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Az elhizast ma egy kronikus betegségnek tekintjuk, amely szamos szerv és szdvet mikédésének zavarahoz vezet, és tébb
szaz egyéb betegség, ezen beliil a sziv-ér rendszeri megbetegedések kialakulasanak kockazatat noveli. Jelen narrativ 6sz-
szefoglald célja az elhizas és a pitvarfibrillacié kézotti kapcsolat patofiziologiai hatterének, valamint az elhizas gyogyszeres
kezelésében alkalmazhaté terapias lehet6ségek klinikai jelentéségének attekintése. Az elhizas nagymértékben emeli a pit-
varfibrillacié kialakulasanak esélyét, amelynek hatterében az epikardialis zsirszévet felszaporodasa, a myocardium zsiros
infiltracidja, a kapcsolodd szénhidrat- és lipidanyagcsere-eltérések, a fokozott oxidativ stressz, a hemodinamikai és strukturalis
valtozasok, a kéros neurohormonalis szabalyozas, valamint a gyulladasos és fibrotikus folyamatok fokozédasa all. Az elhizas
kezelése soran alkalmazott gyégyszerek kézul a glikagonszer(i peptid-1 receptor agonista (GLP-1-RA-) alapu készitmények
a testsulycstkkenésen tul, és attol figgetlen modon is képes csdkkenteni a pitvarfibrillacié kialakulasanak és recidivajanak
kockazatat részben direkt médon, a szivizomzat vérellatasanak és energetikai allapotanak javitasan keresztil, részben indirekt
uton a szénhidrat- és lipidanyagcserére, a gyulladasos folyamatokra, az ateroszklerozisra, a plakkstabilitasra és a vérnyomas-
ra kifejtett kedvezd hatasai altal. Ezért a tulsulyos és elhizassal él6 betegek gyogyszeres kezelése soran elényt élveznek a
GLP-1-RA-alapu terapiak, amelyek alkalmazasa soran nem csupan hatékony testsulycsékkentés érheté el, hanem jelentésen
csokkenthetd a sziv-ér rendszeri megbetegedések, ezen belil a pitvarfibrillacié kialakulasanak kockazata is.

Kulcsszavak: elhizas, epikardialis zsirszévet, pitvarfibrillacio, glikagonszeri peptid-1 receptor agonista, szemaglutid

The relationship between obesity and atrial fibrillation: pathophysiological background and therapeutic perspectives
Obesity is currently regarded as a chronic disease that leads to dysfunction of multiple organs and tissues and increases the
risk of developing hundreds of other conditions, including cardiovascular diseases. The aim of this narrative review is to summa-
rize the pathophysiological links between obesity and atrial fibrillation and to highlight the clinical relevance of pharmacological
treatment strategies. Obesity substantially increases the likelihood of atrial fibrillation, a process driven by the accumulation of
epicardial adipose tissue, fatty infiltration of the myocardium, associated disturbances in carbohydrate and lipid metabolism,
increased oxidative stress, hemodynamic and structural alterations, abnormal neurohormonal regulation, and the intensification
of inflammatory and fibrotic processes. Among pharmacological therapies used in the management of obesity, glucagon-like
peptide-1 receptor agonist (GLP-1 RA) -based agents can reduce the risk of atrial fibrillation onset and recurrence beyond and
independently of weight loss. These effects are mediated partly through direct mechanisms, including improvements in myo-
cardial perfusion and energetic status, and partly through indirect mechanisms via favorable effects on carbohydrate and lipid
metabolism, inflammatory processes, atherosclerosis, plaque stability, and blood pressure. Therefore, GLP-1 RA based agents
are preferred option in the pharmacological treatment of overweight and obese patients, as its use not only achieves effective
weight reduction but also significantly lowers the risk of cardiovascular diseases, including the development of atrial fibrillation.

