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Shrnuti

Uvod Steatoza pankreatu je oznaGeni pro stav charakterizovany zvySenou akumulaci tuku
ve slinivce bfisni. Toto onemocnéni ma jak metabolické disledky pro cely organismus,
tak lokalni u€inky na samotnou tkan slinivky bfi§ni. Nejspolehlivejsi neinvazivni metodou pro
diagnostiku steatézy pankreatu je magnetickd rezonance (MR). Zkoumali jsme vztah
procentualniho zastoupeni tuku v pankreatu k jednotlivym antropometrickym a biochemickym
veliCinam, vliv metabolického syndromu (MS) na pfitomnost steatdozy pankreatu, rozdily

u jedincu se steatdzou pankreatu a bez ni a metabolické ucinky bariatrickych zakrokd.

Metodika 34 pacientd s obezitou podstoupilo bariatricky zakrok. Po 24 meésicich pacienti
absolvovali MR pankreatu s manualnim vytvofenim 3D segmentani masky ke stanoveni
obsahu tuku v pankreatu a byly u nich hodnoceny zmény antropometrickych a zakladnich
biochemickych hodnot a vyskyt MS. Korelovali jsme mnozstvi pankreatického tuku
k jednotlivym veli¢inam, porovnavali jsme rozdily v obsahu pankreatického tuku a pfitomnosti
steatdzy pankreatu u jedinc s MS a bez MS a porovnavali jsme pacienty se steatozou pankreatu

a bez ni.

Vysledky Nalezli jsme statisticky vyznamnou (p <0,05) pozitivni korelaci obsahu
pankreatického tuku s: hmotnosti po zakroku (korela¢ni koeficient r = 0,48), BMI po zakroku
(r = 0,44), hladinou cholesterolu (r = 0,61), LDL (r = 0,65), TAG (0,46), Apolipoproteinem B
(r = 0,68), ELFO alfa2 frakci (r = 0,44), ELFO beta2 frakci (r = 0,61) a leptinem (r = 0,57).

Statisticky vyznamna negativni korelace nebyla zaznamenana.

Pfi vypoctu pomoci regresniho modelu jsme nalezli statisticky vyznamnou (p <0,05) pozitivni

regresi u téchto veli¢in: cholesterol (R*> =0,22), LDL (R? = 0,27), Apolipoprotein B (R? = 0,22),



ELFO beta2 frakce (R*= 0,31), leptin (R? = 0,32), hmotnost po zakroku (R? = 0,15). Statisticky

vyznamna negativni regrese nebyla zaznamenana.

Mezi skupinami s MS a bez MS jsme nezjistili zddny vyznamny rozdil v obsahu pankreatického
tuku (15,1 £ 5,9 % ve skupin€é s MS vs. 13,3 + 7,8 % ve skupiné bez MS; p = 0,448) a ani
ve vyskytu steatozy pankreatu (73 % ve skupin€ MS vs. 58 % ve skupiné bez MS; p = 0,566).

U pacientd se steatozou pankreatu a bez ni byly zjistény vyznamné rozdily zejména v hmotnosti
(99,1 +15,2kgvs. 73,9+ 11,3; p=<0,001), BMI (34,2 + 5,4 vs. 26,8 + 4,0, p =<0,001), aktivni
télesné hmoté (59,3 = 10,6 kg vs. 48,4+ 5,9 kg; p=0,001), absolutnim mnozstvi télesné¢ho tuku
(38,6 + 9,8 kg vs. 29,0 + 7,2 kg; p = 0,003) a visceralni tukové tkani (VAT, 2,2 £ 0,2 kg vs.
2,1+ 0,1 kg; p = 0,013). Z biochemickych parametri byl vyznamny rozdil v hodnotach
celkového cholesterolu (5,4 = 1,3 mmol/l vs. 4,2 + 0,7 mmol/l; p = 0,001), LDL cholesterolu
(3,5 £ 0,9 mmol/l vs. 2,4 £ 0,6 mmol/l; p <0,001), apolipoproteinu B (0,9 + 0,2 g/l vs.
0,6 +0,4 g/l; p = <0,001) a leptinu (13,5 £ 9,2 ug/l vs. 5,6 £ 3,9 ug/l; p = 0,001). Nebyl

zaznamenan rozdil v hladinach glykémie ¢i ostatnich veli¢in.

Byly pozorovany vyznamné metabolické ucinky bariatrickych zakrokti. Hmotnost se vyznamné
lisila pred zakrokem a po zakroku s primérnym poklesem o 26,8 kg a vyznamnou zménou BMI
(41%5,1 vs. 31,5+6,1 kg/m?, p <0,001). Celkovy tibytek hmotnosti (total weight loss — TWL)
¢inil 22,6 £ 11,9 %, ubytek nadvahy (excess weight loss - EWL) 62 + 358 % a ubytek
nadmérného BMI (excess BMI loss - EBL) 22,9 £+ 12,1 %. Pramérny obvod pasu pied operaci
byl 126,2+14,9 cm, v dobé MRI se snizil na 104 + 16 cm (p <0,001). Analyza dat DXA ukazala
vyznamny pokles procenta tukové tkané po operaci (45,2 + 4,7 vs. 38,5 + 6,8 %, p <0,001).
Nebyly vSak zjiStény zadné vyznamné rozdily v hodnotach VAT (2,2 + 0,2 kg v obou
skupinach, p = 0,31) ¢i krevniho tlaku. Pfed bariatrickou operaci mélo 21 (62 %) pacientu
diabetes nebo zvysenou glykémii nalacno; po operaci byl diabetes nebo zvySena glykémie
nalac¢no pozorovan pouze u 15 (44 %) pacienti. Normalizace glykémie byla tedy pozorovana
u 6 pacientd (p = 0,22). Metabolicky syndrom byl diagnostikovan u 30 z 34 (88 %) pacientti
pred operaci au 15 z 34 (44 %) pacientt po zakroku. Ustup MS byl tedy pozorovan u 15 (50 %).
Zmeény v pritomnosti MS pred zakrokem a po ném byly vyznamné (p <0,001). Pokud jde
o biochemické markery, byl zjistén vyznamny rozdil v hladinach gluko6zy nalacno, triglycerida,
HDL a glykovaného hemoglobinu pted zdkrokem a po ném. Nebyl v§ak pozorovan zadny rozdil

v hladinach ALP, cholesterolu nebo LDL pred a po zakroku.

Diskuze a zavér Vypracovali jsme metodiku méfeni tuku v pankreatu pomoci MR a tu jsme

aplikovali na pacienty, ktefi v minulosti podstoupili bariatricky zadkrok. Nase metoda méfeni



obsahu tuku v pankreatu pomoci MR neprokazala zadny rozdil ve vztahu k MS, ale pacienti,
ktefi zhubli na BMI <30, netrpéli steatozou pankreatu a méli nizsi celkovou hmotnost tuku
a VAT. Hladina glykémie neméla vliv na pfitomnost steatézy pankreatu. Bariatrické zakroky

lze povazovat za u¢inné pii 1éCbe obezity, MS a né€kterych jeho slozek.
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Summary

Introduction Pancreatic steatosis is characterized by increased accumulation of fat in pancreas.
Pancreatic steatosis has both metabolic consequences and local effects on the pancreas itself.
Magnetic resonance imaging (MRI) is the most reliable non-invasive method for diagnosing
pancreatic steatosis. We investigated the relationship between the percentage of pancreatic fat
and various anthropometric and biochemical variables, impact of metabolic syndrome (MS) on
the presence of pancreatic steatosis, differences in individuals with and without pancreatic

steatosis, and the metabolic effects of bariatric procedures.

Methodology Changes in anthropometric and basic biochemistry values and MS occurrence
were evaluated in 34 patients with obesity who underwent a bariatric procedure. Twenty-four
months after the procedure, patients underwent MRI with manual 3D segmentation mask
creation to determine the pancreatic fat content. We correlated the amount of pancreatic fat to
individual variables, compared the differences in the pancreatic fat content and the presence of
pancreatic steatosis in individuals with and without MS and compared patients with and without

pancreatic steatosis.

Results We found a statistically significant (p < 0,05) positive correlation of pancreatic fat

content with: weight after surgery (correlation coefficient r = 0,48), BMI after surgery (r = 0,44),



cholesterol (r = 0,61), LDL (r = 0.65), TAG (r = 0,46), Apolipoprotein B (r = 0,68), ELFO
alpha2 fraction (r = 0,44), ELFO beta2 fraction (r = 0,61) and leptin (r = 0,57). No statistically

significant negative correlation was observed.

We found a statistically significant (p < 0,05) positive regression for the following variables:
cholesterol (R? = 0,22), LDL (R? = 0,27), Apolipoprotein B (R? = 0,22), ELFO beta2 fraction
(R?=0,31), leptin (R? = 0,32) and weight after surgery (R?> = 0,15). No statistically significant

negative regression was observed.

We found no significant difference in the pancreatic fat content between the groups with and
without MS (15,1 £5,9 % in MS vs. 13,3 + 7,8 % in No-MS; p = 0,448) or in the occurrence
of pancreatic steatosis (73 % in MS vs. 58 % in No-MS; p = 0,566).

Significant differences were found in patients with and without pancreatic steatosis especially
in weight (99,1 + 15,2 kg vs. 73,9 = 11,3; p = <0,001), BMI (34,2 + 5,4 vs. 26,8 £ 4,0;
p=<0,001), lean body mass (59,3 + 10,6 kg vs. 48,4 £ 59 kg, p = 0,001), body fat
(38,6 £ 9,8 kg vs. 29,0 + 7,2 kg; p = 0,003) and visceral adipose tissue (VAT, 2,2 + 0,2 kg vs.
2,1+0,1 kg; p=0,013). Among the biochemical parameters, there was a significant difference
in the values of total cholesterol (5,4 = 1,3 mmol/l vs. 4,2 £ 0,7 mmol/l; p = 0,001), LDL
cholesterol (3,5 £ 0,9 mmol/l vs. 2,4 + 0,6 mmol/l; p <0,001), apolipoprotein B (0,9 + 0,2 g/
vs. 0,6 + 0,4 g/l; p =<0,001) and leptin (13,5 £ 9,2 ug/l vs. 5,6 = 3,9 ug/l; p = 0,001). There

was no difference in glycaemia levels or other variables.

Significant metabolic effects of bariatric surgery have been observed. Weight was significantly
different before and after the procedure with a mean decrease of 26,8 kg and a significant
change in BMI (41£5,1 vs. 31,5£6,1 kg/m?, p <0,001). Total weight loss (TWL) was
22,6 + 11,9 %, excess weight loss (EWL) 62 + 358 % and excess BMI loss (EBL)
22,9 + 12,1 %. The mean waist circumference before surgery was 126,2+14,9 cm, decreasing
to 104 £ 16 cm (p <0,001) at the time of MRI. Analysis of DXA data showed a significant
decrease in the percentage of adipose tissue after surgery (45,2 +4,7vs. 38,5+ 6,8 %, p<0,001).
However, there were no significant differences in VAT (2,2 + 0,2 kg in both groups, p =0,31)
or blood pressure. Before bariatric surgery, 21 (62 %) patients had diabetes or elevated fasting
glycaemia; after surgery, diabetes or elevated fasting glycaemia was observed in only 15 (44 %)
patients. Thus, normalization of glycemia was observed in 6 patients (p = 0.22). Metabolic
syndrome was diagnosed in 30 of 34 (88 %) patients before surgery and in 15 of 34 (44 %)
patients after surgery. Thus, a retreatment of MS was observed in 15 (50 %). Changes in the

presence of MS before and after surgery were significant (p < 0,001). Regarding biochemical



markers, there was a significant difference in fasting glucose, triglycerides, HDL, and glycated
hemoglobin levels before and after surgery. However, no difference was observed in ALP,

cholesterol, or LDL levels before and after the intervention.

Discussion and conclusions We developed a method of measuring pancreatic fat using MRI
and applied it to patients who had undergone bariatric procedure in the past. Our method of
measuring pancreatic fat content using MRI did not show any difference in relation to MS, but
patients who lost weight to BMI <30 did not suffer from pancreatic steatosis and had lower
overall fat mass and VAT. Glycemia levels did not have an impact on the presence of pancreatic
steatosis. Bariatric procedures can be considered effective in the treatment of obesity, MS, and

some of its components.

Key words: Pancreatic steatosis, Magnetic resonance, Obesity, Bariatric surgery, Metabolic

syndrome
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Seznam pouzitych zkratek

Zkratka Vyznam

Al Uméld inteligence (Artificial Intelligence)

ATH Aktivni t€lesna hmota

BMI Index télesné hmotnosti (Body Mass Index)

CT Vypocetni tomografie (Computed Tomography)

CGS Ceska gastroenterologicka spole&nost

CR Ceska republika

DMR Obnoveni povrchu duodenalni sliznice (Duodenal Mucosa Resurfacing)

DXA Dualni emisni rentgenova absorpciometrie

EBL Ubytek nadmérného BMI (Excess BMI loss)

ELFO Elektroforéza

ESG Endoskopicka sleeve gastroplastika/gastroplikace (Endoscopic Sleeve
Gastroplasty)

EWL Ubytek nadvahy (Excess weight loss)

FDA Utad pro kontrolu potravin a 16&iv (Food and Drug Administration)

GERD Refluxni choroba jicnu (Gastroesophageal reflux disease)

GLP-1 Glukagonu podobny peptid 1

HbAlc Glykovany hemoglobin

HCl Kyselina chlorovodikova

HDL Lipoproteiny s vysokou hustotou

IFSO Mezinarodni federace pro chirurgii obezity a metabolickych poruch
(International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic Disorders

IGB Intragastricky balon

IMAS Parcialni magneticka jejunalni diverze (The Incisionless Magnetic
Anastomotic System)

IVIM DWI | Intravoxelové difuzné vazené zobrazeni s nekoherentnim pohybem

LDL Lipoproteiny s nizkou hustotou

LGCP Laparoskopicka plikace velké kiiviny zaludku (Laparoscopic greater
curvature plication)

LSG Laparoskopicka sleeve gastrektomie (Laparoscopic sleeve gastrectomy)

MAFLD Ztukovaténi jater spojené s metabolickou dysfunkci (Metabolic dysfunction
associated fatty liver disease)

MR Magneticka rezonance

MS Metabolicky syndrom

NAFPD Nealkoholicka tukova choroba pankreatu (Non-alcoholic fatty pancreas
disease)

NF Kombinace naltrexon a bupropion

PanIN Pankreatickd intraepitelialni neoplazie

PDFF Proton density fat fraction

POSE Primary Obesity Surgery Endoluminal

SADI S Duodenoilealni anastomoéza se sleeve gastrektomii (Single anastomosis
duodenoileal with sleeve)

SAR Meérny absorbovany vykon (Specific absorption rate)

SASI Iledlni (jejunalni) bypass se sleeve gastrektomii (Single anastomosis sleeve

ileal (jejunal) bypass)




T2DM

Diabetes mellitus 2. typu

TAG Triacylglyceroly

TWL Celkovy ubytek hmotnosti (Total weight loss)

USA Spojené staty americké

VAT Visceralni tukova tkan (Visceral Adipose Tissue)

WHO Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organisation)
ZUM Zvlast uctovany material




1. Uvod
1.1 Obezita

Obezita je onemocnénim se zavaznymi dusledky pro rizné organové systémy a predstavuje
celospolecensky problém. Obezita je definovana hodnotou indexu t€lesné hmotnosti (Body
mass index, BMI) vys§i nez 30 kg/m? [1]. Celosvétové obezita postihuje stovky miliondi
jedinc. Ve Spojenych statech americkych (USA) je uvadéna prevalence u 38 % populace,
v zemich Evropské unie se data pohybuji od 10 % (Italie) aZ po 30 % (Madarsko). V Ceské
republice pak obezitou trpi kolem 21 % populace [2]. Celosvétova prevalence obezity se od
roku 1975 do 2016 takika ztrojnasobila [3]. Alarmujici je skuteCnost, ze vyznamné pfibyva
obezity u adolescenti [4], [5]. Obezita a vysoké BMI jsou uzce spojena s metabolickym
syndromem (MS), kardiovaskularnimi onemocnénimi, arteridlni hypertenzi a inzulinovou

rezistenci s diabetem [6].

1.1.1 Kiasifikace a diagnostika obezity
Klasifikace obezity je zalozena predevsim na BMI, coz je ukazatel vypocteny na zakladé vysky
a obvodu tela. Podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) lze télesnou hmotnost rozdélit

do ruznych kategorii na zakladé hodnot BMI:
Podvaha: < 18,5

Normalni hmotnost: 18,5-24,9

Nadvaha: 25-29,9

Obezita 1. stupné: BMI 30-34,9

Obezita 2. stupné: BMI 35-39,9

Obezita 3. stupné: BMI > 40.

