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Lécivo k prevenci a 1é€eni obezity

Oblast techniky
Predlozeny vyndlez se tyka IéCiva pro prevenci a léeni obezity u savcd.

Dosavadni stav techniky

Obezitou se rozumi stav nadmérné akumulace tukové tkané, u muzl se jedna o zmnozeni
tukové tkané nad 30 %, u Zen nad 250. Obezita je véeobecné povazovana za jeden

z hlavnich problémt zdravi vefejnosti a je spojena s podstatné zvySenym vyskytem rlznych
chorob, zvysenou imrtnosti, s psychologickymi problémy, diskriminaci a sniZzenym
ekonomickym uplatnénim. Priklady zdravotnich a socialnich problémd, které jsou
zpUsobovany nebo zhorSovany obezitou, zahrnuji koronarni nemoci srdce, mrtvice, do¢asné
zastavy dychani, diabetes mellitus (cukrovku), dnu, nadbytek tukd v krvi, osteoartritiduy,
snizenou plodnost, narusené psychosocidini funkce, sniZenou fyzickou Cilost a zvétSené

riziko nehod, zhorseny pribé&h porod(, pfedpojatost.

Pficiny obezity nejsou dosud zcela jasné, at' uz je genetického piivadu nebo je vyvolana
interakci genotypu a prostredi, pfipadné ob&ma témito vlivy, je vSak nepochybné, Ze
energeticky pfijem musi pfevySovat vydaje fyzické energie (prace) a metabolismu, protoze je
k dispozici piebyteéna energie k ukladani tuk(.  Zistava nejistota ohledné relativni
dllezitosti riznych mechanismdl, které jsou zaméfeny na dosazeni vyvazenosti této

energetické bilance.

Snizovani nadmérné hmotnosti by se mélo tykat pouze tukove tkané a ne vSech tkani, jako
je tomu u dosavadnich metod redukce zaloZenych na redukénich postupech s dietnimi-
rezimy (omezeni zivin). Dietnim omezenim, zviasté u drastickych dietnich omezeni trvajicich
tydny, dochazi nejen k redukci tukové tkang, ale i vdech dalsich, to je svalové, kosterni,
lymfatické, posléze nervové. Je znamo, Ze po skonceni dietnich reziml dochézi na zakladé
adaptagnich mechanism{ k vétSimu pfirlistku hmotnosti, nez byla pivodni hmotnost. Neni
zanedbatelné, Ze tyto mnohdy drastické zplsoby vedou k nevratnym zmé&nam organizmu a
tbytku funkéni tkané ¢i k metabolickym porucham, které velmi ztizi zdravotni stav pacienta.
Ve vyétu véech dosavadnich zplisobll tento aspekt, respektujici fyziologicke funkce

organismu, neni naplnén.

Dosavadni zplisoby |&é€eni obezity a pfipravk( pro léceni jsou popsany nebo zminény v fadé
patentovych dokumentd, napfiklad USK‘ patentovych spisech 6 548 666, 6 528 507,
6 500 443, 6 506 874, 6 469 024, 6 444 816, 6 440 961, 6 420 518, 6 413 894, 6 389 617,
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6 360 067, 6 361 818, 6 344 548, 6 331 627, 6 306 430, 6 303 620, 6 300 487, 6 281 247,
6 274 584, 6 274 550, 6 265 401, 6 235 286, 6 251 865, 6 129 685, 5 422 352, 5 418 160,
5 263 480, 5 188 104, 4 659 731 a dalsich. Pies veskeré (sili vSak obezita nadéle z(stava
problémem a nebyla dosud nalezena zadna spolehlivd metoda jejiho vyléfeni. Existuje

proto potfeba novych I&¢iv a 1éEebnych rezimu.

Cilem tohoto vynalezu je dosahnout pfi léCeni nebo prevenci obezity Gbytku Gisté tukove

tkané se snizenim hmotnosti organismu, a to bez zpétného nabéru a vediejSich 0inka.

Podstata vynalezu

Neotekavané bylo zjidténo, Ze uréita skupina samo o sobé znamych latek, pouzita v nové
sestavé a davkovani, je zvlasté vyhodna pro pouZiti pfi Ié€enl obezity.

kNeoée kavang bylo Zjisténo, e urdita skupina samo o sob&znamych'l atek;pouzitdvn ové{
sestavé a davkovani, je zviasté vyhodna pro pouziti pfi 'Iééeniobezit;/.. Podstata
pfedloieného vynalezu spodiva v pouZitl smési, zahrnujici inhibitor enterolipaz, tvofeny
orlistatem, kterym je chemicky (-}1-[(3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]-dodecylester N-formyl-

-L-leucinu, spalovade tuku, vybrané ze skupiny obsahujici L-karnitin, nebo acetyl-L-karnitin
v kombinaci s cholinem, lecitinem, inositolem, L-methiononem, L-taurinem, L-lysinem, L-
-tyrosinem, kyselinou linolovou, kyselinou olejovou, kyselinou pantothenovou, kyselinou
listovou, betainem, vitaminem B1, B2, B3, B6, B12, C a E, dale zahrnujici anorektikum,
tvofené fenterminem s uéinnou latkou phenterminum resinatum, a jodid draselny, pro
pipravu lééiva pro léCeni obezity u savch. Tyka se &lovéka, ale i zvifat, napfiklad
dostihovych koni, pst a tak dale. Ovéfované a prokézane Uginky vynalezu spotivaji v tom,
#e se dosahuje vétsiho Ubytku tukové tkané v krat§im 8asovém intervalu bez mnohdy
riskantnich a nefyziologickych zésah( jako je tomu u dietnich redukénich rezimi. Tato
metoda, respektujici fyziologické potieby jedince, neni ani vjrazné ovlivnéna vékem. Uzité
piipravky mohou byt uzivany od véku [2 let az do véku 70 let i vice, u obou pohlavi.

Inhibitor enterolipaz je tvofen orlistatem, kterym je chemicky (-)1-[(3-hexyl-4-oxo-2-
-oxetany!)methyl]-dodecylester N-formyl-L-leucinu. Nejedna se o snizeni chuti k jidlu, je to
uéinny, specificky a dlouhodobé plisobici inhibitor enzymil zazivaciho traktu — enterolipaz a
pankreatickych lipaz, takze enzym _inaktivovany orlistatem, neni schopen §tépit tuk,
obsazeny ve stravé. Dochézl ke snizenému vstfebavani tuku ve stfevech (az o tietinu) a tak

se snizuje dostupnost tuk( organismu. Tim se sniZuje i mnozstvi tuku a cholesterolu v krvi,

Spalovade tuktl mohou byt tvofeny L-karnitinem, pfipadné latkou, vybranou ze skupiny,

zahrnujici L ~ karnitin nebo acetyl-L-karnitin v kombinaci s cholinem, lecitinem, inositolem, L-




~-methiononem, L-taurinem, L-lysinem, L-tyrosinem, kyselinou lino}lovou, kyselinou olejovou,
kyselinou pantothenovou, kyselinou listovou, betainem, vitamine\r; B1, B2, B3, B6,B12,Ca
E. Tyto latky, které mohou byt doplfiovany mineralnimi latkami, vedou ke zvy$enému
odbouravani tukd, resp.mastnych kyselin v cyklu tak zvané beta oxidace. Zintensiviiuji tento
proces odbouravani. Uginek téchto latek je zaméfen na metabolismus tukd, jejich
odbouravani, které probiha v mitochondriich bunék, tukovych, svalovych a dal$ich tkani, ve
kterych probfhajl metabolické pochody, které zajistuji buiice energii z energeticky bohatych
jatek, kterymi jsou pfedevsim mastneé kyseliny. Podkozni tuk se bez pocitu hladovéni

transformuje na vyuzitelnou energii.

Anorektikem je fentermin s Ucinnou latkou phenterminum resinatum. Snizuje chut k jidiu
ovlivnénim center, fidicich pfijem potravy. Katecholaminergnim uginkem dochazi k blokadé
tak zvaného centra hladu v hypothalamu a tedy ke sniZzeni kvantitativniho mnozstvi potravy
se soucasné snizenym energetickym pfijmem. Kombinované uziti anorektik s orlistatem

v |éCbé obezity vede, na rozdil od jejich izolovaného pouziti, k vyraznym hmotnostnim
Ubytkim pii niz&f frekvenci nezadoucich uginkd, tykajiclch se pouhého pouziti anorektika.

Smés pro pouZiti pfi léCeni obezity u savcil podle vySe uvedeného slozeni zahrnuje v denni
davce 100 mg az 360 mg inhibitoru enterolipaz, 150 mg az 1500 mg spalovacl tukll, 15 az
30 mg anorektika a 100 az 200 pg jodidu draselného. Jodid draselny je zdrojem jodu, ktery
je sougasti hormonu &titné zlazy, thyroxinu, a ktery vyznamné zasahuje do cykld
metabolismu v oblasti energetické bilance. Plsobenim thyroxinu na mitochodriich bunék se
zvySuje permeabilita bunéénych membran. Thyroxin stimuluje specificke reakce

v mitochondriich, vede k rozpojeni normalné sdruzenych reakci, respirace {oxidace) a tvorby
ATP. Metabolickym Géinkem thyroxinu je pfi snizovani hmotnosti pacienta snizeni jeho
tukové tkané urychlenim oxidace a jeji zvySenou intenzitou v organismu. Dale dochazi ke

snizeni cholesterolu a lipidd.

Obézni jedinec je spoleénym plsobenim vyse uvedenych latek oviivivovén na nékolika
Urovnich tukového metabolismu, a to ve zvySeném vydeji tukovych slozek potravy (orlistat),
ve vyrazné intenzivnim spalovani tukovych latek v organismu, ovlivnéni piijmu potravy pfes
centraini regulacéni mechanismy (anorektika) a substituci jodu a normalizaci hormonalnim
pomérim na Grovni §titné zlazy. Timto synergickym ucinkem dochazi k efektu redukce

v daleko vySSim po&tu obéznich pacientl nez pfi pouziti dosavadnich znamych zpiisobd.
Piitom je to bez drastickych zasaht do organismu za opétného nastoleni fyziologickych
hormonélnich regulaci a vazeb, které tento stav doprovéazeji. Vysledkem je stalé a

stabilizované nastoleni fyziologickych pomérl pfijmu a vydeje energie s vyraznym zlepsenim

.
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klinického stavu, subjektivnim i objektivnim, dale zlepsenim a snizenim rizik, vyplyvajicich

z obezity v celém Sirokém spektru, to je snizeni cévnich rizik, rizik vzniku novotvard, snizené
hybnosti na zakladé degenerativnich poruch pohybového Ustroji, zlepseni ventilagnich
pomeérl pulmonalinich a generaénich a imunologickych funkci. Ovéfene vysledky této
metody maji vyraznou pfevahu a nejsou srovnatelné s dosavadnimi znamymi metodami,
ktere vyuzivaji pouze jediného mechanismu ovlivnéni tukového metabolismu. Bylo zjisténo,
ze tato metoda je U€inna u 95 % z(gastnénych subjektu.

Vyhodna je pfedevsim skutecnost, Ze pfipravky je mozno pouzit v Sirokém vékovém spektru
omezovanim privodu Zivin, coZ je pro néktereé vékové kategorie pacientt zviast nevhodné
(osteopordza u starSich obéznich). Prekvapivé je rovnéz, e pfi télesné zatézi dochazi

k Ubytku tukové tkéné v zavislosti na délce a intenzité svalové aktivity, ale tento hmotnostn!
pokles byl pozorovan také po skonéeni déle trvajici svalové aktlvity po uréitou dobu.
Prednosti je rovnéz skuteénost, Ze se dosahuje vétsiho Gbytku tukoveé tkané v kratsim
¢asovem intervalu bez mnohdy riskantnich a nefyziologickych zasaht jako je tomu u dietnich

redukénich rezimd.

