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Kulcsszavak Osszefoglalas

= GLP-1-receptoragonista

= liraglutid A pitvarfibrillacié (PF) a leggyakoribb tartés szivritmuszavar, eléfordulésa az id6s6-
= obezitas dé populdcié és az egyre hatékonyabb diagnosztikai médszerekkel térténé felisme-
= pitvarfibrillacié rés miatt folyamatosan névekszik. Az obezitas a PF egyik legfontosabb médosithatd

rizikéfaktoraként jelentds szerepet jatszik a ritmuszavar kialakuldsaban és prog-
resszi6jaban. Az elhizds nem csupéan a PF el6fordulési kockazatat néveli, hanem
a kapcsolédé sulyos szévédmények (példaul a stroke, szivelégtelenség) rizikéjat is.
A PF kezelése kapcsan az érdemi testtdmeg-redukeié, kiilondsen a katéteres abla-
ci6 elétt és utan, jelentGsen cs6kentheti a ritmuszavar visszatérésének rizikéjat és
javithatja a betegek hosszt tdvl prognézisat. A GLP-1-receptoragonista liraglutid
igéretes eredményeket mutatott az elhizis kezelésében, és potencidlisan cs6kkent-
heti a PF kialakuldsdnak kockazatat a teststly és a kapcsolédé metabolikus paramé-
terek javitasaval. A liraglutidterdpia alkalmazdsa hozzajarulhat az elhizott betegek
kardiovaszkularis kockdzatanak csokkentéséhez és eziltal a PF incidencidjanak
mérsékléséhez. A rendelkezésre all6 adatok alapjan a GLP-1-receptoragonizmuson
alapuld terdpiadk integraldsa a PF-ben szenved6 betegek ellatasi stratégidjaba ked-
vezének tlinik a ritmuszavar eredményes megel6zése és kezelése szempontjabdl.
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The role of liraglutide in the management of
- atrial fibrillation obesity-associated atrial fibrillation
= obesity
= liraglutide Atrial fibrillation (AF) is the most common persistent cardiac arrhythmia, with its
prevalence continuously increasing due to the aging population and the enhanced
detection facilitated by increasingly effective diagnostic methods. Obesity is a key
modifiable risk factor in AF, playing a significant role in the onset and progression
of the arrhythmia. Obesity not only increases the risk of AF occurrence but also
elevates the risk of severe complications, such as stroke and heart failure. In the
treatment of AF, substantial weight reduction, especially before and after catheter
ablation, can significantly reduce the risk of arrhythmia recurrence and improve
long-term prognosis. The glucagon-like peptide (GLP)-1-receptor-agonist liraglu-
tide has demonstrated promising results in obesity management and may poten-

= glucagon-like peptide-1-
receptor-agonist

tially reduce the risk of AF development by improving body weight and related
metabolic parameters. The use of liraglutide therapy may contribute to reduce car-
diovascular risk in obese patients, thereby facilitating to lower the incidence of
AF. Based on the available scientific data, integrating GLP-1-receptor-agonist-based
therapies into the management strategies of patients with AF appears beneficial

for the effective prevention and treatment.

A PITVARFIBRILLACIO EPIDEMIOLOGIAJA
ES RIZIKOTENYEZOI

A pitvarfibrillacié (PF) a leggyakoribb tartés szivrit-
muszavar a felnéttek esetében, eléforduldsat az Eurépai
Uniéban az 55 év feletti személyek kérében 2010-ben 8,8
milliéra becstlték, mely 2060-ra varhatéan 17,9 millié-
ra emelkedik majd.' A PF el6forduldsa tehat a kovetkezd
35 évben varhatéan legaldbb kétszeresére né,* leginkdbb
az 1d6és6d6 populdcié és a korabbiakban fel nem ismert
PF mind hatékonyabb diagnosztikus lehet6ségei kovet-
keztében.® A PF jelentés morbiditdssal és mortalitdssal
jar, komoly terhet jelent a betegek és az ellaté egész-
ségligyi rendszer szdmara.* A PF-fel jaré legfontosabb
sulyos szov8dmények (stroke, gyakoribb kérhazi kezelé-
sek, csokkent terhelhetéség, az életmindség és a balkam-
ra-funkcié romldsa miatti szivelégtelenség, nagyvérkori
emboliz4cié, fokozott mortalitds) megelézése az orvosi
kezelés 15 céljat képezi.*

Az életkor novekedése a PF egyik legfontosabb kocka-
zati tényezGje. A PF progresszidjat kilonbozé tarsbeteg-
ségek is okozhatjak vagy fokozhatjak, {gy a ritmuszavar

Osszefoglald kozlemény

kézvetlen terdpidja mellett ezek lehet6ség szerinti kezelé-
se is kulcsfontossagu. A legfontosabb ilyen tarsbetegségek
a magas vérnyomas, a cukorbetegség, a szivelégtelenség,
a koszortuér-betegség, a krénikus vesebetegség, az obe-
zitds és az obstruktiv alvési apnoe szindréma (OSAS).>*
Moédosithaté rizikéfaktorokként tartjuk szdmon a hiper-
ténidt, az obezitast, a diabetes mellitust, a fizikai inakti-
vitast, az OSAS-t, az alkoholfogyasztést, a diszlipidémia
egyes formadit és a dohdnyzést. A nem vagy csak részben
moédosithaté rizikéfaktorok pedig az Gregedés, a geneti-
kai hattér, a szivelégtelenség, a koszortér-betegség (CAD),
a kilénbozé szivbillentyl-betegségek és a krénikus obst-
ruktiv tiidd6betegség.*

