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PŘEDMLUVA 

Oblast metabolické chirurgie v současné době zažívá poměrně významný růst spolu s tím, jak 

roste prevalence obezity a diabetu 2. typu po celém světě.  Ještě před 15 lety byli všichni 

fascinováni výraznými redukcemi hmotnosti. Nicméně nesporný vliv bariatrických výkonů na 

komorbidity a zvláště na diabetes vedl zainteresované odborníky k otázkám, jak vlastně všechny 

tyto zákroky fungují, co stojí za remisemi diabetu, a jak je možné, že pacient již po týdnu od 

operace je na polovičních dávkách inzulínu. 

Naše poznání je však jen částečné a svým způsobem omezené. I přes velký skok v bariatrické 

medicíně, který jsme mohli za posledních patnáct let zaznamenat, stojíme před mnoha 

nezodpovězenými otázkami a to zvláště o regulačních mechanismech v zažívacím traktu a jich 

vlivech na fyziologické funkce těla. Jistý bariatrický chirurg tuto skutečnost charakterizoval 

bonmotem: „my řežeme a vy nám řeknete, co to vlastně způsobilo“.  Právě díky mezioborové 

spolupráci bylo možné v našem centru pro výzkum obezity propojit zkušenosti a kapacity 

klinického provozu s experimentálním potenciálem pracoviště fyziologie a patofyziologie.  

Osobně bych chtěl poděkovat třem mně blízkým spolupracovníkům, bez kterých by překládané 

práce nevznikly. Díky doc. Holéczemu a jeho chirurgickému týmu bych nikdy nezačal opravdu 

systematickou experimentální práci s obézními pacienty. Druhým štěstím pro mne bylo 

vynikající laboratorní zázemí Ústavu klinické biochemie FN Ostrava v čele s prim. Švagerou. Díky 

této spolupráci se povedly analýzy, které tvoří jádro našich prací. V neposlední řadě pak osudu 

vděčím za spolupráci s Dr. Machytkou, jehož inovativní přístupy v oblasti endoskopie mi 

umožnily experimenty ve spolupráci s pracovišti na Harvard Medical School a Mayo Clinic.   

Předložená práce rekapituluje cestu, kterou jsem s metabolickými operacemi prošel. Cestu, při 

níž se studovaný organismus stal čas od času partnerem, aby mi připomněl, že lidský organismus 

není deterministický stroj, ale živý subjekt, o nějž je nutno pečovat. Cestu, která mi přinesla 

setkání s vynikajícími lidmi, bez nichž by tato práce nevznikla a bez nichž bych byl chudší 

především já sám. Jim patří můj dík. 

 

Marek Bužga 

V Ostravě, 20. září 2017 
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Seznam zkratek: 

 

ANGPTL - Angiopoietin-like proteins  

BMD – bone mineral density (hustota kostních minerálů) 

BPD - biliopankreatická diverze 

BPD/DS - BPD s duodenálním propojením 

CCK - Cholecystokinin  

CTx - C-terminální telopeptid kolagenu I 

ČDS – Česká diabetologická společnost  

DJB – duodeno-jejunální bypass 

DM2T – diabetes mellitus 2. typu 

EWL - ztráta nadhmotnosti vůči standardní referenční hmotnosti pro daného jedince 

IFCC - The International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 

IGB – intragastric ballon (intragastrický balónek) 

FGF - Fibroblast growth factor (fibroblastický růstový factor) 

GIP - Glucose dependent insulinotropic peptid 

GIT – gastro-intestinální trakt 

GLP-1 - Glukagon like peptide 1 

HbA1c – Glykovaný hemoglobin 

LGCP – laparoskopická plikace žaludku 

LSG – laparoskopická sleeve gastrktomie (laparoskopická tubulizace žaludku, nebo taky 

rukávová resekce) 

OC – Osteokalcin 

OPG – Osteoprotegerin; 

PTH – Parathormon  

PYY – Peptid tyrosin tyrosin 

P1NP - N-terminální prokolagen typu 1  

PJD – parciální jejunální diverze 

RYGB – gastrický bypass dle Roux (Roux en-Y gastrický bypass) 

sRANKL - ligand receptoru aktivujícího nukleární faktor kappa B 

Vit. D – vitamín D 



  

SOUHRN 

Zatímco v devadesátých letech byli mnozí fascinováni nejen váhovými úbytky, ale i vlivem na 

komorbidity, přelom tisíciletí a následující dvě dekády obracejí svoji pozornost k pochopení 

mechanismů, které za tímto jevem stojí. Pozornost se zaměřuje na integrační roli zažívacího 

traktu, signální osy zažívací trakt (GIT) – mozek, a další vlivy, jako například nově studované 

myokiny a hepatokiny. Chirurgické manipulace se zažívacím traktem, které jsou v některých 

případech relativně malé, mohou významně měnit například receptory GIT, působení hormonů 

GIT na centra hladu a sytosti, enterohepatální oběh a receptory pro žlučové kyseliny nebo 

receptory v portálním oběhu. Výsledný efekt pak není jen kýžená redukce hmotnosti, ale 

především systémová změna v regulačních funkcích na úrovni orgánů a tkání, jejímž důsledkem 

je zlepšení zdravotního stavu a kvality života.   

Následující souhrn poznatků je věnován zejména restriktivním zákrokům na zažívacím traktu, 

a to zvláště metodám prováděným na žaludku. Text komentářů a souhrnu výsledků je rozdělen 

do dvou částí.  V první části jsou prezentovány poznatky a výsledky dopadu bariatrických metod 

na metabolismus sacharidů a hormonů GIT, výzkumu nových molekul z rodiny FGF (Fibroblast 

growth factors) a změnám v kostním metabolismu po těchto výkonech. V druhé části jsou pak 

prezentovány poznatky a výsledky inovativních a experimentálních metod na GIT u humánních 

modelů, a to jak chirurgických, tak endoskopických. U některých z těchto metod (endoskopická 

diverze střeva) se jedná o pokusy poprvé provedené v experimentu na člověku, další jsou 

výsledkem dlouhého vývoje a hledání nových optimálních metod v oblasti bariatrie. 

Klíčová slova: bariatrie – metabolismus – diabetes – obezita - hormony GIT – inkretiny – 

enterokiny – adipokiny 

  



  

SUMMARY 

While in the 1990s, many scientist were fascinated not only by weight loss, but also the influence 

comorbidity, the turn of new millennium, and the following two decades turned to the attention 

towards the understanding of the mechanisms that stand behind. Attention is focused on the 

integration role of the gastrointestinal tract (GI), signaling axis of GI-brain and other influences 

such as currently studied myokines and hepatocytes. Surgical manipulations with the digestive 

tract, which are relatively small in some cases, can significantly alther, for example, GI receptors, 

GI hormone effects on centers of hunger and satiety, enterohepatic circulation, and receptors 

for bile acids or receptors in the portal circulation. The resulting effect is not merely the desired 

weight reduction, but above all a systemic change in regulatory functions at the level of organs 

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

The following summary of findings deals particularly with restrictive digestive tract treatment, 

especially with gastric methods. The text and the summary of the results are divided into two 

parts. The first part presents the findings and results of the impact of bariatric methods on the 

metabolism of carbohydrates and GI tract hormones, research of new molecules from the FGF 

family (Fibroblast growth factors) and changes in bone metabolism after these procedures. The 

second part presents innovative and experimental methods on GI tract in human models, both 

surgical and endoscopic. For some of these methods are the first experiments performed in 

humans, while others are the result of long-term development and the search for new optimal 

methods in the field of bariatrics. 

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

adipokines 
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1 ÚVOD 

Obezita je multifaktoriální metabolické onemocnění s geneticky podmíněnou náchylností 

k hromadění tukových zásob, které postihuje jedince bez ohledu na jejich pohlaví, věk nebo 

etnický původ. Obezita patří mezi nejrychleji se šířící civilizační choroby. Výskyt obezity stoupá 

všude na světě hrozivou rychlostí. Obezita již dosáhla pandemických rozměrů jak v rozvinutých, 

tak rozvíjejících se zemích. Je znepokojující, že většina světové populace žije v zemích, kde 

nadváha a obezita zabíjejí více lidí než podváha.  [1]   

Světová zdravotnická organizace (WHO) na základě výsledků multicentrické studie MONICA 

(MONItoring of Trends and Determinants in CArdiovascular Dieases), realizované v průběhu 80. 

a 90. let dvacátého století v řadě států světa včetně České republiky, prohlásila v roce 1997 

obezitu za epidemii dvacátého prvního století [2]. Dle posledních údajů došlo od roku 1980 

k zdvojnásobení počtu osob s obezitou a nadváhou v celosvětové populaci. [3] V roce 2014 bylo 

více než 1,9 miliardy starších 18 let s nadváhou a více než 600 milionů osob bylo obézních (11 % 

mužů a 15 % žen). [4] Prevalence obezity stoupá s věkem, ale situace začíná být vážná i u dětí – 

s nadváhou se potýká minimálně 40 milionů dětí starších pěti let. [5] Podobně nepříznivé 

epidemiologické výsledky byly zjištěny v České republice. Podle posledního z řady průzkumů 

agentury STEM/MARK z roku 2013 má nadváhu 34 % dospělé populace a obezitu 21 %. [6] 

Obezita zvyšuje riziko vzniku řady onemocnění, jako je diabetes, kardiovaskulární onemocnění, 

některé nádory apod. Spolu s těmito komorbiditami se pak zvyšuje mortalita, zhoršuje kvalita 

života nemocných, limituje se jejich účast v pracovním procesu a jsou kladeny zvýšené nároky 

na finanční prostředky určené na léčbu. [7] Proto nepřekvapí, že výskyt obezity sice stoupá 

s věkem, ale dosahuje maxima ve věkové kategorii do 65 let, a v kategorii nad 65 let počet 

obézních osob již klesá. [8] 

Trvalý pokles tělesné hmotnosti o 5–15 % z výchozí hmotnosti má pro nemocného významný 

pozitivní efekt, vede k redukci rizika vzniku komorbidit a příznivě ovlivňuje klinické projevy 

komorbidit již vzniklých. U pacientů s poruchou metabolismu lipidů byl po redukci hmotnosti 

opakovaně prokázán pokles hladiny celkového a LDL cholesterolu, pokles hladiny 

triacylglycerolů a vzestup koncentrace HDL cholesterolu v séru. U pacientů s diabetem 2. typu 

vede úbytek hmotnosti k poklesu glykémie nalačno a inzulinémie v důsledku zvýšené citlivosti 

k  inzulínu. U obézních hypertoniků dochází po redukci tělesné hmotnosti k poklesu systolického 

i diastolického krevního tlaku. [9]  
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1.1 Možnosti chirurgické metabolické léčby obézních osob 

Léčba obezity je svízelná a dlouhodobá záležitost s mnohdy neuspokojivými výsledky. První 

volbou je úprava životního stylu a změna dietních zvyklostí. Dle obecných zkušeností je však tato 

léčba z dlouhodobého hlediska velmi málo účinná. Další možností je farmakologická léčba. Při 

absenci účinných léků je však velmi omezená. Jednou z dalších možností jsou pak metody 

bariatrické chirurgie. Tyto metody patří mezi moderní a účinné postupy léčby především v léčbě 

pacientů s extrémní obezitou nebo u obézních pacientů se závažnými komplikacemi. Metody 

bariatrické chirurgie z dlouhodobého hlediska přináší velmi dobré výsledky, a to nejen z hlediska 

redukce hmotnosti, ale mají i nesporně výrazný dopad na metabolismus. [10] 

Bariatrické/metabolické operace se tradičně rozdělovaly podle stupně restrikce nebo ovlivnění 

absorpce živin na restrikční operace: bandáž žaludku, rukávová resekce žaludku (tubulizace, 

sleeve), plikace žaludku; dále na malnutriční operace: biliopankreatická diverze (BPD), BPD 

s duodenálním propojením (BPD/DS), distální gastrický bypass, duodenoileální anastomóza 

s rukávovou resekcí (SADI-S – single anastomosis duodenoileal with sleeve gastrectomy); 

a kombinované operace – proximální gastrický bypass. 

Podle Evropských závazných doporučení pro metabolickou a bariatrickou chirurgii sestavených 

Friedem a kol. [10] se operace rozdělují podle cíle, se kterým jsou indikovány, tedy zda jde v první 

řadě o redukci hmotnosti (bariatrické operace), nebo ovlivnění komorbidity (metabolické 

operace). Tato doporučení rozdělují operace na čtyři skupiny: 

1. Standardní bariatrické a metabolické operace, které jsou v současnosti dostupné pro 

pacienty potřebující redukci hmotnosti a/nebo zlepšení metabolické kontroly: 

• adjustabilní bandáž žaludku  

• rukávová resekce žaludku (SG – sleeve gastrectomy) 

• žaludeční bypass podle Roux-A 

• BPD 

• BPD/DS 

2. Současné operace, při nichž nejsou k dispozici údaje o jejich dlouhodobých výsledcích: 

• laparoskopická plikace žaludku – invertování velké kurvatury do lumen vede k tubulizaci 

žaludku pomocí intraluminální tkáňové řasy. Současné výsledky založené na medicíně 

důkazů potvrzují dostatečnou bezpečnost výkonu v krátko- a střednědobém horizontu, 

ale je třeba získat více údajů o dlouhodobé efektivitě výkonu. 

