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Odpovédi na otazky oponenti:

prof. Stejskal:

otazka 6.1: Vysvétleni krabicového grafu dle nasledujiciho obrazku:

otazka 6.2: Primér hodnot markerd ve studii | ze dne 5+6 a 7+8 byl poutzit z divodu ¢aste¢né
chybgjicich dat. V pfipadé dat dostupnych z obou dnd, se pouZil prumeér, v pfipadé pouze
jedné hodnoty se pouZila tato. Statistickou chybu to nepochybné zvysuje.

otazka 6.3: Str. 72, obr. 27, 28: Tabulky hodnot pro C-reaktivni protein nejsou prezentovany,
protoze nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami se sterilni a infikovanou
nekrézou. Data jsou k dispozici, prezentovéna jsou pouze formou grafu.

otézka 6.4: Algoritmus vyuZivajici interleukin-6 je v nemocnici Pisek pouzivan skute¢né jiz od
roku 2011. Soubor je s ohledem na literarni data relativné velky — soubory pacientd s tézkou
akutni pankreatitidou se pohybuji do 50ti pacient(i z jednoho pracovisté.

Citace k uvedené problematice:

Malina P, Cejp V. Vyuziti interleukinu-6 u tézké akutni pankreatitidy; XXVII. mezikrajské dny
klinickych biochemiki v Sezimové Usti, Kvéten 2008 (predndska)

Malina P, Cejp V, Jabor A. VyuZiti interleukinu-6 u téZké akutni pankreatitidy; Sbornik Sjezdu
Ceské spolecnosti klinické biochemie 20.-22.9.2009, in: Klin Biochem Metab 2009, 17:195

Malina P, Cejp V, Jabor A. poster ,,Interleukin-6 jako marker infekce nekrozy u tézké akutni
pankreatitidy” - 1. cena na XlIl. Postgradudlnim kurzu ,,Sepse a MODS”, leden 2010, Ostrava.

Malina P. Té2ké akutni pankreatitida - laboratorni monitorovdni se zamérfenim na rozliseni
sterilni a infikované nekrézy. XIV. Postgradudini kurz ,,Sepse a MODS”, leden 2011, Ostrava.

Malina P, Cejp V, Jabor A. Laboratorni diagnostika akutni pankreatitidy. Sbornik Sjezdu Ceské
spoleénosti klinické biochemie 20.-22.9.2009, in: Klin Biochem Metab 2011; 19:174.

otazka 6.5: Makroamylazémie byla vylougena paralelnim stanovenim lipazy, které bylo
provedeno u véech pacientl (Pisek i Olomouc). CRP bylo stanovovano u vSech pacientd.



ot4zka 6.6: Anamnesticka data a komorbidity jsou k dispozici, ale nebyla analyzovana.
Schvaleni studie I: Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o retrospektivni analyzu chorobopist a
dat z laboratorniho informaéniho systému, bylo vie schvaleno primafem chirurgického
oddéleni, oddé&leni klinické biochemie a feditelem nemocnice Pisek.

otazka 6.7: Diskrepance uvedeného poctu CT vy3etieni (47 vs. 84) byla zpusobena
preklepem, viech 84 pacientdl mélo provedeno CT vy$etieni, 47 z nich bylo muzd.

otazka 6.8: V tabulce 12 u t&%ké formy AP ma byt u idiopatické etiologie 6%, chybné je
uvedeno 36%.

otazka 6.9: Rada pacient s lehkou AP méla fibroblastovy ristovy faktor 21 (FGF-21)vden1
nad mezi stanovitelnosti a mély nizéi primérny body mass index. Relevantni vysvétleni pro
toto nemame, mize jit o protektivni faktor. Obecné obezita zhoruje prabéh AP.

otazka 6.10: Obr. 38 — jde o shodnd data, chybéni bodl je zplsobeno nedokonalosti
grafického zobrazeni programu MedCalc v korela¢nim grafu.

otézka 6.11: Tabulka 13: Hodnoty vyznamnosti nasledujici charakteristik (vék, hmotnost,
BMI) nebyly uvedeny, protoZe se jednalo o porovnani laboratornich marker(. Jejich dopInéni
je uvedeno nize:

anidue b ad

Lehke AP Terka AP

otazka 6.12: Odliné p-hodnoty u nasledujicich obrazk( oproti tabulce jsou zpUsobeny
preklepy u grafii v uvedené hodnoté p: Obr. 59 ma byt p = 0,005; Obr. 60 md byt p = 0,006.

otazka 6.13: Podobné jako u metabolického syndromu jsme zjistili asociaci adiponektinu
(ADP) a adipocytarniho vazebného proteinu pro mastné kyseliny (A-FABP) jen u mirné AP, u
tézké AP jsme prokazali asociaci ADP a FGF21.

