PREHLEDNE CLANKY

NOVINKY V OVLIVNOVANI CHUTI K JIDLU

doc. MUDr. Stépan Svaéina, CSc.
Univerzita Karlova, 1. 1ékarska fakulta III. interni klinika

Rizeni chuti k jidlu je komplikovany zejména hypothalamicky proces, ktery je ovliviiovan jednak hormonalnimi a metabolickymi
signaly z periferie (tukova tkan a travici trakt), jednak hormonalni regulaci na urovni hypothalamu. Centralni (mozkova) inzu-
linorezistence, ktera je soucasti metabolického Reavenova syndromu, se podili jak na nedostatecném potlaceni chuti k jidlu,
tak na vyssi sympatikotonii, ktera je typicka pro hypertenzi. Také cela rada psychofarmak vyvolava centralnim mechanizmem
prirastek hmotnosti a je vhodné k tomuto jevu pii indikaci 1écby prihlizet. Klasické je ovlivnéni chuti k jidlu tzv. anorektiky
(dnes fenterminem a sibutraminem). Je vsak tieba piihlizet ke kontraindikacim téchto léki, zejména k piitomnosti ICHS, véku
nad 65 let, piitomnosti psychoz a glaukomu. U pacienti bez kontraindikaci 1ze dlouhodobym podavanim sibutraminu dosahnout
dostatecné redukce hmotnosti a potlaceni chuti k jidlu. Nejen tam, kde jsou kontraindikovana anorektika, Ize efektivniho poklesu
diabetici, u kterych jsou, jak sibutramin tak orlistat, nyni po splnéni indikacnich Kriterii ¢astecné hrazeny pojistovnou.
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NEW FINDINGS IN THE REGULATION OF APPETITE

Regulation of appetite is a complex mainly hypothalamic process, that is controlled by hormonal and metabolic signals
from periphery (fat tissue and gastrointestinal tract) and by local acting hormones in hypothalamus. Insulin resistance of
central nervous system is a part of metabolic (Reaven‘s) syndrome. It leads to low reduction of appetite and to higher tonus
of sympathetic nervous system e.g. in essential hypertension. Many psychotropic drugs cause weight gain by the appetite
changing mechanism. It is important to avoid the side effect of these drugs. Classical antiobesity drugs are anorectics. Today
only phentermine and sibutramine are used. It is necessary to follow contraindications of these drugs e.g. ischemic heart
disease, age over 65 years and glaucoma. In patients without contraindication long term use of sibutramine is effective in
suppressing appetite. Not only where contraindications to anorectic drugs are present effective weight loss can be acquired
using peripherally acting orlistat, which has practically no contraindications. From all groups of patient most severe progno-

sis is present in diabetics, in these patients sibutramine and orlistat are partly covered by health insurance offices.
Key words: obesity, insulin resistance, anorectic drugs, diabetes, psychotropic drugs.

Uvod

Obezita je zavazné somatické onemocnéni, které vyrazné
zkracuje Zivot. V patogenezi tohoto onemocnéni se uplatiuji
vlivy genetické a vlivy prostfedi pfiblizn€ stejnym dilem. Pfi-
tom oba vlivy, jak vliv geneticky, tak vliv prostiedi, se mohou
projevovat v perifernich metabolickych jevech i v naladéni
centralniho nervového systému tedy v regulaci chuti k jidlu.
Metabolicky rizikova androidni obezita se vyskytuje spolecné
s hypertenzi, hyperlipoproteinémiemi, koagulacnimi odchyl-
kami a diabetem 2. typu jako soucast tzv. Reavenova meta-
bolického syndromu neboli syndromu inzulinové rezistence.
Podle novéjsich koncepci nejsou vSak jevy spojené s metabo-
lickym syndromem vyjadieny jen periferné, ale projevuji se
i v centralnim nervovém systému. Proto historicky je 1éCba
obezity provazena pokusy vyvinout léky bud tlumici chuf
k jidlu (anorektika) nebo 1éky ovliviiujicicmi metabolizmus.
Uspéch anorektickych 16kt v 16¢bé obezity je nepochybny, ma-
ji vSak fadu kontraindikaci. Lék ovliviiujici metabolizmus se
dosud hleda pies rozsahly vyzkum v oblasti betamimetik. Pi-
vodni zpravy o ovlivnéni periferniho energetického vydeje si-
butraminem se nepotvrdily (6). V soucasné dob¢ tak historic-
ky neCekang, ale ucinné, zasahla i jina nova skupina Iékt ovliv-
nujici vstiebavani Zivin z traviciho traktu (orlistat).