• žaludeční bypass s omega anastomózou – vytvoří se podélný žaludeční rezervoár a ten se 

na distálním konci anastomózuje s kličkou tenkého střeva. Tento typ operace je zatím 

kontroverzní pro jeho potenciální dlouhodobá rizika. Na správné zhodnocení bezpečnosti 
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a efektivity žaludečního bypassu s omega kličkou je třeba mít více údajů založených na 

medicíně důkazů. 

3. Výkony, které jsou předmětem výzkumu: 

• SADI-S – jde o modifikovanou operaci BPD/DS. Tento výkon se provádí pouze v rámci 

klinických studií a nedoporučuje se jeho rozšiřování, pokud nebudou k dispozici údaje 

založené na medicíně důkazů 

4. Striktně výzkumný přístup se doporučuje k výkonům s různými „střevními interpozity“: 

• endoluminální inovativní výkony 

1.2 Vliv metabolických operací na metabolismus a jeho funkce 

Pojem bariatrická chirurgie je dlouhodobě spojován s chirurgickou intervencí s cílem redukovat 

hmotnost. Z dnešního pohledu trochu nešťastně, protože byl přehlížen významný efekt na 

metabolizmus. Dlouhý čas byla prakticky neznámá práce Buchwalda a Varca [11], kteří 

prezentovali význam parciálního ileálního bypassu (propojení tenkého střeva na vzestupný 

tračník) na změny hladiny triacylglycerolů. Později demonstrovali Buchwald a kol. [12] jeho 

působení i na změny hladin cholesterolu. Na významné metabolické důsledky gastrického 

bypassu poukázali Pories a kol. [13], kteří pozorovali dlouhodobé zlepšení stavu u téměř 300 

pacientů s non-inzulin-dependentním diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a u pacientů s poruchou 

glukózové tolerance. Pories se domníval, že prvotní efekt přináší redukce kalorického příjmu, 

a teprve v druhé řadě jde o změnu inzulinové rezistence. Rubino a kol. [14] v experimentální 

práci prokázal význam derivace potravy z pasáže duodena a proximální částí jejuna. Rubino 

v  pokusech s obejitím proximálního GIT pozoroval snížení inzulínové rezistence významně dříve 

než pokles hmotnosti. Rubinova pozorování byla základem pro vytvoření teorie „horního 

a dolního střeva“ (používá se také termín forgut a hingut hypotéza), podle níž dochází k aktivaci 

a deaktivaci některých hormonů trávicího traktu – inkretinů – a výsledkem je zlepšení 

inzulinosenzitivity. Často citovaná metaanalýza Buchwalda [15] podporuje závěry Rubina 

o metabolickém efektu chirurgického výkonu.  

Metabolické operace zasahují na různých úrovních do glukózové homeostázy v těle. Tím se 

zejména vysvětluje jejich velmi rychlý terapeutický efekt, zvláště při zásazích v proximálních 

částech tenkého střeva ovlivňující sekreci hormonů. Operace zasahují i do fyziologie entero-

inzulární osy, zvláště hladin inkretinových hormonů GLP-1 (Glukagon like paptid 1) a GIP 

(Glucose dependent insulinotropic peptid), vylučovaných střevními buňkami v odpovědi na 

přítomnost živin v luminu střeva. Inkretiny ovlivňují inzulinovou sekreci a spolu s dalšími 

mediátory jako jsou PYY, Ghrelin a dalšími hormony se podílí na změnách inzulinové senzitivity 

organizmu. [16] 
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Z preklinických studií vyplývá, že dalšími velmi podobnými mechanismy mohou metabolické 

operace ovlivnit také metabolismus adipocytů, některých zánětlivých mediátorů 

a  adipocytokinů, a tím ještě intenzivněji působit na regulaci inzulinové homeostázy. [17]
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2 Komentované výsledky – vliv standardních bariatrických metod na metabolismus 

2.1 Změny v metabolismu sacharidů po různých typech bariatrických zákrocích na 

horním GIT (příloha 7.1-7.2) 

Data z observačních studií přinášejí silné důkazy o tom, že bariatrická chirurgie je velmi efektivní 

v léčbě diabetu 2. typu, včetně vysokého výskytu remisí a významné redukci spotřeby 

antidiabetik. Na druhou stranu, vliv bariatrických metod na diabetes a sacharidový 

metabolismus je různě velký. V případě nových bariatrických metod jako je například plikace 

žaludku není dosud mnoho relevantní studií, které by příznivý vliv na sacharidový metabolismus 

dokumentovaly. Z těchto důvodů jsme v letech 2013-2015 provedli prospektivní intervenční 

studii [18], v které jsme sledovali diabetiky i nediabetiky intervenované třemi metodami: a to 

jak restrikční metodou (LGCP), tak i kombinovanou (LSG), a rovněž i malabsorbční metodou 

(RYGB). V této prospektivní studii sledující 74 obézních diabetiků po dobu dvanácti měsíců došlo 

k významnému poklesu v koncentraci glykémie nalačno a glykovaného hemoglobinu (HbA1c). 

Hodnot glykémie ≤ 6,0 mmol/L (ČDS 2012) a HbA1c s <4,5 % (<4,8 % dle IFCC) bylo dosaženo 

u  82 % pacientů v celém sledovaném souboru (Graf č. 1). U všech diabetických pacientů, kteří 

byli v této studii intervenováni a užívali inzulín, bylo možné inzulínu vysadit. V případě diabetiků 

užívající perorální antidiabetika došlo k podstatnému snížení jejich dávky. U některých nových 

metod je tento vliv předmětem intenzivního výzkumu.  
 

Graf č. 1. Srovnání hodnot sacharidového metabolismu u třech typů bariatrických zákroků 

před a 12 měsíců po zákroku (Bužga 2016) 

 
 

Z pohledu vývoje oboru metabolické chirurgie byla pozornost z hlediska metabolických změn 

primárně upřena na metody, jako je žaludeční bypass. Na přelomu tisíciletí přišly nové inovativní 

metody, které byly zpočátku považovány za čistě restrikční s efektem na redukci hmotnosti. 
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Nástup metod jako například tubulizace žaludku (LSG) a následně studie, které se začaly těmito 

metodami zabývat, ukázaly, že kromě vlivů na hmotnost je zde i metabolický efekt. [19] Výsledky 

studií včetně metaanalýz ukazují, že remise diabetu po RYGB a LSG jsou porovnatelné. [20] 

Z hlediska dnešních znalostí tedy dříve restrikčně chápaná metoda tubulizace žaludku je dnes 

považována za metodu s metabolickými účinky. [21] Příspěvkem naší studie z roku je 2016 [18], 

je potvrzení skutečnosti, že i metoda tubulizace žaludku (LGCP) má velmi dobré výsledky 

z hlediska sacharidového metabolismu a diabetu a to i v porovnání s metodou RYGB.  

2.2 Enteroendokrinní systém: klíč k regulaci metabolismu  

2.2.1 Inkretinový systém 

Unger a Eisentraut [22] popsali v roce 1969 koncept enteroizolární osy, který odkazoval na 

spojení mezi střevem a pankreatickými ostrůvky. O něco později Creutzfeldt [23] tento koncept 

rozvinul s tím, že osa zahrnuje široké spektrum živin, hormonů a neurálních signálů ze střeva 

k beta buňkám pankreatu. Jedním z významných objevů v rámci pochopení funkce GIT jako 

orgánu významně ovlivňujícího metabolické funkce bylo zjištění, že po perorálním podání 

glukózy je zvýšení inzulínové sekrece výrazně vyšší než po intravenózním podání. Tento fenomén 

byl nazván inkretinovým efektem a hormony způsobující tento efekt inkretiny. [24] 
 

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

Inkretiny jsou produkovány buňkami gastrointestinálního traktu při kontaktu GIT s živinami, 

zejména sacharidy. [22] Z velké plejády GIT hormonů dva splňují kritéria pro definici inkretinů: 

glukóze závislý inzulinotropní polypeptid (GIP) a glukagonový polypeptid-1 (GLP-1). [25-27]  

GLP-1 je produkován endokrinními L-buňkami v terminálním ileu a tračníku. GLP-1 indukuje 

sekreci a produkci inzulínu a bylo prokázáno, že má významnou úlohu v kontrole postprandiální 

glykemie. [28] GLP-1 má vliv na regulaci genů pankreatických beta buněk, dále podporuje 

proliferaci pankreatických beta buněk a inhibuje jejich apoptózu. [29-30] Kromě inkretinového 

účinku GLP-1 inhibuje sekreci glukagonu a vyprázdnění žaludku [31] a stimuluje glukoneogenezi 

v játrech, kosterním svalu a lipogenezi v tukové tkáni. [32] GIP je uvolňován endokrinními 

buňkami typu K, které jsou akumulovány v duodenu a proximálním jejunu v důsledku absorpce 

sacharidů a tuků. [28] GIP indukuje sekreci inzulinu zprostředkovanou glukózou, ale také 

stimuluje proliferaci beta buněk a inhibuje jejich apoptózu. [32]  

Podle některých autorů představují GLP-1 a GIP přibližně 50 % stimulace sekrece inzulínu po 

jídle, což znamená, že narušení účinku inkretinů hraje důležitou roli ve vývoji DMT2. [33] Obezita 

a DMT2 jsou spojeny s oslabením funkce enteroinzulární osy, která je způsobena snížením 

kapacity inkretinů stimulovat sekreci inzulínu po požití jídla v důsledku jeho nadměrného 
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dlouhodobého příjmu. [26] Toto oslabení je patrně způsobeno snížením sekrece inkretinů 

v L a K buňkách, které bylo pozorováno v časných fázích DMT2. [34]  

Existuje několik teorií, které se snaží vysvětlit mechanismy stojící za zlepšením glykemické 

kontroly po metabolických zákrocích. Z hlediska zlepšení metabolických parametrů jsou asi 

nejvíce prozkoumány mechanismy po provedených žaludečních bypasech. Kombinace restrikce 

žaludku s malabsorbčním obejitím duodena vedla k vytvoření dvou teorií vysvětlující účinek 

inkretinů při metabolických operacích. [35] 

Foregut hypothesis: horní intestinální hypotéza, známá také jako foregut hypothesis, 

postulovala, že vlivem vyloučení duodena a proximálního jejuna z kontaktu s živinami dojde 

k snížení tvorby humorálního signálu, který negativně ovlivňují homeostázu glukózy, a tím 

následně sníženou funkci inzulínu. [36] Podle této teorie by měl být nadprodukován anti-

inkretinový faktor v duodenu pacientů s obezitou a DMT2, čímž se vyvažuje tvorba intestinálních 

inkretinů. [37] Teorie byla navržena Rubinem a Gagnerem [14], kteří na začátku nového milénia 

vyvinuli duodeno-jejunální bypass (DJB), což je metabolický zákrok, při kterém byl žaludek 

ponechán neporušený, ale stejné množství proximálního střeva jako v klasickém RYGB bylo 

obejito pomocí Roux-en-Y-gastro-jejuno-stomie. Tyto poznatky byly uplatněny jak v pokusech 

na potkanech, tak na humánních subjektech. [38] Nicméně předpokládané diabetogenní nebo 

anti-inkretinové gastrointestinální hormony dosud nebyly zjištěny. [39] 

Hindgut hypothesis: při hledání odpovědi, co stojí za mechanismy zlepšení glykémií a remisí 

diabetu, byla vytvořena teorie dolní intestinální hypotézy (hindgut hypotesis). Základem této 

hypotézy byly výsledky za použití intestinálního bypassu (duodenum a jejunum). Při těchto 

bypassech dochází k zrychlenému dodávání živin do distálního střeva, které působí zvýšenou 

sekreci GLP-1 a dalších inkretinů, což vedlo ke zlepšení glukózové homeostázy. [40-42] Zajímavé 

bylo, že závěry těchto výzkumných prací nebyly dávány do přímého vztahu ke ztrátám 

hmotnosti. [26]  

V souvislosti s popisovanými mechanismy je třeba zmínit, že RYGB a BPD jsou dvě metabolické 

operace, které častěji vedou k normálním koncentracím plazmatické glukózy, inzulinu 

a glykovaného hemoglobinu u pacientů s diabetem a morbidní obezitou. [43] Po BPD se 

trávenina dostává přímo ze žaludku do ilea s následnými vysokými hladinami postprandiální 

sekrece GLP-1 v plazmě. [42] U RYGP je střevní bypass významně kratší než u BPD, nicméně, 

i když je vyloučen pouze krátký segment horního střeva, dochází k významnému zvýšení sekrece 

