnosti během restrikční diety jako formu negativní energetické bilance a podle toho reagují zapojením neuroendokrinního systému Ghrelinu ve snaze zabránit dalšímu hubnutí. [84] Tato hypotéza by mohla vysvětlovat i nárůst hladin Ghrelinu, který jsme pozorovali spolu s dramatickým poklesem hmotnosti ve studiích, ve kterých jsme intervenovali jak chirurgickými, tak endoskopickými metodami. V naší studii za použití intragastrického balónu (IGB) z roku 2014 jsme pozorovali zvýšení hladiny Ghrelinu s vrcholem ve třetím měsíci po implantaci IGB a s následným poklesem k hladinám před implantací. K podobným výsledkům docházeli i další autoři intervenující pomocí intragastrických balónů. [83] Zde je třeba poznamenat, že v naší balónové studii byly měřeny hladiny celkového Ghrelinu, podobně jak je tomu ve většině studií.
	Dle recentních poznatků jsou účinky celkového Ghrelinu na stimulaci hladu sporné. Je možné, že omezení v příjmu energie zvýší pouze hladinu koncentrace aktivního Ghrelinu, které se nemusí odrazit přímo do celkové koncentrace Ghrelinu. [74, 85] Na druhou stranu omezení příjmu tuku způsobené dietou, spolu s omezeným příjmem energie a s tím související zvýšení obsahu bílkovin a sacharidů v potravě, by mohly zabránit nárůstu Ghrelinu způsobenému ztrátou hmotnosti a negativní energetickou rovnováhou s nízkou hladinou Ghrelinu. [86-88]
	Pozorované absence dalšího zvýšení hladin Ghrelinu jsou pro pacienty krátkodobým přínosem, neboť zvýšené hladiny Ghrelinu po ztrátě hmotnosti, které byly pozorovány u pacientů intervenovaných jen dietou, byly příčinou zvýšené chuti k jídlu. [85] Na druhou stranu: je známo, že během dvanácti měsíců po vytažení balónu dochází k opětovnému nárůstu hmotnosti až na skoro původní hodnoty hmotnosti. [89, 90] Otázkou pro další výzkum zůstává, co za opětovným nárůstem hmotnosti stojí. Patrně se zde nejedná jen o vliv Ghrelinu. Jedním z faktorů není jen odstranění restrikční bariéry v žaludku, ale i změna stravy s návratem k zvýšenému příjmu bílkovin a tuků, ve které nezanedbatelnou roli hrají i sociální a behaviorální vlivy. 
	Růstové faktory – FGF (Fibroblast growth factors) tvoří rodinu signálních proteinů, které jsou produkované různými buňkami těla a které ovlivňují celou řadu buněčných procesů včetně metabolismu. Jejich značení se klasifikuje jako FGF1 - FGF23. FGF mají svou funkci jak v parakrinní, tak i intrakrinní a endokrinní signalizaci. Parakrinně FGF působí zvláště při obnově a tvorbě buněk. Z endokrinního hlediska mají FGF cytokiny podobný účinek jako hormony, a to zvláště na metabolické funkce. Na rozdíl od předchozích účinků, intrakrinně působí tyto molekuly jako intracelulární signály zvláště v neuronech. [91]
	Mezi endokrinně působící FGF molekuly patří FGF15/19, FGF21 a FGF23. Je zajímavé, že většina FGF cytokinů má jak proliferační, tak i metabolický efekt. Jednou z velmi studovaných molekul této rodiny je FGF21. Studie z posledních let ukazují, že se jedná o jedinečný cytokin, který má důležité metabolické účinky, nicméně nepůsobí proliferačně. Je produkován v několika typech tkání, a to hepatální (hepatokin), svalové (myokin) a tukové (adipokin) tkáni.
	Fibroblast growth factor 21 (FGF 21) byl poprvé identifikován v roce 2000. [92] Z největší části je exprimován v játrech. Exprese hepatického FGF21 je pravděpodobně aktivována během hladovění skrze aktivaci PPARα (peroxisome proliferator-activated receptor), a to díky neesterifikovaným mastným kyselinám uvolňovaným z adipocytů a vychytávaných hepatocyty. [93] Ve studii na knokautovaných myších Hotta a spol. prokázali inhibiční vliv FGF21 na lipolýzu. [94] Je zajímavé, že nízko sacharidová, ketogenní dieta s velkým podílem tuků vede k významnému vzrůstu exprese hepatálního FGF21. Zlepšení inzulínové senzitivity v bílé tukové tkáni u knokautovaných myší na ketogenní dietě ukazuje na regulační úlohu FGF21 na adipocyty při adaptaci na malnutrici spojenou s nízkosacharidovou dietou. [95] Co se ukazuje být nesporně zajímavé, je kromě vlivu hladovění a ketogenní diety i vliv různých typů stresu na expresi FGF21. Hepatální FGF21 se pravděpodobně uplatňuje jako významný stresový metabolický regulátor. [96]
	FGF21 jako produkt jaterní a tukové tkáně má důležitou roli v příjmu potravy a energetickém výdeji. [97] Ukazuje se, že tento cytokin hraje zprostředkovací roli v metabolické odpovědi na hladovění. [98] FGF21 zlepšuje inzulínovou senzitivitu, má vliv na pokles koncentrace triacylglycerolů a má pozitivní vliv u obézních pacientů s hyperglykémií a hyperlipidémií. [99] FGF21 zprostředkovává jako mediátor glukagonu regulaci glukózového a lipidového metabolismu [100] a mohl by být nezávislým prediktorem metabolického syndromu u dospělých [101], ne však u dětí. [102]
	Hodnocení FGF 21 v humánních intervenčních studiích
	Většina poznatků o FGF21 pochází z pokusů na animálním modelu. Prací, které by se zabývaly humánními studiemi, není dosud mnoho. Ve studii Heilbronna a kol. [103] docházelo k vzestupům v hladinách FGF21 po vysokoenergetickém přejídání a u pokusných osob s podáním fruktózy. [104] U obézních dětí, které podstoupily redukci hmotnosti cvičením a dietou došlo k poklesu hladin FGF21. [105] Na druhou stranu: nedošlo ke změnám v hladinách u dospělých po nasazení ketogenních diet. [106] Až na výjimky se studie na lidech prováděly konzervativními intervenčními metodami (diety). 