Prospektiv kohorsztanulményok azt sugalljék,” hogy
a médosithat6 kockazati tényez6k hatékony kontrollja ja-
vithatja az aritmiamentes ttlélést. Az Eurépai Kardiolé-
gusok Térsasdga (ESC) 2020-as irdnyelvében* tin. ,ABC”
megkozelitést javasolta a PF-ben szenvedd betegek keze-
1ése sordn, melyben az antikoagulélas (=,A”") és a tiinetek
csokkentését célzé terdpidk (=,B”) mellett harmadik, azaz
,C” szempontként a tarsbetegségek/rizikéfaktorok felis-
merése és megfeleld kezelése szerepelt. A kézelmultban
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megjelent, 2024-es ESC-irdnyelv olyan mértéki hang-
sulyt fektet a tdrsbetegségek kezelésére, hogy a kordbbi
LABC” megkdozelités helyett immdron az un. ,CARE” stra-
tégia alkalmazasa a javasolt, melyben a tarsbetegségek
kezelésére vonatkozé ,C” pont egyenesen az elsd helyre
keriilt (1. tdbldzat).®

Altaldnos cél a hipertenzié iranyelvekhez igazo-
d6é menedzsmentje, a minimum 10%-os testsdlyreduk-
ci6, a minimum 10%-0s HbA,.-csékkentés, de ideélisan
a cél a HbA,.-szint 6,5% ald csokkentése, a fizikai akti-
vitds fokozdsa, az esetlegesen fenndll6 OSAS diagnosz-
tizalasa és kezelése, az alkoholbevitel csékkentése vagy
a rendszeres fogyasztéknal annak elhagyasa, a hiperlipi-
démia irdnyelvekhez igazod6 menedzsmentje, valamint
a dohdnyzés abbahagyésa (2. tdbldzat).* A jelen &sszefog-
lalé kozlemény az imént emlitett rizikéfaktorok koziil,

a napjainkban egyre nagyobb figyelmet kapé obezitas és
a PF Gsszefuiggéseire, illetve legjabb kezelési lehetdsé-
geire fékuszal.

| A PITVARFIBRILLACIO MODERN KEZELESE

A pitvarfibrillaciéban szenvedd betegek elldtdsa soran
- a legtjabb eurdpai ajanldsoknak megfeleléen® - beteg-
kézpont és integralt megkozelités, az un. ,PF-CARE” Gt~
vonal kévetendd (1. tdbldzat), ahol elsé helyen szerepel
a tarsbetegségek menedzsmentje:
» Comorbidity and risk factor management - Tarsbe-
tegségek és rizikéfaktorok kezelése
« Avoid stroke and thromboembolism - Stroke és
tromboembélia megel6zése

1. tablazat. A pitvarfibrillacid kezelésének multidiszciplinaris megkozelitése
a 2024-es ESC-iranyelv alapjan — ,,PF-CARE” (tvonals

Stroke és tromboembaélia
megelozése

Tarsbhetegségek és
rizikofaktorok kezelése

Tiinetek csokkentése
frekvencia- és ritmuskontrollal

Dinamikus djraértékelés

Comorbidity and risk factor Avoid stroke and

management thromboembolism
* életmdd-optimalizacio * alapellatas
« kardiolégia « kardiolégia
* belgydgyaszat * neurolégia
« idGsek otthona * dpolas

» antikoagulacid
* e-egészségligy

Evaluation and dynamic
reassessment

Reduce symptoms by rate and
rhythm control

* alapellatas « alapellatas

« kardiolégia « kardiolégia
* elektrofizioldgia e gyogyszertar
* szivsebészet e apolas

* csalad/gondozok
o e-egészségligy

» e-egészségiigy

2. tablazat. A pitvarfibrillacié médosithaté rizik6tényezGi és kezelésiik a ritmuskontroll
hatékonysaganak ndvelése céljabol a 2020-as ESC-iranyelv alapjan4

Rizikotényez6 Kezelés

Magas vérnyomas
Cukorbetegség
Obezitas, talsdly
Dohanyzas
Hiperlipidémia
Alkohol

Alvasi apnoe
Fizikai aktivitas

Irdnyelvekhez igazodé menedzsment
Tobb mint 10%-0s HbA,.-cs6kkentés, cél-HbA,.: <6,5%
Legalabb 10%-0s silycsokkenés, cél-BMI <27 kg/m?