GLP-1. Výsledky studií pak ukazují na to, že pacienti, kteří podstoupili RYGB, vykazují zvýšený 

inkretinový efekt. [42, 44]  Důkazy o platnosti teorie dolního střeva jsou podporovány i výsledky 

studií s „interpozicí ilea“. Při těchto metabolických experimentech byl segment ilea bohatý na 
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L  buňky produkující GLP-1 chirurgicky přemístěn do proximálního střeva, blízko rozhraní 

duodena jejuna. Expozice vloženého ilea živinami vedla ke zvýšení posprandiální sekrece GLP-1 

a ke zlepšení metabolických parametrů. [45] 

Experimentální jejuno-ileální diverze a její vliv na inkretinový systém (příloha 7.3) 

S ohledem na poznatky zmíněné v předchozím oddíle jsme v letech 2015–2017 provedli 

klinickou intervenční studii JIDEP (Jejunal to Ileal Diversion Endoscopic Procedure), při které 

jsme provedli střevní jejuno-ileální diverzi. Na rozdíl od RYGB a BPD byl plně zachován žaludek 

(zachovaná sekrece Ghrelinu) a zároveň byla ponechána nutriční část duodena (metoda 

samotná je více rozebrána v kapitole 5.2.2). Nicméně, díky entero-entero anastomóze mezi 

jejunem a ileem došlo k zrychlení stimulace ilea derivací části tráveniny přímo do ilea (při 

zachování pasáže původní částí střeva). Cílem tohoto experimentu byla rychlá stimulace ilea se 

zaměřením na inkretinový efekt a jeho dopad na pacienty s DMT2. Do studie jsme zařadili 10 

pacientů (5 s diabetem a 5 bez diabetu).  Výsledky byly poměrně překvapující – s výrazným 

poklesem glykémie, a to zvláště u diabetiků. Dále jsme zaznamenali i významně lepší odpověď 

inkretinového metabolismu na stimulaci pomocí Meal testu (Fresubin). Z výsledků Meal testu 

vyplývá, že v průběhu třech měsíců od zákroku došlo u všech pacientů ke zvýšení citlivosti na 

inzulin a GLP-1 (p <0,05). U pacientů s DMT2 došlo po šesti měsících od intervence 

k významnému poklesu glukózy (před operací 9,8±3 mmol/l následně 5,8±2 mmol/l – p <0.01) 

a glykovaného hemoglobinu (před operací 7,8±1,2% pak 6,0±1,0 % – p <0.05). U 3 diabetických 

pacientů došlo po šesti měsících k normalizaci hladin glykémie jak nalačno, tak postprandiálně. 

Předběžné výsledky této studie ukazují, že zrychlení derivace potravy z duodena do ilea je 

významným stimulem pro uvolnění inkretinů, které se významně podílejí na regulaci glykémie. 

Souhrn změn je shrnut v tabulce č. 1. 

Tabulka č. 1 Změny v působcích regulujících glukozovou homeostázu po stimulaci Meal testem 

u pacientů po jejuno-ileální diverzi. Výsledky zahrnují sledování v čase 4 a 6 měsíců (Machytka 

2017). 

Analyt AUC Baseline AUC 2 měsíce P value* AUC 6 měsíců P value* 

Glukóza (mmol/L) 1161.12 (509.21) 971.93  0.07 894.17  0.008† 

C-Peptid (pmol/L) 170521.12  140170.25  0.03† 140613.58  0.16 

Inzulin (pmol/L) 78256.39  44497.21  0.004† 49223.00  0.004† 

GLP-1 (pmol/L) 2371.93  3693.51 0.05† 1618.71 1.0 

GIP (pmol/L) 7878.71  5271.04  0.02† 6707.98  0.36 

Ghrelin aktivní (pmol/L) 1978.94  2188.28  0.5 2347.86  0.13 

PYY 4334.90  8323.86  0.008† 7760.53 0.008† 

*Wilcoxon signed rank test. †statisticky významný vůči předoperační hodnotě - Baseline. AUC = plocha pod křivkou; PYY = peptid YY. 
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Teorie dolního a horního střeva jsou diskutovány více než 15 let. Je zajímavé, že zvýšení sekrece 

GLP-1 po jídle nebylo prokázáno po žaludeční bandáži (čistě restrikční výkon), při které 

nedochází k modifikaci gastrointestinálního traktu a má tedy méně intenzivní účinek na DMT2. 

[46, 47] Podobně LSG byla dlouhodobě považována za restriktivní operaci bez vlivu na hormony 

GIT. Ukázalo se však, že i LSG vede k rychlému zlepšení glukózové homeostázy následované 

významnými změnami v hladinách gastrointestinálních hormonů – podobných těm, které byly 

pozorovány po RYGB: snížení sekrece Ghrelinu a zvýšení produkce GLP-1. Snížená sekrece 

Ghrelinu může být vysvětlena resekcí gastrického fundus, ale příčina zvýšené produkce GLP-1 

zůstává neobjasněna. Možným vysvětlením může být, že uvolňování GLP-1 je spuštěno nejen 

přímým kontaktem distálních L buněk s přijímanou potravou, ale také proximálními nutričními 

signály, např. zvýšením sekrece cholecystokininu (CCK). Pravděpodobně ani horní ani dolní 

intestinální hypotéza nemůže plně vysvětlit zlepšení glukózové homeostázy. To by mohlo 

ukazovat, že klíčem k pochopení zlepšení glukózové homeostázy bude rovnováha signálů mezi 

hormony horního GIT (Ghrelin, CCK) a hormony dolního GIT (GLP-1, PYY). [48] S největší 

pravděpodobností se jedná o složitější regulační mechanismy, než jsme v posledních době 

předpokládali. V tomto ohledu je v posledních letech zvýšená pozornost věnována možné funkci 

žlučových kyselin a střevní mikroflóry. Nicméně studií k této problematice je zatím málo. 

2.2.2 Hormony GIT regulující příjem potravy 

Kromě inkretinových drah jsou v poslední době zmiňovány i další vlivy, které by mohly být klíčem 

k pochopení metabolických dopadů bariatrických operací na organismus. Těmito faktory jsou 

bezesporu hormony GIT, adipokiny, vzestup energetického výdeje po provedeném zákroku, 

změny ve střevním mikrobiomu a metabolismu žlučových kyselin. Gastrointestinální trakt 

uvolňuje více než 20 různých regulačních peptidových hormonů, které ovlivňují řadu 

fyziologických procesů. Hormony GIT působí na tkáně, jako jsou žlázy s vnější sekrecí, hladké 

svalstvo, a zároveň i na nervový systém. [49] Uvolňování hormonů zažívacího traktu, jako je 

Ghrelin, CCK, PYY, GLP-1 a oxyntomodulin (OXM), je stimulováno distenzí žaludku a interakcemi 

mezi živinami a luminální stěnou GIT. [50, 51] 

Střevní hormony mohou být jednou z příčin krátkodobých pocitů sytosti i hladu. [52] Tyto 

peptidy se podílejí na poklesu příjmu potravy snížením orexigenních a zvýšením anorexigennich 

signálů v hypotalamu. [53, 54] Vstup živin do duodena a jejuna aktivuje takzvané „duodenální a 

jejunální brzdy“. Jedná se o mechanismy negativní zpětné vazby zprostředkované hormony GIT, 

které ovlivňují funkci proximálních částí gastrointestinálního traktu. [55] Aktivace těchto 

zpětnovazebních mechanismů má za následek snížení příjmu potravy a inhibici pocitu hladu, 

pravděpodobně částečně inhibicí vyprazdňování žaludku (čímž přispívá k prodloužené žaludeční 
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distenze). [56-58] Více distálně v zažívacím traktu je pak popisována tzv. „ileální brzda“, 

zpětnovazebný mechanismus, který vede k inhibici proximální gastrointestinální motility 

a sekrece. Studie na zvířatech a na člověku ukazují, že aktivace ileální brzdy lokální perfuzí 

živinami zvyšuje pocit sytosti a snižuje příjem potravy ad libitum. [59, 60] 

 

PYY – Peptide tyrosine tyrosin 

PYY je stejně jako GLP-1 produkován enteroendokrinními buňkami typu L v distální části ilea 

a colon. Primární izoforma PYY1-36 je enzymem dipeptyl-peptidazou IV (DPP-IV) konvertována na 

PYY 3-36, který pak působí na Y2 receptor hypotalamu jako signál sytosti. [53] Kromě této úlohy 

je známo, že PYY má další účinky, jako je například zpomalení vyprazdňování žaludku a ovlivnění 

motility tlustého střeva. [61] V již zmiňované studii PJD (Partial Jejunal Diversion), ve které jsme 

provedli jejuno-ileální diverzi, jsme kromě změn v hladinách GLP-1 zaznamenali i významně lepší 

odpověď PYY3-36 na stimulaci Fresubinem (tabulka č. 1). Díky provedené anastomóze se potrava 

dostala do ilea ve výrazně kratším čase oproti původnímu stavu před operací. Spolu s nárůstem 

PYY jsme zaznamenali i nárůst GLP-1. Tato pozorování jsou v souladu s některými pracemi, které 

byly v uplynulých letech publikovány. V případě izoformy PYY3-36 se ukázalo, že vyvolává narůst 

postprandiální glykémie a odpověď na inzulin. Co je však zajímavé, nejsou důkazy o vlivu tohoto 

peptidu při normoglykémii na lačno. [62] PYY tedy svým účinkem působí jednak jako endokrinní 

ileální brzda při příjmu potravy [63], a zároveň i jako jeden z regulátorů produkovaných GIT při 

příjmu potravy. [64]  

 

Ghrelin 

Jedním z nejznámějších hormonů GIT stimulujících chuť k jídlu je Ghrelin. Tento peptid je 

produkován převážně v X buňkách žaludečního fundu. Biologicky aktivní forma má silný 

orexigennní efekt na periferní i centrální nervové dráhy. [65] Kromě toho ghrelin 

pravděpodobně moduluje funkci slinivky břišní a podílí se na regulaci energetické rovnováhy 

a homeostázy glukózy. [66] Ghrelin má přinejmenším dvě různé formy: acylovanou (aktivní) 

a neacylovanou. [67] Na základě experimentálních studií se předpokládá, že acylovaný Ghrelin 

má výraznější účinek na stimulaci chuti k jídlu. Hladiny Ghrelinu stoupají s prodlouženým 

hladověním a výrazně klesají po příjmu potravy. Vyjádříme-li to obecně, z těchto důvodů dochází 

ke známému jevu, kdy redukce hmotnosti při pouhém omezení příjmu kalorií zvyšuje hladinu 

acylovaného Ghrelinu. Tento jev se může významně podílet na dlouhodobě špatné účinnosti 

dietoterapie při léčbě obezity.  

Zlomovou prací z hlediska pochopení mechanismu účinku Ghrelinu byly studie Cummingse, 
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ve kterých prokázal, že na rozdíl od kontrolních neoperovaných osob dochází u osob 

podstupujících RYGB k smazání výkyvů hladin Ghrelinu v čase před a po příjmu potravy. [68, 69] 

Tyto a podobné studie [70, 71] poukázaly na to, že s ohledem na orexigenní účinky Ghrelinu je 

z hlediska podpory a udržení redukce hmotnosti (a tím ovlivnění příjmu potravy), důležité 

vyřazení kontaktu tráveniny se sliznicí obsahující chemosenzitivní buňky s produkcí Ghrelinu.  

Krátkodobé a dlouhodobé účinky bariatrické chirurgie v souvislosti s hladinami Ghrelinu jsou 

ještě stále ne zcela úplně jasné. Zdá se, že různé typy bariatrických operací mají rozdílné 

důsledky pro produkci Ghrelinu, pravděpodobně v souvislosti s rozdílnými anatomickými 

změnami, které ovlivňují délku a velikost kontaktu nutrientů se sliznicí fundu žaludku, kde se 

predominantně X buňky vyskytují.  

 

Změny v hladinách Ghrelinu po restrikčních operacích (příloha 7.3-7.5) 

Okolo roku 2010 se objevila nová restrikční bariatrická metoda – gastrická plikace žaludku 

(LGCP). Na rozdíl od tubulizace při ní nedochází k odstranění části žaludku. Žaludek je pomocí 

chirurgické techniky zavinut, sešit a žaludeční tkáň s chemo-senzitivními buňkami tak zůstává 

součástí žaludku. Na rozdíl od RYGB, při které je fundus žaludku zcela mimo pasáž tráveniny, 

u plikace je sice fundus zavinut, nicméně na něj mohou působit mechanické vlivy.  

