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Farmacingé komnovicija, skirta per didelio svorio ir nutukimo arba iy sukelty komplikaciiu gydymui. Sikompozicia
susideda i§ g-zdrenchiokatoriy agonisto ir ksantino denrio, Jav zalzivi, i& efearino it Kofeino derinio, parucsto
santykiu nuo 1:8 iki 1:24, apskaitiuois {tuo atveju, kai agonistu 5era afedrines) pagal izotermin] L-efedring wieki w
(kai ksantinu néra kofeinas) pagal izotenmogsninj k ) «iek], reikainga tam, kad po pavailofmo per buma,
tiesiajg 7arna, nos! arba parenteraliniu blicy, kinas patrty papildoma adiyvd termogeninj efeklyg. Be 10, &ig
kompozicijg galima duoti naminiams gyvuliams. sie«ait riedaiy saskana padidinti mesos kiekj ju kone.
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Siame i3radime kalkama apie farmacineg kompozicijg, savo
sudétyje turincia tiesiociai arba netiesiogiai vei-
kian¢io p - adrenoblokatoriaus agonisto, pavyzdziui,
efedrino bei ksantino, kurio pavyzdZiu gali biti
kofeinas, apie Jjos panaudojimg per didelio svorio,
nutukimo, per didelio svorio ar nutukimo komplikaciijy
gydymui bei apie jos davimg naminiams gyvuliams, sie-

kiant juy kine padidinti mésos kieki riebaly saskaita.

Nutukimas - tai liga, ypatingal paplitusi klestinCiocse
Zalyse, turinCiose i&vystyta pramone. Nutukimg galima
apibudinti kaip dicdeli riebaluy susikaupimg kiune. Tocks
per didelis riebaly susikaupimas gali biti didesnio
gaunamo negu suvartojamo energijos kiekio pasekmé. Ji
salygoja arba per didelis gaunamos energijos kiekis
(pavyzdZiui, maisto perteklius) arba tai, kad per mazZail
energijos suvartojama.

¢s, per dideliu svoriu yra

9]

Zvelgiant i3 praktinés pu
priimta laikyti Dbusena, kai k@ino svoris wvirdija
"pageidauting svori"”. Apie nutukima kalbama tada, kai
kino svoris 20 % daugiau virsija "pageidauting svori"
(Council on Scientific Affairs (1988). Jama 260, 2547-48).
Pageidauting Zmoniy svori galima nustatyti pagal
METROPOLITAN HEIGHT WEIGHT lenteles (Council of
Scientific Affairs (1988). Jama 260, 2547-48). Jis yra
vidutinio sudéjimo individy duomeny intervalo wvidu-
rinéje dalyje.

Nutukimg galima skirstyti i 1lengva (20-30 % wvirs-
svorio), vidutini (30-60 % wvirSsvorio) arba didelj
(virdsvoris didesnis arba lygus 60 %). Nutukimg 1lydi
visa eilé pavojy sveikatal. Jis gali padaryti <Zalos
tiek 3irdies, tiek ir plauciuy funkcijoms, sutrikdyti
endokrinines funkcijas Dbel sukelti emocinio pobudzio
problemy. Padidéjes kraujospidis, cukraus kiekic padi-

déjimas kraujuje bei nvo insulino nepriklausantis
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cukrinis diabetas ir hipercholesterolemija yra daugiau

badingi per didelio negu normalaus svorio individams.

Del to nutukimas gali prisidéti prie sergamumo ir
mirtingumo tokiu individu, kurie serga, pavyzdZiui, per
dideliu kraujospudziu, paralyziumi, antro tipo cukriniu
diabetu, kai kuriy tipy véziu, &lapimo pusles susir-
gimais bei i%emine &irdies 1liga. Yra inoma, kad
padidéjes ir didelis nutukimas padidina mirtingumg.
Nutukusiy vyry tarpe dainas storosios 1ir tiesiosios
zarny VeZys. Nutukusios moterys dainai ~serga gimdos
gleivinés arba §lapimo pusles veziu. Be to, reikia
suprasti, kad virgésvorio padidéjimas yra beveik tie-
siogiai susijes su psichiniy ir socialiniy problemy

paastréjimu.

Nutukimo priezastys yra sudétingos 1ir ne iki galo
suprastos. Nutukimas gali buti gyvenimo Dbudo (t.y.
fizinio aktyvumo 1ir maitinimosi) arba genetiniy nu-
tukusio asmens polinkiy pasekme. Da¥nai manoma, kad
genetineil itakai tenka svarbus vaidmuo, apsprendziant
smoniy riebumg ir nutukima. Be to, po terapinio gydymo
ivairiais vaistais pastebimos Zalingos reakcijos,

pasireidkiancios nutukimo idsivystymu.

Neigiamos energijos pusiausvyros sukirimas - tai pa-
grindinis principas, kuriuo vadovaujamasi, gydant nu-
tukimg ar vir8svori. Neigiama energijos pusiausvyrg
galima pasiekti trimis pagrindiniais gydymo metodais

arba juy deriniais.

Pirma, efektyviu gydymu yra gaunamas energijos, pa-
vyzdziui, maisto kiekio sumazinimas. Tai imanoma vien
tik dietinio gydymo déka, nes nepavojingomis prie-
monémis nei chirurginiu, nei medikamentiniu gydymu
negalima sumazintil maisto isisavinimo. Dietinis gydymas
turi susideti 18 svorio sumazinimo dietos bei 18

palaikomosios dietos. Netekus ganétinai svorio, gauna-
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“mos energijcs kieki reikia i§ 1leto didinti tol, kol

svoris stabilizuosis esgant tokiam maitinimuisi, kuris
kartu bioty ir maistingas ir riimtinas pacientui.
ilgalaikés dietos svarba galima iZvelgti ir tame, kad
tik 10-20 % pacienty gali i8laikyti igvta sumazejusi

svorij.

Antra, fizinio aktyvumo pacdidéjimas sglygoja padidintas
energijos sanaudas ir, atitinkeamai, padeda pasiekti
neigiamg energijos pusiausvyra. Taciau, norint pas-
tebimai sumaZzinti svori, reikalingos 1ilgos kasdieninio
fizinio aktyvumo valandos. Dél to vien tik fizinis
aktyvumas vaidina neZymy vaidmeni nutukimo gydyme kartu
iZlikdamas labai svarbia kitas oydymo rudis papildancia
priemone. Be to, fizinis aktyvumas gali prisideéti prie
energijos sunaudojimo sumaZinimo palengvinimo, kuris
seka po dietinio gydymo, reiSkianCio gaunamos energijos

apribojimg.

Tredia, nvutukimo gydymui vaistai gali biti naudojami
arba vieni arba kartu su dietiniu gydymu ir/arba $ilumg
sukuriantys vaistai. Vienok, daZnai buna taip, kad Sios
dvi kategorijos viena kita perdengia. Apetitg mazi-
nantys vaistai yra veiksmingi wvisy pirma tuo, kad
jgalina sumaZinti gaunamos energijos kieki. Maisto
suvartojimo sumaZéjimas yra vaisty poveikio apetito
reguliavimo procese dalyvaujanCioms smegeny perdavimo
sistemoms pasekmé. Manoma, kad gie wvaistai veikia
ivairiose vietose per hipotolamusa. Veikiama per
adrenergini, dopaminergini arba serotonerginj pra-
laidumo kelius arba derinj. Nepriklausomai nuo Siame
procese dalyvaujaCios sistemos, galutiniu rezultatu yra
sotumo centro stimuliavimas su tuo pat metu vykstanciu
maitinimosi centro aktyvumo sumaZéjimu. Del to sumazeja
apetitas. Zinomy apetita maZinanfiy preparaty pavyz-
d?iais gali, pavyzdiiui, bati efedrinas, fenilpro-
panolaminas, amfetaminai ir fenfliuvwraminas.
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Dabar visuotinai priimta, kad termogeniniail vaistai,

naudojami autukimo gydymul, yra potencialiai terapiniu
pozifdriu vertingi. pastaraisiais metais iSaugo susi-
doméjimas naujy termogeniniy junginiy jeikojimu. Toki
susidoméjima galima visy Ppirma paaiékinti placiail
paplitusia prielaida, kad nutukimas gali bati salygotas
genetikos. Genetinis defektas, nuo kurio priklauso
galimas nutukimo idsivystymas, yra susijes su nutukusio
asmens termogeniniu defektu (t.y. su metabolines
sistemos defektu (A. Dulloo ir D. S. Miller (1988),
Nutrition 5, 7-9) . Nors termogeninio defekto kilmé dar
nera iki galo igaigkinta, esama itikinamy irodymuy,
ver&ianciy galvoti apie defektyvu simpatoadrenalinés
sistemos reaktyvuma (Astrup, A. v. (1989%), Nutrition 5,
70) . A. DULLCO ir MILLER D. S. teigia, kad termogeninis
nutukusiy asmeny defekfas yra susijes su sumazintu

norepinefrino igskyrimu, ©O ne su neuromediatoriy ne-

Jautrumu. pDel to tokie vaistai, kurie imituoja sim-

patinés nervy sistemos veikla ir didina medZiaguy
apykaitos intensyvuma, da?nai turi geruy terapiniy

galimybiy nutukimui gycyti.

Termogeninius vaistus galima apibtdinti kaip vaistus,
galinCius padidinti medziagy apykailtos intensyvumg, tai
yra, padidinti energijos sanaudas. Zinomals termo-
geniniais vaistais yra. pavyzdiiui, efedrinas, epinef-
rinas, norepinefrinas (Astrup A. (1986) . Acta
Endocrinol. 112, suppl. 278, 1-32), izoproterenolis,
fenilpropanolaminas ir kofeinas (Hollanas ir kt., Am.
J. Clin. Nutr. 34, 2201-2294) .

Buvo atlikti gyvunu, O taip pat 1ir 3moniy nutukimo
gydymo tiktai termogeniniais vaistais ir 3Jju deriniais
tyrimai. Neseniai buvo atskleista, kad rudasis rieba-
1inis audinys (Astrup, A.A(1986). Acta Endocrinol. 112,
suppl. 278, 1-32) vyra svarbiausias grauziky termoge-

nezés audinys. Tail patvirtina atradimas, kad ziurkiy ir
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peliy atsparumas nutukimui juy savanoriskoe persi-
maitinimo metu yra salygojamas rudajame riebaliniame
audinyje vykstancCios termogenezés. Buvo padaryta porie-
laida, kad rudasis riebalinis audinys ir zZmoniy tarpe
yra energijos sanaudy determinantas ir kad sutrikusi
termogenezé rudajame riebaliniame audinyje padidina
nutukimo pavojy. Zmoniy rudasis riebalinis audinys
patiria simpatini sujaudinima, tadiau $io audinio
kiekiai yra nedideli. Buvo parodyta, kad, palyginus su
bendruoju termogeniniu kuno reagavimu, termogeninis
zmoniy rudojo riebalinio eudinic potencialas yra
maZziausial reikdmingas (Astrup, A. (1986}, Acta
Endocrinol. 112, 278, 1-32). Ramybés bisenoje esantys
skeleto raumenys gali ne maZiau kaip 50 % padidinti
efedrino sukelty viso kino termogeneze (Astrup, A. ir
kiti (1985). Am. J. Physicl. 248, E 507-514). Skeleto
raumenys greidiausial yra pacCiu svarbiausiu medZiagu
apykaitos ramybés bikléje, © taip pat ir 3iluminio
maisto poveikio Zmoguje determinantu (Astrup, A.
(1987). J. Obes. Weight Reg. 6, 3-20). Dél to svar-
biausias termogenezés determinantas Zmonése 1ir grau-
yikuose yra visidkai skirtingas ir tai Zmoniy bei
grauziky tyrinejimy metu gautus rezultatus pavercia
visiskai Dbeprasmidkais. Tail reiskia, kad toliau bus
kalbama tiktai apie Zmoniy tyrimy metu gautus re-

zultatus.

A.. G. Dulloo ir Miller, Int. J. Obesity 10, 467-481,
(1986) neseniai parode, kad 18 efedrino ir metilk-
santiny pagaminta tableteée (22 mg efedrino, 30 mg ko-
feino ir 50 mg teofilinc) (Do-Do tipo tablete, CIBA
GEIGY, Anglija) dvigubai efektyviau negu vien tiktai
efedrinas paspartina tiek nutukusiy, tiek lieknuy sava-
noriskai eksperimente dalyvavusiy Zmoniy medZiagy
apykaita. SprendZiant pagai Dulloo ir Miller, Nutrition 5,

7-9 (1989} ataskaitg, susidaro ispudis, Jjog metilk-
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santiny panaudojimas turi itakos efedrinui, taciau kol

kas su Zmonémis smulkiy bandymy nebuvo atlikta.

Cesari ir kiti (Cesari, H. P. ir kiti (1989). Int. J.
Obesity 13, suppl. 1, 152) prane$é apie savo atlikta
keturiy ménesiy ~ trukmes randomizuotyg su dviguba
kontrole atlikta studija, kurios metu buvo tiriamos
nutukusios moterys. %ios moterys gerdavo arba vien tik
efedring (50 mg) arba efedring plius kofeing (50 mg +
100 mg) arba placebo. Tyrimo metu visose trijose
tiriamose grupése nebuvo pastebéeta jokio Yenklesnio
svorio numetimo. Tai rodo, jog tarp efedrino ir kofeino

tarpusavio saveikos neéra.

"Elsinoro tableté" (GB patentas Nr. 2004183B), susi-
dedanti 1% 20 mg efedrino, 55 mg kofeino ir 1 mg bi-
sakodilo pradzioje Dbuvo naudojama astmos gydymui,
tadiau buvo pastebéta, Jog ji sukelia svorio su-
mazéjima. Si kompozicija su 64 nutukusiais pacientais
atlikty klinikiniy bahdymu su dviguba kontrole metu
puvo palyginta su 20 mg efedrino poveikiu (2 + 2 + 1
tablete per diena). PO 18 savaiciy efedrino tableciuy ir
"Elsinoro tableg&iy" vartojimo vidutinis svorio sumazé-
jimas atitinkamai buvo 7,9 ir 9,4 kg. Vis delto, sta-

tistine prasme 3is sumaZzéjimas néra didelis (P: > 0,10).

Per burng kartu su fenilpropanolamino hidrochloridu ir
kofginu vartojamos kompozicijos yra apradytos lite-
ratiroje (Editorial (1984). Drug Treatment, July 1984,
43-51). Galimas dalykas, kad, norint sumazinti nuo-
vargi, i Sias kompozicijas buvo dedama kofeino (Sebok, M.
(1985). Curr. Ther. Res. 37, 701-708), kadangi kofeinas

pasiZymi stimuliuojanciomis savybémis.

Ant prekystaliy pasirodé ivairios kitos be recepto par-
duodamos farmacinés kompozicijos, susidedanc¢ios 18

efedrino arba pseudoefedrino ir metilksantiny, skirtos

P
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gydyti bronchini kosuli, Qusuli, kvapo netekimg ir

krotineés idvalymui. vVadovauiantis tokiy deriniy te-
rapinemis indikacijomis, misy 7iniomis apie potencialy
tokiy be recepty parduocdany produkty panaudojima ter-
megeniniy kompoziciiuy funkcijoms atiikti nebuvo pra-
negta. I8imti sudaro auk&ciau minétoje Dulloo ir Miller
atliktoje studijolie (1986) nurodytos piliulés Do-Do.

Naminiy gyvuliy skerdiencs kokybé

Mésiniy gyvuliy skerdienos kokybés pagerinimas, tai
yra, santykio tarp riebaliniy audiniy masés ir Kkiano
raumeny masés sumazinimas yra geidZziamu tiksla gyvu-
lininkystés moksle, kadangi per didelis riebaly susi-
darymas yra gyvulininkystes 1ir mésos apdirbimo pramonés
neefektyvumo Saltinis. Be ©o, PeI didelis dietiniy
lipidy vartojimas salygcia koronariniy dirdies susir-

gimo padainelimg Zneniy tarpe.

Mésiniy galviju kino sudéti galima pakeisti Ju gerimo
strategijos déka, laikant tiktai patinus arba sker-
dfiant Zemesnés svOrio proporcijos gyvulius bei taikant

selekcijos programas.

Be to, auginant galvijus, kino augimui bei baltymy nu-
sédimui stimuliuvoti placiai vartojami anabolinial ste-
roidai. Tadiau nesenial Ekxonominés Europos Bendrijos
Salyse anaboliniy stercidy naudojimas buvo uzdraustas.
Tai padidino susidoméjimg naujomis junginiu klasémis,
tame tarpe B, - adrenoblokatoriy agonisty (klenbu-
terolio, cimaterolio, raktopramino ir salbutamolio) bei

augimo hormonais.

(Williams, P. E. V. 1987, ©Nutriticn Abstracts and

Reviews (Series B). 57, 453-464;
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- Hanrahan, J. P. 1987, Elsevier Applied Science, London

and New York;

anderson, D. B.s veenhuizen, E. L. Waitt, W. P.,
paxton, R. E. and Young, S. S- 1987, Federation
proceedings. 1021 (Abstract);

Wwarris, P. D., Kestin, S. C.; Rolph, T. P. and B rrown,
g. N. 1990, J. Anim. Sci. 68, 128-136) .

Trumpas i$radimo esmés isdéstymas

Anks&iau buvo aptartas junginivy, galinCiy energijos
sgnauduyu padidinimo deka itakoti energijos balansa oI~
ganizmo viduje, pareikalavimas terapijoje beil pateikti

tokiy termogeniniy junginiy pavyzdZial.

Dideliam nustebimui, dabar puvo pastebeta, kad tam
tikry termogeniniy vaisty (efedrino ir kofeino) var-
tojimas ne tik pasireiskia giu abieju pagrindiniu
medzZiagy salygojamnu termogeniniu efektu, bet duoda dar
ir Zymial didesni negu buvo tiketasi termogenini,
efekta, kuri  apsprendiia kiekvieno  3io junginio
termogeniniai efektai. Tail reidkia, kad, vartojant
tinkamai parinkta adrenoblokatoriy agonisto ir ksantino
derini, galima susilaukti labal naudingo terapinio
poveikio jvairioms energijos balanso sistemos sutrikimy
(pvz.. nutukimo) Salygojamoms pisenoms. Be to; Siy
dvieijuy aktyviyju pagrindiniu medziagy derinio poveikio
deka galima pasiekti naminiu gyvuliu skerdienos kokybes

pageréjima.

gis idradimas yra pagristas auk&&iau paminetu atradimu.
Vienu savo aspektu jis yra susijes su farmacine kom-—
pozicija, kurios sudétyje esmine aktyvia pagrindine
medZiaga yra efedrino arba kitokio darancio tiesiogini

arba netiesiogini poveiki termogeniskail aktyvaus
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ir/arba apetita mazinanéio adrenoblokatoriy agonisto,
kurio pavyzdZiu gali boti B - agonistas (pvz., Pir Bas
ir arba PB; agonistas) bel kofeirc arba kitokio termo-
genine prasme aktyvaus ksantino derinys. Ju santykis
pagal svori gali biti nuo maidaug 1:8 iki apie 1:24.
svorio santykis yra apskaic¢iucjamas (kai B - agonistu
néra C-efedrinas) pagal izoterrmogenini L-efedrino kiekij
ir (kai ksantinu nera kofeinas) pagal izotermogenini

kofeino kieki.

Pagal 831 iSradima, priedingai jprastiniam per didelic
svorio ar nutukimo gydymuil, gery klinikiniu rezultatuy
buvo gauta, nuo virdsvorio axr nutukimo kendiantiems
pacientams table®iy pavidalu vartojant farmacine kom-
poziciia, savo sudetyie turinig auksciau apibtdinta

efedrino ir kofeino derini. Klinikiniu studijy rezul-

tatai aifkiai parode, kad efedrino ir kofeino derinio

veiksmingumg salygoja netikétas sinerginis &iw eblejy

vaisty poveikis.

Kitas 3io isradimo aspektas siejasi su nutukimo arba
per didelio svorio gydymu. Gydymo metu sumazinamas
gyviny, i8skyrus grauzikus, riebalinio audinio ma-
sés/kdno raumeny mases santykis. Taikant 5i metoda,
gyvuliui duodama termogenidkai efektyvi efedrino ar
kitokio tiesioginiu arba netiesioginiu budu veikiancéio
termogeniskail aktyvaus ir/arba apetita ma?inan¢io adre-
noblokatoriy agonisto doze. Ju pavyzdZiais gali buti
B - agonistas (pvz., B,, B, ir/arba PBs - agonistas) ir
kofeinas ar kitoks termogenidkai aktyvus ksantinas.
Miginys paruodiamas svorio santykiu nuo mazdaug 1:8 iki
apie 1:24. Nustatant svorio santyki, vadovaujamasi
jzoterminiu L-efedrino kiekiu (kai. B - agonistu nera L-
efedrinas) arba (kai ksantinu néra xofeinas) 1izo-
terminiu kofeino kiekiu. 5i dozé duodama arba kaip
vienkartine doze, susidedanti 18 8iy abieju aktyviu

vaisty derinio arba atskiromis  kartu priimamomis

S
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Gozemis. Pastaruoju atveju kiekvienoje dozéje ati-

- tinkamai esama 0 vizng i% aktyviuju vaistuy.

Dar kiiu aspektu 8is jéradimas siejasi su per didelio
gvorio ir nutukimo kxomplikaciju gydymo metodu. Prie to-
kiy 1.0 olikaciju priskiriamas antro tipo cukrinis
diahei,), hipercholesterolemija, hipertrigliceridemija
bei‘;ddidintas kraujo spaudimas. Dirbant &iuo metodu,
gyﬁunui duodama termogeniskail aktyvi tiesioginiu arba
netiesioginiu budu veikiandio termogeniskai aktyvaus
ir/arba apetita maZinandio adrenoblokatoriy agonisto
dozé ir termogenisdkai  aktyvaus ksantino. Mi8inys
paruo$iamas svorio santykiu nuo mazdaug 1:8 iki apie
1:24. Svorio santykis apskaic¢iuojamas (kai P - agonistu
néra L-efedrinas) pagal izotermogenini L-efedrino kiekij
ir (kai ksantinu néra kofeinas) pagal izotermogenini
kofeino kieki. Si doze duodama arba vienkartiné dozé,
susidedarvi ié& 3iu abieju vaistuy derinio arba at-
skiromis kartu priimamomis dozémis. Pastaruoju atveju
kiekvienoie dozéje atitinkamai esam® Do vieng is ak-

tyviyju vaisty.

Pageidautina, kad adrenoblokatoriy agonisto bei ksan-
tino derinio vartojimo atveju pacientail laikytusi
dietos.

gis idradimas taip pat yra susijes su adrenoblokatoriu
agonisto 1ir ksantino derinio panaudojimu per didelio
svorio, nutukimo arba del to pasunkéjusiu susirgimy
gydymui skirty farmaciniy kompoziciju gamybai. Tokiu
atveju midinys paruoSiamas svorio santykiu nuo apie 1:8
iki maZdaug 1:24. Svorio santykis (kai B - agonistu
néra L-efedrinas) apskai¢iuojamas pagal izotermogeninij
L-efedrino kieki ir (kai ksantinu néra kofeinas) pagal
izotermogenini kofeino kieki. 5i farmacine kompozicija
gali buti dozuojama arba sudedant abu vaistus kartu

arba dvejomis aidkiai pesiskirianc¢iomis dozeémis, kiek-
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pe vieng aktyvyii vaista.

=5

Pastaruoju atveju kartu turi baoti pateiktos inst-

rukcijos apie iy abiejuy vaisty vartojimg vienu metu.

Toliau 3&is metodas yra susijes su neminiy gyvuliy
riebalinio audinio mases/raumeninés kino masés santykio
sumafinimu. Dirbant &iuo metodu, gyvuliui duodama efek-
tyvi B - adrenoblokatoriy agonisto (pvz., efedrinc) ir

ksantino (pvz., kofeinc) derinio dozé.

gis isradimas yra taip pat susiies B - adrenoblokatoriy
agonisto (tokio, kai ir ksantino (tokio,
kaip kofeinas) derinic panaudojimu gyvuliy skerdienos
kokybei pagerinti skirtos hompozicijos gamybai. Var-
tojant &ig kompozicija, sumazinamas riebaliniy audiniy
masés/kuno an

raumeny maseés santykis.

Smulkus iSradimo aprasymas

Vaistai, kurie tiesioginiu budu veikia adrenorecep-
torius arba idskiria tokius mecdiatorius, kurie po to
veikia receptorius, paprastai  vadinami simpatomi-
metiniais arba adrenerginiais vaistais. Simpatomime-
tinius preparatus pagal Jjy veikimo bida galima su-
skirstyti 4 tris kategorijas: tiesioginio poveikio,
veikiancius netiesiogial endogeninio katecholamino
idskyrimo déka bei midraus poveikio, t.y. veikiancCius
abiejuy mechanizmy deka {Geth, A, (1981). Medical
Pharmacolcgy, 10 th. Ed.).

X

iame kontekste terminas

U

"tiesiogiai ar netiesiogiai veikiantis adrenoblokatoriy
agonistas" rei8kia tokia medZiaga, kuri tiesioginiu,
netiesioginiu arba mid3riu bidu veikia kaip sim-

patomimetikas.

Dabar visuotinai priimta adrenoreceptorius klasifikuoti
i o ir P. 8i koncepcija yra pagrista visos eiles

simpatomimetiniy vaisty poveikio ivairiose nerviniy
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galuniy vietose tvarka. Ji dar labiau sustipréjo tada,
kai kiekvienam receptoriui buvo sukurti konkrettis
blokatoriai. Su @ receptoriais daugiausiai susijusiomis
funkcijomis yra kraujo indy susiaureéjimas bei akiy
vyzdzio idsiplétimas. B - receptoriai laikomi adrener-
giniy reidkiniy mediatoriais, pavyzdZiui, kraujagysliu
spindZio ispletimo, kardiostimuliacijos, bronchu re-
laksacijos, viduriy liuosavimo bei tokiy metaboliniy
reigkiniy, kaip padidéjes riebaly skaidymasis, gliuko-
neogenezé 1ir t.t. atvejais. Zinomi du pagrindiniai
B tipo receptoriai - B, ir B,. Siuo metu dar nepilnai
iZaiskintas 81y receptoriuy tipu pasiskirstymas ivai-
riuvose audiniuose. Tadiau, kalbant pendrais bruoZais,
yra manoma, JOg B, receptoriai dasniausiai sutinkami
sirdyje, kai tuo tarpu B, tipo receptoriai dominuoja
bronchuose, ©o taip pat lygiuosiuose kraujotakos sis-
temos, kepeny bei kasos raumeny zudiniuose. Riebaluose
esantys P tipo receptoriai yra tiek B, tiek P, tipo, kai
tuo tarpu skeleto raumenyse sutinkami beveik vien tik
B, receptoriai. Neseniai buvo nustatyta, jeg gali
egzistuoti ir kitokio tipo P receptoriai. Pastebéta,
kad ruduosiuose riebaliniuose Ziurkiy audiniuose esan-
tys B adrenoreceptoriai negali puti priskirti neil B, nei
B, tipui (Arch, J. R. 5. ir kt., Nature, 309, 163-165).

%iame kontekste terming "termogeninis junginys” arba
"termogenidkai aktyvus junginys" reikia suprasti kaip
jungini, kuris gyvame kune gali padidinti medzZziagu
apykaitos greiti, tai yra, padidinti energijos su-

vartojimg.

Pagal &i i3radimg termogeniniail junginiai sutinkami
dviejose skirtingcse terapine prasme aktyviy medZiagy
klasése. Vienai klaseil priklauso B - adrenoblokatoriy
agonistai, © kitai klasei priskiriami ksantinai. Cia
vartojamas terminas "terapidkai aktyvi medZiaga" reis-

kia bet kokiag fiziologiskal ar farmakologiskai aktyvia
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medZiaga, kuri gyvanams, izskyrus grauZikus, O ypacl
5induoliams, ¢&ia priskiriant smones, primatus bei na-
minius gyvulius, turi lokalinés arba sistemines itakos.
Pagal &i isradima tiesicgiai arba netiesiogiai vei-
kian&iy termogeniskail aktyviu ir/arba apetitd mazi-
nanciy P - adrenoblokatoriy agonistu pavyzdiiais yra
efedrinas, salbutamolis, terputalinas; klenbuterolis,
izoproterenclis, metaraminolis, etilefrinas, norefe-
drinas ir pseudoefedrinas, johimbinas, tiraminas, amfe-
taminas, cinamedrinas, hidroksiefedrinas, metilefed-
rinas, mefenterminas, fenilefrinas, nilidrinas, izok-
saprinas ir dietilpropionas bel farmacine prasme
priimtos Ju druskos ar dariniai. Pagal vienag i&radimo
igyvendinimo varianta efedrina geriausia naudoti L-
efedrino pavidalu, pasirenkant i§ grupés, kurig sudaro
(1R, 25)—2—metil—amino—l~fenil»1—propanolis, (15, 2R)-
2-metilamjno—l~fenil»l—propanolis pbei ju deriniai. Siail
grupei taipogi priskiriamos farmacine prasme priimtinos
druskos bei i% 3.y junginiy pagamintos provaistines
priemones.

Pagal &i isradima termogenidkai aktyviu ksantinu gali

r
piti metiiksantinas, pasirenkamas is kofeino grupes;
teobrominas, teofilinas, amincfilinas, acepifilinas,
etofilinas, proksifilinas, diprofilinas, cholinas, teo-
filinatas, enprofilinas, bamifilinas, bufilinas, eta-
mifilinas, heptaminolacefilinatas, pimnefilino nikoti-
natas, protecbrominas ir suksamidofilinas arba far-
macine prasme priimtinos sy druskos, kompleksai ar

dariniai. Ypatingai tinka vartoti kofeilna.

Pagal &§i iSradimag prie farmacine prasme priimtiny
termogeniniy  junginiy drusky priskiriamos stipriy
neorganiniy rig3ciy arba silpny organiniy rugsciy drus-
kos, pavyzdziui, hidrcchlorido, sulfato, nitrato ir

acetato druskos.
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/éiame kontekste terminas "provaistinés medZiagos" rei$-

kia biologine prasme reversyvy vaisto darini, kuriam
buodinga tai, Jjog, terapiskai Jjis pats néra aktyvus,
tadiau, atsidires organizme, fermentiniy arba nefer-
mentiniy procesy eigoje gali virsti aktyviai veikianciu

vaistu.

Pagal &i i3radimg tinkamomis provaistinémis termoge-
niniy Jjunginiy medZiagomis laikomi tokie junginiai,
kurie yra gaunami, atlikus vienos arba keliy pagrin-
dinio vaisto sugeban&iy reaguoti grubiy biologisSkai

reversyvy derivatizavimg.

