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Gyogyszeres terapias lehetoségek
az elhizas kezeléseben

Az ELHIZAS A TARSULO SZOVODMENYEK KIALAKULASA MIATT EGYRE NAGYOBB TERHET RO AZ EGESZSEGUGY! ELLATORENDSZERRE HAZANKBAN
ES VILAGSZERTE EGYARANT. ELSODLEGES FONTOSSAGU A MEGELGZES, MERT A MAR KIALAKULT TULSULY £S ELHIZAS KEZELESE NAGY
KIHIVAST JELENT A BETEG ES A KEZELOORVOS SZAMARA. A KEZELES ALAPJAT AZ ELETMOD-TERAPIA KEPEZI, AMELY A FIZIKAI AKTIVITAS
FOKOZASAT ES A DIETAT FOGLALJA MAGABAN, DE ENNEK NEM MEGFELELO HATEKONYSAGA ESETEN GYOGYSZERES KEZELES VAGY MUTETI
MEGOLDAS 1S SZUKSEGESSE VALHAT. A GYOGYSZERES KEZELES LEHETOSEGE AZ EVTIZEDEK OTA ZAJLO INTENZIV KUTATASOK ELLENERE NEHANY
GYOGYSZERCSOPORTRA KORLATOZODIK. AZ UTOBBI EVEKBEN AZONBAN A KORABBAN A 2-ES TIPUSU CUKORBETEGEKNEL ALKALMAZOTT
GLUCAGON-LIKE-PEPTIDE-1- (GLP-1-) ANALOGOK KOZOL A 2,4 MG SEMAGLUTID ES A 3,0 MG LIRAGLUTID ADASAT IS ENGEDELYEZTEK
CUKORBETEGSEGBEN NEM SZENVEDG ELHIZOTT BETEGEKBEN SULYCSOKKENTO KEZELESKENT, MELYEK KOZUL MAGYARORSZAGON JELENLEG A
3,0 MG LIRAGLUTID ERHETG EL. EZEK A SZEREK TOBB TAMADASPONTON FEJTIK KI HATASUKAT, CSOKKENTIK AZ ETVAGYERZETET ES LASSITJAK
A GYOMORURULEST, EMELLETT SZAMOS KEDVEZE) ANYAGCSEREHATASSAL RENDELKEZNEK. A KORABBI KLINIKAI VIZSGALATOK ES A MINDENNAP!
TAPASZTALAT IS ALATAMASZTJA HATEKONY SULYCSOKKENTO HATASUKAT ES KEDVEZO MELLEKHATASPROFILJUKAT, AMELY MIATT AZ ELHIZAS
GYOGYSZERES KEZELESENEK LEGFONTOSABB ESZKOZEVE VALTAK.

7Tz elhizés (obesitas) egy kormp-

f ﬁiilex, kronikus, multifaktorialis,
éii A kezelhetd betegség, amely egy-
re ndvekvd incidencidja és prevalencigja
miatt fokozott terhet ro vildgszerte az
egészseglgyi ellatdrendszerekre [1-3).
Az elhizas definicidja soran leggyakrab-
ban a BMI-t [body mass index; testtd-
megindex) hasznaljuk. 25 kg/m? feletti
BMI esetén tdlstlyossagrol, 30 kg/m?
feletti BMI esetén elhizasrdl beszélink.
Az elhizas szamos kronikus betegség
kialakuldsanak kockazati tényezGje. Az
inzulinrezisztencian keresztil 2-es ti-
pust diabetes mellitus kialakulasahoz
vezethet, noveli a magas vérnyomas és
a zsiranyagcsere-zavar [(dyslipidaemia)
kialakuldsanak esélyét, ezaltal noveli a
sziv- és érrendszeri betegségek, kdz-
tik a koszorlUér-betegség és a stroke
kialakulasanak kockazatat. ElGsegitheti
a nem alkoholos zsirmaj, a majcirrozis
és a steatohepatitis, valamint az epe-
kovesség és hasnyalmirigy-gyulladas
megjelenését. Mozgasszervi megbete-
gedések, vénas keringési elégtelenség,

tiddgydgyaszati megbetegedések, bor-
gyogyaszati korképek és ndgyogyasza-
ti problémak kialakulasahoz vezethet.
Emeli egyes daganatos megbetegedések
kialakulasanak kockazatat, és csokkenti
avarhatd élettartamot (2, 4, 5). Az elhizds
legfontosabb szévédmeényeit az 1. dbra
mutatja be. Sajnos az utobbi két évben
zalo  COVID-19-pandémia tapasztala-
tai azt igazoltak, hogy az elhizds ndveli