BMI je Siroce pouzivany nastroj pro screening obezity, ale neméti piimo télesny tuk. Je vSak
v mirné korelaci s pfimymi meéfenimi télesného tuku, jako je méfeni tloustky koznich fas,
bioelektricka impedance a dualni emisni rentgenova absorpciometrie (DXA). Ackoli BMI muze
byt uziteCnym ukazatelem télesné¢ho tuku, nemusi pfesné reprezentovat stejnou miru tloustky
nebo souvisejiciho zdravotniho rizika u riznych jedinct vzhledem k rozdilim ve slozeni téla,
svalové hmot¢ a rozlozeni tuku. Dalsi informace o zdravotnich rizicich spojenych s obezitou
nam mohou poskytnout dodate¢na méfeni, jako je obvod pasu, pomér pasu k bokiim a rozlozeni

télesného tuku [7], [8].
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1.1.2 Typy obezity
Obezitu l1ze rozdélit do nekolika typl na zakladé riznych faktort, jako je rozlozeni t€lesného
tuku, pficiny a souvisejici zdravotni rizika [9]. Nize jsou uvedeny nékteré bézn€ uznavané typy

obezity:

Androidni neboli centralni (abdominalni) obezita. Tento typ obezity se vyznacuje hromadénim
tuku prevazné v oblasti bficha. Nékdy je tento typ obezity oznaCovan jako ,,jablko™ kvili tvaru
téla téchto jedincl. Centralni obezita, ktera se Casto vyskytuje u muzi, je spojena s vyS§im
rizikem metabolickych poruch, v€etné kardiovaskularnich onemocnéni a diabetu mellitu 2. typu

(T2DM).

Gynoidni neboli periferni (gluteofemoralni) obezita. Na rozdil od centralni obezity zahrnuje
gynoidni obezita hromadéni tuku v oblasti boku a stehen, coz pak vytvaii hruskovity tvar téla.
Tento typ je Castéjsi u zen. Gynoidni obezita je obecné povazovana za méné Skodlivou nez

centralni obezita, pfesto muZze prispivat ke zdravotnim rizikim.

Obezita s visceralnim tukem. Visceralni tukova tkan (VAT) je tukova tkan, ktera obklopuje
vnitini organy. Pfitomen je pfedevSim v mezenteriu a omentu a krev z n¢j odtéka pifimo
portalnim obéhem do jater. Jeho nadmérné hromadéni je spojeno s inzulinovou rezistenci,
systémovym zanétem a kardiovaskularnimi onemocnénimi. Tento typ obezity ¢asto koreluje

s centralni obezitou.

Metabolicky zdrava obezita vs. metabolicky nezdrava obezita. Nékteti jedinci klasifikovani
jako obézni nemusi vykazovat typické metabolické abnormality spojené s obezitou.
Metabolicky zdrava obezita se tyka jedinci s nadmérnou télesnou hmotnosti, ale bez
vyznamnych metabolickych poruch. Naproti tomu metabolicky nezdrava obezita je
charakterizovana pfitomnosti metabolickych rizikovych faktord, jako je inzulinova rezistence,

vysoky krevni tlak a abnormalni lipidovy profil.

Détska obezita. Obezita, ktera vznikne v détstvi, maze mit dlouhodobé zdravotni dasledky.
Détska obezita se klasifikuje pomoci vékove specifickych percentilid BMI. Maze byt disledkem

kombinace genetickych faktort, faktora Zivotniho prostiedi a Zivotniho stylu.

Sekundarni obezita. Nékteré pripady obezity jsou sekundarni v dasledku jinych onemocnéni
nebo 1éka. K pribyvani na vaze mohou pfispivat stavy jako hypotyreoza, Cushingtiv syndrom
a syndrom polycystickych ovarii. Z 1éka to jsou potom kortikosteroidy, inzulin a néktera

antidepresiva a antipsychotika,
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Socialni obezita a obezita zpusobena prostfedim. Socialni a environmentalni faktory, vCetné
socioekonomického statusu, pfistupu ke zdravym potravinam, moznosti fyzické aktivity
a kulturnich vlivii, mohou pfispivat k rozvoji obezity. Tento typ obezity zduraziuje vliv

vngjsich faktorti na stav hmotnosti.

Geneticky podminénd nebo familidrni obezita. Genetické faktory hraji roli pfi urcovani
nachylnosti jedince k obezité. Familiarni obezita se tyka pripadt, kdy existuje silna rodinna

nebo geneticka predispozice k nadvaze nebo obezité.

1.1.3 Patofyziologie obezity a funkce tukové tkané

Hlavnim patofyziologickym mechanismem pii rozvoji obezity je nepomér mezi energetickym
pifijmem a vydejem. Ke vzniku obezity mohou pfispivat genetické piedpoklady,
environmentalni faktory, zapadni styl zivota, pramyslové zpracované, vysoko kalorické

potraviny, nedostatecna fyzicka aktivita, industrializace a ekonomicky rist.

Tukova tkan slouzi jako zasobarna piebytecné energie ve formé triglyceridi. V obdobi
kalorického nadbytku se pfebyte¢na energie uklada do adipocyti a v obdobi energetického
deficitu se tyto ulozené triglyceridy uvoliiuji ve formé& mastnych kyselin, aby uspokojily
energetické potfeby organismu. Uplatiiuji se mechanické vlastnosti tukové tkané — ta vytvari
ochranny polstat kolem vnitinich organt a poskytuje izolacni vrstvu proti fyzickym narazim,
VAT i podkozni tuk poskytuji izolaci a poméahaji regulovat télesnou teplotu. Tukova tkan ma
v lidském organismu ale fadu dalSich funkci dulezitych k udrzeni homeostazy. V tukové tkani
jsou ulozeny vitaminy rozpustné v tucich (A, D, E, K), ale i lipofilni toxiny a 1éky. Tukova tkan
ma imunitni funkce a miize uvolniovat jak prozanétlivé, tak protizanétlivé molekuly. Nefunk¢ni
tukové builkky mohou vést k inzulinové rezistenci a rozvoji T2DM. Tukova tkan obsahuje
kmenové buriky, které mohou pfispivat k regeneraci tkani. Spravné regulovana tukova tkan
pomaha udrzovat rovnovahu imunitniho systému, zatimco jeji dysfunkce muze pfispivat k

chronickému zanétu spojenému s nemocemi souvisejicimi s obezitou [10].

VAT je ve srovnani s podkozni tukovou tkani vice bunécnd, prokrvena a inervovana, obsahuje
vétsi pocet zanétlivych a imunitnich bunék, ma mensi preadipocytéarni diferenciacni schopnost,
ma vétsi procento velkych adipocyti a obsahuje vice glukokortikoidnich a androgennich
receptord. Adipocyty VAT jsou metabolicky aktivn&jsi, citlivéjsi na lipolyzu a rezistentnéjsi
vuéi inzulinu nez adipocyty podkozniho tuku. VAT ma vétsi schopnost vytvaret volné mastné
kyseliny a vychytavat glukozu a je citlivéjsi na adrenergni stimulaci, zatimco podkozni tukova

tkan se vice uplatriuje v absorpci cirkulujicich volnych mastnych kyselin a triglycerida. VAT je
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ve srovnani s podkozni tukovou tkani vice infiltrovana makrofagy a produkuje vice

prozanétlivych a metabolicky Skodlivych faktora [11] [12].

Na tukovou tkar je tfeba pohlizet rovnéz jako na tkan endokrinng aktivni, podilejici se na tvorbé
nebo uskladnéni nékterych hormont a adipocytokint. Jednotlivymi zastupci adipocytokind

jsou adiponektin, rezistin, leptin a visfatin.

Adiponektin by mohl najit vyuziti jako urcity biomarker u nemoci spjatych s MS a rozvojem
nealkoholické tukové choroby pankreatu (NAFPD) a ztukovaténi jater spojeného
s metabolickou dysfunkci (MAFLD, dfive oznacovano jako NAFLD — nealkoholicka tukova
choroba jater) [13].

Leptin ovliviiuje dlouhodobou energetickou rovnovahu, pocit hladu a sytosti a méni chovani
zaméfené na udrzovani energetickych zasob (pifijem a shanéni potravy) [14]. U obezity je,
podobné jako u T2DM a inzulinové rezistence, citlivost k leptinu snizend. To mé za nasledek
neschopnost detekovat pocit sytosti navzdory vysokym zasobam energie a vysoké hladiné

leptinu [15].

Rezistin je u savcl tvofen zejména buikami imunitniho systému a epiteliemi, adipocyty jen
v mensi mife. Co se tyCe obezity a T2DM, je jeho role sporna. Existuji dikazy pro jeho pozitivni
korelaci s nartstajici tukovou hmotou a sinzulinovou rezistenci [16] i proti nim [17].

Rezistin mize zvySovat hladiny LDL a tim pfispivat k ateroskleroze [18].

Visfatin snizuje vyluCovani glukozy z jater a stimuluje jeji utilizaci v adipocytech a myocytech
[19].

1.1.4 Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom je jeden z nejrozsifenéjSich patologickych stavi ovliviuyjicich zdravotni
stav populace. NejcCastéji je spojovan s kardiovaskularnimi nemocemi, ale hraje vyznamnou roli

1 v rozvoji onemocnéni zazivaciho traktu a nadorovych onemocnénich

Z onemocnéni zazivaciho traktu byl jmenovité byl prokazan vztah k GERD, ke vzniku 1 aktivité
nespecifickych stfevnich zanéti, MAFLD v¢. progrese do jaterni cirhozy, k cholelithiaze a z ni

vyplyvajicich komplikacim a k incidenci a tizi akutni pankreatitidy.

Z nadorovych onemocnéni hraje pifitomnost MS roli vindukci Barrettova jicnu
a adenokarcinomu jicnu jako komplikaci GERD, hepatocelularniho karcinomu jako komplikaci
cirhdzy pit MAFLD. Dalsi malignitou majici vztah k MS je kolorektalni karcinom a karcinom

pankreatu [20], [21], [22], [20].
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Existuji rizna diagnosticka kritéria MS. Konsensualné 1ze fict, ze MS je oznaceni pro stav
zastitujici fadu rizikovych faktort nebo nemoci, které se ¢asto vyskytuji spolecné a které vedou

k pred¢asnym manifestacim kardiovaskularnich onemocnéni nebo T2DM.

Nejrozsitenéj§i a v praxi nejvice pouzivanou je tzv. harmonizovand definice MS [4].
Tato definice je zalozena na péti rizikovych faktorech kardiovaskularnich onemocnéni; tii
abnormalni nalezy z péti kvalifikuji osobu jako trpici MS. Jednotlivymi rizikovymi faktory
jsou: obvod pasu > 102 cm u muzi nebo > 88 cm u zen (kavkazska populace, dle WHO);,
zvysené triglyceridy (> 1,7 mmol/l) nebo medikamentozni 1écba zvysenych triglyceridi jako
alternativni ukazatel; snizeny HDL cholesterol (< 1,0 u muzi a < 1,3 u Zen)
nebo medikamentdzni 1é€ba snizeného HDL cholesterolu jako alternativni ukazatel; zvySeny
krevni tlak (systolicky > 130 a/nebo diastolicky > 85 mm Hg) nebo antihypertenzni
medikamentozni 1écba u pacienta s hypertenzi v anamnéze; a zvySend glykémie nalacno
(= 5,6 mmol/l) nebo medikamentdzni 1écba zvySené glykémie.

Tabulka harmonizovana definice MS Kiritéria pro diagnostiku metabolického syndromu dle
harmonizované definice.

Harmonizovana definice metabolického syndromu — pozitivita > 3 kritéria
zvétSeny obvod pasu (specifické pro populace a zemg¢)
zvySené triglyceridy (> 1,7 mmol/l) nebo 1é¢ba zvysenych triglycerida
snizeny HDL cholesterol (< 1,3/1 mmol/l*) nebo medikament6zni 1écba snizen¢ho HDL
cholesterolu
zvySeny krevni tlak (systolicky > 130 a/nebo diastolicky > 85 mm Hg) nebo antihypertenzni
medikamentdzni 1é¢ba u pacienta s hypertenzi v anamnéze
zvy$ena glykémie nalac¢no (= 5,6 mmol/l) nebo medikamentozni 1éba zvySené glykémie
Hrani¢ni hodnoty obvodu pasu
IDF: europoidni populace > 80/94 cm*
WHO: kavkazska populace > 88/102 cm*
IDF: Mezinarodni diabeticka organizace, WHO: Svétova zdravotnicka organizace. * prvni hodnota
plati pro Zeny, druha pro muze

Vztah MS a obezity je velmi Gzky. Vétsina pacientd s MS trpi obezitou a obezita, respektive

zvétSeny obvod pasu, je jednim z diagnostickych kritérii MS ve vSech znamych definicich.

Metabolicky syndrom je Casty stav s celosvétove rostouci prevalenci. To koreluje s obezitou
a sedavym zpusobem Zzivota. Odhaduje se, ze MS trpi celkove asi 20-25 % dospélé svétové
populace. Tito jedinci maji 3x vyssi riziko vzniku infarktu myokardu nebo cévni mozkové
ptihody a 2x vyssi riziko imrti na tato onemocnéni [23]. V roce 1990 mé€lo MS piiblizné 50
miliona dospélych obyvatel USA, v roce 2000 to bylo jiz 64 miliont, coz predstavuje 28 %
vzestup prevalence. Dle populacni studie mapujici roky 1999-2006 pak doslo k dal§imu
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vzestupu o 6 % az na celkovych 68 milionu. To znamena celkovou prevalenci 34 % dospélé
populace USA [24], [25]. Prevalence stoupa nejen v rozvinutych, ale také v rozvojovych

zemich [26].

V patogenezi MS je vyznamné prolinani se riznych dé&u indukujicich zmény morfologie
a funkce organt. Nejvetsi roli hraje inzulinova rezistence, endotelialni dysfunkce a pfitomnost
chronického zanétu s nadprodukci prozanétlivych cytokint [27]. Vyznamnou roli samoziejmé
hraji 1 zevni faktory, jako nedostatecnd fyzicka kondice, dysbalance mezi energetickym

pfijmem a vydejem a obecné skladba stravy [28], [29].

Lécba MS je zaméfena na 1éCbu jeho jednotlivych slozek, které se vzajemné ovliviiuji.

Zasadni vliv ma zména stravovacich navyka a pravidelna fyzicka aktivita.

1.1.5 Lécba obezity

Lécba obezity je multidisciplinarni a komplexni proces primarné sledujici dosazeni negativni
energetické bilance prostiednictvim zmény Zivotniho stylu a stravovacich navyku, zaclenénim
fyzické aktivity, behavioralni terapie, farmakoterapie a v nékterych piipadech i endoskopickych
¢i chirurgickych intervenci. V multidisciplinarnim tymu hraji svou roli nutricni terapeuti,
endokrinologové, diabetologové, gastroenterologové, chirurgové, psychiatfi, psychologové
a fyzioterapeuti. Zakladem je predevSim postupné a udrzitelné snizovani hmotnosti.
Predchozi studie prokazaly, ze k dosazeni vyznamného snizeni rizika kardiovaskularni pfihody,
T2DM nebo MAFLD je dostatecné dlouhodobé snizeni celkové télesné hmotnosti o 5-10 %
[30], [31]. Cilem 1écby obezity je zlepSeni celkového zdravotniho stavu jedince a dosazeni
biopsychosicialni pohody. V idealnim ptipadé usilujeme o dosazeni normalni hmotnosti (BMI
18,5-24,9) a udrzeni této hmotnosti v dlouhodobém horizontu. Je vyzadovana maximalni
spoluprace ze strany pacienta, jinak ma obezita vyrazny sklon k recidivé 1 po mnoha letech
od uspésné 1écby.

1.1.5.1 Konzervativni lécba obezity

Konzervativni 1éc¢ba obezity je zalozena na dietnich opatfenich, pravidelné fyzické aktivité a

psychologické podpofie a intervencich. Zakladem je dlouhodobé udrzitelna zména Zzivotniho
stylu.

Doporucuje se pravidelna strava s mens§imi porcemi 5x denn€, nahradit méné vhodné potraviny
jejich zdravejsimi ekvivalenty (napf. celozrnné pecivo misto bilého) a preferovat sacharidy
s nizkym glykemickych indexem k minimalizaci vykyva v hladinach glykémie a k udrzeni

dlouhodobého pocitu sytosti. Zcela vysadit bychom meéli potraviny obecné vnimané jako
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nezdravé, tj. smazené, sladkosti, uzeniny a slazené napoje. Dulezity je dostatek ovoce, zeleniny,
mléénych vyrobkd a tekutin (nejlépe Cista voda). Dietni opatfeni se snazime uzpusobit
zvyklostem pacienta. K redukci hmotnosti se snazime dosahnout stavu, kdy energeticky vydej
pfevazuje nad pfijmem, tj. energetického deficitu. Ten se obvykle doporucuje 2000-2500
kJ/den. Orientacné lze zjistit energeticky vydej z tabulek pro dany vek, pohlavi, BMI a fyzickou
aktivitu, event. lze vychazet z energetického pozadavku 100 kJ/kg/den. Jinym zplisobem
je snizeni pocate¢niho energetického prijmu o 15-30 %. Idedlni rychlost redukce hmotnosti je

2-4 kg za mesic [1].

Fyzicka aktivita vede ke zvySeni energetického vydeje a snizuje mozny pokles klidového
energetického vydeje, ke kterému pfi dietoterapii a redukci hmotnosti dochazi. Fyzicka aktivita
zvySuje uspeSnost hubnouciho rezimu, redukuje kardiovaskularni rizika a usnadfiuje
dlouhodobé udrzeni hmotnosti. Charakter a intenzita pohybové aktivity se odviji od pacientova
véku, vahy a fyzické zdatnosti. U pacientii s dosud minimalnim mnozstvim pohybu je potieba
zacit pozvolna a postupné dosdhnout doporucenych hodnot, tj. 30-60 minut stfedn¢ intenzivni
fyzické aktivity 5x tydn€, nejlépe denné. Pii vybéru doporucujeme zejména chiizi, jizdu na kole
¢i plavani, volbu ovliviiuje eventualni pfitomnost onemocnéni pohybového aparatu. Vhodné je

1 zafazeni rezistentniho tréninku k udrzeni svalové hmoty a formovani postavy [32].

