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ELHIZAS GYOGYSZERES
EZELESE ES KEZELESI IRANYELVE

ELHIZAS GYOGYSZERES KEZELESEBEN JELENLEG A ZSIiRFELSZIVODAST GATLO ORLISTAT ES A TELITETTSEGERZEST FO-
0Z0 SIBUTRAMIN ALL RENDELKEZESUNKRE. KKARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDESEK, DIABETESZ FENNALLASA ESETEN
MAR 25-6s BMI, 2 MASIK RIZIKOFAKTOR JELENLETE ESETEN MAR 27-ES BMI Es 94, iLLETVE 80 CM-ES HASKOR-
GAT (FFl, NO) FELETT SZOBA JOHET GYOGYSZER AZ ORVOSI KEZELES RESZEKENT, 30-As BMI, MAGAS KOCKAZA-
2707 JELZO HASKORFOGAT (102/88 CM) ESETEN PEDIG MEG E BETEGSEGEK HIANYABAN 1S. KARDIOVASZKULARIS BE-
TEGSEGBEN, HIPERTONIABAN ORLISTAT JAVASOLT.

ULCSSZAVAK: OBESITAS, LIPID, ORLISTAT, SIBUTRAMIN

THE TREATMENT OF ORESITY WiTH DRUGS — GUIDELINES IN THE TREATMENT OF

t OBESE PATIENTS. AT PRESENT IN THE TREATMENT OF OBESITY WITH DRUGS WE
HAVE ORLISTAT, INHIBING FAT ABSORPTION, AND SIBUTRAMIN, INCREASING
SATIETY, AT OUR DISPOSAL. IN CASE OF CARDIOVASCULAR DISEASE OR DIA-
BETES, ALREADY OVER BMI oF 25, iN CASE OF OBESITY WITH 2 OTHER RISK
FACTORS ALREADY OVER BMI OF 27 AND A WAIST CIRCUMFERENCE OF 94 Cm
{FOR MEN} OR 30 CM {FOR WOMEN}, RESPECTIVELY, DRUGS MAY BE CONSID-
ZRED AS PART OF THE MEDICAL TREATMENT. HOWEVER, IF THERE 1S A BMI OF
30 TOGETHER WITH A WAIST CIRCUMFEREMCE OF 1072 cMm OR 88 cm INDI-
CATING HIGH RISK, WE HAVE TO CONSIDER DRUG TREATMENT EVEN IN THE
LACK OF THE ABOVE—MENTIONED DISEASES. FOR PATIENTS SUFFERING FROM
CARDIOVASCULAR DISEASE OR HYPERTENSICN, ORLISTAT SHOULD BE RECOM-
MENDED, IF NECESSARY
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z elhizds gydgyszeres kezelésé-
Avel tébb mint fél évszdzada pré-
balkoznak. 1924-ben egy kinai
dvénybdl izoldlidk az efedrint, amely-
5l kiderGlt, hogy az dltala kivaltott
impatikotonids allapot étvagycsok-
snéssel jar.
zen a vonalon 1938. 6ta az amfe-
min szarmazékok keriltek elStérbe.
llyan gyégyszereket allitottak eld,
nelyek hatdsa a noradrenerg és
ypaminerg neurofranszmisszié befo-
jsoldsan alapult. Ezen gydgyszerek
izponti idegrendszeri izgaté és az
etek 20%-aban hozzdszokdst okozd
itasa erésen korldtozta eredményes
<almazdsukat. 1
szimpatomimetikus hatdsy szerek
z0l kissé kevesebb mellékhatdst

okoztak a csak noradrenerg hatdst
szerek, mint a fentermin és diefilpropi-
on vegyuletek, ismertebb képvisel&jik
az Adipex®, Desopimon®, illetve a ha-
zankban még forgalomban levé
mazindol (Teronac®).

A fenti gyodgyszerek nagy részét azon-
ban elébb utébb kivontdk a forgalom-
bol a mellékhatdsaik miait, kézitok a
kisebb primer pulmondlis hipertenzié
2iarvanyt” okozé aminorexet is az
1970-es években.