Inzulinova rezistence, centralni nervovy systém
a psychika obéznich

Fenomén inzulinorezistence je vyjadren u metabolické-
ho syndromu klasicky ve svalech, jatrech, tukové tkani, dale

v endotelu, vaskularnim hladkém svalu a destickach (7,8).
Podle fady publikaci jsou vSak s inzulinorezistenci souvise-
jici zmény pritomny i v mozku. Inzulin fyziologicky vedle
anorektického plisobeni ovliviiuje napf. tonus centralniho
sympatiku. Tachykardie pfitomna u esencidlni hypertenze
je vysledkem centralni inzulinorezistence (5). V mozku lze
zna¢enym inzulinem a leptinem prokazat dokonce srovna-
telny pocet vazebnych mist pro inzulin a leptin (11).

Radu let se obézni a diabetici obvifovali z volniho pfe-
jidani. Dnes je znamo, Ze i centralni mechanizmy mohou
byt jak stresovym, tak organickym onemocnénim. One-
mocnéni periferie a CNS miiZe byt podobné. Inzulinorezis-
tence a dalSi zm&ny se mohou projevovat stejné€ centralné
i periferng.

Jiz pres 20 let je znam anorekticky efekt inzulinu. Jeho
defekt vede u experimentalnich zvifat k obezité. Inzulino-
vé receptory jsou na GnRH neuronech, jsou i zde i IGF re-
ceptory. Touto cestou miiZe byt vyvolavana i vyssi hladina
LH a syndrom polycystickych ovarii. Centralni inzulinore-
zistence muzZe vyvolavat dalSi zmény, které nelze vysvétlit
periferni inzulinorezistenci.

Cast autort uvadi, Ze diabetes a metabolicky syndrom
muZe koincidovat s depresi a depresivnim piejidanim. Pod-
le té€chto autortl miZe byt Castéjsi vyskyt diabetu u ¢ernos-
skych populaci v USA dan vétsi frekvenci deprese. Podle
Bjorntorpa je dnes chyba pohliZet na obezitu a metabolic-
ky syndrom jako na nemoc periferie (sval, jater a tukové
tkané). Jde o spolecnou nemoc, jak se v obezitologické li-
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teratufe uvadi, ,t€la i duse“ s organickym (mozZna spolec-
nym) nalezem v centralnim nervovém systému i periferné.

Zvysena chut k jidlu maze nékdy mit rysy blizké toxiko-
maniim. Zmény v centrech hladu a regulace chuti k jidlu se
tykaji podobnych mediatori jako toxikomanie, patogeneze
deprese Ci schizofrenie tedy napf. serotoninu a dopaminu.
Depresivni syndrom i schizofrenie jsou ¢ast&jsi v populaci
diabetikt. Obezita sice vede k urcité socialni izolaci, ale
psychické problémy nastavaji obvykle az pfi redukci hmot-
nosti. U nemocnych, ktefi uspéSné€ redukovali pak kontra-
stuje somaticky efekt ubytku hmotnosti napf. vymizeni
dusSnosti ¢i bolesti kloubi s tim, jak Casto a rychle 1éCba
selhava a vzestup hmotnosti se vraci. BéZn¢ znama Spatna
spoluprace nemocnych pfi [éCbé obezity i diabetu tedy mi-
Ze byt i organického piivodu s pficinou leZici v centralnim
nervovém systému a souvisejici s inzulinovou rezistenci.
Prioritni je v tomto smyslu prace Horackova (2), ktera uka-
zuje pro internisty i psychiatry pfekvapivou korelaci mezi
periferni inzulinovou rezistenci (tedy zménou pfitomnou
zejména ve svalech a jatrech) a centralnimi zménami sero-
toninergniho systému (tedy reakci mozku). Tyto souvislos-
ti ukazuji na spolecny ptivod internich a psychickych proje-
vl onemocnéni. Pfi posuzovani genetickych vlivii na vznik
obezity pak i to, co pokladame za typicky faktor prostiedi
napf. stres miiZze mit plivod vnitini.