Obezita je onemocnéni se silnymi psychosocialnimi zaklady. Dulezité jsou tedy intervence
1 po této strance. Nejvice se v této indikaci vyuziva tzv. kognitivné-behavioralni terapie. Pacient
se, nejlépe pod vedenim psychologa, snazi porozumét svym mysSlenkam a chovani a toto
zmenit. Pacienty instruujeme, aby si zapisovali pfesny jidelnicek a okolnosti pfijmu potravy.
Ke zvySenému piijmu potravy nebo k pfijmu nezdravych potravin mohou vézt stresové situace.
Pacient se je uci zvladat jinym zpusobem, napf. pomoci raznych relaxacnich technik.

Soucasti je i stanoveni realistickych dil¢ich cili a odména za jejich splnéni [32].

1.1.5.2 Farmakoterapie obezity

Dalsi 1écebnou modalitou je farmakoterapie. Obvykle se doporucuje lidem s BMI 30 a vice
nebo BMI 27 a vice s komplikacemi souvisejicimi s obezitou. Medikamentdzni terapie by méla
byt vyuzivana v kombinaci s intervencemi v oblasti Zivotniho stylu a muze byt dilezitou
komplementarni 1é¢bou obéznich pacienti na cesté k bariatrickému zakroku, popf. k udrzeni
pozitivniho efektu po tomto zakroku. Farmakoterapie muze ovlivnit vstiebavani tuka (orlistat),
zpétné vstiebavani noradrenalinu a dopaminu v centralnim nervovém systému (bupropion),
blokovat opioidni receptory (naltrexon), ovliviiovat hladiny noradrenalinu v CNS (fentermin),

popf. stimulaci receptort glukagonu podobného peptidu 1 (GLP-1) ovlivnit hlad a navodit pocit
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sytosti (tzv. GLP-1 agonisté, inkretinova mimetika). Tradi¢ni 1éky proti obezité s vyjimkou
GLP-1 agonisti vedou samy o sobé k vyraznéjSimu vahovému poklesu (aspori 10 %) jen u malé

Casti pacientu [33]. Efektivita GLP-1 agonistu je vyssi.

Orlistat. Orlistat inhibici zalude¢ni a pankreatické lipazy blokuje vstfebavani tukd ze stfeva,
¢imz snizuje mnozstvi kalorii, které se vstfebavaji z potravy. Limitaci jeho pouziti jsou Casté
gastrointestinalni nezadouci uCinky, jako jsou prijmy, mastna stolice a plynatost.
Orlistat rovnéz naruSuje vstfebavani vitamina rozpustnych v tucich. V porovnani s placebem

dosahovali pacienti pfi rocnim uzivani orlistatu jen o 2-3 kg vyssich vahovych ubytka [34].

Kombinace naltrexon a bupropion (NB). Bupropion ovliviiuje zpétné vstiebavani noradrenalinu
a dopaminu v centralnim nervovém systému a naltrexon blokuje opioidni receptory.
Jejich kombinace potlacuje chut kjidlu. V klinickych studiich byla vysledna redukce
hmotnosti po NB 8,1 %, resp. 7,8 % dle sily davky, zatimco po placebu 1,8 %, resp. 2,4 %.
Podil jedinc, kteti dosahli hmotnostniho poklesu > 5 %, byl 62 %, resp. 69 % po NB, zatimco
po placebu pouze 23 %, resp. 22 % [35], [36].

Kombinace fentermin a topiramat. Fentermin uvoliluje noradrenalin v CNS a inhibuje jeho
zpétné vychytavani, méné pak ovliviiuje 1 dopaminergni systém. Topiramat zajistuje
dlouhodoby ucinek piipravku. Uzivani tohoto léku po dobu 2 let vedlo k poklesu hmotnosti
09,3 % resp. 10,5 % podle davky. Hmotnostniho poklesu aspon 5 % dosahlo vice nez 70 %
pacientd. Pfi podavani placeba to bylo 30 % [37].

GLP-1 agonisté (inkretinova mimetika, duraglutid, liraglutid, semaglutid). GLP-1 agonisté
stimuluji sekreci inzulinu, inhibuji sekreci glukagonu a zpomaluji vyprazdiiovani zaludku,
coz vede k poklesu hladiny glukozy v krvi a snizeni pocitu hladu. Mezi nezaddouci ucinky patfi
nevolnost, zvraceni, prijem a bolest bficha. Snasenlivost lze zlepsit pozvolnym zvySovanim
davek 1éka. Pfi pouziti sjinymi peroralnimi antidiabetiky se zvySuje riziko hypoglykémie.
GLP-1 agonist¢ mohou zvysit riziko pankreatitidy, cholelithidzy a rakoviny Stitné zlazy.
Liraglutid a dulaglutid se aplikuji jako podkozni injekce jedenkrat denné v postupné
se zvySujicich davkach az do maximalni tolerované davky. Semaglutid se podava jako
subkutanni injekce jedenkrat tydné, nové je ale k dispozici 1 v peroralni podobé [38]. GLP-1

agonisté mohou byt vyuzivany u obéznich osob s diabetem i bez diabetu.

Semaglutid muaze byt diky delsi dobé tc¢inku v redukci hmotnosti jest€ efektivnéjsi nez ostatni
GLP-1 agonisté. Je popisovan pokles hmotnosti az o 14,9 % po 68 tydnech 1écby [39].

Placebo vétev v této studii dosahovala poklesu hmotnosti jen o 5,7 % a kolem 87 % ucastnika
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uzivajicich semaglutid zhublo aspoi o 5 % [39]. Metaanalyza 4 randomizovanych
kontrolovanych studii zahrnujici celkem 3613 obéznich pacienti bez diabetu prokazala
prumérny rozdil ve sniZzeni hmotnosti o 11,85 % ve prospéch semaglutidu proti placebu.

Riziko GIT nezadoucich tcinkt bylo 1,59rat vyssi u semaglutidu [40].

1.1.5.3 Bariatricka 1é¢ba obezity

1.1.5.3.1 Bariatricka chirurgie
V soucasné dob¢ predstavuje bariatrickd chirurgie nejucinnéjsi 1écbu obezity s dlouhodobym

ucinkem, ktera vede nejen k vyznamnym zménam v hmotnosti a slozeni téla, ale pozitivné
ovlivilyje i razné metabolické déje v organismu a metabolicka a kardiovaskularni onemocnéni.
Neékdy se tak hovoii ne o bariatrické chirurgii, ale o bariatricko-metabolické chirurgii
nebo pfimo metabolické chirurgii. V této praci vSak bude nadale pouzivan termin bariatricka

chirurgie.

Bariatrické zakroky jsou zvazovany u pacientd s extrémné vysokym BMI > 40 kg/m’
nebo BMI >35 kg/m? a vaznymi zdravotnimi komplikacemi spojenymi s obezitou. Chirurgické
zakroky méni anatomii traviciho systému a mohou vyznamné ptispét k dlouhodobému ubytku
hmotnosti a zméné€ metabolickych poméra. Bariatricka chirurgie je vysoce u¢innou modalitou
1écby obezity s prumé€mym celkovym vahovym ubytkem 15-35 %. Nese s sebou vsak riziko
moznych komplikaci v€etné mortality. Morbidita bariatrické chirurgie je udavana kolem 5 %
[41], [42]. Mortalita se v prubéhu let vyrazné snizila diky zlepSeni chirurgickych technik,
vybéru pacientd a perioperacni péci. V soucasné dobé je obecné nizka a pohybuje se v rozmezi
0,1 % az 0,5 % [41], [42]. Morbidita a mortalita se muze lisit v zavislosti na faktorech, jako je

typ zakroku, zkuSenosti chirurgického tymu a celkovy zdravotni stav pacienta.

Bariatricka chirurgie je pacienty i nékterymi lékati méné akceptovana, mize byt hiire dostupna
a prinasi finan¢ni zatéz pro poskytovatele zdravotni péce. Bariatricka chirurgie v sou¢asné dobé
nema potencial vyftesit problém obezity v populaci vzhledem k omezené kapacité [43], [44],

[45].

Chirurgickych zakroka v dnesni dob€ existuje mnoho typt. Dle mechanismu jejich efektu je
1ze rozd¢lit nasledovné: 1) restriktivni — pfi kterych se zmenSuje kapacita zaludku — patii zde
bandaz zaludku, sleeve gastrektomie (tubulizace zaludku) a plikace zaludku. 2) malabsorpcni
— zmensuje se plocha pro vstfebavani zivin v travicim ustroji — patii zde biliopankreaticka
diverze. 3) restriktivné-malabsorpcni — kombinuji oba pfistupy — Roux-Y zaludecni bypass,

duodenoiledlni anastomoéza se sleeve gastrektomii (single anastomosis duodenoileal with
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sleeve, SADI S) a ilealni (jejunalni) bypass se sleeve gastrektomii (Single Anastomosis Sleeve

Ileal (Jejunal) bypass, SASI) [46].

Celosvétoveé nejrozsifenéj§im typem operace je sleeve gastrektomie [47]. Po této operaci
dochazi 1 k dlouhodobému poklesu plazmatickych hladin ghrelinu — hormonu zodpovédného
za chut k jidlu. Pocit hladu je po této operaci vyrazné niz§i nez po ostatnich bariatrickych
operacich [48]. Metabolicky pfiznivé pusobi i zvySeni hladin inkretini (napt. GLP-1),

ke kterému dochazi pfi rychlém prichodu traveniny oralni ¢asti tenkého stieva [49].

Chirurgické vykony se v naprosté vétsine piipada provadeéji laparoskopicky. Volba typu vykonu
zavisi na pozadovaném efektu, preferencich pacienta, a 1 na zkuSenostech konkrétniho

pracoviste.
Pokles hmotnosti po bariatrickych operacich je hodnocen pomoci nasledujicich parametri:

Celkovy ubytek hmotnosti (total weight loss — TWL), ubytek nadvahy (excess weight loss —
EWL), ubytek nadmérného BMI (excess BMI loss — EBL). VSechny parametry se vyjadiuji
Castéji v procentech. EWL se pocita s vyuzitim idealni hmotnosti pii BMI 25 a EBL s idealnim
BMI 25.

predopera¢ni hmotnost — poopera¢ni hmotnost
%TWL = - — x 100
predopera¢ni hmotnost

UEWL predopera¢ni hmotnost — poopera¢ni hmotnost 100
= X
° predopera¢ni hmotnost — idealni hmotnost

%EBL = predoperacni BMI — pooperacni BMI 100
o predoperaéni BMI — 25 x

Pti dlouhodobém hodnoceni efektu bariatrickych metod na redukci hmotnosti je doporuceno
vychazet z EWL.

1.1.5.3.2 Bariatricka endoskopie

Endoskopické vykony jsou méné invazivni alternativou chirurgickych zakroku, nabizeji vyssi
efektivitu nez farmakoterapie a zaroven jsou spojeny s nizsim rizikem komplikaci a nutri€nich

deficitd. Je u nich popisovan celkovy vahovy ubytek okolo 10-25 % [50].

Historicky byly endoskopické metody 1écby obezity povazovany za spiSe okrajovou alternativu,

v poslednich letech ale zaznamenavaji dynamicky rust. K jejich §irSimu rozsifeni vyznamné
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prispélo zahrnuti téchto modalit 1écby do doporuceni odbornych spolenosti (Americka
asociace klinickych endokrinologli, Obezitologicka spoleCnost a Americka spolecnost

pro metabolickou a bariatrickou chirurgii [51]).

Chirurgické 1 endoskopické metody 1écby je potfeba vnimat nejen z pohledu restriktivné-
redukcniho, ale taky jako zakroky s dilezitym metabolickym efektem [52]. V tomto ohledu je
dulezité, ktera Cast zazivaciho traktu je zakrokem alterovana a jak to ovlivni fyziologii daného
organu. Metabolicky efekt v¢. ovlivnéni T2DM je popisovan zejména u zakrokt zahrnujicich

duodenum, resp. celé tenké stievo [53], [54].

Existuji také mnohé metody, které nemaji registraéni znadku amerického Utadu pro kontrolu
potravin a l1é¢iv (FDA), mohou byt ale schvalené v Evropské unii nebo v experimentalnich

studiich a naopak [55], [56].

1.1.5.3.2.1 Typy endoskopickych bariatrickych zakroku (upraveno podle [50])

1) Zakroky redukujici Zalude¢ni objem

Intragastrické balony

Intragastricky balén (IGB) byl poprvé implantovan v roce 1982 [57]. Od té doby se dostalo
na trh velké mnozstvi IGB ruznych tvart a velikosti. Nejcastéji je jejich objem 400-700 ml.
Mohou byt naplnény tekutinou, vzduchem nebo kombinaci obojiho. Do zaludku jsou
vpravovany endoskopicky nebo jsou polykany ve formé kapsle. V zaludku pak stimuluji
mechanoreceptory, které pak pfes nervus vagus ovliviiuji hypothalamus. Ten navozuje pocit
plnosti a zpomaluje vyprazdiiovani zaludku. V zaludku jsou ponechany po omezenou dobu,
u pacientd s BMI >35 obvykle 6 mésicu, u pacientd s BMI >40 obvykle 1 rok. Potom jsou bud’
endoskopicky extrahovany nebo odejdou z organismu spontanné. Jsou-li IGB pacienty
tolerovany, jsou v redukci hmotnosti efektivni. Pfi dodrzeni dietnich a rezimovych opatreni je
riziko komplikaci IGB (GERD, bolesti bficha, zalude¢ni viedy, perforace, pankreatitida) nizké
[58]. Jejich vyznamnou nevyhodou je ale riziko opétovného vahového prirtstku po extrakci

balonu [59], [60].

SatiSphere

Toto zafizeni se sklada znékolika na sebe navazanych ovalnych balonka, které jsou
endoskopicky zavedeny do pyloru a duodena. Zde by mély kvili zpomalenému prichodu zivin
skrz duodenum vézt ke snizenému piijmu potravy. Zafizeni se v§ak kvili vysoké mife migrace

a dalSich komplikaci nedockalo praktického vyuziti [61].
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TransPyloric Shuttle

Zatizeni je tvofeno silikonovym balonkem ukotvenym do oblasti pyloru a navazujicim
silikonovym katetrem umisténym do duodena. Zatizeni je efektivni — EWL byl 41 % a TWL
byl 14,5 % za 6 mésict [62]. Podobné jako u IGB je nutna jeho extrakce do 6 meésicu.

2) Restrikéni zakroky

Endoskopicka sleeve gastroplastika/gastroplikace/tubulizace (Endoscopic Sleeve
Gastroplasty, ESG)

Pti této metodé je pomoci endoskopu s odpovidajicim akcesoriem dodavanym riznymi vyrobci
(Endomina, Apollo) sténa zaludku prosita stehem. Cast zaludku je vtazena dovnitt a sesita
pfiblizne 8-12 stehy od angularni fasy proximalné podél velké kiiviny. Dojde tak k piiblizeni
predni a zadni stény zaludku a zmenseni jeho objemu. Jde o alternativu chirurgické plikace
zaludku. Dochazi k redukci zaludecniho objemu a navozeni Casnéj§iho pocitu sytosti. Jde o
efektivni metodu, ktera si udrzuje svij efekt 1 v Case. Prospektivni studie na 193 jedincich
ukazala praimérnou %TWL za 6 mésict po zakroku 14,25 % + 5,26 % a %EWL 56,15 % +
22,93 % (p <0,05). Po jednom roce byla %TWL 15,06 % + 5,22 % a %EWL 59,41 % = 25,69
% (p <0,05). Zavazné komplikace se vyskytly u 1 % pacientd [63]. Vysledky dalSich studii
pfinaseji podobné vysledky a potvrzuji nizké riziko komplikaci a zvySenou kvalitu zivota proti

kontrolni skupiné [64], [65].

Metoda POSE (Primary Obesity Surgery Endoluminal)

Metoda spociva v endoskopické plikaci zaludku. Rozdil proti ESG spociva v lokalizaci plikace.
Ta je u metody POSE provadéna v oblasti fundu v osmi az deviti bodech, dal§i tfi az Ctyfi
plikace jsou pak umistény do distalni ¢asti téla zaludku naproti angularni fasy k naruseni
motility zaludecniho antra. Studie na 147 pacientech prokazala po 1 roce %TWL 15,1 % + 7,8
% a %EWL 44,9 % + 24,4 %. Nebyly zaznamenany zadné komplikace [66]. Jina studie s 332
pacienty nicméné méla znacné horsi vysledky. %TWL po 1 roce byla 4,95 + 7,04 % ve srovnani

1,38 £ 5,58 % v kontrolni (sham) skupiné. Zavazné komplikace byly zaznamenany v 5 % [67].