	FGF 21 v bariatrických studiích (příloha 7.5-6)
	Jen několik studií intervenovalo obézní pacienty bariatrickými metodami.  [107] V naší studii Medsil jsme sledovali plazmatické hladiny FGF21 a FGF19 u bariatrických pacientů intervenovaných intragastrickým balónem. V této studii bylo intervenováno 22 vysoce obézních osob s BMI > 40 kg/m2. Po šestiměsíční intervenci došlo k redukci hmotnosti o 20 kilogramů. Intervence probíhala bez striktně doporučené diety, tedy bez omezení tuků a cukrů. Pozoruhodné je, že z hlediska plazmatických hladin FGF21 došlo k signifikantnímu poklesu, na druhou stranu nedošlo k významné změně v dalších parametrech, jako bylo lipidové spektrum (celkový cholesterol, HDL a LDL cholesterol, TGC) a glykémie.
	Limitem naší studie byla kromě jiného délka sledování. Změny v poklesu FGF 21 jsme zaznamenali až na konci měření – a to v šestém měsíci. Je otázka, jak probíhají změny u bariatrických pacientů po dlouhodobé intervenci. V současné době nemáme k dispozici rozsáhlé soubory dat, výzkumných prací s humánními subjekty je na toto téma omezené množství. Přehled změn cytokinů a hormonů tukové tkáně ve studii Medsil jsou shrnuty v tabulce č. 3.
	Tabulka 3. Přehled změn hladin cytokinů tukové tkáně a GIT při 6 měsíční intervenci intragastrickým balónem Medsil. (Bužga 2014)
	Hodnoty jsou uváděny jako průměr a směrodatná odchylka. P-values vyjadřuje signifikanci rozdílu mezi hodnotami před implantací balónu a 6 měsíců s implantovaným balónem (F-test).
	Kromě FGF 21 jsme v již zmiňované studii Medsil sledovali i FGF 19. V současné době je známo, že FGF 19 je exprimován v enterocytech ilea, kde je indukován skrze receptor FXR (the nuclear receptor farnesoid X receptor) jako odpověď na postprandiální zpětné vstřebávání žlučových kyselin. [108] Po vstupu do portální cirkulace působí FGF19 na játra, kde působí na potlačení syntézy žlučových kyselin a glukoneogeneze a zároveň jako podpora syntézy glykogenu a  bílkovin. [109] Není bez zajímavosti, že FGF19 a FGF21 mají podobné, silné účinky na metabolismus. [92] Transgenní nadměrná exprese nebo exogenní podávání FGF19 či FGF21 obézním hlodavcům zvyšuje energetický výdej, a to bez snížení příjmu potravy, zlepšují citlivost na inzulín, reversně působí na steatózu jater a snižují koncentrace cirkulujících i jaterních triacylglyceridů a cholesterolu. [110, 111]
	V případě naší intervence pomocí intragastrického balónu nedošlo k signifikantním změnám, i když z hlediska trendu mediánu nastalo mírné zvýšení.  Z hlediska mechanismu účinku FGF19 je v souladu s našimi pozorováními podstatná skutečnost, že v jiných bariatrických studiích se hladina FGF19 významně zvýšila po tubulizaci žaludku nebo RYGB, ale ne po dietou indukovaném snížení hmotnosti. Několik studií uvádí zvýšené úrovně FGF19 po RYGB [112] nebo LSG [113], ale ne po dietě [114] nebo žaludeční bandáži. [115] Naše pozorování toto mohou potvrdit, v naší studii jsme použili intragastrický balón, který je čistě restriktivní metodou s nižšími váhovými úbytky, a to zvláště v porovnání s chirurgickými metodami.
	Pravděpodobným vysvětlením rozdílných hladin FGF19 po různých intervencích by mohla být skutečnost, že tento cytokin je enterokinem, který má kontrolní funkci v rámci žlučových kyselin a intermediánního metabolismu. [92] Nicméně s ohledem na malý počet studií spíše otázky nad přesnými mechanismy přibývají, než by byly uspokojivě vysvětleny. Zvláště důležité budou pro pochopení mechanismů působení FGF cytokinů další humánní studie s porovnáním různým intervenčních metod.
	Bariatricka chirurgie vsak neovlivňuje jen metabolismus tuků a cukrů. Vzhledem k možnému využití i u méně obézních pacientů [116] je třeba prozkoumat také její vliv na ostatní systémy. Ukazuje se, že jednou z problematických oblastí může být i metabolismus kosti.
	Rané studie dopadu bariatrické léčby na skelet
	Obavy o kostní zdraví byly založeny na starších studiích s pacienty po gastrektomii, které prokázaly vysokou prevalenci osteoporózy a zvýšené riziko zlomenin, i když nebylo jasné, zda se šlo o důsledek operace, nebo o důsledek základních komorbidit pacientů. [117, 118] V průběhu 80. let minulého století výsledky animálních pokusů s gastrektomií prokázaly po tomto výkonu malabsorpci vápníku, sekundární hyperparatyreózu a postupnou ztrátu kostní hmoty. [119] To vedlo k myšlence, že chirurgické manipulace se střevem přímo ovlivňují metabolismus kostí. Kromě toho, jejunoileální bypass a biliopankreatická diverze byly spojeny s významnou ztrátou kostní hmoty [120, 121] a histomorfometrickými změnami v trabekulární kosti. [122, 123]
	Klinických studií, které se zabývaly vlivem bariatrických operací na skelet, bylo do současné doby provedeno několik desítek. Nicméně ve většině studií byl jako operační metoda zvolen RYGB. K novým a v dnešní době populárním metodám (jako například tubulizace žaludku) nejsou zatím v dostatečném počtu data, a to zvláště z longitudinálních studií. Většina studií sledovala pacienty v délce šesti maximálně dvanácti měsíců. Jen několik studií je v délce více jak pěti let. Díky tomu mám z hlediska dopadů na skelet v rámci bariatrických metod data, která v souladu s animálními pokusy potvrzují negativní vliv na skelet.
	Zlatým standardem pro měření kostní denzity je rentgenová kostní dvoufotonová denzitometrie (DXA). Brzy po jejím zavedení do praxe začalo být zřejmé, že kostní denzita negativně koreluje s body mass indexem (BMI) – nízký BMI je významným rizikovým faktorem osteoporózy [124] [125]. Tato korelace je patrná především u postmenopauzálních [126], ale i u premenopauzálních [127] žen. Studie nicméně referují o rozporuplných vztazích v závislosti na místě měření denzity kostního minerálu (BMD), věku, pohlaví, hormonálním stavu nebo stavu fyzické kondice. Váha je prediktor BMD v oblasti kyčle a bederní páteře, ale není jasné, jestli větší predikci má tuková nebo svalová hmota. 