Pagal 8i iSradimg prie farmakologidkai priimtiny ter-
mogeniniy junginiy kompleksy priskiriami tokie komplek-

sai, kaip kofeino natrio benzoatas.

i isradimy atitinkantis derinys, kuris susideda is
dvieju termogeniniy junginiu, sumaidyty svorio santykiu
nuo maZfdaug 1:8 iki mazdaug 1:24, pageidautina, nuo
apie 1:8 iki apie 1:20, ypatingai pageidautina apie nuo
1:8 iki maZdaug 1:8, o biatent nuo mazZdaug 1:10 iki apie
1:16, pavyzdziui, 1:12, svorio santyki, apskaiciuojant
(kai P - agonistu néra L-efedrinas) pagal 1izoter-
mogenini L-efedrino kieki ir (kai ksantinu néra
kofeinas) pagal izotermogenini kofeino kieki, po to,
kai buvo pavartotas gyvino, iSskyrus grauZika, pagei-
dautina, Zinduolio, o ypa¢ pageidautina, kad tai buty
smogus, duoda papildoma adityvy termogenini efekts.
Papildomg adityvy dviejuy junginiy efektg galima nu-
statyti, atlikus termocgeniniy efekty iSmatavimg placebo
reguliuojamoje aplinkoje su dviguba kontrole atlikto
klinikinio bandymo metu po to, kal Siuos junginius
atskirai ir derinyje pavartoja tyrime savanoriskai
dalyvaujantys Zmones. Siame kontekste papildoma aditywvy
termogenini efektg (PAE) galima apibudinti kaip dviejuy

vaisty derinio faktidko termogeninio efekto (FDE) ir
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srognozuoismo derinio termogeninio efekto (PDE) san-

tyki. PDE galima apskaiciuvoti, kaip atskirai nustatyta
termogenini B - adrenoblokatoriy agonisto (pvz., efed-
rino) efekta plius metilksantino (pvz., kofeino)
termogenini efekts minus termcgenini placebo efektg
padaugintg 13 dviejuy. Faktidka papildomo adityvaus
efekto reikxsme galima i3reik3ti procentais sekancia

lygtimi

(FDE - PDE) x 100 %
) -
/PDE/, '

il

PAE (

o

kur vardiklyje parodytas /PDE/ yra skaitmenine PDE

reikdme.

Paprastai klinikiniy su dviguba kontrcle placebo
reguliuojamoje aplinkocie atliekemy tyrimy metu nusta-
tytas papildomas adityvus termcgeninis efektas yra ne
maziau kaip 10 %, ¢ batent, ne maZiau kaip 30 %, dar
geriau - ne maziau kaip 30 %, o geriausial - ne maZiau
kaip 70 % didesnis wuZ auk&ciau nurodytu budu kaip
vieninteliai wvaistal naudojamu komponenty termogeniniy

efekty sumg.

Norint pasiekti terapine prasme reik3mingg papildomg
adityvu termogenini efekta, abiejuy vaisty derinys turi
bati paruostas taip, xad svoriy santykis jame tarp B -
adrenoblokatoriy agonisto 1ir ksantinb bty nuo mazdaug
1:8 iki maZdaug 1:24, pageidautina, nuo apie 1:8 iki
apie 1:20, ypatingai pageidautina nuo maZdaug 1:8 1iki
apie 1:18, o batent, nuo apie 1:10 iki maZdaug 1:16,
toks, kaip, pavyzd#iui 1:12, apskaiciuctas (kai B -
agonistu néra L-efedrinas) pagal izotermogenini L-
efedrino kieki ir (kai ksantinu néra kofeinas) pagal

izotermogenini kofeino kieki.
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$iame kontekste termogeniniu dviejy ar daugiau kompo-

"ziciju kiekiu yra laikomos dozes, kurios po to, kai jas

per burng pavartoja i3alke asmenys, lygiai tokiu pat
mastu padidina Dbendrasias kino energijos sanaudas.
Tokia studija turi buti atliekama su sveikais sava-
noriais, o bendry jy kino energijos sanaudy padidéjimas
gali btti apskaic¢iuojamas bet kuriuo tinkamu po var-
tojimo laiku kaip sudétiné vir$ bazinés linijos esan-
&ios kreivés dalis. Tokig kreive galima i3vesti ener-
gijos sgnaudy ir laiko tarpusavio priklausomybes

grafike.

Pagal pageidauting 3io i&radimo igyvendinimo varijanta
farmacinéje kompozicijoje pagrindini aktyvuji pradmenj
sudaro efedrino ir kofeino miginys, paruodtas taip, kad
ju svorio santykis bdty nuo maZdaug 1:8 iki apie 1:24,
pageidautina nuo apie 1:8 iki mazdaug 1:20, ypatingail
pageidautina nuo maZdaug 1:8 iki apie 1:18, o bitent,
nuo mafdaug 1:10 iki apie 1:16, toks, kaip maZdaug
1:12.

i idradimg atitinkxan¢iy kompozicijy terapinio dozavimo
intervalas gali buti skirtingas ir priklausyti nuo
gyviino dydZio, gydymo reikalingumo beil nuo konkrecios
ligos ar jos simptomo. Vienok, bendro pobudZio apta-
rimui pakaks sekan¢iy gairiy. Vartojant per burna,
L-efedrino arba kitokio tiesiogiai arba netiesiogiai
veikiancio termogeniskai  aktyvaus ir/arba apetitgy
suméiinanéio adrenoblokatoriy agonisto, tokio, kaip
B - agonistas, kiekis yra maZdaug 10-40 mg vienoje do-
zéje, o geriausiai - apie 10-30 mg kiekis, toks, kaip
16-17 mg vienoje dozéje, apskaiciuotas (kai B - ago-
nistu néra L-efedrinas) pagal izotermogenini L-efedrino
kieki. Tokia doze galima duoti kiekvieng dieng nuo 1
iki 10 karty, pageidautina, nuo 2 iki 8 karty per
diena, o butent - nuo 2 iki 4 kartu per dieng. Auk3Ciau

nurodyti dozavimo intervalai yra laisvos bazés pavidala
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turiniu L-efedrinu pagristi intervalai. Galima ap-
skailiuvoti 2kvivalentidkus intervalus, pavyzdZziui,
efedrino Thidrochloridui. Tokiu atveju reikia atsi-

7velgti i efedrinc laisvos bazés pavidaiu ir i efedrino
hidrochlorido pavidalu molekuliniy svoriy skirtumg. Tail
reiSkia, kad 1 mg efedrino laisvos bhazes pavidalu ati-
tike 1 mg x (efedrino hidrochlorido molekulinis svo-

ris/efedrino molekulinis svoris) = 1 mg x 1,20 = 1,20 mg.

Vartojimo per burna atveju kcfeino arba kitokio ksan-

tino kiekis vienoje dozeje yra epie 80 mg - 1,9 gq,
ypatingai pageidautina ~ apie 80 mg - 720 mg, o bitent
80 mg - 500 mg, pavyzdZiui 180 -- 220 mg, apskaiciuojant

(kai ksartinu néra kcfeinas) pagal izotermogenini ko-
feino kieki. Tokia doze galima duoti nuo I 1ki 10 karty
per diena, pageidauiina nuo 2 iki 8 karty per dieng, o

bdtent, nuc 2 iki 4 kartuy psr dienea.

8i, idradima atitinkanCig kompozicija galima paruodti
vartojimui ivairiais oUdais - per burna, tiesigjay Zar-
ng, nosi, oda arba parenteraliniu bidu. Tai reiskia,
kad 8i kompozicija cali biiti tableliuy, kapsuliy, suvu-
spensijy, tirpaly, ampuliy, zZvakuciy, pursly, aero-

zoliniy bei bet kokic kito tinkamo pavidalo.

Prie vartojamy per burng parucsimo formy priskiriamos
tableteés, savo sudetyje turincios aktyvaus komponento,
suma}éyto su netoksiSkomis farmacine prasme priim-
tinomis indiferentidkomis wvaisty dalimis. Tokiomis
indiferentiskomis sudétinémis vaisty dalimis gali, pa-
vyzdZiui, buti, pavyzdziui, inertiski tirpikliai, to-
kie, kaip kalcic karbonatas, natrio chloridas, laktozé,
kalcio fosfatas arba natric fosfatas, palengvinancios
granuliy susidarymg ir susmulkinima medZiagecs, tokios,
kaip bulviy krakmolas ar algino rugstis, ridancios
medZiagos, pavyzdziui, krakmolas, Zelatinas arba gumia-

rabikas bei riebikliai, tokie, kaip, pavyzdZiui, magnio
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stearatas, stearininé 1rug3tis arba talkas. Kitomis
farmacine prasme priimtinomis sudétinémis vaisty da-
limis g@ili bati daZalai, suteikianc¢ios skoni medZiagos,
plastifikatoriai, dreékintuvai ir t.t. Tabletes gali
neturéti jokios dangos arba buti padengtomis Zincmais
bidais, nes tai sulétina juy suirimg ir isisavinimg
virdkinimo trakte; to déka wvaisty poveikis iSlaikomas
ilgesniam laikui. PavyzdZiui, gali bdti naudojamos
tokios uZdelsimg padidinancios mediiagos kaip glicerino

monostearatas ar glicerino distearatas.

Prie vartojamy per burng taipogi priskiriamos ¢iulpimui
skirtos tabletés arba kieto Zelatino kapsules,kuriose
aktyvusis komponentas yra sumaidytas su inerti$ku kietu
tirpikliu, pavyzdZziui, kalcio karbonatu, kalcio fosfatu
ar kaolinu. Gali bati i3leidziamos minkSto Zelatino
kapsulés, kuriose aktyvusis komponentas yra sumaiSytas
su vandeniu arba su aliejine terpe, pavyzdZiui, su
Jemés rieduty aliejumi, skystu parafinu arba alyvy

aliejumi.

Pagal 3i i8radimg patogiomis dozavimo formomis taipogi
yra milteliai, dispersiniai milteliai ar granules,
tinkami vandeniniy suspensijy paruo$Simui i juos ipilant
vandens. ISleidZiant vaistus suspensijos pavidalu, ak-
tyvusis komponentas sumaiSomas su 1Ssisklaidymg ar
sudrékinima skatinan¢ia medZiaga, suspendavimo agentu
ir su viena ar daugiau stabilizuojancia medZiaga.
TinKamomis i&sisklaidymg arba sudrékinimg skatinan-
Ciomis medziagomis yra gamtoje sutinkami fosfatidai,
pavyzdZiui, lecitinas arba etileno oksido kondensacija
su, pavyzdZiui, riebigja rugStimi produktai, turintis
ilga grandine alifatinis spiritas arba i§ riebiujuy
rugd&¢iy gaunamas nepilnas eteris, o taip pat heksitolas
ar heksitolo anhidridai, pavyzdZiui, polioksietileno
stearatas, polioksietileno monocleatas, policksietileno

sorbitano monooleatas ir t.t. Tinkamomis suspendavimg
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skatinanéiomis mediiagomis yra, pavyzdZiui, natrio
karboksimetilceliuiiozé, metilceliulioze, natrio algi-

natas ir t.t.

i farmaciné kompozicija gali taip pat bati vartojama,
aplenkiant virSkinimo trakta {(leidziama 1 vena, I rau-
menis, po oda ir pan.). Tokiu atveju doziy sudetyje
naudojami iprastiniai netoksiski farmacine prasme pri-
imtini ne&éjai beil pagalbinés medziagos. Tokiy far-
maciniy kompoziciju receptiros sudarymas ir paruoSimas
gerai Zinomi farmacijos specialistams. NeZiurint to,
konkrecie sudéti galima rasti Remington's Farmaceuticail
Sciences, 16 th. Ed. (3980), Mackx Publishing Company,
Easton, U. S. A,

Vartojimui aplenkiant virskinimo trakts 81 iSradimg
atitinkandiose kompozicijose termogeniniai junginiai

1

gali biti sutinkami steriliy irjekcijy pavidalu. Norint

3

paruodti tokia kompozicija, termogeniniai junginiai 13-

tirpinami arba suspenduojami voranteraline prasme pri-
imtiname skystawe negéjuje. 2riimtinu ir tinkamu nau-
doti negéjy bei tirpikliy tarpe yra vanduo, kurio pH
yra pakoreguotas iki tinkamo lygio, tuo tikslu i Ji
ipilant atitinkama druskos rigéties ar natrio hid-
roksido kieki arba tinkamo buferinio tirpalo, 1,3-
butanediolas, Ringerio tirpalas bei izotopinis natrio
chlorido tirpalas. Vandens pagrindu paruostoje recep-
tiroje taipogi gali biti vienas ar daugiau konservantuy,

pavyzdziui, metilo, etilo arba n-propil-p-oksibenzoato.

Naudojimui per tiesiaja Zarnjg tinkamomis &3 iSradimg
atitinkancios kompozicijos formomis yra zvakutes
(emulsijos ar suspensijos tipo) beil i tiesiaja Zarng
dedamos Zelatino kapsulés (tirpalai arba suspensijos) .
Tipidkoje ZvakuCiy recepturoje termogeniniai junginiai
derinami su atitinkamu farmaci8kai priimtinu Zvakutes

]

pagrindu, tokiu, kaip kakao riebalai, esterifikuotos
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riebiosios rugstys, glicerinuotas #elatinas bei ivai-

" riais vandenyje tirpiais arba disperguojanéiais pagrin-

dais, tokiais, kaip polietilenglikoliai ir polioksi-
etileno sorbitano riebiyjuy rugsciu eteriais. Taip pat
gali bati naudojamos ir jvairios priemaisos, pavyz-
dZiui, sutvirtintojai ar aktyviosios paviriiaus me-

dZziagos.

Prie §i 1i8radimg atitinkanCios kompozicijos per nosj
vartojamy dozavimo formy priklauso i nosij ipurskiami
bei ikvépimui skirti aerozoliai. Tipi&koje per nosij
vartojamoje recepturoje aktyvieji komponentai i8tir-
pinami arba disperguojami tinkamame ne$éjuje. Farmacine
prasme priimtini ne$éjai ir indiferentidkos sudétineés
vaisty dalys, o taip pat ir kitos kompozicijos sudetyje
esancios farmacine prasme priimtinos medZiagos, tokios,
kaip skiedikliai, sutvirtintojai, suteikiandios skoni
medziagos, konservantai ir t.t. vyra parenkamos far-
maciniy preparatu receptiry specialistams Zinomu budu,

vadovaujantis jprastine farmacine praktika.

8i i3radimg atitinkanlios kompczicijos gali taipogi
biti skirtos vietiniam naudojimui. Tokiu atveju jos
uzdedamos ant odos ir pro jg prasiskverbia. Sios kompo-
zicijos iSleidZiamos tokiomis dozavimo formomis ar
receptiromis, kurios savo sudétyje turi iprastiniy ne-
toksiéku farmacine prasme priimtiny ne3éju ir indife-
rentiSky sudétiniy daliy, tame tarpe mikrosfery ir
lipozomy. Prie juy priskiriami kremai, tepalai, los-
jonai, mostys, Zele, hidrogeliai, tirpalai, suspen-
sijos, pastos, pleistrai bei kitokios pro oda prasi-
skverbianCios vaisty sistemos. Farmacine prasme priim-
tinais ne$éjais ar indiferentiSkomis sudétinemis dali-
mis gali buti emulsifikatoriai, antioksidantai, bufe-
riniai agentai, konservantai, drékintojai, skatinandios

prasiskverbimg medZiagos, tirstikliai, tepaly pa-
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grindai, kvapniosios madiiagos rei odos apsaugos prie-

mones.

Emulsifikatoriu pavyzdZiais yra gamtoje sutinkami sa-
kai, pavyzdziui, gumiarabikas, tragakontinial sakai,
gamtoje sutinkami fosfatidai, pavyzdZiui, sojos pupy

lecitinas beil sorbitano monooleato dariniai.

Antioksidanty pavyzdiiais yra putriliuotas oksianizolas,
askorbininé ragsdtis ir Jos dariniai, tokoferolis su

savo dariniais 1ir cizteinas.

Konservanty pavyzdZzials yra parabenai ir benzalkonio

chloridas.

Drékinto’y pavyzdiiails yra glicerinas, propilengli-

Vv
xolis, sorbitolis ir karbomidas.

Skatinanciomis prasiskverbimg meciiagomis yra propilen-
glikolis, dimetilsulfoksis, trietanolaminas, N, N-dime-
tilacetamidas, N, N-dimetilformamidas, 2-pirclidonas su

i . . . ~ . . . . ®
savo darinials, tetrahidrofurfurilo spiritas 1r Azonas .

Chelaty susidarym3 skatinanéiomis medZiagomis yra nat-
rio etilendiaminintetraacto ragdtis, citriny ragstis ir

fosforo rugstis.

Tirdtikliy pavyzdiials yra karbopolas, celiuliozeés da-
riniai, bentonitas, alginatai, >elatinas ir polivi-

nilpirolidonas.

Tepaly pavyzdZials yra piZiy vadkas, parafinas, cetilo
palmitatas, augalinis aliejus, sorbitano eteriai, rie-
biosios rugsStys, polietilenglikoliai bei kondensacijos
produktai, esantys tarp riebiyijy riigdc¢iy sorbitano
esteriy ir etileno okside, pavyzdziui, policksietileno

sorbitano monooleatas {Tweenj .
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Auk&&iau minety kompozicijuy receptiry sudarymas ir
paruodimas yra gerai Zinomi farmacijos specialistams.

Konkredias receptiiras galima rasti minetame leidinyje

"Remington's Pharmaceutical Sciences".

Pageidautina, kad 8i iSradimg atitinkan&ios farmacines
kompozicijos sudétyje bituy koks nors Jjungtinis pro-
duktas, savo sudétyje turintis P - adrenoblokatoriy de-
rinyje su ksantinu. Tai rei$kia, kad kiekvienoje tab-
letéje turi buti abiejuy aktyviujuy komponenty misinys.
Vienok, &i i8radimg atitinkanc¢ia farmacine kompozicija
galima pateikti kaip 13 dvieju atskiry daliy susi-
dedan&iag piliule. Vienoje ié'ju turety buati B - adre-
noblokatoriaus doze, o kitoje - junginio su ksantinu
dozée. Tokiais atvejais prie vaisty turi biti prideta i$s
esmés vienalaikic abieju vaistu vartojimo instrukcija.
Abi dozavimo formos gali bati vienodos arba skirtingos,

tadiau pageidautina, kad jos buty vienodos.

8i isradimg atitinkan¢ia farmacine kompozicija galima
panaudoti medicininiams tikslams, ¢ia priskiriant ir
B - adrenoblokatoriaus derinio su ksantinu davimg bet
kokiam gyvinui, i3skyrus grauZika. Pageidautina, kad

tai buty Zinduolis, o ypal Zmogus.

Vienu savo aspektu $is iSradimas yra susijes su in-
dividy, o ypad¢ 2Zmoniy, per didelio svorio ir nutukimo
gydymu, kuomet siekiama sumaZinti individo, o ypal Zmo-
gaus ar naminio gyvulio riebaliniy audiniy masés/kino

raumeny masés tarpusavio santyki.

Siame kontekste terminas "per didelis svoris" yra var-
tojamas, norint apibudinti kuna, kurio svoris virdija
"pageidaujamg" svori. Terminas "nutukimas" vartojamas
tada, kai kuno svoris 20 % ar daugiau vir3ija "pagei-
dauting svori". Pageidauting Zmoniy svori yra nuro-

d?iusi minéta Council on Scientific affairs, nusta-
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tydama Jjuos pagal Metrcpolitan Height And Weight len-
teles kaip vidutinio kino sudé’imo individy viduting
svori.

Kitu savo aspektu &is iSradimas siejasi su tokiy ligu,
kurios vyra per didelio svo io irx nitnkimo xompli-
kacijomis, gydymo metocdu. Prie tokiu 1ligy ar blseny
priskiriamas antro tipo cukrinis diabetas, hiper-
cholesterolemija, hipertrigliceridenija ir padidintas

kraujo spaudinas.

Kitu savo aspektu &is iSradimas taipcgl siejasi su
ciebaliniy audiniy mases/kinc raum2ny maseés tarpusavio

Py

santykio sumaZinimu arba su per didelio svorio, nutu-
kimo arba “u kxomplikaciiy gvdymy, pritaikant sergan-
tieme individams dieteos reZimg. Dietos re¥imas, kuris
gali bati taikomas §ig kompozicija vartojantiems indi-
vidams, reidkia mazu angliavan niy, risbaly 1ir ener-
gijos kiekiu pagrista rezimng, pavyzdiiui, dieta su 800-

LSt
2500 kilokaleriijy per dieng.

Dar kitu savo aspektu 3is idradimas taip pat siejasi su

B - adrenoblokatoriaus ir ksantino derinio panaudojimu

o "1

per didelio svori nutukimo arba dél to pasunkejusiy

v

susirgimy gydymui skirty vaisty gamyboje.

Naudojimas veterinariljoje

&i isradimg atitinkan&ias kompozicijas galima duoti
naminiams gyvuliams, siekiant padidinti ju produktyvuma
(kasdienini svorio prieaugi ir padaro sunaudojima),
pagerinti skerdiercs kokybe arba ir viena ir kita.
Skerdienos kokybé paprastai pagereéija tada, kai sumazéja
riebaliniu audiniy masés/kiino raumeny masés tarpusavio
santykis, tai yre, kai kuone padideja mésos kiekis,

pavyzdziui, kine esanciy riebaly saskaita.
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Manoma, kad produktyvumo ir skerdienos kokybés page-
réjimg salygoja sumaZintas riebaly augimas ir/arba
padidejes skeleto raumeny augimas. Manoma, kad augan-
¢iuose gyvuliuose esanlio lipido kieki apsprendiZia
santykiniai lipolizés ir lipogenezées greiciai (Buttery,
P. J. ir Dawson, J. H. 1987. Elsevier Applied Science,
London-New York, 29-44) Lipolizés - stimuliavimas
ir/arba lipogenezés stabdymas riebaliniuvose audiniuose
veda prie riebaly augimo sumazéjimo. Kiauliy ir at-
rajojancCiy gyvuliy (Peteria, T. A. 1ir kt. (1987).
J. Anim. Sci. 65, 278 bei (1988). J. Anim. Sci. 66,
249) in vivo bei in vitro atlikti tyrimai rodo, jog tam
tikri B - blokatoriai stimuliuoja lipolize ir stabdo
lipogeneze riebaliniuose audiniuose, ¢ tai veda prie

riebaly augimo sumazejimo.

Skeleto raumeny augimg galima susieti su baltymy irime

- stabdymu arba su Jju sintezes padidéjimu. Anksdéiau,

naudojant tam tikrus B - agenistus, buvo atliktos tam
tikros studijos, siekiant pademonstruoti juy itaka bal-
timy sintezei arba irimui (Adeola, 0. ir kt., J. Anim.
Sci. €7, Suppl. 1-191), tacdiau dar ir 8&iandien tiklus
ju poveikis Dbaltymy augimui néra 1iki galo aiSkus
(Wilson, N. A., Nutrition Research 8, 1287-1296).

Si, i3radimg atitinkancios kompozicijos davimas gyvu-
liams gali bati naudingas, kai norima k@no riebaly sas-
kaita padidinti kino raumeny mase. Tai ypal pasakytina
apié tokius naminius gyvulius, kaip kiaulés, buliukai,
galvijai, avys ir naminiai pauk3&iai. Siag kompozicija
galima duoti gyvino dydi atitinkan¢iomis dozémis kaip

priemaisg prie pasdaro.

Pageidautina, kad 35i i3radimg atitikanti kompozicija,
susidedanti 18 f - adrencblokatoriy agonisto, tokio,
kaip efedrino hidrochloridas ir tokio ksantino, kaip

kofeinas miSinio buty vartojama per burng milteliy
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pavidalu ir kad 3ie milteliai gerai susimaidytuy su
paprastai gyvulio vartojamais paSariniais milteliais.
&iuose pagfariniucse milteliuose esama baltymy ir vi-
taminy, paprastai rekomenduojamy, norint uztikrinti
optimaly tam tikro gyvulio augimg. Be to, milteliuose
gali buti nedidelis baltymy perteklius, kuris leidZia
gyvuliui sukaupti pakankamas iy atsargas, kurios pa-
naudojamos, Jjeigu dél sios xompozicijos vartojimo padi-
déja baltymy sinteze. AukE&iau apradytas per burng ir
parenteraliniu btdu vartojamas kompozicijas galima duo-
ti ir naminiams gyvuliams. Vartojamos per burng kompo-
zicijos gali boti duodamos pitent tokiu pavidalu arba

sumaidoros su pasaru.

Paprastai f§ - adrenoblokatoriy agonisto ir ksantino
svorio santykis yra nuo mazdaug 1:8 iki 1:24, pa-
geidautina - nuo apie 1:8 iki mazdaug 1:20, ypatingail
pageidautina nuo mazdaug 1:8 iki apie 1:18, o butent,
nuo mazdaug 1:10 iki apie 1:16, toks, kaip mazdaug
1:12. Vis deélto, optimaly (tail yra, sinergini arba pa-
pildomg adityvuy P - adrenoblokatoriy agonisto ir
ksantino) efekta uZtikrinantis santykis konkretaus
junginio ir konkrecios gyvuliy rudies atveju gali biti

skirtingas.

Kasdien duodamo P - adrenoblokatoriy agonisto ir ksan-
tino derinio kiekis priklausc nuo vartojimo bido bei
nuo gyvulio ridies. Kalbant bendrais bruozais, kas-
dienineé efedrino hidrochlorido dozé gali buti nuo 0,005
iki 50 mg vienam kino svorio kilogramui, bet geriausia,
kad ji buaty nuo 0,005 iki 50 mg vienam kino svorio
kilogramui. Kasdienine kofeino dozé yra nuo 0,004 iki
1200 mg vienam kGno SVOrio kilogramui, bet pagei-
dautina, kad 3ji buty nuo 0,5 iki 500 mg vienam svorio

kilogramui.
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Riebaliniy audiniy masés/kGno raumeny masés santykij

" galima apibrezti kaip kine esan&iy riebaly kieki, pa-

dalintg 18 kiine esan¢ios mésos kiekio po konkretaus

gyvulio skerdienos iSdarinéjimo.

Augantis maZdaug 456 kg svorio jautis turi maZdaug 174 kg
mesos, mazdaug 31 kg riebaly ir apie 45 kg kauly. Tai
reiSkia, Jjog riebaliniy audiniy masés/kino raumeny
masés santykis bus apie 0,17. Atitinkamai mazdaug 90 kg
sverianti kiaule paprastai turi apie 35 kg mésos, apie
20 kg riebaly ir apie 7 kg kauly. Tokiu badu, &is san-
tykis kiaulei bus 0,57. Tai reiskia, kad iprastinis
riebaliniy audiniy masés/kiino raumeny maseés santykio
intervalas priklauso nuo konkrecios gyvuliy ruSies ir
kad skerdienos kokybés pagerinimg galima isreik&ti kaip
§io santykio reiksmés sumazéjimg, lyginant Ji su
iprastine minimo gyvulio 3io santykio reikdme. Kalbant
bendrais bruoZais, po efedrino ir kofeinoc derinio
vartojime per burng galima tikétis, kad iprastineés

Q

santykio reik3més geli sumazéti nuo ne mazZiau kaip 5 %

Q

iki ne maziau kaip 19 %.
Figlry aprasymas

Toliau $&is iSradimas bus apra3omas su nuorodomis i

figluras:

Fig. 1: A - energijos suvartojimo pasikeitimai ir B -
bendras sureagavimo i skirtingas efedrino hidrochlorido

ir placebo (PB = placebo) dozes vaizdas.

Fig. 2: A - energijos suvartojimo pasikeitimai ir B -
bendras sureagavimo i skirtingas kofeino ir placebo
dozes vaizdas.

Fig. 3. Prognozuojamas ir faktidkai i3matuotas termo-
geninis efektas, kuri duoda farmaciné kompozicija,

susidedanti 13 efedrino ir kofeino derinio. Duomenys
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pagristi 2 ir 3 pavyzdZiais. Doziy deriniai i8reik$8ti

mg efedrino hidrochlorido/mg kofeino santykiu.

Fig. 4. Vidutineés kofeino (fig. 47), teobromino (fig. 4B)
ir paraksantjﬁo (fig. 4C) (mg/ml} serumo kcncentracijos
reiksmés, gautos po tc, kai 12 savanoriy pavartojo 200 mg
kofeino tablediy ir 20/200 mg atitinkamai efedrinc ir
kxofeino derinio, o taip pat efedrino idsiskyrimo (fig. 4D)
greic¢io vidurkio kreive, gauta po to, kai 12 savanoriy
pavartojo 20 mg efedrino tableliy {-x-) ir atitinkamai

20/200 mg efedrino/kofeino darinic.

Fig. 5. Kano svorio pasikeitimas, idreikdtas % nuo pra-

dinio svorio per keturias savaites gydymo atitinkamai
EFK tabletemis, 20 =g efearino tabletemis, 200 mg ko-
feino tabletemis ir placebo. Srulkiau apie tai kalbana

5 pavyzdyie.

Fig. 6. Sistolinio kraujo spaudimo pasikeitimai pexr 24
savaites gydymo atitinkamai EFX tabletémis, 20 mg efed-
rino tabletémis, 200 mg kofeino tabletémis ir placebo.

Smulkiau apie tai kalbama 5 pavyzdyje.

Fig. 7. Diastclinio kraujo spaudimo pasikeitimai po 24
sevaidiy gydymo atitinkamai EFK tabletemis, 20 mg efed-
rino tabletémis, 200 mg kofeino tabletémis ir placebo.

Smulkiau apie tai kalbama 5 pavyzdyje.

Fig.” 8. Sirdies plakimo daZnumc pasikeitimai po 24
savaiiy gydymo atitinkamai EFK tabletémis, 20 mg efed-
rino tabletémis, 200 mg kofeino tabletéemis ir placebo.
Smulkiau apie tai kalbama 5 pavyzdyje.

Fig. 9. Kino svorio pasikeitimai, iSreik3ti % nuo pra-
dinio svorio per 24 savaites gydymo atitinkamai EFK
tabletémis, 20 mg efedrino tabletémis, 200 mg kofeino

tabletémis ir placebo, po kurio visos keturios grupes
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buvo gydomos EFK tabletemis. Smulkiau apie tai kalbama

5 pavyzdyje.
Fig. 10. Kino svorio pasikeitimai, i3reik3ti % nuo
svorio 26-3ja savaite. Smulkiau apie tai kalbama 6 pa-

vyzdyje.

Toliau $is iSradimas bus atskleistas, pasitelkiant se-

kanCius neapribojancio pobutdZio pavyzdZius.
Pavyzdziai. 1 A Pavyzdys
Kapsuliy, turinciy efedrino ir kofeino, paruo$imas.