Transoralni gastroplastika

Metoda spociva v nasati sliznice v oblasti malé kiiviny zaludku, umisténi vertikalniho stehu
o délce asi 8 cm a nasledném vytvoreni malé kapsy (pouche) v proximalni ¢asti zaludku [68].
Deviere a spol. reportovali vysledky studie zahrnujici 21 pacientd. Po mésici byla % EWL 16,2
% a po 6 mé&sicich %EWL 24,4 %. Komplikace se nevyskytly, n€kteti pacienti popisovali
zvraceni a prechodné dysfagie [69]. Jiné studie uvadgji rovnéz dobré vysledky s primérnym

%EWL 46,0 % a primérnym poklesem BMI z 41,6 kg/m? na 33,1 kg/m? po 6 mésicich [70].
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4) Bypassové zakroky
Duodenojejunalni bypass

Pti této metode je do bulbu duodena umistén a zakotven 60 cm dlouhy nepropustny teflonovy
rukav (EndoBarrier®). Travenina ze zaludku tak pfichazi rovnou do jejuna, aniz by pfisla
do kontaktu s duodenalni sliznici. Metoda tak imituje gastricky bypass, aniz by zasahovala
do anatomickych poméra. I pres slibné vysledky co do kontroly T2DM byl vahovy ubytek
s touto metodou variabilni. Celosvétova databaze pacientd dosud léCenych touto metodou
Citajici 1022 jedinct udava pramérnou %TWL 11,1 % [71]. I vzhledem k Cetnosti zavaznych
komplikaci (obstrukce, krvaceni, jaterni abscesy, akutni pankreatitida) nedoslo zatim k jejimu

veét§imu rozsiteni [72], [73], [74], [75].

Gastroduodenojejunalni bypass

Pfi této metodé€ je nepropustny rukav fixovan do oblasti gastroezofagealni junkce a zasahuje
az k ileu. Travenina tak obchazi zaludek, duodenum a jejunum [76]. Jedna studie s 13 pacienty
zaznamenala po jednom roce od zavedeni %EWL primérné 54 %. Zatizeni bylo dobfe

tolerovano a nevyskytly se zadné komplikace [77]

5) Aspiracni terapie

Pti této metodé€ je pacientim zavedena perkutanni endoskopicka gastrostomie, kterou vSak
nevyuzivaji k pfijmu potravy do zaludku, ale naopak k aspiraci zhruba 30 % zaludecniho
obsahu 20 minut po jidle ze zaludku. Tim dochazi k redukci a kontrole pfijatych kalorii. Studie
potvrzuji vysokou efektivitu této metody v porovnani s dietnimi a rezimovymi opatfenimi
(%EWL 49 %+ 7.7 % vs. 5,9 % £ 5,0 % (p=10,021)) [78]. V dalsi studii byla primérna %EWL
po roce od zavedeni 54,4 %. Komplikace nebyly zaznamenany. Compliance k 1écbé byla 80 %

[79].

6) Elektricka stimulace zaludku

Pti elektrické stimulaci zaludku jsou do oblasti proximalni ¢asti pyloru umistény 2 elektrody,
které pfi své aktivaci zpomaluji evakuaci zaludku. Systémova analyza 31 studii zkoumajici tuto
metodu prokazala vahovy ubytek ve vétsin€ z nich, zejména b&hem prvnich 12 mésicu.
Nicméné jen v nékolika studiich byli pacienti sledovani déle nez 1 rok. V téchto si udrzeli
vyznamny vahovy ubytek [80].

7) Dalsi metody

Obnoveni povrchu duodenalni sliznice (Duodenal Mucosa Resurfacing, DMR)

DMR bylo primarn€ vyvinuto k 1é¢bé T2DM a MAFLD. Zvyseny pfijem tuka a sacharidt vede

k hypertrofii duodenalni sliznice a zvySené sekreci glukdzo-dependentniho inzulinotropniho
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polypeptidu (GIP), ktery nasledné vede k hypersekreci inzulinu a inzulinové rezistenci [81].
Podstatou DMR je hydrotermickd ablace duodenalni sliznice s jeji naslednou regeneraci.
Posléze se obnovi funkce endokrinnich bunék a sekrece inkretinu. Efektivita metody je ziejmé
zavisla na délce tiseku ablace. Ten se muze kvili anatomickym pomérim mezi pacienty lisit.
Ve studiich doslo k primérnému poklesu glykovaného hemoglobinu o 1,2 % za 6 mésict [82],
resp. 0,9 % + 0,2 % za 6 mé&sicu [83]. TWL byl 2,5 + 0,6 kg. Mezi negativa této metody patfi
urcité riziko rozvoje duodenalni stenozy, ackoliv ve v§ech zaznamenanych ptfipadech byla tato

uspesné fesena endoskopickou balonkovou dilataci [83].

Parcialni magneticka jejunalni diverze (The Incisionless Magnetic Anastomotic System,
IMAS)

Tato metoda spociva v soucasném endoskopickém zavedeni dvou magneti do tenkého stieva.
Jeden magnet je umistén do jejuna a druhy do ilea, postupné mezi nimi vznikne anastomoéza,
kterou pak &ast traveniny obchazi del§i segment tenkého stieva [84]. Ceska pilotni studie
Machytky a spol. zahrnovala celkem 10 pacientd s primérnym BMI 41 kg/m?. Primérna
%TWL byla 14,6 % a u vSech diabetikl doslo k poklesu glykovaného hemoglobinu o 1,9 %.
Jde nicméné o technicky slozitou metodu, kdy ve vSech pfipadech byla k vytvoreni anastomozy

nutna laparoskopicka asistence chirurga [85].

Aplikace botulotoxinu
Pomoci injektoru zavedeného pracovnim kanalem endoskopu je do oblasti zalude¢niho antra
a/nebo fundu aplikovan botulotoxin. To zpomaluje evakuaci zaludku a vede k pocitu ¢asné

sytosti. Metoda je ucinnéjsi nez placebo, jeji efekt je ale jen 3-6 mésict [86].

1.1.5.3.3 Nutri¢ni dusledky bariatrickych zakroki

Prevalence nutri¢nich deficiti je u morbidné obéznich pacientl vyssi nez u bézné populace
(67). U obou typu bariatrickych zakrokt pak dochazi k jistému stupni nutricniho deficitu.
Studie vénujici se dusledkim chirurgickych zakrokd prevazuji nad témi hodnotici
endoskopické zakroky [87]. Nutri¢ni deficity po malabsorpci navozujicich vykonech pievazuji
nad témi po restriktivnich vykonech [88]. Ackoliv nutricni deficity mohou mit zavazné
dusledky, neni jejich sledovani v klinické praxi rutinné vyuzivano [89]. NejCastéji dochazi
k deficitu nasleduyjicich zivin: vitamin A, B1, B12, C, D, K, kyselina listova a stopovych prvka

vapniku, zeleza, selenu, zinku a médi [90].

Dobfte probadany je deficit vitaminu B12, vedouci k pernicidézni anémii. U restrikénich operaci

jako sleeve gastrektomie k nému v dusledku snizené produkce kyseliny chlorovodikové (HCI)
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a vnitiniho faktoru dochéazi ¢asto. U endoskopickych alternativ jako sleeve gastroplastika
¢i IGB je tvorba HCI a vnitiniho faktoru zachovana, u té€chto pacienta tedy v etiologii deficitu

musi hrat roli preexistujici deficit a slozeni stravy [91], [92], [87].

Deficit vitaminu D je bézny i u zdravé populace. U obéznich pacienti po bariatrickych
vykonech je jesté Castéjsi. PriCinou muze byt zvySena clearance ze séra a zvySené ukladani
v tukové tkani. I vzhledem k faktu, ze jedna z roli vitaminu D je udrzovani hmotnosti, mél by
byt rutinné dodavan pacientim pied i po bariatrickém zakroku [93], [94].

1.1.5.3.4 Gastrointestinalni a metabolické dusledky bariatrickych zakroku

AZ ve 25 % pripadd dochazi po bariatrické operaci, zejména sleeve gastrektomii k rozvoji
refluxni choroby jicnu (GERD) [95]. Dalsi Castou komplikaci mize byt dumping syndrom
(Casny 1 pozdni), dochdzi k nému nejCastéji po Roux-Y zaludeCnim bypassu [95].
Rychly hmotnostni ubytek po zakroku muze pfispét ke vzniku ZzluCovych kament [41].
Odhady prevalence symptomatickych zlucovych kamenti po Roux-En-Y zalude¢nim bypassu
se pohybuji v rozmezi 3-13 % [96]. Riziko vzniku zluCovych kamenti po bariatrické operaci je
vyS§8i u osob zenského pohlavi [97]. Z obav pfed komplikacemi vyplyvajicimi z cholelithiazy
vcetné€ mnohdy obtizn€jsi az nemozné endoskopické 1€cby choledocholithiazy kvili alterované
anatomii horniho GITu, néktefi chirurgové provadéji rovnou pii bariatrické operaci

i cholecystektomii, popf. ji planuji Casné po operaci [98], [99].

Vsechny chirurgické metody jsou spojeny s vyznamnym zvySenim rizika vzniku ledvinovych
kameni ve srovnani s nechirurgickou reduk¢ni 1écbou. Prevalence po Roux-Y Zzalude¢nim

bypassu se odhaduje v rozmezi 7-11 % [96].

Bariatrické zakroky mohou mit vyrazny vliv na stfevni mikrobiom. Dochazi ke zménam
v mnozstvi a rozmanitosti stfevnich bakterii — je pozorovana vyssi diverzita ve sloZeni
mikrobiomu. Dal§im efektem je zvySena produkce mastnych kyselin s kratkym fetézcem.
Tyto zmény jsou obecné vnimany pozitivné a mohou pfispét k ovlivnéni metabolismu, zvyseni
citlivosti na inzulin a regulaci zanétu po zakrocich. Predpoklada se, ze tyto zmeény jsou

zpusobeny alteracemi v anatomii GITu, zménou dostupnosti zivin a hladinou pH [100], [101].

1.2 Steat6za pankreatu

1.2.1 Definice a terminologie
Terminologie tykajici se zvySené akumulace tuku ve slinivce bfisni neni zcela ustalena a mohou
v ni panovat nejasnosti. Steat6za pankreatu je obecné oznaCeni pro stav charakterizovany

zvySenou akumulaci tuku ve slinivce bfi$ni. Ektopické ukladani tuku ve slinivce bfisni je
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komplexni proces, pii kterém se tuk hromadi v bunkach Langerhansovych ostrivka, acinarnich
bunkach a infiltraci zralych adipocyti do parenchymu pankreatu. Pouzité zobrazovaci metody
techniky nedokazou rozlisit mezi typy bunék v pankreatu [102]. Pfi souCasném vyskytu
zanétlivé slozky hovorime o steatopankreatitidé. U pacientt se steatozou pankreatu na podkladé
obezity a metabolického syndromu s vylou¢enym abuzem alkoholu uzivame termin
nealkoholicka steat6za pankreatu nebo nealkoholické tukova choroba pankreatu (Non-alcoholic
fatty pancreas disease — NAFPD). Doporuceny piehled nazvoslovi predstavuje tabulka (podle
[102]).

Tabulka nazvoslovi Piehled nazvoslovi pii zvySené akumulaci tuku ve slinivce bfisni.

Termin Definice

Lipomatoza pankreatu Obecné terminy, které mohou byt uzity
Steatdza pankreatu u vsech forem zvySené akumulace tuku
Ztukovaténi pankreatu (fatty pancreas) ve slinivce bfisni

Lipomato6zni pseudohypertrofie Extrémni varianta zvySené akumulace tuku

ve slinivce se zvétSenim zlazy (difuzné ¢i
fokaln€), exokrinni systém je nahrazen

tukem, neni pfitomna obezita

Tukové nahrada (fatty replacement) Poskozeni acinarnich bunék slinivky
vedouci k jejich odumfeni a nahradé

adipocyty (vétSinou ireverzibilni)

Tukova infiltrace (fatty infiltration) Infiltrace zlazy adipocyty zptsobena
obezitou (potencialné reverzibilni redukci

hmotnosti a vhodnymi 1éky)

Nealkoholicka tukova choroba pankreatu | Akumulace tuku v souvislosti s obezitou

a metabolickym syndromem

Nealkoholicka steatopankreatitida Pritomnost zanétlivé slozky

1.2.2 Etiologie

Nejcastejsi pricinou steatdzy pankreatu je obezita a MS. Dal§im Castym etiologickym faktorem
je abuzus alkoholu. Kromé abuzu alkoholu se uplatiiuje 1 kouteni. Opakované cykly poskozeni
a aktivace pankreatickych fibroblasti podporované koufenim narusuji morfologii pankreatu,

vedou k akumulaci fibrotickych zmén a intrapankreatickych adipocytl v prostredi
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probihajiciho zanétu [103], [104]. Schéma akumulace tuku v pankreatu je zobrazeno na obrazku

¢. L

Dal§imi pricinami steatdézy pankreatu mohou byt nékteré vrozené stavy, jako je cysticka fibroza,
Shwachmantv-Diamondiv syndrom, Johansonuv-Blizzardiv syndrom nebo heterozygotni
karboxylester lipazova mutace [105], [106] . Mezi dalsi etiologické faktory mohou patiit
nekteré toxické latky, dlouhodoba terapie kortikosteroidy, Cushingova choroba,
hemochromatoza a nekteré virové infekce vCetné infekce HIV. V kazuistickém sdéleni byl

vznik steatozy pankreatu spojen s aplikaci gemcitabinu a rosiglitazonu [6], [107].

V nasi studii sledujici vyskyt NAFPD u osob s MS jsme jako nejvyznamné}si faktor indukce
steatozy pankreatu prokazali hypertriglyceridemii [108].

NORMALNI PANKREAS oy, AKUMULACE TUKUV PANKREATU
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Obrazek ¢. 1 Akumulace tuku v pankreatu. V navaznosti na starnuti, obezitu, koufeni, uzivani
alkoholu a pfibyvani visceralni tukové tkané dochazi ke zméné architektoniky pankreatu.
Atrofie exokrinni pankreatické tkané vede k jeji nahradé intrapankreatickymi adipocyty,
aktivaci pankreatickych stelatnich bunék a zvySené fibroze. Langerhansovy ostravky obvykle

zustavaji neporusené (piekresleno podle [104]).

1.2.3 Epidemiologie

Odhady prevalence steatozy pankreatu se lisi podle sledované populace, pfi¢emz nejvice dat
pochazi z Asie. Rizné zobrazovaci metody poskytuji ruznou detekci tuku a absence
standardizovaného testu a zlatého standartu pfi diagnostice méa za nasledek malé mnozstvi
epidemiologickych dat s Sirokym rozptylem vysledki. U Asiati se prevalence NAFPD
pohybuje mezi 16-35 % [109]. Studie na 4419 dospélych jedincich z Ciny ukazala prevalenci
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11 % a s vékem stoupajici incidenci [110]. V USA prob¢hla studie na 232 détech ve veku 2-18
let, které podstoupily CT bficha z jiné indikace, prevalence steatozy pankreatu u obéznich déti
byla vice nez dvojnasobna nez u neobéznich (19 vs. 8 %) [111]. Pfi méfeni obéznich
adolescentd z Hongkongu MR byla prevalence 50 % [112] a u obéznich prepubertalnich déti
v Egypté pfi méfeni bfisni sonografii byla prevalence dokonce 58 % [113]. Pomoci MR byla
identifikovana pankreaticka steat6za u dobrovolnik z Hongkongu v 16 % ptipadua. V této studii
byla zji§téna vyznamna korelace steatdzy s centralni obezitou, hypertriglyceridemii a vysokou
hladinou ferritinu v séru [114]. Metaanalyza dat 12675 pacientt z 11 studii o NAFPD prokazala
v neselektované populaci prevalenci steatézy pankreatu 33 % (95 % CI, 24-41 %) [115].

1.2.4 Diagnostika

Analyza mnozstvi tuku v pankreatu je mozna z pitevnich vzorkt. Pitevni studie jsou vsak
limitovany ¢asnou autolyzou pankreatu po smrti [116]. Mnozstvi tuku Ize urcit i z chirurgickych
resekati, popf. z jehlovych biopsii, ale vzhledem k nerovnomérnému zastoupeni tuku
v pankreatu se obtizné vztahuje na cely organ [116] a mize byt rovnéz ovlivnéno onemocnénim
pankreatu, které vedlo kjeho resekci (tumory pankreatu). Jedna zmala existujicich
autoptickych studii hodnoticich troven steatdzy pankreatu prokazala signifikantni korelaci
mezi mnozstvim tuku a vzristajicim vékem a hmotnosti. Hodnoceni mnozstvi tuku bylo

semikvantitativni, z jednoho fezu v oblasti téla pankreatu [117].

Diagnostika steatézy pankreatu je zalozena na vyuziti neinvazivnich zobrazovacich metod.
Orientani informace o pifitomnosti mozné steatdozy pankreatu Ize ziskat pomoci
ultrasonografického vySetfeni bficha. Toto vySetfeni umoziuje semi-kvantitativni hodnoceni
echogenity pankreatu, kdy steatoticky pankreas je hyperechogenni pfi porovnani s echogenitou
jater. Pokud jsou jatra rovnéz hyperechogenni, je provedeno porovnani s echogenitou ledviny
nebo sleziny. Toto vySetfeni nicméné nese nékolik nevyhod. Patfi mezi n€ variabilni konstituce
nemocnych — u obéznich jedinci muze byt zobrazeni zlazy Casto limitovano. Dale existuje
subjektivita pfi hodnoceni echogenity pankreatu a nemoznost presné kvantifikace mnozstvi
tuku. S vékem rovnéz dochazi k fyziologickému zvySovani mnozstvi vaziva v pankreatu, coz
mu propujcuje hyperechogenni vzhled. Oba tyto stavy nelze pii sonografickém vysetfeni

spolehlive rozlisit [118].

LepSi vizualizaci a prehlednost umoziuje endoskopicka ultrasonografie [119], [120].