Iranyelvekhez igazodd menedzsment
Fogyasztas redukalasa, rendszeres fogyasztokban absztinencia

Abbahagyas

Diagndzis és kezelés
Novelés
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o Reduce symptoms by rate and rhythm control - Tii-
netek cs6kkentése frekvencia- és ritmuskontrollal
« Evaluation and dynamic reassessment - Dinamikus
Ujraértékelés

A tinetek javitasat célzé terapidk kozil a legfontosabb
cél - amennyiben még lehetséges - a sinusritmus vissza-
allitdsa, amelyre gydgyszeres és intervencids lehetdsé-
gek dllnak rendelkezésre. A jelenleg elérhet6 antiaritmids
szerek tobbsége sajnos csak kis hatékonysaggal akada-
lyozza meg a PF kitjuldsat, rdaddsul alkalmazasuk je-
lent6s mellékhatdsokkal is jarhat.>® Robosztus klinikai
evidencidk igazoljak azonban, hogy a katéteres ablacié
felulmulja az antiaritmids gydgyszereket a PF kitjulésa,
a tunetek, illetve az életmindség javitdsdnak tekinteté-
ben olyan betegeknél, akik paroxizmalis vagy perzisztens
PF-ben szenvednek és rezisztensek vagy intoleransak
az antiaritmids gyégyszerekre.'*""'? Az ablacié ,gold stan-
dard”-janak jelenleg a pulmonélis véndk kétoldali, kor-
kérds ablaciéja (pulmonélis véna izol4cid) tekintendd,*
mely radiéfrekvencids, kriotermikus vagy elektropora-
ciés technikdkkal végezhetd el.>'*'* Fontos hangsulyozni
azt is, hogy a PF-ben és egyidej(i kardiovaszkuldris beteg-
ségben szenvedd betegeknél a korai ritmusszabdlyozas
kedvez8bb kardiovaszkuldris végpontokkal is jar.'®

Osszességben elmondhaté tehat, hogy a sinusritmus visz-
szadllitdsdnak leghatékonyabb és igy els6 vonalban is egy-

re gyakrabban alkalmazott médszere a katéterablaci6.****

AZ OBEZITAS ES A PITVARFIBRILLACIO
KAPCSOLATA

A taplaltsdgi éllapot meghatdrozasa leggyakrabban
az Egészségligyi Vildgszervezet (WHO)' ajénldsédnak
megfeleléen a testtdmegindex (body mass index, BMI)
alapjan térténik, ami alapjan a betegek 25-29,9 kg/m?
kozott tulstlyosnak, 30 kg/m? felett elhizottnak (obez-
nek) szdmitanak. Az Egyesiilt Allamokban végzett Nem-
zeti Egészségligyi és T4pldlkozdsi Felmérés (National
Health and Nutrition Examination Survey; NHANES)
2017-2018-as vizsgélati adatai alapjan az emberek
30,7%-a talsulyos, 42,4%-a elhizott, 9,2%-a pedig stlyo-
san elhizott, tehdt a tdlstly és az elhizés eléfordulési gya-
korisdga rendkiviil magas.”” A Global Obesity Observatory

felmérése alapjan Magyarorszag legutébbi, 2019-ben je-
lentett adatai alapjdn hazdnk 15 évnél id6sebb lakossaga-
nak 34,4%-a (férfiak 40,1%-a, n8k 29,2%-a) tulstlyos és
23,8%-a (férfiak 25,1%-a, ndk 22,7%-a) elhizott.®

Az elhizas a BMI fuggvényében fokozatosan noveli a PF
kockdzatat.'*>* Wong és tarsai 13 tanulmdany 157518 be-
tegének adatait feldolgozé metaanalizisének eredményei
alapjan a PF kialakuldsénak rizikéja 10-29%-kal né min-
den 5 egységnyi BMI-emelkedés kapcsén.”” A Framing-
ham Heart Studyban minden 1 egységnyi BMI-névekedés
4%-kal novelte a PF kockdzatdt.! A kéros tulsily emellett
noévelheti az iszkémids stroke, a tromboembdlia és a ha-
ldlozés rizikéjat is PF-ben szenvedd betegek korében.?
Az elhizds-pandémia igy jelentdsen hozzajarul a PF vilag-
szerte novekvé prevalencigjahoz.*

Winkle és tarsai a katéteres abldcidhoz kothetd szo-
védményeket vizsgdltdk BMI-kategéridk szerint.?® Ta-
nulményukban a BMI noévekedésével csak a minor
(folyadéktulterhelés, 1lagyéki komplikdcik, bérsériilés,
tiidégyulladés/silyos horghurut, elhizédé kshogés) szo-
védmények el6forduldsa emelkedett szignifikdnsan, és
az is csak a 40 kg/m?-t meghaladé BMI esetén,* {gy a be-
avatkozds obezitds esetén is biztonsdgosan elvégezhetd-
nek mutatkozott. A korabban targyalt epidemiolégiai és
a kovetkezd fejezetben részletezett patofizioldgiai 6ssze-
fiiggések fényében nem meglepd azonban, hogy az elhi-
zés a PF kitGjuldsi kockdzatat a katéterablaciét kovetéen
is noveli."”*® A kordbban mér emlitett, Wong és tarsai altal
végzett metaanalizis példdul a PF posztablaciés visszaté-
rési rizikéjanak 13%-kal valé névekedését igazolta min-
den 5 egységnyi BMI-emelkedés kapcsén."”

Osszességében teh4t a BMI névekedése jelentdsen no-
veli a PF kockézatat, beleértve az ablacié utdni kigjula-
si rizikét is. Ez alapjan az elhizds hatékony kezelése és
a testtomegcsokkentés kulcsfontossagt lehet a PF kocka-
zatanak csokkentésében és a katéteres ablacié utani prog-
nbzis javitdsaban.