	O protektivním vlivu obezity na osteoporózu existují rozporuplné údaje. V našem souboru jsme při měření kostní denzity výrazně obézních pacientů připravovaných k bariatrickému chirurgickému výkonu (průměrný BMI 43) zjistili v průměru normální nebo lehce nadnormální kostní denzitu (průměrné Z skóre 0,84 SD na páteři a 1,4 SD na femuru). Toto zjištění odpovídá předpokládanému příznivému vlivu obezity na skelet. 
	Mechanismus tohoto příznivého působení obezity není jasný – zvažován je stimulující mechanický vliv zvýšené hmotnostní zátěže i metabolický vliv některých působků tukové tkáně [128]. Efekt obezity (tukové tkáně) na skelet je několikerý. Skelet se adaptuje na zvýšenou mechanickou zátěž (tah a tlak stimuluje osteoblastickou aktivitu a přestavbu trámců). Tuková tkáň poskytuje určitou mechanickou ochranu skeletu při pádu. Nepůsobí pouze mechanicky, produkuje řadu hormonů a  cytokinů, a velmi aktivně se podílí na regulaci příjmu potravy, energetického výdeje a řady metabolických dějů v lidském organismu, včetně metabolismu kostní tkáně. [129, 130].
	Příznivější průměrné hodnoty denzity na femuru než na páteři by mohly nasvědčovat spíše vlivu hmotnostní zátěže (femur je více zatížen než páteř). Ve studii z roku 2012 jsme u šesti nemocných při vstupním vyšetření překvapivě zaznamenali kostní denzitu vzhledem k věku podprůměrnou (nejnižší Z skóre -4,2 SD). Tyto nízké hodnoty byly u všech nemocných zachyceny na páteři, pouze jedna žena měla nízkou denzitu také na celkovém femuru. Většina pacientů s nízkou kostní denzitou byli muži. [131] Ukazuje se, že sníženou kostní denzitou mohou být ohroženi i vysoce obézní pacienti a to zvláště na páteři než na dlouhých kostech.
	Zajímavá data jsme získali u skupiny složené čistě ze žen po LSG. [132] Při sledování kostní denzity jsme největší změny zaznamenali na krčku femuru a celkovém objemu kostní hmoty na femuru. Z hlediska změny BMD došlo ke snížení objemu kostní hmoty. Na lumbální páteři nebyly změny statisticky významné (Obrázek 1). Podobný nález kostní denzity u pacientů po bariatrické léčbě monstrózní obezity popisují i Johnson a kol. [133] a Wucher a kol. [134] Zajímavý je také nález, že tělesný tuk a tukuprostá hmota korelují s kostní minerální denzitou. [135] Jde pravděpodobně o vliv některých adipokinů v kostní remodelaci skrze efekt na osteoformaci a osteorezorpci. [136]
	Obrázek 1 Hodnoty kostní denzity (BMD – Bone mineral denzity) na páteři a krčku femuru ve studii 29 premenopauzálních žen intervenovaných tubulizací žaludku (LSG). (Pluskiewicz 2012)
	 Změny v BMD hodnoceny ve směrodatných odchylkách od referenční hodnoty pro stejně starou, zdravou populaci žen.
	Plazmatické hladiny vitamínu D po LSG
	Z údajů v posledních letech je zřejmé, že existuje inverzní asociace mezi hladinami vitamínu D vyjádřeným plazmatickými hladinami 25-hydroxy-vitamninu D (25(OH)D) a obezitou. [137, 138]  [139] Koncentrace vitamínu D jsou z 80 % až 90 % spojovány se syntézou v kůži, nicméně, syntéza indukovaná slunečním zářením se značně liší s pigmentací kůže, dobu strávenou mimo uzavřené prostory, oblečením, použití opalovacích krémů, zeměpisnou šířkou, ročním období, a dalších faktorech. Údaje z posledních let však naznačují, že vliv UVB záření na syntézu vitaminu D může být jen z cca 25 %. Zdá se, že příjem vitamínu D potravou má daleko větší význam než se dříve usuzovalo. [140] 
	Deficity vitamínu D se jak z lokálního, tak i globálního hlediska ukazují jako závažný problém. Zvláště v populacích, které jsou ohroženy sníženým slunečním svitem jsou popisovány poměrně velké deficity vitamínu D. S ohledem na životní styl a výživu se předpokládá, že jednou ze skupin ohrožených chronickými deficity vitamínu D jsou i obézní pacienti. V našem centru jsme provedli v rámci bariatrických metod měření 25(OH)D. Ve studii 54 vysoce obézních osob jsme nalezli na poměrně závažné deficity sérových hladin vitamínu D. U některých jedinců byla předoperační plazmatická hladina vitamínu D jen 8 nmol/l. Po redukci hmotnosti metodou tubulizace žaludku došlo k zvýšení hladin vitamínu D, nicméně jen 25 % ze sledovaného souboru osob dosáhlo optimálních hladin. Průběh změn jsou zachyceny v grafu č. 3.
	Graf č. 3: Plazmatické hladiny vitamínu D u 54 osob po LSG intervenovaných v letech 2013-2015. (Nykonenko 2016)
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	Nižší koncentrace v séru 25 (OH) D mají souvislost s výší BMI. [138] Pereira-Santos a kol. v nedávné metaanalýze (n = 65 445) prokázali, že prevalenci deficitu vitaminu D je o 35% vyšší u obézních jedinců ve srovnání s osobami v populaci s dostatečnou výživou a příjmem vitamínu D. [139] Mimoto, obezita způsobená nedostatkem vitaminu D je spojena se zvýšeným rizikem zánětu indukujícím obezitu, inzulinové rezistence, dyslipidemie a obezitou souvisejících onemocnění (např. metabolický syndrom, diabetes, kardiovaskulární onemocnění). [141, 142] Recentní studie také prokázaly, že pokles objemu tukové tkáně je spojen s proporcionálním nárůstem cirkulující hladiny vitaminu D. [143, 138] Výsledky našich šetření i recentních studí však ukazují, že nárůst hladin vitamínu D je i přesto nedostatečný a po zastavení redukce hmotnosti, která ve většině případů kulminuje okolo 12 měsíců po operačním zákroku, dále nedochází k dalšímu zvýšení hladiny vitamínu D. Naše výsledky i závěry podobných recentních studií ukazují na důležitost suplementace vitamínem D u bariatrických pacientů a to z dlouhodobého hlediska.