Ta teoreticky umoziiuje i odbér biopsie. V praxi se ale pro pfiliSnou invazivitu nevyuziva.
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Z pohledu presnosti diagnostiky je vyhodnéjsi metodou vypocetni tomografie (CT). V CT
obraze je steatoticky pankreas hypodenzni. Mnozstvi tuku muze byt hodnoceno dle
Hounsfieldovych jednotek v porovnani s denzitou sleziny [121]. Limitaci vyuziti CT v této
indikaci je radiacni zafeni.

Magneticka rezonance (MR) je svou schopnosti presné kvantifikace pankreatického tuku
ze vSech metod nejpfesnéjsi [122]. Pouziti v praxi je limitovano cenou a dostupnosti (blize
ometod¢ viz kapitoly 2.2.4 Zobrazeni magnetickou rezonanci v Casti Metodika a 3.1.1

Magneticka rezonance a steatdza pankreatu v ¢asti Diskuze).

1.2.5 Klinicky vyznam

Metabolicky syndrom a jeho soucast — obezita — jsou klinicky nej¢astéjSimi etiologickymi
faktory, které vedou k ukladani tukt v parenchymatdznich organech. Tukova infiltrace
pankreatu byla popsana jiz v roce 1926 Schaefrem [123] a v roce 1933 Ogilvie popsal

u obéznich kadavert tézsi Zlazu s vys§§im obsahem tuku (17 %) neZ u neobéznich (9 %) [124].

V klinické praxi ma steatdza pankreatu vyznam zejména kvili svému uzkému vztahu k T2DM,

MAFLD, kardiovaskularnim onemocnénim, akutni pankreatitidé a karcinomu pankreatu [125].

Steatdza pankreatu je asociovana s dysfunkci a poklesem poctu beta bunék, lipotoxicitou,
inzulinovou rezistenci a zanétem. Beta buiiky infiltrované lipidy ztraceji svou funkci. To vse

muze potencovat rozvoj T2DM [109], [126].

Pritomnost pankreatického tuku, méfena pomoci MR spektroskopie, ukazuje negativni asociaci
s oralnim gluk6zovym testem u nediabetikti [127]. Nebyl nalezen vztah mezi steatotickym

pankreatem a inzulinovou sekreci [128].

V roce 2013 byla zvefejnéna velka studie jednoznacné prokazujici vztah mezi MAFLD,

NAFPD a T2DM [129].

U obéznich mysi byla tukova infiltrace pankreatu spojena s akumulaci volnych mastnych
kyselin indukujicich proces apoptdzy pankreatickych beta bunék. U téchto mysi je popsana
i nadprodukce zanétlivych cytokina [130].

Jiz obezita a MS jsou spojeny s vy$si incidenci, morbiditou (s multiorganovym postizenim)
i mortalitou akutni pankreatitidy. Uplatiiuje se efekt systémové zanétlivé odpovédi,
hypetriglyceridémie se zhorSenim pankreatické mikrocirkulace, ischemie v souvislosti
s omezenymi respiraénimi funkcemi obéznich osob nebo toxicky efekt uzivanych l1éka [131],

[132].
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Steatoza pankreatu muze svym toxickym pusobenim na parenchym pankreatu dale zhorSovat
prubéh akutni pankreatitidy, dochazi k tukové infiltraci pankreatickych acini a nasledné

k destruktivnim zménam parenchymu zlazy [133].

Mechanismy mozného vzniku exokrinni pankreatické nedostateCnosti jsou zalozeny na teorii
indukce zmén exokrinni funkce: a) akumulace malych tukovych castic v pankreatickych
acinech, kde tuk puasobi lipotoxicky, b) parakrinni efekt mediovany adipocyty, c) apoptdza

acinarnich bunék a jejich nadhrada tukem.

Experimentalné je popisovana zvysena exprese fibrogenetickych markert TGF-beta a genu

indukce kolagenu a beta buiiky alterujici kreatin-kinaza STK25 [134], [135].

Neexistuji vSak jednoznacné dikazy o existenci vztahu mezi MS a chronickou pankreatitidou
nebo steatézou pankreatu a chronickou pankreatitidou. Neni ani stale jednota v nazoru na

pritomnost exokrinni pankreatické nedostatecnosti [136].

V n¢kolika studiich byla prokazana vyssi prevalence steatdzy pankreatu mezi pacienty
s karcinomem pankreatu a steat6za byla zhodnocena jako nezavisly rizikovy faktor rozvoje
karcinomu pankreatu nebo pankreatické intraepitelidlni neoplazie (PanIN Iéze).
Presné vysvétleni dosud nebylo podano, spekuluje se o podobné patogenezi jako u steatozy
jater, tj. o vyvoji od zanétlivych zmeén az k fibrotizaci zlazy a vzniku malignity v tomto terénu

[137], [138], [139], [140].

Lesmana et al. v roce 2017 na svém souboru prokazal zvysenou prevalenci NAFPD mezi
pacienty s karcinomem pankreatu a vyhodnotil ve své studit NAFPD jako jediny signifikantné

vyznamny rizikovy faktor vzniku karcinomu pankreatu [141].

Pti operacich ztukovatélého pankreatu bylo chirurgy zaznamenano vice komplikaci, predevsim

pooperacnich pankreatickych pistéli [142], [143].

1.3 Vztah steatézy pankreatu, obezity, MS a mozny vliv bariatrie

Obezita a MS jsou nejcastéjSimi etiologickymi faktory, které vedou k ukladani tukt
v parenchymato6znich organech [144]. Dosavadni poznatky ukazuji, ze NAFPD je vyznamné

spojeno se zvySenym rizikem rozvoje MS a jeho slozek [145].

Vzhledem k tizkému vztahu obezity a MS lze predpokladat, ze bariatricka chirurgie povede
nejen k poklesu BMI, ale bude mit vliv i na MS a jeho jednotlivé komponenty. Metaanalyzy
hodnotici vysledky bariatrickych zakroku to potvrzuji [146].
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Predchozi studie méfici frakei pankreatického tuku pomoci MR prokéazaly vyznamnou pozitivni
korelaci s BMI, obvodem pasu a poctem splnénych kritérii MS. Kromé toho je akumulace tuku

ve slinivce bfi$ni vy§si nez akumulace tuku v jatrech a svalové tkani [147].

Ve studii Gaborita a spol. byl zji§tén vyznamné vyssi obsah tuku v pankreatu méreny pomoci
MR u pacienti s T2DM a obezitou ve srovnani s pacienty s obezitou nebo bez obezity bez
diabetu, ktery se po bariatrické operaci dramaticky snizil; byl také pozorovan vyznamny pokles

inzulinové rezistence a zvrat T2DM [148].

1.4 Vztah k MAFLD, obezité a MS

Asociace mezi MS a MAFLD byla opakované popsana [149]. Daleko mén¢ je vSak znamo
ovztahu MS a NAFPD. Tento vztah byl poprvé jednoznacné popsan v roce 2009 [150].
A pozdéji byl potvrzen i v dal§ich pracich [144].

V roce 2011 Sepe a spol. prokazali existenci uzkého vztahu NAFPD s obezitou, pokrocilym
vékem a se zvySenou piitomnosti télesného tuku [151]. Dal§im nezavislym faktorem indukce
ztukovaténi pankreatu za pouziti diagnostiky endoskopickou ultrasonografii je BMI [151].
Wu WC a Wang CY popsali u osob s NAFPD snizenou hladinu pankreatické amylazy, dle

jejich nazoru jako vyraz difuzni infiltrace zlazy tukem [144].

Pozornost je vénovana 1 vztahu mezi NAFPD a MAFLD. Vysledky sice nejsou jednoznacné,
ale vétsina studii potvrzuje jejich uzky vztah [152], [153]. Rossi a spol. prokazali visceralni typ
obezity jako hlavni prediktor depozice tuku jak v pankreatu, tak v jatrech [154]. Zda se,
ze nemocni se soucasnym nalezem NAFPD a MAFLD maji vyznamné}§i morfologické jaterni

postizeni, nez nemocni ,,pouze” s MAFLD [110].
Publikace sledujici vliv spankové apnoe, zjistila, Ze tento stav je nezavislym rizikovym
faktorem nejen pro vznik chorob kardiovaskularniho systému, ale i NAFPD a MAFLD.

Intermitentni hypoxie je povazovana za induk¢ni faktor ukladani lipidi v beta bunkach

pankreatu [155].

U pacienti s NAFPD byla zaznamenana vyraznéjsi tloustka intimalni vrstvy karotid, ktera je

povazovana za marker Casné ateroskler6zy, v porovnani s pacienty bez NAFPD [156].
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2. Vlastni prace

2.1 Cile prace

Cilem této prace bylo sledovat korelaci mezi mnozstvim pankreatického tuku a zaznamenanymi
antropometrickymi a biochemickymi parametry a zkoumat potencialni rozdily v pfitomnosti
steatozy pankreatu ve skupinach s MS a bez MS pomoci MR s Dixonovym zobrazenim

s oddélenim tuku a vody.

Vzhledem k nedostupnosti kvantifikace pankreatického tuku pomoci MR v Ceské republice,
bylo nezbytné vypracovat vlastni metodiku pro retrospektivni méfeni tuku v pankreatu z jiz

zhotovenych snimkt z MR.

Dale jsme porovnavali antropometricka data a biochemické charakteristiky pacientd
se steatdzou pankreatu a bez ni s cilem identifikovat faktory spojené se steatdozou pankreatu
a ptipadné pfispivajici k jejimu vyskytu.

Nasim sekundarnim cilem bylo zhodnotit efekt bariatrické operace na zakladni antropometricka

data a biochemické veli¢iny a sledovat zmény ve vyskytu MS.

2.2 Metodika

Studie byla schvalena etickou komisi Lékarské fakulty Ostravské univerzity v souladu
s etickymi normami Helsinské deklarace z roku 1975 ve znéni z roku 2013. Studie méla
retrospektivni, observacni a otevieny design (registrace na Clinical Trials.gov: NCT04895943).
Retrospektivni observacni studie pacientii po bariatrickém zakroku byla provedena v obdobi
od bfezna 2020 do ledna 2021 v Centru pro vyzkum obezity Ostravské univerzity a v Centru
bariatrické chirurgie Nemocnice AGEL Ostrava-Vitkovice. Zarazovaci kritéria byla veék 18-65
let a BMI > 40 kg/m? nebo >35 kg/m? s komorbiditami podle kritérii Mezinarodni federace
pro chirurgii obezity a metabolickych poruch (International Federation for the Surgery of
Obesity and Metabolic Disorders - IFSO). Vylu¢ovacimi kritérii byly BMI > 50 kg/m?,
predchozi vyznamna gastrointestinalni operace, diagn6za zaludecnich nebo duodenalnich viedt
a onemocnéni zazivaciho traktu spojené s malabsorpci. VSichni pacienti byli pfed operaci
vySetfeni specialisty v oboru wvnitiniho lékafstvi a psychologie a absolvovali nutri¢ni
konzultace. Zarazeni do jednotlivych kohort bylo na doporuceni mezioborového tymu. U v§ech
zatazenych pacientd byl vylouCen nadmérny pfijem alkoholu, ktery by mohl ovlivnit
diagnostiku steatozy pankreatu. Pti diagnostice MS jsme se fidili tzv. harmonizovanou definici

MS (viz obecna ¢ast, kapitola 1.1.4 Metabolicky syndrom).
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2.2.1 Identifikace moznych rizikovych faktoru pankreatické steatézy
Na zakladé zhodnoceni aktualnich informaci [102], [110], [157] jsme identifikovali mozné

rizikové faktory spojené s MS a piipadné pankreatickou steatozou, které je tfeba u pacienti
vySetfit: lipidové spektrum, glykémie, adipocytokiny, obsah tuku v pankreatu (pomoci MRI)
a mnozstvi celkové a visceralni tukové tkan€ (pomoci DXA).

2.2.2 Krevni testy

Vzorky krve byly odebrany rano po no¢nim lacnéni a zpracovany do 20 minut po odbéru.
Sérové koncentrace glukozy, triglyceridu, celkového cholesterolu, lipoproteinti s vysokou
hustotou (HDL) a lipoproteint s nizkou hustotou (LDL) byly stanoveny pomoci biochemického
analyzatoru AU 5420 (Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA). Analyzy glukozy, triglycerida,
celkového cholesterolu, LDL a HDL cholesterolu mély variacni koeficienty mezi jednotlivymi
testy 1,9 %, 2,4 %, 1,5 %, 1,8 % a 2,3 %.

2.2.3 Méreni slozeni téla

Vyska byla méfena v centimetrech a hmotnost v kilogramech pomoci standardizované vahy.
Vaha byla pravidelné kalibrovana podle standardizovanych postupti daného pracovisté
a pro vSechna meéfeni byla pouzita stejnd vaha. Hmotnost byla zaznamenéana na jedincich
majicich na sob& pouze spodni pradlo, bez bot ¢i Sperkd. Slozeni téla bylo hodnoceno pomoci
ptistroje DXA (Discovery A; Hologic, Waltham, MA, USA). Sledovany byly nasledujici
parametry: hmotnost tuku (kg), tuk (%), aktivni télesna hmota (tuku prosta hmota, ATH; kg)
a visceralni tukova tkan (Visceral adipose tissue — VAT, kg).

2.2.4 Zobrazeni magnetickou rezonanci

Dvacet ¢tyfi mésict po bariatrické operaci podstoupili pacienti magnetickou rezonanci slinivky
bfiSni s naslednou kvantifikaci obsahu tuku. VSechna data byla ziskdna na 1,5 T pfistroji
Siemens Magnetom Sempra (Siemens, Erlanger, Némecko) pomoci Sestikanalové télové civky
umisténé nad horni €asti bficha. Protokol se skladal z morfologickych (T1w, T2w, T1 VIBE

Dixon) a T2* mapovacich sekvenci.

S vyuzitim programu ITK-SNAP [158] byla provedena rucni segmentace pankreatu
na transverzalnich fezech ziskanych z T1 vazené sekvence. V kazdém fezu se co nejpresnéji
vyznacily kontury a parenchym pankreatu. Tim se definovala segmentacni prostorova maska
celého pankreatu. Zvlastni pozornost byla vénovana vybéru pouze pankreatického parenchymu
bez okolniho tuku. Pokud bylo mozné na snimku zobrazit pankreaticky vyvod, nebyl do masky
zahrnut. Vysledna segmentani maska byla aplikovana na mapu tukové frakce (fat fraction

map) vypoctenou z Dixonovy sekvence.
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Mapa tukové frakce (fat fraction map) vyjadiujici procentualni zastoupeni tuku ve tkani (tuk/tuk
+ voda) byla vypocitana pomoci home-made skriptu (Matlab 2018b) z water a fat snimka
obdrzenych z Dixonovy sekvence. Vysledna hodnota pankreatické tukové frakce (fat fraction)

pak vyjadfuje primérné zastoupeni tuku napfic celym objemem pankreatu.

K minimalizaci intra- a interobservacni chyby provadél runi segmentovani jeden ¢lovek.
Nejprve provedl pét méfeni, ktera nebyla zahrnuta do analyzy, ke zdokonaleni a sjednoceni
techniky. Nasledné provedl segmentaci u vSech pacientd béhem kratkého Casového useku -

jednoho tydne. Cely postup je zobrazen na obrazcich ¢. 2-9.
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Obrazek ¢. 2 T1-vazena MR pankreatu.

Obrazek €. 3 Segmentacni maska ru¢né€ vytvorena nad parenchymem pankreatu (s
vylou€enim pankreatického vyvodu).
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Obrazek ¢. 4 Tukova frakce vytvorena pomoci Matlab skriptu.
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Obrazek ¢. 5 Segmentacni maska z obrazku €. 2 umisténa na tukovou frakei.
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Obrizek ¢. 6 T1-vazena MR pankreatu u stejného pacienta jako na obrazcich €. 1-4 ale
v jiném fezu.

Obrazek ¢. 7: Segmentacni maska ru¢né vytvorena nad parenchymem pankreatu (s
vyloucenim pankreatického vyvodu).
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Obrazek ¢. 8 Tukova frakce vytvorena pomoci Matlab skriptu.
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Obrazek €. 9 Segmentacni maska z obrazku ¢. 6 umisténa na tukovou frakei.
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Vsechna MR meéfeni méla kvalitu vhodnou k radiologickému i kvantitativnimu hodnoceni.
Vsechny snimky z MR jsme nejdfive hodnotili z pohledu klasické radiologie. Nenasli jsme
zadnou patologii na pankreatu, u jednoho pacienta byl diagnostikovan 5 cm adenom nadledviny,

dalsi vedlejsi nalezy nebyly signifikantni (cholecystolithiaza, prosté cysty jater a ledvin).

Na zékladé prehledu literatury byla hranice mezi normalnim a abnormélné vysokym obsahem
lipidd stanovena na 10,4 % (tj. obsah tuku < 10,4 % byl povazovan za nepfitomnost steatozy

pankreatu a > 10,4 % za steatozu pankreatu) [114].