Naudojant sekancius kompcnentus, paruo$iamos savo sudé-

tyje efedrino ir kofeino turincios kapsulés:

Efedrino hidrochloridas EF 20 mg
Kofeinas EF ' 200 mg
Laktozé EF apie 90 mg

Cia nurodyti vienos kapsulés sudétyje esantys kiekiai.
Komponentai iSsijojami, sumaisScomi ir tradiciniais far-
maciniais kapsuliu paruo$imo metodais supilami i Zela-

tino kapsules.

1 B Pavyzdys

Efedrino ir kofeino turinciy kapsuliy paruodimas.

IS 1 lenteléje nurodyty komponenty paruo$iamos efedrino
ir kofeino turincCios tabletés. Jos ruo$iamos iprasti-
niais farmaciniais metodais, tame tarpe drégno gra-

nuliavimo bkadu.

1 Lentelé. Dregno granuliavimo btdu paruodty efedri-

no/kofeino derinio table&iy sudétis.
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Kiekis i
Komponentas tableteje, Funkcija Nuorcda
mg
Efedrino hidrochloridas 20 Aktyvusis EF
komponentas
Kofeinas 200 Aktyvusis EF
kompenentas
Druskos rigdtis 2ZM 0,75 pH regulia- Ph. Nord. &
torius
Magnio stearatas i,6 Tepalas EF
Glicerolis (85 %) z Drekintojas EF
Zelatinas 2,5 Ridamosi EF
medzZiiaga
Talkas 14,4 Tepalas EF
ISvalytas wanduo 15 Tirpikliis E¥
Etanolas (94,6-96,4 31,8 Tirpiklis DLS
pagal thri*)
Bulviy krakmolas 124 Uzpildas EF

* Gaminant iSnyksta.

Reikalui esant, tolimesniame gamybos etape tabletés
gali boti padengiamos iprastiniais metodais.

1 C Pavyzdys

Savo sudétyje efedrino ir kofeinc turin¢iy tablecCiy pa-
ruocSimas.

18 2 lentelés nurodyty kompconenty iprastiniais far-
maciniais table&iy gamybos tiesioginic presavimo budu
metodais. pagaminamos efedrino ir kofeino turincios

tabletés. .
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2 Lentelé. Tiesioginio presavimo bidu pagaminty efedri-

no/kofeino derinio tablediy sudétis.

Komponentas Kiekis 1 Funkcija Nuoroda
tabletéje, mg

Efedrino hidrochloridas 20 Aktyvusis EF
komponentas

Kofeinas 200 Aktyvusis EF
komponentas

Magnio stearatas 0,25 Tepalas EF

Propilenglikolis 0,7 Plastifika- EF
torius

Talkas 2,3 UzZpildas EF

Titano dioksidas 2,3 Nuspalvin- EF
tojas

Metilhidroksipropilce 3,5 Pleveles EF

liulioze-15 sudarytojas

Bulviy krakmolas 11 Uzpildas EF

Mikrokristaline 64 UzZpildas EF

celiuliozeé

I8valytas vanduo* 66,3 Tirpiklis EF

* Gaminant i3nyksta.

Reikalui esant, tolimesniame gamybos etape tableteés

gali bati padengiamos jprastiniais metodais.

2 Pavyzdys

Tai kartu ir deriniuose vartojamy kofeino ir efedrino

termogeniniy efekty reagavimo i dozes idtyrimas.
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$ic istyrimas buvo atliktas the institute of medical

physiology panum institute university of Copenhagen,

Danijoje.

Tikslas. 3ioc tiriamojo darbo tikslas - patikrinti pa-
sirinktuy kcfeino, efedrino bei ju deriniy doziy santyki
su termogeniniu, kardiovaskuliariniu bei metaboliniu

efektais.

Tiriamojo darbo planas. &is tiriamesis darbas susideda
is dviéjq daliy. Pirmoji dalis - tai placebo regu-
liuvojamomis sglygowis atliekamas bandymas su dviguba
kontrole, kuriuo siexiama patikrinti 3 skirtingy ko-
feino, 3 skirtingy efedrino bei 2 placebo deziy saly-
gojama poveiki. Bandymu atlikimo tvarka néra visiSkal
atsitiktine. Jie atliekami tokia seka, kuri idgalina

ivykdyti bandymg perkelimo efekto gavimo tikslu.

vVadovaujantis pirmes bandymo dalies metu gautais re-
zultatails, pasirénkami trys skirtingy efedrino 1ir
kofeino doziy deriniai ir atliekama antroji bandymo
dalis, kuria galima laikyti randomizuotu bandymu su

dviguba kontrole.

Abejose tiriamo darbo Cdalyse dalyvauja vieni ir tie
patys savanoriai. Pasirinkta bandymo schema igalina
tiesiogiai palyginti abieju bandymy rezultatus, visus
bandymus laikant atsitiktinumu pagristais blokais,

kuriuose néra jokio nukrypimo.

Subjekty parinkimas. de8i normalaus svorio (poc tris
kiekvienos lyties) savanoriai tarp 20 ir 32 mety am-

7iaus dalyvavo bandyme, dave tam savo samoninga su-

tikima. Vidutinis 38iy ge8iy savanoriy amZius - 25 (1)
metai, dgis - 179 (£11) cm, kino svoris - 70 (x13) kg,
¢ isreikdtas virdsvoris - 1,7 (8,32) % ir kGno riekaly

kiekis - 13 (+3) kg. Skliausteliuose pateikti skaicCiai
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. reiskia standartini nukrypima. Procentais iSreikStas

per didelis svoris apskaiciuojamas pagal individualy
ktno svori (IKS), panaudojant vidutinio sudéjimo svorio
(VSS) vidurki, nurodyta draudimo kompanijos Metropo-
litan Life Insurance Company pageidaujamy svoriy lente-
lése (Council on Scientific Affairs (1988) . Jama 260,
2547-48) :

_ _ ] IKS - VSS
Per didelis svoris, % = x 100 %
VSS

Kino raumeny kiekis nustatomas, dvi skirtingas dienas
Harpenderio matuokliu po du kartus i3matuojant bicep-
sus, tricepsus, esanfias po mente bei vird klubuy odos
klostes (Durnin, J. V. G. A. 1ir kt. (1974) .Br. J. Nutr.
32, 77-°27).

I tiriamu asmeny tarpa nepriimami asmenys, turintys
iproti per diena i3gerti daugiau kaip po 1-2 puodelius
kavos (daugiau kaip 100-200 mg kofeino). Tiriamojo dar-
bo metu savanoriams neleidZiama vartoti jokius i&skyrus

numatytus vaistus.
Visi 8edi savancriai pabaigé tiriamgji darba.

Gydymas. A. Gydymas efedrino kapsulémis, savo sudétyje
turinciomis atitinkamai po 10 mg, 20 mg arba 40 mg

efedrino hidrochlcrido.

B. Gydymas kofeino kapsulemis, savo sudétyje turin-
&iomis atitinkamai 100 mg, 200 mg arba 400 mg kofeino.

C. Gydymas savo sudétyje efedrino ir kofeino turin-
Ziomis kapsulémis, pagamintomis pavyzdyje 1A nurodytu

bidu ir atitinkamai turindiomis savyje sekanCius efed-
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" rinc hidrochlorido ir kofeinc kiekius (20 mg + 200 mg),

(20 mg + 100 mg) ir {10 mg + 200 mg).

D. Gydymas placebo kapsulémis, savo sudétyje netu-

rin¢iomis aktyviuy vaisty.

Visos kapsulés yra identidkos idvaizdos ir skonio pras-

me, O neaktyviuoju uZpildu naudojama laktoze.

Kapsulés vartojamos vienkartinémis dozemis per burna ir

uZgeriamos 300 ml vandentiekio vandens (20°C) .

Tiriamojo darbo planas. Kiekvienas savanoris gydonas
visais budais. Tarp dviejy vienas paskui kita sekanCiy
bandymy daroma ne trumpesné kaip trijy dieny pertrauka.
Pried pradedant bandymus, savanoriams rurodoma bent j
12 valandu iki ju vradfios susilaikyti nuo maisto bei
nuo savo sudétyje turinéiuy kofeino stimuliatoriu, to-
kiy, kaip kava, arbata ir neriokyti. Be to, pries pra-
dedant bandymus, uZdraustas bet koks fizinis aktyvumas.
Bandomosios medfiagns priémimas kontroliuojamas, © jos
suderinamumui patikrinti pried vartojima ir po 30
atliekami metilksantino metabolity koncentracijos plaz-
moje matavimai. Siu analiziy metu gautos bazinés reik3-
més naudojamos patikrinti ar savanoriai 18§ tiesy susi-
laiko nuo numatytuy maisto produktuose esancio kofeino

bei stimuliuojan&iy medZiagy vartojimo.

Pried tiriamojc darbo pradiia savanoriail (tiriamajame
darbe dalyvaujantys subjektai) pripratinami prie ekspe-

rimentiniu procedary, tuo siekiant iSvengti 3Juy kve-

pavime padaZnéiimo ir pan.

Iki darbo pradzios likus ne maZiau kaip 60 minuZiy, po
oda i vena vir& alkGnés kraujo bandiniul paimti jsta-

tomas Zalios spalvos Venflono kateteris. Viso bandymo
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metu kateteris laikomas atviras, po kiekvieno bandinio
paémimo tuc tikslu praplaurant ji izotoniniu natrio
chiurido tirpalu (154 mol/l). Kambaryje palaikoma pa-

stovi 25-27°C temperatira.

Tyrimy metu subjektal gulédavo aukstienlinki, taciau
neleid?iant jiems miegoti. Siekiant iSvengti bet kokio
fizinio aktyvumo poveikio energijos sunaudojimui ir
katecholamino lygiui, jiems leidziama judeti ar keisti

padéti,.

Visi kraujo bandiniai substrato, metabolito ir hormono
koncentracijai nustatyti imami 1S venos vird alkines.
Kraujo bandiniai imami, iki kapsulés priémimo likus 30
ir 0 minudiy bei 30, 60, 90, 120, 150 ir 180 minuciy po
to. Tiriomieji subjektai kvepuoja pro turinti maiZg
pasiprieSinima SCUBA tipo atsidaranti i vieng puse
kandikli. MaZdaug pc 10 minudiy trukmés adaptacijos pe-
riodo iZkvepiamos dujos surinkemos i Duglaso maiSelius.

Po kiekviero kraujo émimo atliekamas dujy surinkimas.
Poveikio jvertinimas

Energijos suvartojimas. Tiesioginés kalorimetrijos badu
galima tiksliai i3matuoti Zmogaus energijos sanaudas.
Vienok, tam reikalinga labai brangi aparatira. Dél Zmo-
gaus kine vykstaniy $ilumos susikaupimo pakitimy 3Jji
negali bati panaudota trumpalaikiam termogeniniy agenty
poveikiui jvertinti (Jecquier, E. (1987). Body weight
control, Churchill Livingstone, 17). Netiesiogine kalo-
rimetrija (deguonies suvartojimo ir anglies dioksido
padalinimo matavimas) beil tiesioginé kalorimetrija
duoda beveik identigkus ramybés biusenoije, patogioje ir
pastovioje #iiumoje besiilsinCio Zmogaus tyrimo rezul-
tatus (Jacquier, E. (1987). Body seight contrel,
Cnurchill Livingstone, 17). Buvo parodyta, jog netie-

sioginé kalorimetrija yra labai tikslus metodas,




10

20

25

30

murn m ITUTHI R (N 170 (B 3 LEEER N

LT 3536 i3
35

kadangi duoda labai auksta degucnies suvartojimo ir

anglies dioksido pafalinimo atgaminamumg. Be To, skir-

tingy netiesicginés kalorimetrijos metody palyginimas
rodo, Jjog védiramas gaubtas, ant veido uidedama kaukeée
ir kandiklis, ducda panaSius rezultatus (Segal, K. R.
(1987). Am. J. Clin. QNutr. 45, 1420-1423). Buvo
nustatyta, jog paklaidos xoeficientas energijos sunau-
dojimo ramybeés bisenoje atveju, skai¢iuojant su vienos
dienos ir su vienos savaiteés intervalu, yra 2,4 $ ir
2,2 %, taikant Zemiau apradyta metoda.

Energijos suvartojimas matuojamas netiesioginés kalio-
rimetrijos budu. Cedart Rapox deguonies matuokliu ir
Beckman LB-1 medicininiu duju apalizatoriumi pastoviail
tiriamas i&kvepiamose dujose esanc¢io deguonies 1ir ang-
lies kiekis. ISkvépimo pabaigoje esanciai anglies diok-
sido frakcijai esant pastovaus dydzic, daroma prie-
laida, Jjog nusistoveéjo stabili respiratoriné Dbusena.
I$kvepiamos dujos surenkamcs i Duglaso maiSelius ir
atliekama deguonies beil anglies diocksido kiekio ana-
1izé, tuo tikslu panaudojant radiometrinius dujy elekt-
rodus, sujungtus su ragdtinés bazes analizatoriumi. {PHM
71 tipo, gaminamu Kopenhagoje, Danijoje). Tuo pat metu
dujy matuokliu atliekamas iskvepiamu duju kiekio ma-
tavimas. Norint gauti tikslius rezultatus su maZu pa-
klaidos kceficientu, prie$ naudojimg elektrodai kalib-
ruojami pagal standartines zinomos sudéties dujas. Toks
darbqs atliekamas pried§ kiekviena dujy eéemimg analizei.
Standartiniy dujuy analizeil atlikti panaudojama Scho-
lander mikrotechnika, kurios duju matavimo paklaida yra
< 0,0005 %. Tai reigkia, kad atliekant igkvepiamy dujy
matavimus, paklaida yra * 0,1 - 0,2 % ribose (Scholan-
der, P. F. (1947). J. Biol. Chem. 167, 235). Yra paste-
béta, jog kas valanda atliekant pastovius matavimus sio
tiriamojo darbo metu naudotc aparato paklaida sudaro
< 3 %. Padaryta prielaida apie pastovaus dydZio baltymy

katabolizma, kadangi praleidZiant tikslig pataisa del
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n¢io azotc energijos sgnaudy paskaidiavimo
metu gauta nezymi paklaida (Weir, J. B. de V. (1949).
J. Physiol. 109, 1-9). Energijos sanaudos paskai-
C¢iuojamos atsizvelgiant i Lenovo lipogeneze (Garby, L.
ir A. Astrup (1987). Acta Physicl. Scand. 129, 443-444).

Laboratoriniai metodai

Kraujo bandiniai lede laikytais 3&virk3tais imami 13
venos vir$ alkinés. Po to 4°C temperatiroje atliekamas
kraujo bandiniy centrifugavimas. Nedelsiant po to i35 juy
ekstraguojamos neesterifikuotos riebiosios ragstys
(NEFA) . Saltinyje (Laurell, S. ir G. Tibbling (1967).
Clin. Chim. Acta, 16, 57-62) nurodytu bidu atliekamas
ju apdirbimas. Plazmoje esancios gliukozeés kiekis nu-
statomas glivkozés oksidazes metodu (Bergmayer, H. V.
ir kt. (1970). Verlag Chemie, Wenheim, 1172-1181). Gli-
cerino koncentracija plazmoje nustatcma Laurell ir
Tibbling aprasSytu btdu (Laurell, S. ir Tibbling (1966).
Clin. Chem. Acta 13, 317-3227). Laktato koncentracija
plazmoje nustatoma Noll apraSytu btdu (Noll, E. (1974).
Methods of enzymatic analysis, 2 nd ed., Academic
Press, New York, 1475). Triglicerido koncentracija
plazmoje nustatoma Giegel apradytu bidu (Giegel, J. L.
ir kt. (1975). Clin, Chem. 21, 1575-1581). Xrauio ban-
diniai metilksantinc metabolity nustatymui surenkami j
mégintuvélius su redukuotu gliutationu ir etilengli-
koljo-bis (B - aminoetil)-N,N,N',N'-tetraacto rugdtimi
(EGTA) . Nedelsiant po to atliekamas bandiniy centri-
fugavimas ir plazma laikoma -40°C temperatiroje iki
atliekamas metilksantiny nustatymas (Zr. 4 pavyzdi).
Kopenhagos firmoje NOVO nupirktais radioimunocanalizés
rinkiniais iSmatuojamas imunoreaktyvaus insulino, pank-
reatinio gliukagono ir C-peptidc koncentracijos. Visi
pankreatiniy hormony ir metilksantino metabolity nu-
statymui skirti plazmos bandiniai uzZzkoduojami ir tiria-

mi atsitiktine tvarka, nes tai leidZia i3vengti bet
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rokios sisteminés paklaidos, galindios atsirasti del

analizés tvarkos. Natrio ir kalio koncentracijos plaz-
mos bandiniuose nustatomos liepsnos spektrofotometrijos

metodu.
Saugumo jvertinimas

Arterinis kraujo spaucimas matuojamas deSineje rankoje
RIVA-ROCCI sfigmometru, o 3&irdies plakimo daZnumas -
skaiciuvojant periferini daZnumz tos pééjos rankos
radialinéje arterijoje. Tokie matavima: atliekami po
kiekvieno kraujo bandiniy emimo.

Arteriniam kraujc svaudimui matuoti naudojamas firmos
PyMaH (Kopenhagz) pagamintas RIMLINE tipo aparatas.
Naudojamas ir 12-14 cm plocio manZetas. Manometrinis
slégis létail palaipsniui krito nuo 200 mm gyvsidabric
stulpelic ir pirmasis Kerotkove garsas uZzfiksuoiamas
kaip sistolinis slégis. Diastoliniu kraujo spaudimu
laikomas toks manometrinis slegis, kuriam esant,
Korotkovo garso kokycé 18 barbenimo wvirsdavo dusliu

garsu.

Kiekvieno tyrimo pabaigoje po bandomosics medziagos
pavartojimo per burna, ivertinami subjektyvis pasdaliniy
veiksniy poveikiai, tuc tikslu apklausinejant ekspe-

rimente dalyvaujancius asmenis.
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Statistiné analizeé

Kiekvieno subjekto reagavimas 3 Dbandomgja medZiaga
jivertinamas atskirai kaip skirtumas tarp integruoto
skaitmeninio reagavimo kreivés ploto (vadovaujantis
trapezoidiniu poZitriu) ir staciakampio ploto, saly-
gojamo baziniy reik3miy. Norint jvertinti prognozuojamg
teorini, efedrino ir kofeino deriniy efekta, atemus
vidutini, reagavimg i placebo, pridedami reagavimo j
vienkartine doze ducmenys. Pried atliekant statistine
analize, toks skaiciavimas atliekamas kiekvieno ti-
riamojo subjekto ativilgiu. Norint patikrinti to paties
eksperimento eksperimentavimo perioduy bei reagavimo j
jvairius stimulus (bandomgsias medZiagas) skirtumus,
atliekama dviejy krypciy dispersiné analize. Norint
palyginti dvi priemones, atliekamas post-hoc bandymas.
(Brown, B. W. ir kt. (1977). Statistics, a Dbioch.
introd., John Wiley & Son, New York, 261-292) .
Palyginant dviejy placebo naudojimo periody duomenis
suporinty t-kriterijy pagalba patikrinamas galimas
perkélimo efektas. Svarbia laikoma mazesne uz 0,05 P
reiksmé. Standartiniais metodais atliekamos linijineés
regresijos ir koreliacijos analizés (Brown, B. W. ir M.
Hollander (1977). Statistics, a biochemical intro-
duction, John Wiley & Son, New York, 261-292). Visi
gauti rezultatai i8reiSkiami kaip vidurkis £ stan-

dartiné vidurkio paklaida (SP).

Nukrypimuy nuo uZplanuotos eigos arba praleidimy neui-

fiksuota.
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Rezultatai
Efekto jvertinimas
Energijos sanaudos ir kvépavimo koeficientas

Bazinés energijos sanaudos dviejy panaudojant placebo
atlikty bandymy metu atitinkama. gautos 0,08 kkal/min.
ir 1,09 + 0,10 kkal/min. Rezultaty svyravimo pagal
dienas koeficientas sudaro 2,4 %. Lenteléje 3 parodytas
termogeninis efektas, i3reikstas kaip trijy valandy
trukmes eksperimento metu atlikty dviejy placebo ban-

1

dymuy eigoje energijos vidurkis. Vidutinis energijos
suvartojimas apskaiciuojamas kalp Zemiau kreivés esan-
tis plotas, o energijos sagnaudos iki placebo vartoji

ik3m

mes
i placebo reikSmés pateikteos lentel

’D

atitinka bazinés linijcs re

r\(

(sumallnec reagavimo

e 3).

3 Lentele. Vidutinis individualus reagavimas i placebo.

Subjektas * Energiijos suvartojimas

(kkal/3 v=al.)

1 9,9

2 -4,4

3 -13,4

4 12,6

5 19,5

6 12,7
Vidurkis + SP 6,2 * 5,1

* Individualls rezultatal pateikti kaip dviejy placebo

bandymy vidurkis.
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Efedrinas

Energijos suvartojimo ir sumariniu bazine 1linija vir-
§ijanc¢iy reagavimy pasikeitimai, kurie ivyksta po
efedrino hidrochlorido ir ©placebo pavartojimo per
burna, parodyti pav. 1. Energijos sanaudos po 10, 20 ir
40 mg efedrino hidrochlorido pavartojimo vidutiniSkai
atitinkamai sudaro 16,0 + 10,9 kkal/3 val. (p = 0,016),
6,3 * 5,3 kkal/3 val. (neZymiai) ir 12,1 * 4,9 kkal/3 val.
(p = 0,05) 'ir yra auk3tesnés uZ placebo vartojimo
atveju gautas reiksmes. Su ivairiy preparaty ir placebo
vartojimu susijusiuy energijos sanaudy santykiai paro-

dyti lenteleéje 4.

4 Lentelée. Vidutinés energijos sanaudos, uZfiksuotos po
placebo, efedrino hidrochlorido, kofeino arba efedrino

hidrochlorido ir kofeino derinio vartojimo, atlikto 3

valandy trukmés tyrimo.

Vidutinés energijos Energijos suvar-
Vartota sgnaudcs, kkal/3 val. tojimas (placebo

reiksme)

Placebo 6,2 1

Efedrinas *

10 mg ** 22,2 3,5
20 mg ** 12,5 2,0
40 mg ** 18,3 3,0
Kofeinas

100 mg 15,4 2,5
200 mg 13,4 2,2
400 mg 38,6 6,2
Efedrinas ir kofeinas 15,4 2,5
(10 £ 200) mg ‘ 16,6 2,7
(20 £ 100) mg 13,9 2,2

(20 + 200) mg 24,0 3,9
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* Vartota efadrino hidrochlorido pavidalu.
** Dozeés dydis iSreik3tas efedrino hidrochlorido mg

Sios reikdmés yra minimalios, kadangi Fo preparato
vartojimec praejus 3 valandems, energijos sanaudy dydis
nesugrizta prie baziniy reik3miy. Dar daugiau,
nepastebeéta jokio akivaizdaus tarpusavio santykio tarp

dozeés dydiio ir termogeninio reagavimo i 33.
Kofeinas

Fig. 2 parodytas erergijos sgnaudy ir savo dydZiu vir-
SijancCiu bazini sumariniu reagavimy pasikeitimas po
skirtingy kofeino ir placebo doziu vartojimo per burna.
Energijos sgnaudos po 100, 200 ir 400 mg kofeino vidu-
tini8kail atitinkamai 9,2 £ 5,7 kkai/3 wval. (p = 0,11),
7,2 * 6,0 kkal/3 val. (p = 0,17) ir 32,4 + 8,2 kkal/3 val.
(p maziau uz 0,001) yra auks$tesneés uZ placebo vartojimo
atveju gautas reik3mes (4 lentelé). AukSC¢iau jau buve
mineta, kad S$ios reiksmés yra minimaliocs, kadangi po
vartojimc praslinkus 3 valandoms, energiios suvar-
tojimas nesugriZta prie baziniy reikdSmiy dvdZio. i-
nijines regresijos analizés metu pastebéta Zenkli lini-
jiné tarpusavio priklausomybé tarp kofeino dozés ir ko-
feino koncentracija plazmoje pasireiSkianc¢io sumarinio
reagavimo, savo dydzZiu virdijancio bazini. ReiksSmé iki
vartojimo laikoma bazine, p = 0,000015. Pana$iai pa-
stebéta reiksSminga kofeino dozes dydzio ir termogeninio
reagavimo (energijos sgnaudy) tarpusavio priklausomybe
(p = 0,006).

Efedrino ir kofeino deriniai
Fig. 3 parodyti bazinius dydzius vir3ijantys sumariniy

reagavimy pasikeitimai po skirtingy efedrino ir kofeinco

derinio doziy vartojimo. Energijos sagnaudos po (10 mg irx
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200 mg), (20 mg ir 100 mg) ir (20 mg ir 200 mg) efed-

~rino hidrochlorido ir kofeino doziy vartojimo atitin-

kamai yra 16,6 * 7,4 kkal/3 val., 13,9 + 2,7 kkal/3 val.
ir 24,0 + 8,6 kkal/3 val. didesnés uZ placebo vartojimo
atveju gautas reikSmes (4 lentelé). Sios reikSmes yra
minimalios, kadangi po preparato vartojimo praejus
3 wvalandoms, energijos sanaudy dydis nesugriZo prie

baziniy reiksmiuy.

Remiantis efedrino ir kofeino vartojimo pavieniui re-
zultatais, galima apskaiciuoti prognozuojamg kiekvieno
savanorio termogenini reagavima (energijos sanaudas) po
$io derinio pavartojimo per burna. Tai galima iSreik8ti
kaip atskirai nustatytus individualy B - adrenoblo-
katoriy agonisto (efedrino) termogenini efektg plius
individualy metilksantino (kofelno) termogenini efekta
minus termogenini placebo efekts, padauginta i8 dviejy.
5 Lenteléje pateiktos prognozuojamos 1ir faktiskos ter-
mogeninio reagavimo reikdmés su pataisa placebo at-
svilgiu. Pataisa placebo ativilgiu gaunama, i$ faktisko
gydymo salyvgojamo bendro termogeninio reagavimo atémus

placebo vartojimo salygojama reiksme.

5 Lentelé. Prognozuojamos ir faktiskos termogeninio re-
agavimo (kkal/3 wval.) i skirtingy efedrino ir kofeino (mg)

deriniy dozes reik3més su pataisa placebo atzvilgiu.

Tiriamas Prognozuojamas Fakti3kas reagavimas
subjektas reagavimas

107200 @ 207100 @ 207200 ¥ 10/200 ¢ 20/100 9 90/200 @

1 20,8 16,3 4,2 -19,8 3,2 12,9
2 77,8 29,4 44,8 34,5 11,7 33,3
3 47,3 45,8 44,7 22,5 19,6 55,9
4 -28,2 19,1 -21,5 18,5 19,8 -2,6

5 -14,3 -12,3 -1,4 21,4 18,6 9,9
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6 32,0 -2,7 2,9 21,3 10,3 34,0
x° 22,6 14,3 12,3 16,6 13,9 24,0
sp® 16,0 8,8 10,9 7,4 2,7 8,6
p - - - neZymus neiymus = 0,02
a) - efedrinc hidrochlorido pavidalu, b) vidutine reiki-
me, c¢) - standartiné paklaida, d) Zymejimas 10/200

reiskia, jog tokios kompozicijos sudétyje yra 10 mg
efedrino hidrochlorido ir 200 mg kofeino, *) p reik3mes
reiskia statistini skirtumg tarp prognozuoto ir
faktiSkai iSmatuoto termogeninio reagavimo su pataisa

placebo atZvilgiu.

Prognozuojamy ir faktidkai ismatuoty termogeniniy rea-
gavimy palvginimas rodo, jog santykiu 10/200 ir 20/100
paruosty deriniy termogeninis efektas vyra panasus i
prognozuotg arba kiek maZesnis. Vienck, $&ie skirtumai
néra reikSmingi. Vienok, po santykiu 20/200 paruosto
derinio pavartojimo akivaizdZiai pastebimas papildomas
adityvus termogeninis efektas, kadangi iZmatuotas efek-
tas (24,0 + 8,6 kkal/3 wval.) Zymiai didesnis u3z tai, ko
buvo tikimasi (12,3 + 10,9 kkal/3 wval., p = 0,02)
(papildomo adityvaus termogeninio efekto apibrézZimas
pateiktas pavyzdyje 3). Gerokai Zemesné standartine pa-
klaida, lyginant su prognozuotomis reik3mémis, paste-

beta iSmatuotose vidutinése reikimése.

Baigiant reikia pasakyti, jog efedrinas, kofeinas bei
Ju deriniai pasiZymi termogeniniu aktyvumu. Po efedrino
ir kofeino derinio, savo sudétyie turindio 20 mg efed-
rino hidrochlorido ir 200 mg kofeino, pavartojimo per
burng buvo pastebétas papildomas adityvus termogeninis
efektas. Tuo tarpu po kity dviejy efedrino ir kofeino
deriniy (atitinkamai 10/200 ir 20/100) pavartojimo buvo
pastebetas tiktai adityvus efektas.
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Beto, visy eksperimenty metu tiek tiek padidéjo kve-
pavimo koeficienteas. Tai rodo, jog vaistuy salygotas
energijos suvartojimas ivyko padidéjusios anglia-

vandeniy ir lipidy oksidacijos déka.
Saugumo ivertinimas

Salutiniai efektai. Salutiniy efekty, atitinkamai pasi-
reigkiandiy po aktyviuju kompozicijy ir placebo var-
tojimo daZnumas nera didelis. 1I&imti sudaro 400 mg
kofeino dozé (kai p maziau uz 0,01), kurios, pries
pradedant antraja tiriamojo darbo dali, atsisakyta.
Taip pat atsisakyta 40 mg atitinkangios efedrino dozes,
kadangi Jji per daug padidina sistolini kraujospudi ir
irdies plakimo daZnumg. Tai reigkia, Jjog nebuvo pa-
stebéta jokiy éalutiniq gydymo efekty, i8skyrus gydyma

400 mg kofeino ir 40 mg efedrino hidrochlorido dozemis.

Laboratoriniai metodai. Visuy gydymo bady salygojami
pasikeitimai atspindi tiktai serume esandia gliukoze,
serume esancias neeterifikuotas riebigsias rugstis

(NRR) bei glicering apibtdinanciose reiksmese.

Serume esanti gliukozé. Lyginant su placebo, po efed-
rino, o taip pat ir kofeino pavartojimo per burng pa-
stebimas hiperglikeminis efektas. 20 mg ir 40 mg efed-
rino hidrochlorido dozés duoda didZiausias ir wvie-
noqziausias $io efekto apraidkas. Efedrino ir kofeino
salygojamas efektas nedaug skiriasi nuo prognozuoto, O
didziausio efekto susilaukiama po santykiu 20/200 pa-

ruodtos dozés vartojimo.