a COVID-19-fertézés mortalitésat is ().
Az obesitas pathomechanizmusa egy
igen komplex folyamat, amelyben a szo-
ciodkondmiai tényezok sem hagyhatok fi-
gyelmen kivill. Az egyetlen gén mutécidja
kovetkeztében kialakuld, in. monogénes
obesitas vizsgalata soran fedezték fel azon
géneket, amelyek a testsilyszabalyozas-
ban kiemelkedd szerepet jatszanak. A lep-
tin-, a leptin-receptor-, a melanocortin-4-
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(MC4R-) és a pro-opio-melanocortin-
(POMC-) génekben bekovetkezd mutéciok
elhizés kialakulasahoz vezetnek (7). A
leptin a fehér zsirszdvetben termelddo
hormon, amely a hypothalamus nucleus
arcuatusban évd éhség-jdlakottsag-koz-
pontra hat, a POMC-termelésen keresztlil
fokozza a jéllakotisig érzését (8). A meg-
feleld energiaegyensily kialakitasaban
a hypothalamicus kdzponton tdl szerepe
van a zsirszovetnek, a hasnyalmirigynek,
a majnak és a bélben szekretalddd ink-
retinhormonoknak, mint példaul a glu-
cagon-like-peptide-1 (GLP-1) és a gluco-
se-dependent insulinotropic polypeptide
(GIP) fehériének is. Mind a GLP-1-et, mind
a GIP-et a szintén a bélben termeldds di-
peptidil peptidaz-4- (DPP4-] enzim gyors
titemben bontja, féléletidejiik igen rovid,
koriilbeliil 2 perc (9).

Az inkretinhormonok taplalékfelvételt
kovetGen a bélben termelddve serken-
tik az inzulinelvalasztast, mig a glika-
gonszekréciora ellentétesen  hatnak.
A GLP-1 az emelkedett vércukorszint
esetén csokkenti a glilkagon termelé-
sét, mig a GIP alacsony vércukorszint
esetén fokozza a gliikagonszekréciot
(10, 1). A GLP-1 ezen feliil csokkenti a
gyomordiriilés sebessegét, valamint is-
mert étvagycsokkentd hatasa is.

Az obesitas kezelésének sarokkdve az
életmodvaltoztatéas, amelynek része a
diéta és a rendszeres testmozgas (1, 2.
Klinikai iranyelvek az életmaodvaltas ki-
egészitéseként gyogyszeres kezelést ja-
vasolnak 30 kg/m? vagy afeletti BMI, illet-
ve tarsbetegségek esetén mar 27 kg/m?
feletti BMI esetén is (12).

Az Eurdpai Gyogyszerigynokség (EMA
— European Medical Agency) 6t készit-
meényt engedélyezett az obesitas kezelé-
sére, amelyek az orlisztdt, a naltrexon/
bupropion, a setmelanotid, a GLP-1-
analog 3,0 mg liraglutid és a 2,4 mg se-
maglutid, amelyet 2021. novemberben
torzskonyvezték obesitas kezelésére, de
Magyarorszagon még nem elérhetd. (2).
Az életmddkezelés és a gyogyszeres
kezelés nem megfelel hatékonysaga
esetén tarshetegségekkel szévadott ese-
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tekben 35 kg/m? BMI felett, azok hianya-
ban 40 kg/m? BMI felett mitéti kezelés is
indokoltta valhat (2).

Az elhizés kezelési lehetGségeit a 2 dbra
foglalja ossze.

Orlisztat

Az orlisztat egy szelektiv lipazinhibitor;
mely 30%-kal csckkenti a zsirfelszi-
vodast a vékonyhél kezdeti szakaszan.
Alkalmazasa mellett 1 év alatt atlago-
san 3,1 kg fogyast lehet elérni. F6 mel-
lékhatasai a zsirszékelés (steatorrhea),

mely a beteg szamara hasi feszlilést,
puffadast, hasmenést, rossz kozérzetet
okozhat, A mellékhatasok kialakulasa-
nak esélye csokkenthetd a szigoru zsir-
ban szegény diéta alkalmazasa mellett.
Fokozottan kell Ugyelni a zsirban oldodd
vitaminok pétlaséra (13, 14).