2.2.5 Statisticka analyza
K analyze byly pouzity standardni metody popisné statistiky v podobé strednich hodnot,

standardnich odchylek a mediant. K testim statistické vyznamnosti byly pouzity metody t-test,
ANOVA, Fisher nebo Kruskal-Wallis test podle charakteru dat, resp. chi-kvadrat
test procCetnosti kategorialnich dat na hladiné vyznamnosti 0,05. K analyze korelace
pankreatické tukové frakce k ostatnim veli¢inam byly vyuzity korelani matice s korelacnimi
koeficienty a metoda linearni regrese. Pouzité nastroje pochazi ze systému metod matematicko-
statistickych programti R-project (The R Foundation for Statistical Computing Vienna,

Austria). Statistické vypocCty provadél Ing. Lubomir Pavliska (Fakultni nemocnice Ostrava).
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2.3 Vysledky

2.3.1 Charakteristika pacientu na zacatku studie
Do studie bylo zarfazeno 34 pacientd. Vsichni pacienti podstoupili bariatricky chirurgicky nebo

endoskopicky zakrok. Typy bariatrickych vykona byly laparoskopicka sleeve gastrektomie
(laparoscopic sleeve gastrectomy - LSG; n=20 pacientll), Roux-Y bypass (n=1), LSG pozd¢ji
nasledovana Roux-Y bypassem (n=1), laparoskopicka plikace velké kiiviny zaludku
(laparoscopic greater curvature plication - LGCP; n=4), LGCP pozdéji nasledovana LSG (n=1),
parcialni jejuno-iledlni diverze (n=4), parcialni jejuno-kolickd diverze (n=1), parcialni
magnetickd jejunalni diverze (n=1) a endoskopicka plikace zaludku (Endomina, n=1).
Sedm pacientt bylo muzského pohlavi (20,6 %) a 27 zenského (79,4 %). Pramérny vék v dobé
zakroku byl 44,6482 let. Celkova primérna hmotnost pred zakrokem byla 117 kg (+18,7)
a BMI 41,0 kg/m?2 (45,1).

2.3.2 Vyhodnoceni snizeni hmotnosti a slozZeni téla po bariatrickém zakroku
Hmotnost se vyznamné lisila pfed zdkrokem a poném (117 = 18,7 vs. 90,2 + 18,4 kg, p <0,001),

coz predstavuje primérny pokles hmotnosti 0 26,8 kg a vyznamnou zménu BMI (41451 vs.
31,5+6,1 kg/m?, p <0,001). Priimérny pokles BMI ¢inil 9,5. Celkovy ubytek hmotnosti (total
weight loss — TWL) ¢inil 22,6 + 11,9 %, ubytek nadmérmé hmotnosti (excess weight loss —
EWL) 62 + 35,8 % a ubytek nadmé&mého BMI (excess BMI loss - EBL) 22,9 + 12,1 %.
Primeérny obvod pasu pied operaci byl 126,2+14,9 cm, v dobé MRI se snizil na 104 + 16 cm (p
<0,001).

Analyza dat DXA ukazala vyznamny pokles procenta tukové tkané po operaci (45,2 £ 4,7 vs.
38,5+ 6,8 %, p <0,001). Nebyly vSak zjistény zadné vyznamné rozdily v hodnotach VAT (2,2
+ 0,2 kg v obou skupinach, p = 0,31), systolického krevniho tlaku (130 + 12,4 a 128 + 183
mmHg, p = 0,563) ani diastolického tlaku (82,3 = 7,4 a 83,2 + 11,7 mmHg, p = 0,685; tabulka
D).
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Tabulka 1 Popis pacienti pied a po bariatrickém zakroku.

Velicina Pred bariatrickym zikrokem Po bariatrickém zikroku P-hodnota
(N=34) (N=34)

Muzi/Zeny 7127 7127 -

Hmotnost (kg) 117 £ 18,7 90,2+ 184 <0,001

Télesny tuk (%) 452 +4,7 38,5+6,8 <0,001

Télesny tuk (kg) 53 +£10,3 352 +10 <0,001

VAT (kg) 22+02 22+02 0,31

BMI (kg/m?) 41,0£5,1 31,5+6,1 <0,001

Obvod pasu (cm) 126,2 + 14,9 104 £ 16 <0,001

Systolicky krevni tlak (mmHg) 130+ 12,4 128 £ 18,3 0,563

Diastolicky krevni tlak (mmHg) 823+74 832+11,7 0,685

Pfitomnost metabolického syndromu, 30/4 15/19 <0,001

ano/ne

Pritomnost T2DM, ano/ne 21/13 15/19 0,22

TWL (%) - 22,6+119

EWL (%) - 62 +35,8

EBL (%) - 229+ 12,1

Hodnoty jsou uvadény jako n nebo stiedni hodnota + standardni odchylka. VAT: visceralni tukova tkan;
BMI: body mass index; T2DM: diabetes mellitus 2. typu; EWL: ubytek nadvahy; TWL: celkovy ubytek
hmotnosti; EBL: ubytek nadmérného BMI

2.3.3 Magneticka rezonance, tukova frakce pankreatu a steatéza pankreatu

2.3.3.1 Korelace hodnot MR tukové frakce pankreatu s jednotlivymi
sledovanymi antropometrickymi a biochemickymi veli¢inami
Pfi hodnoceni vztahu procentudlniho zastoupeni tuku v pankreatu, tedy MR pankreatické

tukové frakce, k jednotlivym sledovanym veli¢inam, jsme dospéli k nasledujicim vysledkam.
MR pankreaticka tukova frakce statisticky vyznamné (p <0,05) pozitivné koreluje s: hmotnosti
po zakroku (r = 0,48), BMI po zéakroku (korelacni koeficient r = 0,44), hladinou cholesterolu
(r=0,61), LDL (r = 0,65), TAG (0,46), Apolipoproteinem B (r = 0,68), ELFO alfa2 frakci
(r=0,44), ELFO beta2 frakci (r = 0,61) a leptinem (r = 0,57). Statisticky vyznamna negativni
korelace nebyla zaznamenana. U ostatnich sledovanych veli¢in nebyla zaznamenana statisticky

vyznamna korelace.

Detailni vysledky poskytuji piilozené tabulky a grafy, grafy vyjadiuji formu korelacni matice
(tabulka 2a a 2b v textu nize a grafy 1-4 v pfiloze).
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Jednotlivé hodnoty 1ze zobrazit ve vztahu k MR pankreatické tukové frakci ve tvaru regresniho
modelu. Hodnoty maji takovy rozptyl, Ze je neni mozné rozumné prolozit néjakou ¢arou a trend
(pozitivni nebo negativni) vztahu dvou veli¢in tak vyjadfuje regresni piimka. Statisticka
vyznamnost je dana p hodnotou a sila regrese je dana hodnotou R? (&im blize 1, tim je silngjsi).
Pfi tomto vypoctu jsme nalezli statisticky vyznamnou (p <0,05) pozitivni regresi u téchto
veli¢in: cholesterol (R? = 0,22), LDL (R? = 0,27), Apolipoprotein B (R?> = 0,22), ELFO beta2
frakce (R? = 0,31), leptin (R? = 0,32), hmotnost po zakroku (R? = 0,15). Statisticky vyznamna
negativni regrese nebyla zaznamenana. U ostatnich promé&nnych nebyla zjisténa reprezentativni
regrese (R? nebylo > 0,1 nebo nebylo < -0,1), ani u nich nebylo dosazeno statistické
vyznamnosti. Detailni vysledky regresnich modelt jsou soucasti pfilohy prace (grafy 5-10

a grafy 11-50).

Tabulka 2a Statisticky vyznamna (p <0,05) korelace s MR pankreatickou tukovou frakci

Veli¢ina Korelaéni koeficient r
Hmotnost po zakroku 0,48
BMI po zakroku 0,44
Cholesterol 0,61
LDL 0,65
TAG 0,46
Apolipoprotein B 0,68
ELFO alfa2 frakce 0,44
ELFO beta2 frakce 0,61
Leptin 0,57

BMI: body mass index; LDL: lipoproteiny s nizkou hustotou; TAG: triacylglyceroly; ELFO:

elektroforéza
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Tabulka 2b Statisticky nevyznamna (p <0,05) korelace s MR pankreatickou tukovou frakci

Velicina Korelacni koeficient r
Hmotnost pted zdkrokem 0,3
Obvod pasu po zakroku 0,38
T¢lesny tuk pred zakrokem (kg) 0.4
T¢lesny tuk po zakroku (kg) 0,38
Télesny tuk pred zakrokem (%) 0,24
Télesny tuk po zakroku (%) 0,2
Aktivni t€lesnd hmotnost pfed zakrokem 0,23
Aktivni t€lesnd hmotnost po zdkroku 0,37
Aktivni t€lesnd hmotnost pfed zdkrokem (%) -0,24
Aktivni t€lesnd hmotnost po zdkroku (%) -0,2
Viscerdlni tukova tkan pred zdkrokem 0,26
Visceralni tukova tkai po zékroku 0,24
Urea 0,21
Kreatinin 0,14
Odhad glomerulami filtrace -0,15
ALT 0,1
AST -0,1
GGT 0,21
ALP -0,06
Bilirubin -0,01
Amylaza -0,2
Pankreatickd amyldza -0,26
Lipaza -0,32
Glukoza 0,25
HbAlc 0,24
HDL -0,04
Apolipoprotein A1 -0,06
Celkova bilkovina 0,07
Albumin 0,1
Vitamin D -0,17
ELFO albumin -0,17
ELFO alfal frakce 0,03
ELFO betal frakce 0,21
ELFO gama frakce -0,4
ELFO albumin/globulin -0,17
Adiponektin -0,11
Rezistin -0,27

HbA lc: glykovany hemoglobin; HDL: lipoproteiny s vysokou hustotou; ELFO: elektroforéza
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2.3.3.2 Srovnani pritomnosti pankreatické steatézy u pacientii s MS a bez MS
Primérny obsah tuku v pankreatu v celé skupine€ byl 14,1 % (£ 7 %). Mezi skupinami s MS

abez MS nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil, pokud jde o obsah tuku v pankreatu
(15,1 £5,9 % ve skupiné s MS vs. 13,3 £ 7.8 % ve skupiné bez MS; p = 0,448). Podobné binarni
hodnoceni pfitomnosti/neptitomnosti steatdzy neodhalilo mezi skupinami zadné rozdily (73 %

ve skupiné MS vs. 58 % ve skupiné No-MS; p = 0,566; tabulka 3).

Tabulka 3 Steat6za pankreatu a pankreaticka tukova frakce

Velicina Celkové Metabolicky syndrom Bez metabolického P-hodnota
(N=34) (N=15) syndromu
(N =19)
Steat6za pankreatu® 22 11 11 0,566
Bez steatozy pankreatu 12 4 8
MR tukova frakce (%o) 14,1+£7,0 15,1 +£5,9 13,3+7,8 0,448

Hodnoty jsou udavany jako n nebo stfedni hodnota + standardni odchylka. MR: magneticka rezonance.

MR tukova frakce > 10,4 %.

2.3.3.3 Antropometrické a biochemické hodnoty u pacientu se steatézou
pankreatu a bez ni
Pfi porovnani skupin pacienti 24 meésici po operaci, nikoli na zakladé kritérii MS,

ale na zakladé pritomnosti steatozy pankreatu, se skupiny pacientd se steatdozou a bez steatozy
vyznamné liSily. Rozdily mezi skupinou se steatdzou a bez steatozy pankreatu byly pozorovany
v MR pankreatické tukové frakci (17,4 + 6,5 % vs. 8,0 = 1,5 %; p = <0,001), hmotnosti
(99,1 + 15,2 kg vs. 73,9+ 11,3; p=<0,001), BMI (34,2 + 5,4 vs. 26,8 + 4,0; p = <0,001), aktivni
télesné hmoté (59,3 = 10,6 kg vs. 48,4+ 5,9 kg; p=0,001), absolutnim mnozstvi télesné¢ho tuku
(38,6 +9,8kgvs. 29,0+ 7,2 kg; p=0,003)a VAT (2,2 +0,2 kg vs. 2,1 £ 0,1 kg, p=0,013).

Z biochemickych parametrii byl vyznamny rozdil v hodnotach celkového cholesterolu
(5,4 =+ 1,3 mmol/l vs. 4,2 = 0,7 mmol/l; p = 0,001), LDL cholesterolu (3,5 £ 0,9 mmol/l vs.
2,4 £ 0,6 mmol/l; p <0,001), apolipoproteinu B (0,9 + 0,2 g/l vs. 0,6 + 0,4 g/I; p <0,001), urey
(5,3 £ 1,6 mmol/l vs. 4,3 + 0,8 mmol/l; p = 0,026) a leptinu (13,5 £ 9,2 pug/l vs. 5,6 + 3,9 ng/l;
p=10,001).

Nebyl zjistén vyznamny rozdil v hodnotach glykémie nalacno, HDL, TAG, apolipoproteinu
Al, HbAlc, kreatininu, odhadu glomerularni filtrace, jaternich testd, bilirubinu, celkové
bilkoviny, albuminu, pankreatickych enzyma (amylaza, pankreaticka amylaza, lipaza),
vitaminu D, dalSich adipocytokinl (adiponektin, rezistin) ani pii elektroforéze bilkovin séra.
Podrobny prehled vSech vysledki u pacientl se steatdozou pankreatu a bez ni je uveden v tabulce

4a a 4b.

47



Tabulka 4a Porovnani antropometrickych hodnot u pacienta se steatdzou pankreatu a bez ni.

Velicina Steat6za pankreatu ano Steat6za pankreatu ne P-hodnota
(N =22) N=12)
MR pankreaticka tukova frakce (%) 17,4£6,5 8,0+1,5 <0,001
Hmotnost (kg) 99,1+ 152 73,9+11,3 <0,001
BMI (kg/m?) 342+54 26,8 +£4,0 <0,001
Aktivni t€lesnd hmota po zakroku (kg) 59,3 £10,6 484 +59 0,001
Aktivni t€lesnd hmota po zakroku (%) 60,8+ 7,9 63,0 +4,1 0,299
Tuk po zakroku (kg) 38,6+ 9,8 29,072 0,003
Tuk po zakroku (%) 39,2+79 37,0 +4,1 0,302
VAT po zékroku (kg) 22+0.2 2,1+0,1 0,013

Hodnoty jsou uvadény jako stfedni hodnota + standardni odchylka. VAT: visceralni tukova tkan
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Tabulka 4b Porovnani biochemickych hodnot u pacienti se steatézou pankreatu a bez ni.

Velicina Steat6za pankreatu ano Steat6za pankreatu ne
N=22) N=12) P-hodnota
Gluko6za (mmol/l) 5,6+1,0 52+0,5 0,074
Cholesterol (mmol/l) 54+1,3 4,2+0,7 0,001
TAG (mmol/l) 1,5+0,9 0,8+0,3 0,005
HDL (mmol/1) 1,4+04 1,7£0,4 0,074
LDL (mmol/1) 35+0,9 24+0,6 <0,001
Apolipoprotein A1 (g/1) 1.6+0.3 1,7+0,3 0,467
ApolipoproteinB (g/1) 09+0.2 0.6+0.4 <0,001
HbA 1c (mmol/mol) 39,6 +11,2 352 +3,7 0,099
Leptin (ug/l) 13,5£9,2 56+30 0,001
Adiponektin (mg/1) 62,5+75,7 92,4 +799 0,301
Rezistin (ug/l) 60,6 = 23,4 57,0 £13,8 0,573
Urea (mmol/l) 53+ 16 4308 0,026
Kreatinin (pmol/l) 66.9 £ 12.5 63.8 +10.7 0,465
Odhad GF (ml/s) 16402 1,702 0,417
ALT (pkat/l) 0.3+0,1 0.5+0.6 0,322
AST (pkat/l) 0,4+0,1 0,5+0,3 0,180
ALP (pkat/l) 1.5+0.5 1,4%0,5 0,462
GGT (pkat/l) 0,6 +0.7 03402 0,107
Bilirubin (pmol/l) 13.0+538 12,9+5,0 0,964
Celkovi bilkovina (g/1) 68.2+ 4,03 66.6 +4.03 0,287
Albumin (g/1) 41,8 +3.84 4234271 0,652
Amylaza (pkat/l) 1,004 1,1 £04 0,598
Pankreatickd amyladza (pkat/1) 04+02 04=+0,1 0,974
Lipaza (ukat/l) 0.4+02 04+0,3 0,484
Vitamin D (nmol/1) 39.3+19.2 48,4 +21.2 0,270
ELFO albumin 0,6 +£0,04 0,59 £0,04 0,565
ELFO alfal frakce 0,03 +0,01 0,03 +£0,01 0,861
ELFO alfa2 frakce 0,1+0,01 0,11+ 0,01 0,135
ELFO betal frakce 0,1+0,01 0,08 +£0,01 0,403
ELFO beta2 frakce 0,1+0,01 0,04 £0,01 0,006
ELFO gama frakce 0,1£0,03 0,15+0,03 0,326
ELFO pomg¢r (albumin/globulin) 1,4+£0,2 1,43 £0,23 0,544

Hodnoty jsou uvadény jako stfedni hodnota + standardni odchylka. TAG: Triglyceridy; HbAlc:
glykovany hemoglobin, GF: glomerulami filtrace, ELFO: elektroforéza.
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2.3.4 Biochemicka vySetieni zamérena na kontrolu glykémie a metabolicky
syndrom
Pted bariatrickou operaci mélo 21 (62 %) pacienta diabetes nebo zvySenou glykémii nala¢no;

po operaci byl diabetes nebo zvysSena glykémie nala¢no pozorovan pouze u 15 (44 %) pacientu.

Normalizace glykémie byla tedy pozorovana u 6 (29 %) pacientu (p = 0,22).