	Plazmatické hladiny vitamínu D, vápníku a kostní denzita po LSG
	Dalším výstupem z našich studií bylo hodnocení hladin vitamínu D, kostní denzity a celkové koncentrace vápníku u 25 obézních mužů podstupujících LSG. Bez ohledu na to, že všichni muži měli nízké hladiny vitaminu D v séru (a to jak před zákrokem, tak po něm), celková koncentrace vápníku byla v normálním rozsahu na začátku pozorování i v pooperačním období. Nalezli jsme negativní korelace mezi hladinou vápníku a nízkou BMD měřené na proximálním femuru i páteři (FN BMD a TH BMD). Tento jev není zatím úplně vysvětlitelný a nebyl zatím popsán dalšími autory. S ohledem na dramatické změny v kostní absorpci a novotvorbě, kterou jsme měřili v panelu kostních markerů, může jít o zvýšenou resorpci vápníku z kostní tkáně. 
	Změny v obratu kostních markerů a kostní denzity jsme však nezaznamenali jen u skupiny 25 mužů, ale i v dalších dvou studiích zaměřených na kostní metabolismus po bariatrických výkonech. Ve studii 54 pacientů po LSG sledovaných dvanáct měsíců jsme oproti původnímu odhadu, kdy jsme předpokládali zvláště zvýšenou resorpci, došlo v rámci sledování kostních markerů k významným změnám jak markerů kostní resorbce, tak i markerů novotvorby kostní tkáně (tabulka č. 4). Ve výsledku tedy, z hlediska kostní minerální denzity, dochází ke kompletní kostní remodelaci jako odpověď na změnu celkové tělesné hmotnosti a ztrátu tukové tkáně. I přes nesporné biomechanické změny v zatížení skeletu však dochází, cestou působení cytokinů a hormonů tukové tkáně, k stimulaci osteoblastů i osteoklastů. 
	I přes narůstající počet studií věnujících se kostnímu metabolismu a vitamínu D jsou mnohé mechanismy zatím neznámé, a je zde další velký prostor pro randomizované studie na velkém počtu pacientů s analýzami nejen kostní denzity a vitamínu D, ale i markerů kostního obratu.
	Tabulka č. 4 Změny v markerech novotvorby kostní tkáně a markerech kostní resorbce u 54 obézních pacientů po LSG sledovaných dvanáct měsíců (Nykonenko 2016).
	 /
	CTx - C-terminální telopeptid kolagenu I; PTH – Parathormon; sRANKL - ligand receptoru aktivujícího nukleární faktor kappa B; P1NP - N-terminální prokolagen typu 1; OC – Osteokalcin; OPG – Osteoprotegerin; Vit. D – vitamín D
	3 Komentované výsledky - experimentální bariatrické operace na GIT a jejich dopad na fyziologické funkce
	3.1 Experimentální chirurgické metody – plikace žaludku (příloha 7.4; 7.6; 7.13)
	3.2 Experimentální endoskopické metody
	3.2.1 Intragastrické balóny
	3.2.2 Parciální jejunální diverze střeva magnetickým anastomickým systémem (IMAS) – semiinvazivní intervence v léčbě diabetu 2. typu (příloha 7.3)


	V posledních třech letech se do popředí zájmu dostává nová restriktivní metoda, která je méně radikální než tubulizace žaludku. Talebpour v roce 2007 publikoval novou metodu, při které se dosahuje redukce objemu žaludku plikací velké kurvatury žaludku (LGCP). Výsledky snížení hmotnosti po roce a půl od operace byly srovnatelné se snížením hmotnosti po tubulizaci žaludku. Následně v roce 2010 prezentovali svoje zkušenosti i renomovaní autoři z Brazílie a USA. [144] [145]
	Z hlediska frekvence je v současnosti nejvíce aplikovaná metoda tubulizace žaludku (LSG), a to pro svou relativní jednoduchost a relativně nízké riziko komplikací [146] – a to zvláště v porovnání s dříve velmi populárním žaludečním Roux-en-Y bypasem (RYGB). Byla publikována celá řada prací, které porovnávaly metabolické dopady u LSG versus RYGB [147] a mezi LSG a  adjustabilní bandáží žaludku (AGB). [148, 149] Z pohledu plikace žaludku však dosud nebylo publikován mnoho prací. [75, 150-152]
	LGCP je jedním z postupů s mechanismem, který není nepodobný metodě tubulizace žaludku. U obou metod dochází k eliminaci velké křiviny žaludku. V případě LSG (obrázek 2) dochází k resekci a odstranění z organismu, v případě LGCP (obrázek 3) k plikaci velké křiviny. [75]
	Obrázek č. 2: Schéma tubulizace žaludku            Obrázek č. 3: Schéma plikace žaludku
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	Ačkoli je metoda LGCP řazena dle IFSO jako metoda restriktivní, v posledních několika letech se začaly objevovat důkazy o metabolické komponentě této operace. [153] První otázkou u nové bariatrické metody je vliv na váhové úbytky. Obecně se chirurgickými metodami dosahuje řádově vyšších a dlouhodobějších efektů než u konzervativní léčby. Nicméně je zde otázka, zda váhové úbytky v případě LGCP jsou s podobnými chirurgickými metodami porovnatelné. Efektem LGCP na změnu hmotnosti jsme se zabývali v našem centru v několika studiích. 
	V letech 2011–2014 jsme sledovali 70 pacientů (51 žen a 29 mužů) po dobu dvanácti měsíců. [154] Z hlediska %EWL (%Excess Weight Loss – procento ztráty nadhmotnosti vůči standardní referenční hmotnosti pro daného jedince) v průměru pacienti dosáhli 51,5 %. V navazující studii [72], v níž jsme srovnávali vliv LGCP vůči LSG v souboru 127 pacientů, jsme u plikace žaludku dosáhli %EWL 49,3 % po dvanácti měsících od operace, respektive 53,2 % po osmnácti měsících. U LSG bylo po dvanácti měsících od operace 64,3 %EWL respektive 65,4 %. Tyto hodnoty jsou srovnatelné s jinými studiemi porovnávající účinnost LGCP a LSG. [155] Ve studii Frieda a spol. [152] intervenující 244 osob LGCP bylo %EWL po 12 měsících 37,4 % a po osmnácti měsících 43,7%. Další studie zatím dávají data jen v délce šest měsíců Je otázka, zda EWL okolo 50 % je dostatečná. V porovnání s RYGB nebo LSG je pokles menší, z hlediska absolutní redukce hmotnosti považujeme tyto výsledky za výborné, a to i s ohledem na možnou reverzibilnost zákroku. Porovnání dat z dlouhodobých studií redukce hmotnosti metodou LGCP je uvedeno v tabulce 5.