Regulace chuti k jidlu

Hypotalamicka centra fidici chuf k jidlu stoji pod vli-
vem fady signalil. Ty Ize rozdé€lit do 3 skupin (tabulka 1).

Nekteré latky se uplatiuji z vice zdroju. Tukova tkan je
endokrinn€ aktivni organ (sekreé¢ni organ), ktery vylucuje
fadu hormont a pisobkd, které mohou ovliviiovat vyjadie-
ni metabolického syndromu (tabulka 2).

Tukova tkan u obéznich i visceralni tuk u nemocnych
s nadvahou a normalni hmotnosti se podili na patogeneze
metabolického syndromu a jejich komplikaci pfimo na jed-
né strané, ale zaroven nepirimo na pusobeni latek reguluji-
cich chut k jidlu (leptinem a adipsinem). V centralnim ner-
vovém systému tedy miiZe byt pfitomna rezistence na pfi-
slu§né pusobky, jak je to znamo napfiklad u leptinu (leptino-
rezistence) a u inzulinu (centralni inzulinorezistence).

Centralni regulace pfijmu potravy zejména v hypotha-
lamu ma hormonalni povahu. Proti sobé stoji fady pisob-
kt snizZujicich (anorexigennich) ¢i zvySujicich (orexigen-
nich) chut k jidlu. Topicky jde o nucleus arcuatus, ventro-
medialni a lateralni hypothalamus, dorzomedialni jadro,
paraventrikularni jadro, suprachiazmatické jadro a také
centra ovliviiujici méfeni a vnimani ¢asu.

Za signaly zvysujici chut k jidlu se povazuji, jak je uve-
deno v tabulce 1: neuropeptid Y, galanin, endogenni opi-
oidy, melanin koncentrujici hormon, glutamat a y-amino-
maselna kyselina, tzv. orexiny, v niZ§ich davkach pak soma-
tostatin a GRH. Za anorexigenni plisobky se povazuji pep-
tidy z rodiny corticotropin releasing hormonu (hormonu
uvoliujiciho kortikotropin), tzv. neurotenziny, glukagon-li-
ke-peptid 1, melanokortin a melanokortinovy receptor, tzv.
agouti protein, kokain, amfetamin, cholecystokinin, inzu-

lin, kalcitonin a kalcitonin-gen-related peptid, oxytocin, va-
zopresin a TRH a jemu podobné peptidy.

Leptin je vytvaren v tukové tkani a je hlavni latkou tlu-
mici chut k jidlu. Jeho vyzkum vSak zatim nepfinesl oCeka-
vany efekt ve vyvoji novych 1ékli na obezitu. Leptin je hor-
mon s rozsahlou patologii nejen u obezity, ale i malnutric-
nich stavi a v nejblizsi dob€ vyjde v nakladatelstvi Grada
prvni ¢eskd komplexni monografie Haluzikova pojednava-
jici o leptinu (1). Neuropeptid Y je peptid s 36 aminoky-
selinami, je to nejmohutnéjsi stimulator pfijmu jidla. Sti-
muluje pfimo pfijem sacharidi a jeho efektorova slozka je
schopna tlumit sympatomimetickou aktivitu na hnédé tu-
kové tkani. Obsah NPY v nucleus arcuatus hypothalamu
tlumi leptin. Leptin pisobi i pfimo v nukleus dorsomedi-
alis. Je zajimavé, Ze myS s blokovanym NPY (knock-out
mouse) neni obézni. Sledovani mutaci NPY a jeho recepto-
ri u morbidn€ obéznich nezjistilo Zadné vazby na obezitu.
NPY tedy prece jen nema kliCovou, ale jen modifikujici po-
lohu. Nedavno popsané latky orexin A a B stimuluji chut
asi 6x. Je zajimavé, Ze né€které hormony jsou zavislé na
prevladajici pfijimané Ziviné, anorekticky efekt inzulinu
napf. funguje pfi pfijmu sacharidl a nefunguje pfi pfijmu
tukt. NPY neni jedinou efektorovou cestou ptisobeni lepti-
nu. Leptin stimuluje tvorbu proopiomelanokortinu a tlumi
sekreci tzv. agouti-related peptidu. Témito cestami je pro-
pojen leptin s orexiny i s regulaci releasing hormont.