A PITVARFIBRILLACIO KIALAKULASANAK
MECHANIZMUSAI ELHiZASBAN

Az elhizas és a tulstly kilonb6zé mechanizmusokon ke-
resztll jarulhat hozz4 a PF kialakuldsdnak kockédzatdhoz,

Osszefoglald kozlemény

Diabetologia Hungarica | XXXIII. évfolyam 2. szam



Aliraglutid szerepe az obezitassal tarsult pitvarfibrillacio kezelésében

progresszi6jdhoz és sulyossagahoz, melyek szoros Gssze-
fuggésben vannak a szisztémas hemodinamikai véaltozasok-
kal, a kévetkezményes magas vérnyomdssal, az OSAS-sal,
a cukorbetegséggel és az epikardidlis zsirszovet volumené-
nek novekedésével 2224252927282 Az alhizds miatti hiper-
cirkul4ciés allapot kézvetleniil hozzajarulhat a bal pitvar
megnagyobboddsahoz, valamint a bal kamrai hipertréfia-
hoz és a diasztolés diszfunkciShoz.>*****” Az elhizott bete-
gek kortlbelil felénél, stlyosan elhizottakndl pedig tobb
mint 60%-4n4l fordul elé hiperténia.***® A hiperténia jél
ismert oka a bal pitvar megnagyobbodédsdnak, a megnéve-
kedett bal pitvari nyomdasnak és a hipertréfidnak. Az elhi-
zéssal gyakran tarsulé komorbiditdsok, mint a diabétesz,
a CAD és az OSAS szintén hozzdjarulhatnak a bal pitvari at-
alakuldshoz és a bal kamrai diasztolés diszfunkcidhoz.*****

Az elhizds és a PF kozotti Gsszefiiggés hatterében,
az imént részletezett hemodinamikai okokon tdl, szdmos
tovabbi, komplex és részben még nem teljesen megértett
patofiziolégiai mechanizmus 4ll, tébbek kozstt neurohu-
moralis, gyulladdsos, metabolikus, adipokinek medialta
és autoném idegrendszeri tényez6k.*>* Az elhizds néve-
li a szivelégtelenség és a koszoruér-betegség kockazatat,
amelyek szintén hozzdjarulnak a pitvarfibrilldcié kiala-
kuldsghoz és fenntartdsdhoz.***®* A hemodinamikai val-
tozdsok okozta mechanikai terhelés a pitvari izomzat
fokozott fesztiléséhez és ezdltal pitvarfibrillaciés ,trigge-
rekhez” vezet.*? Az elhizds kovetkeztében expandalt zsir-
szévet hipoxias allapotba kertil, ami gyulladésos citokinek
felszabaduldsaval jar, melyek megvaltoztathatjak az adi-
pokinszinteket, az ioncsatorna miikddését, a kalciumho-
meosztazist és fokozhatjék a pitvari fibrézist, valamint
a pulmonadlis véna aritmogenezist.*"** A kulcsfontossigu
jelatviteli utak aktivalédésa, mint a renin-angiotenzin-al-
doszteron rendszer, a TGF- (transforming growth factor
beta), a kotdszoveti névekedési faktor és az endotelin-1 fo-
kozott intersticidlis kollagénlerakédéast okozhat, ami in-
homogénné teszi a pitvari vezetést és ezaltal el8segitik
a pitvarfibrill4ci6 kialakuldsat és fenntartdsat.>® Az elhi-
zés miatti autoném diszreguldcié szintén pitvarfibrillaciét
vélthat ki, killénésen, ha egyidejtileg OSAS is fennall.**

Az utébbi évek kutatdsai egyre jobban rairdnyitottak
a figyelmet az epikardialis zsirszévet (EAT) kdzvetlen pa-
tofiziolégiai és prognosztikai szerepére. A viszcerdlis el-
hizds excessziv epikardidlis zsirfelszaporoddssal is jar.

2025. majus

A viszcerdlis adipdzisos fenotipussal rendelkezd egyé-
nek hajlamosak a pitvar és a koszorterek kortli tulzott
EAT-felhalmozédésra, ami egyardnt hozzdjarul a PF és
a CAD kialakuldsdhoz és progressziéjahoz.** Az epikar-
dialis zsirszovet egyik legfontosabb és sajatos jellemzéje,
hogy - szemben a perikardidlis zsirszovettel - kdzvetlen
kapcsolatban van a szivvel, mivel a zsigeri epikardium
és a miokardium kozott helyezkedik el. Itt nem taldlhatd
olyan izomfascia, ami elvilasztand az EAT-t és a miokar-
diumot, igy ezek a szévetek ugyanazt a mikrocirkuldciét
osztjak meg, lehetévé téve az EAT és a miokardium kozvet-
len parakrin és metabolikus kélcsonhatdsait.***” A kozel-
ség miatt az EAT-bél szdrmazé gyulladaskelté adipokinek,
mint példdul egyes interleukinek, a tumornekrézis-fak-
tor (TNF), illetve tovabbi, fibrézist el8segitd medidtorok,
mint az aktivin-A, a matrix metalloproteindzok, a transz-
form4lé novekedési faktor-B1 (TGF-B1) és -B2 (TGF-P2) 4t-
szivaroghatnak az epikardidlis zsirszovetb6l a szomszédos
pitvari miokardiumba, elésegitve igy a PF kialakulds4t.*®
A perzisztens pitvarfibrilliciéban szenvedéknél az EAT
vastagsaga, térfogata nagyobb, toviabba magasabb egyes
gyulladésos biomarkerek szérumszintje (pl. interleukin-6,
TNF), mint a paroxizmalis pitvarfibrilliciéban szenvedd
betegekben.”* Az EAT a szivizomzat szdméra energiafor-
rasként szolgdld szabad zsirsavak (FFA-k) fiziolégids forra-
sais. Az elhizott egyénekben gyakran megfigyelhetd tilzott
FFA-bedramlds a pitvari epikardialis zsirszovetbdl azonban
megzavarhatja a pitvari miocitédk folytonossagat, un. ,cikk-
cakk” vezetést okozva, ami - a mar emlitett fibrotikus hata-
sok mellett - szintén elésegiti a PF elektrofiziol4giai alapjat
képz6 re-entry korok kialakuldsat.*”*® Az EAT-ben talél-
hat6 ganglionplexusok fokozott aktivitisa pedig novelheti
a pitvari kardiomiocitdkat éré autoném hatést, ami a pitva-
ri akcids potenciél id6tartaménak megnytldsdhoz vezetve
szintén pitvarfibrilldciés triggerként hat.*