	Tabulka č. 5 Srovnání %EWL u studií sledujících EWL déle než 6 měsíců LSG a LGCP (Bužga 2017)
	Z hlediska současného poznání je podstatné, zda nová bariatrická metoda má i metabolický či spíše endokrinní efekt. Zatím jediná studie, která se takovýmto vlivům věnovala u LGCP, byla práce týmu Brádnové, která dokumentovala inkretinový efekt na sacharidový metabolismus. [78] V našich intervenčních studiích jsme sledovali hormonální změny plazmatického Ghrelinu během dvanácti měsíců, a to jak ve studii sledující pacienty po LGCP, tak ve srovnání dvou kohort intervenovaných LGCP a LSG. Je zajímavé, že hladiny Ghrelinu po LGCP stoupají, a to významně. Z hlediska metabolického byl námi zjištěn významný vliv na kontrolu glykémie. V již zmiňovaném souboru 70 osob z roku 2015 jsme v období šest a dvanáct měsíců od operace zjistili významné poklesy hladiny jak glykémie nalačno, tak glykovaného hemoglobinu. [154] Podobná zjištění jsme získali i ve studii z roku 2017. Tato data a podobně i recentní studie ukazují, že metoda LGCP není jen čistě restriktivní metodou. Z výsledků našich i dalších studií věnujících se LGCP je zřejmé, že LGCP má dopad na váhové úbytky, glykemickou kontrolu a hormonální dráhy (tabulka č 6). Nicméně LGCP je metoda méně účinná z hlediska redukce hmotnosti v porovnání s LSG, a  to pravděpodobně vzhledem k zachování celého žaludku a jeho sekreční části.
	Tabulka 6 Porovnání hodnot glykémie na lačno, C-peptidu a Glykovaného hemoglobinu (HbA1c) ve studii sledující pacienty po LSG (84 osob) a LGCP (43 osob) v čase 3, 6, 12 a 18 měsíců po operaci. (Bužga 2017)
	Hodnoty statistické významnosti jsou hodnoceny T-testem v daném měsíci jako srovnání mezi operacemi.
	Do budoucna by metoda LGCP mohla najít uplatnění zvláště u segmentu pacientů, kteří odmítají malabsorbční a metabolické zákroky nebo mají obavy z ireverzibility zákroků jako LSG a RYBP. Také jako první předstupeň strategie chirurgické léčby s možností v následujících letech provést náročnější, ireverzibilní zákroky.
	Je známo, že bariatrická chirurgie je velmi efektivní co se týče dlouhodobých účinků na obezitu a komorbidity, nicméně z celkového počtu pacientů, kteří by byli vhodní pro tento typ intervence, jej nakonec podstoupí jen asi jedno procento. [156] Na druhou stranu víme, že chirurgické manipulace se zažívacím traktem vedou k významným fyziologickým změnám. Je tedy otázkou, zda endoskopické technologie mohou navodit podobné změny, které by vedly jednak k váhovému úbytku, a jednak k metabolickým změnám podobným těm při chirurgických zásazích. Nabízí se tedy otázka, zda by se endoskopické metody nemohly stát metodou volby pro pacienty, kteří chirurgickou léčbu buď odmítnou, nebo nejsou z různých příčin pro chirurgické řešení vhodní. Je nesporným faktem, že endoskopické metody jsou významně méně invazivní než chirurgické, jsou reversibilní a mohou být znovu aplikovatelné. Proto není překvapením, že významní gastroenterologové v posledních letech prosazují nový termín pro endoskopickou léčbu, a to EBMT (Endoscopic bariatric and metabolic therapies). [157, 158] S ohledem na tuto skutečnost se zde otevírá prostor pro méně invazivní intervence, které budou v budoucnu jistým můstkem vyplňujícím potřebu intervence velkého množství obézních pacientů a intervenčních dostupných metod. 
	V zásadě máme z hlediska endoskopických metod dvě skupiny 1. Metody restrikce objemu žaludku – intragastrické balóny (IGB), metody endoskopické plikace žaludku (Appolo, Endomina, POSE) a 2. metody aplikované v tenkém střevě – bypass duodena (Endobarier), parciální jejunální diverze. 
	EndBall – kombinace vzduch a tekutina s polyuretanem (příloha 7.14)
	V roce 1980 se objevilo první zařízení pro implantaci do žaludku za účelem restrikce potravy, které schválila americká FDA s komerčním názvem Garran-Edwards bubble. [159] Jednalo se o výrobek z polyuretanu plněný vzduchem. Výrobek byl bohužel uveden na trh poměrně unáhleně, bez většího klinického testování, a z důvodu častých komplikací byl opět stažen. [160]. Odborný panel pak na konci 80. let definoval intragastrické balóny (IGB) tak, aby byly splněny následující atributy pro snížení komplikací: 1. hladký povrch, aby se zabránilo mukózním ulceracím, 2. obsah markeru, který může být detekován v balónu při deflaci, a 3. plnění balónu buď vzduchem, nebo kapalinou. [161] Díky tomuto panelu se standardem po dobu více jak 20 let stal silikonový balon naplněný tekutinou. [162] Nicméně IGB plněné tekutinou přinášejí především na začátku léčby velmi výrazné nevolnosti a zvracení v trvání minimálně dvou dnů, mnohdy spíše déle, výjimkou nejsou ani několik týdnů trvající potíže. [163] U 4–6 % pacientů pak tyto komplikace vedou až k předčasnému ukončení léčby a odstranění balonu ze žaludku. [164] Na začátku tohoto století byl uveden na trh balon Heliosphere®, který byl plněný vzduchem a vyvrátil tak mýtus o nutnosti použití tekutiny jako plnícího media. [165] Technickým problémem ale byla skutečnost, že vzduch prochází na rozdíl od tekutiny silikonovou stěnou IGB a dochází tudíž k jeho pomalému vyprazdňování. Klasický silikonový balon plněný tekutinou je sice nadále zlatým standardem v léčbě pomocí IGB, ale stále se hledají cesty k eliminaci některých nevýhod, především nevolnosti po zavedení IGB do žaludku. [166, 163]
	V letech 2012–2015 jsme pracovali s firmou Endalis na vývoji balónu EndBall®, jehož výhodou je kombinace vzduchu a tekutiny v různém poměru. Teoretickým základem byla skutečnost, že obsah vzduchu přináší nižší hmotnost, a tudíž lepší toleranci nauzey. Balón jsme implantovali na dobu šesti měsíců u skupiny dvaceti obézních pacientů (13 žen, 7 mužů).  V této studii pacienti dosáhli velmi dobré redukce hmotnosti, a to v průměru 13.9 kg (4,1 – 40,0 kg), přičemž průměrná hodnota redukce nadhmotnosti (%EWL) byla 37,9 (8,9 – 73,1). Při porovnání hodnot %EWL s kohortou pacientů se standardním silikonovým IGB byly hodnoty EWL výrazně lepší. Druhou, překvapující skutečností byla tolerance balónu. Nevolnosti a zvracení ustaly do 48 hodin po implantaci. Takto výrazné výsledky z hlediska nauzey a zvracení po implantaci intragastrického balónu jsme v dostupné literatuře nezaznamenali. Je otázkou, jaký mechanismu je z hlediska nevolnosti ve hře. Domníváme se, že zásadní roli při vzniku nevolností po implantaci IGB hraje hmotnost tekutiny.  Skutečnost, že jsme část objemu balónu nahradili vzduchem, by tuto úvahu potvrzovala. Patrně velkou roli hraje nervové dráždění a vedení vzruchové aktivity do nucleus tractus solitarii, které je spolu s area postrema napojeno na centrum zvracení. Ovlivnění napětí v stěně žaludku s dopady na neuroendokrinní a neurální signály do vyšších nervových center byly popsány u metody gastrické bandáže. Ve dvojitě zaslepené studii Dixon a spol. kombinovali adjustaci bandáže ve snaze zjistit, jak adjustace ovlivní toleranci bandáže a příjem potravy. Při správném napětí bandáže žaludku docházelo k poklesům v chuti k jídlu a k lepší toleranci bandáže. [167] Tato studie byla pozoruhodná i proto, že změna v bandáži u stejných pacientů nevedla k změnám gastrointestinálních hormonů. Lze se tedy domnívat, že nervové dráždění je důležitou částí řízení příjmu potravy na úrovni žaludku. 