Serume esandios neeterifikuotos riebiosios rugStys 1ir
glicerinas. PO efedrino, kofeino bei Jy deriniy pa-
vartojimo per Dburng NNR ir glicerino koncentracija
serume padidédavo. Galimas dalykas, jog tai yra del

sutvirtejimo iSaugusios lipolizés pasekme.
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Apibendrinimes. 1. Tiek efedrinas, tiek kofeinas pasi-

Zymi termogeniniu efektu.

2. Efedrino ir kofeino salygojami termogeniniai efektai
sustipréja, pavartocjus per burng farmacine kompozicija,
savo sudétyje turincéia efedrino ir kofeino derini,
kuriame yra 20 mg efedrino hidrochlorido ir 200 mg
kofeino. Butent tokios sudéties derinys pasiZymi pa-

pildomu adityviu termogeniniu efektu.
3 Pavyzdys

Norint, kad sinergistiné tarpusavio saveika taptu papil-

domai adityvia, turi biti patenkintos sekancios sglygos.

Norint susekti dviejy medZiagy papildomga adityvu ter-
mogenini efekta (PAE), reikia su sveikais savanoriais
atlikti bandyma, i3matuojant tiek atskirai, tiek deri-
nyje pavartoty $iy Jjunginiu salygojama termogenini
efekta. Tuo tikslu turi bati atliekamas placebo pagalba

reguliuojamas bandymas su dviguba kontrole.

ApibrezZimai:

faktiskas derinic duodamas efektas (FDE)
PAE = > 1,0
Prognozuojamas derinio efektas (PDE)

FDE: i3matuotas B - adrenoblokatoriaus (pvz., efedrino)
ir metilksantino (pvz., kofeino) derinio termogeninis
efektas minus reagavimas i placebo. Termogeniniu efektu
laikomas sumarinis energijos sgnaudy pakilimas vir$
bazinio lygio, praslinkus ne maZiau kaip 3 valandoms po

vaisty vartojimo.

PDE: atskirai nustatyti termogeninis [ - adrenoblo-

katoriaus (pvz., efedrino) efektas plius termogeninis
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~metilksantino (pvz., kofeino) efektas minus termo-

geninis placebo efektas, padaugintas i3 dviejy.

Statistinis ijvertinimas yra atliekamas dviejuy krypciy
pakartotiniy matavimy dispersijos analizés budu, t.y.,
FDE daugiau uz PDE. Tokiu btdu, atliekami trys dviejuy
laisvumo laipsniy pakartotiniai matavimai. ReikSmingumo
lygis, t.y. kai p mazZiau uzZ 0,05, nustatomas i$ dviejy

pusiy apriboty kriterijy pagalba.

Faktiskg procentais i8reik3ta PAE reikSme galima ap-

skaic¢iuoti pagal sekanc¢ig lygti:

(FDE - PDE) x 100 %
PAE (%) p
/PDE/

il

kur vardiklyje parodytas /PDE/ vyra skaitmeniné PDE

reiksme.

Jeigu 2 pavyzdyje S5 lenteléje parodytas reik3mes ver-
tinsime vadovaudamiesi auks¢iau pateiktu apibrezZzimu,
gausime 6 lenteléje, kurios reik3mes grafiskai pa-

rodytos Fig. 3.

6 Lentelé. IS efedrino hidrochlorido ir kofeino derinio
susidedanc¢ios farmacines kompozicijos papildomas adi-
tyvus termogeninis efektas. Cia pateiktos reik3més yra

vidutinés $e8iy normalaus svorio savanoriy gydymo

reik3meés.

Gydymas * FDE PDE PAE PAE (%)
10/200 16,6 22,6 0,73 -26,5
20/100 13,9 14,3 0,97 -2,7

20/200 24,0 12,3 1,95 95,0
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* -ifreik&ta mg efedrino hidrochlorido/mg kofeino sta-
tistinés analizés btdu buvo nustatyta santykiu 20/200

paruostos kompozicijos reikSmingumas (p = 0,02).
4 Pavyzdys

I3tirti sveiki savanoriai, norint palyginti, kaip Ju
organizmas biologine prasme isisavina efedrina/kofeina
15 ju derinio tablediuy, efedrina - 18 efecrino tablecliy

ir kofeing - 18 kofeino tablecCiy.

Eis tiriamasis darbas buvo atliktas Kopenhagos DAK-

Laboratoriet.

Tikslas. Atliekant 8i tiriamaji darba, noréta: 1) 13
efedrinc/kefeinc derinio tableliy absorbhuojama efedrino
ir kofeino kieki palyginti su 1& vieno vaistinio
preparato tableciy (atitinkamai 138 efedrino tabletés ir
1§ kofeino tabletés) absorbuoiamu kiekiu 1ir 2) pa-
lyginti kinetinius parametrus, tokius, kaip T;,, (bio-
loginis pusperiodis), Tn.e, (laikas, reikalingas maksi-
maliai vaistu koncentracijai pasiekti) ir C., (maksi-
mali vaisto koncentracija) po skirtinguy tableciuy paver-
tojimo per burnag, tuo siekiant kinetine prasme iver-
tinti galimas vaisty tarpusavio saveikas po 15 efedri-

no/kofeino derinio pagamintos tabletes suvartojimo.

Tiriamojo darbo apibiidinimas. Sis tiriamasis darbas at-
liktas kaip atviras, pagristas randomizuotais krite-
rijais kryZminis patikrinimas. Savanoriai suskirstomi j
dvi grupes po 8e$is asmenis. Kiekvienam savanoriui
vienkartinés dozeés pavidalu su ne maZesne kaip 6 dieny

pertrauka duodamos trys skirtingos tabletes.

Savanoriai. Tiriamajame darbe dalyvauja 13 sveiky suau-
gusiy savanoriy. Po pirmos tyrimo dienos dél kofeino

abstinencijos simptomy itarimo vienas savanoris nepa-
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noréjo testi toliau. Tyrimus baigé 12 savanoriy
" (3 vyrai ir devynios moterys), vidutinis amZius - 37 me-

tai (intervale nuo 28 iki 42 metu), vidutinis svoris -
66 kg (intervale nuo 50 iki 80 kg) ir vidutinis dgis -
167 cm (intervale nuo 159 iki 179 cm). Visi savanoriail
yra informuoti apie darbo turini ir dave savo samoningg
sutikimag. Keturi savanoriai suritkydavo mazdaug po 20
cigare&iy per diena, vienas surukydavo 1-3 cigaretes

per diena, o 7 18 viso neriake.
I savanoriu tarpa nepriimama del sekancdiy priezasciu:

- Neé&&ios ir maitinanios moterys arba moterys, no-

rin¢ios pastoti.

- Savanoriai, vartojantys ilgalaikio veikimo vaistus,
tame tarpe per burng vartojamas kontraceptines prie-
mones, d&ia nepriskiriant vitaminy ir mineraliniy me-

dziagy.

- Asmenys, apie kuriuos Zinoma, Jjog jie yra alergiski

tablediy sudétyje esancioms medZiagoms.

- Asmenys, sergantys aStrios formos arba chroniskomis
ligomis, jeigu tai galéty tureti itakos: a) savanorio
sveikatai ir b) tiriamajam darbui. Siuo klausimu spren-

dima priimdavo atsakingas tyrinétojas.

- Asmenys, pried dvi savaites iki tiriamojo darbo pra-

dZios dave kraujo.
- Asmenys, jtariami samoningu nusiskundimy slépimu.
- Asmenys, pas kuriuos prie$ pradedant tiriamgji darbg

atlikty matavimy metu pastebeta klinikine prasme reiks-

mingy nukrypimy.
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Prie$ gydymag vienas id tyrineétojuy patikrina visus sa-
vanorius jprastiniais metodais, tame tarpe kraujo spau-
dima, 3irdies plakimo daZnuma ir EKG. Paimami kraujo
meéginial sekancioms laboratorinems analizéms atlikti:
hemoglobinc, leukocity, aspartato aminotransferazes,
laktato dehidrogenazes, Sarminiy fosfaty, amilazeées ir
kreatinino. Kokybiniais bandymais patikrinamas cukrus,

kraujo bei baltyminiy medZiagy buvimas Slapime.

Nustatant laboratorines reikSmes, vadovaujamasi sekan-
¢iais iprastiniais ju intervalais: hemoglobino: vyrams -
8-11 mmol/l, moterims - 7-10 mmol/l; leukocity: 3x9x10°31;
aspartate aminotransferazés: 10-40 vienety/l; laktato
dehidrogenazés: 200-450 wvienety/l; Sarminiuy fosfaty:
50-275 vienetu/l; amilazeés: 70-300 vienety /1 ir krea-
tinino 60-130 mmol/l.

Gydytojas nustateé, jog visy savanoriy sveikata gera irx
kad ju laboratoriniy tyrimy reik3mes yra normalaus

intervalo ribocse.

Nei vieno savanorio paslaugy neatsisakyta neatitikimo

kriterijy pagrindu.

Paskirtas gydymas *. A: 200 mg kofeino tabletes, vais-
tinio komponento - kofeino kiekis vienoje tabletéeje -
200 mg. B: 20 mg efedrino tabletés, vaistinio kom-
ponento - efedrino hidrochlorido kiekis vienoje table-

téje - 200 mg. C: santykiu 20/200 mg paruoStos efed-

rino/kofeino tabletés. Aktyvaus komponento  kiekis
vienoje tabletéje: efedrino hidrochlorido - 20 mg ir
kofeino - 20 mg. Tabletés pagaminamos 1B pavyzdyje nu-

rodytu budu.

Visos tabletés identiskos savo svoriu, iSvaizda ir

skoniu.
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Tiriamyjy darby planas. Vaistai.
Viena tableté geriama 8.30 ryto su 150 ml vandens.

Maistas. Tyrimo dieng ne véliau kaip 7 valanda ryto
savanoriams leidziama suvalgyti lengvus pusrycius.
Lengvi pusryciail susideda i& dvieiu riekuc¢iy Dbaltos
duonos su sviestu ir, galbut, dremu, sulliu, vandens ar
kitokio savo sudetyje kofeino neturindio gerimo (13-
skyrus pieno produktus) . Nuo 7 valandy ryto iki lengvy
standartiniy pietuy 13 wvalanda savanoriams neleidziama
valgyti. Gerti leidziama po 10 valandos. Po pietu

savanoriams leidziama valgyti ir gerti be apribojimy.

Apribojimai. savanoriams 3 dienas (72 val.) pries pra-
dedant tyrimus iki antra diena atliekamo kraujo bandi-
nio émimo neleidziama vartoti maisto ar gérimy su ko-
feinu. Maistu arba gérimu su kofeinu gali buti kava,
arbata, kakao, xoka kola arba bet kokie kiti savo su-
detyje kofeino turintys gérimai, O taip pat visi Soko-

lado gaminiai.

Viena diena pries pandymo periodo pradZig ir jam pasi-
baigus savanoriams neleidziama vartoti alkoholinius ge-

rimus.

Per visa tyrimo laikotarpi savanoriy rukymo iproc¢iail

turi 1ikti nepakite.

Kiti medikamentai. Pried pradedant tyrimg ir Jjo metu
savanoriams neleidZiama vartoti jokiu medikamenty (18-

skyrus vitaminus ir mineralines medZiagas) .

Bandiniy eémimas. Kraujo bandiniy émimas. Pried vaisty
vartojima 1ir praslinkus sekandiam laikui po ju var-
tojimo: 15, 30, 45, 60 minudiu; 1, 5/ 2 3, 4, 6, 8,

SRR
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10, 12, 24, 28 ir 32 valandoms 1§ venos imama 16 kraujo

bandiniy (VenFlon metodu pirmgsias 12 valandy) .

Kraujo bandiniams leidZiama 30 minuiy pastovéti tams-
ioje vietoje. Po to jie 10 minuciy centrifuguojami 3000
apsisukimuy per minute grei&iu. Serumas perpilamas i
kitus mégintuveélius ir wuzsaldomas iki analiziy pra-

dzios.

§lapimo bandiniy émimas. Slapimo bandiniai imami po

tabled¢iy B ir C, bet ne po A vartojimo.

lapimo frakcijos surenkamos i rudas stiklines placliais
kakliukais pried vartojant vaistus ir sekanCiais inter-
valais po juy vartojimo: 0-3, 3-6, 6-9, 9-12, 12-24, 24-
32 ir 32-48 valandos.

Zlapimo bandiniams leidZiama pasiekti kambario tempe-
ratdra. Per 24 valandas nuo bandymy periodo pradZios
i&matuojamas bendras jo kiekis ir nustatomas pH. Po to
bandiniai perpilami 1 mazus meégintuvélius ir laikomi

u¥daldyti iki analiziy pradZios.

Bandiniy analizé. Serume esandio kofeino analizé. Ko-
feino bei teobromino, teofilino ir paraksantino meta-
bolity koncentracija serume nustatoma Willems, 1ir kt.,
apradytu metodu (H. J. J. Pharm. Weekbl. Sci. Ed. 7, 150)
auksto slégio saglygomis atliekamos skys&iy chromato-
grafijos budu. Vienok, &is metodas yra truputj modi-
fikuotas mobiliosios fazes, Dbangy ilgio, ekstragavimo
ir apsauginés koloneliuy atZvilgiu ir, Dbe to, nenau-

dojamas joks vidinis standartas.

200 pl serumo partgStinama 200 pl 0,1 M druskos
rigsties. ir suplakama su 5,0 pul 2-propanolo: dichlor-
metano (midinys paruodiamas 1:9 santykiu pagal tari).

Po centrifugavimo 4 ml organines fazés perpilama i
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naujg meégintuvéli ir azoto srautu prie 45°C tempera-

tiros iSgarinama iki sausumo. Nuosédos vél idtirpinamos

200 pl sterilaus vandens ir 50 pl gauto tirpalo ipurs-

kiama 3 chromatografine sistemsy.

Smulkus chromatografijos apradymas. Kolonélés: Lichosorb
RP8 (10 pm) (250 pm x 4,6 mm vidinio skersmens), tu-
rintis apsaugine kolonéle (23 mm x 3,9 mm vidinio

skersmens), pripildyta Bondapak C-18/Corasil (35-50 mm).

Aparatas: Waters Assoc. gaminamas chromatografinis
siurblys M6000A, Waters Assoc. gaminamas modelio 450
kintamo bangy ilgio detektorius, UK6 tipo inZektorius

ir Servogor Z10 tipo printeris.

Mobilioji faze: tetrahidrofuranas-vanduo (tuorio santy-
kis 4,2:95,8).

Tekéjimo greitis: 2 ml/min.
Bangos ilgis: 270 nm.
Slegis: 3000 PSI.

Kolonélés temperatira: 25°C.

AUFS: 0,01-0,02-0,04-0,1 prie 10 mv.

Sulaikymo laikas: teobromino - 2,8 min., paraksantino -

3,6 min., teofilino -3,9 min., kofeino - 5,2 min.

Kofeino, teofilino, paraksantino ir teobromino kiekis
bandiniuose apskaiciuojamas pagal standartine kiekvieno
asmens serumo kreive (0-1-5-10 pg/l), atimant indi-

vidualig reiks3me.

1-10 pg/ml intervale standartinés kreivés yra liniji-
nes, o iSeiga 18 serumo, i kuri buvo ipiltas papildomas
§iy 4 medziagu kiekis, skai¢iuojant nuo savo sudétyje

visas 4 medZiagas turinc¢io tirpalo (0,2 pg/ml), sudaro
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83 & teobromino, 81 % paraksantinco, 90 % teofilino ir
99 % kofeino. Santykiniai standartiniai nukrypimai fak-
tiskame matavimo intervale siekia 3,2 % (teobrominas),
4,3 % (paraksantinas), 4,4 % teofilinas ir 5,7 % kofei-
nas. Susekimo ribos: 0,04 pg/ml (teobrominas), 0,06 ug/ml

(teofilinas ir paraksantinas) ir 0,08 ug/ml (kofeinas).

Serumo bandinius galima laikyti Saldytuve (-20°C) ne

ma¥iau kaip 5 savaites, nesibaiminant ju suirimo.
S$lapime esan¢io efedrino analizé.

Efedrino ir metabeclito norefedrino kiekis S$lapime nu-
statomas auk&to slégio salygomis atliekamos skysciy
chromatografijos btdu Lurie (I. S., J. Lig, Chrom. 4, 339)
bei Lai, C. M. ir kt., J.Pharm. Ser. 68, 1243 aprasdyty
metody deriniu, Siek tiek modifikuotu mobiliosios
fazés, apsauginés kolonélés beil ekstragavimo metodo at-

yvilgiais, nenaudcjant jokio vidinio standarto.

2 ml &lapimo padaroma 3arminiu, tuo tikslu panaudcjant
0,5 ml 5 % kalio hidroksido ir suplakama su tario
santykiu 60:40 paruosta 5 ml heksano-dichlormetanc mi-
iniu. Po centrifugavimo 0,5 ml organinés fazés supi-
lama i nauja megintuveli, suplakama su 100 pl 0,1M drus-
kos rugSties ir azoto srove 45°C temperatlroje garinama
iki i&dzigvimo. Nuosédos pakartotinai iStirpinamos 100 pl
vandens. 50 pl tirpalo ipurSkiama § chromatografine

sistemg.

Smulkus chromatografijos apraSymas. Kolonelés: uBonda-
pac C-18 (10 pm) (300 x 3,9 mm vidinio diametro) su
jirengta apsaugine kolonéle (23 mm x 3,9 mm vidinio dia-

metro), pripildyta Bondapac Cl8/Corasil (37-50 um).

Aparatas: Waters Assoc. gaminamas chromatografinis siurb-

lys, modelis 510, Waters AssocC. gaminami spektrinio su-
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- geriamumo detektoriai, modelis 440, UK6 modelio insek-

torius ir Servogor Z tipo printeris.

Mobilioji faze: Metanolis: 0,02M n-heptano sulfoninés

ragsties natrio druska: 1 % koncentracijos acto rugstis
(tiriy santykis miSinyje (35:64:1).

Tekéjimo greitis: 2 ml/min. Bangos ilgis: 254 mm. Slé-
gis: 2500 PSI. Kolonélés temperatira - 40°C. AUFS -
0,005-0,01-0,02-0,05-0,1 prie 10 mV. Sulaikymo laikas:

efedrino - 9,5 min., norefedrino - 8,6 min.

Bandiniuose esan¢io efedrino ir norefedrido kiekis
apskaiCiuojamas pagal individualig kiekvieno savanorio

standartine $lapimo kreive (0-5-10-50 pg/ml).

0-50 pg/ml intervale standartinés kreivés yra 1lini-
jinés, o iSeiga i3 $lapimo, i, kuri dar buvo ipiltas
papildomas 35iy dviejy medZiagy kiekis, palyginus su
vandeniniu abiejuy medziagy tirpalu (50 pg/ml) sudaro 87 %

Q

efedrino ir 36 % norefedrino. Lyginamieji standartiniai
nukrypimai faktiSkame matavimo intervale buvo 6,6 %
(efedrinas) ir 7,7 % (norefedrinas). Susekimo ribos

siekia 0,3 pg/ml efedrinui ir 0,6 pg/ml norefedrinui.

Bandinius galima laikyti ne maZiau kaip 3 savaites $al-

dytuve, nesibaiminant jo suirimo.

Kenksmingumo jvertinimas. Prie3 pradedant tyrimus, o
taip pat 2 ir 4 valandas po jy matuojamas kraujo spau-

dimas ir Sirdies plakimo dazZnumas.

Savanoriai spontaniSkai prane3é apie nepalankias vaisty
sukeliamas reakcijas. Buvo fiksuojami tokiy reakcijy
simptomai, pradZios laikas, trukmeé ir stiprumas (leng-

va, vidutine, stipri).

T TN
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¥inetiniai paskaidiavimai. Kofeinas ix metabolitai.

Buvo fiksuojama kofeino ir jo metabolity, teobromino ir
paraksantino maksimali koncentracija. Po serumo kon-
centracijocs ir laiko tarpusavio priklausomybés kreive
esantis plotas (AUC,.) iSmatuojamas, vadovaujantis tra-
pezoidine taisykle ir ekstrapoliuvojamas 1§ C 32 wval.
(serumo koncentracija, praslinkus po vartoliime 32 val.)
iki begalybés, C 32 val. dalirant ig k. (iSsiskyrimo
greic¢io konstantos). Kreivés parinkimo éimplekso bidu
(SIMFIT) {Nelder, J. A. 2r FE. Mead (19€5). Comput. J. 7,
308) buvo apskaitiuojamas AUC,.», © taip pat iSsiskyrino
puspericdis (T;:), vidutiné buvimo trukmé, kofeino ab-

sorbcijocs pusperiodis (T, aps-) ir metabolistinis pa-

1
1.8

raksantino pusperiodis (T,,, met.).

Toliau, norint suderinti i8siskyrimo greicio skirtumus
jvairiomis gydymo cienomis, padaroma AUC;.. pataisa k.

atzvilgiu.

Efedrinas ir norefedrinas. Buvo apskailiuotas faktiskas
per 48 valandas i 8lapimg 1i3si skyrusio efedrino ir nor-

C-48

efedrino kiekis (A ), o taip pat maksimalus i8sisky-

rimo greitis (AR /Atg.ks), bel maksimaliam i&siskyrimo

- AR /At
greiciui paolekfl reikalingas laikas (Traks ).

Stqtistiné analizé. SAS.GLM metodu atlikta visy kine-
tiniy parametry 1ir logaritmidkai transformuoty para-
metry dviejuy krypcCiu dispersiné analize.Tokia pat
dirdies-kraujagysliy sistemos analizé atlikta, vietoje
faktidky kraujo spaudimo 1ir Sirdies plakimo daznumo
matavimo duomeny imant skirtumg (2-0 valandy), (4-0 va-

landy) ir (4-2 valandos!.




10

15

o e " R o O T A LR

LT 3536 &2
56

Rezultatai. Kofeinas ir metabolitai.

ISmatuotos kofeino, teobromino ir paraksantino koncent-
racijos 12 savanoriy serume (ug/ml) pPo to, kai Jjie
pavartojo 200 mg kofeino ir atitinkamai 20/200 mg
efedrino/kofeino tabletes. Kitas metabolitas -~ teofi-
linas - nebuvo susektas (tai yra, teofilino neaptikta
arba jo koncentracija buvo Zemiau susekimo ribos, su-
darancios C,06 pg/ml). Vidutinés reiksmeés parodytos
4.

fig.

7 Lenteléje pateikti farmakokinetiniai kofeino, teobro-
mino ir paraksantino parametrai, apskaiciuoti pagal
kreives arba kreiviy parinkimc budu ir iSreiksti kaip
vidurkis ir standartinis nukrypimss. Taip peat nurodytos
dviejy krypCiy dispersinés analizés bodu (SAS.GLM me-

todu) apskaiciuotos p reik3mes.

T WTTn W T IR AR
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7 Lentele. Farmakokinetinial parametrai pe turinZiy 200 mg

kofeino ir

tablediy pavartojimo.

atitinkamai

20/260 mg

efedrino/kofeino

Tabletés, turindios 200 mg kofeino

Vidurkis Standartinis Intervalas
nukrypimas
Kofeinas
Coass (/ML) 4,77 , 3,2-8,5
Traks (Valandos) 1,1 , 0,25-3,0
auc®™
(ug/ml x valandu) 31.2 12,5 14,7-53,1
auc®™ ) 5,4 1,6 5,5-9,6
(ug/my)
T,,, (valandos) 4,0 1,4 2,5-¢,1
Ty aps (valandos) C,46 0,54 0,01-1,98
Vidutiné buvimo
trukme {val.) 6/ 1.9 4,2-9,2
Teobrcminas
Craks (Hg/ml) G,28 0,12 0,11-0,51
Tnaks (valandos) 6,7 3,0 2,0-10,0
AuC® ¥
(pg/ml x val.) 4,1 2+ 9 0,5-3,7
vidutiné buvimo
trukme (val.) 9,9 3,6 5,4-15,6
Paraksantinas
Craks (MG/ml) 1,5 , 1,1-2,0
Thaxs (valandos) 6,4 2, 3,0-10,0
auc™™
(tg/ml x valandu) 27,3 8,0 10,3-40,7
T,,, (valandos) 6,6 4,2 2,2-15,5
T,/, met. (valandos) 3,0 . 0,9-5,0
Vidutiné buvimo
12,9 5,6 5,8-24,0

trukmeé (val.)
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Tabletés, turindios atitinkamai

20/200 wg * efedrinn/kofzino

vidurkis standar- intervalas p reik3mé

tinis nu-
krypimas
Kofeinras

Craks (Hg/ml) 4,9 0,9 3,8-6,29 0,43
Traxs (valandos) 0,8 0,06 0,25-2,0 0,12
auc”™® .
(/g/ml ¥ valandu) 30,3 11,9 16,3-58,6 0,73
AUC”™ x K., pg/ml 5,2 1,1 3,8-7,7 0,38
T,,, valandos 4,0 0,8 2,8-5,3 0,78
T,,, (valandos) 0,41 9,55 0,01-2,00 0,82
Vidutiné buvimo
trukme (val.) 4 6,3 LS 4,5-9,5 0,57

Teobrominas
Craks (Hg/ml) ¢, 38 0,25 0,24-1,2 0,22
Trexs (valandos) 8,4 5,6 1,0-24,0 0,31
AUCO-BZ
(pg/ml x val.) 6,0 6,3 2,4-25,5 0,35
Vidutiné buvimo
trukmé (val.) 0,2 3,2 4,2-18,8 0,73

Paraksantinas
Craks (Hg/ml) 1,6 , ,3-2,0 0,23
Traks (valandos) 4,8 ’ ,0-8,0 0,004
auc®™
(pg/ml x valandy) 24,1 8,0 - 15,2-40,2 0,30
Ty,. (valandos) 6,1 3,4 2,8-14,9 0,75
T1/7 met. (vValandos) 2,4 1,1 Cc,7-4,1 0,19
Vidutiné buvimo

11,8 4,6 7,8-21,9 0,56

trukme (val.)

* 20 mg efedrino hidrcchlorido ir 200 mg kofeino.
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jenklesni skirtuma galima iZvelgti tik paraksantino
T,axs PO dviejy vaisty pavartojimc tablefin pavidalu
(200 mg turindiu kofeino tablediy ir atitinkamail 20/200 mg
efedrino/kofeino turinciu tablediy) . Visy kity paramet-
ry skirtingumai nezymts (p > €,09)

Efedrinas ir norefedrinas. Pas 12 savanoriy isSmatuotas
efedrino ir metabolito norefedrino kiekis (mg), i3si-
skyres i Slapimg bandiniy émimc intervalo metu, © taip
pat bendras ju kiekis, igsiskyres per 48 valandas po
turinéiy 20 mg efedrino ir atitinkamai 20/200 mg efed-
rino/kofeino taklediy pavartojimo. Idmatuotas ir bando-
muju intervaly metu igsiskyrusio Slapimo kiekis. Be to,

niy

nustatytas S1a8pimo bandi: pH.

Fig. 4 parodyta efedrino i

-
ox

;

siskyrimo greiclio vidurkio

8 Lentele. Farmakokinetinial parametrai po turinciy 20 mg
efedrino ir atitinkamai 20/200 =g efedrino/kofeino

tablediy pavartcliimo.

Savo sudetyje turincios 20 mg efedrino

tggletés *

vidurkis standartinis intervalas
nukrypimas
Efedrinas
A (mg) 13,8 2,5 10,3-19,5
AR /Atgas (mg/val.) 1,03 0,26 0,63-1,48
AR /AT 4,0 2,8 1,5-7,5

‘valandos)

maks
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Norefedrinas
Aeaqg (mg) 4,2 2,6 nesusekta - 11,2
AA /At s (mg/val.) 0,33 0,29 nesusekta - 0,94
' 3,1 3,3 1,5-7,5
Tﬁgij/At (valandos) ’ '

* turincios 20 mg efedrino hidrochlorido.

Savo sudeétyje atitinkamai
20/200 mg efedrino/kofeino

turin®ios tabletés

X standertinis intervalas p reiksmeé

nukrypimas

Efedrinas .
A% (mg) 13,8 3,8 8,8-22,0 0,99
AR /At .. (mg/val.) 1,09 0,32 0,72-1,81 0,65

A 2,8 2,4 1,5-7,5 0,26
Tm‘:ﬁ\;/ t (valandos) ’ ’ SR ’

Norefedrinas
2% (mg) 3,0 3,1 nesusekta - 10,6 0,50
AA/AL s (mg/val.) 0,17 0,14 nesusekta - 0,43 0,015
2,9 5,2 nesusekta - 18,0 0,92

T;ﬁﬁf/At (valandos) ' ' ’
8 Lenteléje parodyti apskaiGiuctieii A.%*%, An_/At_,_ ir

An /At

maks efedrino ir norefedrino parametrai, nurodant

vidurki, standartini nukrypimg, medianines reikSmes ir
intervala, o taip pat dviejy krypdiy dispersineés
analizes blUdu (SAS.GLM) nustatytos p reik&més.

Tiktai AA,/At.., norefedrino atveju yra svarbus, kiti

parametrai nera reik&mingi.
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Tai reiskia, kad tycino metu nenustatyta jokio reiks-
mingo skirtumo nei tarp kofeino absorbavimo i3 savo Su-~
detyje 200 mg kofeino turin&iu kofeino ir atitinkamai
savo sudétyje turiniy 20/200 mg efedrino/kofeino tab-
la&iu nei tarp cfedrino absorbavimo 18 savo sudetyie
turincéiy 20 mg efedrino table¢iuy 1r tarp savo sudetyje
stitinkamai 20/200 mg turinciy efedrino/kofeino table-
¢iy (t.y. tarp absorbuctc kiekio arba tarp absorpavino
greicio) . Kitais zodZiais tariant, nepastebéta jokios
farmakokinetines efedrino ir kofeino tarpusavio Sg-
veikos. Tai reifkia, vad napildomas adityvus efektas,
1§ efedrin

pastebetas po kompozicijos, sidedanios

c

su i
ir kofeino derinio, savo sudétyie turincio 2

mg efed-
rino widrochlorido 1ir 200 mg kofeino (zx. 2 pavyzdi),
pavartojimo per pburna, 1§ tiesu turi buti laikomas pa-
pildomu zdityviu efekty, rvaris nera salygotas farmakoe-
kinetiniy efedrino 1ir kofeino savybiy pasikeltimo po

tokic derinio tabletés pavartojino.

Dar daugiau, nenastebeéta Jokiy klinikine prasme svaibiy
farmakokinetiniu “ofeinc ir efedrino arba ju metabolity
tarpusavio sagveiky. IE to seka, kad po tokios i3 efed-
rino 1r kofeino Aderinio susidedancios tabletes pavar-

tojimo neivyks jokiy +oksidky metabolity susikaupimg.
5 Pavyzdys

Tai reguliuojamas 35U dviguba kontrole atliekamas ty-
riﬁas, kurio metu norima patikrinti nutukusiu pacientu
gydymui, naudojamy 18 efedrino/kofeino derinio susi-
dedanc¢iy tableliy (EFX) svorio sumazinimo poveiki pei
saugumg, palyginus su efedrino, kofeino ir placebo

tabletémis.