A gybgyszerkutatdsok szerotoninerg
vegyiletekkel is folytak, kézilik a
nonszimpatomimetikus és étvagycsdk-
kentd hatast fenfluramin, illetve
1996-ban egy izomerje a dexfenflura-
min kerilt elétérbe, amelyet Isolipan®
néven hazdnkban is forgalmaztak. Jol
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csdkkentette az étvagyat, a nassoldst,
izgaté hatds nélkol. Viszonylag vérat-
lanul azonban — igaz, hogy mar az el-
szért primer pulmondlis hipertenzié
esetek utdn — 1997-ben a Mayo Klini-
ka 24 nébeteg esetét kozolte, akiknél
fenfluramin és fentermin kombindciés
terdpia mellett a karcinoid szindréma-
ra emlékezieté vitiumokat észleltek.
Miutén ilyen észlelések izoldlt dexfen-
fluramin terdpia mellett is eléfordultak,
a gyogyszert kivonték a forgalombél.
Ennek kovetkeztében is 1997. és
1999. kozétt nagy Gr tdmadt az elhi-
zGs gyogyszeres kezelésében, amig
két 0j, egymastdl teljesen eltérd hatds-
mechanizmusi gyégyszer meg nem
jelent: a sibutramin (Reductil®) és az
orlistat (Xenical®).
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SIBUTRAMIN (REDUCTIL®)

Az antidepresszans céllal kifejlesztés
alatt 6llé sibutraminrél kiderGlt, hogy
6 hatdsa a telitettségérzés csdkkenté-
se és a fermogenezis mérsékelt fokd
névelése. Kettés tdmaddspontja van,
a noradrenalin és a szerotonin reup-
take gatlé hatds, anélkil, hogy a re
lease-t fokoznd, mint a kordbbi
gyégyszerek. Nem kétédik dopami-
nerg receptorokhoz. Napi 10-15 mg-
os adagban az USA-ban Meridia, Eu-
ropaban Reductil® néven van forga-
lomban. Tébb mint 10.000 betegen
vizsgaltak. Appfelbaum és misai. (1) 4
hetes VLCD (200-800 kaléria) diéta
utdn a reszpondereknek (>6 kg fo-
gyds) egy évig adtak sibutramint diéta
mellett. A gyégyszerszedék 5,2 kg-
mot fogytak, a placebét kapok stlya
0,5 kg-mal tébb volt, mint induldskor.
A STORM Study-ban (2) 6 hénap alatt
sibutraminnal és diétaval 11,3 kg test-
sulycsdkkenést tudtak elérni, a res-
pondereket (>5% fogyds) vitték to-
vabb egy randomizdlt, placebo kont-
rollos vizsgalatba. A kévetkezd mastél
évben a sibutramint végig kapok
10,4 kg-os testsulycsokkenést tartot-
tak fent a kezdettél fogva, mig a pla-
cebdt kapok csak 4,7 kg-ot. Kedvezd
metabolikus paramétervaltozdsok is
kisérték a kezelést. A vérnyomds és a
pulzusszém azonban nem csékkent,
hanem enyhén nétt. A betegek kozel
fele kimaradt a gyégyszeres és a pla-
cebo csoportbél is a 18 ho alatt, ez is
jelzi a hosszi tavy teststlycsdkkentés
nehézségeit. A vizsgalatbdl az alkal-
mazdsi elirasban szereplé ellenjaval-
lat alapjan koszorGérbetegeket, nem
bedllitott hiperténiasokat, sziv- és ér-
rendszeri betegeket kizartak, amelyek
obesitasban gyakori szévédmények,
igy az eredmények — kovetkeztetések
ilyen dllapotokra nem extrapoldlha-
ték.

Sajat vizsgdlatunkban, a Szt. Imre
Kérhdzban VLCD diétaval egy hét
alatt elért 4,2 kg fogyds utan inditott
ambuldns diéia + sibutramin kezelés
tovabbi 8,2 kg teststlycsdkkenést ho-
zott (3). A sibutramin kezelés sorén
mellékhatasként tébb mint 10%-ban
szdjszdrazsdggal, alvdszavarral, szék-
rekedéssel, kevesebb mint 10%-ban
tachycardiaval, vérnyomds emelke-
déssel, anxietassal szamolhatunk.
2002. marciusban a Reductil® forgal-

mat Olaszorszdgban felfiggesztették,
két fiatal, extrém elhizott, stlyos be-
tegségekkel terhelt nébeteg haldla
miatt, akik inadekvatan dtmenetileg
sibutramint is szedtek. Ennek kapcsdn
féleg az USA-bdl még 28 haldlesetet
jelentettek sibutramin szedése mellett.
2002. joniusban az eurdpai illetékes
szervek felUlvizsgdaltdk a sibutramin
risk/benefit aranydt és azt kedvezének
itélték meg, igy a gydgyszer forgalom-
ban maradt. Felhiviék azonban a fi-
gyelmet az alkalmazasi el&irdsok pon-
tos betartasara.