Piiklady provedeni vynalezu
Priklad 1

Pacient ve véku 27 let, hmotnost 87 kg, vyska 168 cm: Uzival inhibitor enterolipaz (orlistat)

2x denné v denni davce 240 mg, spalovac tuk( 3x denné (v celkové denni davce

150 mg L-karnitin komplex s pfidavkem 300 mg L-lyzinu, 3000 mg cholin komplexu, 1500 mg
inositolu, 600 mg di-methioninu, 600 mg betainu, 300 mg lecitinu, 180 mg vitaminu C, 120
mcg chromium piccolinatu, 150 mg olejove kyseliny, 300 mg linolové kyseliny), anorektikum
v dennl davce 15 mg phenterminum resinatum a 130,8 meg jodidu draselného v denni
davce.

Piiklad 2 K

Pacient ve véku 62 let, hmotnost 115Kg, vyska 168 cm: Uzival inhibitor enterolipaz
(orfistat) 3x denné v denni davce 360 mg, spalovag tukt 3x denné (v celkové denni davce
252 mg L-karnitinu s pridavkem 516 mg L-lyzinu, 516 mg linolové kyseliny, 5160 mg cholin
komplexu, 2580 mg inositolu, 1032 mg L-methioninu, 516 mg betainu, 774 mg L-taurinu, 250
mg olejové kyseliny, 258 mg distalu, 129 mg kyseliny pantothenove, 20,6 mg zeleza, 3096
mg I~argihinu. 1280 mg I-citrulinu), anorektikum v denni davce 15 mg phenterminum
resinatum a 130,8 mcg jodidu draselného v denni davce.
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Priklad 3

Pacientka ve véku 56 let, hmotnost 100 kg, vyska 165 cm: Uzivala inhibitor enterolipaz
(orlistat) 2x denné v denni davce 240 mg, spalovac tuk( 3x denné (v celkové denni davce
150 mg L-karnitin komplex s pfidavkem 300 mg L-lyzinu, 3000 mg cholin komplexu, 1500 mg
inositolu, 600 mg di-methioninu, 600 mg betainu, 300 mg lecitinu, 180 mg vitaminu C, 120
mcg chromium piccolinatu, 150 mg olejové kyseliny, 300 mg linolové kyseliny), anorektikum
v denni davce 15 mg phenterminum resinatum a 130,8 mcg jodidu draselného v denni

davce.

Zpusob léceni obezity s vyuzitim nové sestavy a davkovani pfipravku pfi lécenf obezity podle
predlozeného vynalezu respektuje potfeby organizmu, nestresuje jej dietami, to znamena
odnétim &i snizenim pfivodu Zivin, a pIné respektuje potieby organizmu v kazdé situaci u
obéznich pacientl bez klinickﬁ'/ch znamek nemoci i s komplikacemi (u diabetik( a dalsich ).
Redukce tukové tkané je docileno kombinaci dvou pfirodnich a dvou chemickych pfipravki,
v soudasné dobé registrovanych a schvalenych k pouziti. K jednotlivym pFipravkim je

v nasledujicim textu uveden jejich podrobny popis.

Orlistat

Je komer&né dostupny pod obchodnim nazvem XENICAL firmy Roche a obsahuje v jedné
kapsli 120 mg orlistatu, dale obsahuje jako pomocné latky mikrokrystalickou celulozu,
sodnou sl karboxymetylSkrobu, povidon, laurylsulfat sodny a mastek. Obal kapsle obsahuje
Zelatinu, indigokarmin a oxid titanicity. Preparat nesnizuje chut k jidiu, je to Uginny,
specificky, dlouhodobé plsobici inhibitor enzymu zazZivaciho traktu — enterolipaz a
pankreatickych lipaz, ¢imz enzym inaktivovany orlistatem nenf schopen $§tépit tuk, obsazeny
ve stravé; proto odchazi 30 % tuku nestraveno stolicl. Tudiz toto mnoZstvi neni mozno

vyuzit ke stavbé tukové tkané organizmu.

Davkovani preparatu pal hodiny pied hlavnimi jidly do jedné hodiny po jidle, dostacuje 2 kréat
denné. Preparat se nevstiebava ze zazivaciho traktu. Nékdy popisované nezadouci Gcinky
jako flatulence, zvySené nuceni na stolici a nekontrolované vyprazdiiovani olejové stolice |ze
ovlivnit snizenou konsumaci tuénych jidel, zde je vychovny efekt preparatu. Vivem
zvyseneho vyprazdiovani tukl se uvadi i mozny vliv na ubytek vitaminu E, uvadén je i
synergicky iCinek i s warfarinem na srazlivost krevni, ale i mozny aditivni Uginek

s peroralnimi antidiabetiky. | pii vy&tu téchto vedlejsich Uinkl v pouzitych souborech,

gitajicich nékolik set pacientu, vaznéjsi vedlejsi GEinky nebyly zaznamenany.
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Rychlost hubnuti pii uZiti Xenicalu, v kombinaci s dalsimi pfipravky pfedlozené metody
hubnuti, neni spojeno s rizikem opétovného piibirani na vaze, jak je tomu u dietnich
rezimi. Klinicky se projevil (i¢inek Xenicalu v nové kombinaci pfipravkl podle predlozeného
vynalezu pfedevsim efektem snizujiciho se obvodu pasu a obvodu bok( v prvnich 14 dnech
uzivani i déle, a to u obou pohlavi. Nasledujici skutetnosti byly pozorovany v pritbéhu
pouziti této metody. Dochézelo k regresi tukového polstare na bfige, jakoz i tukovych
depozit hyzdi a stehen. Sougasné s tim dochazelo ke snizeni subjektivnich obtizi, dusnosti

omezené hybnosti, inavy a dal$ich fenomeni plynoucich z obezity.

Lze pfedpokiadat, Ze sniZzenim hladiny LDL cholesterolu dochazi i ke zlepSeni prokrveni, a
krevni cirkulace se zlepSuje Umerné snizeni hmotnosti, respektive snizeni mnozstvi tukové
tkané navozenou redukci. Tento efekt, jak se uvadi u preparatu xenical v literature, je piné
odpovidajici k onomu klinickému zlep$eni, které uvadi. S timto souvisi i diskutovana otazka
mozného viivu na proces vzniku a rozvoje aterosklerdzy v cévnim fedisti, centralnim i
koncetinovem. JelikoZ proces aterosklerdzy ve svém vyvoji je reverzibilni , mohl by xenical
vyznamné ovlivnit i regresi aterosklerotickych plath. Faktem je, Ze obezita je spojena s non
inzulin dependentniho diabetu mellitu nejen etiopatickogeneticky, ale ovliviiuje i klinicky
pribéh diabetu. Pokles hmotnosti je zde spojen s prodiouzenim Zivota diabetika. Snizenim
mnozstvi tukové tkané a hmotnosti diabetik(l se zlepSovaly i laboratorni hodnoty cukru,
diabetici vlivem redukce hmotnosti pfechazeli na nizsi davky peroralnich antidibetik. Lé&ba
diabetikl 1. typu byla pfiznivé ovlivnéna snizenim hmotnosti jedince jak laboratorng, tak i
klinicky. | riziko kardiovaskularnich komplikaci bylo snizeno, pfi poklesu t&lesné hmotnosti
dochazelo ke snizeni krevniho tlaku primeérné o 7 mm Hg, pfi redukci télesné hmotnosti o
pét kilogramd. Popisovany pokles snizeni celkového cholesterolu a triglyceridd byl
laboratorné rovnéz zaznamenan. Tim, Ze dochazi ke ztraté 30 % pozitého tuku v potravé na
zakladé blokady enterolipaz, bufika z tohoto mnozstvi nemize, jak bylo uvedeno, vytvoiit
viastni tukovou tkaf. Tento efekt se vyznamné projevi v souginnosti s ostatnimi pfipravky,
ktere se v [6€bé& obezity podie pFedlozeného vynalezu pouzily (spalovage tuk(l). Xenical je
vyznamnym jednak v prevenci vzniku diabetu, jednak v 1éEbé a pozitivnim ovlivnéni
inzulinove rezistence. Z tohoto diivodu |ze jeho podani povazovat i za dileZitou prevenci

komplikaci, plynouci z této rezistence.

Snizenim hmotnosti dochazi ke snizen! vyskytu hypertense diabetu mellitu Il. typu,
ischemicke choroby srdedni, snizeni frekvence vzniku mozkovych cévnich pfihod, uréitS/ch
typl nador( v oblasti gastrointestinalniho traktu, prsu,délohy. Vyrazné je oviivnén i
pohybovy aparat ve smyslu snizeni frekvence vyskytu artrézy pfedevsim nosnych kloubd,

se zlepsenim funkce kloubl i jiz artrézou postizenych. Klinicky se tento fakt projevil
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snizenim bolestivosti kloubnl i tak zvané startovaci bolesti, pocitu ztuhlosti v kloubech a
objektivné zlepSenou funkci kloubl. Systém kloubl patefe vlivem sniZeni hmotnosti, jakoz i
komplex zadoveho svalstva vykazuji zlepSeni funkce v oblasti skeletu patefe i snizeni
stupné osteoporézy. DUsledkem uziti Xenicalu organismus ztraci 30 % pfijatych tukd
potravou, tudiz z tohoto mnozstvi organismus nevytvari Zadnou vlastni tkan. Znamou
klinickou zkuSenost! je to, Zze pokud jedinec uziva potravu s vy$§im obsahem tukq, stolice
obsahuje i vétsi podil téchto tukd a frekvence stolic je ¢astéjsi, tento fakt je vychovnym
prvkem, ktery pacienta usmérfiuje v konsumaci tukem bohatych slozek potravy. Tento
preparat se téZ osvédcil v 16¢bé obezity u déti, karence vitamin( v obvyklém uziti 3x denné
po dobu nékolika mésicl nebyla pozorovana. Bylo by mozno uvaZovat i o preventivnim
podéni tohoto preparatu rizikovym skupinam pacienttl, v jejichz klinickém obraze se
vyskytuje obezita nebo je podstatnou éasti jejich obtizi. Vzhledem k masivnimu nar{stu
obezity celosvétove, zvysujici se prevalenci tohoto onemocnéni ve véech vékovych
kategoriich, preventivni podani tohoto preparatu by mélo svlij vyznam. Vzhledem

k charakteru preparatu je mozno zvazovat i jeho uzitf jako geriatrika, antisklerotika a, jak jiz

bylo uvedeno, jako antidiabetika.

Spektrum davkovani u Xenicalu je zpocatku 2x denné jednu kapsli pied jidlem, nejdéle jednu
hodinu po jidle, v pfipadé potieby je moﬁno zvysit az na 3x denné jednu kapsli, toto
mnozstvi neni doporuéeno dale zvySovat. Jiz patnactiprocentni pokles hmotnosti zlepSuje
kontrolu glykémie, sniZuje u obéznich pacientl 2.typu potfebu hypoglykemickych lékll a
zmirnuje zavaznost kardiovaskularnich rizikovych faktori. Tento preparéat oproti perorainim
diabetikim poklesu hmotnosti je daleko vyhodnéjsi vzhledem k mozné navratnosti télesné
hmotnosti pfi uzivani peroralnich diabetik. Podle velké multicentrické randomizované dvojité
slepé, placebem kontrolované studie po pétitydennim intervalu, kdy byla pfedepséna mirné
hypokaloricka dieta u diabetiki 2. typu (denni deficit 500 kcal 30 % energetického piijmu

v podobé tuku) byli pacienti rozdéleni podle velikosti dosaZeného hmotnostniho Gbytku a
kontroly glykémie a randomizované rozdéleni do dvou skupin. Prvni pak po dobu jednoho
roku uZivala orlistat (120 mg, 3x denné) a druha placebo. Béhem dvoijité slepé faze studie

pokracovali nemocni v koanzumaci stfedné hypokalorické diety.