§is tiriamasis darbas huvo atliktas Kopenhagos Hvidovre

Hospital University, Danijoje.
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Tikslas. Azliekant 84 tiriamaii darba. siekiama: 1) i&-
tirti i8 efedrino/kofeino derinio susidedanciy tablecdiy
(EFK), naudojamy nutukusiy pacienty gydymui, svorio su-
mazinimo poveiki bei sauguma palyginus su efedrino,
kofeino ir placebo tabletémis ir 2) istirti, r efad-
rino ir kofeino derinys turi papildomag adityvy efektg
svorio numetimui.

Tiriamojo darbo apibudinimas. Sis tiriamasis darbas bu-
vo atliekamas kaip randomizuctais kriteriiais pagristas
darbas su dviguba kontrcle, kurio metu lvgiragrediai
tiriamos keturios tiriamosios grupés. Darbas buvo uz-

planuotas kaip 2x2 faktorinis eksperimentas.

Visi pacientai gydomi bandomeisiais vaistais. 24 sa-

vaiZiy laikotarpiui jiems rekomenduota 4,2 megadZau-

liy/dieng dieta.

Pacienty parinkimas. Tyrime dalyvavo 180 pacienty, tu-
Q (o]

rinC¢iy tarp 20 ir 65 mety ir nuo 20 % iki 80 % per

dideli, svori, kurie davé tam savo samoningg sutikimg.

I tiriamyjy tarpa nepriimami:

-
W
<

1) Padidintu kraujo spaudimu sergantys pacientai

diastoliniu kraujo spaudimu vir$ 100 mmHg) ir/arba

te]
T

domi nuo padidinto kraujo spaudimo visais vaistais i

skyrus diuretikus,

2) Neésc¢ios, maitinancios arba norincios pastoti moterys,

3) Pacientai, sergantys ivairiomis ligomis, jeigu ga-
lima tokiy ligy tarpusavio saveika su bandomaisiais
vaistals arba Jjeigu pastarieji gali bati potencialiai
pavojingl pacienty sveikatai, pavyzdZiuil; ©pacientai,
sergantys vir8kinimo trakto ligomis, galinliomis su-

trukdyti vaisty jsisavinima, tokiomis S&irdies ligomis,

TS~ T T W e e -
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kaip aritmija, Volfo-Parkinsono-Vsito sindromas ir ne-

kompensuotos Ssirdies l1igos, reixalausancials ~Ayme
. A

[

rimtais endokrirologiniais sus rgimais (pirmc tipo dia-

petu) arba skydliaukes susirgimais,

4) Pacientai, per pastaruosius 5 metus sirge pikty-

binémis ligomis (i1%skyrus carcinoma pasocellulare),
ol

psicheozemis, narkotiky vartojimu,
5) Pacientai, pried 14 dienu iki tyrimy pradZios gydyti
vaistaisg, 2Zinomais kaip ckatinan&iais svorio augimg

arba gydyti monoamino oksidavimosi inhibltoriais,

6) Pacientai, er dideli save svcri gyde chirurginiu
GY

padu, i&skyrus kosmeting chirurgija,

7y Pacierntai, per 2 pastarucsius iki bandymo ménesius

Pt

pakeite ver Dburna sartojamas kontraceptines priemones
arba kurie, ZIikus iki pandymo vienam ménesiui, gydyti

teofilinu ar kitais metilksantinals,

8) Pacientai, su nernormaliais pried bandyma atlikty la-
boratoriniy tyrimy rezultatais, rodanéiais, Jjog daly-

vavimas bandvme gali biti pavojingas Jju sveikatai ir

9) Pacientai, pries du ménesius iki bandymo pradéije gy-
dytis nuo per didelio svorio ir neteke daugiau kaip 8 kg

svorio.

Vienok, padidintas triglicerido ragdciy 1ir cholesterino
kiekis serume nebuvc laikomas priimti pacientus truk-

dandia prieZastimi.

Tyrimus baige 141 pacientas - 35 EFK (efedrino 1ir
kofeino derinio), efedrino ir placebo grupeje ir 36 ko-
feino grupéje. Tyrimo eigoje pasitravke 39 pacientai,

rame tarpe 6 dél netinkamo vaisty poveikio. IS Ju 3 i85
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- _EFK grupés, 1 i35 efedrino grupés ir 2 i3 kofeino gru-

pés. Visais atvejais fiksuojama pasitraukimo prieZastis -
dél nepavykusio gydymo, dél netinkamo reagavimo j
vaistus, dél nenormaliy laboratoriniy tyrimy, deéel ligos
komplikacijy, dél néStumo, dél netinkamumo eksperi-
mentams, del nenoro dalyvauti toliau ir t.t. Pacientams
pasitraukus dél netinkamc reagavimo i vaistus, del
nenormaliy laboratoriniy tyrimy rezultaty, dél nenor-
malaus kraujo spaudimo ar dél elektrckardiogramos paki-
timy, Jjie stebimi iki simptomy iSnvkimo, © po to ne
trumpiau kaip 3 ménesius su jais palaikomas ry3ys kas

ménesj,.

Paskirtas gydymas. A., EFK grupé vartoja tabletes,
susidedanc¢ias 15 20 mg efedrinc hidrochlorido ir 200 mg

kofeino derinio, paruosto 1B pavyzdyje nurodytu budu.

B. Efedrino grupé vartoja efedrino tabletes, savo sudé-

tyje turincias 20 mg efedrino hidrochlorido.

C. Kofeino grupe vartoja tabletes, savo sudétyje turin-

¢ias 200 mg kofeino.

D. Placebo grupé vartoja placebo tabletes, savo sudéty-

je neturinCias jokiy vaistiniy medZiagy.

Svorio, i8vaizdes ir skonio prasme tabletés buvo iden-

tiskos.

Pacientai 24 savaites gaudavo po 1 tablete tris kartus
per dieng pried 1 valanda iki valgymo kartu su 4,2 me-
gadZaulio/dieng dieta, susidedaniia i3 proteininiy mais-
tiniy milteliy NUPC (T. Andersen, Nutrition 2, 83-86)
(1,6 megadZaulio/dieng) ir i$§ papildomo savo nuoZitra

pasirenkamo maisto (2,6 megadZaulio/dieng) .
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didelio svorio ar nutukimo gydymas. Pasikonsultavus su
gydytoiju, leidZiama vartoti tik tokius vaistus, kurie
returi jokios tarpusavio saveikos su tyrimo metu nau-
doiamais medikamentais. Vaisty vartojimo rezimc laiky-

masis kontroliuojamas sugrazintu tablediu skaiciavimo

-

Tiriamcjo dzrxbo planas. Pried tiriamojo darbo pradiig
paciental gauna apie ji informecija. Patikrinus pradine
klinikine btseng, gaunamas samoningas jy sutikimas sa-

vanoridkai dalyvauti tiriamajame darbe.

Uzfiksuojamas pacienty amzius, uGgis, svoris, lytis,
vartojami medicininiail preparatal bei xofelinas. Tada

paciental gauna nurccymnus dietos klausimu.

Kas dvi savaites paciental gauna nurodymus dél dietcs
ir budavo sveriami dietology. Jeigu pacientul netinka
NUPO dieta, ji pakeicdiama laisva 4,2 megadZauliu/diens

dieta.
Kas keturias savaites pacientus tikrina gyaytojas.

Randomizacijos principu pacientail suskirstomi i 4 gy~
domgsias grupcs (EFK, efedrino, kxofeino ir placebo).
Visose keturiose grupése pasiskirstymas pagal 1lytis
statistine prasme néra reik3mingas (p=0,C%). Vidutinis
pacienty amZzius - 36 metai, vidutinis ugis - 167 cm,
vidutinis svoris - 95 kg, © procentais iSreik8tas
virésvoris - 51 %. Sios keturios grupeés yra palyginamos
amziaus (p=0,59),0gio (p=0,48), svorio (p=0,68) ir pro-
centais i%reik3to virssvorio (p=0,79) atzvilgiais.
vidutinis pradinis sistolinis kraujo epaudimas siekia
126 mm Hg, vidutinis pradinis diastolinis kraujo spau-
dimas - 61 mm Hg, o vidutinis pradinis girdies plakimo

dasnumas - 77 smbgiai per minutg. Visos keturios grupes
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yra palyginamos pradinio sistolinio kraujo spaudimo

(p=0,36), pradinio diastolinio kraujo spaudimo (p=GC,38)
ir pradinio $irdies plakimo daZnumo (p=0,32) at-
Zvilgiais. Visos keturios grupés taipogi yra palygi-
namos ir pradinio kofeino suvartojimo atzvilgiu - vidu-

tinidkai 5,8 puodeliai kavos per dieng (p=0,20).
Efekto ivertinimas

Xno svoris. Kiekvieno savo apsilankymo metu dietologai
atlieka pacienty sverimus. Sveriama SECA-07 modelio
elektroninémis svarstyklemis. Sverimo galimybiy riba
siekia 200 kg, o skales padalos verté sudaro 100 a.

Kiekvieng savaite atliekamas skales kalibravimas.
Saugumo jvertinimas.

Subjektyvis metodai. Kiekvieno savo apsilankymo metu
tyrinétojai netiesioginio klausinéjimo ir/arba sponta-
nidko pacientu iSsipasakoiimo bidu fiksuoja nepalankias

reakcijas i vaistus.

Praslinkus 14 dienu po gydymo pabaigos, psichiatras
uzfiksuoja bet kokius paciento nusiskundimus per §j
laikotarpi kartu su fiziniais bei psicheloginiais Ju

simptomais.

Objektyviis metodai. Bendras fizinio stovio patikri-
nimas. Pried pradedant tiriamgji darbag, atliekamas

bendrojo fizinio pacienty stovio patikrinimas.

Kraujo spaudimo ir $irdies plakimo daZnumo matavimai.
Kas keturios savaités tyrinétojai TRIMLINE (PyMaH) tipo
sfigmometru atlieka kraujo spaudimo matavimus. PO ne
trumpesnio kaip 10 minu&iy poilsio, pacientui esant se-
dimoje padétyje, RIVA-ROCCI tipo prietaisu matuojamas

kraujo spaudimas 3c de3inéje rankoje. Naudojamasi nuo
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14 iki 16 cm plog¢ic manietu. Manometrinis slegis létail

ir palaipsniul mazinamas nuo 200 @ Hg lygio, ir
pirmasis Korotkcvo garsas vrfiksuojamas xalp sistolinis
kraujo spaudimas. Diasteolinis kraujo spaudimas nusta-
tomas pagal mancmetrini sléedi, kai Korotkovo garso

kokybe 18 barbenimoc tapdavo dusliu gareu.

Sirdies plakimo daznumas nastatomas  desinéje radia-
linéje arterijoje skaidinojant perifering Yirdies pla-
kimo dazZnumg.
Elektrokardiograma. Pries tiriamcijo darbo pradzia ixr pcC
12 bei 24 savailiuy gydymo atliekama devyniu atdaky
elektrokardiograma. Tiriamojo darbo mety naudojami
elekrrokardiografail (MINIGRAF 3 MINCE, MASS., USA X
MAC?/ MARQUETTE FLECTROWICS INC, USR) . Perdavimo grei-

vis - 25 mm/min.

Laboratoriniai motodai. Xravio ir Siapimo pandiniax
imami pried pradedant tiriamagii darba, 0 taip pat po 12
ir 24 valandy gydymo.
Atliekami sekantys tyrimai:
Hematologiniy parametry: hemcglcbino, baltuju kraujo
kdneliy ir trombocity bei leukocity kiekio nustatymas
ir analize.

Plazmos proteiny parametral: albumine analize.

Rﬁgétinés—éarminés pusiausvyros parametrai: bendro bi-

karbonatu kiekio analize.

Elektrolito parametrail: natrio ir kalio anallize.
Kepeny parametrai: norint patikrinti  kepeny funk-

cionavima, atliekami bilirubino, Sarminiy fosfatu, lak-
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tato dehidrogenazes bei aspartato aminotransferazeés

"tyrimai.

Inksty parametrai: atliekama kreatinino ir $lapimo
rigSties analize. Kiekybiniu indikatoriniy jucsteliy
metcdu atliekamas Slapime esancios gliukozés, hemoglo-

bino ir proteino tyrimas.

Metaboliniai faktoriai: norint dvertinti tyrimy metu
pacienty organizme ivykusius gliukozés ir lipidy meta-
bolizmo pakitimus, atliekama ctriglicerido rigsties,

cholesterolo ir gliukczés analizé.

Visos klinikinés cheminés analizés, i&skyrus trigli-
cerido rig8ties analize ir 3&lapimo tyrima indikato-
rinémis juostelémis atliktos HVIDCVRE ligoninés klini-
kines chemijos skyriuje, vadovaujantis jiprastiniais jy
metodais ir ivertinimo tvarka, iskaitant ir skyriuje
taikomg kokybés kontrole. Naudoti metodai, ivertinimai
bei jprastinés procedircs yra Jerai dokumenteziiai argu-
mentuotos (7,40-48). Triglicerido rigities aralizé ir
Slapimc tyrimui skirtu indikatoriy juosteliy patikri-
nimas atliktas HVIDOVRE 1ligoninés vidinés medicinos
skyriaus endokrinologijos poskyrio laboratorijoje auksd-
Ciau apra8ytais iprastiniais metodais (J. L. Giegel ir
kt., Clin. Chem. 21, 1575-1581).

Stat;stiniai metodai. Statistiné svorio numetimo anal:-
ze pagrista. pradinio kidno svoric logaritmu minus kino
svorio faktiSko apsilankymo metu logaritma. Tai sg-
lygojo duomenu asimetrija, kuriag galima paaidkinti tuo,
kad didZiausig pradini svori turéje pacientai dau-

giausiai jo ir neteko.

Statistinei analizei naudojamas tijudento su vienu

bandymu atliekamas t-kriterijy bandymas SAS.GLM.
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Dispersinés anzlizés metodu (SAS.GLM) nustatomas kcre-

‘liacijos tarp kino svoric, triglicerido rig3ties, cho-

lesterino ir gliuvkozés.

Papilidomas adityvus efektas idreiskiamas kaip kofeino
¥artu su eofedrinu salygojamas efektas minus efedrinc
efektas Dbe kofeino. Tai reiskia, jog papildomas
adityvus efektas yra EFK efektas minus efedrino efektas
ir plius placebo efektas. Kadangi duomenys logarit-
miskai perkeliami taip, kalp azpraSyta auk <§¢iau nei-
giama reik3mé atitinka papildoma adityvy efektg. Nulis
atitinka adityvu efekta, © neigiama reik3mé reiskia

subadityvy efekts.

Statistiné analizé tliekama vienos krypties disper-
sinés analiizes metodu (SAS.GLM) .
Demografiniai ducmenys iSreisriaml kaip vidutiné kiek-

vienos i3 keturiu gydomuju grupiy reikd3mé, o Jy paiy-
ginimas atliekamas vienos krypties dispersines analizés
metodu (SAS.GLM). Pradiniam kiekviencje grupéje esanciy
pacientu xiekiui palyginti taikomas chi-kvadraty kri-

terijy metodas (SAS.PROC.FREQ) .

vidutinis kraujo spaudimo, S8irdies plakimo daZnumo irx
laboratoriniy reiksmiu pradZioje (0 savaiciu), 1l2-ta
savaite ir 24—£a savaite skirtingumas kiekvieroje gydo-
moioje grupéje palyginamas Stjudento vienu bandiniu
pagristu t-kriterijy metodu (SAS‘GLM). Skirturas nuc
pradiniy reik3miy naudojamas, siekiant iZvengti tokiy
atsitiktinumy, kurie gali turéti itakos rezultatams.
PavyzdZziui, pasitrauke i3 tyrimy aukS8tas reiksmes tu-
rintys pacientai gali turéti itakos vidutinei reikSmei
sekanfic patikrinime metu, nors realaus skirtumo ir

néra.
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WRezultatai

Svorio numetimas. Vieno kofeinu gydymos grupés paciento
svorio numetimas buvo labai akivaizdus palyginus su
kitais pacientais. Jis neteko 42,5 kg svorio, kai tuo
tarpu visos grupés vidurkis per 24 éavaites sudareée tik
11,7 kg. Dél to i &io paciento rezultatus analizés metu
neatsiivelgiama ir Jjoje dalyvavo 140 pacienty (118 mo-

tery ir 22 wyrai).

Po keturiy savaiCiy gydymo ir per visg likusi gydymo
laika visu keturiu gydomyjiy grupiu pacientai nete
yti
pacientai neteko Zymiai daugiau svorio u% gydytuosius

daug svorio. Po aStuoniu savaiciy kurso EFK gyd

placebo (fig. 8). Po 24 szavaidiy gydvmo kurso san-

tykinis kidno svoris, t.y.

kino svoris po 24 savaidiy gydymo

) : x 100 %,
kono svoris iki gydymc
EFK grureje buvo 82,5 %, efedrino grupéje - 84,7 ¢,
kofeino grupeje -~ 87,6 % ir placebo grupéje - 86,5 $%.

Tai atsispindi 9 lenteleéeje.

9 Lentelé. Santykinis kino svoris keturiose gydomosiose

grupése tyrimoc metu.

Savaité Gydomoji grupe
EFK Efedrinas Kofeinas Placebo
0 100 160 160 100
4 94,2 94,7 95,5 95,1
8 90,3 91,7 93,0 92,2
11 87,6 89,1 90,4 89,6
16 85,1 ?7,0 89,3 88,1

AW KR Ly TR e e s T
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20 82,9 85,4 88,0 86,8
24 82,5 84,77 37,6 8e,5
Savaite ' Gydomoii grupe

aj; b}

EFK (placebo) papildomas aditvvus efektas

P P
0 0,11 0,18
4 0,11 0,18
8 0,03 0,04
12 0,05 0,20
16 0,03 0,06
20 0,608 0,C4
24 0,02 0,09

a) skirtumas tarp grupiu. Vienos krypties dispersine

)

s p - duotas.

19

analize, (3AS.GLM), reikSmingumo lygil
p) EFK palyginus tiek su efedrinu, tiek ir su kofeinu.

Palygirus su prognozuojamu 3svorio numetimu pc kofeino
efedrino vartojimo atskiral, po EFK vartojime pa-

r
stebétas netikétas vapildomas svorio numetimas.

Pabaigai reikia pasakyti, kad EFK svorio numetimo pras-
me yra Zymial aktyvesnis uZ placebo. Palyginus su prog-
nozuotu, teorifkai apskailiuctu efedzino ir kofeino de-

rinio efektu, EFK turi zenkly papildomg adityvy efekty.

%is paskaidiavimas yra pagristas 9 lenteléje pateliktais

duomenimis, apibtdinandiais abilejy vaisty vartojimg at-
skirai skirtingu laiku. tai yra, atemus vidutini rea-
gavimg i placebo, buve piidetes reagavimas i atskiras

dozes.
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Saugumo ijvertinimas

Tyrimo metu 13 grupiy pasitrauké 39 pacientai, tame
tarpe 6 i3 juy - dél nepalankaus reagavimo. 74 pacientai
iskundé nepalankiu reagavimu i wvaistus: 27 1§ EFK
grupés, 20 i3 efedrino grupés, 16 i8 kofeino grupés ir
11 i8 placebo grupes. Aktyvaus gydymo grupily pacientai
dazniausiai skuysdavosi tokiais su CNS susijusiais simp-
tomais kaip nemiga, virpéjimas ir galvos svaigimas.
Taip pat Dbita nusiskundimy taksikardija, padaZznéjusiu
Sirdies plakimu, ocortcstatine hipotenzija bei padidint
kraujo spaudimu. Daugumas nusiskundimuy nepalankiu rea-
gavimu i vaistus gauta tyrimc preadzioje ir paprastai
jie nebuvc ilgalaikiai. Po 24 savaicCiy gydymo nepaste-
beta jokiu fizineés ir psichologinés abstinencijos simp-
tomy. Vienck, kai kurie zacientai, nustoje Jauti vais-
tus, skysdavosi nepatogia savijauta. 39 pacientai skun-
dési alkiu, ypatincai tie, kurie buvo gydyti efedrinu.
Galvos skausmais skundesi 27 pacientai, ypa¢ i3 kofeino
gydomosios grupes. Ir galiausiai, po vaisty nutraukimo
nuovargiu skundési daZniausiai pacientai i3 EFK gydytcs

grupés.

Tai rei3kia, kad nepastebéta 3jokiy rimty 3Salutiniy
efekty.

Kraujo spaudimo ir Zirdies plakimo daZnumo matavimsa:
Tiriamuoju laikotarpiu sumazeéjo visy 4 gydomuju grupiu
pacienty sistolinis ir diastolinis krauvjc spaudimas
(fig. 6 ir fig. 7).

24-tg3 savaite EFK grup2je vidutinis sistolinis kraujc
spaudimas sumazeja 4,8 mm ﬁg (4,0 % nuo pradinés reiks-
mes), 87 mm Hg efedrino grupeje (7,0 % nuo pradinés
reik8mes), 9,3 mm Hg kcfeino grupeje (7,3 % nuo pra-

dines reiksSmes) ir 6,; mm Hg placebo grupeije (5,2 % nuo
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pradinés reik3més). Tarp grupiy néra jokiy statistine
prasme reik3mingy skirtumy (p=0,42), taciau skirtumai

grupiy viduje po 12 valandy gydymo yra Zenklis.

24-tg savaite vidutinis diastolinis kraujo spaudimas
EFK grupéeje sumaZéja 5,0 mm Hg (6,3 % nuo pradines
reikdmeés), 6,9 mm Hg efedrino grupeje (8,6 % nuo pra-
dinés reik3més) ir 5,2 mm Hg placebo grupeje (6,3 % nuo
pradinés reik3més). Pana$iai kaip ir toje tyrimo da-
lyje, kurioje kalbama apie sistolini kraujo spaudimg,
ir $iuvo atveju tarp grupiy nepastebéta jokiy statistine
prasme reik3mingy diastolinio kraujo spaudimo skirtumy
(p=0,36), tadiau po 12 savai¢iy gydymo vidutinio
diastolinio kraujo spaudimo skirtumai grupiy viduje yra
enklds, (p reikdme tarp 0,0001 ir 0,01). Diastolinio
kraujo spaudimo sumazéjimas koreliuojamas apskaiCiuo-
jamo visy pacienty po 12 ir po 24 savaiCiy numetamo

svorio atZvilgiu (atitinkamai p=0,01 ir 0,03).

Dél to, kalbant apie kraujo spaudima, galima padaryti
isvada, jog EFK vartojimas kartu su dieta veda prie
pastebimo tiek sistolinio, tiek ir diastclinio kraujo

spaudimo sumazéjimo.

24-tga savaite wvidutinis 8irdies plakimo daZnumas EFK
grupéje sumazéja 0,9 smigio (1,2 % nuo pradineés reiks-
més), -3,1 smigio (t.y., padidéjimas) efedrino grupeje
(-4,3 % nuo pradinés reik3mes), 5,7 smigio kofeino
grﬁpéje (7,3 % nuo pradines reik3mes) ir 4,9 smihgio
placebo grupéje (6,2 % nuo pradinés reikSmes). Fig. 8
matyti, jog Sirdies plakimo daZnumas gydomuoju laiko-
tarpiu ypatingai svyruoja EFK ir efedrino grupeje. Po
12 ir 24 savai¢iy gydymo skirtumai tarp 4 gydomuju
grupiy yra statistidkai reikS$mingi (p reik$més atitin-
kamai 0,03 ir 0,003). Be to, §&irdies plakimo daZnumo

sumaZéjimoc koreliacija svorio netekimo atzvilgiu 12-tg
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ir 24-ta savaite vyra reik3minga (p atitinkamai Ilygl

"0,04 ir 0,08).

Taigi, galima padaryci i&vada, kad gydymas EFK, tai-
komas kartu su dieta, Zymiai sumaZina Sirdies plakimo
daznumg.

Laboratoriniai metodai

Galintys klinikine prasme tureti ijtakos pasikszitimai
pastebeéeti tik serume esanlics triglicerideo rigities hel
gliukozés atZvilgiu. Visose keturiose grupese pastebéti
statistidkai reikSmingi trigliceridy ir gliukozeés kie-

kiy sumazéjimai. Tai atsispindi 10 ir 11 lentelése.

10 Lentelée. Vidutinis serume esan
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skirtumas visose keturiose grupése per 24 savaiciuy

trukmés tiriamgji laikotarpi.

Savaiteé Gydomojl grupe

EFK Efedrinas Kofeinas Placebo
0 4,98 5,34 5,21 5,18
12" -0,10 -0,5 -0,18 -0,29
12 (0,28) {0,001) (0,11) (G, 008)
24> -0, 37 -0,46 -0,42 -0, 35
24 (0,0001) (C,002) (0,0006) (0,002)

a)

Cia pateiktos pradinés reik3més (kontrolinés reik3-
més: 4,2-6,2 mmol/1).

b . . . oy e
) skirtumas nuo pradiniy reik3miy.
X

Skliausteliuose nurodyti reikSmingumo iygizi p, nusta-

tyti Stjudento vienam bandiniui skirto t-kriteriliaus

metodu (SAS UNIVARIATE).
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11 Lentelé. Vidutinis serume esanCin trigliceridu kie-
kis visose keturiose grupése per 24 savailiy trukmes

tiriamali, laikotarpi.

Savaité Gydcmosios grupes
EFK Efedrinas Kofeinas Placebo
0® 1,68 1,56 1,51 1,95
12 -0,29 ~0,14 -0,11 -0, 37
o) (0,02) (0,08 (0,16) (C,004)
24 -0,57 -0, 66 -0, 32 -0, 86
p” (0,001) (0,004) (0,002) (0,01)

3 #ia pateiktos pradines reikimés (kontrolinés reiks-
més: 0,09-1,4 mmol/1l).

b) ~q N s s e
) Skirtumas nuo pradiniy reiksmiy.

Skliausteliucse nurodyti reikdmingumo lygiai p, nusta-
tyti Stjudento vienam bandiniui skirto t-kriterijaus
metodu (SAS UNIVARIATE) .

Be to, pastebima reikSminga serume esanc¢io triglicerido
rugéties kiekio koreliacija su svorio numetimu, p
reikdmés atitinkamai EFK, efedrinui, kofeinui ir pla-
cebo yra 0,07, 0,2, 0,002 ir 0,0001.

Apibendrinant reikia pasakyti, kad ¢ia apraSytas klini-

kinis reguliuojamas tiriamasis darbas parodo, kad:

1. EFK vartojimas, suderintas su 4,2 megadzauliu/dieng

dieta, yra efektyvi nutukimo gydymc priemone.

2. EFK turi papildoma adityvy kGno svoric mazinimo efekta.
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3. Gydymo EFK metu sumaZéja kraujo spaudimas (tiek sis-

tolinis, tiek ir diastolinis) bei §irdies plakimo dazi-

numas.

4. Gydymo EFK metu pastebimai sumaZeja serume esantys

triglicerido rag&¢iy ir gliukozes kiekiai.

5. Gydymas EFK néra susijes su Jjokiais Salutiniais
efektais. Gydyma nutraukus, nepastebeta jokiy absti-

nencijos sindromy.
6 Pavyzdys

Tai atviras per didelio svorio ir nutukimo gydymui
naudojamos efedrino/kofeino derinio (EFK) tabletés

efektyvumo ilgalaikiZkumo ir saugumo jvertinimas.

Tiriamasis darbas buveo atliktas Kopenhages universiteto

[IVICOVRE ligoninéje, Danijoje.

Tikslas. 3Sio tiriamojo darbo tikslas - 1) patikrinti
gretutiniy nepalankiy EFK table&iy reakcijos profili ir
2) ilgalaiki EFK table&iy efektyvuma po 24 savaites
tru-kusio per didelio svorio ar nutukimo gydymo,

taikant 5,04 megadzZauliy/dieng dietga.

Tiriamojo darbo planas. Sis tiriamasis darbas buvo su-
planuotas kaip atviras mokslinis-tiriamasis darbas.
Visi pacientai buvo gydomi EFK tabletémis ir 24 sa-
vaites turéjo laikytis 5,04 megadzauliu/dieng dietos.

Pacienty parinkimas. Siame tiriamajame darbe dalyvavo
tokie pacientai, kurie pried tail vykusio pavyzdyje 5
apradyto eksperimento metu nepatyré nepalankaus rea-
gavimo i wvaistus ir po kuriy gydymo pabaigos buvo
praéje 2 savaités. Be to, Sie pacientai darbo pradZioje

turejo daugiau kaip 10 % per dideli svori.
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Tad, tolimesnéje tiriamojo darbo dalvie dalyvavo 128 pa-

cientai: 30 id EFX grupés, 31 18 efedrino agrupés, 35 i8
ol 7

kofeino grupés ir 32 i5 placebo grupés.

Visg 50 savaidiy trukmés tiriamaji laikotarpi i3buvo
101 pacientas (85 moterys ir 1% vyry). Tiriamojo darbo
metu pasitrauké arba iSkritc 27 pacientai: 6 13 EFK

grupés ir po 7 i kity grupiy.

Visais atvejais fiksuojama pasitraukimo prieZastis -
nepavykes gydymas, nepzalanki reakcija i vaistus, negeri
laboratoriniy tyrimy duomenys, ligos komplikacijos,
nédtumas, vaisty vartojimo rezimo nesilaikymas, nenoras
dalyvauti ar kitos aplirkybes. Taip pat fiksuojamas pa-
cientc pasitraukimas, pasickus idealy svori. Jeigu pa-
cientai pasitraukia dél nepalankiy reakcijuy 1 vaistus
arba dél negery laboratoriniy tyrimy duomenu, jie ste-
bimi iki simptomy iSnvkimo, © vo to ne trumpiau kailp

3 ménesius su jais kiekvieng menesi palaikomas rysSys.
I pacienty tarpa nebuvo priimami:

1) asmenys, sergantys per dideliu kraujo spaudimu (kai
sistolinis kraujo spaudimas siekdavo virs 110 mm Hgj
ir/arba gvdomi kraujo spaudimg maZinan¢iais vaistais,

i8skyrus diuretikus,

2) neé&&ios, maitinandios arba norinCigs pastoti mo-

terys,

3) asmenys, sergantys ivairiomis ligomis, jeigu galima
tokiy ligy tarpusavio saveika su bandomaisiais vaistais
arba jeigu pastarieji gali buti potencialiai pavejingi
pacienty sveikatai, pavyzdZiiui, asmenys, sergantys virs-
kinamojo trakto ligomis, galinc¢iomis sutrukdytli vaisty
isisavinimui, tokiomis 3Sirdies iigomis, kaip aritmisa,

Volfo-Parkinsono-Vaito sindromas 1ir nekompensuotos $ir-
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dies 1ligos, reikalaujaniais gydymo rimtais endokri-

liaukés susirgimais,

4) asmenys, per pastaruosius 5 metus sirge piktybinemis
ligomis (i&skyrus carcinoma basocellulare), psicho-

zémis, narkotiky vartojimu ar priklausomumu nuo ju,

5) asmenys, kurie pried 14 dieny iki tyrimy pradZzios
yra gydyti vaistais, Zinomais kaip skatinan¢iais svorio
augimg, apetcita ma¥inandiais vaistais, 1iSskyrus EFK,
efedring ar kofeing arba gydyti monoamino oksidavimosi

inhibitoriais,

6) asmenys, kurie per tris pastaruosius iki bandymo
ménesius pakeité per burng vartojamas kontraceptines
priemones arba kurie, iki bandymo pradzios likus vienam
ménesiuvi, gydési teofilinu ar kitokiais metilksan-

tinais,

7) asmenys, kurie per dideli savo svori gyde chirur-

giniu budu, isskyrus kosmeting chirurgija,

8) asmenys su nenormaliais prie$ bandymy pradzig at-
likty laboratoriniy tyrimy rezultatais, rodandiais, jog

dalyvavimas bandyme gali biti pavojingas ju sveikatai.