V roce 2014–2016 jsme provedli intervenční srovnávací studii, ve které jsme sledovali změnu 

hladin Ghrelinu u pacientů s LSG a pacientů s LGCP. [72] Ve skupině s provedenou LSG došlo 

očekávaně k významnému poklesu plazmatické koncentrace Ghrelinu, která se postupně v čase 

zvyšovala, ale nedosáhla původních hodnot ani po 18 měsících od zákroku. Jinak tomu bylo ve 

skupině pacientů po LGCP. Oproti předoperačním hodnotám došlo k zvýšení hladin Ghrelinu již 

po třech měsících. Přes rozdílné hladiny Ghrelinu u obou skupin došlo k signifikantnímu poklesu 

hmotnosti, a to jak u skupiny po LSG o 33,7 kg, tak u skupiny po LGCP o 25,9 kg po osmnácti 

měsících. Tato zjištění jsou zajímavá i z pohledu stimulace chuti k jídlu v souvislosti se změnami 

koncentrací hladin Ghrelinu. U obou skupin jsme zjišťovali změny v jídelních zvyklostech a chutí 

k jídlu. Předpokládali jsme, že u skupiny s plikací žaludku bude docházet k zvýšení chutí k jídlu 

a navýšení energetického příjmu, nicméně výsledky byly, i přes významné zvýšen hladin 

Ghrelinu, nevýznamné. Výsledky šetření u obou skupin, a to jak s LSG, tak LGCP, byly z hlediska 

změn jídelního chování a chutí k jídlu porovnatelné. 
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Graf 2 Srovnání sérových hladin acylovaného Ghrelinu u pacientů podstupujících metodu LSG 

(84 osob) a LGCP (43 osob). Sledování bylo v délce 18 měsíců (Bužga 2017) 

 
Obdobné kolísání hladin Ghrelinu bylo zaznamenáno i v jiných studiích. Nicméně tyto studie 

intervenovaly pacienty pomocí konvenčních metod bez chirurgických manipulací se žaludkem. 

[73, 74] Někteří autoři předpokládají, že vzestup plazmatické hladiny Ghrelinu po předchozím 

poklesu by mohl být díky zvýšené produkci Ghrelinu v duodenu, ileu a tlustém střevu. [75] 

V tomto ohledu k velmi zajímavým výsledkům došla studie Casajoanové a kol. z roku 2017. [76] 

Při srovnání RYGB s LSG a LGCP došlo po dvanácti měsících k významnému vzestupu Ghrelinu 

pouze ve skupině RYGB. Ve skupinách s LSG a LGCP byly hladiny Ghrelinu po dvanácti měsících 

od operace prakticky shodné, a dokonce nižší než u RYGB. [76]  

Dle některých autorů by se mohlo zdát, že LGCP má podobný efekt jako klasická terapie dietou. 

[77] Nicméně je nesporné, a to nejen na základě našich výzkumů, že má i metabolický dopad 

[78] a přes zvýšení hladin Ghrelinu dochází k dlouhodobé redukci hmotnosti. Na druhou stranu: 

restrikce jen dietou vede ke změnám Ghrelinu, které jsou pro udržení hmotnosti nevýhodné. 

Některé studie ukazují, že u osob s normální hmotností po její redukci stoupá i hladina Ghrelinu. 

Podobně stoupá i po redukci hmotnosti u obézních pacientů, i když tyto osoby zůstávají 

v pásmu nadváhy. [79]  Není bez zajímavosti, že plazmatické hladiny Ghrelinu jsou zvýšeny 

u osob, které se pokoušejí často záměrně zhubnout, ale nejsou schopny si tuto redukci 

hmotnosti udržet. [80] Naproti tomu výhodou chirurgické manipulace se žaludkem je pak 

dlouhodobý efekt na redukci hmotnosti i přes zvýšení hladiny Ghrelinu.  

Změny v hladinách Ghrelinu po endoskopickém zavedení intragastrického balónu (příloha 7.6) 

Kromě chirurgické intervence jsme se zabývali změnami hladin Ghrelinu u specifické skupiny 

pacientů, a to se zavedeným intragastrickým balónem. Tento typ zákroku je z pohledu Ghrelinu 

zajímavý v tom, že nedochází k zásahu do stěny žaludku, a přitom se vytváří poměrně velká 

restrikce na dobu minimálně šesti měsíců (balóny typu Orbera) [81], v případě balónu typu 
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SPATZ v délce dvanácti měsíců. [82] V našem souboru 22 pacientů z roku 2014 intervenovaných 

balónem typu Orbera docházelo k poměrně strmému vzestupu hladin Ghrelinu. I přes vzestup 

Ghrelinu byla průměrná redukce hmotnosti během šesti měsíců 18 kilogramů.  

Studií, ve kterých by byly studovány hladiny Ghrelinu v souvislosti s implantací intragastrických 

balónů (IGB) je poměrně málo. Výsledky shrnul ve svém přehledu z roku 2016 Kim. [83] Za 

posledních patnáct let bylo publikováno jen devět prací, přičemž dvanácti měsíční sledování bylo 

zkoumáno jen ve třech studiích. Přehled těchto studií je včetně námi provedené studie z roku 

2014 s IGB Medsil v tabulce č 2. Je třeba poznamenat, že naše pozorování u gastrických balónů 

jsou, na rozdíl od chirurgických intervencí, u většiny balónů omezena jen na délku šesti měsíců, 

po níž je třeba balón odstranit. Je otázkou, jak se koncentrace Ghrelinu vyvíjejí v období po 

explantaci. [83] Dle autorů, kteří pacienty sledovali i v období šesti měsíců po explatnaci balónu, 

dochází k poklesu koncentrace Ghrelinu.  
 

Tabulka č. 2: Přehled dostupných studií sledujících plazmatické hladiny Ghrelinu s implantací 
intragastrického balónu (Kim 2016) 

 
%EWL – procento ztráty nadhmotnosti, N/A – data chybí 

Z jakého důvodu dochází k nárůstu a pak poklesu hladin Ghrelinu není zatím plně vysvětleno. Na 

základě recentních studií se zdá, že hypotalamická centra vnímají sníženou dostupnost potravy 

a rychlou ztrátu tělesné hmotnosti během restrikční diety jako formu negativní energetické 

bilance a podle toho reagují zapojením neuroendokrinního systému Ghrelinu ve snaze zabránit 

dalšímu hubnutí. [84] Tato hypotéza by mohla vysvětlovat i nárůst hladin Ghrelinu, který jsme 

pozorovali spolu s dramatickým poklesem hmotnosti ve studiích, ve kterých jsme intervenovali 

jak chirurgickými, tak endoskopickými metodami. V naší studii za použití intragastrického balónu 

(IGB) z roku 2014 jsme pozorovali zvýšení hladiny Ghrelinu s vrcholem ve třetím měsíci po 

implantaci IGB a s následným poklesem k hladinám před implantací. K podobným výsledkům 

docházeli i další autoři intervenující pomocí intragastrických balónů. [83] Zde je třeba 

poznamenat, že v naší balónové studii byly měřeny hladiny celkového Ghrelinu, podobně jak je 

tomu ve většině studií. 
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Dle recentních poznatků jsou účinky celkového Ghrelinu na stimulaci hladu sporné. Je možné, 

že omezení v příjmu energie zvýší pouze hladinu koncentrace aktivního Ghrelinu, které se 

nemusí odrazit přímo do celkové koncentrace Ghrelinu. [74, 85] Na druhou stranu omezení 

příjmu tuku způsobené dietou, spolu s omezeným příjmem energie a s tím související zvýšení 

obsahu bílkovin a sacharidů v potravě, by mohly zabránit nárůstu Ghrelinu způsobenému 

ztrátou hmotnosti a negativní energetickou rovnováhou s nízkou hladinou Ghrelinu. [86-88] 

Pozorované absence dalšího zvýšení hladin Ghrelinu jsou pro pacienty krátkodobým přínosem, 

neboť zvýšené hladiny Ghrelinu po ztrátě hmotnosti, které byly pozorovány u pacientů 

intervenovaných jen dietou, byly příčinou zvýšené chuti k jídlu. [85] Na druhou stranu: je známo, 

že během dvanácti měsíců po vytažení balónu dochází k opětovnému nárůstu hmotnosti až na 

skoro původní hodnoty hmotnosti. [89, 90] Otázkou pro další výzkum zůstává, co za opětovným 

nárůstem hmotnosti stojí. Patrně se zde nejedná jen o vliv Ghrelinu. Jedním z faktorů není jen 

odstranění restrikční bariéry v žaludku, ale i změna stravy s návratem k zvýšenému příjmu 

bílkovin a tuků, ve které nezanedbatelnou roli hrají i sociální a behaviorální vlivy.  

2.3 Vybrané cytokiny FGF rodiny jako nové regulátory metabolických funkcí  

Růstové faktory – FGF (Fibroblast growth factors) tvoří rodinu signálních proteinů, které jsou 

produkované různými buňkami těla a které ovlivňují celou řadu buněčných procesů včetně 

metabolismu. Jejich značení se klasifikuje jako FGF1 - FGF23. FGF mají svou funkci jak 

v parakrinní, tak i intrakrinní a endokrinní signalizaci. Parakrinně FGF působí zvláště při obnově 

a tvorbě buněk. Z endokrinního hlediska mají FGF cytokiny podobný účinek jako hormony, a to 

zvláště na metabolické funkce. Na rozdíl od předchozích účinků, intrakrinně působí tyto 

molekuly jako intracelulární signály zvláště v neuronech. [91] 

Mezi endokrinně působící FGF molekuly patří FGF15/19, FGF21 a FGF23. Je zajímavé, že většina 

FGF cytokinů má jak proliferační, tak i metabolický efekt. Jednou z velmi studovaných molekul 

této rodiny je FGF21. Studie z posledních let ukazují, že se jedná o jedinečný cytokin, který má 

důležité metabolické účinky, nicméně nepůsobí proliferačně. Je produkován v několika typech 

tkání, a to hepatální (hepatokin), svalové (myokin) a tukové (adipokin) tkáni. 

2.3.1 FGF21 – Fibroblast growth factor 21 

Fibroblast growth factor 21 (FGF 21) byl poprvé identifikován v roce 2000. [92] Z největší části 

je exprimován v játrech. Exprese hepatického FGF21 je pravděpodobně aktivována během 

hladovění skrze aktivaci PPARα (peroxisome proliferator-activated receptor), a to díky 

neesterifikovaným mastným kyselinám uvolňovaným z adipocytů a vychytávaných hepatocyty. 

[93] Ve studii na knokautovaných myších Hotta a spol. prokázali inhibiční vliv FGF21 na lipolýzu. 
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[94] Je zajímavé, že nízko sacharidová, ketogenní dieta s velkým podílem tuků vede 

k významnému vzrůstu exprese hepatálního FGF21. Zlepšení inzulínové senzitivity v bílé tukové 

tkáni u knokautovaných myší na ketogenní dietě ukazuje na regulační úlohu FGF21 na adipocyty 

při adaptaci na malnutrici spojenou s nízkosacharidovou dietou. [95] Co se ukazuje být nesporně 

zajímavé, je kromě vlivu hladovění a ketogenní diety i vliv různých typů stresu na expresi FGF21. 

Hepatální FGF21 se pravděpodobně uplatňuje jako významný stresový metabolický regulátor. 

[96] 

FGF21 jako produkt jaterní a tukové tkáně má důležitou roli v příjmu potravy a energetickém 

výdeji. [97] Ukazuje se, že tento cytokin hraje zprostředkovací roli v metabolické odpovědi na 

hladovění. [98] FGF21 zlepšuje inzulínovou senzitivitu, má vliv na pokles koncentrace 

triacylglycerolů a má pozitivní vliv u obézních pacientů s hyperglykémií a hyperlipidémií. [99] 

FGF21 zprostředkovává jako mediátor glukagonu regulaci glukózového a lipidového 

metabolismu [100] a mohl by být nezávislým prediktorem metabolického syndromu u dospělých 

[101], ne však u dětí. [102] 

Hodnocení FGF 21 v humánních intervenčních studiích 

Většina poznatků o FGF21 pochází z pokusů na animálním modelu. Prací, které by se zabývaly 

humánními studiemi, není dosud mnoho. Ve studii Heilbronna a kol. [103] docházelo 

k vzestupům v hladinách FGF21 po vysokoenergetickém přejídání a u pokusných osob s podáním 

fruktózy. [104] U obézních dětí, které podstoupily redukci hmotnosti cvičením a dietou došlo 

k poklesu hladin FGF21. [105] Na druhou stranu: nedošlo ke změnám v hladinách u dospělých 

po nasazení ketogenních diet. [106] Až na výjimky se studie na lidech prováděly konzervativními 

intervenčními metodami (diety).  