Cela oblast centralni regulace pfijmu jidla je predmé-
tem rozsahlého vyzkumu s cilem vyvinout nové léky k 1é-
¢eni obezity. Dosud vSechna uzZivana anorektika byla sym-
patomimetického charakteru a zvySovala centralni tonus
sympatiku. To vede ke zna¢nému poctu kontraindikaci
pak plati, Ze vyssi srde¢ni frekvence je prognosticky nega-
tivnim jevem, a¢ pfimo ve vztahu k anorektikiim to nebylo
prokazano.

Tabulka 1. Latky ovliviujici chut k jidlu:

a) hypotalamické peptidy a aminy: noradrenalin, neuropeptid Y, opioidy, gala-
nin, GHRh, tzv. Agoutti protein, orexiny (stimulujici chut k jildu), kokain,
amfetaomin, CRH, alfa-MSH, dopamin, serotonin, enterostatin (tlumici chut
k jidlu)

b) signaly perifernich tkani (zejména z traviciho traktu): inzulin, cholecystoki-
nin, bombezin, atenostatin, vagové drazdéni, GLP-1, glukéza, mastné kyse-
liny, ketolatky

c) signaly z lipogenezy a tukové tkané: malonelykoenzym A, leptin, adipsin,
mastné kyseliny, ketolatky

Tabulka 2. Latky sekretované tukovou tkani a jejich U¢inek

Latka Predpokladany efekt

Leptin potlaCeni hladu, ovlivnéni reprodukce,
energetického vydeje a hemopoezy

Lipoproteinové lipaza lipolyza

Interleukin-6 atherogeneza, imunita, zanét

Adipsin chutk jidlu

Angiotensinogen hypertenze

Tumor necrosis faktor alfa inzulinorezistence
Plasminogen activator inhibitor —I.  fibrinolyza
Ahezivni molekuly — selektiny aterogeneza
Rezistin inzulinorezistence
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Hypertenze je znama svou Castou vazbou na diabetes
a obezitu a je soucasti metabolického syndromu od prvni
definice. Vlastnim vztahem hypertenze k inzulinorezisten-
ci se zabyva fada teorii, Zadna vSak neni presvéd¢ivé tou
hlavni. Inzulin napf. v experimentu zvysuje tubularni reab-
sorpci sodiku a pres receptory IGF 1 stimuluje rist cévni
svaloviny. Pod vlivem inzulinu stoji tedy fada perifernich
metabolickych jevi. Vyznamné jsou vsak i jevy centralni.

Velmi zajimavym fenoménem, ktery souvisi s hyperin-
zulinémii (5) je kontrast zvySené sympatické aktivity
v CNS u hypertoniki a soucasny utlum diené nadledvin.
Podle Lansbergovy hypotézy je na lacno pfi niZsi glyke-
mii a inzulinémii stimulovan inhibi¢ni neuron a je sniZzena
sympaticka aktivita. Po jidle se inhibi¢ni neuron tlumi a
sympaticka aktivita stoupne. U inzulinorezistentnich osob
je vystupfiovana sympaticka aktivita trvala. Utlum dfené
nadledvin je u pacientli s metabolickym syndromem typic-
ky. Je napf. také pfitomna pozitivni korelace mocového vy-
Iucovani adrenalinu s HDL cholesterolem a negativni ko-
relace s triglyceridemémii. Vyzkumy Rosolova a kol. uka-
zaly i na na$i populaci, Ze ¢im je vysSi stupen inzulinové
rezistence, tim je vySsi tepova frekvence (5). Tri Ctvrtiny
nelécenych hypertonik(i maji puls nad 75. Pravé vyssi sym-
patikotonie vS§ak miZe byt dokladem negenetické, stresem
indukované formy metabolického syndromu.

Poruchy spektra katecholamini méli potomci esenci-
alnich hypertonika jiz pfed vznikem hypertenze, jak pro-
kazali v pfedbéZnych vysledcich studie i PeleSka a Zvaro-
va (8). Rozdilna je u potomki hypertonika a kontrolnich
osob i reakce noradrenalinu na zaté€z glukozou. Tyto vy-
sledky ukazuji, Ze zmény katecholaminii mohou byt u me-
tabolického syndromu velmi ¢asné.