otézka 6.14: Absence vztahu zavaznost AP vs. A-FABP: Jednalo se o pilotni studii, ktera
nesledovala detailn& cely priibéh hodnot daného markeru; mezi dnem 1 a 4 klesaji vSechny 3
adipokiny. Pouzitim vicendsobné regresni analyzy jsme demonstrovali Uzké propojeni A-FABP
s prokalcitoninem b&hem ¢asné faze AP bez ohledu na tizi onemocnéni. Nicméné A-FABP
stejné jako PCT v na3i studii béhem casné faze AP nekoreloval se zévaZnosti onemocnéni.



otdzka 6.15: U metabolického syndromu byla ve studii prokazéna vzajemna pozitivni vazba
A-FABP a FGF-21. Hypotéza: zvySeni FGF-21 je kompenzatorni odpovédi na zvy$eny
metabolicky stres reprezentovany zvy$enymi hladinami A-FABP'. Ve studii Algiila’ byla
prokdzana pritomnost FGF-21 v pankreatu ve vyssich hodnotach neZ v jatrech, tukové tkdni a
svalech a zaroven bylo prokdzano jeho protektivni plsobeni proti po$kozeni pankreatu
zanétem.

Hypotéza: Pokles hodnot FGF-21 znamena horsi progndzu: MizZe te byt zplsobeno
protektivnim plsobenim FGF-21. V nasi studii doslo u pacient( s tézkou AP k vyraznému
poklesu FGF-21 béhem 4 dn0, zatimco se projevil vyrazny narGst CRP. Podle poslednich studif
je pravdépodobné, Ze indukce FGF-21 je omezena na ¢asnou fazi zanétu, na rozdil od
exprese dalsich faktord z rodiny FGF, které jsou produkovany béhem regenerace pankreatu
(napF. Algiil 2009)°. Podle studie Kima (2014)® FGF-21 piisobi jako ddleZity regulator
adaptace na stres.

Rezistence na FGF-21 byla popséna Fischerem et al. r. (2010)* jakoZto vysvétleni priciny
zvySenych hladin FGF-21 u obéznich mysi. Pro aktivaci signalizace zprostfedkované FGF-21 je
nutnd jeho vazba na FGF-receptor, co? je beta-Klotho komplex (Kharitonenkov 2008). Podle
studie Diaz-Delfina et al. (2012) je beta-Klotho zvySené exprimovéan v metabolicky aktivnich
tkdnich (tukova tkdn, jatra, pankreas), zanét tukové tkdné u obéznich jedincl vede k
potlaceni exprese beta-Klotho receptor(i zprostfedkované TNF-alfa a poklesu FGF-21

v adipocytech. Podobny mechanismus muze vést k rezistenci na FGF-21 v situacich
subklinického zénétu jako je metabolicky syndrom, diabetes 2. typu, ICHS (Woo et al. 2013).
Tudiz je mozné, Ze A-FABP jakozto klicovy prozanétlivy mediator spojujici obezitu s
kardiovaskuldarnimi chorobami se mize podilet svym prozanétlivym efektem na mechanismu
rezistence na FGF-21.

citace:

T Novotny D, Vaverkova H, Karasek D, Lukes J, Slavik L, Malina P, Orsag J. Evaluation of total
adiponectin, adipocyte fatty acid binding protein and fibroblast growth factor 21 levels in
individuals with metabolic syndrome. Physiol. Res. 2014; 63: 219-228. IF=1,487

? Algiil, H. A Novel Role for the Fibroblast Growth Factor 21 in Acute Pancreatitis.
Gastroenterology, 2009, 137(5), p.1577-1579.

*Kim K.H., Lee, M.S. FGF21 as a Stress Hormone: The Roles of FGF21 in Stress Adaptation
and the Treatment of Metabolic Diseases. Diabetes Metab. J., 2014, 38, p. 245-251.

* David A. Sarruf, Joshua P. Thaler, Gregory J. Morton, Jonathan German, Jonathan D. Fischer,
Kayoko Ogimoto, Michael W. Schwartz: Fibroblast Growth Factor 21 Action in the Brain
Increases Energy Expenditure and Insulin Sensitivity in Obese Rats. Diabetes. 2010 July; 59(7):
1817-1824.



prof. Palicka:

otazka 1: Prokalcitonin jakoZto prekurzor kalcitoninu je tvofen v parafolikuldrnich burikich
Stitné Zlazy. Tzv. ,zanétovy” prokalcitonin (PCT) je tvofen zejména monocyty, makrofagy a
neuroendokrinnimi burikami. Hepatocyty jako zdroj PCT dosud nebyly spolehlivé potvrzeny,
ale plvodné se predpokladalo, Zze PCT tvofi.

otdzka 2: Nemam, co dodat.

otdzka 3: Laboratorni TAT se pohybuje konkrétné na OKB Nemocnice Pisek, a.s. u
statimovych vzorkl v nasledujicich relacich: CRP: plazma: cca 30 min, sérum cca 40 min. PCT:
cca 45 min, IL-6: cca 45 min. POCT je dostupné pro CRP (kapilarni odbér, vysledek do 3 min),
PCT (sérum/plazma, kazetky pro semikvantitativni stanoveni 4 pasem: < 0.5 ng/ml, > 0.5
ng/ml, 2 2 ng/ml, 2 10 ng/ml, imunochromatograficky, vysledek do 30 min).