ORLISTAT (XENICAL®)

1997-ben egy teljesen mds hatédsme-
chanizmusd, nem centrdlisan haté
masik gyogyszer az orlistat is forga-
lomba kertlt (hazdnkban 1999-ben).
Az orlistat szelekiiv lipdzinhibitor, a
bélben hat, nem szivédik fel, hatdséra
az elfogyasztott zsirok mintegy 30%-a
tavozik a széklettel. Az étvagyat, teli-
teftségérzést nem befolydsolja. Kéz-
ponti hatdsa, de mellékhatdsa sin-
csen. Csak diéta mellett alkalmazha-
t6, mert ha a taplalékban a zsirok
aranya az ésszenergia felvétel 30%-at
meghaladija, a tavozé zsirok gasztro-
intesztindlis mellékhatdsokat okozhat-
nak. Xenical® néven 120 mg-os tab-
lettdban forgalmazzdk. Kézvetlen ha-
tasa miatt csak akkor érdemes beven-
ni, ha az aktudlisan elfogyasziott reg-
geli, ebéd, vacsora érdemleges meny-
nyiségl zsirt tartalmaz. Az orlistatot is
t6bb mint 10.000 betegen vizsgaltak.
A két legnagyobb hosszé tavi vizsga-
latrél a Lancetben és a JAMA-ban szé-

moltak be. Sjéstrém és misai. (4) 1 év.

alatt 10,2%-os teststlycsokkentést ér-
tek el diétaval és Xenical®-lal a place-
bo csoport 6,1%-val szemben. David-
son és mitsai. (5) 2 éves vizsgalatuk-
ban 892 betegen az elsé évben 500-
800 kaléria-deficites diéta mellett a
Xenical®t kapé betegek 8,7 kg-ot
fogytak (-8,8%), amelybdl a mdsodik
év végére egy sulyfenntarté diéta mel-
lett 5,56 kg fogydst fenntartottak. A
placebo csoportban 1 év 5,8 kg-os
fogydsa utan a 2. év végére mar csak
0,17 kg maradt. A teststlycsdkkené-
sek a haskérfogat szignifikans csékke-
nésével jartak. A szelektiv zsirbevitel és
a viscerdlis zsir csokkentése kedvezs-
en javitotta a zsir- és szénhidrat
anyagcsere laboratériumi paraméte-
reit, kiléndésen a koleszterin és az
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LDL-koleszterin szintet, amely a leg-
szorosabb 6sszefiggésben van a zsir-
bevitellel. Sajat hazai vizsgdlatunkbar
33 centrumbdl 257 beteget vontunk
be egy 6 hénapos vizsgdlatba (6). 2
diétdz6, Xenical®-t szedé betegek fé
év alatt 9,5 kg-ot fogytak, haskérfo.
gatuk 10,8 cm-es csékkenése mellett
A vizsgalat részeként egy HDL-hez k&
t6tt enzim a paraoxondz akfivitdst i
vizsgdltuk Paragh és mtsai. kézremG
kodésével, amely antioxidéns hatdst
paraméterek ériéke 19,4%-kal szigni
fikansan kedvezéen emelkedett az or
listatot kapd csoportban. Xenical®-la
Ssszefiggé mellékhatés (flatus  witt
discharge) miatt 3 beteg valt ki a vizs
galatbdl. A Xenical® kezelés sordn a:
esetek 20-30%-aban észlelhetd zsi
ros, higabb széklet, gyakoribb széke
lési inger a zsirfogyaszias figgvénye
a Xenical® hatasédhoz tartozd ,mel
lékhatas”. A diéta be nem tartdsdanal
kévetkezménye a 10l zsiros étkezés so
ran eléfordulhaté flatus with discharge
jelenség Sjéstréom vizsgdlatai szerin
legalabb egyszer az esetek 7%-bar
fordult el. A zsirban oldédé A-, D-
E-, K-vitaminok felszivéddsa nyol:
vizsgdlat metaanalizise szerint 26%
kal csékkent a vitaminszintek konfroll
ja alapjén. Hossz0 tavi kezelésnél ig
vitamin szupplementdcié addsa meg
fontolhaté (7). Jelentés szerepe lehe
az orlistatnak a cukorbetegekber
80%-ban fenndlld elhizds kezelésé
ben. Anndl is inkdbb, mert ismer
adat, hogy a cukorbetegek nehezeb
ben fogyaszthaték és a diabétesz be
allitésa meg nem csékkenti, hanen
inkdbb néveli a testsulyt (glikozuria
energiaveszteség elmaradasa). Hol
lander és misai. (8) 391 cukorbeteg
éves Xenical® kezelésével 6,2 kg test
sUlycsokkenést és az inzulinszint csék
kenését tudtak kimutatni.