FGF 21 v bariatrických studiích (příloha 7.5-6) 

Jen několik studií intervenovalo obézní pacienty bariatrickými metodami.  [107] V naší studii 

Medsil jsme sledovali plazmatické hladiny FGF21 a FGF19 u bariatrických pacientů 

intervenovaných intragastrickým balónem. V této studii bylo intervenováno 22 vysoce obézních 

osob s BMI > 40 kg/m2. Po šestiměsíční intervenci došlo k redukci hmotnosti o 20 kilogramů. 

Intervence probíhala bez striktně doporučené diety, tedy bez omezení tuků a cukrů. 

Pozoruhodné je, že z hlediska plazmatických hladin FGF21 došlo k signifikantnímu poklesu, na 

druhou stranu nedošlo k významné změně v dalších parametrech, jako bylo lipidové spektrum 

(celkový cholesterol, HDL a LDL cholesterol, TGC) a glykémie. 

Limitem naší studie byla kromě jiného délka sledování. Změny v poklesu FGF 21 jsme 

zaznamenali až na konci měření – a to v šestém měsíci. Je otázka, jak probíhají změny 

u bariatrických pacientů po dlouhodobé intervenci. V současné době nemáme k dispozici 



16  

rozsáhlé soubory dat, výzkumných prací s humánními subjekty je na toto téma omezené 

množství. Přehled změn cytokinů a hormonů tukové tkáně ve studii Medsil jsou shrnuty 

v tabulce č. 3. 
 

Tabulka 3. Přehled změn hladin cytokinů tukové tkáně a GIT při 6 měsíční intervenci 

intragastrickým balónem Medsil. (Bužga 2014) 

N = 22 Před implantací 3 měsíce 6 měsíců p-value 

Leptin (µg/L) 30.4 ± 17.2  
(6.9-54.5) 

18.2 ± 15.8  
(5.7-50.7) 

14.9 ± 15.5  
(4.7-50.3) 

< 0.001 

Adiponectin (mg/L) 17.9 ± 9.0  
(7.0-33.5) 

16.9 ± 9.1  
(7.0-42.8) 

20.5 ± 10.2  
(5.8-36.2) 

0.285 

FGF 19 (ng/L) 148.7 ± 132.3  
(42.3-621.0) 

188.4 ± 78.9  
(60.1-344.0) 

173.6 ± 73.4  
(86.8-340.6) 

0.111 

FGF 21(ng/L) 68.2 ± 48.1  
(6.0-151.9) 

68.9 ± 62.8  
(3.8-231.7) 

49.9 ± 56.8  
(3.0-204.0) 

< 0.002 

ANGPTL 3 (µg/L) 295.9 ± 75.8  
(174.0-470.0) 

286.3 ± 82.6  
(132.0-417.0) 

346.1 ± 99.1  
(122.0-498.0) 

0.163 

ANGPTL 4 (µg/L) 82.4 ± 20.7  
(55.7-131.0) 

78.1 ± 19.1  
(51.1-108.3) 

87.7 ± 29.6  
(34.7-141.2) 

0.578 

Hodnoty jsou uváděny jako průměr a směrodatná odchylka. P-values vyjadřuje signifikanci rozdílu mezi 
hodnotami před implantací balónu a 6 měsíců s implantovaným balónem (F-test). 
 
2.3.2 FGF19 – Fibroblast growth factor 19  

Kromě FGF 21 jsme v již zmiňované studii Medsil sledovali i FGF 19. V současné době je známo, 

že FGF 19 je exprimován v enterocytech ilea, kde je indukován skrze receptor FXR (the nuclear 

receptor farnesoid X receptor) jako odpověď na postprandiální zpětné vstřebávání žlučových 

kyselin. [108] Po vstupu do portální cirkulace působí FGF19 na játra, kde působí na potlačení 

syntézy žlučových kyselin a glukoneogeneze a zároveň jako podpora syntézy glykogenu 

a  bílkovin. [109] Není bez zajímavosti, že FGF19 a FGF21 mají podobné, silné účinky na 

metabolismus. [92] Transgenní nadměrná exprese nebo exogenní podávání FGF19 či FGF21 

obézním hlodavcům zvyšuje energetický výdej, a to bez snížení příjmu potravy, zlepšují citlivost 

na inzulín, reversně působí na steatózu jater a snižují koncentrace cirkulujících i jaterních 

triacylglyceridů a cholesterolu. [110, 111] 

V případě naší intervence pomocí intragastrického balónu nedošlo k signifikantním změnám, i 

když z hlediska trendu mediánu nastalo mírné zvýšení.  Z hlediska mechanismu účinku FGF19 je 

v souladu s našimi pozorováními podstatná skutečnost, že v jiných bariatrických studiích se 

hladina FGF19 významně zvýšila po tubulizaci žaludku nebo RYGB, ale ne po dietou indukovaném 

snížení hmotnosti. Několik studií uvádí zvýšené úrovně FGF19 po RYGB [112] nebo LSG [113], ale 

ne po dietě [114] nebo žaludeční bandáži. [115] Naše pozorování toto mohou potvrdit, v naší 

studii jsme použili intragastrický balón, který je čistě restriktivní metodou s nižšími váhovými 
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úbytky, a to zvláště v porovnání s chirurgickými metodami. 

Pravděpodobným vysvětlením rozdílných hladin FGF19 po různých intervencích by mohla být 

skutečnost, že tento cytokin je enterokinem, který má kontrolní funkci v rámci žlučových kyselin 

a intermediánního metabolismu. [92] Nicméně s ohledem na malý počet studií spíše otázky nad 

přesnými mechanismy přibývají, než by byly uspokojivě vysvětleny. Zvláště důležité budou pro 

pochopení mechanismů působení FGF cytokinů další humánní studie s porovnáním různým 

intervenčních metod. 

 

2.4 Kalciofosfátový metabolismus a kostní denzita po bariatrických výkonech  

Bariatricka chirurgie vsak neovlivňuje jen metabolismus tuků a cukrů. Vzhledem k možnému 

využití i u méně obézních pacientů [116] je třeba prozkoumat také její vliv na ostatní systémy. 

Ukazuje se, že jednou z problematických oblastí může být i metabolismus kosti. 

Rané studie dopadu bariatrické léčby na skelet 

Obavy o kostní zdraví byly založeny na starších studiích s pacienty po gastrektomii, které 

prokázaly vysokou prevalenci osteoporózy a zvýšené riziko zlomenin, i když nebylo jasné, zda se 

šlo o důsledek operace, nebo o důsledek základních komorbidit pacientů. [117, 118] V průběhu 

80. let minulého století výsledky animálních pokusů s gastrektomií prokázaly po tomto výkonu 

malabsorpci vápníku, sekundární hyperparatyreózu a postupnou ztrátu kostní hmoty. [119] To 

vedlo k myšlence, že chirurgické manipulace se střevem přímo ovlivňují metabolismus kostí. 

Kromě toho, jejunoileální bypass a biliopankreatická diverze byly spojeny s významnou ztrátou 

kostní hmoty [120, 121] a histomorfometrickými změnami v trabekulární kosti. [122, 123] 

Klinických studií, které se zabývaly vlivem bariatrických operací na skelet, bylo do současné doby 

provedeno několik desítek. Nicméně ve většině studií byl jako operační metoda zvolen RYGB. 

K novým a v dnešní době populárním metodám (jako například tubulizace žaludku) nejsou zatím 

v dostatečném počtu data, a to zvláště z longitudinálních studií. Většina studií sledovala pacienty 

v délce šesti maximálně dvanácti měsíců. Jen několik studií je v délce více jak pěti let. Díky tomu 

mám z hlediska dopadů na skelet v rámci bariatrických metod data, která v souladu s animálními 

pokusy potvrzují negativní vliv na skelet. 

2.4.1 Vliv redukce tělesné hmotnosti na kostní denzitu (příloha 7.7-7.11) 

Zlatým standardem pro měření kostní denzity je rentgenová kostní dvoufotonová denzitometrie 

(DXA). Brzy po jejím zavedení do praxe začalo být zřejmé, že kostní denzita negativně koreluje 

s body mass indexem (BMI) – nízký BMI je významným rizikovým faktorem osteoporózy [124] 

[125]. Tato korelace je patrná především u postmenopauzálních [126], ale 
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i u premenopauzálních [127] žen. Studie nicméně referují o rozporuplných vztazích v závislosti na 

místě měření denzity kostního minerálu (BMD), věku, pohlaví, hormonálním stavu nebo stavu 

fyzické kondice. Váha je prediktor BMD v oblasti kyčle a bederní páteře, ale není jasné, jestli větší 

predikci má tuková nebo svalová hmota.  

O protektivním vlivu obezity na osteoporózu existují rozporuplné údaje. V našem souboru jsme při 

měření kostní denzity výrazně obézních pacientů připravovaných k bariatrickému chirurgickému 

výkonu (průměrný BMI 43) zjistili v průměru normální nebo lehce nadnormální kostní denzitu 

(průměrné Z skóre 0,84 SD na páteři a 1,4 SD na femuru). Toto zjištění odpovídá předpokládanému 

příznivému vlivu obezity na skelet.  

Mechanismus tohoto příznivého působení obezity není jasný – zvažován je stimulující mechanický 

vliv zvýšené hmotnostní zátěže i metabolický vliv některých působků tukové tkáně [128]. Efekt 

obezity (tukové tkáně) na skelet je několikerý. Skelet se adaptuje na zvýšenou mechanickou zátěž 

(tah a tlak stimuluje osteoblastickou aktivitu a přestavbu trámců). Tuková tkáň poskytuje určitou 

mechanickou ochranu skeletu při pádu. Nepůsobí pouze mechanicky, produkuje řadu hormonů 

a  cytokinů, a velmi aktivně se podílí na regulaci příjmu potravy, energetického výdeje a řady 

metabolických dějů v lidském organismu, včetně metabolismu kostní tkáně. [129, 130]. 

Příznivější průměrné hodnoty denzity na femuru než na páteři by mohly nasvědčovat spíše vlivu 

hmotnostní zátěže (femur je více zatížen než páteř). Ve studii z roku 2012 jsme u šesti nemocných 

při vstupním vyšetření překvapivě zaznamenali kostní denzitu vzhledem k věku podprůměrnou 

(nejnižší Z skóre -4,2 SD). Tyto nízké hodnoty byly u všech nemocných zachyceny na páteři, pouze 

jedna žena měla nízkou denzitu také na celkovém femuru. Většina pacientů s nízkou kostní 

denzitou byli muži. [131] Ukazuje se, že sníženou kostní denzitou mohou být ohroženi i vysoce 

obézní pacienti a to zvláště na páteři než na dlouhých kostech. 

Zajímavá data jsme získali u skupiny složené čistě ze žen po LSG. [132] Při sledování kostní denzity 

jsme největší změny zaznamenali na krčku femuru a celkovém objemu kostní hmoty na femuru. 

Z hlediska změny BMD došlo ke snížení objemu kostní hmoty. Na lumbální páteři nebyly změny 

statisticky významné (Obrázek 1). Podobný nález kostní denzity u pacientů po bariatrické léčbě 

monstrózní obezity popisují i Johnson a kol. [133] a Wucher a kol. [134] Zajímavý je také nález, 

že tělesný tuk a tukuprostá hmota korelují s kostní minerální denzitou. [135] Jde pravděpodobně 

o vliv některých adipokinů v kostní remodelaci skrze efekt na osteoformaci a osteorezorpci. 

[136] 
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Kostní denzita na lumbální páteři Kostní denzita na femuru 

 

Obrázek 1 Hodnoty kostní denzity (BMD – Bone mineral denzity) na páteři a krčku femuru ve 

studii 29 premenopauzálních žen intervenovaných tubulizací žaludku (LSG). (Pluskiewicz 2012) 

 

 Změny v BMD hodnoceny ve směrodatných odchylkách od referenční hodnoty pro stejně starou, zdravou 

populaci žen. 

 

2.4.2 Vliv LSG na Vitamin D a kostní denzitu (příloha 7.9; 7.11-12) 

Plazmatické hladiny vitamínu D po LSG 

Z údajů v posledních letech je zřejmé, že existuje inverzní asociace mezi hladinami vitamínu D 

vyjádřeným plazmatickými hladinami 25-hydroxy-vitamninu D (25(OH)D) a obezitou. [137, 138]  

[139] Koncentrace vitamínu D jsou z 80 % až 90 % spojovány se syntézou v kůži, nicméně, syntéza 

indukovaná slunečním zářením se značně liší s pigmentací kůže, dobu strávenou mimo uzavřené 

prostory, oblečením, použití opalovacích krémů, zeměpisnou šířkou, ročním období, a dalších 

faktorech. Údaje z posledních let však naznačují, že vliv UVB záření na syntézu vitaminu D může 

být jen z cca 25 %. Zdá se, že příjem vitamínu D potravou má daleko větší význam než se dříve 

usuzovalo. [140]  

Deficity vitamínu D se jak z lokálního, tak i globálního hlediska ukazují jako závažný problém. 