	V posledních letech byly popsány u potkanů dva typy mechanoreceptorů ve svalových vrstvách GIT. [168] Jeden z typů připomíná svalová vřeténka kosterního svalstva a je pravděpodobné, že působí jako napínací receptory. Tyto receptory jsou soustředěny v žaludku, zejména v oblasti svěračů. Struktura těchto receptorů a poloha pravděpodobně souvisí se signály o nasycení žaludku směrem do mozku. Druhý popsaný typ receptorů jsou gangliová laminární zakončení (IGLEs), která mají podobné vlastnosti jako Golgiho tělísko ve šlaše kosterním svalu. Tyto receptory jsou široce distribuovány po celé délce gastrointestinálního traktu. [169] Pozoruhodnou práci publikoval Kampe a jeho skupina. [170] U hlodavců použili žaludeční bandáž s blokací vagových aferentních C-vláken v oblasti gastro-ezofageální junkce kapsacinem. Důsledkem bylo snížení příjmu potravy a snížení hmotnosti. Tyto nálezy ukazují na význam vagových signálů z GIT, a zvláště u žaludku hrají patrně roli nejen z hlediska regulace příjmu potravy, ale patrně i z hlediska tolerance endoluminálních zařízení. Naše pozorování ve studii s použitím intragastrického balónu EndBall® v kombinaci vzduch-tekutina by mohla být novým směrem ve vývoji intragastrických balónů. Prokázali jsme nejen dobré váhové úbytky, ale i velmi dobrou toleranci a to zvláště ve srovnání s klasickými silikonovými balóny.
	Polykací balóny bez nutnosti endoskopie – Elipse (příloha 7.15-16)
	Kromě tolerance balónu je pro pacienty poměrně zásadní metoda zavedení a explantace do a ze žaludku. Jedním z rizik použití IGB je migrace balónu dále do zažívacího traktu [171] a možnost poškození trávicího traktu při explantaci. [172] Tyto poznatky nás vedly ve spolupráci s Allurion Technologies USA k vývoji balónu, který by bylo možné zavést bez endoskopie a který by nebylo nutné vyjmout, ale spontánně by odešel trávicím traktem.
	Po mnohaletém úsilí se podařilo vyvinout kapsli z polysacharidů, do které byl umístěn balón na vodiči (součástí je i hadička spojená s balónkem), který pacient spolkl. Polysacharidový obal je  vysoce kluzký a umožňuje bezproblémové a rychlé polknutí kapsle se svinutým balónkem (obrázek č. 4). Po projití jícnem pak byl intragastrický balónek v žaludku pomocí hadičky naplněn tekutinou. Po doplnění objemu na 550 ml došlo automaticky k odpojení balónku od hadičky. Doba životnosti tohoto balónku byla 3 měsíce. Po této době došlo k spontánní deflaci a tranzitu GIT. 
	Obrázek č. 4: Žaludeční balónek Elipse je složen do vegetariánské kapsle a připevněn k tenkému katétru (vlevo). Po polknutí je balón naplněn kapalinou (vpravo). Pětikoruna zcela vlevo je zobrazena pro účely porovnání velikostí
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	I přes relativně krátkou dobu implantace došlo k redukci hmotnosti (10 % z celkové hmotnosti) a poklesu jak glykémie nalačno, tak glykovaného hemoglobinu. Výstup této práce vedl k několika velmi zajímavým závěrům. Předně jsme prokázali, že lze implantovat zařízení, které je schopno bez závažných či život ohrožujících komplikací projít zažívacím traktem bez zátěže pacienta endoskopií. Druhým důležitým poznatkem a zároveň cílem studie bylo vyzkoušet technologii, která by byla opakovatelná s co nejmenší zátěží. Je známo, že po explantaci balónku dochází k obnovenému nárůstu hmotnosti. Naše experimenty ukazují na možnost opětovných implantací s malou stresovou zátěží pacienta. Velká část pacientů odmítá chirurgické řešení obezity (i přes selhání konzervativní terapie). Možnost opětovné implantace by mohla být řešením zpětného váhového nárůstu v období po explantaci. [83]
	Jak již bylo popsáno v předchozích kapitolách, metody bariatrické chirurgie jsou na jednu stranu velmi účinné a to zejména z hlediska metabolismu sacharidů a lipidů, nicméně většina postupů je ireversibilních se značným zásahem do GIT, včetně malabsorpce mikro a makronutrientů. Současným trendem, zvláště ve Spojených státech, je vývoj endoskopických metod, které si zachovají svůj vliv na metabolismus – zvláště sacharidový. Nicméně většina endoskopických postupů využívá dočasných implantátů s celou řadou nepříznivých důsledků pro organismus. [173] Endoskopický postup, který by přinesl dlouhodobé změny v metabolismu, aniž by se spoléhal na implantaci pro tělo cizího materiálu, by představoval změnu paradigmatu. 