V tomto smyslu je vyznamny i vyrazny efekt hypotenziv
ovlivilujicich centrdlni tonus symapatiku, jako napfiklad
moxonidinu ¢i doxazosinu na sniZeni inzulinové rezistence.

Kromé zmén hormonalnich byly v CNS hledany i zmé-
ny metabolické (napf. pozitronoviou emisni tomografii a
magnetickou rezonanci) a zmény perfuzni. V prehledném
referatu na letoSnim sjezdu Americké diabetologické asoci-
ace bylo konstatovano, Ze tato vySetfeni nenalezla zadné
zmény u obéznich diabetikli ani u postobéznich osob, jak
jsou obvykle nazyvani obézni, ktefi zhubli (12).

Psychofarmaka a vahovy vzestup

V posledni dob¢ je zvySena pozornost vénovana vztahu
psychofarmak a obezity. Tomuto jevu je vénovana pozor-
nost jak na ¢eskych psychiatrickych sjezdech, tak také na-
priklad na sjezdu Americké diabetologické asociace v ¢erv-
nu 2001. Jsou zduraznovany rozdily ve vlivu jednotlivych
psychoafarmak na chuf k jidlu, na rozvoj obezity ¢i dokon-
ce na zavaznou komplikaci 1écby nékterymi psychofarma-
ky, jakou je castéjsi vyskyt diabetu (10). Pokud se do nasi
obezitologické ambulance dostane nemocny s psychézou,
obvykle se mu snaZzime prudsi redukci hmotnosti rozmlu-
vit. VZidy zadame souhlas psychiatra s Ié¢bou. Pfi redukci
hmotnosti obvykle dojde ke zhorSeni psychického stavu.
Vysoky vzestup hmotnosti po 1é¢bé psychofarmaky je ze-

jména individualni. I po lécich, kde vzestup hmotnosti
v souborech prevazuje, se vyskytuji nemocni s vahovym
ubytkem. Po atypickych neuroleptikach se uvadi vzestup
hmotnosti, pfesto vSak cca 20-25 % pacientli po olanzapi-
nu resp. risperidonu hubne. Uvadény jsou Zebficky antipsy-
chotik i antidepresiv podle vlivu na vzestup hmotnosti (3).
Je zajimavé, Ze vzestup hmotnosti je vétsi u ptivodné Stih-
lych nemocnych. Obézni nemocny nepfibyva na hmotnosti
¢i tloustne vyrazné méng. Typicky je také vzestup hmotnos-
ti v prvnich tydnech s mens$im vzestupem hmotnosti poz-
dé&ji. Sami jsme publikovali kazuistiky s vyraznymi vzestu-
py hmotnosti po 1é¢b€ psychoz (9). Anorektika (napf. dfi-
ve podavany dexfenfluramin ¢i dnes podavany sibutramin)
zasahuji stejné spektrum centralnich receptorii jako psy-
chofarmaka a jsou u psychéz kontraindikovany. Lokalné
ve stieve plsobici a nevstiebavajici se orlistat by mohl byt
vyuzit v zabran€ vzestupu hmotnosti, nebot se nevstieba-
va a nema tedy zadné centralni pisobeni. U ¢asti nemoc-
nych vede vzestup hmotnosti k neuzivani psychiatrické 1é¢-
by (4).

Léky a regulace prijmu jidla

Klasickymi 1éky na 1é¢bu obezity jsou katecholaminer-
gni anorektika. Neni jiZ dostupny mazindol Degonan Slova-
kofarma 1 mg v [ tbl., jehoZ registrace byla ukonéena. Slo
o Iék s dobrym efektem u cca 80 % pacientii a nesnasenlivos-
ti u cca 10 % pacientl - napf. insomnie a zvraceni. Nyni je
jeste€ dostupnym anorektikem tohoto typu fentermin Adipex
retard Gerot tbl. po 15 mg v baleni po 30 ¢i 100 tabletach.
Strukturou je velmi podobny noradrenalinu. M4 mirné psy-
chostimulaéni ucinky, asi 10 % pacienti ho nesnasi pro su-
cho v ustech, nauzeu, zavraté Ci insomnii. Ma mirny po-
kles u¢inku a po 1 aZ 3 mésicich podavani je nutno ud¢lat
delsi prestavku. Kontraindikaci je glaukom, 1é¢ba inhibito-
ry MAO, dale tézsi hypertenze, t€Zsi formy ICHS. Proto jej
u znacné ¢asti nemocnych s komplikacemi obezity nelze po-
dat. Nevhodny je také u pacientl nad 65 let véku.