Zvláště v populacích, které jsou ohroženy sníženým slunečním svitem jsou popisovány poměrně 

velké deficity vitamínu D. S ohledem na životní styl a výživu se předpokládá, že jednou ze skupin 

ohrožených chronickými deficity vitamínu D jsou i obézní pacienti. V našem centru jsme provedli 

v rámci bariatrických metod měření 25(OH)D. Ve studii 54 vysoce obézních osob jsme nalezli na 

poměrně závažné deficity sérových hladin vitamínu D. U některých jedinců byla předoperační 

plazmatická hladina vitamínu D jen 8 nmol/l. Po redukci hmotnosti metodou tubulizace žaludku 

došlo k zvýšení hladin vitamínu D, nicméně jen 25 % ze sledovaného souboru osob dosáhlo 

optimálních hladin. Průběh změn jsou zachyceny v grafu č. 3. 
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Graf č. 3: Plazmatické hladiny vitamínu D u 54 osob po LSG intervenovaných v letech 2013-

2015. (Nykonenko 2016) 

 
 

Nižší koncentrace v séru 25 (OH) D mají souvislost s výší BMI. [138] Pereira-Santos a kol. 

v nedávné metaanalýze (n = 65 445) prokázali, že prevalenci deficitu vitaminu D je o 35% vyšší u 

obézních jedinců ve srovnání s osobami v populaci s dostatečnou výživou a příjmem vitamínu D. 

[139] Mimoto, obezita způsobená nedostatkem vitaminu D je spojena se zvýšeným rizikem 

zánětu indukujícím obezitu, inzulinové rezistence, dyslipidemie a obezitou souvisejících 

onemocnění (např. metabolický syndrom, diabetes, kardiovaskulární onemocnění). [141, 142] 

Recentní studie také prokázaly, že pokles objemu tukové tkáně je spojen s proporcionálním 

nárůstem cirkulující hladiny vitaminu D. [143, 138] Výsledky našich šetření i recentních studí však 

ukazují, že nárůst hladin vitamínu D je i přesto nedostatečný a po zastavení redukce hmotnosti, 

která ve většině případů kulminuje okolo 12 měsíců po operačním zákroku, dále nedochází 

k dalšímu zvýšení hladiny vitamínu D. Naše výsledky i závěry podobných recentních studií ukazují 

na důležitost suplementace vitamínem D u bariatrických pacientů a to z dlouhodobého hlediska. 

Plazmatické hladiny vitamínu D, vápníku a kostní denzita po LSG 

Dalším výstupem z našich studií bylo hodnocení hladin vitamínu D, kostní denzity a celkové 

koncentrace vápníku u 25 obézních mužů podstupujících LSG. Bez ohledu na to, že všichni muži 

měli nízké hladiny vitaminu D v séru (a to jak před zákrokem, tak po něm), celková koncentrace 

vápníku byla v normálním rozsahu na začátku pozorování i v pooperačním období. Nalezli jsme 

negativní korelace mezi hladinou vápníku a nízkou BMD měřené na proximálním femuru i páteři 

(FN BMD a TH BMD). Tento jev není zatím úplně vysvětlitelný a nebyl zatím popsán dalšími 

autory. S ohledem na dramatické změny v kostní absorpci a novotvorbě, kterou jsme měřili 

v panelu kostních markerů, může jít o zvýšenou resorpci vápníku z kostní tkáně.  
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Změny v obratu kostních markerů a kostní denzity jsme však nezaznamenali jen u skupiny 

25 mužů, ale i v dalších dvou studiích zaměřených na kostní metabolismus po bariatrických 

výkonech. Ve studii 54 pacientů po LSG sledovaných dvanáct měsíců jsme oproti původnímu 

odhadu, kdy jsme předpokládali zvláště zvýšenou resorpci, došlo v rámci sledování kostních 

markerů k významným změnám jak markerů kostní resorbce, tak i markerů novotvorby kostní 

tkáně (tabulka č. 4). Ve výsledku tedy, z hlediska kostní minerální denzity, dochází ke kompletní 

kostní remodelaci jako odpověď na změnu celkové tělesné hmotnosti a ztrátu tukové tkáně. 

I přes nesporné biomechanické změny v zatížení skeletu však dochází, cestou působení cytokinů 

a hormonů tukové tkáně, k stimulaci osteoblastů i osteoklastů.  

I přes narůstající počet studií věnujících se kostnímu metabolismu a vitamínu D jsou mnohé 

mechanismy zatím neznámé, a je zde další velký prostor pro randomizované studie na velkém 

počtu pacientů s analýzami nejen kostní denzity a vitamínu D, ale i markerů kostního obratu. 

 

Tabulka č. 4 Změny v markerech novotvorby kostní tkáně a markerech kostní resorbce u 54 

obézních pacientů po LSG sledovaných dvanáct měsíců (Nykonenko 2016). 
 

 
CTx - C-terminální telopeptid kolagenu I; PTH – Parathormon; sRANKL - ligand receptoru aktivujícího 

nukleární faktor kappa B; P1NP - N-terminální prokolagen typu 1; OC – Osteokalcin; OPG – 

Osteoprotegerin; Vit. D – vitamín D 
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3 Komentované výsledky - experimentální bariatrické operace na GIT a jejich dopad 

na fyziologické funkce  

3.1 Experimentální chirurgické metody – plikace žaludku (příloha 7.4; 7.6; 7.13)  

V posledních třech letech se do popředí zájmu dostává nová restriktivní metoda, která je méně 

radikální než tubulizace žaludku. Talebpour v roce 2007 publikoval novou metodu, při které se 

dosahuje redukce objemu žaludku plikací velké kurvatury žaludku (LGCP). Výsledky snížení 

hmotnosti po roce a půl od operace byly srovnatelné se snížením hmotnosti po tubulizaci 

žaludku. Následně v roce 2010 prezentovali svoje zkušenosti i renomovaní autoři z Brazílie 

a USA. [144] [145] 

Z hlediska frekvence je v současnosti nejvíce aplikovaná metoda tubulizace žaludku (LSG), a to 

pro svou relativní jednoduchost a relativně nízké riziko komplikací [146] – a to zvláště 

v porovnání s dříve velmi populárním žaludečním Roux-en-Y bypasem (RYGB). Byla publikována 

celá řada prací, které porovnávaly metabolické dopady u LSG versus RYGB [147] a mezi LSG 

a  adjustabilní bandáží žaludku (AGB). [148, 149] Z pohledu plikace žaludku však dosud nebylo 

publikován mnoho prací. [75, 150-152] 

LGCP je jedním z postupů s mechanismem, který není nepodobný metodě tubulizace žaludku. 

U obou metod dochází k eliminaci velké křiviny žaludku. V případě LSG (obrázek 2) dochází 

k resekci a odstranění z organismu, v případě LGCP (obrázek 3) k plikaci velké křiviny. [75] 

 

Obrázek č. 2: Schéma tubulizace žaludku            Obrázek č. 3: Schéma plikace žaludku 

 

Ačkoli je metoda LGCP řazena dle IFSO jako metoda restriktivní, v posledních několika letech se 

začaly objevovat důkazy o metabolické komponentě této operace. [153] První otázkou u nové 

bariatrické metody je vliv na váhové úbytky. Obecně se chirurgickými metodami dosahuje 

řádově vyšších a dlouhodobějších efektů než u konzervativní léčby. Nicméně je zde otázka, zda 

váhové úbytky v případě LGCP jsou s podobnými chirurgickými metodami porovnatelné. 

Efektem LGCP na změnu hmotnosti jsme se zabývali v našem centru v několika studiích.  



23  

V letech 2011–2014 jsme sledovali 70 pacientů (51 žen a 29 mužů) po dobu dvanácti měsíců. 

[154] Z hlediska %EWL (%Excess Weight Loss – procento ztráty nadhmotnosti vůči standardní 

referenční hmotnosti pro daného jedince) v průměru pacienti dosáhli 51,5 %. V navazující studii 

[72], v níž jsme srovnávali vliv LGCP vůči LSG v souboru 127 pacientů, jsme u plikace žaludku 

dosáhli %EWL 49,3 % po dvanácti měsících od operace, respektive 53,2 % po osmnácti měsících. 

U LSG bylo po dvanácti měsících od operace 64,3 %EWL respektive 65,4 %. Tyto hodnoty jsou 

srovnatelné s jinými studiemi porovnávající účinnost LGCP a LSG. [155] Ve studii Frieda a spol. 

[152] intervenující 244 osob LGCP bylo %EWL po 12 měsících 37,4 % a po osmnácti měsících 

43,7%. Další studie zatím dávají data jen v délce šest měsíců Je otázka, zda EWL okolo 50 % je 

dostatečná. V porovnání s RYGB nebo LSG je pokles menší, z hlediska absolutní redukce 

hmotnosti považujeme tyto výsledky za výborné, a to i s ohledem na možnou reverzibilnost 

zákroku. Porovnání dat z dlouhodobých studií redukce hmotnosti metodou LGCP je uvedeno 

v tabulce 5. 

 

Tabulka č. 5 Srovnání %EWL u studií sledujících EWL déle než 6 měsíců LSG a LGCP (Bužga 2017) 

Studie 

 

Kohorta %EWL  

6 měsíců 12 měsíců 18 měsíců 

Chouillard  a kol. 2016 LSG 46,2 % 61,2 % 71,3 % 

LGCP 38,6 % 51,9 % 56,5 % 

Bužga a kol.  2017  LSG 55,0 % 64,3 % 65,4 % 

 LGCP 42,6 % 49,3 % 53,2 % 

 

Z hlediska současného poznání je podstatné, zda nová bariatrická metoda má i metabolický či 

spíše endokrinní efekt. Zatím jediná studie, která se takovýmto vlivům věnovala u LGCP, byla 

práce týmu Brádnové, která dokumentovala inkretinový efekt na sacharidový metabolismus. 

[78] V našich intervenčních studiích jsme sledovali hormonální změny plazmatického Ghrelinu 

během dvanácti měsíců, a to jak ve studii sledující pacienty po LGCP, tak ve srovnání dvou kohort 

intervenovaných LGCP a LSG. Je zajímavé, že hladiny Ghrelinu po LGCP stoupají, a to významně. 

Z hlediska metabolického byl námi zjištěn významný vliv na kontrolu glykémie. V již zmiňovaném 

souboru 70 osob z roku 2015 jsme v období šest a dvanáct měsíců od operace zjistili významné 

poklesy hladiny jak glykémie nalačno, tak glykovaného hemoglobinu. [154] Podobná zjištění 

jsme získali i ve studii z roku 2017. Tato data a podobně i recentní studie ukazují, že metoda 

LGCP není jen čistě restriktivní metodou. Z výsledků našich i dalších studií věnujících se LGCP je 

zřejmé, že LGCP má dopad na váhové úbytky, glykemickou kontrolu a hormonální dráhy (tabulka 
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č 6). Nicméně LGCP je metoda méně účinná z hlediska redukce hmotnosti v porovnání s LSG, 

a  to pravděpodobně vzhledem k zachování celého žaludku a jeho sekreční části. 

 

Tabulka 6 Porovnání hodnot glykémie na lačno, C-peptidu a Glykovaného hemoglobinu 

(HbA1c) ve studii sledující pacienty po LSG (84 osob) a LGCP (43 osob) v čase 3, 6, 12 a 18 

měsíců po operaci. (Bužga 2017) 

Parametry Typ 

operace 

Follow-up   

 Před operací 3m 6m 12m 18m 

Glukóza  LSG 6,2 ±2,5 5,4 ±1,2 5,3 ±0,9 5,2 ±0,9 5,2 ±0,9 

(mmol/l) LGCP 5,9 ±1,4 5,2 ±0,5 5,0 ±0,6 5,1 ±0,7 5,1 ±0,9 

 P-value 0,451 0,230 0,095 0,559 0,872 

C peptid LSG 1490,2 ±583,4 1189,7 ±530,3 1150,7 

±435,1 

1172,0 

±618,6 

714,4 ±328,0 

(pmol/l) LGCP 1369,7 ±476,6 1231,2 ±679,6 912,8 ±437,8 800,70 

±381,3 

925,3±359,2 

 P-value 0,386 0,806 0,109 0,095 0,083 

HbA1c  LSG 4,4 ±1,4 3,7 ±0,72 3,7 ±0,7 3,7 ±0,7 3,6 ±0,6 

(%) LGCP 4,1 ± 0,8 3,6 ±0,4 3,7 ±0,4 3,5 ±0,4 3,5 ±0,4 

 P-value 0,126 0,479 0,602 0,197 0,470 

Hodnoty statistické významnosti jsou hodnoceny T-testem v daném měsíci jako srovnání mezi 

operacemi. 