Vienok, padidintas triglicerido riigdéiy ir cholesterino
kiekis serume néra laikomas priimti pacientus truk-

danCia prieZastimi.

Paskirtas gydymas. Pavyzdyje 1C aprasytu bidu buvo
paruodtos tabletés, savo sudétyje turinc¢ios 20 mg efed-

rino hidrochlorido ir 200 mg kofeino.

Pacientai laikosi 5,04 megadZauliy/diena dietos
(Quaade, F. ir A.'Astrup (1988) . Medicographica 10, 21-23)

nologiniais susirgimais (pirmo tipo diabetu) arba skyd- -

k= e e A v o e
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ir pried wvalgi tris kartus per dieng gaudavo po 1
tablete.

Viso tiriamojo darbo metu uZdraustas per didelic svorio
ir nutukimo gydymas kitokiomis priemonémis. Pasi-
konsultavus su gydytoju, leidZiama vartoti tik tokius
vaistus, kurie neturi Jjokios tarpusavio saveikos su

tyrimy metu naudojamais medikamentais.

Vaisty vartojimo reZimo laikymasis kontroliuojamas,

skaidiuojant sugraZzinamas tablet=ss.

Tiriamojo darbo planas. Prie3 tiriamojc darbo pradzzig
pacientai gauna apie ji informacijag. Jy tinkamumo jver-
tinimui vadovaujamasi priemimc 1ir nepriemimo krite-
rijais. Gavus laisvanori$ka samoninga pacientu suti-

kimg, uzfiksuojamas jy klno svoris.

Praslinkus 28 dienoms po pavyzdyije 5 apradyto tyrimo
pabaigos, pacientai pradedavo vartoti wvaistus. Pagal
pavyzdyje 5 apradytg dacbg yra Zinomi paciento amZius,
lytis 1ir svoris, naudojami vaistai bei Dbendras su-
vartojamo kofeinoc kiekis. Sio tyrimo metu tokie para-
metrai yra naudojami preliminariniam jvertinimui at-

likti.

Kas keturias savaites pacientus lanko dietolcgai. Sa-
vaiciy skaiciavimas yra atliekamas, pratesiant pavyz-
dyje.5 nurodyta numeracija. Sio tiriamojo darbo metu
gydytojy vizitacija atliekama 26, 30, 34, 38, 42, 46 ir
50-ta savaite. Vizitacijy metu pacientai gauna su dieta
susijusius nurodymus, atliekamas juy svorio patikrinimas
ir apklausa apie neigiamas reakcijas 1 vaistus. Pa-
cientams tiriamojo darbo metu pasiekus idealy svori,
vaisty terapija btdavo nutraukiama, bet Jjiems leidZiama

lankytis pas dietologus.
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. .38-tg ir 50-ta savaite gydytojas atlieka kraujo

spaudimo 1ir dirdies plakimo daznumo matavimus, uiZfik-
suojamas neigiamas reagavimas i vaistus ir su tuo

susije gydymo pakeitimai.

50-ta savalte daroma elektrokardiograma ir imami kraujo

bandiniai laboratorinéms analizems.
Gydymo efektingumo ivertinimas

Kiano svoris. Kiekvieno savo apsilankymo metu dietologai
sveria pacientus desimtaineémis elektronirémis SECA-707
modelic svarstyklemis. viriutiné svérimo riba - 200 kg,
o padalos verte - 100 g. Skalés kalibravimas atliekamas

kiekvieng savaite.

Saugumo ivertinimas. Subjektyvis metodai. Kiekvienos
vizitacijos metu tyrinétojai netiesioginio klausinéjimo
metu ir/arba spontani§ko pacientuviésipasakojimo buadu

fiksuoja nepalankias reakcijas i vaistus.

Objektyvis metodai. Kraujo spaudimo ir §irdies plakimo
daznumo matavimai. 38-ta 1ir 50-ta savaite tyrinetojail
TRIMLINE (PyMaH) tipo sfigmometru atlieka kraujo spau-
dimo matavimus. Po ne trumpesnio kaip 10 minu¢iy poil-
sio, pacientui esant sedimoje padétyje, RIVA-ROCCI tipo
prietaisu matuojamas kraujo spaudimas dedinéje jo ran-
koje. Naudojamasi nuo 14 iki 16 cm plocio manzetu.
Monometrinis slégis létai ir palaipsniuil maZzinamas nuo
200 mm Hg, o pirmasis Korotkovo garsas fiksuojamas kaif
sistolinis kraujo spaudimas. Diastolinis kraujo spat~
dimas nustatomas pagal manometrini slégi, kai Korotkovo

garso kokybé 1§ parbenimo tapdavo dusliu garsu.

girdies plakimo daznumas nustatomas desineéje radia-
linéje arterijoje skaidiuojant periferini girdies pla-

kimo daZnumg.
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Eiektrokardiograma. 50-ta savaite padaroma devyniy

atdaky elekfrokardiograma (smulkisn apis tai apradvia §

pavyzdyje) .

Laboratoriniai metodai. Xravjo ir Zlzpime bandiniai la-
boratorinéms analizeéms imami 50-tg cavaite ir atliena-—

mas 5 pavyzdyje apradytas bandymas.

Statistiniai metodai. Norint patikrinti

apraSyto tyrimo metu duoti valistal

£

kofeinras ir placebo) turi kokices nor
rezultatams, atlikta enkstesnio medikamentinio gvayno
duoreny analize, t.y., kailp ir pavyzdyje 5 apraé
darbo metu pacientei liko czuskirstyti i keturias gy-
domgsias grupes.

£t statistine

Atlikta tokia p duomeny analizé

(0]
6]
2
(@]
s
s
o

3
kaip ir pavyzdyje 5 apraivta statisti

lizuojami rezultatai,

vykstan€iy vizitacijy metu 1ir 218reiSkiemi kaip sSkir-

tumas nuo baziniy reixémiu (26-tos savaiteés) .
Vidutinis kraujo spaudimo ir §irdies plakimo dainumo
skirtumas nuo Dbaziniy reiksmiy (t.y., U savaite) ati-

4
tinkamai 38-tg ir 50-tg saveite ir nuoc 24-tos iki SO-

tos savaiteés palygintas su bazinémis kiekvienos liniijocs
reik&memis, tuo tikslu panaudoiant Stiucdento vienam

bandiniui skirta t-kriterijy uwtoda (SAS UNIVARIATE;.

Gydymo gruply palyginimas konkrediu vizitaciiy metu

atliekamas vwvienos krypties dispersinés analizds bkuadu
b o

(SAS.GLH) .

Laboratoriniy ducmeny analizé yra pagrista skirtumu
tarp baziniy reik3miy (0 savaite) i 50-tz savaite gauty

reiksmiy.
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_Skirtumas nuo baziniy reikdmiy yra naudojamas, siekiant

idvengti galinCiu turéti itakos rezultatui atsitiktiniy
svyravimy. Jeigu rezultatai, nurodyti kaip skirtumas
nuo baziniy reik3miy, néra naudojami, aukstas reikSmes
turintys pacientai, kurie veliau iskrito i3 tyrimo,
sekan&io patikrinimo metu gali turéti itakos vidutinei
reikdmei, nors realaus skirtumo ir nera. Dél to galimas
rezultaty iSkraipymas. Visuvose kituose tyrimuose da-
lyvavo ypatingas charakteristikas turtinys pacientai.
Jy analizei atlikti taikomas chi—kvadratﬁ kriterijus
(SAS PROC FREQ) .

Svorio numetimas. Rezultatai. Visi Siame tyrime daly-
vaujantys pacientai, gydomi EFK, papildomal numete svo-
rio, nors svorio numetimas per 24 &io tyrimo savaites
statistine prasme yra gerokail ma¥esnis negu pavyzdyje 5
apradyto tyrimo metu. Vienok, reikia atsizvelgti i tai,
kad &io tyrimo metu taikoma 5,04 megadzauliy/dieng
dieta, kai tuo tarpu pavyzdyje 5 apradytame tyrime
dieta buvo 4,2 megadzauliy/diena. Be to, Siame tyrime
dalyvavo tik tokie pacientai, kurie pavyzdyie 5
apradyto tyrimo pabtaigcoje turejo daugiau kaip 10 % per
dideli svori. Tai reiskia, kad ne visi pacientai,
pradéje gydytis 0 savaite, dalyvavo Siame 26-ta savaite
prasidéjusiame tiriamajame darbe. 26-ta savaite vidu-
tinis wvisuy pacienty kéno svoris sieké 83,9 kg. Sio
pirmesniojo tyrimo tesiniu laikytino darbo metu svorio
maZéjimas tesesi toliau ir 50-ta savaite vidutinis
svorio sumazéjimas buvo 2,2 kg {(p=0,0001) . Palyginus su
kdno svoriu 26-ta savaite, kuno svoris viso 8io tyrimo

metu buve Zymiai maZesnis.

Lyginant svorio numetima keturiose ankstyvesnése gy-
domosiose grupese (5 pavyzdys) ir atmetant, kad visos
grupés nuo 26-tos savaités yra gydytos EFK tabletémis,
vidutinis svorio netekimas EFK grupéje sudare 1,6 kg

(p=0,12), efedrino grupeje - 0,8 kg (p=0,33), kofeino

Lis
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grupéje - 3,1 kg ir placebo grupéje - 3,3 kg (p=0,003) .

Tai reidkia, Jjog tie pacientai, kurie pavyzdyje 5

apradyto tyrimo metu gydési kofeinu ar placebo, sio
tyrimo metu svorio numete papildomai. Tuo tarpu EFK ir
efedrinu gydomy grupiy pacienty svoric sumazeijimas liko
nezymus. Po 50-ties savaic¢iy gydymo skirtumo tarp

grupiu nepastebeta.

Fig. 9 ir 10 atitinkamai parodytas procentais 18-
reikdtas kdno svoris baziniy reikdmiy atzZvilgiu pra-
dedant nuo 0 savaités (t.y. 5 pavyzdyje aprasyto
tirjamojo darbo pradiios) iki 26-tos savaités (t.y. iki

dio tyrimo pradiios). AtsizZv ]qnanb i kreiviy kryptis,

=

pagristai atrodo pacienty SusxiYstynas i 4 gydomasias

grupes analogiskai 5 pavyzdiiuiu

Baigiant reikia pasakyti, kad visi pacientai vzapildomail
numeta svorio. DidZiausiq itaka gydymas turi ankscéiau
negydyty arba kofeinu gydyty pacienty tarpe (ati-
tinkamai gydytu placebo ar kefeino grupése) . Tal rodo
puiky EFK efektingumg palyginus su gydymu placeho ir

kofeinu.

Saugumo  jvertinimas. Per tiriamaji laikotarpi i§
gydomuju grupiy i$krito ar pasitrauke 27 pacientai: 4
dél neigiamo reagavimo i vaistus (po 2 18 kofeino ir
efedrino gydomuyju grupiy), du sergantys taksikardija,
vienas dél depresijos, rervingumo ir dirglumo ir vienas
dél padidéjusio prakaitavimo, pirdtu nutirpimo ir
mieguistumo. Kiti 23 paciental pasitrauke ar iskrito
dél kitokiuy priezasCiy - vaisty vartojimo rezimo
nesilaikymo, nenoro toliau dalyvauti tyrime, neéStumo ar

kitokiy komplikaciju (pvz., del infekciniy susirgimy) .

80 % pacientuy turéjo nusiskundimy neigiamomis reak-
cijomis i vaistus. Tokie nusiskundimai visy pirma yra

susije su centrine nervy ir $Sirdies-kraujagysliy
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sistemomis. Dauguma neigiamu reakcijy yra &velnios ir
[a]

'trumpalaikés. Dauguma juy (75 %) pastebétos tiriamojo
darbo pradzioje.

Tai reiSkia, kad neuZfiksuota jokiy rimty paSaliniy
gydymo EFK efekty. .

Objektyvis metodai. Kraujo spaudimo ir Sirdies plakimo
daZnumo matavimai. Per 50 savaidiy trukmes tiriamgjj
laikotarpi sumaZéjo tiek sistolinis, tiek diastolinis

kraujo spaudimas.

Nuo gydymo pradZios (0 savaité) tiek iki 38-tos
(p=0,0001), tiek iki 50-tos savaités (p=0,0002) su-
mazZejo visy pacienty sistolinis kraujo spaudimas. Per
paskutines 24 gydymo savaites sistolinic kraujo spau-
dimo pasikeitimy nepastebéta. Po 50 savaidiy gydymo
sistolinis kraujo spaudimas sumaZéjo visose keturiose
gydomosiose grupése. Tarp grupiy jokiy skirtumy (p=0,88)

nera.

Visiems pacientams po 38 savai&iuy gydymo diastolinis
kraujo spaudimas sumaZéja mazdaug 2 mm Hg (p=0,02), o
po 50 savaiciy gydymo - 4 mm Hg (p=0,0002). Po 50 sa-
vaiciu gydymo diastolinis spaudimas sumaZéja visose
4 gydomosiose grupese, taciau EFK grupéje $is sumaZe-
jimas yra neZymus (p=0,15). Tarp grupiy didelio skir-
tumo.nepastebéta (p=0,57). 38-tg ir 50-ta savaite nezy-
miai sumaZejo vidutinis visy pacienty Sirdies plakimo

daZnumas.
Laboratoriniai metodai
Atliekant parametry pasikeitimo analize, naudojami jy

reikSmiy 50-tg ir O-ne savaite skirtumai. Laboratoriniy

tyrimy reik3miy pasikeitimo nebuvo, isskyrus Zenkly
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" serume esan&iy trigliceridu, gliukozés bei cholesterino

kiekiy sumazéjimg (atitinkamai 12, 13 ir 14 lentelés).

12 Lentele. 50 savaidiy trukmés tiriamojo darbo metu

pastebétas vidutinis serume esancios gliuvkozés kiekio

skirtumas.
Gydomoji grupe
Savaite EFK Ffedrino Kofeino Placebo Sumarinis
vidurkis

0% 4.98 5,34 5,21 5,16 5,17
24" ~0, 37 -0, 46 -0, 42 -0, 35 -
24 {0,0001) (0,002) (0,000%0) (0,002) -
502 ~0,53  -0,87 -0, 4 0,55  -0,58
50 {0,0003) (0,003) (0,001) (0,0002) (0,0001)

2) Nurodytos pradinés reikimes (kontroliné reik3mé -

4,2-6,2 mmol/l).

b . . . . ~ .
) Skirtumas nuo pradinés reik3més.

Lentelée 13. Vidutinis serume esancio cholesterino kie-

kio skirtumas.

Gydomoji grupe

Savaité EFK Efedrino Kofeino . Placebo Sumarinis
vidurkis
0¥ 5,64 5,37 5,94 6,01 5,77
24" -0,07 -0,18 -0,28 -0,26 -
24 /0,7/ (0,16) /0,11/ (0,08) -
50" ~0,19 -0,21 -0,34 -0, 35 -0,28

50 (0,26) (0,26) (0,07) (0,07) (0,002)
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3 Nurodytos pradinés reik3més (kontroliné reiksSme -

3,5-8,0 mmol/1).

b . vi 1o
) Skirtumas nuo praciniy reik3miy.

Skliausteliuose nurodyti reikd3mingumo lygiai p, nusta-
tyti Stjudento vienam bandiniui skirto t-kriterijaus
metodu (SAS UNIVARIATE).

14 Lentelé. Vidutinis serume esanciy trigliceridy

kiekic skirtumas.

Gydomoji grupé

Savaite EFK Efedrino Kofeino Placebo Sumarinis
vidurkis
0 1,68 1,56 1,51 1,95 1,67
24" -0,57 -0,66 -0, 32 -0, 80 -
24 (0,001)  (0,004)  (0,002) (0,01} -
50" -0,85 -0,67 -0,45 -1,40 -0,83
50 (0,0009) (0,007)  (0,003) (0,02)  (0,0001)

a)

=]

~

[

3

©
i

Nurodytos pradines reikdmes (kontrcliné rei
0,09-1,41 mmol/1l).

b . . 1
) Skirtumas nuo pradiniy reikdmiy.

Skliausteliuose nurodyti reiksmingumo laipsniai p, nu-
statyti Stjudentc vieram bandiniui skirto t-kriterijaus
metodu (SAS UNIVARIATE).

Metaboliniai faktoriai

Gliukozé. 12 Lenteleje matome didelj serume esandios gliu-
(o)

kozés reikdmiy kritima (daugiau kaip 10 % - 0,58 mmol/ L) .

Tarp grupiy néra jokio skirtumo.
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Cholesterinas. 50 savailiu trukes gydymas turi ijtakaos
serume esanlio cholesterino kiekiui. 13 Lenteleje mnma-
tome didelius skirtumus po 24 savailiy {5 pavyzdys),
tadiau 50~ta savaite Dbuvo pastebétas 30 kiekio suma-
séjimas visose keturiose grupése. SunaZéjimas yra esmi -
nis {apie 5 %) 1ir reik3mingas (p=0,0062) . Tarp grupiy

néra jokio skirtumoc.

o

Triglicexridai. Gvdymas sumazina serume esanfiy trigli-

ceridy kieki. 14 Lenteléje matome, Xad $is sumazejimas
yra esminis (apie 20 %) ir labai  reik&mingas

(p=0,0001). Tarp grupiy nera jokio skirtumo.

Be viso to, tiriamojo darbo pabaigoje pas du pacientus
pastebétas Dbilirubinc reikZmiy padidéjimas be Jjokiy

kity kepery pakenkimo poZymiy.

Greta 5 pavyzdyje pateikty rezultacy, apradytas atviras

jvertinamojo pobudZio tiriamesis darbas parodo:

1. EFK kartu su 5,04 megadZauliy/dieng dieta yra seugus
bei efektyvus per didelio svorio 1ir nutukimo gydymoe

hudas.
2. Pastebétis per 0-24 savaite efedrine vartojime deka
jivykes svorio sumazeéjimas i¥silaiko ir &io tiriamojo

darbo metu.

3. Po gydymo EFK Zenkliai sumaiéja serume esanciy

cholesterino, triglicerido ir gliukozés kiekiai.
7 Pavyzdys

Metilksantiny - teofilino, kotfeino bei ju derinio izo-

termogeninio efektyvumo nustatymas.
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Tikslas. Sio tiriamojo darbo tikslas - patikrinti trijy
pasirinktuy teofilino (50 mg, 100 mg ir 200 mg), 200 mg
kofeino, 30 mg kofeino ir 50 mg teofilino ir placebo
vartojimo salygolamy termogeniniy efekty tarpusavio
santyki. Turi poti istirtas galimas teofilino dozés ir
reagavimo 1 7Ja tarpusavio santykis ir nustatytos 1zo-

termogenineés xofeinc ir teofilino dozes.

$iame kontekste izotermogenini dvieju ar daugiau kom-—
poziciju dozavima atspindi tokios dozés, kﬁrios po to,
xai jas per burna pavartoja 14 labai nutukusiy asmenu,
vienodu laipsniu padidina energetines organizmo sanau-
das. Energetines organizmo sanaudos, Savo dydziu virsi-
jang&ios Dbazines reik3dmes, yra susumuotos per ne

trumpesni, kaip trijy valandy laikotarpi.

Tiriamojo darbo aprasymas. %is tiriamasis darbas supla-
nuotas kaip reguliuojamas placebo pagalba kontrolinis
bandymas. Bandymai atliekami visiSkail randomizuota

tvarka.

Tiriamujy asmeny parinkimas. Bandymuose dalyvauja S3esdi
sveiki norma.laus svorio abieiju lyCiy asmenys, dave savo

sgmoninga sutikims.

I jy tarpa nepriimami asmenys, turintys iproti i3gerti
daugiau kaip po 1-2 puodelius per diena (daugiau kaip
100-200 mg kofeino). Be bandomyjy vaistu tyrimo metu

savanoriams neleidziama vartoti jokiy kitokiy vaistu.

paskirtas gydymas. A. Gydymas teofilino tabletémis, sa-
vo sudétyje turindiomis 50 mg, 100 mg arba 200 mg

teofilino.

B. Gydymas teofilino tabletémis, Savo sudetyje turin-

&iomis 200 mg kofeino.

e oo et e ol S TP

e il
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C. Gydymas tabletémis, savoe sudétyje turinciomis 30 mg

kofeino ir 50 mg tecfilirc derini.

D. Gydymas placebo tabletemis, savo sudetyje netu-

rindiomis jokiy aktyviy vaistiniy medZiagy.

Viscs tabletes yra identi3kos savo sveriu, idvaizda ir
sxoniu. Tabletés vartojamos per burng vienkartinémis

dozemis, uZgeriant 300 ml vandentiekio vandens.

Tiriamojo darbo planas, povelkic iJvertirimas, susi-

dedantis 135 energijos sanaudy matavimo bei 1§ ivairiy
lakboratoriniy metoduy taikymo, sazgumo ivertinimas bel
statistiné analize smulkial apradyti 2 pavyzdyje, 3

kuri bus daromcs nuorodos.

Razultatai. Pagal gautus duomenis i&tirtas priklau-
santis nuo dJdozes dydZio reagavimas i teofiling ir nu-
statytas izotermogeninis teotfilino ir kofeino efektin-

gumas. Be Lo, nustatytas 50 mg teofilinc ir 30 mg

kofeino der:inio termcgeninis efektingumas.
8 Pavyzdys

Tai prognostinio pcbiadZio, randomizuotas su dviguba
kontrole atliekamas patikrinimas, kuriuo siekiama nu-
statyti, koki pcveiki gydant nutukusius pacientus turi
efedrino/kofeino derinio tabletés (EFK) palyginus su
savo' sudetvije deksfenfluramino turinciomis izomerido
tabletémis. Pacientai parenkami visoje eileje tyri-

nejimy centry.

Tikslas. Siekiama patikrinti EFK (20 mg efedrino hidro-
chlorido derinyje su 200 mg kofeino (DAK;, ir izomerido
{15 mg deksfenfluramino, firma SERVIER), suderintg su
energetiﬁe prasme apribojancia dieta bei su padidinto

intensyvumo fiziniy pratimy programa efok*Lnguma svorio
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numetimui per 15 savaidiy bendrojoje praktikoje taikomo

gydymo.

Tiriamojo darbo planas. S5is tiriamasis darbas supla-
nuotas kaip su dviguba kontrole atliekamas, randomi-
zuotas lygiagretus tiriamasis darbas su dvejomis gy-

domosiomis grupémis (izomerido grupe ir EFK grupe) .

Visi pacientai gydomi bandomaisiais vaistais ir 15 sa-
vaiciy jie laikosi 5,0 megadZauliy/dieng dietos. Be to,
pacientai yra instruktuojami apie padidinto intensyvumo

fiziniy pratimy programg.

Pacienty parinkimas. Tiriamajame darbe dalyvauja 103
abiejuy lyéiy pacientai: 53 izomerido grupeje ir 50 EFK
grupéje. Pacientai parenkami i3 paprastai &ia veikla
uzsiimanCiy asmeny tarpo. Jie surenkami is deSimties
tyrinéjimo centry. DidZioji pacienty dalis atstovavo

centrams (67 pacientai), o i3 kity 7 centry buvo pPo

3
4-7 asmenis.

Tyrime dalyvauja 18-75 mety pacientai, kuriy svoris

o] o)

buvo per didelis nuo 20 % iki maZiau kaip 80 % ir kurie

davé savo samoninga sutikimg dalyvauti bandyme.
I jy tarpg nepriimami:

1) Pacientai, kurie per du paskutinius ménesius yra

gydyti apetita maZinandiais vaistais.

2) Pacientai su vir3kinimo trakto susirgimais, ga-

linCiais sukliudyti vaisty isisavinimui.

3) NeéscCios, maitinandios ir norindios pastoti moterys.
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4} Pacientai, kurie per paskutinius 5 metus sirgo pik-
tybiniais susirgimais (1Sskyrus carciroma basocellu-

lare) .

5) Pacientai, savo nutukima gyde chirurginiu btdu, is-

skyrus kosmetini gydyma.

¢) PiktnaudZiaujantys narkotikais pacientai arba asme-

nys, anks¢iau ar dabar sirge alkcheclizmu.

7) Pacientai, sergantys rimtcmis endokrinologinémis 1i-
gomis, pavyzdZiui, pirmo tipo cukriniu diabetu ar skyd-
liaukés susirgimais, jeigu visa tail reikalavo terapinio

N
wrrde g
JYCQ/me .

L3

8) Pacientai, kurie iki tiriamojo darbo pradzios gydesi

moncamino oksidavimosi inhibitoriais.

9) Pacientai, kurie gydési tokials vaistais, kurie yra
sinomi kaip skatinantys svorio augima, pavyzdziui, 1li-
¢io valprcatas, tricikliniail antidepresantal arba neu-

roleptikai.

10) Pacientai, kuriems per 3 iki bandymy pradiios 1li-

kusius ménesius pakeistas estrocgeninis gydymo bidas.

11) Pacientai, kurie per du paskutinius ménesivs numeteé

daugiau kaip 8 kg svorio.

12) Pacientai su padidintu kraujo spaudimu (kai diasto-
linis kraujo spaudimas vir$ija 115 mm Hg) ir/arba ku-
rivos reikia gydyti nuo per didelio spaudimo ji mazi-

nandiais vaistais arbka kitais diuretikais.

13) Pacientai, sergantys girdies ligomis, tokiomis,
kaip aritmija, Volfo-Parkinsono-Vaito sindromas arba

nekompensuctomis Sirdies ligomics.

]
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14) Pacientai, anks¢iau arba dabar sergantys glaukoma.

15) Pacientai, anks¢iau arba dabar sergantys depresi-

jomis arba gydomi psichiatrine prasme.

Tiriamgji darbg pabaigé 81 pacientas: 43 i3 izomerido

grupés ir 38 13 EFK grupés.

Iki tiriamojo darbo pabaigecs liko 81 pacientas: 43 izo-

merido grupeje ir 38 EFK grupéje.

Tiriamojo darbo metu i3 jo pasitrauké 22 pacientai: 10
18 izomerido grupés ir 12 i§ EFK grupés. 8 pasitraukimy
prieZzastimi buvo nepalanki reakcija i vaistus. Tokiy
asmeny izomerido grupéje buvo 2, o EFK grupéje - 6.
Penki pacientai buvo paSalinti i3 efektingumo iver-
tinimo, nes tarp dviejy Jju kontroliniy apsilankymy
praéjo nuo 7 iki 10 savaidiy. Likusieji pasitraukimai
buvc sglygoti kitckiy prieZastiy (nepavykes gydynmas,
nepalanki reakcija i vaistus, komplikacijos, né&tumas,

vaisty vartojimo reZimo nesilaikymas, nenoras).

Patikrintas 81 pabaigusio tyrimus pacientc svoris. Kiti
visy pacientu duomenys analizuojami jy individualiy

apsilankymy metu.

Paskirtas gydymas. A. EFK tabletés, paruo3dtos pavyzdyje
1C npurodytu biadu ir susidedanc¢ios i3 20 mg efedrino

hidrochlorido ir 200 mg kofeino derinio.

B. Placebo tabletés, savo sudétyje neturinios aktyviy

vaistiniy medZiagy.

C. Izomerido kapsulés, savo sudétyje turinios 15 mg

deksfenfluramino.

T~ T T -
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D. Placebo kapsulés, savo sudétyje neturinios aktyviy

vaistiniy medZiagy.

Tabletés ir kapsulés yra identisSkos savo svoriu, 13-

vaizda ir skoniu.

Gydomosios grupés. Pirma grupé: 1 EFK tableté tris
kartus per dieng ir 1 placebo kapsulé du kartus per
dieng.

Antra grupé: 1 izomerido kapsule du kartus per dieng ir

1 placebo kapsulé tris kartus per diensa.

Dozavimas. 1 tableté ir 1 kapsule ryte, 1 tableté per
pietus ir 1 tabletée bei 1 kapsulé vakare visas 15
tyrimo savai¢iy. Tiriamojo darbo metu nebuvo leidZiama
jokiu kitu biidu gydytis nuo per didelio svorio ar
nutukimo. Po konsultaciju su gydytoju buvo leidZiama
vartoti tik tokius vaistus, kurie nesaveikauja su

tyrimo metu naudojamais medikamentais.

Tiriamojo darbo planas. Prie$ pradedant tiriamgji dar-
ba, pacientai apie 3Jj informuojami, patikrinama 3Jy
klinikiné biasena ir to pagrindu priimamas sprendimas
apie ju atitikima bandymu kriterijams. Gaunamas Sgamo-

ningas darbuotojuy sutikimas dalyvauti tyrime.

Uzfiksavus pacienty amziy, svorj ir lyti bei vartojamus
vaistus, jiems paskiriama dieta ir duodami nurodymail
fiziniy pratimy klausimu. Be to, norint patikrinti svar-

bius klinikinius parametrus, imamas kraujo bandinys.

Pirma, tredia ir kas trefig savaite kontroliniy ap-
silankymy metu registruojamas paclenty kino svoris,
kraujo spaudimas ir $irdies plakimo daZnumas, Jjiems

nurodoma dieta bei duodami nurodymai fiziniy pratimy

- klausimais.
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Ne veliau, kaip pirmo kontrolinio apsilankymo metu
(pirma savaite) jvertinami kraujo bandiniy laboratori-
niy tyrimy rezultatai. Nenormaliy rezultaty atveju
gydytojas priima sprendimg del paciento tinkamumo daly-

vauti eksperimente.

Kraujo bandiniai imami praslinkus 0 ir 15 gydymo sa-

vaiciy.