Do studie bylo zafazeno celkem 391 pacientd, z nichz k lIé¢bé& mohlo byt randomizovano

a analyzovano 321 (162 lécenych orlistatem, 159 ve skupihé placebové). Po jednom roce
byl u pacientt z aktivné legené skupiny zaznamenan vyznamné vy&si hmotnostni Ubytek nez
ve skupiné placebové (6,2 % oproti 4,3 % inicidlni hmotnosti; p<0,001), a také poklesu
hmotnosti o vice nez § % dosahlo vice aktivné nez placebem Ié¢enych (52 % oproti 26 %:;
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p<0,05).

Ve srovnani s placebem ved| orlistat rovnéz k vyznamneé lepsi kontrole glykemie. Zména
primérné glykemie nataéno byla mezi obéma skupinami vyznamné odlisna (orlistat - 0,02
mmol/l; placebo +0,54 mmol/l; p=0,0004), a totéz se tykalo i zmén HbA1C (-0,2 az +0,3 %;
p=0,002). Pokies HbA1C byl markantnéjsi u pacientt s HbA1C pfiblizné 8 % pii vstupu do
studie (od -0,5 do -0,1 %). ZlepSena kontrola glykemie vedia u pacient( 1é&enych orlistatem
ve srovnani s placebem rovnéz k vyznamnému poklesu spotieby sulfonylurey (pokles
potfebné davky o 23 az 9 %; p<0,05).

Ve srovnani s placebem mélo podavani orlistatu za nasledek také zlep$eni fady lipidovych
parametr(, véetné koncentrace celkového a LDL cholesterolu, apolipoproteinu B a poméru
LDL:HDL cholesterolu.

Uginek lé&by orlistatem na rozvoj zhoréené tolerance glukézy a NIDDM u obéznich byl
hodnocen v souhrnné analyze souhrnu dat ze tfi multicentrickych, randomizovanych, dvojité
slepych, placebem kontrolovanych studii, provedenych v Evropé a v USA. V dobé
randomizace a po 1 a 2 letech [&Eby byl hodnocen oraini glukézovy toleranéni test, a pacienti
byli klasiﬁkovécgpodle vysledku do tfi skupin: normalni (< 7,7 mmol/l), zhorSena glukézova

tolerance (7,7 ¥ 11,1 mmol/}) a diabetes mellitus (pfiblizné 11,1 mmol/l).

Mezi pacienty s normalnim nalezem pii OGTT v dobé randomizace se nasledné& béhem
prvniho roku vyvinula zhorSena glukézova tolerance u vyznamné nizétho poétu aktivné
Ié¢enych nez mezi pacienty placebové skupiny. Zatimco v prvnim roce neby! tento rozdil
statisticky vyznamny, po dvou letech byl pocet pacientd se zhorSenou glukézovou toleranci
v aktivné lécené skupiné oproti skupiné placebové polovicni {od 6,2 do 12,4 %; p=0,005).
Jako diabetik nebyl po dvou letech I&Eby orlistatem klasifikovan zadny z pacient(,

v placebové skupiné to bylo 1,5 % (p=0,005). Kromé toho po jednom a dvou letech I&cby
doslo k progresi od zhorSené glukdzove tolerance k NIDDM u étyfikrat vét§iho poétu
pacienttl z placebové skupiny nez u nemocnych lécenych Orlistatem (od 10,4 do 2,6;
p=0,00086, respektive 7,5 az 1,7 %; p=0,05). Ve srovnani s placebem vedlo podavani
orlistatu rovnéz k zlepSeni vysledk( orainiho glukdzového toleranéniho testu u vétsiho pottu
téch, kdo byli jiz pfi randomizaci klasifikovani jako nemocni 's diabetem. Z plvodnich

diabetik( méla po dvou letech |&cby orlistatemn ve srovnani s placebem vyznamné vice

nemocnych pouze zhorSenou glukézovou toleranci (43,8 az 11,1 %; p = 0,05) nebo normalni .

vysledek testu (18,8 az 11,1; p=0,05).




Uvedené vysledky tedy nasvédéuji, Ze podavanim orlistatu lze u obéznich zabranit vzniku
nebo oddalit nastup NIDDM, a ze tak lze u obéznich pacientd s jiz pfitomnou zhor§enou

glukézovou toleranci nebo Easnym diabetem 2. typu zlepsit glukdzovou toleranci.

Dlouhodobé lécba orlistatem a zlepseni kardiovaskularnich rizikovych faktort: u obéznich.

Jednim z nejvyznamnéjsich piinosd 1écby orlistatem je vyznamné zlepseni s obezitou
souvisejicich kardiovaskularnich rizikovych faktorli a komplikacl, jakoz i kardiovaskularni
morbidity a mortality. Obezita souvisi s celou fadou pfedevsim metabaolickych rizikovych
faktor(i a poruch, pfispivajicich ke vzniku a rozvoji jak non-inzulin dependentniho diabetu, tak
i kardiovaskularnich onemocnéni. Patfi k nim dyslipidemie a aterosklerdza, inzulinova
rezistence a hypertenze, a v disledku toho i zvySena morbidita a pfed¢asna mortalita. Proto
i kdyz zakladnim cilem [&Cby obezity je viastni snizeni télesné hmotnosti, primarnim kritériem
uspésnosti kontroly hmotnosti musi byt préavé pokles morbidity a mortality dosazeny
prostrednictvim zlepSeni zakladnich metabolickych poruch. A nejvyznamnéjsim zjisténim
poslednich let bylo, Ze toho lze dosahnout uz relativné malym poklesem hmotnosti, o 5 az
10 %. Utinek Orlistatu byl proto hodnocen i z tohoto hlediska. Ve studii, do niz bylo
zafazeno 1187 pacient(, bylo nejprve po dobu &tyf tydn( v jednoduse slepém usp%;gdani
podavano placebo (tiikrat denné) spolu s hypokalorickou dietou (denni deficit 5004800 kcal).
Tuto fazi ukongilo 892 pacientd, ktefi pak byli randomizované a dvojité slepé rozdéleni do
skupiny, leéené po dobu jednoho roku orlistatem (tfikrat denné 120 mg) nebo placebem, a to
soucasné s dodrzovanim stejné diety. Po ukon€eni prvniho roku byli pacienti, 1&é€eni predtim
orlistatem, randomizované rozdéleni do tfi skupin, z nichz prvni nadale uzivala orlistat
v davce 120 mg tiikrat denné, daldi 60 mg tiikrat denné a posledni placebo, zatimco pavodni
placebova skupina byla nadale Ié¢ena placebem. V prubéhu druhého roku méli vSichni
pacienti dodrZovat eukalorickou dietu, a z(iastihovali se rovnéz programu behavioralni
modifikace a bylo jim doporu¢ovano zvyseni t8lesné aktivity. Jiz béhem vstupni étyitydenni
placebové faze doslo u obou skupin ke zlepSeni lipidového profilu. Nicméné po jednom roce
bylo u pacientl Ieé€enych orlistatem ve srovnani s pacienty placebové skupiny zjisténo
vyznamné vétsi zlepSeni lipidovych parametrll, véetné koncentrace celkového a LDL-
~cholesteroly, a tento rozdil se projevoval i po dvou letech l&Eby. Pfiznivy tGéinek Orlistatu na
koncentraci LDL-cholesterolu byl prokazan rovnéz u ocbéznich pacientl s vyznamné vysokym
rizikem v dlsledku zvySenych hodnot této koncentrace (pfiblizné 3,362 mmol/l} na poéatku
légby. V souhrnné analyze dat z péti rozsahlych, randomizovanych, dvojité slepych
a placebem kontrolovanych studii, do nichz bylo zahrnuto vice nez 3000 pacientl, byly
v dobé randomizace zjistény zvysSené koncentrace LDL-cholesterolu. U téchto pacientll vedla

jednoroéni lécba orlistatem k poklesu koncentrace LDL-cholesterolu o 7,83 mmol/l (na + 1,14

s




-10—

mmol/l u placeba; p < 0,001). Na normaini hodnoty poklesly po roce Ié&by koncentrace LDL-
~cholesterolu u dvakrat vy$siho podtu aktivné l1éCenych pacientll neZ u téch, jimz bylo

podavano placebo (z 31,8 na 14,1 %). Naopak u téch, ktefi méli v dobé randomizace

normalni koncentrace LDL-cholesterolu, byly po jednom roce zjistény zvySené hodnoty

u vetsiho poctu osob v placebové nez v aktivné |é¢ené skupiné (z 24,7 na 11,6 %).

Zajimavé piitom je, Ze podavani orlistatu vedlo k vét§imu poklesu LDL-cholesterolu nez by
vyplyvalo ze samotného Ubytku télesné hmotnosti, coZ je pravdépodobné disledkem
sniZzené absorpce tuki orlistatem navozené. Podavani orlistatu mélo pozitivni Géinek také na
hodnoty krevniho tlaku. Souborna analyza souboru dat z nékolika studii ukazala, Ze po
jednom roce lecby doSlo u pacient(, ktefi méli v dobé randomizace hypertenzi (dTK > 90 mm
Hg), k poklesu diastolického tlaku o 7,9 mm Hg (5,5 mm Hg u placeba). Rovné&z u pacient,
u nichz byla v dobé randomizace zjiSt&na izolovana systolicka hypertenze (sTK asi 140mm
Hg a dTK piiblizn& 80 mm Hg), doslo po jednom roce v diisledku podavani orlistatu

k vétsimu poklesu systolického tlaku nez po placebu (z 10,9 na 5,1 mm Hg). Uvedené
nalezy potvrzuji, ze pridani Orlistatu k dietnim a behavioralnim zmé&nam ma za nasledek

vyznamne zlepSeni kardiovaskularnich rizikovych faktorll, jez jsou s obezitou spojeny.

Orlistat v klinické praxi

Ve snaze zhodnotit Giginek nové zavedeného inhibitoru pankreatické lipazy orlistatu na
snizovani télesné hmotnosti i bez sou¢asnych vyraznéjsich dietnich a rezimovych opatfeni
byla v 17 centrech priméarni péce v USA provedena multicentricka, randomizovana,
placebem kontrolovana studie, do niZ bylo zafazeno celkem 796 pacientll. Po ¢tyitydenni
vstupni placebové fazi s hypokalarickou dietou bylo 642 pacientli randomizované rozdéleno
do tfi skupin. Prvni byla po dobu dvou let [é¢ena orlistatem v ddvce 120 mg tfikrat denné,
druha orlistatem v davce 60 mg tiikrat denng, a tfeti dostavala placebo (v kazdé ze skupin
~ bylo zafazeno 214 pacient(). Po dobu prvniho roku iécby pokragovali pacienti
v hypokalorické dieté, zatimco ve druhém byli pfevedeni na dietu eukalorickou, cilenou
k udrzeni stabilni télesné hmotnosti. Vysledky ukazaly, Ze po jednom roce lécby ved! orlistat
v davce 120 mg tiikrét denné k vyznamné vétSimu Ubytku hmotnosti nez placebo (2 8,7 %
na 4,3 %; p<0,001). Ukazalo se té2, Ze mezi pacienty lé&enymi orlistatem v davce 120 mg
tiikrat denné bylo oproti placebové skupiné vyznamné vice téch, u nichz po jednom roce
1&&by doslo k poklesu t&lesné hmotnosti o vice nez 5 nebo 10 % (62,4 oproti 42,5 %,
respektive 34,9 oproti 19,2 %). Tento rozdil ziistal zachovan i v druném roce lééby. Orlistat
v dévece 120 mg tiikrat denné ved| téz k vyznamné vétsimu poklesu celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu i poméru LDL:HDL. cholesterolu.

el




- 11— -

Je nutno zddraznit, Ze tato studie jako prvni dlouhodobé sledovala realné pfinosy orlistatu

v klinicke praxi. Prakticka péte o obéznl zahrnuje inicidlni posouzeni stupné obezity

a rizikového profilu, po némz pak nasleduje Ié€ba zaméfena k snizeni hmotnosti, jejimu
dlouhodobému udrzovani na Zadoucl Grovni a konetné k snizeni komorbidity.