 

Do budoucna by metoda LGCP mohla najít uplatnění zvláště u segmentu pacientů, kteří odmítají 

malabsorbční a metabolické zákroky nebo mají obavy z ireverzibility zákroků jako LSG a RYBP. 

Také jako první předstupeň strategie chirurgické léčby s možností v následujících letech provést 

náročnější, ireverzibilní zákroky. 

3.2 Experimentální endoskopické metody 

Je známo, že bariatrická chirurgie je velmi efektivní co se týče dlouhodobých účinků na obezitu 

a komorbidity, nicméně z celkového počtu pacientů, kteří by byli vhodní pro tento typ 

intervence, jej nakonec podstoupí jen asi jedno procento. [156] Na druhou stranu víme, že 

chirurgické manipulace se zažívacím traktem vedou k významným fyziologickým změnám. Je 

tedy otázkou, zda endoskopické technologie mohou navodit podobné změny, které by vedly 

jednak k váhovému úbytku, a jednak k metabolickým změnám podobným těm při chirurgických 

zásazích. Nabízí se tedy otázka, zda by se endoskopické metody nemohly stát metodou volby 

pro pacienty, kteří chirurgickou léčbu buď odmítnou, nebo nejsou z různých příčin pro 

chirurgické řešení vhodní. Je nesporným faktem, že endoskopické metody jsou významně méně 
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invazivní než chirurgické, jsou reversibilní a mohou být znovu aplikovatelné. Proto není 

překvapením, že významní gastroenterologové v posledních letech prosazují nový termín pro 

endoskopickou léčbu, a to EBMT (Endoscopic bariatric and metabolic therapies). [157, 158] 

S ohledem na tuto skutečnost se zde otevírá prostor pro méně invazivní intervence, které budou 

v budoucnu jistým můstkem vyplňujícím potřebu intervence velkého množství obézních 

pacientů a intervenčních dostupných metod.  

V zásadě máme z hlediska endoskopických metod dvě skupiny 1. Metody restrikce objemu 

žaludku – intragastrické balóny (IGB), metody endoskopické plikace žaludku (Appolo, Endomina, 

POSE) a 2. metody aplikované v tenkém střevě – bypass duodena (Endobarier), parciální 

jejunální diverze.  

3.2.1 Intragastrické balóny 

EndBall – kombinace vzduch a tekutina s polyuretanem (příloha 7.14) 

V roce 1980 se objevilo první zařízení pro implantaci do žaludku za účelem restrikce potravy, 

které schválila americká FDA s komerčním názvem Garran-Edwards bubble. [159] Jednalo se o 

výrobek z polyuretanu plněný vzduchem. Výrobek byl bohužel uveden na trh poměrně 

unáhleně, bez většího klinického testování, a z důvodu častých komplikací byl opět stažen. [160]. 

Odborný panel pak na konci 80. let definoval intragastrické balóny (IGB) tak, aby byly splněny 

následující atributy pro snížení komplikací: 1. hladký povrch, aby se zabránilo mukózním 

ulceracím, 2. obsah markeru, který může být detekován v balónu při deflaci, a 3. plnění balónu 

buď vzduchem, nebo kapalinou. [161] Díky tomuto panelu se standardem po dobu více jak 20 

let stal silikonový balon naplněný tekutinou. [162] Nicméně IGB plněné tekutinou přinášejí 

především na začátku léčby velmi výrazné nevolnosti a zvracení v trvání minimálně dvou dnů, 

mnohdy spíše déle, výjimkou nejsou ani několik týdnů trvající potíže. [163] U 4–6 % pacientů pak 

tyto komplikace vedou až k předčasnému ukončení léčby a odstranění balonu ze žaludku. [164] 

Na začátku tohoto století byl uveden na trh balon Heliosphere®, který byl plněný vzduchem 

a vyvrátil tak mýtus o nutnosti použití tekutiny jako plnícího media. [165] Technickým 

problémem ale byla skutečnost, že vzduch prochází na rozdíl od tekutiny silikonovou stěnou IGB 

a dochází tudíž k jeho pomalému vyprazdňování. Klasický silikonový balon plněný tekutinou je 

sice nadále zlatým standardem v léčbě pomocí IGB, ale stále se hledají cesty k eliminaci 

některých nevýhod, především nevolnosti po zavedení IGB do žaludku. [166, 163] 

V letech 2012–2015 jsme pracovali s firmou Endalis na vývoji balónu EndBall®, jehož výhodou je 

kombinace vzduchu a tekutiny v různém poměru. Teoretickým základem byla skutečnost, že 

obsah vzduchu přináší nižší hmotnost, a tudíž lepší toleranci nauzey. Balón jsme implantovali na 

dobu šesti měsíců u skupiny dvaceti obézních pacientů (13 žen, 7 mužů).  V této studii pacienti 
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dosáhli velmi dobré redukce hmotnosti, a to v průměru 13.9 kg (4,1 – 40,0 kg), přičemž průměrná 

hodnota redukce nadhmotnosti (%EWL) byla 37,9 (8,9 – 73,1). Při porovnání hodnot %EWL 

s kohortou pacientů se standardním silikonovým IGB byly hodnoty EWL výrazně lepší. Druhou, 

překvapující skutečností byla tolerance balónu. Nevolnosti a zvracení ustaly do 48 hodin po 

implantaci. Takto výrazné výsledky z hlediska nauzey a zvracení po implantaci intragastrického 

balónu jsme v dostupné literatuře nezaznamenali. Je otázkou, jaký mechanismu je z hlediska 

nevolnosti ve hře. Domníváme se, že zásadní roli při vzniku nevolností po implantaci IGB hraje 

hmotnost tekutiny.  Skutečnost, že jsme část objemu balónu nahradili vzduchem, by tuto úvahu 

potvrzovala. Patrně velkou roli hraje nervové dráždění a vedení vzruchové aktivity do nucleus 

tractus solitarii, které je spolu s area postrema napojeno na centrum zvracení. Ovlivnění napětí 

v stěně žaludku s dopady na neuroendokrinní a neurální signály do vyšších nervových center byly 

popsány u metody gastrické bandáže. Ve dvojitě zaslepené studii Dixon a spol. kombinovali 

adjustaci bandáže ve snaze zjistit, jak adjustace ovlivní toleranci bandáže a příjem potravy. Při 

správném napětí bandáže žaludku docházelo k poklesům v chuti k jídlu a k lepší toleranci 

bandáže. [167] Tato studie byla pozoruhodná i proto, že změna v bandáži u stejných pacientů 

nevedla k změnám gastrointestinálních hormonů. Lze se tedy domnívat, že nervové dráždění je 

důležitou částí řízení příjmu potravy na úrovni žaludku.  

V posledních letech byly popsány u potkanů dva typy mechanoreceptorů ve svalových vrstvách 

GIT. [168] Jeden z typů připomíná svalová vřeténka kosterního svalstva a je pravděpodobné, že 

působí jako napínací receptory. Tyto receptory jsou soustředěny v žaludku, zejména v oblasti 

svěračů. Struktura těchto receptorů a poloha pravděpodobně souvisí se signály o nasycení 

žaludku směrem do mozku. Druhý popsaný typ receptorů jsou gangliová laminární zakončení 

(IGLEs), která mají podobné vlastnosti jako Golgiho tělísko ve šlaše kosterním svalu. Tyto 

receptory jsou široce distribuovány po celé délce gastrointestinálního traktu. [169] 

Pozoruhodnou práci publikoval Kampe a jeho skupina. [170] U hlodavců použili žaludeční bandáž 

s blokací vagových aferentních C-vláken v oblasti gastro-ezofageální junkce kapsacinem. 

Důsledkem bylo snížení příjmu potravy a snížení hmotnosti. Tyto nálezy ukazují na význam 

vagových signálů z GIT, a zvláště u žaludku hrají patrně roli nejen z hlediska regulace příjmu 

potravy, ale patrně i z hlediska tolerance endoluminálních zařízení. Naše pozorování ve studii 

s použitím intragastrického balónu EndBall® v kombinaci vzduch-tekutina by mohla být novým 

směrem ve vývoji intragastrických balónů. Prokázali jsme nejen dobré váhové úbytky, ale i velmi 

dobrou toleranci a to zvláště ve srovnání s klasickými silikonovými balóny. 
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Polykací balóny bez nutnosti endoskopie – Elipse (příloha 7.15-16) 

Kromě tolerance balónu je pro pacienty poměrně zásadní metoda zavedení a explantace do a ze 

žaludku. Jedním z rizik použití IGB je migrace balónu dále do zažívacího traktu [171] a možnost 

poškození trávicího traktu při explantaci. [172] Tyto poznatky nás vedly ve spolupráci s Allurion 

Technologies USA k vývoji balónu, který by bylo možné zavést bez endoskopie a který by nebylo 

nutné vyjmout, ale spontánně by odešel trávicím traktem. 

Po mnohaletém úsilí se podařilo vyvinout kapsli z polysacharidů, do které byl umístěn balón 

na vodiči (součástí je i hadička spojená s balónkem), který pacient spolkl. Polysacharidový obal 

je  vysoce kluzký a umožňuje bezproblémové a rychlé polknutí kapsle se svinutým balónkem 

(obrázek č. 4). Po projití jícnem pak byl intragastrický balónek v žaludku pomocí hadičky naplněn 

tekutinou. Po doplnění objemu na 550 ml došlo automaticky k odpojení balónku od hadičky. 

Doba životnosti tohoto balónku byla 3 měsíce. Po této době došlo k spontánní deflaci a tranzitu 

GIT.  

Obrázek č. 4: Žaludeční balónek Elipse je složen do vegetariánské kapsle a připevněn 
k tenkému katétru (vlevo). Po polknutí je balón naplněn kapalinou (vpravo). Pětikoruna zcela 
vlevo je zobrazena pro účely porovnání velikostí 

 
I přes relativně krátkou dobu implantace došlo k redukci hmotnosti (10 % z celkové hmotnosti) 

a poklesu jak glykémie nalačno, tak glykovaného hemoglobinu. Výstup této práce vedl k několika 

velmi zajímavým závěrům. Předně jsme prokázali, že lze implantovat zařízení, které je schopno 

bez závažných či život ohrožujících komplikací projít zažívacím traktem bez zátěže pacienta 

endoskopií. Druhým důležitým poznatkem a zároveň cílem studie bylo vyzkoušet technologii, 

která by byla opakovatelná s co nejmenší zátěží. Je známo, že po explantaci balónku dochází 

k obnovenému nárůstu hmotnosti. Naše experimenty ukazují na možnost opětovných 

implantací s malou stresovou zátěží pacienta. Velká část pacientů odmítá chirurgické řešení 

obezity (i přes selhání konzervativní terapie). Možnost opětovné implantace by mohla být 

řešením zpětného váhového nárůstu v období po explantaci. [83] 
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3.2.2 Parciální jejunální diverze střeva magnetickým anastomickým systémem (IMAS) – 

semiinvazivní intervence v léčbě diabetu 2. typu (příloha 7.3) 

Jak již bylo popsáno v předchozích kapitolách, metody bariatrické chirurgie jsou na jednu stranu 

velmi účinné a to zejména z hlediska metabolismu sacharidů a lipidů, nicméně většina postupů 

je ireversibilních se značným zásahem do GIT, včetně malabsorpce mikro a makronutrientů. 

Současným trendem, zvláště ve Spojených státech, je vývoj endoskopických metod, které si 

zachovají svůj vliv na metabolismus – zvláště sacharidový. Nicméně většina endoskopických 

postupů využívá dočasných implantátů s celou řadou nepříznivých důsledků pro organismus. 

[173] Endoskopický postup, který by přinesl dlouhodobé změny v metabolismu, aniž by se 

spoléhal na implantaci pro tělo cizího materiálu, by představoval změnu paradigmatu.  

V roce 1892 byla Murphym popsána první komprese gastrointestinální, entero-intestinální 

anastomóza.  [174] Kanshin a kol. v roce 1978 byli prvními, kteří popsali vytvoření chirurgické 

anastomózy v gastrointestinálním traktu (GI), za použití jednoduché mechanické komprese 

vytvořené stálým magnetickým polem. [175] Během osmdesátých a devadesátých let se objevilo 

několik endoskopických postupů, využívajících malých pevných magnetů. Velikost magnetů byla 

omezena velikostí horního jícnového svěrače. Magnety byly používány jen ke krátkodobým 

intervencím spojeným s neprůchodností GIT. Naše skupina vyvinula samostatný magnetický 

systém, který překonává tato omezení. [176] Systém byl původně použit k vytvoření gastro-

jejunální anastomózy u prasečího modelu. [177] Toto bylo následně modifikováno použitím 

exoskeletu z nitinolu umožňující umístění magnetického zařízení pracovním kanálem 

endoskopu, který po vysunutí z endoskopu vytvoří velký osmiboký osmiúhelník (IMAS). Zařízení 

IMAS se skládá ze dvou osmiúhelníků, přičemž jeden byl zaveden do střeva kolonoskopem 

a druhý orálně pomocí endoskopu.  