HAGYOMANYOS TESTTOMEG-
REDUKCIOS PROGRAMOK HATASA A PF
VISSZATERESENEK RIZIKOJARA

Szdmos tanulmdny vizsgélta,”***** hogy a betegek test-
tomegredukcidjaval és hagyoményos rizikéfaktor-mo-
difikdciés programokkal (diéta, fokozott fizikai aktivitas,
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vérnyomdskontroll, vérzsir- és vércukorszint-menedzs-
ment, az alvési apnoe megfelelé kezelése, dohdnyzas- és
alkoholelvon4s) javithaté-e a PF-ben szenvedd betegek
ritmuskontrolljdnak hatékonysaga. Aldaas és mtsai** me-
tanalizistikben 6t olyan tanulmanyt vontak be, amelyek
dsszehasonlitottdk a legaldbb 10%-o0s testtdmegcsokke-
nést a kevesebb, mint 10%-os testtdmegcsokkenéssel vagy
a testtémeg novekedésével. Azok a betegek, akik el tudtak
érni a kezdeti testsilyuk legaldbb 10%-os csokkenését, rit-
kabban szenvedtek aritmia-rekurrencidban, nagyobb mér-
tékli csokkenést mutattak az események gyakorisdgaban,
a PF-epizddok idétartamdban és a tiinetek stlyossagaban.

A LEGACY tanulmany a hagyoményos életmdéd-valtozta-
t6 programmal elért testtomegcesokkenés ritmuskontroll-
ra kifejtett hosszu tavi hatdsat vizsgélta elhizott, PF-ben
szenvedd betegek esetében.*” A vizsgdlatban 355 beteg
vett részt, akiket testtomegcsokkenésiik alapjan harom
csoportba soroltak: >10%, 3-9% és <3%. A vizsgalatban
az atlagosan 4 éves utdnkovetési idé alatt a testtomeg-
cs6kkenés és a PF-mentesség kozott pozitiv 6sszefiiggés
volt megfigyelhet6: az aritmiamentes tdlélés biztositasa-
ban a 10%-ot meghaladd testtémegcsdkkenés volt a legha-
tékonyabb, mely hatszor nagyobb valészintiséggel tarsult
ritmuszavar-mentességhez, osszehasonlitva a <3%-os
stlycsékkenéssel. A teststlyingadozés (azaz a visszahizas)
hatését is vizsgaltdk. A betegeket a vizsgélati vizitek ko-
z6tt észlelt testtdmegvaltozas alapjdn is hdrom csoportba
soroltak: >5%-os ingadozés (nagy), 2-5%-os ingadozés (4t-
lagos) és <2%-os ingadozas (stabil). A nagyobb testsulyin-
gadozésok esetén kedvezdtlenebb aritmiamentes tilélési
ardnyokat figyeltek meg, s6t a >5%-os ingadozas a PF visz-
szatérésének kockazata szempontjabdl hasonlé ardnyokat
mutatott, mint amit a 3%-os testtémegcsokkenést eleve el
nem érd betegek korében észleltek. A linedrisan csékkend
testsily ezzel szemben javulé echokardiografids paramé-
terekkel, kockazati tényezé profillal, gyulladdsos marke-
rekkel és tineti pontszdmokkal tarsult.

GYOGYSZERES TESTTOMEGCSOKKENTES
GLP-1-RECEPTORAGONISTAKKAL

A bemutatott epidemiolédgiai, patofizioldgiai és klini-
kai adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy az elhizds
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hatékony és tartés kezelésével érdemben csokkenthetd
a PF kialakuldsanak, visszatérésének, illetve a visszatérés
gyakorisdganak, idétartamanak és sulyossdganak kocka-
zata. A konvenciondlis életmdd-véltoztaté és rizikéfak-
tor-modifikdciés programok korlatai azonban sajnos jél
ismertek,*® igy a korszer( antiobezitis gydgyszeres tera-
pidktdl joggal remélhetd, hogy érdemben hozzajaruljanak
ezen betegcsoport hatékonyabb kezeléséhez.
Magyarorszagon a 2023 decemberétd] érvényben 1évé
egészségligyi szakmai irdnyelv ad irdnymutatdst az obe-