O farmakoterapii je vhodné uvazovat u pacienttt s BMI asi 30 kg/m2 nebo s BMI pfiblizné 27
kg/m2 a soucasné pfitomnymi dvéma &i vice dalSimi chorobnymi stavy.

Klinicka zkusenost autorl ukazuje, Ze pacienti s gastrointestinalnimi nezadoucimi uginky

v disledku konzumace potravy s vySSim obsahem tukd ( 30 % ) se naudi mnohem lépe
rozliSovat potraviny s vétsim obsahem tuk( a dlouhodobé se jich vyvarovat. V uvedenych
vysledcich americkych studii je prezentovan orlistat jako dominantni prvek v 1é6bé obezity,
vysledky laboratornf a statisticka hodnoceni ukazuji na vyznam podani tohoto preparatu, ale
pies vSechna uvedena pozitiva v ovlivnéni organizmu obézniho jedince je pouziti tohoto
preparatu jen dilcim efektem v komplexni Iéébé obezity dle mé moderni metody'hubnuti.

V kontextu pouZiti dalSich preparatu, které se uzivaji podle pfedlozeného vynalezu, tento
preparat vede, jak udava jeho vyrobce, k asi 30 % vylouceni celkové pfijatého tuku, tudiz
toto mnozstvi nemiiZze byt organizmem zuzitkovano. Je to v celkovém mnozstvi piijatého

tuku vyznamna ¢ast, kterou organizmus eliminuje.

Spalovace tukd
Spalovadi tuk( se nazyvaji chemické latky, které vedou ke zvySenému odbouréavani tukd,

resp. mastnych kyselin v cyklu tak zvané beta oxidace. Obsahuji chemické substance, které
zintensiviuji tento proces odbouravani. Jsou podobného slozeni a z fady z nich uvadime

napfiklad nasledujici:

Spalovace tukl firmy California Fitness ve sloZeni:
Cholin komplex (500 mg), inositol (250 mg), Di- Methionon (100 mg), betain Hcl (100 mg),
L-karnitin komplex (25 mg), L-Lyzin (50 mg), lecitin (50 mg), vitamin C (30 mg),

Chromium picolinate (20 mcg), kyselina olgjova (25 mg), kyselina linolova (50 mg).

Spalovade firmy Profitness maji toto slozeni .

Aminokyseliny I- arginin (516 mg), I-citrulin (215 mg).

Lipotropové a detoxikaéni faktory :

L-methionon (172 mg), L-taurin (129 mg), L- karnitin (43 mg), Betain HCL (86 mg),
L-lyzin (86 mg), kyselina linolova (86 mg), kyselina olejova (43 mg), dfistal (43 mg),
Inozitol (430 mg), cholin komplex (860 mg). '
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Jiné latky : Kyselina pantothenova (21,5 mg), Zelezo (3,44 mg).

Spalovade tuk( TRIM 4 LIFE:

1 odmérka ( 25 g) obsahuje :

Betakaroten (0,5 mg), vitamin B1 (0,38 mg), vitamin B2 (0, 43 mg), niacin ( vitamin B3 -

5 mg), vitamin B6 (0,5 mg), kyselina pantotenova (vitamin B5 - 2,5 mg), kyselina listova
(100 mcg), biotin (75 mcg), vitamin B12 (0,9 meg), vitamin C (15 mg), vitamin E (10,5 mg),
draslik (99 mg), sodik (50 mg), vapnik (300 mg), hoftik (100 mg), chrém (chelat - 50 meg),
mangan (chelat - 3,5 mg), molybden (chelat - 50 mcg), selen (chelat - 20 mcg), méd (chelat -
0,5 mg), zinek (chelat - 4 mg), cholin (100 mg), citrimax (50 mg), L- karnitin (25 mg),
inositol (25 mg).

Tento pripravek obsahuje vSechny slozky potfebné k hubnuti v pfiznivém poméru. Jeho
a€inkem se podkozni tuk transformuje na vyuzitelnou energii. TRIM 4 LIFE obsahuje
vitaminy a mineralni latky , které v prib&hu hubnuti jsou velmi vyhodné. Obsahuije lipotropni
latky : carnitin, cholin;inositol a chrom. Tyto latky podporuji spalovani tuk( a jejich proménu
v energii, Cili zabezpecuji organizmu pidavnou energil, UZivanim koktejlu k hubnuti TRIM
4 LIFE docili se toho, Ze bez pocitu hladovéni pifi dvou hlavnich jidlech a denni davce jedné
¢i dvou rozpu§téné ve dvou az tiech dcl. vody se zvysi energeticky vydej v organizmu.

Uréeno i pro sportovce.

Uginek téchto latek je zaméfen na metabolismus tuk(, jejich odbouravani, probihajici

v mitochondriich bunék tukovych, svalovych a dalSich tkani, ve kterych probihaji
metabolicke pochody, které zajistuji bufice energii z energeticky bohatych latek, kterymi jsou
pfedevsim mastné kyseliny. Jejich odbouravanim v beta-oxydazovém cyklu se z téchto
energeticky bohatych latek energie ziskava.

Anorektika

Jsou to chemicke latky snizujici chut k jidlu. V popisovaném légivu podle tohoto vynalezu
pro hubnuti se pouzivé preparatu fenterminu {obchodni nazev Adipex retard firmy Gerot
Vided), Rakousko). Uginnou latkou je Phenterminum resinatum - 75 mg v 1 tobolce

s prodlouzenym uvolfiovanim, coZ odpovida 15 mg &istého fenterminu. Adipex se uziva
jako lek pri obezite ke snizeni télesné hmotnosti dle vyrobce od 12 let, neni vhodny u 2en

v laktaci, u téhotnych je kontraindikovan pfi vysokém diastolickém tlaku a pfi precitiivélosti na
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uvedenou latku. Z nezadoucich Gcinkd nebyly zaznamenany jiné nez bolesti hlavy, které byly
doéasné u ojedinélych piipadil. V déavce 15 mg fenterminu, to je 1 tableta denng, nebyly
zaznamenany Zzadné interakce s léky ani psychotropnimi, ani jinych farmakologickych
skupin. V komplexu nové kombinace jednotlivych slozek légiva podle tohoto vynalezu
Adipex retard tlumi chut k jidlu, jak je uvedeno v oblasti hypotalamickych center (centra
hladu), ktera farmakologicky blokuje. V Sirokém spektru pacientil, ktefl se podrobili redukéni
léCbé popisovanym zplsobem, tato chemicka latka omezila pfijem kaloricky bohatych
substancl, ze kterych tedy organizmus nemohl vytvofit viastni tukovou tkah a zvétsit tukova
depozita. Fyziologicky mechanizmus Fizeni chuti k jidlu je komplikovany, zejména
hypotalamicky proces, ktery je ovliviiovan jednak hormonalnimi a metabolickymi signaly

z periferie (tukova tkah a travic trakt), jednak hormonaini regulaci na trovni hypotalamu.
Hypotalamicka centra Fidfci chut k jidlu stoji pod viivem fady signalti. Tukova tkan je
endokrinné aktivni organ, ktery vyluguje fadu hormonti a ptisobkd. Ty ovliviuji nepfimo

pusobeni latek regulujicich chut k jidlu (leptin a adipsin) .

Centealni regulace pfijmu potravy zejména v hypotalamu ma hormonalini povahu. Proti sobé
stoji fady pdsobk, snizujicich (anorexigennich), &i zvySujicich (orexigennich) chut k jidiu.
Topicky jde o nucleus arcuatus, ventromedialni a lateralni hypotalamus, dorzomediaini
jadro, paraventrikularni jadro, suprachiazmatické jadro a také centra oviiviiujici méfeni a
vnimani Casu. Za signaly zvySujici chut k jidlu se povazuji neuropeptid Y, endogenni opioidy,
melanin koncentrujici hormon, glutamét a g-aminomaselna kyselina, tzv. orexiny, v nizsich
dévkach somatostatin. Za anoreksigenni plispbky se povaZuji peptidy z rodiny corticotropin
releasing hormonu, tzv. neurotenziny glukagon- like- peptid 1,Melanokortin a
melanokotinovy receptor, tzv. agouti protein, kokain, amfetamin, cholescystokinin, inzulin,
kalcitonin a kalcitonin — gen — related peptid oxytocin, vazopresin. Leptin je vytvaren

v tukove tkani a je hlavni latkou tlumict chut k jidlu. Jeho vyzkum v&ak zatim nepfines!
oCekavany efekt ve vyvoji novych 1ékl na obezitu. Neuropeptid Y je peptid s tiiceti Sesti
aminokyselinami, je to nejmohutnéj$i stimulator pfijmu jidla. Stimuluje pfimo piijem
sacharidll a jeho efektorova slozka je schopna tlumit sympatomimetickou aktivitu na hnédé
tukove tkani. Obsah neuropeptidu Y (NPY) v nucleus arcuatus hypotalamu tiumi leptin.
Leptin pisobi i pfimo nukleus dorsomedialis. Sledovani mutaci NPY a jeho receptort u
morbidné obéznich nezjistilo Zadné vazby na obezitu. NPY tedy pfece jen nema kii¢ovou, ale
jen modifikujici polohu. Nedavno popsané latky orexin A a B stimuluji chut asi Sestinasobné.
Je zajimavé, Ze néktere hormony jsou zavislé na prevladajici pfijimané Ziving, anorekticky
efekt insulinu napf. funguje pii pfijmu sacharidi a nefunguje pif pijmu tuk. NPY neni
jedinou efektorovou cestou plisobenti leptinu. Leptin stimuluje tvorbu pro opiomelanokortinu

a tiumi sekreci tzv. agouti - related peptidu. Témito cestami je propojen leptin s orexiny i
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s regulaci releasing hormonu. Dal$imi anorektiky katelochaminergnimi je dnes jiz
nedostupny Mazindol, jehoZ registrace byla ukongena.