Novéjsimi 1éky jsou léky ovlivaujici dostupnost serotoni-
nu. Pfed nékolika lety byl v CR pouzivan dexfenfluramin -
Isolipan Servier. Nemél katecholaminergni neZadouci ucin-
ky. Nevhodny byl u pacient s depresivnim ladénim a mohl
depresi zavazn€ komplikovat. Byl efektivni u vétSiny pacien-
th véetné diabetikl. V roce 1997 byl celosvétové stazen pro
suspektni vztah ke zménam srde¢nich chlopni a plicni hy-
pertenzi. Uvedené komplikace mohla vyvoldvat i kombina-
ce s jinymi 1éky uzivana zejména v USA. Dexfenfluramin
byl transformovan na d-norfenfluramin, ktery zejména uvol-
noval serotonin z nervovych zakonéeni a zaroven blokoval
i zp€tné vychytavani serotoninu.

Novym a v celém svété v rozsahlych studiich provére-
nym lékem je sibutramin firmy Knoll. Byl testovan v celém
svété v mnoha studiich v€etné vSech pacientd s komplikace-
mi provazejicimi obezitu, tj. s diabetem, hypertenzi a hyper-
lipoproteinémiemi. V zapadni Evropé je zndm pod nazvem
Reductil. U nés byl zaregistrovan (8/99) pod nazvem Me-
ridia tbl. 10 a 15 mg. Mechanizmus ucinku spoc¢iva v inhibi-
ci zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu na ner-
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vovych zakon€enich v CNS. Pfirozenym posilenim funkce
obou neurotransmiterti zpisobuje sibutramin pokles pfijmu
potravy zvySenim pocitu nasyceni. Kontraindikaci je poda-
vani inhibitori MAO a dale ischemicka choroba srdec¢ni
a nekontrolovana hypertenze. Vedlejsi ucinky jsou mirné
a pfechodné. Jde zejména o sucho v ustech, nespavost, za-
cpu a nevelké zvySeni krevniho tlaku a srdecni frekvence.
Byl prokazan jeho efekt na signifikantni pokles glykemii,
zlepSeni hladin lipidl u diabetikli a nesignifikantni pokles
glykovaného hemoglobinu. V ¢eské studii se sibutraminem
byl bohuzel diabetes exclusion kriteriem. Celkem Ize vSak
ocCekavat, Ze u diabetikli bez kontraindikaci bude efekt 1éku
podobny jako v zahrani€i. Je vSak tfeba vzit v ivahu pfitom-
nost ¢asto i latetni ICHS u diabetik.

Byla zminéna cCastost depresivni symptomatologie
u obéznich pacientl. V komplikovanych pfipadech je na
misté konzultace psychiatra. Néktera moderni antidepresi-
va maji anorekticky efekt. Takzvana antidepresiva III. ge-
nerace selektivné€ inhibuji zp€tné vychytavani serotoninu.
Uvedeny anorekticky efekt je mozZno v indikovanych pfipa-
dech dosahnout napf. fluoxetinem (Deprex 20 mg Léciva).
Podani vSak neni na misté jen u obéznich pacientti s depre-
sivni symptomatologii a ne tedy u vSech obéznich.

Jiné postupy v regulaci prijmu jidla

Vyse uvedena fakta ukazuji, Ze centralni nervovy sys-
tém vykazuje u obéznich, inzulinorezistentnich osob i u di-
abetikl znacné odchylky. Tyto skutecCnosti je tfeba vzit
v uvahu a nezapominat na vhodnou volbu 1éki, které po-
kud nejsou kontraindikovany, maji potencial naladéni cen-
tralniho systému zménit. V jinych pfipadech je tfeba volit
dalsi postupy.