Randomizacijos budu pacientai suskirstomi. i dvi gy-
domasias grupes. Pasiskirstymas pagal lytis grupese

statistine prasme yra nereik3mingas (p=0,52). Vidutinis

pacienty amZius - 42 metai, vidutinis dugis - 167 cm,
vidutinis svoris - 91 kg ir vidutinis per didelio
svorio procentas - 46 %. Abi grupes yra palyginamos

Q.

fgio (p=0,62), svorio (p=0,37) ir % iSreik8to per
didelio svorio (p=0,56) atZvilgiais. Izomerido grupes
pacientai yra Jjaunesni uZ EFK grupés dalyvius. Vidu-
tinis izomerido ir EFK grupiy pacienty amzius ati-
tinkamai sudaro 39 ir 46 metus (p=0,003). Izomerido
grupéje vidutinis pradinis sistolinis kraujo spaudimas
siekia 132 mm Hg, o EFK grupéje - 139 mm Hg (p=0,06).
Vidutinis pradinis diastolinis kraujo spaudimas izome-
rido grupéje yra 85 mm Hg, o EFK grupéeje - 89 mm Hg
(p=0,12). "Vidutinis pradinis visy pacienty dirdies
plakimo daznumas - 75 smigiali per minute. Sia prasme
tarp grupiy néra Jjokiy skirtumy (p=0,81) . Vidutinis
pacienty kuno masés rodiklis O savaite buvo 33 kg/m2 ir

gia brasme tarp grupiy skirtumy nera (p=0,62) .
Efektingumo jvertinimas

Kiino svoris. Kiekvieno kontrolinio apsilankymo metu pa-

cientai sveriami desimtainémis svarstyklemis.

Kraujo bandiniai. 0 ir 15 savaite paimty kraujo ban-

diniy analizes duomeny pagrindu ivertinta gydymo itaka
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serume esandio cholesterino kiekiui (sumariniam ir

bagal didelio tankumo alfalipoproteiny kiekij.
Saugumo jvertinimas

Subjektyvis metodai. Kiekvieno wvizito metu gydytojai
fiksuoja neigiamas reakcijas i vaistus. Tai atliekama
arba netiesioginés apklausos budu arba spontanisko

pacienty idsipasakeiimo deka.

Objektyvis metodai. Bendrasis fizines buklés patik-
rinimas. Pried pradedant bandymg bendro profilio gydy-
tojas atlieka bendrosics visy pacienty fizinés bikles

patikrinimg.

Kraujo spaudimo ir Sirdies plakimo dazZnumo matavimai.
Kiekvienos kontrolinés vizitacijos metu pavyzdyje 5
apradytais metodais tikrinamas pacientu kraujo spau-

dimas ir atliekamas &irdies plakimo daZnumo matavimas.

Laboratoriniai metodai. Nuline ir 12-ta savaite imami

kraujo bandiniai ir atliekamos sekancCios analizes:

Hematologiniy parametry: hemoglobino, hematotrocitu,

eritrocity, leukocituy, trombocity.

Kepeny parametru: bilirubino, Sarminiy fosfatu, laktat-

dehidrogenazeés, asparagininés amino transferazes.
Inksty parametry: kreatinino.

Metaboliniy faktoriy: cholesterino (bendrc kiekio ir

didelioc tankumo alfa-lipoproteiny).

Visos klinikinés cheminés analizés atliktos Kopenhagos
The Medical Laboratories, Danijoje. Analizes buvo

atliekamos iprastiniais placiai taikomais metodais.
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gumui nustatyti taip pat naudoiamas t-kriterijais pa-

>gristas bandymas.

§irdies-kraujagysliu duomeny analize pagristas metodas

Sistolinis bei diastolinis kraujo spaudimas ir 3Sirdies
plakimo daZnumas buvo tiriami auki&iau apraSytu budu,
tai yra, visa laikg iprastiniu t-kriterijy metodu bei
regulivoiamu t-kriterijy metodu. Daroma prielaida, jog
antestruktira yra tokia pati kaip ir svorio atveju -

lygi dviems.
Nepalankiy reakecijuy i vaistus metodas

Chi-kvadraty patikrinimo budu tiriamas gydymo kurso
metu pasitaikandiy nepalankiy reakcijy i vaistus kiekis
bei tokius nusiskundimus turin¢iy pacienty skaidius.
Sios analizes aprepia sumarini nepalankiy reaxciijy i
vaistus kieki, per savaite tokiy nusiskundimy ne-
turinCiy ir turindéiy pacienty kieki bei pagal ivairiy
organy sistemas paskirstymas nepalankias reakcijas |

vaistus.
Klinikiniy-cheminiy duomeny analizés metodas

Paprastu t-kriterijy metodu (SAS.PROC metodu) ana-
lizuojami tyrimo pradZicje ir 15-tg savaite gauti
duomgnys. Paprasty t-kriterijy metodu taip pat patik-
rinamas skirtumas tarp nuline ir 15-tg savaite gauty

reiksmiy.
Demografiniy duomeny analizés metodas

T-kriterijy metodu (SAS.PROC) tikrinami su demogra-
finiais duomenimis (t.y. tiriamojo darbo gautomis reiks-
memis) susije tiriamyjy grupiy skirtumai. Iprastinio gy-

ventojy pasiskirstymo prasme tyrimai nebuvo atliekami.
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Rezultatai

Svorio numetimas. Kino svorio sumazéjimas po 15 sa-

(>

vaiéiy gydymo izomeride grupéje siekia 92 % nuo pra-
dinio svorio, o efedrino grupeéeje - 90,5 %. Toks
sumaZejimas atitinka 6,9 kg izomerido grupeje ir 8,3 kg
efedrino grupéje. Pacienty svorio ducmenys pateikti 15

lenteléje.

15 Lentelé. Pacientu su tikrais gydymo efektingumo duo-

menimis (visy pacienty) svorioc duomerys.

Svoris, kg Gydymas Efedrino/kofeino
izomeridu deriniu
Savaité 00 qumalus 4,3 3,8
Vidutinis 90, 39 90,87
Standartinis 13,89 12,00
Savaité 01 Normalus 43 38
Vidutinis 8,88 88,69
Standartinis 3,71 12,28
Savaite 03 Normalus 43 38
Vidutinis 87,14 87,56
Standartinis 13,65 12,50
Savaite 06 Normalus 43 38
Vidutinis 85,79 86,07
Standartinis 14,02 12,69
Savaité 09 Normalus 43 38
Vidutinis g84,8C 84,73
Standartinis 13,94 - 12,96
Savaite 12 Normalus 43 38
Vidutinis 83,80 83,43
Standartinis 14,13 13,02
Savaite 15 Normalus 43 38
Vidutinis 83,46 82,53

Standartinis 14,47 13,12
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16 Lentelée. Visy 15 savaidiy gydymo kursg uZbaigusiy
asmeny santykinio svorio logaritmo t-kriteriju reik&-
més. T-kriterijais pagristas bandymas - tai bet kuriuo
metu atliekamas jprastinis bandymas, panaudojant t-kri-
terijus. Reguliuojamoc t-kriterijais pagristo bandymo
apskaiCiavimai yra atliekami panaudojant antestruktirg.

ReikSmes skliausteliuose reifkia bandymy metu gautas p

reikSmes.

Savaite 01 03 06 09 12 15
Izomerido grupé 43 43 43 43 43 43
EFK grupé 38 38 38 38 38 38
T-kriterijy 2,53 0,20 0,26 0,70 0,88 1,25
metodas (0,0133) 0,8452) (0,7944) (0,4843) (0,3891) (0,2163)

Reguliuojamas 2,53 -2,32 0,09 1,24 1,39 1,57
t-kriteriiy (0,0133) (0,0176) (0,9267) (0,2203) (0,1700) (0,1201)

- metodas

17 Lentelé. Visuy duotuoju laiku dalyvavusiy asmeny
santykinio svorio logaritmo t-kriterijaus reik&més. T-
kriterijais pagristas bandymas - tai bet kuriuo metu
panaudojant t-kriterijus atliekamas bandymas. Regu-
livojamo t-kriterijais pagristo bandymo apskaidiavimai
yra atliekami, panaudojant antestruktirg. Reikdmés

skliausteliuose reiSkia bandymuy metu gautas p reik3mes.

A

Savaité 01 03 06 09 12 15
Izomerido grupée 51 51 51 49 47 46
EFK grupé 50 47 44 41 41 40
T-kriterijy 1,80 0,23 0,29 0,96 0,92 1,41
metodas (0,0746) (0,8175) (0,7742) (0,3403) (0,3615) (0,1623)

Reguliuojamas 1,80 -1,99 0,28 1,68 1,20 1,79
t-kriterijuy (0,0746) (0,0489) (0,7838) (0,0963) (0,2339) (0,0780)
metodas '
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16 ir 17 Lentelése parodytos t-kriterijy reiksmés.

Paprastai svorio netekimas pastebimas po abiejy gydymo
kursy. Gydant izomeridu, svorio netekimas yra Zymiail
didesnis (p=0,013) negu vieng savaite EFK pagydZius
pacientus, pabaigusius visg 15 savaidiy kursa. Trelia
savaite gydymas izomeridu salygodavo Zymiai didesni
svorio sumazéjima negu gydymas EFK. Pats didZziausias
skirtumas pastebétaé tarp tu pacientu, kurie pabaige
visg 15 savai€iy trukmes gydymo kursg (reguliuojamas t-

kriterijais paremtas bandymas, p=0,018) .

Penkioliktaja savaite, kuri yra faktidkas viso gydymo
jvertinimo laikotarpis, taip pat pastebeta tendencija,
jog EFK yra kazkiek geresnis uZ izomerida (reguliuo-

jamas t-kriterijais pagristas bandymas, p=0,12).

Pacienty, turinéiy kino mases koeficients (KMK) > 30,

numetamas svoris

KMK galima apibrézti kaip kano svori (kg)

(agio (m)°

Norint palyginti atskiry individy per dideli kano
svori, KMK galima naudoti kaip rodikli tokiais atve-
jais, kada duotojoje populiacijoje ugio svyravimas néra
didelis. Normalus KMK intervalas yra 20-25 kg/mz, pir-
mos kategorijos virdsvoris atitinka KMK = 25-29,9 kg/ma
antros kategorijos virdsvoris atitinka KMK = 30-40 kg/m2
ir galiausiai, ypatingai didelis vir3svoris atitinka
KMK didesni uz 40 kg/mz. 20 % per didelis svoris
atitinka KMK maZdaug 26,4 kg/nﬁ vyrams ir 25,8 kg/m2

moterims.
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~-Buvo atlikta nutukusiais ir labail nutukusiais laikomy

pacienty svorio analizé. Tai pacientai, kuriy KMK yra
> 30 kg/m’.

59 tyrime dalyvave pacientai turéjo KMK > 30 kg/m°. Jy
tarpe 29 asmenys buvo i3 izomerido grupés ir 30 i3 EFK
grupeés. Po 15 savaic¢iy gydymo vidutinis kGno svoris
izomerido grupeéje buvo 92,6 % nuo pradinés reikdmés, o
EFK grupéije - 90,1 %. Tokios reik3més izomgrido grupeje
atitinka mazdaug 7,0 kg svorio netekimg, o EFK grupéje -
apie 9,0 kg. Po 15 savaic¢iy trukmés gydymo EFK svorio
sumazéjimas buvo Zymiai didesnis negu gydant izomeridu
(reguliucjamas t-kriterijuy pagrindu atliekamas bandy-

mas, p=0,032).
Saugumo jvertinimas

50 pacienty turejo nuéiskundimu nepalankiomis reak-

cijomis i vaistus: 43 % i§ izomerido grupés ir 54 % i3

EFK grupes.

Dauguma pacienty nepalankiomis reakcijomis i vaistus
skundZiasi pirmg savaite. Jy tarpe 16 13 izomerido
grupés, o 19 - i3 EFK gydomosios grupés (p=0,48). Tre-
Clga savaite nepalankiomis reakcijomis i vaistus skun-
dési 14 pacienty i3 izomeridu gydomos grupes ir 7 as-
menys 18 EFK grupés (p=0,13). Likusigja tiriamo darbo
dali nepalankiomis reakcijomis i vaistus skundési tik
keletas pacienty ir 38ia prasme tarp gydomujy grupiy

skirtumo nepastebéta.

Abejose gydomosiose grupése nusiskundimy del nepalankiy
reakcijy i vaistus pobudis skiriasi. EFK gydomi pa-
cientai daZniausiai skundZiasi nemiga, pykinimu, dre-
buliu ir nerimo busena. Izomerido gydcmosios grupés
pacienty nusiskundimy tarpe dominuoja pykinimas, trod-

kulys, galvos sukimasis, nuovargis ir parestezija.
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Palyginus su izomerido grupe, EFK gydomi pacientai

- -daZniau skundZiasi nerimo bisenos simptomais (p=0,001)

bei pulsc padaZnéjimu, kai tuo tarpu izomerido gydo-
mosios grupés pacienty nusiskundimy tarpe dominudja su

virdkinimo traktu susije simptomai (p=0,025).
Kraujo spaudimas

Po 15 savaidiy gydymo EFK grupés pacienty sistolinis
kraujo spaudimas sumaZéjo 10,3 mm Hg (p=0,0001), o
izomerido grupéje - 7,8 mm Hg (p=0,001). Nebuvo paste-
béta jokio skirtumo tarp gydomujy grupiy (p=0941).

Laboratoriniai metodai

Per 15 gydymo sévaiéiq pas abejy grupiuy pacientus pa-
stebétas bendro serume esandio cholesterino kiekio
sumazéjimas. Izomerido grupeje Sis sumazeiimas buvo
0,64 mmol/l (p=0,0001), o efedrino grupéje - 0,36 mmol/1
(p=0,006) . Nepastebéta jokio skirtumo tarp gydomyjy
grupiy (p=0,14).

IsSvada

EFK yra efektyvi ir saugi 20 % - 80 % per dideli svorj
turindiy pacienty gydymo priemone. EFK gydyti pacientai
sumaZina savo pradini svori iki 90,5 % palyginus su
92,0 % pacienty, gydytuy izomeridu (p=0,12). Tai ati-
tinka 8,3 kg svorio netekima EFK grupéje ir 6,9 kg
izomerido grupéje. Tam tikrame EFK gydytuy pacienty
pogrupyje, t.y. tokiuy, kuriy KMK > 30 kg/m2 (59 pa-
cientai) vidutinis pradinis kino svorio sumazéjimas
buvo 90,1 % (9,0 kg), izomerido grupéje - 92.6 % (7,0 kg)
ir skirtumas tarp 38iuy grupiy yra labail reik3mingas
(p=0,03). Tai rodo, jog nutukimo gydymas EFK table-

témis, susidedanc¢iomis i3 20 mg efedrino hidrochlorido
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ir 200 mg kofeino derinioc, yra pranaZesnés uz gydyma

izomerido kapsulémis.

Be to, po 15 savaifiy trukmés gydymo sumaZéjo serume
esanfio cholesterino kiekis.

9 Pavyzdys

Tai placebo pagalba reguliuojamas bandymas sn dviguba
kontrcle, kurio metu patikrinama termogeninio stimu-
liavimo efedrino/kofeino derinio tableteémis jtaka nutu-
kimn serganfioms moterims, gydytoms maZo energetinio
vertingumo dieta.

Tikslas. Sio tiriamojo darbo +tikslas - nustatyti
asStuoniy savaifiy trukmés gydymo termogeninemis/apetity
mazinanCiomis tableteémis jtaky gaunamos energijos
kiekiui bei jos suvartojimui per 24 valandas. Tokios
tabletes susideda i35 efedrino ir kofeino derinio (20 mg
efedrino hidrochlorido ir 200 mg kofeino). Dvigubos
kontroles sglygomis buvo tiriama 40 nutukimn sergandiy
motery atsitiktinumo pagrindu gydyty arba aktyviu biadu
arba placebo. Taip pat norima 3i3tirti, kokig itaka,
jeigu ji iS5 viso yra, turi P -adrenostimuliavimas bal-
tymy katabolizmui bei k@ino sudédiai. Energijos sanaudos
per 24 valandas prie3 pradedant gydyma patikrinamos
respiracinéje kameroje palig pirmg diena dar iki gydymo
dieta pradZios ir po aStuoniy savaifiy trukmés gydymo

energetine prasme apribojandio pobﬁdiib dieta.

Pacienty parinkimas. Tyrime dalyvauja 40 motery nuo 18
iki 60 mety amZiaus, kuriy per didelis svoris ar nutu-
kimas pagal 1983 mety METROPOLITAN LIFE INSURANCE TABLE
yra ivertintas kaip didesnis uZ 30 % ir maZesnis uZ 80 %.
Visos tyrime dalyvaujanfios pacientés davé savo samo-

ningg sutikimg.
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] tiriamyjy tarpa nebuvo priimamos:

1) Padidintu kraujo spaudimu serganC¢ios pacientes (su

diastoliniu kraujo spaudimu vird 130 mm Hg).
2) Ne3Cios arba maitinanc¢ios moterys.

3) Psichozémis, pikthaudiiavimu narkotikais ar alkoho-

liu sergandios pacientes.

4) Pacientés, sergancios gydymo insulinu reikalaujanciu
cukriniu diabetu, Adisono liga, Ku3ingo 1liga, hiper-
tireoze, hipotireoze ar kitais endokrininiais susir-

gimais.
5) Chirurginiu padu nutukimg gydZiiusios pacientés.

6) Pacientés, gydomos vaistais, kurie yra Zinomi kair

turintys itakos energetineil pusiausvyral.

7) Pacientés, xurios per du paskutinius ménesius pakel-

té per burng vartojamas kontraceptines priemones.

8) Pacientés, per du paskutinius ménesius numetusion

daugiau kaip 8 kg svorio.

9) Pacientés, kuriu laboratoriniy tyrimy reikdmes yra

nukrypusios nuo normos.

paskirtas gydymas. A. 10 pavyzdyje nurodytu buadu paga-
mintos tabletes, susidedancios 18 20 mg efedrino hidrc-

chlorido ir 200 mg kofeino derinio.

B. Placebo tabletés, savo sudétyje neturin&ios aktyv:iw

vaistiniy medZziaguy.

T TN
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Visos tabletés identisSkos savo skoniu, svoriu ir i3-

vaizda.

Tabletés vartojamos per burng tris kartus per diengs,
uzgeriant 400 ml vandentiekio vandens. Kartu QUAADE ir
ASTRUP apraSytu principu yra laikomasi 1000 kkal/dieng
dietos (Quaade, F. ir A. Astrup (1988). Medicographica
10, 21-23).

Tiriamojo darbo planas. 1 kiekviena grupe (A if B)
paskiriama po 20 pacienCiy. Prie$ savo pirmg apsi-
lankymg respiratorinéje kameroje jos ne trumpiau kaip 1
savaite laikosi 40 kkal/kg kGno raumeny masés dietos.
Per 24 buvimo respiratorinéje kameroije valandas netie-
sioginés xalorimetrijos budu atliekamas energijos sg-
naudy matavimas. Prie$ apsilankymg kameroje vykdoma
standartiné programa, susidedanti 18 maitinimosi, va-

Zinejimo dviraCiu 1ir t.t.

Po pirmo apsilankymo respiracineje kameroje pradedamac
gydymas EFK arba placebo tabletémis. Pirmgja gydymno
dieng 1ir po 8 savailiy dar du kartus apsilankoma
respiracinéje kameroje. Be to, kiekvieng savaite pa-
cientés sveriamos, atliekamas kraujo spaudimo ir Sir-
dies plakimo daZnumo matavimas. Antra, ketvirta, &esdtq
ir asdtuntg savaite imami kraujo bandiniai tolimesnems

analizems.

Gautieji duomenys ivertinami statistiniais metodais,
ﬁvz., daugiafaktorinés analizés. Pateikiami rezultata:l
parodo visus energijos sanaudy skirtumus abejose gy~

domosiose grupése.
10 Pavyzdys

Tai veterinarinis tiriamasis darbas, kuriuo siekiana

nustatyti kartu su dieta per burna vartojamo efedrii-
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ir kofeino derinio itaka kiauliu kiine esandiam meésos ir

riebaly kiekiui.

Tiriamojo darbo planas. Sis tiriamasis darbas parengtas
lygiagreciai su penkiomis darbo grupemis atliekamo
bandymo principg .ir yra 5x5 faktorinio eksperimento
pobidzio.

Gyvinai. Eksperimentas atliekamas su Se3iomis kiauliy
vadomis po penkis gyvulius kiekvienoje (sukryZmintos
dany landreiseriy ir jorksSyry veislés), turindiomis

kino svori nuo 60 kg iki 100 kg.

Kuiliai, o ne patelés ar suauge par3ai parenkami pa-
sirinktinai eksperimentiniais gyviinais dél to, kad Jjie

yra riebesni.

Todel mancme, Jjcg EFK poveikis riebaly kaupimuisi bus

akivaizdesnis ir lengviau nustatomas.

Gyvuny kiekis. Sitlcmas gyviny kiekis yra pagristas se-

kanciomis prielaidomis:

o

1. Mésos kiekio svyravimas = 7 % (= o) ir

]

2. Eksperimentas turi jgalinti surasti 5 % dydZio skir-
tumg (3) . |

Vadobaujantis tokiomis prielaidomis 'vienos gydomosios
grupés sudétyje esanciy gyviny skaifiy galima apskai-
Ciuvoti sekanciai (Snedecor, G. W. & Cockran, W. G. Sta-
tistical Methods. Sixth edition. Ames, Iowa, USA):

n (za + zP)° 6,/6°

Kadangi eksperimentas atliekamas su vienos vados pa-

tinais, stebéjimus galima vertinti kaip suporintus
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_ {Snedecor, G. W. & Cockran, W. G. Statistical Methods.

Sixth edition. 2mes, Iowa, USA).

18 to seka, kad D ~NV2xo6=V2x7

. (2 x 7)°
n=10,5 ——7

ir (za + 2B)? = 10,5, kai @ = 0,005 ir B = 0,10
n = 6 gyvinai/grupeje

Turint penkias gydcmgsias grupes, gyvany skaicius jose
bus 6 x 5 = 30.

Atliekant dviejy kryp&iy dispersine analize, laisvumo

laipsnis padalinamas tarp sumarinio vidurkio (1), vados

(4), gydomujy grupiy (4) ir paklaidos (IC) .

Paskirtas gydymas. Visos gydomosios grupes (1, 2, 3, 4
ir 5) kartu su dieta gauna atitinkamag efedrino hidro-
chlorido ir kofeino derini. Dietos sudétis nurodyta
lenteléje 18. Skirtingi efedrino hidrochlorido ir ko-
feino kiekiai supilami i dietinius miltelius pries
vartojimg ir gerai iSmaiSomi, norint gauti teisinga EFK
koncentracija juose. Per visa gydomajj laikotarpi kiau-
lés Seriamos pasirinktinai. Optimaliam augimui uzZtik-
rinti naudojamas auk&tesnis uZ normaly dietinis baltymy
lygis (17 %). Toks aukStesnis lygis pasirenkamas vado-
vaujantis prielaida, kad, Jjeigu EFK skatina baltimy
sintezeg, t.y. padidina kine esanios mesos kieki,
tokio poveikio vargu ar galima sulaukti, Jjeigu opti-
maliam kiauliy augimui uZtikrinti bus taikoma dieta su

iprastiniu baltymy kiekiu.

Lentelé 18. Dietiniy milteliy, i kuriuos ijdeti ivairis

EFK kiekiai, sudétis ir chemineé sudétis.

+

PR
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% pagal Sausos
Sudéti.s svori Cheminé sudétis medziagos
kiekis, %
MieZiai 51 Nevalyti baltymai 21,4
Kvieliai , 20 Riebalai 5,0
Sojos pupelés 24 Lasteliena 4,7
Riebalai 2
Dikalcio fosfatas 1,7 Neazotiné ekstraguo- 62,7
janti medZiaga
CaCOj; 0,7 Lizinas 1,07
Druska 0,4 Metioninas + cistinas 0,74
Mikrovitaminy midinys 0,2 Treoninas 0,79

Gydomoji grupée. Ze3iy vady kuiliai suskirstomi i pen-

kias gydomasias grupes vis didejanCiy dietiniy EFK

"lygiy pagrindu.

1 grupé: Placebo - dieta be efedrino hidrochlorido 1ir

kofeino.

2 grupé: 14 mg efedrino hidrochlorido ir 240 mg kofeino
viename paSaro kg (toliau Dbus vartojama i8raiska
"14/140 mg EFK", reiskianti efedrino hidrochlori-
da/kofeing) .

3 grupé: 28/280 mg EFK paSare.
4 grupé: 56/560 mg EFK paSare.
5 grupé: 112/1120 mg EFK pasare.

Padarius prielaida, kad 80 kg svorio kuilys per dieng
suéda 3 kg pa3aro (Whitlemore, C. T. ir kt. (1988).
Anim. Prod. 46, 437-445), dietiniai EFK lygiai atitiks
o/0, 0,5/5, 1,0/10, 2,0/20 :ir 4/40 kg EFK vienam kg
gyvo svorio. Gyvam svoriui esant 60 kg, kasdieninis pa-

faro suvartojimas bus apie 2,7 kg, o, gyvam svoriui
¢

e TR e
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~esant 100 kg, paSaro suvartojimas yra 3,5 kg {(Donker,

R. A. ir kt. (i986). Livest. Prod. Sci. 15, 353-365).
Tai reiSkia, jog eksperimentinio periodo metu vienam kg
gyvo svorio tenkanti dozé nedaug tepasikeilia. Tai
parcdyta lenteléje 19. Naudojant vienam kiune esancios
mésos kg tenkancios dozes iSraisSka, Sis skirtumas yra
dar mazZesnis, kadangi per 3i laika padideja riebaluy
priaugimas (Whitlemore, C. T. ir kt. (18B8B). Anim.
Prod. 46, 437-445; Donker, R. A. {19B6). LlLivest. Prod.
Sci. 15, 353-365).

Lentelé 19. EFK dozeés, tenkanCios kg gyvo svorio pasi-

keitimail tiriamojo darbo metu.

Per dieng suvartojamas kiekis (mg/kg kiino svorio)

Gydomoji Efedrino Kofeinas Efedrino XKofeinas Efedrino Kofeinas

grupe hidro- (A *) hidro- {B *) hidro- (C *)
chloridas chloridas chloridas
1 O 0 0 0 0 0
2 0,863 6,3 0,53 5,3 0,49 4,9
3 1,26 12,6 1,05 10,5 0,98 9,8
4 2,52 25,2 2,1 21,0 1,96 19,6
5 5,04 50,4 4,2 42,0 3,92 39,2
(A *) - €60 kg kino svoris. PaSaro suvartojimas - 2,7 kg

per dieng.

(B *) - 80 kg kiino svoris. PaSaro suvartojimas - 3,0 kg

per dieng.

(C *) - 100 kg kiino svoris. PaSaro suvartojimas - 3,5 kg

per dieng.

Doziy intervalo parinkimas pagristas su Zmonémis at-
likty tyrimy duomenimis, kuomet jy tris kartus per die-

ng vartojama 20/200 mg EFK dozé pasirode labai veiks-
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"minga. Tokia dozé atitinka mazdaug 0,5-0,7 mg efedrino

‘hidrochlorido ir 1,5-2,3 mg kofeino vienam kino svorio kg.
Be to, yra Zinoma, jog 3 promilés salbutamolo (3 mg/kg
padaro) sumaZina riebaly ir padidina baltymy susidarymg
auganiiy kiauliy tarpe (Oksbjerg, N. ir kt. (1990).
Acta Agric. Scand ir Warriss, P. D. ir kt. (1990).
J. Anim. Sci. 68, 128-136). Zmoniy gydymui nuo astmos
rekomenduojama dozé efedrino kiekiu yra dedimt karty
didesné uZ salbutamolo kieki. Del to visi3kai pagrista
darytl prielaidg, Jjog optimalus EFK poveikis kiauléms

bus sidlomo intervalo ribose.

Tiriamojo darbo planas

Registravimas augimo metu. Kiekvieng savaite regist-
ruojamas kiauliy suvartojemo padSaro kiekis ir Jju
svoris. Pagal Siuos duomenis apsxaiCluojamas kasdieni-
nis svorio prieaugis, paSaro suvartojimas 1ir padaro

sunaudojimas.

Skerdimas. Pasiekusios 100 kg xino svori kiaulées ap-
svaiginamos anglies dioksidu 1ir joms nuleidZiamas
kraujas. Skerdienos i3darinéjamos i mésa, poodinius
raumenis, tarpraumeninius riebalus, odg ir kaulus. Be
to, paskutinio 3Sonkaulio vietoje iSmatuojamas M. lon-
gissimus dorsi skersinio pjivio plotas. I8pjaustymo
procgdﬁra igalina apskaiciuoti anatomidkal skirtingy
supjaustyty daliy svori, palyginant ji su visos sker-
diends svoriu bei nustatyti riebaliniuy audiniy ma-

sés/kuno raumeny mases santykj.

Gautieji duomenys ivertinami statistiniais metodais,

pavyzdziui, daugiafaktorinés dispersinés analizes badu.

Pateikiami gautieji rezultatai atspindi kino meésos ir
riebaly kiekio skirtumus visose penkiose tiriamosiose

grupése.
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° '15RADIMO APIBREZTIS

1. Farmaciné kompozicija, b e s.i s kiria n. t i
tuo, kad savo sudétyje pagrindiniu aktyviuoju pradmeniu
turi efedrino arba kitokio tiesiogiai ar netiesiogiai
veikiandio termogeni3kai aktyvaus ir/arba apetitg maZi-
nandio adrenoblokatoriy agonisto, tokio kaip P-ago-
nistas (pvz. B;, B, ir/arba [fj-agonisto) derini su
kofeinu arba kitu termogeniSkai aktyviu ksantinu, pa-
ruodta svorio santykiu nuo 1:8 iki 1:24,.pageidautina
nuo 1:8 iki 1:20, ypa¢ pageidautina nuo 1:8 iki 1:18, o
bitent nuo 1:10 iki 1:16, dar geriau 1:12, apskaiCiuotu
(kai P-agonistu néra L-efedrinas) pagal izotermogeniny
L-efedrino kieki ir (kai ksantinu néra kofeinas) pagal
izotermini kofeino kiekj. \

2. Kompozicija pagal 1 punkta, be s iskirianti
tuo, kad joje efedrinu yra L-efedrinas, pasirinktas 15
grupés, susidedanlics i3 (1R, 2S)-2-metilamino-l-fenil-
1-propanolic, (1S, 2R) -metilamino-1-fenil-l1-propanolic
ir i% jy deriniy arba i3 farmaciskai priimtiny Jjy

drusky arba provaistiniy medziagy tarpo.