Ve spekiru dalSich anorektik, kterad jsou v soucasné dobé na trhu, jsou léky ovliviiujici
dostupnost serotoninu. Byl to v Ceské republice pouzivany dexfenfluramin-Isolipan Servier.
Nemeél katecholaminergni G&inky, nemohl byt pouzit u depresivnich pacientil pro mozné
zeslleni depresi. Byl efektivni u diabetikd, byl vSak staZen z obé&hu pro suspektni vztah ke
zménam nesrdeénich chlopnich a plicni hypertenzi. Uvedené komplikace mohly vyvolavat i
sougasné podavane léky jinych kategoril a farmakologickych t&inkd. Dexfluramin byl
transformovan na d norfenfluramin, ktery zejména uvoliioval a serotonin z nervovych
zakongeni a zaroven blokoval zpétné vychytavani serotoninu. Novym ve svété provéfenym
lékem, blizkym této skupiné, je sibutramin firmy Knoll. Byl testovan v mnoha studiich véetné
viech pacientl s komplikacemi, provézejicimi obezitu, tj. hypertensi a hyperlipoproteinemi.
V zapadni Evropé je znam pod jménem Reductil. V Ceské republice byl zaregistrovan pod
nazvem Meridia 1Qmg a 15 mg. Mechanizmus G¢inkd spoéiva v inhibice zpétného
vychytavani nordadrenalinu a serotoninu na nervovych zakoné&enich CNS. Pfirozenym
posilenim funkce obou neurotransmiterl zpusobuje sibutramin pokles pfijmu potravy
zvySenim pocitu nasyceni. Kontraindikaci je podani inhibitordl MAQ a dale ischemicka
choroby srdecni a nekontrolovana hypertenze. Vedlejsi tiginky byly mirné a pfechodné ve
smyslu sucha v Ustech nespavosti a nevelkého zvyseni krevniho tlaku a srdeéni frekvence.
Byl prokézan jeho efekt na signifikantni pokles glykémie, zlepseni hladin lipid( u diabetik’ a
nesignifikantni pokles glykovaného hemoglobinu u diabetikd. Celkem lze viak ocekavat , ze
u diabetik( bez komplikact bude efekt lékl podobny jako v zahraniéi. Byla zminéna Gastost
depresivni symptomatologie u obéznich pacient(i. Néktera moderni antidepresiva maji

anorekticky efekt.

Tak zvana antidepresiva tfetl generace selektivné inhibuji zpétné vychytavani serotoninu.
Uvedeny anorekticky efekt je moZno v indikovanych pfipadech dosahnout napf. fluoxetinem
(Deprex 20 mg, firma Léiva). Podénf vSak neni na misté jen u obéznich pacientl

s depresivni symptomatologii a ne tedy u vSech obéznich. Centraini nervovy systém je u
pacientl s obezitou, diabetem Il. typu a metabolickym syndromem vyznamné postizen
pravdépodobné ve vztahu k fenoménu inzulinorezistence. Pfltomny jsou odchylky

v sympatikotonii serotoninergnim a dopaminergnim systému a dalSich centrainich
mechanizmech fizeni chuti k jidiu. Anorektika jsou vyznamnymi Iéky ovliviujicimi chut k jidlu,
v popisovaném zpusobu hubnuti zaujimaji misto ovliviujici mnoZstvi pfijaté potravy
respektive redukujici jeji pfijem v objemu i kaloricky, pokud nejsou pfitomny kontraindikace,
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pfedevsim ty, které byly uvedeny u preparatu fenterminu (Adipex retard), to je gravidita,
laktace, systemova i plicni hypertenze. U systémové hypertenze nelze podavat u tlaku
vy$siho nez 160/110 mm Hg. Siroké spektrum pacient, u kterych tato skupina byla pouzita
v ramci popisovaného zpusobu hubnuti, byla bez obtiZi béhem uzivani téchto lékd.

| souasné uzivani antihypertensiv u pacientl s korigovanou hypertensi bylo dobfe
tolerovano a pacienti byli bez vykyv( krevniho tiaku. Ani frekvence nezadoucich G&inka, jak
popisuje vyrobce, nebyla pozorovana v uvedené frekvenci (10 %). lzolované pouZiti
anorektik v Iécbé obezity podle kriterii farmakoterapie obezity nevede, na rozdil od pousiti
této skupiny 1ékd v kombinaci, kterd je uzivana v této metodé spoleéné s Xenicalem a
spalovati tukd, k tak vyraznym hmotnostnim tbytk(m pfi relativné vyssi frekvenci
nezadoucich GEink( uvadénych v literatufe tykajici se pouhého pouziti této anorektické latky.
Mezi prirodnf latky, které maji anorekticky Ucinek se souéasnou inhibici lipogenezi vedouci
ke snizenf produkce cholesterolu a mastnych kyselin, patfi prirodni latka obsahujici
hydroxycitronovou kyselinu — HCA, ktera je obsazena v rostliné Garcinia cambogia.
Fyziologickym mechanizmem je dosud jednak anorekticky ucinek, jak vyse uvedeno, HCA
plisobenim hypotalamu v centru pifijmu potravy. Déle je znamo, ze HCA redukuje mastnou
kyselinu a cholesterol, jejich syntézu v jatrech.

Nékteré ovéiené viastnosti HCA jsou nasledujici. Redukuje tempo pfemény potravinovych
sacharidd na tuk, zlepSuje a reguluje Uroven energie zvySovanim produkce giykogenu
(hlavnl zasobni latka Zivocisnych organizmi) v jatrech a okolni tkanich, které uvolfiuji vice
energie, potlacuje chut k jidlu a dava pocit nasyceni z mensiho mnozstvi jidia, tlumi apetit
bez ovliviiovani centralniho nervového systému, zvysuje produkci tepla v téle aktivaci
termogeneze, ¢imz zrychluje metabolizmus. Vyzkum ukazal, Ze HCA ziskana z garcinie
zabranuje ukladani tuk(, snizuje tvorbu jak cholesterolu, biosyntézu mastnych kyselin a
prirozenou cestou potladuje chut k jidlu tim, Ze vySle v pfedstihu do mozku signal . Zvysuje
spalovan kalorif, a to bez jakychkoli znamych negativnich vedlej§ich uginkd.

Pouziti této latky je mozné v pfipadé, Ze neni mozno uzit katecholaminergnich anorektik
(adipex retard). Je mozné v kombinaci s L- carnitinem, jehoz Ucinek potencuje inhibici tvorby
malonyl COA, ktery je inhibitorem enzymu carnitinacetyltransferazy a ktery je nezbytny

k oxidaci tuku, jak uvedeno u spalovacd tukU.

Jodid draselny

Preparat firmy Merk SRN (Jodid 100) ve slozeni Kalii jod’;dum (130,8 mikrogramg\ﬂ, coz
odpovida 100 mikrogramum jodu v jedné tableté.

Charakteristika : anorganicky jodid potiebny k tvorbé& hormont titné zlazy.
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Indikace : jodid 100 se pouziva pfi prevenci zvétieni §titné 2lazy a jeji poruchy z nedostatku
jodu ve vSech vékovych skupinach. Kontraindikace : pfipravek se nesmi uzivat pii
precitlivelosti na jod a pfi zvySené Einnosti Stitné 2lazy. Z nezadoucich Gginkl |, které jsou
ridké, je mozno malokdy pozorovat naznaky, které se shoduji se zvysenou &innosti &titné

Zlazy (jako pfi predavkovani preparatu).

Tento pfipravek byl pouzit jako zdroj prvku jodu, ktery je sougasti hormonu thyroxinu,
hormonu &titné Zlazy, ktery vyznamné zasahuje do cykl( metabolismu v oblasti energetické
bilance. Hormon thyroxin je tvofen aminokyselinami, obsahujicimi j6d. V bufikach &titng zlazy
se tvofi dva blizce pfibuzné hormony thyroxin a trijodthyronin, ktery je pétkrat ucinnéjsi. Jak
uvedeno chemickou povahou, jsou to aminokyseliny, obsahujici stopovy prvek jod. Zakladni
slouceninou, neobsahujici j6d, je thyronin. Tyroxin je oznacovan jako

3,3.5,5"- tetrajodthyronin, druhy dlezity hormon stitné 2lazy je 3,3',5-trijodthyronin.

Protoze hormony &titné Zlazy obsahuji jod, je k jejich syntéze nutny dostateény pfisun
anorganického jodidu. Vzhledem k nedostate¢né pfitomnosti jédu v potravé i vodé je nutno
dodavat jod k prevenci nedostateéné cinnosti funkce §titné Zlazy. Oxidace jodidu na jod

a spojeni dvou aromatickych kruhd, jsou pravdépodobné katalyzovany jedinym proteinem
peroxydazou. Thyreoglobulin obsahuje nékolik thyrbxinovych zbytk{, které se hromadi uvnitf
folikulu stitné zlazy.

Jod je jednim z Zivotné dilezitych stopovych prvku, jestlize je jeho nedostatek v potrava,
dochézi ke vzniku hypothyreozy s obezitou. Thyroxin &i trijédthyronin se vaze na protein

v krvi. 8 nedostatkem tohoto hormonu v détstvl je spojena porucha vyvoje osobnosti
(kretenismus). V dospélosti hypothyreoza miize probihat pod obrazem fady subklinickych
forem a tak vznika problém vEasne diagnostiky a lécby téchto stavi. Z dllezitych
metabolickych poruch doprovézejicich stav hypothyreozy je porucha metabolismu lipid( a
obezita. Zakladnim t&inkem tyroxinu je stimulace celkového metabolismu v tkanich, zvyseni
spotfeby kysliku a tvorby tepla. Stimulaéni G&inek tyroxinu na metabolismus Ize nejlépe
studovat u nemocneho s hypothyreozou. Kazdy miligram thyroxinu zvy$uje metabolismus o
hodnotu rovnou 250 gramtm glukozy (to je tisice kilokalorif). Pisobenim thyroxinu na
mitochondrifch bunék se zvySuje permeabilita buné&nych membran. Thyroxin stimuluje
specifické reakce v mitochondriich, vede k rozpojeni normainé sdruzenych reakci, respirace
(oxidace) a tvorby ATP. Tim se vytvafi potfeba vy3siho mnozstvi oxidaci i tvorby této ATP
pro vytvbfeni daného kvanta utilizované energie. Thyroxin plisobi stimulagné na centraini

nervovy systém. Metabolickym G€inkem tyroxinu, ktery je vyuzivan v pFedlozeném vynalezu,
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Je snizeni tukove tkané urychlenim oxidace a jeji zvySenou intenzitou v organizmu, dale
dochazi ke sniZzent cholesterolu a lipidd.

Fyziologickym uginkem tohoto hormonu je zvysena produkce tepla, ktera je zplsobena
zvySenim aktivity ATPasy, zévislé na Na+/ K+ . Enzym je indukovén thyroxinem. Téz jing
proteiny se tvofi ve zvySené mife. ZvySena syntéza proteinli potfebuje mnoho ATP a
pispiva tak podstatné ke zvySené potiebé O,. Hormonem &titné Zlazy se stimuluje syntéza
RNA a proteosyntéza. Podstatnou &ast nové syntézované RNA tvoif ribosomaini RNA,
teprve pozdsji se tvofi té2 mRNA. Thyroxinem se stimuluje biosyntéza, a u jinych proteind,
zviaste glycerolfosfatdehydrogenazy, cytochromu c, glukosa-6-fosfatdehydrogenazy a

mnoha jinych, je stimulovana téz mitochondrialni proteosyntéza.

Vzhledem k faktu, Ze nedostatek jodu je stéle vyraznéjsim problémem, je tudiz i

hypothyredza Castéji diagnostikovana, zvlasté ve vnitrozemskych oblastech. Pfimorské

“ows

cww

priznivejsi. V pripadé léEby hypothyreozy pacientl syntetickymi hormony titné Zlazy se
uzivani jodu v téchto pfipadech neindikuje. Pfivod jodu je dostate&né zajistén v syntetickych
preparatech.