Naltrexon/bupropion

A naltrexon/bupropion kombinaciéja
fokozza a jolakottsagérzést, ezaltal ét-
vagycsokkentd hatasy. Alkalmazasa egy
korabban elvégzett metaanalizis alapjan
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1 év alatt atlagosan 44 kg-os fogyast
eredményez (16). A hanyas, a hanyinger,
a székrekedés és a fejfajas emelhetd ki
a lehetséges mellékhatasai kozil. Mi-
vel a naltrexon/bupropion fokozhatja a
gorcskészséget, epilepszia esetén ada-
sa kontraindikalt (15].

Setmelanotid

Az EMA 2021 juliusaban hagyta jova a
monogénes elhizas kezelésére. A set-
melanotid egy MC4R-agonista, kdzponti
idegrendszerre hatd, étvagycstkkentd
készitmény (16). 6 éves kortdl adhatd
POMC-, PCSK1- vagy leptinreceptor-gén
mutécidja esetén. Mivel a monogénes
formak igen ritkak, a klinikai gyakorlat-
ban az elhizas kezelésében széles kor-
ben nem alkalmazott gyogyszer.

A GLP-1-analdgokat elészor 2-es ti-
pusti diabetes mellitus kezelésében
torzskonyvezték. A GLP-T-analogok vér-
cukorfiiggd madon csokkentik a gliika-
gonszekrécict, illetve serkentik az inzu-
linelvalasztast, ezaltal mind az éhomi,
mind a postprandidlis vércukorszint
csokken. Lassitjdk a gycmordrlést,
mérsékelik az étvagyat, ezzel csokken a
taplalékfelvétel is. Ezen hatdsok egyiit-
tesen vezetnek testsllycsokkenéshez
(3. dbra). Mindezeken felll klinikai ta-
nulmanyok kimutattak, hogy csokken-
tik a kardiovaszkuléris szévédmeények
kialakulasat az anyagcsere-folyamatok,
koztik a lipidanyagcsere kedvezd be-
folydsolasan keresztil (17-20). Minden
jelenleg forgalomban lévd készitmény
injekcids, subcutan (sc) formaban
alkalmazhat6. A hazankban elérhet6
GLP-1-receptor agonistak kozll jelen-
leg csak a liraglutid engedélyezett obe-
zitas kezelésére 3,0 mg dézishban.

Liraglutid

A liraglutid a 2-es tipusu diabetes mel-
litus kezelésére 18 mg hatbéanyaggal
hazankban mar 2010. ota rendelkezes-
re all, de 2021. 6ta 3,0 mg hatdanyag-
tartalommal stlycsokkents terapiakent
is engedélyezett. Az elhizashoz tarsuld
emelkedett sziv- és érrendszeri kocka-

zat miatt érdemes hangsUlyozni, hogy
a liraglutid a szénhidrat-anyagcserére
és testsllyra kifejtett kedvezd hatasa
mellett a kardiovaszkularis megbete-
gedések kockazatat is csokkenti. A LE-
ADER-vizsgalat [Liraglutide Effect and
Action in Diabetes Evaluation of Cardio-
vascular Outcomes Results) egy place-
bokontrollalt kettds vak, randomizalt ta-
nulmany, amely a liraglutid kardiovasz-
kularis esemeényekre gyakorolt hatasat
vizsgalta. Az elsddleges végpont a nem-
kivénatos kardiovaszkularis esemeényig
eltelt id6 volt. Nemkivénatos kardio-
vaszkularis eseménynek a nem halalos
kimenetelli miokardialis infarktust, a
nem halalos kimenetel( stroke-ot és a
kardiovaszkularis halalozast hataroztak
meg. A tanulmanyba 9340, 2-es tipusu
diabéteszben szenvedd beteget vontak
be. Randomizélaskor a betegek atlagé-
letkora 64 év, tlagos BMI-értékik 32,5
kg/m? mig a HbA, -értekilk atlagosan
8,7% volt. Az 1,8 mg liraglutid a place-
bohoz képest szignifikansan csokken-
tette a nemkivanatos kardiovaszkularis
események gyakorisagat (21).