1.*¢ Hazankban

zitds gydgyszeres kezelési lehetéségeird
jelenleg harom gyégyszernek mindsulé hatéanyag ér-
het6 el a testtomeg csokkentésére.*® Az orlisztit egy
pankredszlipdz-inhibitor, melynek hatdsdra a bevitt zsir-
mennyiség mintegy 30%-adnak felszivédasa gatlédik.”
A naltrexon/bupropion kombindcid, melyben az opioid-
receptor-blokkol6 naltrexon segit mérsékelni az étkezés
okozta jutalomérzést. A bupropiont major depresszié-
ban, affektiv zavarokban és dohdnyzésrdl valé leszokés
tdmogatdsara haszndljék, bar utébbi célra Magyarorsza-
gon nem rendelkezik engedéllyel.*® Az egészségiigyi szak-
mai irdnyelv ajdnldsa*® szerint 30 kg/m? BMI felett, illetve
27 kg/m? feletti BMI esetén, elhizdssal osszefiiggd tarsbe-
tegségek jelenlétében (Um. diabétesz, prediabétesz, ma-
gas vérnyomds, OSAS, policisztés ovérium szindréma)
elséként valasztandé gydgyszer a liraglutid, mely egy aci-
14lt glitkagonszer( peptid-1 analég.***

Az endogén glitkagonszerti peptid-1 (GLP-1) egy 30, il-
letve 31 aminosavbél &ll6 peptidhormon, amely f6-
ként harom szdvetbdl szabadul fel az emberi testben:
a disztalis bélben taldlhaté enteroendokrin L-sejtekbdl,
a hasnyalmirigy alfa-sejtjeib6l és a kdzponti idegrend-
szerb8l.*® A liraglutid a GLP-1-receptorhoz (GLP-1R) k&-
tédve fokozza a j6llakottsdgért felelds, illetve csokkenti
az éhségérzetet kivaltd jeleket, és ezéltal a téplalékbevi-
tel csokkentését segiti elé. Tovébba a liraglutid glikézfug-
gben serkenti az inzulinszekréciét, csokkenti a glikagon
felszabaduldsat, igy fokozva a glukézfelvételt a periférids
szovetekben és mérsékelve mind az éhomi, mind a poszt-
prandidlis glukézszinteket.*” A vércukorszint csékken-
tése mellett a GLP-1-receptoragonistdk (GLP-1-RA-k)
szdmos szerv mitkddésére is hatnak, mint példdul a szivre,
az emésztbrendszerre és a majra.* A GLP-1-RA-k lassitjak
a gyomorurilést is, illetve hipotalamikus szinten is hatnak
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a teltségérzet kiakalkuldsat el6segitve.*® Szdmos immun-
rendszeri GLP-1-mechanizmust is megfigyeltek. Altaldnos-
sdgban gyulladdscsokkenté hatds jellemzé, illetve a GLP-1R
szignal tobb szovetben befolydsolja a kardiovaszkularis
funkciét egészséges dllapotban és betegségben egyarant.®*
Annak ellenére, hogy a GLP-1-receptoragonistak fokozzdk
az inzulinszekréciét, nem okoznak béta-sejt-kimeriilést,
ugyanis azon til, hogy vércukorfiiggd médon elésegitik
az inzulinszekrécié fokozasat, csokkentik a béta-sejtek
apoptotikus sejthaldlat, és azok proliferaciéjat okozzék.>
A krénikus hiperglikémids expozicié hatdsidra azonban
a GLP-1-receptor expresszidja csckken a béta-sejtekben,
ami gyengiti a GLP-1 és a GLP-1-RA véddhatasat a glitkdzto-
xicitdssal szemben. Ezért is fontos a kezelés korai elkezdé-
se, még a 2-es tipust diabétesz (T2DM) kialakuldsa elétt.>*
Pi-Sunyer és mtsai IlI-as fazist, randomizalt, place-
bokontrollalt vizsgélata az eredetileg antidiabetikum-
ként alkalmazott liraglutid testtémeg-szabalyozé hatdsat
elemezte. Az 56 hetes, kettés vak vizsgalatba 3731 nem
T2DM-es, legalabb 30 kg/m?, vagy legalabb 27 kg/m?* BMI-
j és kezelt vagy kezeletlen diszlipidémids/hiperténias be-
teg keriilt bevondsra. Az elsGdleges végpontok a testtomeg
kilogrammban mért abszolit valtozasa, valamint a kezde-
ti testtomegiik legaldbb 5%-at, illetve tobb mint 10%-4t el-
veszit6 betegek ardnya volt. A vizsgalatban a napi egyszer
sc. adott 3,0 mg liraglutid - diéta és testmozgas kiegészi-
téseként - szignifikdnsan kedvezSbb testtomegesokkenést
(8,4+7,3 kg vs. 2,8+6,5 kg, p<0,001) és jobb anyagcsere-
szabdlyozdst eredményezett.*® A testtomeg-szabélyozésra
jévahagyott, 3,0 mg-os d6zisu liraglutid kardiovaszkularis
biztonsdgossdgat a SCALE (Satiety and Clinical Adiposi-
ty - Liraglutide Evidence in Nondiabetic and Diabetic in-
dividuals) vizsgalati programba tartozé 5 randomizlt,
kett8s vak, placebo (vagy orlisztét) kontrollos tanulmény
post hoc analizisében is megvizsgaltdk. Bar sem a sziv- és
érrendszeri haldlozés, sem a haldlos szivinfarktus, sem
a haldlos stroke elsé el6fordulésa, sem ezek kombindlt vég-
pontjai nem bizonyultak szignifikdnsan jobbnak a 3,0 mg-
os liraglutidkezelés mellett, minden végponton kedvezé
trend mutatkozott a GLP-1-RA-val kezeltek javéra.®
Megjegyzendd, hogy folyamatban van mds - test-
tomegcsokkentés szempontjdbdl potensebb - GLP-1-
receptoranaldgok, illetve kettds GIP (glitkkézdependens
insulinotrop polipeptid)-GLP-1 és harmas GIP-, GLP-1,