Keywords: obesity, epicardial adipose tissue, atrial fibrillation, glucagon-like peptide-1 receptor agonist, semaglutide
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Az elhizas mint krénikus betegség

Az elhizast, azaz a zsirszdvet koros mérték( felszaporo-
dasat a testtomegindex (body mass index, BMI) 30 kg/m?
feletti értékével ma mar egy krénikus betegségnek te-
kintjuk, amely tobbszervi érintettséggel, szisztémas
alacsony foku gyulladassal, ektopias zsirszévet képz6-
déssel, szisztémas inzulinrezisztenciaval, koros immu-
nologiai funkcidval, jelentésen redukalt életmindséggel
és korlatozott életkilatasokkal jar, lefolyasat relapszu-
sok jellemzik (1). A sz6v8dmények szinte minden szer-
viinket és szervrendszerlnket érintik, tdbb szaz korkép
kialakuldsaban jatszanak szerepet, amelyek kozil a
legjelentésebbek a kardiovaszkularis kérképek, a ma-
gas vérnyomas betegség, a 2-es tipusu cukorbetegség,
a lipidanyagcsere eltérései, a kronikus vesebetegség, a
zsirméj betegség, a degenerativ izileti megbetegedé-
sek, valamint szamos daganatos megbetegedés (2).

A koérkép vilagszerte jelentds egészségligyi problémat
jelent, hazankban a prevalencia a legfrissebb adatok
alapjan 0sszességében 32,5%, amely férfiak esetén
36,4%, nénél pedig 28,9%, de gyermekkorban is no-
vekv® tendenciat mutat, jelenleg az elfordulasi gya-
korisag 12,4% (3). Mindez azt jelenti, hogy a felnétt
lakossag esetén 7,7 millié fével szamolva 2,5 milli6 elhi-
zassal él6 honfitarsunk ellatasarol kell gondoskodnunk,
és az 1,8 milli6 gyermekbdl 223 ezer szintén elhizassal
él (4). A korkép sulya és jelentds prevalenciaja miatt az
egészséglgyben dolgozék széles kérli bevonasa szik-
séges az ellatas folyamataba, hiszen az obezitoldgiai
€s endokrinoldgiai szakkellatds nem képes Onélléan
megkuzdeni a feladattal (1, 2).

Jelen narrativ dsszefoglalé célja az elhizds és a pit-
varfibrillacid kodzotti kapcsolat patofizioldgiai hatteré-
nek, valamint az elhizaskezelés kardiol6giai jelentésé-
gének attekintése.

A zsirszovet tipusanak és elhelyezkedésének
jelentésége

A zsirszbvetet a tipusat tekintve hagyoméanyosan bar-
na, bézs és fehér zsirszdvetre szokas bontani, amelyet
az Ujabb szakirodalom a pink zsirszévettel mint spe-
cialis formaval egészitett ki, amely a laktalé emlében
talalhatd, ennek megfeleld specialis funkciokkal. A bar-
na zsirszovet felnéttkorban elsésorban a supraclavicu-
laris, az axillaris és a nyaki régidban helyezkedik el, a
barna zsirsejtek nagyszamu, kisméretd lipidcseppeket
tartalmaznak, és mitokondriumokban gazdagok. F6 fel-
adatuk a termogenezis és az energiafelhasznalas. A
bézs zsirszovet a supraclavicularis és a nyaki régidban
talalhato, szintén nagyszamu, kisméret( lipidcseppeket
tartalmaz, de a mitokondriumok szama kevesebb, mint
a barna zsirsejtek esetén. A feladata azonban hasonlé: a
termogenezisben és az energiafelhasznalasban jatszik
szerepet. Ezzel szemben a fehér zsirszovet testszerte
szamos helyen megtalalhatd, a fehér zsirsejtek egyet-