Obezita je soutasti mnoha klinickych syndromd a nemoci. Zviast' Gzky vztah je mezi
obezitou a endokrinopatil. Jak je uvedeno vyse, je jednim z moznych pfiznakl
hypothyreozy, dale hypogonadism{i a Cushingova syndromu. Obezita je endokrinopatii

s narusenim fady hormondlinich cyklfi. Objev hormonu tukové tkané leptinu — proteinu o
167 aminokyselinach - a jeho tlumivy viiv na pfijem potravy, je vyznamnym faktorem
korelujicim s BMI. Pfi snizeni hmotnosti leptin rychle klesa a pii zvySeni objemu potravy
stoupa. Tim BMI koreluje aktualnim stavem tukovych bunék. Hladina leptinu v krvi se méni
s vychylkami az 40% v rytmu 24 hodin. Leptin a jeho sekrece je ve vztahu napf. k hormonu
inzulinu, ktery jeho hladinu zvySuje. Leptin téz koreluje s hladinou HDL cholesterolu,
triglyceridy a visceralnim tukem a tato korelace mizi pfi normalizaci tuku v organizmu.
Praktické vyuzit! leptinu v redukci hmotnosti organismu neni zatim klinicky pfinosné. Vztahy
obezity a diabetu 2. typu byly jiz zminény. Hormony kiry nadledvin — kortikoidy - vedou pii
zvy§eneé hladiné k ukladani abdominalniho tuku. Zajimavou skutegnosti je i to, Ze vétsina
estrogennich hormont se postklimaktericky tvofi v tukoveé tkani, s ¢imz souvisi i moznost
vy88iho vyskytu tumoru u obéznich. Pfi redukci hmotnosti tento fenomén mizi. Hormony
dfené nadledvin — katecholaminy - se vyznamné podileji na patogenezi obezity, stimulaci
tonusu sympatiku ovliviuji chut' k jidlu. Sympaticky nervovy systém reguiuje energeticky
vydej. Hormon adrenalin ovliviiuje hladinu lipoproteinové lipazy a lipolyzu pres systém -
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specifickych receptorl, tzv. betaadrenoreceptort. Je zajimavy i fakt, ze aktivitu sympatiku
zvySuje i fyzicka Cinnost a tudiz na znalosti této skutegnosti je doporuéovana i u
pfedlozeného vynalezu jako vyznamny podpumy faktor, zvysujici efektivitu redukce
hmotnosti, pravidelna fyzicka aktivita. Z kasuistiky jsou znédmy pfipady, kdy b&hem
Casového intervalu uzivani 1égiva podle predlozeného vynalezu nedochazelo u nékterych
jedinct k vyraznému hmotnostnimu poklesu, pravidelna fyzicka aktivita navodila mnohdy
vyrazny redukéni efekt b&hem nebo i po napfiklad rekreaéni Ginnosti, spojené se sportovni
aktivitou (lyze, kolo, plavani ). Ve vztahu k obezité je i dehydroepiandosteron (DHEA), jehoz
ucinek antiobézni, antidiabeticky,antiskleroticky a antikancerogenni je &iroce diskutovén a
vztahy k androidnf obezité a dalSim porucham metabolizmu byly potvrzeny. Uziti tohoto
hormonu v praxi v podobé riiznych preparatl vSak opét nezaznamenalo vyraznych klinickych
efektd. Viiv poh]avnich hormont na vznik obezity je rovnéz v literatufe zmifiovan zvlasté ve
vztahu k vyskytu obezity ve vy$$im véku.

Pii hladovéni, které nenl soucésti aplikace prediozeného vynalezu a je vyrazné
nefyziologickym pokusem o redukci hmotnosti, dochazi k fadé hormonalnich zmén, které
vsak nejsou trvalé a mizi po skonceni hladovky . Vztahy obezity a diabetu jsou rovnéz
zmifiovany a skutecnosti, Ze u obéznich je zminéna inzulinova sekrece a citlivost bunék na
inzulin ] Castym faktem mnohokrate potvrzenym. Neni nepodstatné, ze i na trovni
bunécne existuji tzv. uncoupling proteiny (nevazebni proteiny), které oddéluji procesy
fosforylace od oxidaci v mitochondriich a tak zvySujl energeticky vydej a zbavuji organismus
energie. Pouziti téchto proteinui je v Grovni experimentélni v klinice zatim nepouzitelné.
Podstatnou ¢ast regulaci pfijmu potravy reguluje hypothalamus , kde existuje oblast
orexigenni a anorexigenni, kterou ovliviiuje fada plsobku, jejichZ vyslednou funkci je prijem
potravy pro organizmus. Jak je vySe zminéno, impulsy pro zvy§eni chuti k jidlu jsou
neuropeptid Y, galamin, endogenni opoidy, melanin koncentrujici hormon,
gamaaminomaselna kyselina a glutamat. Za anorexigenn! plsobky se oznaéuji CRA ,
kortikotropin reieasing hormon, glukagon — like- peptid 1, melanckortin, agountiprotein,
inzulin, amfetamin, cholecystokinin, oxytocin, vazopresin, TRH a dal$i peptidy.
Nejmohutnégjsi stimulatorem pfijmu potravy je neuropeptid Y, se svym stimulaénim t&inkem
na sacharidy a tiumicim sympatikomimetickym t&inkem na tukovou tkan.

Uvedené hormonalnl regulace pfijmu potravy a vydeje energie jsou ve zdravém organizmu
v neobéznim jedinci schopny zajistit optimalni pfisun energie v potravé a rovnéz jeji vydej.
V piipadé nadmérného pfijmu kalorii v potravé dochazi k poruse této optimainé fyziologické
reakce s naslednymi zmé&nami hormonalnimi a metabolickymi, které tento rovnovazny stav

- mezi piijmem a vydejem energie se snazi vykompenzovat a nadbyteénou saturaci kaloriemi
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v potravé vyuzit v podobé energeticky bohatych zasobnich tukovych tkani. V pfipadé
redukce tukovych zasob v redukénich rezimech dochazi k opétovnému znovunastoleni
fyziologickych pomeérd s odrazem v hladinach hormonti regulujicich pfijem a vydej energie.
Dochazi tedy k znovunastoleni fyziologického stavu a obnoveni znormalizovanych
hormonalnich a metabolickych pomérl. Viivem redukéni terapie dochazi jak znamo
ke snizeni hladiny cholesterolu, lipidd, glykémie, k ovlivnéni inzulinové rezistence i proloment
metabolického syndromu. Timto efektem je mozno vysvétiit, Ze pfi souasném uzivani
preparatl podle pfedlozeného vynalezu dochazi k trvalé normalizaci hmotnostni bez dalich
pifrGstkl hmotnosti, jak je tomu u ostatnich metod vEeiné diet. Tento fenomén je nastolen
fyziologickymi mechanizmy, které na zakladé vyrazného katabolizmu tukové tkané
s pfislusnym hormonainim a metabolickym korelatem, znovu navozuji stav obdobny
fyziologickému normohmotnostnimu jedinci a viivem adaptaénich systému, vy$e zminénych,
Je tento stav znovu nastolen a hormonainé i metabolicky kodifikovan. Z klinickych pozorovani
je patrno, ze se normalizuji nejen poméry laboratorni a obnovuji se funkce organizmu
zminéné obezitou (sniZeni krevniho tlaku, snizeni pfetizeni levé komory srdeéni, zmény
kardiovaskularni hemodynamiky), dochdzi i ke snizeni rizikovych faktor(l aterosklerozy,
snizene trombogenité krevni a dal§im velmi vyznamnym Upravam, které jsou podstatou
snizené morbidity a mortality na tzv. civilizaéni choroby. Vyhodou prediozeného vynalezu je
ovlivnéni obézniho jedince na nékolika trovnich tukového metabolizmu soudasns, se
synergickym puasobenim, a to:

1. ve zvySeném vydeji tukovych slozek potravy (Orlistat),

2. ve vyrazné intenzivnim spalovani tukovych latek v organizmu,

3. v ovlivnéni pijmu potravy pfes centralni regulatni mechanizmy nervové (anorektika),

4. substituci jédu a normalizaci hormonaéinich poméril na Grovni §titné Zlazy.

Timto synergickym d€inkem dochéazi k efektu redukce v daleko vy&s§im procentu obéznich,
nezli pii pouzitl jakychkoli dosavadnich znamych zpusobt), a to bez drastickych zasahi do
organizmu a za znovunastolenf fyziologickych hormonalnich regulaci a vazeb, kieré tento
stav doprovazeji. Vysledkem je stalé a stabilizované nastoleni fyziologickych pomérd pfijmu
a vydeje energie s vyraznym zlepSenim klinického stavu, subjektivnim i objektivnim,
zlepSenim a sniZenim rizik, vyplyvajicim z obezity v celém Sirokém spektru, to je snizeni
cevnich rizik, rizik vzniku novotvard, snizené hybnosti na podkladé poruch degenerativnich
pohybového Ustroji ,zlepSen ventilaénich pomérl pulmonalnich a funkci generaénich a
imunologickych. Tato metoda mé vyraznou pfevahu v dosazenych vysledcich, které nejsou
srovnatelné s Zadnou dosavadni metodou vyuzivajici pouze jediného mechanizmu ovlivnéni
tukoveho metabolizmu a dle statistickych zjidténi je uginna v 95 % viech zaéastnénych

subjektd. Vyhodné je pfedevsim to, Ze preparaty je mozno pouzit v Siroké vékovém spektru
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Zivin, které pro nékteré vékové kategorie jsou zvlasté nevhodné (osteoporéza u starsich
obéznich).

Vhodna je fyzicka aktivita u obéznich, kterou se potencuje Ubytek tukové tkané na vrub
zvyseného metabolizmu svalovych tkani (spalovani mastnych kyselin a sougasné zvysSeni
tonusu sympatiku pii svalové zatézi). Zajimavé je to, Ze pfi télesné zaté3i dochazi k Gbytku
tukove tkéné v zavislosti na délce intenzité svalové zatéze, ale tento hmotnostni pokles byl
pozorovan tez po skonéeni déle trvajici svalové aktivity v uréitém &asovém intervalu.
Fenomen pfiristku hmotnosti na tcet tukové tkané je pozorovan gasto u sportovel, ktefi
zanechali pravidelného tréninku a zménili tak Zivotospravu s vyraznym posunem

k energetickému pfijmu.

PredloZeného vynalezu by bylo mozno vyuzit i v baineoterapil, ktera je zaméfena na redukci
hmotnosti GCastnik(. Zkratila by se tak i vyrazné doba pobytu s vyraznym redukénim
efektem. Je moZné uvazovat o vyuziti predlozeného vynaiezu i v nékterych sportovnich
disciplinach (dostihovych sportech), nejen v humanni medicing, ale VYUZiti | u zvirat,
dostihovi kong, psi, laboratorni vyuziti, kosmicka medicina. Zviastni skupinou indikovanou u
aplikace tohoto vynalezu, jsou pacienti rizikovych skupin: obéznf kardiaci, bronchitici,
arthrotici, stavy po centrainich mozkovych piihodéch, pfed a po operacich ortopedickych,
chirurgickych, plastickych, hormonainé Iégeni pacienti. Zvlatnim souborem jsou pak
psychiatricky nemocni, uzivajici kupf. antidepresiva a dalsi preparaty. Vyrazny efekt snizeni
morbidity a mortality pfi snizeni o 5 *210 % hmotnosti je zde nasoben dosazenym vysledkem
a z toho profituji véechny vékové skupiny. Zvlasté vyznamnym efektem tohoto vynalezu na
organizmus by byla i moZnost ovlivnéni procesu atherosklerézy ve smysiu jejiho zastaveni
na zakladé snizeni atherogennich sloZek lipidového spekira ( LDL,VL.DLlipoproteindi ).