Heysmfield és mtsai. (9) 3 vizsgdla
metaanalizisében &sszegezték, hog
szignifikansan kevesebb diabétesz fej
16dstt ki IGT-bél (3,0/7,6%), vagy IG
normoglykaemids dllapotbol (6,67
10,8%) Xenical® kezelés mellett pla
cebbhoz viszonyitva. A 2002-ber
publikalt XENDQOS vizsgélatban (10
pedig 3304, nagyrészt normogliké
mids, 21%-ban pedig IGT-s egyénber
a 4 éves vizsgalat soran 32%-kal ke
vesebb cukorbetegség alakult ki a Xe
nical®-t szedéknél a placebo csoport
hoz képest. A diabétesz kumulativ in-
cidencidjat csokkenté Xenical® keze



, illetve vizsgdlatok evidence based
bizonyitékként szolgélhatnak a Xeni-
[® kezelés indikdltsagara.

EGYEB KI;JTATI-'\SI
EREDMENYEK

A két jelenleg elStérben dllé gydgy-
szerhez képest nincs jelents, a kozeli
ovében varhaté alternativa az elhizds

otonin reuptake gdétlé, a depresszié
ezelésében 6l bevalt szerek (fluoxe-
in, seriralin) ellentmondé eredménye-
et adnak a testsulycsdkkentésben.
gy epilepszia kezelésében haszndlt
ert, a topiramatot szedd betegek je-
entés része lefogyott, az elhizdsban
_vl6 lehetséges és biztonsdgos fel-
-~ hoszndlésat,  hatdsmechanizmusat
_csok most vizsgdligk. A cimetidin
& egyes vizsgdlatok szerint csokkentheti
£ testsUlyt, taldn a savtermelés, az ét-
dgy csdkkentésével. A termogenezist
& stimulalé efedrin és koffein kombind-
¢ cibval még mindig prébdlkoznak, a
*risk/benefit viszony kérdéses. A kuta-
~ tasok t6bbiranydak. Az energia leadd-
_ saf novelését célozzak meg a béta-3-
~ adrenerg agonisték addsaéval, szinteti-
- 26l4s6val, amely reményekkel kecseg-
tet, ha a mellékhatdsokat le lehet réla
vilasztani. A colecystokinin csékkenti
a taplalékfelvételt, nem a hypothala-
mushoz, hanem a vagushoz k&téit ha-
tasmechanizmussal. Egyértelmd klini-
kai adatok még nem dalinak rendelke-
sre. A neuropeptid Y a taplalékfel-
vétel stimuldtora, az Y5 (és Y1) recep-
tor Utjdn hat, ezek gétlasat okozd an-
tagonistakkal végeznek kisérleteket.
A zsirsejtek dltal produkdlt, szecerndlt
leptin  allatkisérletekben kimutatott
taplalékfelvétel csekkenté hatdsa
nagy reményeket keltett. Kiderlt vi-
szont, hogy a kévér ember vérében
nem kevés, hanem sok leptin van, de
feltehetéen a leptin receptor hibdja
miatt nem jut el hatdsa, Uzenete a hy-
vothalamus megfelelé kézpontjgba. A
wiatds ezen a terileten folyik tovabb.

A TULSULYOS ELHIZOTTAK
ES AZ ORVOSI KEZELES
KERDESE

\ kovetkezékben arra szeretnénk ki-
érni, hogy a tlstlyos elhizottak kézil
i igényel orvosi kezelést, aminek ré-
ze lehet a gydgyszeres kezelés is. A
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1. TABLAZAT: AZ ELHiZAS ORVOSI KEZELESET INDOKLO ANTROPOMETRIAI ADATOK ES A TARSULO
KOCKAZATI TENYEZOK SULYOSSAGANAK OSSZEFUGGESE (ISZB: ISZKEMIAS SZIVBETEGSEG)