	V roce 1892 byla Murphym popsána první komprese gastrointestinální, entero-intestinální anastomóza.  [174] Kanshin a kol. v roce 1978 byli prvními, kteří popsali vytvoření chirurgické anastomózy v gastrointestinálním traktu (GI), za použití jednoduché mechanické komprese vytvořené stálým magnetickým polem. [175] Během osmdesátých a devadesátých let se objevilo několik endoskopických postupů, využívajících malých pevných magnetů. Velikost magnetů byla omezena velikostí horního jícnového svěrače. Magnety byly používány jen ke krátkodobým intervencím spojeným s neprůchodností GIT. Naše skupina vyvinula samostatný magnetický systém, který překonává tato omezení. [176] Systém byl původně použit k vytvoření gastro-jejunální anastomózy u prasečího modelu. [177] Toto bylo následně modifikováno použitím exoskeletu z nitinolu umožňující umístění magnetického zařízení pracovním kanálem endoskopu, který po vysunutí z endoskopu vytvoří velký osmiboký osmiúhelník (IMAS). Zařízení IMAS se skládá ze dvou osmiúhelníků, přičemž jeden byl zaveden do střeva kolonoskopem a druhý orálně pomocí endoskopu. 
	Parciální jejunální diverze (PJD) umožňuje části požitých živin a trávicích tekutin obcházet většinu tenkého střeva se zachováním původní (přirozené) střevní cesty pro druhou část tráveniny. Jde o změnu paradigmatu, neboť při chirurgicky provedeném jejuno-ileálním bypassu dojde k vytvoření větve slepého nefunkčního segmentu tenkého střeva, což může vést k řadě závažných nežádoucích účinků. Místo toho je výsledkem rozdělení pasáže potravy do funkčních dvou ramen (vizualizace v obrázku č. 5), přičemž metabolické účinky se předpokládají být více podobné mechanismu dolního střeva (hindgut teorie) pozorovanému při bileopankreatické diverzi (BPD) nebo ileální transpozici. [178, 179] V případě BPD dochází k tomu, že potrava, žluč a trávicí enzymy pankreatu vstupují do ilea rychleji, což vede ke zvýšené sekreci GLP-1, peptidu YY (PYY) a dalších hormonů střev, zlepšení homeostázy glukózy a ztrátě hmotnosti. Podobně i endoskopická aplikace zařízení IMAS a vytvoření parciální jejunální diverze (PJD) způsobí odklon potravy a trávicích tekutin, přičemž některé části obcházejí jejunum a jsou odkloněny přímo do ilea a pravděpodobně využívají podobné mechanismy jako u BPD. 
	Obrázek 5: princip vytvoření jejuno-ileální diverze střeva. Vlevo je znázorněn postup, který bývá použit u jejuno-ileálního bypassu – vpravo postup, který byl použit při námi provedené parciální jejunální diverzi. (Machytka 2017)
	 /
	Z hlediska výskytu nebezpečných událostí (AE – Adverse Evants) byla povaha a závažnost AE  pozorovaných v této studii podobná jako u pacientů, kteří podstupují bariatrické operace  na tenkém střevě, a byly v zásadě očekávané. Zvláště jsme dle nálezů v literatuře očekávali průjem [180] – všech deset pokusných subjektů (100%) hlásilo průjem po provedené operaci, nicméně po dietní úpravě stravy a edukaci pacientů z hlediska obsahu tuků ve stravě došlo k významnému zlepšení až vymizení těchto komplikací. Zároveň se vyskytly mírné deficity mikronutrientů, nicméně byly dobře řešitelné suplementací. Pozoruhodná byla skutečnost, že nebyla pozorována žádná krvácení, infekce/absces, ulcerace nebo anastomotické stenózy – tedy komplikace vyskytující se u více invazivních postupů, jako je například Roux-en-Y žaludeční bypass (RYGB). Navíc, s ohledem na to, že byl zachován pylorus, u žádné z pokusných osob se nevyskytl „dumping syndrom“, běžný a velmi nepříjemný výsledek RYGB. [181]
	Studie s použitím IMAS technologie byla primárně zaměřena na možnost ovlivnění diabetu 2  typu. Druhotným cílem pak bylo možné ovlivnění hmotnosti. S ohledem na to, že nebyla provedena žádná restrikce na žaludku, byly výsledky poklesu hmotnosti poměrně překvapující. U všech pokusných osob došlo k poklesu hmotnosti. Průměrná celková ztráta hmotnosti byla přibližně 17,6 kg, což představuje pokles o 14,6 %, přičemž z hlediska hodnocení poklesu nadhmotnosti se jednalo o významných 40,2 % EWL (Excess Weight Loss) – graf č. 4.
	Graf č. 4.  Váhové úbytky v průběhu 12 měsíců po provedené parciální jejunální diverzi. (Machytka 2017)
	%Excess Wgt Loss – procento ztráty nadhmotnosti, % Total Wght Loss – procentuální ztráta celkové hmotnosti
	Z hlediska primárního cíle, tedy vlivu IMAS technologie na diabetes 2 typu jsme u všech diabetických pacientů zaznamenali významné snížení hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA1c) a glukózy v krvi nalačno, blížící se k normálnímu rozmezí po šesti měsících, s dalším poklesem HbA1c po 12 měsících. Tento trend jsme dále zaznamenali i v odstupu 18 a 24 měsíců po endoskopické intervenci (data zatím nebyla publikována). U nediabetických pacientů došlo k poklesu glykémie nalačno, stejně jako glykovaného hemoglobinu (graf č. 5). Kromě změn v glykémii došlo také k změnám hormonů GIT včetně PYY, GIP a GLP-1, což naznačuje metabolický mechanismus účinku.
	Graf 5: Hodnoty změny glykémie nalačno a glykovaného hemoglobinu ve skupině diabetiků a nediabetiků v délce 12 měsíců od implantace IMAS u 10 pokusných osob. (Machytka 2017)
	Melissas a kol., za použití modelu potkanů, zjistili, že jednoduchá střevní anastomóza, která odklonila potravu a biliopankreaktickou sekreci do distálního tenkého střeva, normalizovala jak hladiny glukózy v krvi nalačno, tak výsledky orálního testu glukózové tolerance ve srovnání s výsledky u kontrolních zvířat. [182] Melissas následně tyto experimenty provedl v humánní studii. Výsledky byly více než překvapující. U šesti jedinců došlo k úplné remisi diabetu, u tří pacientů to bylo do tří let po zákroku. [183] U dalších tří osob mohla být vysazena perorální antidiabetika. U těchto jedinců došlo k částečné remisi diabetu. Celková redukce hmotnosti (TWL %) byla v této studii 11,9 %, přičemž snížení průměrného HbA1c bylo o 2%. Souběžně se začátkem naší studie provedl Fried a kol. podobný, ale chirurgický postup PJD u patnácti diabetiků, kteří vykazovali významné snížení HbA1c (-2,3%) a TWL% o 10,3 % při dvanácti měsíčním sledování. [184] Ve Friedově studii dvanáct z patnácti pacientů užívalo před operací inzulín, což by mohlo naznačovat, že by tento typ manipulace s tenkým střevem mohl fungovat ve větší škále diabetiků. Doposud totiž bylo obecně považováno za směrodatné, že nejlepších výsledků je dosaženo u pacientů na začátku DMT2 (přibližně do pěti let po objevení diabetu), ve fázi bez užívání inzulínu. 