V kombinaci s nékterymi pfirodnimi preparaty charakteru antioxydantti (gingko biloba) by
bylo mozno nastolit i regresivni zmény procesu atherosklerézy. Tim se otevira prostor pro
vyuziti vynalezu v oblasti civilizatnich chorob s civilizaénim dopadem, ve smysiu zisku

v Sirokém meéiitku. Vyznam vynalezu se znasobuje za situace, které jsme svédky

v soucasnosti, kdy neobycejné rychle eskalujici prevalence obezity v sougasném svété
zaCina byt zavaznym zdravotnickym problémem a nabyva rozmérl epidemie a2 pandemie.
V Fadé rozvinutych zemi, véetné USA, jiz podet osob s BMI vy$§im nez 30kg na m?
predstavuje 20 az 25 % u muzl a 25 az 45 % u zen,

Na konto obezity pfipadajl statisice pfed&asnych amrti, takze se po koufeni stava druhou
nejcastéjsi pfiGinou pfedéasné amrtnosti. Enormni rozsifeni obezity a komplikaci s ni
spojenych, vietné vyznamné zvy$ené morbidity a mortality, znamena pro kazdou spoleénost
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zarec;ven i vyznamny ekonomicky problém - odhaduje se, Ze na tyto Ggely se spotiebovava

2 ¥ 7 % celkovych zdravotnickych vydaji. V fadé zemi dosahuje poéet osob s obezitou &
nadmeérnou hmotnosti takovych rozmérd, e se zdrojli na léébu viech potiebnych uz dnes
nedostava, a do budoucna tak hrozi situace jesté katastrofalngjsi. Masivni vzestup
prevalence obezity v uplynulych dvou az tfech dekadach maji na svédomi predevsim
vyrazné zmény dietnich zvyklosti a Zivotniho stylu obyvatel vyspélych, ale stale vice

i rozvojovych zemi. Jde zejména o pfijem energeticky nadmérné bohaté potravy s velkym
zastoupenim tukd (pfedevsim Zivocisnych) na strans jedné, a o trvaly pokles t&lesné aktivity
jak v pracovnim procesu, tak i ve volném éase. V uplynulych letech se viak zéroveii
ukazala i obtiznost G&inneho sniZovani télesné hmotnosti, a zejména pak dlouhodobého
udrzovani tohoto poklesu a snizovani morbidity a mortality s obezitou spojenych. Ukazalo se
piitom, Ze usilovat o dosaZeni tzv. "idedIni hmotnosti," ktera je do znaéné miry uréovana
maodnimi trendy, je malo realné, a zejména to, Ze jiz mirné snizeni hmotnosti o 5 -xQ:IO %
vede ke klinicky relevantnimu poklesu komorbidity a rizika Fady zavaznych onemocnéni,
pfedevsim kardiovaskularnich. Z toho také vychazeji soutasna doporuéeni, ktera navic take
zdliraziuji vyznam prevence opétovného nabyvani télesné hmotnosti po jejim snizeni.
Ostatné vzhledem k tendenci télesné hmotnosti zvySovat se s pfibyvajicim vékem lze asto
jiz samo udrzovan! stabilni hmotnosti povazovat za dostateény terapeuticky cil a tispéch,

V lé&bé obezity se zkouselo a uiva cela fada terapeutickych pfistup(t a strategii, véetné
psychobehavioralnich piistupli, dietnich opatieni i programi zvy$ovani télesné aktivity.

A i kdyz se jimi relativné &asto dosahuje kratkodobého poklesu hmotnosti, jejich dlouhodoba
Ucinnost se v dosud provedenych studiich ukazala jako velmi omezena. Pravé to vedio

a vede ke snaham dopinit tato v zésadé rezimova opatfeni také pfidatnou Gginnou
farmakoterapil. Vysledny komplexni pfistup by mél byt G&inn&jsi nejen v dosazeni poklesu
nadmérné télesné hmotnosti, ale také v udrzeni dosaZené niz&i hodnoty v diouhodobé
perspektivé, nebot' jen tak Ize doséhnout snizeni souvisejicich zdravotnich rizik, jakoz

i zvySené morbidity a pfedCasné mortality. Ukazuje se ovéem, Ze dietni opatfeni sama

0 sobé ke snizeni télesné hmotnosti a zejména k dlouhodobému udreni dosazeného tbytku
a stabiini hmotnosti nestati. K neuspokojivym vysledkim pfispiva zejména nizka adherence
k doporucenému dietnimu rezimu a kompenzatorni fyziologické zmény, k nimz v organismu
dochazi. Pravé nedostate¢na dlouhodobé efektivnost konvenénich dietnich a behaviorainich
opatfeni, spolu se stale hlubSim porozuménim negativnim zdravotnim rizikiim obezity

a pozitivnim zdravotnim efektm redukce télesné hmotnosti soustfeduje stale vétsi
pozornost na perspektivni moznosti farmakologické intervence.

Tato statisticka konstatovani jsou pfedmétem diskuzi obezitologti a jsou vysledkem faktu

zhorsujicl se Urovné Zivotospravy obyvatel civilizovanych zemi, ale nejen téch,

2




_22.-

k zvy$ovanim prevalence obezity dochazi i v rozvojovych zemich a u pfistéhovalct z téchto
zemi na Gzeml Evropy a Ameriky. Za velmi vyhodny fenomén tohato vynalezu lze povazovat
ovlivnéni visceralnl obezity, ktera urcuje preziti jedince, event. vyskyt komplikaci mnohdy
fatalnich. Akcent na ucinnou farmakoterapii v I6Ebé obezity je viastné vyzvou a volanim po
nutnosti oviivnéni lipidového metabolizmu jako celku na jednotlivych Grovnich. Neni vSak

v sile jediného preparatu ovlivnit hned nékolik Grovni latkové pfemény tukl:, jaky predstavuje
tento vynalez.

Kasuistika

Z kasuistiky, vazici se k této skupiné lékd, se zde uvadi pfipad pacienta J.B., 58 lef,
aplikujiciho si insulin ve tfech dennich davkéach, pivodni hmotnosti 127 kg, vyska 170 cm,
diabetika insulindependentniho, s aplikovanou davkou rozdélenou ke tfem hlavnim jidiim.
Jmenovany trpél syndromem namahové anginy pecteris jako projevem formy ischemické
choroby srdeénl, ktera byla spojena s namahovou dusnosti, provokovanou namahou
spojenou s vystupem do druhého patra domu. V pribé&hu pouziti této skupiny lékd podle
vynalezu v pribéhu jednoho mésice v davce spalovall tukd 3x1 tableta doslo k redukci
hmotnosti resp. redukci tukove tkané o 27 kg. Pozoruhodné je, Ze tento pacient
insulindependentni diabetik, pfi vysokych hladinach glykémie 25 mmol/l, nemél zadné
klinické pfiznaky uhlohydratove rozlady, ani dekompenzace glycidového metabolismu, jakoz
i zadné jiné frakce metabolické. B&hem kratké doby jednoho mésice doslo k vymizeni
klinickych pfiznakd vySe uvedenych bolesti na hrudii duSnosti. Pacient toleroval vy3si
télesnou namahu bez obtizi a dokonce nebylo nutno provést ani operaci na koronarnich
tepnach, ke které by! pacient indikovan pred redukcei. Vykonnost kardiovaskularniho aparéatu
byla zlepSena velmi vyrazné, coz bylo dokumentovano i funkcnimi testy.

Pacientka A.K., 27 let, 80 kg, 168 cm, béhem lécby spalovadi tukll v davce 3 x 1 tableta
denné béhem jednoho mésice nemohla zredukovat télesnou hmotnost. Jelikoz se toto
odehravalo v zimnim obdobl, jmenovana absolvovala zéjezd do hor sbojeny s lyzovanim,

v pritbéhu kterého béhem 14 dnil doslo k vyraznému snizeni hmotnosti na Gcet tukové tkané
asi 0 6 kg. Timto lze demonstrovat vyhodnost aktivniho pohybu, spojeného s pfiméfenou
fyzickou zatézi, jako podpirného faktoru redukce hmotnosti na Giéet tukové tkané pii aktivaci

svalové hmoty, ktera takto rychleji spaluje tukové castice rozlozené spalovaci.

Pacient E.M., 62 let, 115 kg, 168 cm, trpici artrézou nosnych kloubl (kolennich a ky&elnich)
a spondylartrézou s vyraznymi klidovymi i startovacimi bolestmi, se podrobil terapii obezity
vySe uvedenou skupinou lékd podle tohoto vynalezu. V obdobi dvou mésicl uziti 16k( této
skupiny zhubl 0 15 kg s vyraznym zlepSenim funkce kloub(, snizenim az vymizenim bolesti,
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v dusledku &ehoz nastalo u ného i snizeni nutnosti uziti analgetik a nesteroidnich
antiflogistik. Bez nutnosti lazenské 1&cby a dalSich terapeutickych postupt indikovanych u
této skupiny onemocnéni nastalo vyrazné zlepSeni zdravotni stavu bez nutnosti dalsich

terapeutickych zasah.

Pacientka S. M., 56 let, 100 kg, 185 cm, vyzkousSela nejriizngjsi dietni postupy redukce
hmotnosti s opétovnym zpétnym nabérem tukove tkané v predisponovanych oblastech pro
zenskou obezitu; v pribéhu dvou mésich zhubla o 10 kg s vyraznym zlepSenim celkového

stavu bez dal$iho zpétného nabéru.

Pacient J. Z. po aloplasticé kycelniho kloubu vpravo pfed levostranncu totéini endoprotézou
vlevo, doporucen k redukéni I&écbé ortopedem, pouzival skupinu lék(l podie tohoto vynélezu
v davce 3 x denné 1 tableta; béhem dvou mésicl doslo k redukci 10 kg hmotnosti na tGcet

tukové tkané a pacient byl pfipraven k operaci ktera probéhla bez komplikaci.

Pacientka M. N., 26 let, 98 kg, 163 cm, po porodu pfibrala 15 kg. Redukei touto skupinou
I&kl podle piedlozeného vynalezu bé&hem tfi mésich dosazeno poklesu hmotnosti 0 12 kg
s vyraznym subjektivnim i objektivnim zlepSenim.

Pacient H. J., 49 let, 110 kg, 179 cm, hypertonik, |éCeny betablokatory, trpici namahovou
anginou pectoris léCenou nitropreparaty, zhubl o 14 kg hmotnosti v oblasti tukové tkané
{(abdominalni typ obezity); kombinace s vySe uvedenymi léky podle tohoto vynalezu bez
problém(, hodnoty tlaku krevniho, které pfed [é€bou dosahovaly 160/100 mm Hg, pfi stejné
Jé6bé dosahly hodnot 130/80 mm Hg, s vyraznym zlepSenim subjektivnim i objektivnim.
Vyse uvedené skute€nosti dokumentujf v literatuie udavany fakt, Ze jiz snizenio 54 10 %
hmotnosti organizmu vede k vyraznému zlepSeni ve smysiu redukce vzniku obtizi plynoucich
z obezity, se soucasnym snizenim zdravotniho riziké a umrtnosti u obezity, jakoz i snizeni
frekvence komplikacl obezity. | pfi rychlém hmotnostnim poklesu, za ktery lze povazovat
pokles hmotnosti o 6 a vice kilogrami v obdobi jednoho az dvou mésicl, nenastalo v
klinickém spektru vySetfovanych pacientl, trpicich nejrizné&jsimi klinickymi obtizemi a
lééenych na nejriznéj$i onemocnéni, jejichz omezeny vycet je uvadén v kasuistice
(hypertonici, diabetici, psychiatricky nemocni, nemacni s hormonaini terapii — Zeny

v klimakteriu , nemocni uzivajici estrogenni preparaty, nemocni pied &i po ortopedickych
operacich, pacienti, jejichz hmotnostni pokles byl nezbytny pro vykon jejich zaméstnani,
hasici , vojaci, modelky a dalé?,jasné dokumentuje fakt, Ze ani tento vyrazny ubytek
hmotnosti na uget tukové tkané na rozdil od diet s trvalym efektem nevede k vyskytu

2




-0k R

nezadoucich uginkl a neni spojen s zadnym rizikem plynoucim ze zdravotniho stavu i u
pacient(l polymorbidnich, trpicich vice chorobnymi jednotkami a uzivajicich i nékolik a vice

lékll pro tato onemocnéni.