Metabolicky syndrom byl diagnostikovan u 30 z 34 (88 %) pacientt pied operaci a u 15 z 34
(44 %) pacientd po operaci. Ustup MS byl pozorovan u 15 (50 %) pacientd, zatimco
u zbyvajicich 15 (50 %) pacienti nebylo pozorovano zadné zlepSeni nebo zlepSeni nebylo
dostatecné pro vymanéni se z kritériit MS. U zadného ze zbyvajicich ¢tyf pacientl, u nichz
nebyla splnéna kritéria MS pred bariatrickou operaci, se MS po operaci nerozvinul. Zmény

v pritomnosti MS pied operaci a po ni byly vyznamné (p <0,001; tabulka 1).

Pokud jde o biochemické markery, byl zji§tén vyznamny rozdil v hladinach glukézy nalac¢no,
TAG, HDL a glykovaného hemoglobinu pfed operaci a po ni. Nebyl vSak pozorovan zadny
rozdil v hladinach ALP, cholesterolu nebo LDL pied a po zakroku (tabulka 5).

Tabulka S Laboratorni hodnoty u pacientl pred a po bariatrickém zakroku

Velicina Pred bariatrickym zikrokem Po bariatrickém zikroku P-hodnota
(N=34) (N=34)
Gluko6za (mmol/l) 6,3+1,7 5,5+0,9 0,016
Cholesterol (mmol/l) 52+1,0 50+1,2 0,437
TAG (mmol/l) 22+1,7 1,2+0.,8 0,003
HDL (mmol/1) 1,2+0,3 1,5+04 0,002
LDL (mmol/1) 34+0,9 3,1+£0,9 0,251
HbA 1c (mmol/mol) 44,5 £ 13,6 38,1+94 0,028
ALP (pkat/l) 13+04 1,5+0,5 0,298

Hodnoty jsou uvadény jako stfedni hodnota + standardni odchylka. TAG: triglyceridy; HbA lc:
glykovany hemoglobin.
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3. Diskuze

V této retrospektivni observacni studii jsme vySetfili pacienty pomoci MR, abychom zjistili
obsah tuku v pankreatu. To nam nasledn€ umoznilo sledovat korelaci mnozstvi pankreatického

tuku k vySetfenym antropometrickym i biochemickym veli¢inam.

Po urceni cut off hodnoty pankreatického tuku pro stanoveni diagnozy steatdzy pankreatu jsme
byli schopni porovnat vyskyt steatozy pankreatu mezi skupinami s MS a bez MS.
Zkoumali jsme také rozdily ve skupindch s pankreatickou steatozou a bez ni. NaSim
sekundarnim cilem bylo zhodnotit vliv bariatrické operace na antropometrické udaje,

biochemické parametry a piitomnost MS.

3.1.1 Magneticka rezonance a steatéza pankreatu

Existuje nékolik metod kvantifikace tuku v pankreatu pomoci magnetické rezonance.
Jmenovité in-phase and out-of-phase imaging, proton density fat fraction (PDFF) v raznych
oblastech zajmu v pankreatu, "biopsie" obrazu MR, fat-water separated Dixon imaging a MR
spektroskopie [159]. Nehomogenni povaha akumulace tuku v pankreatu muze silné ovlivnit
vysledky MR kvantifikace pankreatické steat6zy. Pouzitim nasi metody se segmentaci celého
pankreatu jsme chtéli minimalizovat riziko vlivu nerovnomérného rozlozeni pankreatického

tuku v riznych oblastech pankreatu [160], [161].

Pfi nasem hodnoceni korelace procentualniho zastoupeni tuku v pankreatu (MR pankreatické
tukové frakce) jsme nalezli statisticky vyznamnou pozitivni korelaci s hmotnosti po zakroku,
BMI po zéakroku, hladinou cholesterolu, TAG, Apolipoproteinem B, ELFO alfa2 frakci, ELFO
beta2 frakci a leptinem. Pfi hodnoceni metodou linearni regrese pak jest€ s LDL. Statisticky
vyznamna negativni korelace Ci regrese nebyla zaznamenana. Z téchto vysledku lze usuzovat
na vztah mnozstvi tuku v pankreatu s obecné vnimanymi faktory sdruzenymi s obezitou
a metabolickym syndromem, popf. pfimo s aterogennim potencialem (cholesterol, TAG,
Apoliproroteinem B). Z biochemickych parametrii bychom ocekavali pozitivni vztah k hladiné
glykémie, ale v nasem souboru jsme toto nezaznamenali. Pfi semi kvantitativnim porovnani
pacientll se steatozou pankreatu a bez ni jsme u této hodnoty rozdil taky nepozorovali.
Na klinicky vyznam pozitivni korelace s ELFO alfa2 frakci a ELFO beta2 frakci nejspise nelze
usuzovat. ELFO alfa2 frakce je tvofena zejména alfa2 makroglobulinem a haptoglobinem,
které se u metabolickych d&ja pfili§ neuplatiiuji a ELFO beta2 frakce je tvotrena C3 slozkou

komplementu jako reaktantem akutni faze [162].
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Predpokladame, ze postupy pozitivné ovliviiujici korelujici faktory (napft. bariatrické zakroky)

mohou mit pfimy vliv na vyskyt steatdzy pankreatu.

Pfi diagnostice steatdozy pankreatu je tfeba vzit v Givahu, ze neexistuje pevna hranice obsahu
tuku, ktera by steatozu definovala. Ogilvie byl prvni, kdo se timto problémem zabyval.
Pti pitvach zjistil priméry obsah tuku v pankreatu 17,1 % u 19 jedinct s obezitou a 9,3 % u 19
jedinca bez obezity [124]. SouCasné neinvazivni studie vSak obecné uvadeji nizsi obsah tuku.
Kihn analyzoval data z MR 1367 dobrovolniki pomoci techniky PDFF a zjistil primérny obsah
tuku 4,4 %, ale neodhalil zadny rozdil v obsahu tuku mezi jedinci s normalni glykémii, pre-
diabetem nebo diabetem [163]. Jina studie vyuzivajici stejnou technologii zjistila primérmou
hodnotu PDFF 5,2 %. Studie provedena na 685 zdravych dobrovolnicich z bézné populace
zjistila, ze 90 % z nich mélo obsah tuku v pankreatu mezi 1,8 a 10,4 %, a k diagnostice steatozy
pankreatu pouzila hrani¢ni hodnotu 10,4 % [114]. Velka metaanalyza hodnotici riizné metody

meéfeni obsahu tuku v pankreatu navrhla hrani¢ni hodnotu 6,2 % [115]

Jina studie, ktera pouzivala stejnou metodu stanoveni frakce tuku v pankreatu jako nase studie
(T2* korigovana Dixonova technika), hodnotila 165 pacientd, ktefi podstoupili operaci
pankreatu, pomoci MR a histologického hodnoceni resekatu s méfenim obsahu tuku. Tukové
frakce zji§téné pomoci MR se pohybovaly od 1,7 % do 39,1 % (median 6,5 %). Frakce tuku
zjisténa pomoci MR vykazovala stfedni korelaci s mnozstvim tuku ve vzorku (r = 0,71, 95%
interval spolehlivosti: 0,63-0,78) [159]. V nasi studii byla stfedni hodnota MR tukové frakce

v celém souboru 14,1 + 7,0 %.

V nasi studii jsme nezjistili vyznamny rozdil ve frakci pankreatického tuku, ani v pfitomnosti
pankreatické steatdzy mezi skupinami s MS a bez MS. V obou piipadech se jednalo o pacienty
po bariatrickém zakroku. Pfedchozi studie prokazaly, ze k dosazeni vyznamného snizeni rizika
kardiovaskularni ptihody, T2DM nebo MAFLD je dostatecné dlouhodobé snizeni celkové
télesné hmotnosti o 5-10 % [30], [31]. Analogicky lze ocekéavat podobny vliv 1 na vyskyt
steatozy pankreatu. Vyskyt steatozy pankreatu u pacientd s MS perzistujicim po bariatrickém

zakroku mohl byt ovlivnén poklesem hmotnosti u této skupiny pacientt.

Publikované studie uvadéji nejednoznacné vysledky. Pankreaticka PDFF byla diive pouzita
ve studii, ktera ukazala korelaci pankreatické steatozy s BMI, muzskym pohlavim a pfitomnosti
diabetu [160]. Ve velké metaanalyze bylo u jedinct se steatdozou pankreatu zjisténo vyssi riziko
arterialni hypertenze, diabetu a MS [115]. Studie vyuzivajici "MR biopsii" nalezla vyznamné
vyssi podil pankreatického tuku u jedinct s T2DM ve srovnani s jedinci s normalni glykémii
(6,4 + 0,3 vs. 5,1 = 0,6 %), pficemz zaznamenala vyznamné sniZzeni obsahu pankreatického
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tuku po bariatrické operaci u jedinci s T2DM, ale zadny takovy efekt u jedinci s normalni

glykémii [161].

Studie na 267 pacientech vyuzila ke stanoveni tuku v pankreatu stejnou techniku jako nase
studie (Dixonovo zobrazovani s odd€lenim tuku a vody), 1 kdyz méfila pouze oblast zajmu,
nikoli cely objem pankreatu. Hodnotili frakci pankreatického tuku ve vztahu k MS, BMI
a obvodu pasu [147]. Frakce pankreatického tuku byla 6 % u pacientti s normalnim BMI, 9.4
% u jedincu s nadvahou a az 11,7 % u pacientll s obezitou. Vyssi stupen pankreatické steatozy
byl prokazan u pacientt spliiujicich vice kritérii MS, a to od 7.8 % u pacientq, ktefi spliiovali
jedno kritérium, do 13 % u pacientd spliujicich vSech pét kritérii. Priméma frakce
pankreatického tuku u pacientl s diagnostikovanym MS presahovala 11 %. U pacientl, ktefi
neméli zadnou slozku MS, byla frakce pankreatického tuku pouze 5,4 %. Kromé toho byla
souvislost vysokého BMI, obvodu pasu a poctu kritérii MS s akumulaci tuku ve slinivce silngjsi
nez souvislost s akumulaci tuku v kosternim svalstvu a jatrech [147]. Tato studie jasn€ prokazala
vliv obezity a MS na akumulaci tuku v pankreatu. Jina studie vyuzivajici stejny soubor dat
prokazala souvislost mezi frakci pankreatického tuku, vyskytem T2DM a hypertenzi [164].
V nasi studii byla frakce tuku v pankreatu vyssi u obou skupin. U osob s MS to bylo 15,1 %
a u osob bez MS 13,3 %.

P11 hodnoceni pankreatického tuku pomoci MR spektroskopie zjistili Gaborit a spol. vyznamné
vys$si obsah triglyceridi v pankreatu u pacientt s T2DM (23,8 + 3,2 %) ve srovnani s pacienty
s obezitou (14,0 £ 3,3; p = 0,03) nebo u stihlych jedinci (7,5 + 0,9 %; p = 0,0002) [148].
Bariatricka operace vyvolala vyraznou redukci tuku v pankreatu (-43,8 + 7,0 %), coz vedlo
ke srovnatelnym hodnotam jako u sStihlych osob a ke zlepseni glukézové tolerance, zatimco

BMI zistal vysoce zvySeny [148].

Obsah tuku v pankreatu uvadény ve vyse uvedenych studiich byl nizsi nez obsah zjistény v nasi
studii. Jedno z moznych vysvétleni spociva v rozdilech v metodice — tyto studie obvykle
analyzovaly pankreaticky tuk pouze v nékolika oblastech zajmu nebo v né€kolika fezech,
zatimco my jsme hodnotili cely objem pankreatu, coz je nachylnéjs§i k chybnému zahrnuti
visceralniho tuku. Tento problém mohl byt potencovan skuteCnosti, ze u pacientd s T2DM
vykazovaly kontury pankreatu vétsi nepravidelnosti nez u bézné populace, a proto mohly byt
interlobularni intruze visceralniho tuku interpretovany jako intrapankreaticky tuk [161].
Pocet pacientti s T2DM nebo zvySenou glykémii nalacno byl v naSem souboru vysoky (44 %,
15 z 34). Nasi pacienti byli také primarné pacienty, ktefi v minulosti podstoupili bariatrickou

operaci, a proto lze ocekavat, ze budou mit patologicky vyssi obsah tuku v raznych tkanich.
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Na druhou stranu studie, ktera pouzila stejnou metodu jako my, uvadi jesté vyssi podil tuku

v pankreatu (17,4 + 5,1 % u 277 pacientt s obezitou) [165].

Skute€nost, ze neexistuje zlaty standard pro kvantifikaci pankreatického tuku, je limitujicim
faktorem pro srovnani vysledka jednotlivych studii a pouzitych metod. Nerovnomérna povaha
akumulace pankreatického tuku by mohla siln€ ovlivnit vysledky MR kvantifikace
pankreatické steatozy. Porovnani riznych metod kvantifikace je nicméné narocné vzhledem
k obtiznosti analyzy postizeni celého pankreatu s vyuzitim metod, které poskytuji jednoznacné
vysledky (tj. resekované vzorky nebo vzorky z jehlové biopsie). Z tohoto divodu se pitevni
vzorky pouzivaji pouze k charakterizaci histologické zavaznosti postizeni pankreatu jako celku

[160].

Pokud bychom odhlédli od rozdilti mezi metodikami ve stanovovani mnozstvi pankreatického
tuku a rozdilnymi cut-off hodnotami pro diagnostiku steatozy pankreatu mezi ruznymi
studiemi, abychom mohli nasi praci zaradit do SirSiho kontextu, 1ze konstatovat nasledujici:
Prevalence steatdzy pankreatu v naSem specifickém souboru byla 65 %. Metaanalyza dat 12675
pacienti z 11 studii o NAFPD prokazala v neselektované populaci prevalenci steatozy
pankreatu 33 % (95 % CI, 24-41 %) [115]. VySssi zastoupeni v nasem souboru je vysvétlitelné
charakterem naseho souboru s vysokym zastoupenim obéznich pacienti v¢. dalSich potencialné
rizikovych faktord. Primérny obsah tuku v pankreatu (MR pankreaticka tukova frakce) byl
v nasem souboru 14,1 + 7,0 %. Ogilvie jiz v roce 1933 zjistil pfi autoptické studii primérny
obsah tuku v pankreatu 17,1 % u 19 jedinct s obezitou [124]. Aktualni neinvazivni studie
ale uvadéji nizs§i obsah tuku. Studie provedena na 685 zdravych dobrovolnicich z bézné

populace zjistila, ze 90 % z nich mélo obsah tuku v pankreatu mezi 1,8 a 10,4 % [114].

Existuji tfi nejmodernéjsi (state-of-the-art) MR metody: Dixonova technika s korekci T2*,

intravoxelové difuzné vazené zobrazeni s nekoherentnim pohybem (IVIM DWI) a PDFF.

Dixonova technika s korekci T2* vyzaduje korekci rozpadu T2* pro jednotlivé voxely.
Tato technika umoziuje spolehlivé a presné vysledky kvantifikace tuku [159]. Je vSak tfeba
vzit v uvahu, ze autofi v [159] vybrali pouze oblasti z4mu a nezohlednili nehomogenni

charakter akumulace tuku v pankreatu.
Z téchto metod je PDFF povazovana za nejpraktictéjsi a nejobjektivn€j§i metodu,
protoze tukovou frakci lze ziskat kvantitativné oddélenim vody a tuku pomoci techniky

chemického posunu a je relativné necitliva na zmény parametrd akvizice. Metoda je vSak

rozsiten€]si jako marker jaterni steatozy, jelikoz chybi vyzkum steatozy pankreatu, podobné
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jako u jinych technik pouzivanych v této oblasti [166] [167], [168]. Zobrazeni IVIM DWI
kompenzuje nevyhody tradicniho DWI, protoze dokaze oddé¢lit difizi molekul vody a diftizi
souvisejici s mikrocirkulacni perfuzi. Zmény parametri odvozenych z IVIM jsou spojeny s
vyznamnymi zménami u pokroc€ilé pankreatické fibrozy, ktera casto doprovazi pankreatickou

steatozu [159], [169].

Za limitaci pfi hodnoceni obsahu tuku v pankreatu lze povazovat skuteCnost, ze segmentacni
maska se pfipravuje ru¢né na jednotlivych MR snimcich, a je tedy zavisla na pfesnosti
vymezeni kontur organu vySetfujicim. V nasi studii jsme se snazili minimalizovat inter— i intra
observacni chybu tim, ze méfeni provadél jeden clovék. Tento vySettfujici nejprve ziskal
zkusSenosti na nékolika MR snimcich, které nebyly zahrnuty do studie, a poté aplikoval techniku
na MR snimky vSech pacienti. Pozornost byla vénovana vyhodnoceni v§ech snimku v relativné
kratkém casovém useku (jeden tyden), aby byla zachovéana jednotnost méfeni. Celkové
hodnoceni muze ovlivnit kvalita MR, protoze na snimcich nizs§i kvality nemusi byt hranice
pankreatu vici okolnim tkanim dobfe viditelna. Navic pankreaticky vyvod, ktery byl z nasi
analyzy vylouCen, nemusi byt na nekvalitnich snimcich dobfe viditelny. Ziskani vysoce
kvalitnich MR snimkti mtiZze byt u pacientd s obezitou obtizné [170]. Bylo by zajimavé porovnat
udaje o tukovych frakcich ze segmentaci pankreatu provedenych dvéma nebo vice
vySetfujicimi. Vzhledem k Casové naro€nosti takového ukolu a rychlému rozvoji v oblasti
umélé inteligence (Al), zejména rozpoznavani obrazu a hlubokych neuronovych siti, se vSak
domnivame, ze automatizovana segmentace pankreatu je cesta, kterou se bude vyzkum
v budoucnu ubirat [171]. Tato metoda by umoznila vyhodnoceni vétsiho mnozstvi dat a presné
srovnani mezi raznymi vyzkumnymi skupinami. Vyuziti pokrocilejsich metod, jako je IVIM
DWI, by navic mohlo poskytnout dalsi klinicky relevantni informace u pacientti po bariatrické

operaci.