Parciální jejunální diverze (PJD) umožňuje části požitých živin a trávicích tekutin obcházet většinu 

tenkého střeva se zachováním původní (přirozené) střevní cesty pro druhou část tráveniny. Jde 

o změnu paradigmatu, neboť při chirurgicky provedeném jejuno-ileálním bypassu dojde 

k vytvoření větve slepého nefunkčního segmentu tenkého střeva, což může vést k řadě 

závažných nežádoucích účinků. Místo toho je výsledkem rozdělení pasáže potravy do funkčních 

dvou ramen (vizualizace v obrázku č. 5), přičemž metabolické účinky se předpokládají být více 

podobné mechanismu dolního střeva (hindgut teorie) pozorovanému při bileopankreatické 

diverzi (BPD) nebo ileální transpozici. [178, 179] V případě BPD dochází k tomu, že potrava, žluč 

a trávicí enzymy pankreatu vstupují do ilea rychleji, což vede ke zvýšené sekreci GLP-1, peptidu 

YY (PYY) a dalších hormonů střev, zlepšení homeostázy glukózy a ztrátě hmotnosti. Podobně 

i endoskopická aplikace zařízení IMAS a vytvoření parciální jejunální diverze (PJD) způsobí odklon 
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potravy a trávicích tekutin, přičemž některé části obcházejí jejunum a jsou odkloněny přímo do 

ilea a pravděpodobně využívají podobné mechanismy jako u BPD.  

 

Obrázek 5: princip vytvoření jejuno-ileální diverze střeva. Vlevo je znázorněn postup, který 

bývá použit u jejuno-ileálního bypassu – vpravo postup, který byl použit při námi provedené 

parciální jejunální diverzi. (Machytka 2017) 

  
 

Z hlediska výskytu nebezpečných událostí (AE – Adverse Evants) byla povaha a závažnost AE  

pozorovaných v této studii podobná jako u pacientů, kteří podstupují bariatrické operace  na 

tenkém střevě, a byly v zásadě očekávané. Zvláště jsme dle nálezů v literatuře očekávali průjem 

[180] – všech deset pokusných subjektů (100%) hlásilo průjem po provedené operaci, nicméně 

po dietní úpravě stravy a edukaci pacientů z hlediska obsahu tuků ve stravě došlo k významnému 

zlepšení až vymizení těchto komplikací. Zároveň se vyskytly mírné deficity mikronutrientů, 

nicméně byly dobře řešitelné suplementací. Pozoruhodná byla skutečnost, že nebyla 

pozorována žádná krvácení, infekce/absces, ulcerace nebo anastomotické stenózy – tedy 

komplikace vyskytující se u více invazivních postupů, jako je například Roux-en-Y žaludeční 

bypass (RYGB). Navíc, s ohledem na to, že byl zachován pylorus, u žádné z pokusných osob se 

nevyskytl „dumping syndrom“, běžný a velmi nepříjemný výsledek RYGB. [181] 

Studie s použitím IMAS technologie byla primárně zaměřena na možnost ovlivnění diabetu 

2  typu. Druhotným cílem pak bylo možné ovlivnění hmotnosti. S ohledem na to, že nebyla 

provedena žádná restrikce na žaludku, byly výsledky poklesu hmotnosti poměrně překvapující. 

U všech pokusných osob došlo k poklesu hmotnosti. Průměrná celková ztráta hmotnosti byla 

přibližně 17,6 kg, což představuje pokles o 14,6 %, přičemž z hlediska hodnocení poklesu 

nadhmotnosti se jednalo o významných 40,2 % EWL (Excess Weight Loss) – graf č. 4. 
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Graf č. 4.  Váhové úbytky v průběhu 12 měsíců po provedené parciální jejunální diverzi. 

(Machytka 2017) 

%Excess Wgt Loss – procento ztráty nadhmotnosti, % Total Wght Loss – procentuální ztráta celkové 

hmotnosti 

 

Z hlediska primárního cíle, tedy vlivu IMAS technologie na diabetes 2 typu jsme u všech 

diabetických pacientů zaznamenali významné snížení hladiny glykovaného hemoglobinu 

(HbA1c) a glukózy v krvi nalačno, blížící se k normálnímu rozmezí po šesti měsících, s dalším 

poklesem HbA1c po 12 měsících. Tento trend jsme dále zaznamenali i v odstupu 18 a 24 měsíců 

po endoskopické intervenci (data zatím nebyla publikována). U nediabetických pacientů došlo 

k poklesu glykémie nalačno, stejně jako glykovaného hemoglobinu (graf č. 5). Kromě změn 

v glykémii došlo také k změnám hormonů GIT včetně PYY, GIP a GLP-1, což naznačuje 

metabolický mechanismus účinku. 

 

Graf 5: Hodnoty změny glykémie nalačno a glykovaného hemoglobinu ve skupině diabetiků 

a nediabetiků v délce 12 měsíců od implantace IMAS u 10 pokusných osob. (Machytka 2017) 
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Melissas a kol., za použití modelu potkanů, zjistili, že jednoduchá střevní anastomóza, která 

odklonila potravu a biliopankreaktickou sekreci do distálního tenkého střeva, normalizovala jak 

hladiny glukózy v krvi nalačno, tak výsledky orálního testu glukózové tolerance ve srovnání 

s výsledky u kontrolních zvířat. [182] Melissas následně tyto experimenty provedl v humánní 

studii. Výsledky byly více než překvapující. U šesti jedinců došlo k úplné remisi diabetu, u tří 

pacientů to bylo do tří let po zákroku. [183] U dalších tří osob mohla být vysazena perorální 

antidiabetika. U těchto jedinců došlo k částečné remisi diabetu. Celková redukce hmotnosti 

(TWL %) byla v této studii 11,9 %, přičemž snížení průměrného HbA1c bylo o 2%. Souběžně se 

začátkem naší studie provedl Fried a kol. podobný, ale chirurgický postup PJD u patnácti 

diabetiků, kteří vykazovali významné snížení HbA1c (-2,3%) a TWL% o 10,3 % při dvanácti 

měsíčním sledování. [184] Ve Friedově studii dvanáct z patnácti pacientů užívalo před operací 

inzulín, což by mohlo naznačovat, že by tento typ manipulace s tenkým střevem mohl fungovat 

ve větší škále diabetiků. Doposud totiž bylo obecně považováno za směrodatné, že nejlepších 

výsledků je dosaženo u pacientů na začátku DMT2 (přibližně do pěti let po objevení diabetu), ve 

fázi bez užívání inzulínu.  

Aplikace našeho IMAS zařízení a vytvoření parciální jejunální diverze prokázalo, že lze bez 

restrikce žaludku a snížené resorpční kapacity střeva navodit změny, které vedou k remisím 

diabetu. Poznatky, které jsme v našich studiích získali, naznačují, že zásahy na úrovni dolního GIT 

jsou pravděpodobně správným směrem v oblasti metabolických intervencí u pacientů s DMT2.  
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4 Shrnutí hlavních poznatků 

Studie z let 2010–2017 v oblasti výzkumu metabolických zákroků na horním GIT a následných 

dopadů na fyziologické funkce organismu přinesly tyto hlavní poznatky: 

 

• V případě nových bariatrických technik jako je například laparoskopická gastrická 

plikace (LGCP) existuje poměrně málo údajů z hlediska metabolického efektu. V několika 

našich studiích jsme jako jeden z mála týmů popsali pozitivní vliv LGCP na metabolismus 

sérových lipidů a adipokinů (Leptin, Adiponectin) a hormonů zažívacího traktu (Ghrelin). 

• V intervenční kohortové studie hodnotící vliv laparoskopické plikace žaludku a žaludeční 

bypassem (RYGB) a tubulizací žaludku (LSG) jsme prokázali vliv LGCP na sacharidový 

metabolismus a to jak u obézních diabetiků, tak obézních pacientů bez diabetu. Při 

srovnání se standardními bariatrickými metodami (LSG a RYGB) byla nová metoda 

plikace žaludku statisticky porovnatelná. Dokumentovali jsme tak stejný metabolický 

účinek této nové metody vůči již standardně používaným metodám.  

• Ve studiích využívající technik tubulizace a plikace žaludku jsme popsali změny hladin 

orexigenního hormonu Ghrelinu produkovaného v žaludku. I přes významné redukce 

hmotnosti u obou operačních technik jsme zaznamenali významně rozdílné plazmatické 

hladiny Ghrelinu. U osob s LSG došlo k poklesu hladiny Ghrelinu, naopak u osob s LGCP   

výrazně stoupla. Podobné výsledky z hlediska vzestupu hladiny Ghrelinu jsme také 

zaznamenali u pacientů po implantaci intragastrického balónu (IGB). I přes orexigenní 

vliv Ghrelinu na příjem potravy nebyl jak u skupiny po LSG, tak po LGCP zaznamenaný 

významný vzestup chuti k jídlu.  

• Je poměrně málo humánních studií, které by studovaly cytokiny rodiny FGF jako je 

například FGF19 a 21. Přínosem našich studií bylo popsání změn hladin těchto cytokinů 

s ohledem na redukci hmotnosti a parametry sacharidového metabolismu, a to jak 

v případě restrikce bez funkční úpravy GIT (intragastrické balóny), tak i v případě 

chirurgické úpravy žaludky (gastrická plikace - LGCP).  

• V intervenční studii PJD s provedením endoskopické jejuno-ileální diverze u extrémně 

obézních pacientů, jsme navodili a popsali významné změny v sacharidovém 

a inkretinovém metabolismu. Výsledky našich prací ukazují, že zrychlení derivace 

potravy z duodena do ilea je významným stimulem pro uvolnění inkretinových hormonů 

s následným pozitivním vlivem na kontrolu glykémie. Zároveň jsme prokázali, že 

mohutné změny v kontrole glykémie, včetně remise diabetu 2. typu, lze provést 

endoskopickým metabolickým zákrokem na GIT bez žaludeční restrikce a ireverzibilniho 
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vyřazení významné části střeva.  

• Jako jeden z mála výzkumných týmů jsme popsali dlouhodobé změny v kostní denzitě 

u pacientů po restriktivních bariatrických operacích. Denzitometrická měření byla do té 

doby jen sporadicky zpracována do studií, které měly podobnou velikost a záběr. 

V našich intervenčních studiích jsme popsali překvapivé snížení kostní denzity 

u  obézních pacientů jak před operací, tak i snížení při dlouhodobém sledování po 

tubulizaci žaludku. Ukazuje se, že snížená kostní denzita, i přes předpokládaný 

protektivní faktor zvýšené hmotnosti, není u vysoce obézních pacientů raritní.  

• Dalším poměrně zajímavým zjištěním bylo sledování hladin vitamínu D a celkové 

koncentrace vápníku u obézních mužů podstupujících LSG. Bez ohledu na to, že všichni 

muži měli nízké hladiny vitaminu D v séru (a to jak před zákrokem, tak po něm), celková 

koncentrace vápníku byla v normálním rozsahu na začátku pozorování i v pooperačním 

období. Na druhou stranu jsme ve studii vyšetřovali korelace s kostní denzitou. Nalezli 

jsme negativní korelace mezi hladinou vápníku a BMD měřené na proximálním femuru 

i páteři. Tento jev není zatím úplně vysvětlitelný. S ohledem na dramatické změny 

v kostní absorpci a novotvorbě, kterou jsme měřili v panelu kostních markerů, může jít 

do jisté míry o významně zvýšenou resorpci vápníku z kostní tkáně. 

• Naše výzkumná skupina se kromě chirurgických bariatrických metod intenzivně zabývá 

i výzkumem a vývojem endoskopických metod při léčbě obezity. Jedním z našich zájmů 

jsou i intragastrické balóny (IGB). Od počátku devadesátých let bylo téměř až 

dogmatem, že intragastrický balón je možné použít jen ze silikonu a s vodní náplní. 

V úzké kooperaci s vývojovými firmami jsme se podíleli na vývoji balónu, zcela nového 

z konstrukčního a technologického hlediska plněného kombinací vzduch-voda. 

V klinických studiích jsme prokázali použitelnost tohoto balónu pro léčbu a spolu s tím 

i vliv na redukci hmotnosti včetně změn v metabolických funkcích. Zároveň jsme 

prokázali, že částečné plnění balónu vzduchem snižuje napětí na žaludeční stěnu 

žaludku a vede k významné redukci nauzey u intervenovaných pacientů. 

• V případě polykacího balónu Elipse jsme prokázali, že je možné a zároveň bezpečné 

aplikovat IGB per orálně bez endoskopické kontroly a že intragastrický balón může po 

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

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

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

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


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


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