KocKAZATI TENYEZOK TESTTOMEGINDEX HASKORFOGAT
FERFI NGO

» ISZB, ISZB-EKVIVALENSEK, >25 KG/M? 94 cm 80 cm
DIABETES MELLITUS,
METABOLIKUS SZINDROMA

» TARSULO KOCKAZATI >27 KG/M? 94 cm 80 cm
TENYEZOK SZAMA =2

» SZOVODMENYMENTES ELHIZAS >30 KG/M? 102cm 88 cm

(KOCKAZATI TENYEZOK SZAMA 0-1)

kezelési irényelvekben o megkézelités
a tébbi rizikéfaktor, a hyperlipoprotei-
naemia és a hiperténia kezelésében
alkalmazott prioritési elv lehet, misze-
rint a szekunder prevenciéé az el-
s6bbség, tehat nem a teststly kg 6n-
magdban, hanem a klinikai és a rizi-
késtatusz szabja meg — kilénbszé
testsuly hatdrok mellett — a teend8ket.
Miutén bizonyitott, hogy a kardiovasz-
kuldris mortalitds mar 25-6s BMI felett
jelentésen emelkedik, igy a koszorGér-
betegek, periférias és agyi érbetegek
testsGlyat 25-6s BMI alait tariva szd-
mithatunk a legjobb életkilatasokra.
Utébbi években hasonlé kockazati él-
lapotnak, egyesek szerint szintén
Jkardiovaszkularis” betegségnek te-
kintik a 2-es tipust diabéteszt is, vala-
mint értelemszerGen a metabolikus
szindrémat, tehdt ezek fennélldsa ese-
tén is mar 25-6s BMI felett orvosi ke-
zelés, szikség esetén gyogyszer java-
solt. Amennyiben a fenti betegségek
nem dllnak fenn, de legalabb két rizi-
kotaktor csatlakozik az elhizéshoz, ak-
kor mar 27-es BMI felett indokolt az
orvosi kezelés.

30-as BMI felett, az orvosi értelemben
vett elhizds esetén tdrsrizikéfakiorok
hidnya vagy egy tdrsrizikéfaktor jelen-
léte is elég indikaciéja egy az orvos
altal vezetett gyogykezelésnek (1. téb-
lézat). Miutén az elhizasban az abdo-
mindlis tipus az aterogén, igy a tabla-
zatban a haskérfogat rizikét meghatd-
rozé ériékeket is feltintettok. Tolsuly
(BMI 25-30) esetén a férfiakban 94, a
nékben 80 cm felett né a kockdzat,
igy ezek lehetnek a BMI értékek mel-
lett az antropometrids hatarok. Szo-
védménymentes elhizasban  (BMI
>30) 0, vagy 1 rizikéfakior mellett
csak 102 cm-es, illetve 88 cm-es has-
kérfogat esetén magas a rizikd, ez
esetben indokolt az orvosi kezelés.
Ezeket a kezelési iranyelveket a Mo-

gyor Diabetes Térsasdg mds térsasa-
gok képviselGivel kibévitett Metaboli-
kus Munkacsoportia is elfogadta (11).
A tGlstlyos elhizott beteg jelentkezése-
kor talélt klinikai és rizikéstatusz meg-
dllapitésa utdn (3 kilénbézé rizikdka-
tegéria) az iranyelvekben megadott
két paraméter, a BMI és haskérfogat
hatérériékek egyideji jelenléte esetén
all Bssze a kezelési indikacié.

Az orvosoknak a kezelési iranyelvek
kritériumai szerint javasolt bekapcso-
l6dni a tdlsoly-elhizés kezelésébe és a
konkrét esetekben az irdnyelvekhez
igazitva eldénteni, hogy dietetikus
(idedlis esetben esetleg pszicholdgus
vagy mozgdsterapeuta) bevondsa
mellett gyégyszeres kezelést is alkal-
maz e.

Ezzel kapcsolatban irdnyads, hogy a
kardiovaszkuléaris betegségekben, va-
lamint nem bedllitott hiperténidban
(>145/90 Hgmm), tachycardidban
(>80/min) a sibutramin ellenjavallt,
igy ezekben az esetekben mar a 25-6s
BMI fsltt széba j6vé gydgyszer a je-
lenlegi valasztékbol csak az orlistat le-
het. A felsorolt betegségek nélkil dia-
béteszben, valamint a két mésik koc-
kazati kategérigban (normdlis vérnyo-
mas mellett) a Xenical® és a Reductil®
egyarant alkalmazhaté.

A két gybgyszer teliesen eltéré hatds-
mechanizmusa alapjan kombinalhaté
is. Ennek elsédlegesen finanszirozdsi
korlatai vannak, miutédn a térsada-
lombiztositas jelenleg egyetlen elhizds
elleni gyégyszert sem tdmogat. A
szakmai szempontokat a finanszirozd-
si nehézségekkel dsszevetve legalabb
egy szelektiv tdmogatdas BMI 35 felett
indokolt lenne, hiszen az elhizés a 10
legstlyosabb krénikus betegség kézé
tartozik, az iszkémids szivbetegség el-
sérendy rizikofaktora és sokak szerint
ez Gll a metabolikus szindréma hatte-
rében.
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