2025. majus

gltikagonreceptoragonistdk kifejlesztése és torzskony-
vezése is.”” A kulfoldén mér obezitds indikdciéban is
torzskonyvezett, hazdnkban egyelére csak a diabétesz
kezelésére jovahagyott szemaglutid addsa kapcsdn mér
olyan randomizalt vizsgalati eredményekkel is rendel-
keztink, melyek a testtémeg és anyagcsere-paramétere-
ken til kemény kardiovaszkularis végpontok javuldsat is
igazolni tudtak. Ezek az eredmények e gybgyszercsoport
kardiolégiai betegekben valé alkalmazasanak 1étjogosult-
sdgat maximaélisan megerésiti.>®

A LIRAGLUTID LEHETSEGES
SZEREPE AZ OBEZITASSAL TARSULT
PITVARFIBRILLACIO KEZELESEBEN

Osszefoglalé cikkiink utolsé fejezetében a liraglutid hata-
sossagat vettitk goresé ald a PF terdpidjanak aspektusabdl.
Bohne és mtsai® diabétesz egérmodelljében kimutatték,
hogy GLP-1, illetve liraglutid 4 hetes adasaval a PF indu-
kalhatésaga, a pitvari vezetési képesség, a P-hulldm szél-
lessége, a megnyult pitvari effektiv refrakter peridédus és
a pitvari fibrézis is mérsékelheté volt. Ezek az adatok arra
utalnak, hogy a GLP-1 és rokon analégjai védelmet nyujt-
hatnak a PF ellen T2DM-ben szenvedd betegeknél.
Iacobellis és mtsai a liraglutidnak az EAT-vastagsdgra
mint mddosithaté kardiovaszkuldris és a PF patoge-
nezise szempontjabél fontos rizikéfaktorra gyakorolt
hatdsét elemezték. Vizsgélatukba 95, T2DM-ban szen-
vedd, 27 kg/m? vagy nagyobb BMI-vel és legfeljebb 8%-
os HbA, -értékkel rendelkez8 betegeket vontak be, akik
el6zbleg metformin-monoterdpidn voltak. A résztvevs-
ket két csoportba osztottédk: az egyik csoport a metformin
mellett liraglutidkezelést is kapott, mig a masik csoport
betegei a metformin-monoterdpidt folytattdk. Eredmé-
nyeik szerint a liraglutidcsoportban az EAT vastagsidga
jelentds, 29, illetve 36%-o0s csokkenést mutatott mar 3, il-
letve 6 hénap alatt.®® Egy mésik, randomizalt, kettss vak,
placebokontrollalt vizsgalat® napi 3,0 mg liraglutid test-
zsireloszlasra kifejtett hatdsat vizsgalta 40 héten ke-
resztll olyan tulsilyos vagy elhizott felndttek kérében,
akik nem szenvedtek T2DM-ben, de magas kardiovasz-
kularis kockéazattal rendelkeztek. Ebben a vizsgalatban
a liraglutid szignifikdnsan csékkentette a viszcerdlis zsir
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mennyiségét: atlagos valtozasa a 36,2 hetes peridédus alatt
-12,49% volt a liraglutidcsoportban, szemben a placebo-
csoport -1,63%-os valtozdsaval.®

Az imént bemutatott &llatkisérletes® és az EAT-
vastagsdgra vonatkozé indirekt adatok alapjan joggal
merdl fel a GLP-1-RA-k alkalmazdsa obezitassal tarsult
pitvarfibrilldciéban szenvedd betegek esetén. Liraglutidra
vonatkozdan egyeldre csak korlatozott adatokkal rendel-
keziink. A LEAF studyban,®® mely egy viszonylag kis be-
tegszdmu pilot vizsgélat volt, a PF-ablécié el6tti 3 hénapos
testsilycsokkentési program hatdsat mérték fel. Az egyik
csoport konvencionlis rizikéfaktor-médositdsban (RFM)
részesiilt, a masik csoport RFM plusz liraglutid kezelést
kapott. Az ablécié elétti sulyvéltozdst a kiinduldsi érték-
hez képest <3% (1. csoport) vagy >3-10% (2. csoport) ér-
tékkel jellemezték. A 3 hénapos periddus utdni PF-ablaci6
eredményei 41 betegnél alltak rendelkezésre. A vizsgalat
eredményei azt mutattdk, hogy azok a betegek, akik a be-
avatkozds el6tt legaldbb 3-10%-o0s testtomegesokkenést
értek el, jobban reagaltak az abldciéra, mint azok, akik
kevesebb mint 3%-ot fogytak.®