Sem patfijednak individualni a kolektivni psychoterapie.
Tam, kde jsou psychofarmaka ¢i anorektika kontraindikova-
na je to hlavni postup ovliviaujici motivaci nemocného.

Tam, kde nechceme psychiku nemocnych destabilizo-
vat a chcema dosahnout redukci hmotnosti ¢i chceme po-
nechat Cisty ekekt psychoterpie, je nejvhodnéjsi uziti orli-
statu, ktery Zadné pfimé centralni u¢inky nema.

Orlistat (Xenical firmy Roche) je zatim jedinym pred-
stavitelem skupiny blokator( vstfebavani tuku z travicicho
traktu. Orlistat se aktivn€ vaZe na stfevni lipazu, ¢imz brani
vstiebavani tuku, které sniZuje asi o 30 %. Lécba je kombi-
novana s redukcni dietou s niz§im obsahem tukd. Orlistat
byl zodpovédné zkousen v fadé i témér tfiletych studii u ti-
sicti pacientd s velmi dobrym efektem. Lék se nevstiebava

a nema prakticky kontraindikace kromé té€zsich forem one-
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mocnéni traviciho traktu s maladsorpci. Mirnym vedlejSim
ucinkem jsou prijmy, imperativni stolice a bolesti bficha,
které vétSinou odeznivaji po n€kolika tydnech. Xenical tbl.
po 120 mg se podava 3x denné k vétSim jidlim po dobu
nejméné 2 az 3 mésich, kdy se provede zhodnoceni 1€Cby.
Dlouhodoba 1écba by méla nasledovat po dobu mésici i
let u pacientii, ktefi reagovali na pocatecni davku. Ve studi-
ich byla prokazana nejen schopnost Xenicalu sniZovat hmot-
nost ale i pozitivni vliv na spektrum lipid(i - sniZeni pomé-
ru LDL/HDL cholesterolu, zlepSeni kompenzace diabetu a
poklesu inzulinémie, sniZeni davek antidiabetik, sniZeni da-
vek inzulinu a zlepSeni hypertenze. Lék je dale schopen po
uvolnéni diety branit relapsu hmotnosti. Pfi vétSim pfijmu
tuku ma pacient stfevni obtiZe, u podani orlistatu je tak pri-
tomen i ur€ity dietné edukacéni vliv.

Zavér

Centralni nervovy systém je u pacientii s obezitou, dia-
betem 2. typu a metabolickym syndromem vyznamné posti-
Zen pravdépodobné ve vztahu k fenoménu inzulinorezisten-
ce. Pfitomny jsou odchylky v sympatikotonii, serotoniner-
gnim a dopaminergnim systému a dalSich centralnich me-
chanizmech fizeni chuti k jidlu. U nemocnych je nezbytné
vyuziti adekvatni psychoterapie. Hmotnostni vzestup po 1é¢-
bé nékterymi psychofarmaky realn¢ existuje. Rozdily mezi
jednotlivymi 1éky jsou Casto nadmérné zduraznovany a re-
akce je velmi individualni. Vahovy vzestup a vznik diabetu
po psychofarmacich se tyka zejména osob s metabolickym
syndromem a s genetickou zatézi diabetem 2. typu. Nutné je
individualné porovnat profit z psychiatrické 1€Cby a mozZny
vznik internich komplikaci. U vétSiny nemocnych je pravdé-
podobné efekt psychiatrické 1écby pro nemocného vyznam-
néjsi. Vhodné je podani psychofarmak bez efektu na vzestup
hmotnosti. Anorektika jsou vyznamnymi léky ovlivaujicimi
zvySenou chut k jidlu, pokud nejsou kontraindikovana, jsou
plné na mist€. U vétSiny starSich a polymorbidnich nemoc-
nych je na misté spiSe podani periferné ptisobiciho orlistatu.
nemocnych s patologii chuti k jidlu. Primérné doziti diabeti-
kut 2. typu od zjisténi diabetu, pokud se nepodafi redukovat
hmotnost, je pouhych 8 let. Pravdépodobné proto byly 1éky
proti obezité zarazeny mezi 1éky s vyznamnou, ale zatim
zou tedy u diabetikii s BMI pres 35. Vhodné centralni ano-
rektikum bez vétSich kontraindikaci, nejlépe peptidické po-
vahy, se zatim stale jeSté hleda.
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