	Aplikace našeho IMAS zařízení a vytvoření parciální jejunální diverze prokázalo, že lze bez restrikce žaludku a snížené resorpční kapacity střeva navodit změny, které vedou k remisím diabetu. Poznatky, které jsme v našich studiích získali, naznačují, že zásahy na úrovni dolního GIT jsou pravděpodobně správným směrem v oblasti metabolických intervencí u pacientů s DMT2.
	4 Shrnutí hlavních poznatků
	Studie z let 2010–2017 v oblasti výzkumu metabolických zákroků na horním GIT a následných dopadů na fyziologické funkce organismu přinesly tyto hlavní poznatky:
	 V případě nových bariatrických technik jako je například laparoskopická gastrická plikace (LGCP) existuje poměrně málo údajů z hlediska metabolického efektu. V několika našich studiích jsme jako jeden z mála týmů popsali pozitivní vliv LGCP na metabolismus sérových lipidů a adipokinů (Leptin, Adiponectin) a hormonů zažívacího traktu (Ghrelin).
	 V intervenční kohortové studie hodnotící vliv laparoskopické plikace žaludku a žaludeční bypassem (RYGB) a tubulizací žaludku (LSG) jsme prokázali vliv LGCP na sacharidový metabolismus a to jak u obézních diabetiků, tak obézních pacientů bez diabetu. Při srovnání se standardními bariatrickými metodami (LSG a RYGB) byla nová metoda plikace žaludku statisticky porovnatelná. Dokumentovali jsme tak stejný metabolický účinek této nové metody vůči již standardně používaným metodám. 
	 Ve studiích využívající technik tubulizace a plikace žaludku jsme popsali změny hladin orexigenního hormonu Ghrelinu produkovaného v žaludku. I přes významné redukce hmotnosti u obou operačních technik jsme zaznamenali významně rozdílné plazmatické
	hladiny Ghrelinu. U osob s LSG došlo k poklesu hladiny Ghrelinu, naopak u osob s LGCP   výrazně stoupla. Podobné výsledky z hlediska vzestupu hladiny Ghrelinu jsme také zaznamenali u pacientů po implantaci intragastrického balónu (IGB). I přes orexigenní vliv Ghrelinu na příjem potravy nebyl jak u skupiny po LSG, tak po LGCP zaznamenaný významný vzestup chuti k jídlu. 
	 Je poměrně málo humánních studií, které by studovaly cytokiny rodiny FGF jako je například FGF19 a 21. Přínosem našich studií bylo popsání změn hladin těchto cytokinů s ohledem na redukci hmotnosti a parametry sacharidového metabolismu, a to jak v případě restrikce bez funkční úpravy GIT (intragastrické balóny), tak i v případě chirurgické úpravy žaludky (gastrická plikace - LGCP). 
	 V intervenční studii PJD s provedením endoskopické jejuno-ileální diverze u extrémně obézních pacientů, jsme navodili a popsali významné změny v sacharidovém a inkretinovém metabolismu. Výsledky našich prací ukazují, že zrychlení derivace potravy z duodena do ilea je významným stimulem pro uvolnění inkretinových hormonů s následným pozitivním vlivem na kontrolu glykémie. Zároveň jsme prokázali, že mohutné změny v kontrole glykémie, včetně remise diabetu 2. typu, lze provést endoskopickým metabolickým zákrokem na GIT bez žaludeční restrikce a ireverzibilniho vyřazení významné části střeva. 
	 Jako jeden z mála výzkumných týmů jsme popsali dlouhodobé změny v kostní denzitě u pacientů po restriktivních bariatrických operacích. Denzitometrická měření byla do té doby jen sporadicky zpracována do studií, které měly podobnou velikost a záběr. V našich intervenčních studiích jsme popsali překvapivé snížení kostní denzity u  obézních pacientů jak před operací, tak i snížení při dlouhodobém sledování po tubulizaci žaludku. Ukazuje se, že snížená kostní denzita, i přes předpokládaný protektivní faktor zvýšené hmotnosti, není u vysoce obézních pacientů raritní. 
	 Dalším poměrně zajímavým zjištěním bylo sledování hladin vitamínu D a celkové koncentrace vápníku u obézních mužů podstupujících LSG. Bez ohledu na to, že všichni muži měli nízké hladiny vitaminu D v séru (a to jak před zákrokem, tak po něm), celková koncentrace vápníku byla v normálním rozsahu na začátku pozorování i v pooperačním období. Na druhou stranu jsme ve studii vyšetřovali korelace s kostní denzitou. Nalezli jsme negativní korelace mezi hladinou vápníku a BMD měřené na proximálním femuru i páteři. Tento jev není zatím úplně vysvětlitelný. S ohledem na dramatické změny v kostní absorpci a novotvorbě, kterou jsme měřili v panelu kostních markerů, může jít do jisté míry o významně zvýšenou resorpci vápníku z kostní tkáně.
	 Naše výzkumná skupina se kromě chirurgických bariatrických metod intenzivně zabývá i výzkumem a vývojem endoskopických metod při léčbě obezity. Jedním z našich zájmů jsou i intragastrické balóny (IGB). Od počátku devadesátých let bylo téměř až dogmatem, že intragastrický balón je možné použít jen ze silikonu a s vodní náplní. V úzké kooperaci s vývojovými firmami jsme se podíleli na vývoji balónu, zcela nového z konstrukčního a technologického hlediska plněného kombinací vzduch-voda. V klinických studiích jsme prokázali použitelnost tohoto balónu pro léčbu a spolu s tím i vliv na redukci hmotnosti včetně změn v metabolických funkcích. Zároveň jsme prokázali, že částečné plnění balónu vzduchem snižuje napětí na žaludeční stěnu žaludku a vede k významné redukci nauzey u intervenovaných pacientů.
	 V případě polykacího balónu Elipse jsme prokázali, že je možné a zároveň bezpečné aplikovat IGB per orálně bez endoskopické kontroly a že intragastrický balón může po spontánní deflaci bezpečně, bez nebezpečí obstrukce /ileu, projít zažívacím traktem. 
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