Egy amerikai biztositési regiszter adatbazison alapuld,
2024-ben megjelent tanulméany®® 2014-2023 kozott PF-
ablacién 4tesett betegekben vizsgalta a katéterablaciot
megeléz6 évben alkalmazott GLP-1-RA (szemaglutid, exe-
natid, dulaglutid, liraglutid, tirzepatid, lixiszenatid) hat4-
sait. A GLP-1-RA-t nem hasznal6k betegekkel - propensity
score matching médszerrel - végzett dsszehasonlitas so-
ran GLP-1-RA-k ablacié el6tti hasznélata és az ablacié
utdni PF kitjuldsédnak alacsonyabb kockdzata kozdtt nem
igazolédott Gsszefiiggés. A GLP-1-RA-k alkalmazdsa nem
befolyasolta az ablaciét kovetden Gjabb kardioverzid, 4j
antiaritmids terdpia vagy ismételt ablacié sziikségessé-
gét.%® Ezzel szemben egy, szintén 2024-ben megjelent, 3
propensity score matching alapt tanulmény bevonaséaval
sziiletett metaanalizis®* némileg eltéré eredményt muta-
tott. A 3015 GLP-1-RA kezelésben részesiilé és 3016 kont-
rollbeteg 12 hénapos poszt-abliciés utdnkévetése sordn
a GLP-1-receptoragonista kezelés mellett relativ riziké
45%-os csokkenése volt igazolhaté a PF kitjuldsanak te-
kintetében.**

Egy kordbbi, 2020-ban megjelent metaanalizisben vi-
szont sem az 6sszes GLP-1-receptoragonista egyuttesen
elvégzett elemzése, sem a kizarélag liraglutidot alkalmazé
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3 vizsgalat metaanalizise nem mutatott a PF kialakuldsa-
nak kockéazatat csokkenté hatast.®®

Win és munkatarsai egy jelenleg is folyamatban 1évé,
explorativ vizsgalatban a katéteres ablacié el6tt adott li-
raglutid elényeit analizdljak egy nagyobb esetszdmd, ran-
domizélt vizsgdlat megvaldsithatésdganak felméréseként.
A vizsgélatban részt vevd obez, 30 feletti BMI-vel ren-
delkezd betegeket legalabb 13 hétig kezelik liraglutiddal
az abldcié el6tt, majd 52 hétig kovetik ket az ablacié utan.
Egy potencidlis késébbi vizsgdlat megvalésithatésdgat
a toborzasi ardny, a gydgyszerhez vald hliség és a vizsga-
lati idészak alatt elért testsilycsokkenés alapjan terve-
zik meghatarozni. A pitvari struktira, funkcié és fibrézis
testsilycsokkenéssel kapcsolatos véltozadsait MRI-vel és
elektroanatémiai térképezéssel értékelik majd.®®

OSSZEGZES

Az aktudlis nemzetkézi irdnyelvek és a rendelkezésre allé
klinikai adatok alapjan a PF-ben szenvedd betegek holisz-
tikus megkdzelitést igényelnek, azaz a kézvetlen, sinusrit-
must visszadllitd terdpids stratégidk mellett a ritmuszavar
kialakuldsa szempontjabdl relevans tirsbetegségek meg-
felel6 kezelése is fontos cél. Ezen tarsbetegségek koziil ki-
emelt jelentésége van a napjainkban pandémids terjedést
mutatd, de alapvet8en reverzibilis rizikéfaktornak minésa-
16 obezitdsnak. A cikkben bemutatott epidemiolégiai, pato-
fiziol6giai és klinikai adatok arra engednek kovetkeztetni,
hogy az elhizas hatékony és tartés kezelésével érdemben
csokkenthetd a PF kialakuldsdnak, visszatérésének és
a visszatérés gyakorisiganak, id6tartamanak és stlyossa-
ganak kockazata. Az életmddot befolyasolé hagyomdnyos
rizikéfaktor-modifikdcids programok kiegészitéseként ha-
tékony gydgyszeres lehet6ségként jelennek meg a GLP-1-
receptoragonistak, ezen belill is a liraglutid. Az obezit4ssal
tarsult PF-ben szenvedé és katéterabldciéra kertlé bete-
gekben valé alkalmazdsra vonatkozdéan egyelére csak kor-
latozott adatokkal rendelkeziink. A kérdés egyértelmiibb
tisztdzasara tovabbi, nagy esetszdmu, prospektiv, lehetség
szerint randomizalt vizsgélat elvégzése szlikséges. A test-
tomegcsokkentés el8segitésére bevezetett gydgyszeres ke-
zelés optimalis id6zitése, annak idétartama és a kombin4lt
terdpidk lehetéségének kérdéskore is megvalaszoldsra var.
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BMI: testtdmegindex (body mass index); CAD: koszortiér-betegség (coronary artery disease); EAT: epikardiélis zsirszévet (epicardial adipose tissue);
ESC: Eurépai Kardiolégusok T4rsaséga (European Society of Cardiology); FFA: szabad zsirsav (free fatty acid); GIP: glitkézdependens insulinotrop
polipeptid; GLP-1: glitkagonszer(i peptid-1 (glucagon-like peptide-1); GLP-1R: GLP-1 receptor; GLP-1-RA: GLP-1 receptoragonista); OSAS: obstruk-
tiv alvési apnoe szindréma (obstructive sleep apnea syndrome); PF: pitvarfibrillicié; RFM: rizikéfaktor-médositds; TNF: tumornekrézis-faktor;
TGF-B: transzformalé névekedési faktor béta (transforming growth factor beta); T2DM: 2-es tipusti diabetes mellitus (type 2 diabetes mellitus)
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