A 30 mg liraglutid testsulycstkkenté
hatékonysagat a SCALE-tanulmanyban
(Satiety and Clinical Adiposity - Lirag-
lutide Evidence in individuals with and
without diabetes) vizsgaltak. 3731 el-
hizott vagy tulsdlyos, de nem diabéte-
szes beteget randomizaltak. Az 56 he-
tes vizsgalati periédushan az atlagos
stlyvesztés 8,417,3 kg/ év volt, mely a
placebdhoz képest -5,6 kg/év killonbséy
volt napi 3 mg sc. liraglutid alkalmazasa
mellett. A leggyakoribb mellékhatasok a
puffadas, hanyinger, hasi fajdalom voltak
(22). Egy nemrégiben publikalt metaana-
lizis alapjan a GLP-T-analogok biztonsa-
gosan hasznalhatok, nem novelik a ma-
lignus megbetegedések kialakulasanak
az esélyét (23).

A liraglutidkezelés fokozatosan novelt
dozisokkal torténik, a kezd6 adag na-
ponta egyszer 0,6 mg. Az adag naponta
egyszer 30 mg-ig emelhetd 0,6 mg-os
|épésekben Ugy, hogy a dézisemelé-
sek kozott legalabb egy hét telik el az
emésztérendszeri mellékhatasok (hany-
inger, hanyas, puffadas) kialakulasanak
elkeriilése érdekében. Amennyiben a
soron kivetkezd dozisemelést a beteg
két egymast kiveté héten keresztil nem

toleralja, akkor meg kell fontolni a keze-
lés ledllitasat. 3,0 mg-nal nagyobb napi
dézis nem javasott.

Semaglutid

A szintén GLP-1-analég semaglutid nagy
elénye, hogy hetente csak egyszer kell al-
kalmazni. Obesitasban a kivant céldozis a
heti 24 mg, amely Magyarorszagon még
nem elérhetd. A kezdd, 05 mg-os dozis
4 hetenkénti emelésével atlagban 16 hét
alatt lehet elérni. A STEP-vizsgalat (Se-
maglutide Treatment Effect in Pecple with
Obesity) 5 alvizsgalatbol ll, a STEP 1ered-
ményeit 2021 marciusaban publikaltak. A
kettds vak, placebokontrollalt vizsgélatba
1961 beteget vontak be, akik BMI-je 30 kg/
m? vagy afeletti, vagy 27 kg/m? és afeletti
és valamilyen kardiovaszkularis beteg-
ségben szenvednek. A betegek egyhar-
mada placebdt, még kétharmada 24 mg
semaglutidot kapott. A vizsgalati ido 68
hét volt. Diabétesz fennallasa kizaro té-
nyez6 volt. A vizsgalatban mar a 4. héttél
teststilycsokkenest figyeltek meg az aktiv
csoportban. Szignifikansan (p<0,001) na-
gyobb sUlycsokkenés volt megfigyelhetd
az aktiv csoportban a placebohoz képest.
(Osszességében a semaglutidot kapok
kozott a 68. hét végéere az atlagos test-
stlycsokkenés 149% (15,3 kg) volt, ezzel
szemben a placebdcsoportban csak 24%
(26 kg). A leggyakoribb mellékhatasok a
hanyinger és hasmenés voltak, melyek
altalaban dtmenetiek, sUlyossaguk szerint
pedig enyhék, vagy kozepesen sllyosak
voltak (24).

Az obesitas incidencidja az elmdlt ha-
rom évtized alatt megtriplazadott. Az
obesitas nem csak az iparilag fejlett
orszagokat érinti, a legtohb tulsilyos
vagy elhizott gyermek a fejlédd orsza-
gokban él. Ezen adatok tiikrében nem
tilzas azt allitani hogy az obesitas a
XXI. szazad legsulyosabb pandémigja
(25). Az obesitas és az ismert kivetkez-
ményei jelentds terhet ronak az egész-
segligyi rendszerekre, emiatt is kiemelt
jelentdségli az életmodvaltas mellett a
korszer(i farmakologiai kezelés obesi-
tas esetén. A GLP-1-analdgok igéretes,
hosszitavon alkalmazhatd eredményes
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gyogyszerek az obesitas kezelésében.
Fontos hangstlyozni, hogy a legkor-
szer(ibb gyogyszeres kezelés mellett is
nagy hangsulyt kell fektetni az életmad-
véltasra. A komplex életmadvaltast az
angol szakirodalom IBT-nek nevezi (In-
tensive Behavioral Therapy), amelynek
része a csokkent kaldriabevitel, foko-
zott fizikai aktivitas, az onellendrzés és
rendszeres tandcsaddi konzultacidkon
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