Ke zlepseni doSloiv psychickém stavu pacientl. Dlsledkem snizeni hmotnosti doslo ke )
zvyseni pohyblivosti, sebevédomi, angazovanosti, mnohdy i Zivotniho stylu, kdy pacienti
pfevaznou dobu sedici zafadili do denniho programu pohybovou aktivitu, ktera jak vyse
uvedeno, je i vyrazné protektivnim faktorem v redukei hmotnosti a promita se i do jejiho
udrzeni v nasledné dobé&. Dale doslo i k zlepSeni sexualni aktivity, rodinné pohody, esteticke
stranky redukovanych jedincd; u nékolika pacientek bylo po redukci popisovanou metodou
mozno zaznamenal snazsi otéhotnéni a donoSeni téhotenstvi. V souboru nékolika set
pacientl, ktefi absolvovali popisovanou metodu hubnuti s kombinac! preparat( podle tohoto
vynélezu, ktery byl statisticky zhodnocen, doslo k redukci ‘hmotnosti odvaazbkg za1
mésic, 6 az 8 kg za 40 dni Cetnosti 95 % v$ech zutastnénych.

Lécivem podle tohoto vynalezu byly Gspésné léeny stovky pacientl ve véku od 10 do 70
rok(t bez vedlejSich UCinkl a zpét nabéru tuku (jo — jo efektu). Dulezitym poznatkem je, Ze
kombinaci vy§e uvedenych pfipravkl na zakladé fyziologického plsobeni v organizmu, bez
drastickych dietnich postup( dochazi k trvalému snizeni hmotnosti. Ubytek hmotnosti na
Gcet tukové tkané se zprvu manifestuje ve vétsiné pfipadl zmensenim obvodu pasu a bok
a posléze i dalSich tukovych depozit, zvlasté v oblasti abdominalni (faze ucinku spalovadt
tuku). Ubytek tukové tkané zvlasté v abdominaini oblasti, kiery nastava vlivem vyrazného
katabolického plisobeni na tukovou tkafn vliivem nové kombinace pfipravkll, suverénné
ovliviiuje preziti pacientd (snizuje vyskyt cévnich komplikaci, mnohdy fatéinich). Ve spektru
obéznich dochazi v Uvoedni fazi (trvajici asi jeden mésic) k Gbytku tukové tkané od 2 do 6 kg
s vyraznym efektem snizeni obvodu pasu a bokUl o 4%3-8 i vice centimetru. Vlivem plsobeni
anorektik a Gpravy metabolizmu jédu v crganizmu dochazi k Gpravé metabolizmu lipid(
nepozorovan mnohdy u jedincti s vySSi hmotnosti, nezli u téch, ktefi trpi pouze nadmérnou
hmotnosti (BMI 259::%0 kg / m?). U t&ch, ktefi jsou fyzicky aktivni, dochazi k vyrazngjsimu
Ubytku v krat8im casovem intervalu. Co se tyce pohlavi a jednotlivych vékovych dekad, Ize
konstatovat, Ze vyraznéj$i Ubytek tukové tkdné je pozorovan v mlad&i a stiedni vékove
kategorii viivem vétsi télesné aktivity a moznosti snaze ovlivnit metabolismus lipidd, neZli u
star§ich vékovych dekad. Je znamo totiz, Ze pravidelna fyzicka aktivita pfinasi fadu pozitiv.
Tato Ize kvalifikovat jako kratkodoba i dlouhodoba. Nasledkem fyzické aktivity se zvysuje
energeticky vydej organizmu, snizuje se mnoiétvi télesného tuku, rovnéz dochazi béhem

télesné aktivity ke kratkodobému anorektickému tginku s naslednou redukci pfijmu tuku a
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stimulaci termogeneze véetné dietou indukované. Dochazi ke zménam biochemickym, ale i
strukturalnim ve svalstvu, kde ubyva tuk. Dochazi rovnéz k poklesu glykémie u diabetika,
snizeni krevniho tlaku, zlepseni lipidového spektra, véetné vzestupu HDL cholesterolu,
dochazi ke zvyseni citlivosti na inzulin a v neposledni fadé se zlepsuje fyzicka kondice a
zlepSuje se sebevédomi redukovaného jedince. B&hem fyzicke zatéze dochézi k poklesu
hiadiny inzulinu v krvi, tento pak vyvoléva vzestup volnych mastnych kyselin a jejich
zuzitkovani organismem. Po zatézi se zlepSuje i vyuzitl glukézy organizmem viivem hormonu
inzulinu a tudiZz ma celkoveé priznivy efekt u obéznich s visceralni obezitou, kde vliivem
fyzicke aktivity a popisovanych metabolickych zmén dochazi k vyznaénému prospéchu pro
pacienta ve smyslu sniZeni frekvence komplikaci obezity jak cévni, tak zlep§eni kondice.
Soucasné dochazi i k prodliouzeni doby pfeziti takto redukovaného pacienta. Je znamo, Ze u
obéznich dochazi i k horsi utilizaci tuku, ktery se béhem zatéze, zvlasté pravidelné, lépe
spaluje. Na drovni bunééné u obéinich dochazi k niz8imu vzestupu drasliku béhem fyzické
aktivity, dale k vetsi tvorbé laktatu. Lze shrnout, Ze fyzicka aktivita vede ke zlepSeni
metabolickych i klinickych parametrli obézniho jedince bez nutnosti jakychkoli drastickych
opatieni ve smyslu nizkoenergetickych diet &i jinych zakrokd, které by si vyzadal stav
obézniho léCeneho kiasickymi prostfedky dle standardniho algoritmu sougasnych
obezitologickych pracovist. Nenf bez povSimnuti, Ze dochazi viivem télesné aktivity i

k dilezitému psychologickému momentu, ktery navozuje vhodne Zivotni stereotypy takového
jedince, které celozivotné po dosazeni Ubytku télesné hmotnosti bez jejiho zpét nabéru
metodou hubnuti podle tohoto vynalezu vyznamné pomahaji udrzet znovu nastoleny stav se
vSemi vyhodami, které z toho plynou. Tento postredukéni stav ma vyrazny odraz v hladinach
hormon a neuropeptidd mozkovych (leptinu, ghrelinu a dal$ich), jakoz i v metabolické
oblasti (spektrum lipid( a cholesterolu, jakoz i zvySeni hladiny HDL cholesterolu).

Redukéni [éEba podle tohoto vynalezu ma :

Okamzity efekt - jedna se o snizeni hmotnosti na Uget tukové tkané v rozmezi mésicl
trvajici 1é¢by uvedenymi p.reparéty;

Efekt dlouhodoby, spojeny s normalizaci metabolickych i fyziologickych parametrd
organizmu, ktery jiz nevyzaduje 1écby témito preparaty, ktery je fazi adaptace na
znovunastoleni fyziologickych hmotnostnich pomérs, kde se velmi piiznivé projevi faktory
zmeénéne Zivotospravy (doba fyzické aktivity, zmé&na Zivotnich navykl ve prospéch vétsi
angazovanosti ve sfé'e osobnich zajmu, jakoz i spolegenské — hobby). Velmi vyznamnym je
doprovodny fenomen zvySené sebedlveéry s tendenci k seberealizaci, vétsi angazovanost,
mnohdy zasahujici dalSi leny kolektivu s pocitem nastoleni sebedlvéry, moZnost G&inné
pozitivné zasahnout do svého zdravotniho stavu a tudiz tuto situaci sdm kontrolovat a

zlepSovat. Ze statistickych dat, ziskanych pfi sledovani redukovanych pacientlt metodou
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podle tohoto vynélezu plyne pfedevsim i to pozitivni, Ze mnozi, ktefi nebyli ispésné légeni
klasickymi metodami &i zpUsoby I&écby dle sougasnych algoritm(l, ziskali na zakladé
uspésneho absolvovani této metody znovu divéru v redukéni mechanizmy, které nejsou

v rozporu s fyziologickymi potfebami organizmu a dosahuji na trvalych vysledkd. Casto i pfi
zvyseném energetickém privodu &i snizené télesné aktivité se piiznivé vysledky této metody
hubnuti projevily hmotnostnim abytkem u takovych profesi jako jsou pracovnici u poéitadd,
administrativni pracovnici, manaZefi, herci. Déle je mozno vyuZit této metody v nékterych
specializovanych profesich, kde je nutno dodrzet hmotnostni limit jedince pro vykon tohoto
zaméstnani: hasidi, vojaci z povolani, policisté, herci, baletky, ktefi predevsim profitovali na

okamzitém efektu této metody rychlého zhubnuti, ¢asto v Casovém limitu .

I nékteré sportovni discipliny, vyZadujici optimalni hmotnostni poméry, jsou vhodné pro
popisovanou metodu. Predevsim ﬁokejové v koniskych dostihovych zavodech, kde jsou
¢asto vyZzadovany pfisné hmotnostni limity. Ve veterinarni mediciné pouziti této metody je
zaméfeno na ta zvifata, kde je vyzadovana aktivni funkéni svalova hmota bez pfitomnosti
zmnozené tukové tkane (dostihovi koné, redukce pst). Vyuziti této metody je mozno téz u
horolezcll, potapéél a podobné.

Priimyslova vyuzitelnost vynalezu

Prediozeny vynalez je uren k pfipravé l&iva pro |éceni obezity u savel, u élovéka, ale i
dostihovych konl, pst a podobné.
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PATENTOVE NAROKY

1, Pouziti smési, zahrnujicl inhibitor enterolipaz, tvafeny orlistatem, spalovade tuku,
vybrané ze skupiny obsahujici L-karnitin, nebo acetyl-L-karnitin v kombinaci s cholinem,
lecitinem, inositolem, L-methiononem, L-taurinem, L-lysinem, L-tyrosinem, kyselinou
linolovou, kyselinou olejovou, kyselinou pantothenovou, kyselinou listovou, betainem,
vitaminem B1, B2, B3, B6, B12, C a E, dale zahmujici anorektikum, tvofené fenterminem
s (i¢innou latkou phenterminum resinatum, a jodid draselny, pro piipravu léCiva pro léceni

obezity u savcl.

2. Smés pro pouziti pro Iégeni obezity u savci, vyznatujici se tim, Ze zahrnuje v denni
davce 100 az 360 mg inhibitoru enterolipaz, tvoieného orlistatem, dale 150 a2 1500 mg
spalovagl tukd, vybranych ze skupiny obsahujici L-karnitin, nebo acetyl-L-karnitin

v kombinaci s cholinem, lecitinem, inositolem, L-methiononem, L-taurinem, L-lysinem, L-
tyrosinem, kyselinou linolovou, kyselinou olejovou, kyselinou pantothenovou, kyselinou
listovou, betainem, vitaminem B1, B2, B3, B6, B12, C a E, déle 15 az 30 mg anorektika,

tvoreného fenterminem s G&innou latkou phenterminum resinatum, a 100 az 200 ug jodidu

draselného.
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