3. Kompozicija pagal 1 punkta, b e s i s kiriantdidi
tuo, kad joje kitas tiesiogiai ar netiesiogiai vei-
kiantis termogenidkai aktyvus ir/arba apetita maZinan-
tis radrenoblokatoriy agonistas, toks kaip p-agonistas,
paSi;enkamas i grupés, susidedan¢ios 1i$ salbutamolio,
terbutalino, klenbuterolio, izoproteienolio, metarami-
nolio, etilefrino, norefedrino, pseudoefedrino, johim=
bino, tiramino, amfetamino, cinamedrino, hidroksiefed-
rino, mefentermino, metilefedrino, fenilefedrino, ni-
lidrino, izoksaprino ir dietilpropiono arba 1% farma-
cidkai priimtiny ju drusky arba provaistiniu medziady

tarpo.
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4. Kompozicija pagal 3 punkta, be s i s k i riant i
iuo, kad joje kitu ksantinu yra metilksantinas arba
farmaciSkai priimtina jo druska, kompleksas ar pro-
vaistiné medZiaga.

5. Kompozicija pagal 4 punktg, be s i s kiramnti
tuo, kad joje kitas ksantinas pasirenkamas i3 grupes,
susidedanc¢ios i3 teobromino, teofilino, aminofilino,
acepifilino, etcfilino, proksifilino, diprofilino, cho-
lino teofilinato, enprofilino, bamifilino, bufilino,
etamifilino, heptaminolacefilinato, pimefilino nikoti-
nato, proteobromino ir suksamidofilino arba i& farma-
ciskal priimtiny juy drusku, kompleksy arba provaistiniy

medZiagy tarpo.

6. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, b e s i -
s kir iant i tuo, kad ji susideda i3 pagrindinio
aktyvaus pradmens, kuriuo yra efedrino ir kofeino deri-
nys, paruosStas svorio santykiu nuo 1:8 iki 1:24,
pageidautina, nuo 1:8 iki 1:20, ypatingai pageidautina
nuo 1:8 iki 1:18, o bidtent nuc 1:10 iki 1:16, dar

geriau 1:12.

7.Kompozicija pagal 6 punktg, be s i s kirianti
tuo, kad joje efedrinu yra L-efedrinas, pasirinktas i3
grupes, susidedandios i3 (1R, 2S)-2-metilamino-l-fenil-
l-propanolic bei 13 juy deriniy arba i3 farmacisdkai

priimting juy druskuy arba provaistiniy medZaiagy tarpo.

8.Farmacine kompozicija pagal 1 punkta, be s i s k i r
iantituo, kad ji susideda i pagrindinio aktyvaus
pradmens, kuriuo yra efedrino ir kito tiesiogiai ar
netiesiogiai veikiandio termogenidkai aktyvaus ir/ arba
apetita maZinanfio adrenoblokatoriy agonisto, tokio
kaip P-agonistas (pvz. B,, B, ir/arba P,-agonistas) ir
kofeino arba kitokio termogeniskai aktyvaus ksantino

derinio, paruo3to tokiu santykiu, kad termogeninis
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derinio aktyvumas baty didesnis uZ atskiry vartojamy

komponenty termogeniniy aktyvumy suma, pageidautina, ne

maziau kaip 10 %, o blGtent, ne maZiau kaip 30 % , dar
[+

geriau- ne mazZiau kaip 50 % , o geriausiai- ne maziau
kaip 70 %.

9.Kompozicija pagal 8 punkta, be s i sk irianti
tuo, kad joje efedrinu yra L-efedrinas, pasirinktas i
grupés, susidedan¢ios 1% (1R, 2S)-2- metilamino-1-
fenil-l-propanolio, (18, 2R)-metilamino-1-fenil-1-pro-
panolio bei i& jy deriniy arba i& farmaciskai priim-

tiny ju drusky , arba provaistiniy medZziagy tarpo.

10. Kompozicija pagal 8 punkta, be s i s kirianti
tuo, kad joje kitas tiesiogiai ar netiesiogiai vei-
kiantis termogenidkai aktyvus ir/ arba apetity maZi-
nantis adrenoblokatoriuy agonistas, toks kaip B-ago-
nistas, pasirenkamas i3 grupés, susidedandios i3 sal-
butamolio, terbutalino, klenbuterolio, izoproterenolio,
metaraminolio, etilefrino, norefedrino, pseudoefedrino,
johimbino, tiramino, amfetamino, cinamedrino, hidrok-
siefedrino, metilefedrino, metentermino, fenilefrino,
nilidrino, izoksuprino ir dietilpropiono arba i8
farmaciSkai priimtiny ju drusky , arba provaistiniy

medZiagy tarpo.

11. Kompozicija pagal 10 punkta, b e s i s ki r i a n-
t i tuo, kad joje kitu ksantinu yra metilksantinas
arba jo farmaciskai priimtina druska, kompleksas arba

provaistiné medZiaga.

12. Kompozicija pagal 11 punkta, b e s i s k i r i a n-
t 1 tuo, kad joje kitas ksantinas yra pasirenkamas i3
grupés, susidedan¢ios 18 teobromino, teofilino, amino-
filino, acepifilino, etofilino, proksifilino, diprofi-
lino, cholino teofilinato, enprofilino, bamifilino,

bufilino, etamifilino, heptaminolacefilinato, pimefi-
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limo nikotinato, proteobromino ir suksamidofilino arba

--45 farmaciskai priimtiny ju drusku, xompleksuy arba

provaistiniy medZiagy tarpoe.

13. Farmacine kompozicija pagal B punkta, b e s i -
s k1T iamntili tuo, xad 3i susideda i3 pagrindinio
aktvvaus Ppradmens, xuriuo vyra efedrino ir kofeino
derinys, paruostas tokiu santykiun, kad termogeninis
dgerinio aktyvimas yIa didesnis uZz atskiry vartojamy
komponenty termogeniniy aktyvumy Suma, pagéidautina, ne
—a¥ian kaip 10 %, O batent ne mazian kaip 30 %, dar

gerizu — ne mazian kaip 50 %, © geriausiai - ne mazian

14. Xompozicija pagal 13 punkta, b e S i s k 1 -
r ianti tuo, kad joje efedrinu yra L-efedrinas,
pasirinktas i35 grupés, susidedanios i3 (1R, 28)-2-
matilamino—1—£enil—l—propanolio, (1S, 2R)-2-metilami-
re—-1-fenil-1-propanolio bei i5 ju deriniy arba is far-
maciskxai priimtiny ju druksy arba provaistiniy medzZiagyu

tarpo.

15. Farmacing kompozicija pagal bet xuri i% anksiau
pateikty punkty, b € S i sxiriant i tuo, kad
joje efedrino 2rba kitokio tiesiogial 2ar netiesiogiail
veikiancio termogeniskai aktyvaus ir/arba apetita maZi-
nanio adrenoblokatoriy agonisto, tokio kaip P-ago-
nistas kxiekis yra 10-40 mg dozavimo vienete, o bitent,
16-17 mg dozavimo vienete, apskaiéiuotas {kai P-ago-
nistu néra L-efedrinas) pagal izotermogenini L-efedrino

kieki.

16. Efedrino ar kitokio tiesiogiai ar netiesiogiai
veikiantio termogeniskal aktyvaus ir/arba apetita maZi-
nantio adrenoblokatoriy agonisto, tokio kaip ﬁ—égo—
nistas (pvz. Pir B, ir/arba py-agonisto) ir kxofeino ar

xitokio termogeniskail 2ktyvaus ksantino svorio santyxiu
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nuo 1:8 iki 1:24, pageidautina - nuo 1:8 iki 1:20,
- ypatingai pageidautina - nuo 1:8 iki 1:18, o batent,

nuo 1:10 iki 1:16, dar geriau 1:12, apskaiCiuotu (kai
B-agonistu néra L-efedrinas) pagal izotermogenini
L-efedrino kieki ir (kai ksantinu néra kofeinas) pagal
izotermogenini kofeino kieki, panaudojimas gamybai
farmacinés kompozicijos, skirtos per didelio svorio ir

nutukimo gydymui.

17. Efedrino arba kito tiesiogiai ar netiesiocgiai
veikiangio termcgeniskai aktyvaus ir/arba apetita ma-
ZinanCio adrenoblokateriy agonisto, tokio kaip P-ago-
nistas (pvz., PB,, B, ir/arba B;) ir kofeino ar kitokio
termogenidxai aktyvaus ksantino svorio santykiu nuo 1:8
1ki 1:24, pageidautina, nuo 1:8 iki 1:20, ypatingai
pageidautina - nuo 1:8 iki 1:18, o bdtent, nuo 1:10 iki
1:16, dar geriau 1:12, apskaidiuotu (kai B-agonistu
néra efedrinas) pagal izotermogenini L-efedrino kieki
ir (kai xsantinu néra kofeinas) pagal izotermogeninj
kofeino kxiekj, panaudojimas gamybai farmacinés kompo-
zicijos, skirtos per didelio svorio ir nutukimo gydy-
mui, kai S5i kompozicija fasuojama i dvi skirtingas
pakuotes su aktyvigja vaistine mediiaga kiekvienoje ig
Ju ir su nurodymais apie abiejy vaisty vartojimg i3

esmés kartu.

18. Efedrino ir kofeino derinio, paruosto svorio
santykiu nuc 1:8 iki 1:24, pageidautina, nuo 1:8 iki
1:20, ypatingai pageidautina - nuo 1:8 iki 1:18, o
batent, nuo 1:10 iki 1:16, dar geriau 1:12, panau-
dojimas gamybai farmacinés kompozicijos , skirtos per

didelio sveorio ir nutukimo gydymui.

19. Efedrino ir kofeino panaudojimas svorio santykiu
nuo 1:8 iki 1:24, pageidautina, nuo 1:8 iki 1:18, o
batent, nwo 1:10 iki 1:16, dar geriau 1:12, gamybai

farmacinés kopozicijos, skirtos per didelio svorio ir
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nutukimo gydymui, kai 8i kompozicija fasuojama i dvi

_ ékirtingas pakuotes su aktyvigaja vaistine medZiaga

kiekvienoje i35 jy ir su nurodymais apie abiejy vaisty

vartojimg 15 esmés kartu.

20. Panaudojimas pagal 18 arba 19 punkty, b e s i -
s kiriantdis tuo, kad efedrinu yra L-efedrinas,
pasirinktas 18 grupés, susidedancios i3 (1R, 2S)-2-
metilamino-1l-fenil-l-propanolio, (1S, 2R)-2-metilamino-
l1-fenil-l-propanciio bei i§ juy deriniy arba i3§ farma-

ciSkai priimtiny Jjy drusky, arba provaistiniy medZiagy.

21. Efedrino arba kito tiesicgiai ar netiesiogiai vei-
kian¢io termogeniSkai aktyvaus ir/arba apetita maZi-
nancio adrenoblokatoriq agonisto, tokic kaip P-ago-
nistas (pvz., B,, B, ir/arba Pi-agonisto) ir kofeinc
arba kitokio termogeniskai aktyvaus ksantino derinio,
parucsto toxiu santykiu, kad termogeninis derinio akty-
vumas uZ atskiry vartojamy komponenty termogeniniy
aktyvumy sumg buty didesnis, pageidautina, ne maziau
kaip 10 %, o bitent, ne maZiau kaip 30 %, dar geriau -
ne maziau kaip 50 %, o geriausial - ne maZiau kaip 70 %,
panaudojimas gamybai farmacinés kopozicijos, skirtos

per didelio svorio ir nutukimo gydymui.

22. Efedrino arba kito tiesiogiai ar netiesiogiai vei-
kianfio termogeniSkai aktyvaus ir/arba apetitg mazi-
nqnéio adrenoblokatoriy agonisto, tokio, kaip PB-ago-
nistas (pvz., By, B, ir/arba Ps-agonisto) ir kofeino
arba kitokio termogeniskai aktyvaus ksantino, sumaidyty
tokiu santykiu, kad termogeninis derinio aktyvumas u?
atskiry vartojamy komponenty termogeniniy aktyvumy sumg

bity didesnis, pageidautina, ne maZiau kaip 10 %, o

batent, ne maZiau kaip 30 %, dar geriau - ne maZiau
kaip apie 50 %, o geriausiai - ne maZiau kaip 70 %,

panaudojimas gamybai farmacinés kompozicijos, skirtos

per didelio svorio ar nutukimo gydymui, kai 35i kompo-
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zicija fasuojama i dvi atskiras pakuotes su aktyvigja

vaistine medZiaga kiekvienoje 18 Jjy ir su nurodymais

apie abiejy vaisty vartojimg iS esmeés kartu.

23. Efedrino ir kofeino derinio, paruosto tokiu san-
tykiu, kad termogeninis derinio aktyvumas uZ atskiry
vartojamy komponenty termogeniniy aktyvumy sumg blty
didesnis, pageidautina, ne maZiau kaip 10 %, o butent,
ne maziau kaip 30 %, dar geriau - ne maZiau kaip 50 %,
o geriausiail - ne maZiau kaip 70 %, panaudojimas gamy-
bai farmacinés kompozicijos, skirtos per didelio svorio

ir nutukimo gydymui.

24. Efedrino ir kofeino, sumaidyty tokiu santykiu, kad
termogeninis aktyvumas uZ atskiry vartojamy termocge-
niniy aktyvumy suma Dbity didesnis, pageidautina, ne
maziau kaip 10 %, o bitent, ne maiZiau kaip 30 %, dar
geriau - ne maziau kaip 50 %, o geriausial - ne maziau
kaip 70 %, panaudojimas gamybail farmacinés kompozi-
cijos, skirtos per didelio svorio ir nutukimo gydymui,
kai 31 kompozicija fasuojama i dvi skirtingas pakuotes
su aktyvia vaistine medZiaga kiekvienoje 18 jy bei su

nurodymais apie abiejy vaisty vartojimg 18 esmes kartu.

25. Panaudejimas pagal 23 arba 24 punkta, b e s i -
s kiriantdis tuo, kad efedrinu yra L-efedrinas,
pasirinktas 1% grupés, susidedan&ios 18§ (1R, 2S5)-2-
meti%amino—l—fenil—l—propanolio, (1s, 2R)-2-metilamino-
l1-fenil-l-propanolio bei 18 3jy derihiu arba i§ far-
macidkai priimtiny 3juy drusky, arba provaistiniu me-

dziagy tarpo.

26. Efedrino arba kito tiesiogiai ar netiesiogiai vei-
kiandio termogeni3kai aktyvaus ir/arba apetita mazi-
nandio adrenoblokatoriy agonisto, tokio kaip p-ago-
nistas (pvz., B,, B, ir/arba f;-agonisto) ir kofeino

arba kitokio termogenidkai aktyvaus ksantino derinio,
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paruo3to svorio santykiu nuo 1:8 iki 1:24, pageidautina,

nuo 1:8 iki 1:20, ypatingai pageidautina - nuo 1:8 iki

1:18, o, butent, nuo 1:10 iki 1:16, dar geriau 1:12 ir
apskaidiuoto (kai p-agonistu néra L-efedrinas) pagal
izotermogenini L-efedrino kieki ir (kai ksantinu néra
kofeinas) - pagal izotermogenini kofeino kieki, panau-
dojimas gamybai farmacinés kompozicijos, skirtos padi-
dinto 1lyginant su normaliu riebaliniy audiniy ma-

sés/kino raumeny mases santykio gydymui.

27. Efedrino arba kito tiesiogiai ar netiesiogiai vei-
kiantio termogeniskai aktyvaus ir/arba apetitg mazi-
nan¢io adrenoblokatoriy agonisto, tokio, kaip f-ago-
nistas (pvz., Py, B, ir/arba PB;-agonistas) ir kofeino
arba kito termogeniskai aktyvaus ksantino derinio,
paruosto svorio‘ santykiu nuo 1:8 1iki 1:24, pagei-
dautina, nuo 1:8 iki 1:20, ypatingai pageidautina - nuo
1:8 iki 1:18, o buatent nuo 1:10 iki 1:16, dar geriau
1:12, apskai¢iuotu (kai P-agornistu néra L-efedrinas)
pagal izotermogenini L-efedrino kieki ir (kai ksantinu
néra kofeinas) pagal izotermogenini kofeino kieki,
panaudojimas gamybai farmacinés kompozicijos , skirtos
padidinto lyginant su normaliu riebaliniy audiniy
mases/kino raumeny masés santykio gydymui, kai 3i kom-
pozicija fasuojama i dvi skirtingas pakuotes su viena
aktyvigja vaistine medZiaga kiekvienoje 13 jy ir su
nurodymais apie abiejy vaisty vartojimg i$ esmés vienu

metu.

28. Efedrino ir kofeino derinio, paruodto svorio san-
tykiu nuo 1:8 iki 1:24, pageidautina, nuo 1:8 iki 1:20,
ypatingai pageidautina - nuo 1:8 iki 1:18, o bitent,
nuo 1:10 iki 1:16, dar geriau 1:12, panaudojimas ga-
mybai farmacinés kompozicijos, skirtos padidinto lygi-
nant su normaliu riebaliniy audiniy masés/kino raumeny

masés santykio gydymui.
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29. Efedrino ir kofeino, sumaidyty svorio santykiu nuo

1:8 iki 1:24, pageidautina, nuo 1:8 iki 1:20, ypatingai

pageidautina - nuo 1:8 iki 1:18, o batent, nuo 1:10 iki
1:16, dar geriau 1:12, panaudojimas gamybai farmacineés
kompozicijos, skirtos padidinto 1lyginant su normaliu
riebaliniy audiniy masés/kGno raumeny mases santykio
gydymui, kai 3i kompozicija fasuojama j dvi skirtingas
pakuotes su viena aktyvigja medZiaga kiekvienoje i%§ Jjuy
ir nurodymais apie §iy abiejuy vaisty vartojimg i$ esmes

kartu.

30. Panaudojimas pagal 28 arba 29 punkta, b e s 1 -
skiriantis tuo, kad efedrinu yra L-efedrinas,
pasirinktas 13 grupés, susidedanc¢ios 1§ (1R, 23)-2-me-
tilamino-1-fenil-l-propanolio, (1S, 2R)-2-metilamino-1-
fenil-l-propanolio ir juy deriniu arba i§ farmaciskai

priimtiny ju drusky, arba provaistiniy medziagy tarpo.

31. Efedrino ar kito tiesiogial ar netiesiogiai vei-
kian®io termogeniskai aktyvaus ir/arba apetita maZi-
nan¢io adrenoblokatoriy agonisto, tokio kaip B-ago-
nistas (pvz., B,, B, ir/arba Ps-agonisto) ir kofeino
arba kito termogeniskai aktyvaus ksantino derinio, pa-
ruodto tokiu santykiu, kad termogeninis derinio akty-
vumas uZ atskiry vartojamy komponenty termogeniniy
aktyvumy sumg buty didesnis, pageidautina ne maziau
kaip 10 %, o batent, ne maZiau kaip 30 %, dar geriau -
ne mqiiau kaip 50 %, o geriausiai - ne maZiau kaip 70 %,
panaudojimas gamybai farmacinés kompozicijos, skirtos
padidinto lyginant su normaliu riebaliny audiniy ma-

sés/kino raumeny masés santykio gydymui.

32. Efedrino ir kito tiesiogiai ar netiesiogiai vei-
kiand¢io termogenidkai aktyvaus ir/arba apetita maZi-
nan¢io adrenoblokatoriy agonisto, tokio kaip p-ago-
nistas (pvz., PB;, B, ir/arba Pj;-agonisto) ir kofeino ar

kito termogenidkai aktyvaus ksantino panaudojimas, kai
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termogeninis derinio aktyvumas uz atskiry vartojamy
komponenty termogeniniy aktyvumy suma bity didesnis,

pageidautina, ne maZiau kaip 10 %, o, bitent, ne maziau

kaip 30 %, dar geriau - ne maziau kaip 50 %, o ge-
riausiai - ne maZziau kaip 70 %, panaudojimas gamybai

farmacinés kopozicijos, skirtos padidinto lyginant su
normaliu riebaliniy audiniy mases/kiino raumeny mases
gydymui, kai 31 kompozicija fasuojama i dvi skirtingas
pakuotes su viena aktyviaja medZiaga kiekvienoje 18 Ju
ir nurodymais apie 3iy dviejy vaisty vartojimg 1S esmes

vienu metu.

33. Efedrino ir kofeino derinio, paruosto tokiu san-
tykiu, kad termogeninis derinio aktyvumas uz atskiry
vartojamy komponenty termogeniniy aktyvumy suma buty
didesnis, pageidautina ne mafiau kai 10 %, o butent ne
maiiau kaip 30 %, dar geriau - ne maziau kaip 50 %, o
geriausial - ne maziau kaip 70 %, panaudojimas gamybal
farmacinés kompozicijos, skirtos padidinto, lyginant su
normaliu, riebaliniy audiniy masés/kdno raumeny mases

santykio gydymui.

34. Efedrino ir kofeino, sumaisyty tokiu santykiu, kad
termogeninis derinio aktyvumas uz atskiry vartojamy
komponenty termogeniniy aktyvumy suma piaty didesnis,
pageidautina, ne mariau kaip 10 %, o butent, ne maziau
kaip 30 %, dar geriau - ne maziau kalp 50 %, O ge-
riau§iai - ne maziau kaip 70 %, panaudojimas gamybai
farmacinés kopozicijos, skirtos padldinto lyginant su
normaliu riebaliniy audiniy masés/kano raumeny mases
santykio gydymui, kai &i kompozicija fasuojama i dvi
skirtingas pakuotes su viena aktyviaja medZiaga kiek-
vienoje 1% juy ir su nurodymais apie 3iuy dviejy vaisty

vartojima i¥ esmes vienu metu.

35. Panaudojimas pagal 33 arba 34 punkta, b e s 1 -

skiriantis tuo, kad efedrinu yra L-efedrinas,
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parinktas i§ grupes, susidedan&ios i3 (1R, 2S)-2-me-

’tilamino—l—fenil—l-propanolio, (1s, 2R) -2-metilamino-1-

fenil-1-propanolio pei ju deriniy arba i& farmacidkai

priimtinuy Ju drusky arba provaistiniy medziagy tarpo.

36. Efedrino arba kito tiesiogiai ar netiesiogiai vei-
kiancio termogenigkai aktyvaus ir/arba apetita mazi-
nancio adrenoblokatoriu agonisto, tokio kaip B-ago-
nistas (pvz., B B2 ir/arba Ps-agonisto) 1ir kofeino
arba kito termogenidkai aktyvaus ksantino derinio, Ppa-
ruosto svorio santykiu nuo 1:8 iki 1:24, pageidautina
nuo 1:8 iki 1:20, ypatingai pageidautina - nuo 1:8 iki
1:18, o bitent, nuo 1:10 iki 1:16, dar geriau 1:12,
apskaiciuotu (kai P-agonistu nera L-efedrinas) pagal
izotermogenini L-efedrino kiekj ir (kai ksantinu nera
kofeinas) pagal izotermogenini xofeino kieki, panau-

dojimas gamybai farmacinés kompozicijos, kuria gydymos

per didelio svorio ar nutukimo komplikacijomis esancios

bisenos, antro tipo cukrinio diabeto, hipercholeste-
rolemijos, hipertrigliceridemijos ar per didelio kraujo

spaudimo kxomplikacijomis esanc¢ios busenos.

37. Efedrino ar kito tiesiogial ar netiesiogiai vei-
kiancio termogenidkai aktyvaus ir/arba apetita maZi-
nan¢io adrenoblokatoriy agonisto, tokio kaip P-ago-
nistas (pvz., B, B ir/arba Ps-agonistas) ir kofeino
arba . kito aktyvaﬁs ksantino derinio, paruosto svorio
santykiu nuo 1:8 iki 1:24, pageidautina nuo 1:8 iki
1:20, ypatingai pageidautina - Duo 1:8 iki 1:18, o©
patent nuo 1:10 ki 1:16, dar geriau 1:12, apskaiciuotu
(kai P-agonistu nera L-efedrinas) pagal jizotermogeninij
L-efedrino kieki ir (kai ksantinu nera kofeinas) pagal
izotermogenini kofeino kieki, panaudojimas gamybai far-
macinés kompozicijos, skirtos per didelio svorio ar
nutukimo komplikaciju sukelty buseny gydymui, kai 1
kompozicija fasuojama i dvi skirtingas pakuotes su
viena aktyviaja medZziaga kiekvienoje 1% Ju ir su
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nurodymais apie 8iy dvieju vaisty vartojimg i§ esmes

vienu metu.

38. Efedrino ir kofeino derinio, paruo3to svorio san-
tykiu nuo 1:8 iki 1:24, pageidautina, nuo 1:8 iki 1:20,
ypatingal pageidautina - nuo 1:8 iki 1:18, o butent,
nuo 1:10 iki 1:16, dar geriau 1:12, panaudojimas ga-
mybai farmacinés kopozicijos, skirtos per didelio svo-

rio ar nutukimo komplikacijuy sukelty biuseny gydymui.

39. Efedrino ir kofeino, sumaidyty svorio santykiu nuo
1:8 iki 1:24, pageidautina, nuo 1:8 iki 1:20, ypatingai
pageidautina - nuo 1:8 iki 1:18, © bitent, nuo 1:10 iki
1:16, dar geriau 1:12, panaudojimas farmacines kompo-
zicijos, skirtos per didelio svorio ar nutukimo kompli-
kacijuy gydymui, kai 81 kompozicija fasuojama 1 dvi
skirtingas pakuotes su viena aktyvigja medZiaga kiek-
vienoje i% juy ir su nurodymais apie §iy dviejy var-

tojimg i85 esmés vienu metu.

40. Panaudojimas pagal 38 arba 39 punkta, b e s i -
s kiriantis tuo, kad efedrinu yra L-efedrinas,
pasirinktas i$§ grupes, susidedanc¢ios i3 (1R, 2S)-2-me-
tilamino-1-fenil-l-propanolio, (1S, 2R) -2-metilamino-1-
fenil-l-propanolio bei juy dariniy ir 1% farmaciSkai

priimtiny ju drusky arba provaistiniy medZiagy tarpo.

41.. Efedrino ar kito tiesiogiai ar netiesiogiai vei-
kianio termogeniskai aktyvaus ir/arba apetita mazi-
nandio adrenoblokatoriy agonisto, tokio kaip P-ago-
nistas (pvz., PB;, B, ir/arba P;-agonisto) ir kofeino
arba kito termogeniikai aktyvaus ksantino derinio pa-
ruodto santykiu, kai termogeninis jo aktyvumas uz
atskiry vartojamy komponenty termogeniniy aktyvumy sumg
paty didesnis, pageidautina, ne maziau kaip 10 %, o©
batent, ne maziau kaip 30 %, dar geriau - ne maziau

kaip 50 %, o geriausiai - ne maziau kaip 70 %, pa-
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naudojimas gamybai farmacinés kompozicijos, skirtos per

"didelio svorio ar nutukimo komplikacijuy sukelty biseny

gydymui .

42. Efedrino ar kito tiesiogiai ar netiesiogiai vei-
kiandio termogeniZkai aktyvaus ir/arba apetita mazZi-
nanfio adrenoblokatoriy agonisto, tokio kaip f-ago-
nistas (pvz., B;. P, ir/arba Pj-agonistas) 1ir kofeino ar
kito termogeniskai aktyvaus ksantino derinio, paruosto
santykiu, kai termogeninis JO aktyvumas uZ atskiry
vartojamy komponenty termogeninio aktyvumo sumg bity

didesnis, pageidautina ne maZiau kaip 10 %, o bitent,

ne maziau kaip 30 %, dar geriau - ne maZiau kaip 50 %,
o geriausiai - ne mazZiau kailp 70 %, panaudojimas ga-

mybai farmacinés kompozicijos, skirtos per didelio svo-
rio ar nutukimo komplikacijy sukeltu biseny gydymui,

kai 3i kompozicija fasuojama i dvi skirtingas pakuotes

su viena aktyviaja medZiaga kiekvienoje iS$ ju ir su

an g I ree 3 - =
nurodymais aple 3

[

y dvieju vaisty vartojimg 1iS$ esmes

vienu metu.

43. Efedrino ir kofeino derinio, paruo3to tokiu san-
tykin, kad jo termogeninis aktyvumas uz atskiry var-
tojamy komponenty termogeniniy aktyvumy sumg baty di-
desnis, pageidautina, ne maZiau kaip 10 %, © bttent, ne
maZiau kaip 30 %, dar geriau - ne maZiau kaip 50 %, o©
geriausiai - ne maZiau kaip 70 %, panaudojimas gamybai
far@acinés kompozicijos, skirtos per didelio svorio ar

nutukimo komplikacijy sukelty biasenuy gydymui.

44. Efedrino ir kofeino, sumaidyty tokiu santykiu, kad
termogeninis derinio aktyvumas uZz atskiry vartojamy
komponenty termogeniniy aktyvumy sumg bity didesnis,
pageidautina, nebmaiiau kaip 10 %, o butent, ne maziau
kaip 30 %, dar geriau - ne maZiau kaip 50 %, o ge-
riausiai - ne maZiau kaip 70 %, panaudojimas gamybai

farmacinés kompozicijos, skirtos per didelio svorio ar
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kompozicija fasuojama i dvi skirtingas pakuotes su
viena aktyvigja medZiaga kiekvienoje i3 juy ir su nu-
rodymais apie 8iy dviejy vaisty vartojimg i3 esmes
vienu metu.

45, fB-adrenoblokatoriy agonisto ir ksantino derinys,
skirtas panaudoti naminiy gyvuliy skerdienos kokybei
pagerinti, sumaZinant riebaliniy audiniy masés/kano

raumeny mases santyki.

46. Panaudojimas pagal 45 punkta, b e s i s k i -
riantis tuo, kad P-adrenoblokatoriy agonistu yra
efedrinas, pasirinktas 1§ grupés, susidedancios i3 (1R,
2S)-2-metilamino-l-fenil-1-propanolio, (1S, 2R)-Z2-metil-

amino-1-fenil-1l-prepanolio ir 18 Jy deriniy beil 13
farmacidkai priimtiny jy drusky arba provaistiniy me-

dZziagy tarpo.

47. Panaudojimas pagal 45 punkta, b e s i s k i -
r i an t i s tuo, kad ksantinu yra kofeinas arba
farmaci3kai priimtina jo druska, kompleksas arba pro-

vaistineé medZiaga.

48. Panaudojimas pagal 45 punktg, b e s i s k i -
riantis tuo, kad naminiai gyvuliai pasirenkami
i grupés, susidedanéios 18 galvijy, kiauliy ir aviy

tarpo.

49, Panaudojimas pagal 45 punkta, b e s i s k i -
r i ant i s tuo, kad svorio santykis tarp P-ad-
renoblokatoriy agonisto ir ksantino yra nuo 1:8 iki
1:24.
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Fig. 44

Kofeino koncentracijos
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Fig. 4B

Teobromino koncentracijos
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Fig. 4D
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