Vzhledem k retrospektivni povaze nasi studie jsme byli jsme omezeni metodami, které bylo
mozné na naSich datech pouzit. Technické omezeni spocivalo v klinicky pouzivaném MR
skeneru pro akvizici dat, coz nam znemoznilo vyuzit nékteré pokrocilé sekvence, napt. MR
spektroskopii, multi-echo Dixon sekvence apod. Z praktického klinického pohledu je dalezité
zduraznit, ze nejpresn€jsi tidaje o mnozstvi tuku v pankreatu poskytnou unifikovana méfeni
natoto zamétfena a nelze jednoduse ziskavat data o mnozstvi tuku v pankreatu ze snimkt
ziskanych pro bézné klinické ucely. V potaz je nutno brat také celkovy vySetfovaci Cas a limity
meérného absorbovaného vykonu (Specific Absorption Rate, SAR), které u specifické kohorty

pacienti mohou byt prekroceny. Byli jsme proto nuceni vyvinout metodiku ke kvantifikaci tuku
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zjiz existujicich snimk(. Nejedna se o zlaty standard, nicméné tato metoda nam umoznila
si udélat prehled o tukové infiltraci pankreatu ze snimku, které jsou ziskavany v ramci rutinniho
MR vysetfovaciho protokolu. Tato omezeni diskutujeme a v naSem budoucim vyzkumu se jim
chceme aktivné vénovat s cilem hledat jejich feSeni. Perspektivnim a logickym krokem by bylo
provedeni prospektivni studie se sledovanim zmén v mnozstvi pankreatického tuku, pficemz
bychom mohli porovnat zmény pred a po bariatrickém zakroku, pfed a po nasazeni terapie
semaglutidem nebo pii kombinaci obou léCebnych postupt. Uzitecné by bylo zaclenit
automatizovanou segmentaci pankreatu pomoci Al a porovnat vysledky s jinou MR metodou,
ktera neni tak expert dependentni. Vzhledem k citelnému nedostatku publikaci porovnavajicich
mnozstvi tuku v chirurgickych resekatech ¢i pitevnich vzorcich by jednou z cest dal§iho
vyzkumu mohlo byt zalenéni pfedoperacni MR pankreatu u pacientd podstupujicich resekéni
vykon na pankreatu a porovnani mnozstvi tuku zjisténého na MR s mnozstvim detekovanym

patology. To by mohlo pfispét k validizaci vysledki zobrazovacich vySetieni.

3.1.2 Ubytek hmotnosti a vliv na metabolicky syndrom
Po bariatrickém zakroku byl u studované skupiny pozorovan vyznamny pokles hmotnosti, BMI,

obvodu pasu, TWL, EWL a EBL. Byl zaznamenan vyznamny pokles piitomnosti MS.

Metaanalyza 621 studii zahrnujici 135 246 pacientd po bariatrické operaci zhodnotila,
ze do dvou let od operace byl pramérny EWL 53,8 % a vice nez 2 roky po operaci byl primérny
EWL 59 % [172]. Tyto vysledky jsou srovnatelné s na§imi (EWL 2 roky po operaci 62 + 35,8
%). Metaanalyza dale uvadi vyléceni T2DM u 78,1 % diabetikli po operaci [172]. V nasi studii
to bylo 29 %. Nase studie zaznamenala 50 % zlepSeni ve vyskytu MS. Tyto vysledky potvrzuji
vysokou ucinnost metod bariatrické chirurgie pii 1écbé obezity a pfispivaji k opravnénosti
terminu  "metabolickd chirurgie" [173]. Vzhledem k nerovnomérnému zastoupeni
chirurgickych a endoskopickych zakrokt, kdy v naSem souboru pievazovaly chirurgické
metody (32 chirurgickych vs. 2 endoskopické), nelze porovnat oba typy metod mezi sebou.
Dle dostupné literatury jsou endoskopické zakroky o néco méné efektivni v porovnani
s klasickou chirurgii. Nizsi efektivita nemusi byt pfekazkou v situacich, kdy je to dostacujici,
jako napf. uméné obéznich pacientll s pridruzenymi komplikacemi a vysokym operacnim
rizikem [174].

Z pohledu pacienta v Ceské republice (CR) je praktickou nevyhodou endoskopickych metod
oproti metodam chirurgickym jejich nedofeSena thrada z verejného zdravotniho pojisténi.
Diky aktivitam Ceské gastroenterologické spolenosti (CGS) a Pracovni skupiny

pro bariatrickou endoskopii CGS doglo k zaregistrovani dvou vykond (15052 — Implantace
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intragastrického balénu a 15050 — Endoskopicka gastroplikace) do Seznamu zdravotnich
vykond Ministerstva zdravotnictvi CR. Dle popisu vykond jsou tyto metody indikovany
u spolupracujicich pacientd s BMI nad 35 s komorbiditami, pro které maji vysoké riziko
chirurgického zakroku, nebo redukce hmotnosti u nich vyznamnym zptisobem snizi operacni
riziko nebo riziko celkové anestezie. Jedna se o pacienty s obezitou a komorbiditami a zakrok
se neprovadi primarné z divodu 1écby obezity, ale z divodu snizeni operacniho rizika. Indikace
probiha na zakladé rozhodnuti multidisciplinarniho tymu ve slozeni chirurg, gastroenterolog
a anesteziolog a na zadkladé€ doporuceni klinického psychologa. U IGB jsou indikovani pacienti
s BMI >35, u gastroplikace s BMI >35 a komorbiditami, pro které maji vysoké riziko
chirurgického zakroku. Vykon lze vykazovat v ramci centra vysoce specializované péce
pro digestivni endoskopii [175], [176]. Plnd uhrada nicméné prozatim nefunguje,
protoze akcesoria nejsou zapsana do &iselniku zvlast uétovaného materialu (ZUM). Cena téchto
akcesorii pfitom predstavuje hlavni finan¢ni polozku celého vykonu (napf. v pfipadé systému
pro endoskopickou gastroplikaci asi 110 000 K&). Zajemci o tuto 1é¢bu v CR tedy v soutasné
dobé musi hradit vykon jako samoplatci, nebo musi byt zafazeni do klinické studie.

V kratkodobém ¢asovém horizontu se ov§em ocekava zména.
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4. Zavér

Z vysledki meéfeni tuku v pankreatu nasi vlastni metodou pomoci MR 1ze usuzovat na vztah
procentualniho zastoupeni tuku v pankreatu s obecné vnimanymi faktory sdruzenymi
s obezitou, popf. pfimo s aterogennim potencidlem. Nase metoda méfeni tuku v pankreatu
pomoci MR vsak nezjistila zddné vyznamné rozdily v obsahu tuku v pankreatu mezi jedinci
s MS abez MS. Redukce hmotnosti snizujici BMI na <30 kg/m? vedla ke zlepSeni metabolismu
glukozy a lipidd, pficemz u téchto pacientll nebyla zaznamenana zadna steat6za pankreatu.
Zda se, ze redukce celkové télesné tukové tkane vede nejen ke zménam metabolickych funkei,
ale mohla by mit pravdépodobné vliv 1 na pankreatickou steatozu. Pacienti se steatdzou
pankreatu by méli byt podrobné vySetteni a nasledné adekvatné 1éCeni vCetné terapie obezity
a dalSich komponent MS. Tato zjisténi vSak vyzaduji prospektivni sledovani téchto typu
pacienti. Zmény ve sledovanych antropometrickych a biochemickych veli¢inach
po bariatrickych zakrocich potvrzuji jejich efektivitu pii 1écbé obezity, MS a nékterych jeho

slozek a opodstatiiuji moderni terminy metabolicka chirurgie a metabolicka endoskopie.
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5. Prilohy prace
Graf 1Korelace hodnot MR tukové frakce pankreatu s jednotlivymi sledovanymi
antropometrickymi a biochemickymi veli¢inami.

Hmotnost pred
Hmotnost po
BMI po

Obvod pasu po
Telesny tuk pred
Telesny tuk po
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ATH pied

ATH pied (%)
ATH po (%)
&
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T T
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Graf vyjadfuje formu korelani matice. Na grafech korelace jsou vyznaceny koeficienty kladné
nebo zaporné korelace. V jednotlivych ¢tvereCcich jsou korelacni koeficienty. Ty v krouzku
jsou pak statisticky vyznamné. Neni-li uvedeno jinak, jedna se vzdy o veli¢inu méfenou
po bariatrickém zakroku. BMI: Body Mass Index; ATH: aktivni t€lesna hmota; VAT: visceralni
tukova tkan
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Graf 2 Korelace hodnot MR tukové frakce pankreatu s jednotlivymi sledovanymi
antropometrickymi a biochemickymi veli¢inami.
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Graf vyjadiuje formu korelacni matice. Na grafech korelace jsou vyznaceny koeficienty kladné
nebo zaporné korelace. V jednotlivych ¢tvereccich jsou korelacni koeficienty. Ty v krouzku
jsou pak statisticky vyznamné. Neni-li uvedeno jinak, jedna se vzdy o veli¢inu méfenou

po bariatrickém zakroku. GF: glomerularni filtrace
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Graf 3 Korelace hodnot MR tukové frakce pankreatu s jednotlivymi sledovanymi

antropometrickymi a biochemickymi veli¢inami.
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Graf vyjadiuje formu korelacni matice. Na grafech korelace jsou vyznaceny koeficienty kladné

nebo zaporné korelace. V jednotlivych ¢tvereccich jsou korelacni koeficienty. Ty v krouzku

jsou pak statisticky vyznamné. Neni-li uvedeno jinak, jedna se vzdy o veli¢inu méfenou

po bariatrickém zakroku. HDL: lipoproteiny s vysokou hustotou; LDL: lipoproteiny s nizkou

hustotou; TAG: triacylglyceroly; APOA1: apolipoprotein Al; APOB: apolipoprotein B
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Graf 4Korelace hodnot MR tukové frakce pankreatu s jednotlivymi sledovanymi
antropometrickymi a biochemickymi veliinami.
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Graf vyjadiuje formu korelaéni matice. Na grafech korelace jsou vyznaceny koeficienty kladné
nebo zaporné korelace. V jednotlivych &tvereceich jsou korelacni koeficienty. Ty v krouzku
jsou pak statisticky vyznamné. Neni-li uvedeno jinak, jedna se vzdy o veliinu méfenou po

bariatrickém zakroku.

62



Grafy 5-10 Regresni modely pro statisticky vyznamnou (p <0,05) pozitivni regresi MR
pankreatické tukové frakce a sledovanych antropometrickych a biochemickych veli¢in.
Statisticka vyznamnost je dana p hodnotou a sila regrese je dana hodnotou R? (&im blize 1, tim

je silngjsi). Neni-li uvedeno jinak, jedna se vzdy o veli¢inu méfenou po bariatrickém zakroku.

Graf 5 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a hmotnosti po zakroku.

Parameter: Hmotnost po, R%=0.14852 , P-value =0.043145
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Graf 6 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a celkového cholesterolu.

Parameter: Cholesterol, R?=0.21629, P -value =0.016876
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Graf 7 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a LDL cholesterolu.

Parameter: LDL, R?=0.26947 , P-value =0.0077863
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Graf 8 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a apolipoproteinu B (APOB).

Parameter: APOB , R%=0.22111 , P-value =0.015757
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Graf 9 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a ELFO beta2 globulinu.

Parameter: ELFO beta2 globulin, R?=0.30742, P -value =0.0043674
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Graf 10 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a leptinu.

Parameter: Leptin, R?=0.3176, P-value =0.0037244
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Grafy 11-50 Regresni modely pro ostatni sledované veliCiny bez reprezentativni regrese (R?
nebylo > 0,1 nebo nebylo < -0,1), ¢i statistické vyznamnosti. Neni-li uvedeno jinak, jedna se

vzdy o veli¢inu méfenou po bariatrickém zakroku.

Graf 11 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a hmotnosti pred zakrokem.

Parameter: Hmotnost pred , R?=0.095569 , P -value =0.08792
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Graf 12 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a BMI po zakroku.

Parameter: BMI po, R%=0.079199 , P -value =0.10946
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Graf 13 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a obvodu pasu po zakroku.

Parameter: Obvod pasu po, R?=0.027812, P -value =0.22034
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Graf 14 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a té€lesného tuku pied zakrokem.

Parameter: Télesny tuk pfed , R?=0.077739, P-value=0.11163
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Graf 15 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a té€lesného tuku po zdkroku.

Parameter: Télesny tuk po, R%=0.046529, P -value =0.17016
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Graf 16 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a télesného tuku pred zakrokem (%).

Parameter: Télesny tuk pfed (%) , R?=-0.023146, P -value = 0.47713
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Graf 17 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a télesného tuku po zakroku (%).

Parameter: Télesny tuk po (%), R%=-0.040344 , P -value =0.67118
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Graf 18 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a aktivni té€lesné hmoty (ATH)

pred zakrokem.

Parameter: ATH pied, R?=0.033027 , P -value =0.2049
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Graf 19 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a aktivni té€lesné hmoty (ATH)
po zékroku.

Parameter: ATH po, R?=0.09181 , P-value =0.092455
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Graf 20 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a aktivni té€lesné hmoty (ATH)
pted zakrokem (%).

Parameter: ATH pfed (%), R?=-0.023187, P-value =0.47748
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Graf 21 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a aktivni té€lesné hmoty (ATH)
po zakroku (%).

Parameter: ATH po (%), R?=-0.039966 , P -value = 0.66516
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Graf 22 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a visceralni tukové tkan€ (VAT)
pred zakrokem.

Parameter: VAT pred , R?=-0.013081, P -value =0.40337
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Graf 23 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a visceralni tukové tkané (VAT)

po zékroku.

Parameter: VAT po, R?=0.05073, P -value=0.16069
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Graf 24 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a urey.

Parameter: Urea, R?=0.052946 , P -value =0.15593
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Graf 25 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a kreatininu.

Parameter: Kreatinin, R?=-0.01547 , P-value=0.41929
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Graf 26 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a odhadu glomerularni filtrace (GF).

Parameter: Odhad GF , R%=-0.021354 , P-value =0.4626
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Graf 27 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a ALT.

Parameter: ALT, R?=-0.035095 , P—value =0.59743
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Graf 28 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a AST.

Parameter: AST, R%=-0.03879 , P-value=0.64725
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Graf 29 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a ALP.

Parameter: ALP, R?=-0.044258 , P-value =0.74363

30-

20~

MR tukova frakce

10-

2.0 25
ALP

Graf 30 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a GGT.

Parameter: GGT , R%=-0.049268 , P—value =0.90714
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Graf 31 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a bilirubinu.

Parameter: Bilirubin, R?=-0.048347 , P -value =0.86085
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Graf 32 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a amylazy.

Parameter: Amylaza, R?=0.0023567 , P -value=0.31783
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Graf 33 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a pankreatické amylazy.

Parameter: Pankreaticka amylaza , R?=-0.014303, P -value=0.4114
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Graf 34 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a lipazy.

Parameter: Lipaza, R%=0.014994 , P -value = 0.26421
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Graf 35 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a glukozy.

Parameter: Glukéza, R?=-0.0079332, P -value=0.3718
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Graf 36 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a glykovaného hemoglobinu (HbAIc).

Parameter: HbA1c, R?=-0.023109 , P-value=0.47683
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Graf 37 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a HDL cholesterolu.

Parameter: HDL , R?=-0.00068209 , P -value =0.33266
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Graf 38 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a triacylglycerolt (TAG).

Parameter: TAG, R?=0.0021837 , P-value=0.31865
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Graf 39 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a apolipoproteinu Al.

Parameter: APOAT1, R?=-0.026764 , P-value =0.5088
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Graf 40 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a celkové bilkoviny.

Parameter: Celkova bilkovina , R?=0.0069149 , P—value =0.29709
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Graf 41 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a albuminu.

Parameter: Albumin , R?=-0.026145 , P-value =0.50315
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Graf 42 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a vitaminu D.

Parameter: Vitamin D, R?=-0.0267, P -value =0.50821
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Graf 43 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a ELFO albuminu.

Parameter: ELFO albumin, R?=-0.016708 , P—-value =0.42789
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Graf 44 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a ELFO alfal globulinu.

Parameter: ELFO alfa1 globulin, R?=-0.04161, P -value = 0.6924
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Graf 45 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a ELFO alfa2 globulinu.

Parameter: ELFO alfa2 globulin, R%=0.083874, P -value =0.10282
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Graf 46 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a ELFO betal globulinu.

Parameter: ELFO beta1 globulin, R?=-0.037247 , P -value = 0.62539
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Graf 47 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a ELFO gama.

Parameter: ELFO gama, R?=0.0024409 , P -value = 0.31743
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Graf 48 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a ELFO poméru albumin/globulin.

Parameter: ELFO albumin/globulin, R?=-0.014942 , P -value = 0.41569
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Graf 49 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a rezistinu.

Parameter: Rezistin, R%=0.032973 , P —value =0.20505
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Graf 50 Regresni model MR pankreatické tukové frakce a adiponektinu.

Parameter: Adiponektin, R?=-0.033141, P -value =0.57417
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