otdzka 4: S ohledem na vysledky vlastnich studii doporuéuji pro predikci tie AP 4. den
stanovit CRP a IL-6. Pro diferencidlni diagnostiku sterilni (SN) a infikované nekrézy (IN) 5. - 9.
den hospitalizace (popf. i pozdé&ji) stanovit IL-6. Dal$i markery maji data v literatufe, zejm.
PCT pro diferencidlni diagnostiku sterilni a infikované nekrézy (cut-off 2 ug/l).

Diskuze:

Doc. Vostélova: Uved| jste, Ze je dulezité rychle rozlisit mezi tézkou a lehkou formou akutni

pankreatitidy vzhledem k odliSnému terapeutickému pfistupu. Je 4. den hospitalizace pro
rozliSeni dostatecné véas?

Vzhledem k tomu, Ze ne vZdy je priibéh AP determinovdn jiZ od poédtku, kdy AP miize
probihat jako lehkd forma a v disledku fady faktor( (napf. inadekvdtni terapie) mize
progredovat do tézké formy (a to Casto bleskové), je 4. den dostateény. Navic terapie je

v tvodu velmi podobnd aZ identickd — stabilizace obéhu, tekutinovd resuscitace, potvrzeni
diagnozy. Urcujici je dalsi vyvoj, ktery ve 4. dni jiZ za pomoci laboratornich markerdi (CRP, IL-
6) Ize predikovat.

Prof. Ulrichova: Jaky je vztah Zivotni styl — alkohol — obezita — akutni pankreatitida?

Obezita jako takovd jednak zvysuje riziko rozvoje akutni pankreatitidy, jednak je potvrzeno,
nejcastéji v kombinaci s opulentnim jidlem. Ddle chronickd konzumace alkoholu mése vést
k rozvoji chronické pankreatitidy. S nardstajicim vyskytem obezity zdrovefi mirné nardstd
incidence AP.



Prof. Simdnek: Studie byla provedena ve dvou centrech. Je v nich zaji$tén stejny terapeuticky
postup?

Terapeutické postupy se v obou centrech ridi obecné doporucenymi postupy pro lécbu akutni
pankreatitidy, které jsou konsenzudini, a nepfedpokldddme tedy, Ze by se vyznamné
odlisovaly a to zejména v Casné fazi AP (prvnich 4-7 dnu AP).

MUDr. Cibicek: Studovali jste vliv pouzivani algoritmu s vyuzitim interleukinu-6 na Vasem
pracovisti na mortalitu?

svvs

v CR v porovndni s publikovanymi daty a pohybuje se kolem 6% (v literatufe kolem 9-15%).
Nicméné nelze z toho odvozovat, Ze tato nizkd mortalita je v kauzdlni souvislosti s pouZitim
uvedeného algoritmu, toto jsme nezkoumali.

Prof. Pali¢ka - pozndmka: Casto je té7ké rozlidit hned v zacatku, zda se jedna o akutni
pankreatitidu ¢i exacerbaci chronické pankreatitidy. Vétsinou jsou to pacienti s fadou
komorbidit a jejich potize i klinicky nalez miize byt timto ovlivnén.

Mgr. Roubalovd: Museji byt zvySeny oba parametry k priikazu tézké AP? (minéno CRP a IL-6)

K predikci téZzké AP postacuje zvyseni jednoho z uvedenych markerd, nicméné jejich hodnoty
jsou vzdjemné korelovdny a zvysuji se soucasné. Nicméné, jak vyplynulo z nasi studie,
pozitivni predikce je problematickd (PPV v predikci tézké AP 4. den pro IL-6 byla 29%, pro CRP
39%). Vybornd je schopnost uvedenych markert v negativni predikci: NPV 92% pro IL-6 a 96%
pro CRP.

Doc. Vacek: NemUze vést relativné maly pocet probandi (studie I: 48 a studie II: 84 pacient()
k zakryti rozdilG mezi skupinami?

Soubory jsou s ohledem na literdrni data relativné velké, pacientu s téZkou AP (studie I) je

s ohledem na incidenci mdlo, soubor byl kompletovdn po dobu 6ti let, pro vétsi pocet
probandd by se muselo jednat o multicentrickou studii. 84 pacienti ve studii Il je na pilotni
studii dostatecny pocet, existuje fada renomovanych autord, ktefi demonstruji hodnoty
adipokini v pilotnich studiich na 13-20 probandech.

Ing. Novotny - pozndmka:

Naddle pokracujeme v ndboru proband( a shromaZdovani dalSich vzorkd, chystéme se
zpracovat den 7 a tim ddle sledovat dynamiku uvedenych markera.

Zapsal: MUDr. Pavel Malina, 20.4.2015