len, nagyméretl lipidcseppet tartalmaznak, és mito-
kondriumban szegények (5, 6). F6 feladatuk az energia
tarolasa, a hészigetelés, a szervek megtamasztasa és
mechanikai védelme, de emellett a szervezet szerve-
inek és szdveteinek mikodeését is képes befolyasolni,
elsésorban az altala termelt bioaktiv anyagokon (adi-
pokineken, citokineken, hormonokon, enzimeken, zsir-
savakon és peptideken) keresztll. A fehér zsirszdveten
belil megkllénbéztetik a szubkutan, azaz a bér alatti,
valamint a visceralis, vagyis zsigeri zsirszdvetet. Utéb-
bi a bels6 szerveket veszi kéril, legnagyobb mennyi-
ségben a haslirben talalhatd (intraabdominalisan), de
megtalalhatd a vesék és az erek koril (perirenalisan
és perivascularisan), a csontvelében és az izmokban
(intramuszkularisan) is. Emellett az utobbi idében egy-
re nagyobb figyelem irdnyul a sziv kordl, illetve a sziv-
izmon belll elhelyezkedd perikardialis, epikardialis és
intramiokardialis zsirszévet mikddésére (7).

Az epikardiilis, a perikardialis és
az intramiokardialis zsirszovet jellemzgi

A sziv korll és a szivizomban elhelyezkedd zsirszévet
epikardidlis, perikardialis és intramiokardidlis zsirszo-
vetre oszthatd, amelyek nem csupéan elhelyezkedésuk,
de funkciojuk szempontjabdl is jelentsen eltérnek (8).
Az epikardidlis zsirszévet (EAT) egy specidlis elhe-
lyezkedésl visceralis zsirraktar, amely kézvetlenll a
szivizom felszine és a visceralis pericardium kozott
helyezkedik el, és kdzds koszoruér-mikrokeringéssel
rendelkezik a szivizommal, igy az epikardialis zsirszo-
vet altal termelt bioaktiv anyagok, kdztik a gyulladasos
citokinek kozvetlen hatast gyakorolnak a myocardium
mikddésére. Az EAT a visceralis pericardium alatt ta-
lalhato, és a sziv felszinének korilbelll 80%-at borit-
ja, kuléndsen az atrioventricularis és interventricularis
barazdakban, valamint a koszoruerek korul. Fiziologias
korulmeények kozott mechanikai védelmet biztosit, részt
vesz a hészabalyozasban, valamint szabad zsirsava-
kat szolgéltat a szivizom metabolikus tAmogatasahoz,
azonban tulzott felszaporodas esetén proinflamma-
torikus hatasuva valik, ezaltal hozzajarul a koszoru-
ér-betegség, a pitvarfibrillacio és a szivelégtelenség
kialakuldsadhoz. Ismert, hogy az EAT megnodvekedett
térfogata (ultrahanggal mérve >5 mm vastagsag) fon-
tos kardiovaszkularis kockazati tényez8 az emlitett kor-
képek szempontjabdl. Megjegyzendd, hogy bar az EAT
mennyisége echokardiografiaval is becsilhet6, a kom-
putertomogréafia és a sziv-MR-vizsgéalat nagyobb pon-
tossagot és megbizhatdsagot nyujt (9).

A perikardidlis zsirszovet (PAT) ezzel szemben egy
tagabb fogalom, amelyet gyakran az EAT szinonima-
jaként hasznalnak, de szorosan véve ez a visceralis
pericardiumon kivil, a parietalis pericardium kilsé fel-
szinén elhelyezked zsirraktarakat jeldli (10).

Az intramiokardialis zsirszovet (IAT) a fentiekkel ellen-
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1. ABRA. Az elhizés szerepe a pitvarfibrillacié kialakulésaban (Sha és munkatarsai médositott 4bréja)
BK: bal kamra; BP: bal pitvar; IL-6: interleukin 6; RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer; TGF: transzformalé névekedési

faktor f; TNFa: tumornekrozisfaktor-a

tétben a szivizmon belil jelen 1évé zsirsejteket jelenti,
amely gyakran aritmogén szubsztratokat termel, kréni-
kus iszkémias szivbetegséggel és cardiomyopathiakkal,
példaul aritmogén jobb kamrai diszplaziaval/cardiomyo-
pathiaval (ARVD) tarsul, ahol a normalis szivizomszo-
vetet zsiros (gyakran fibrézissal tarsult) szévet valtja fel,
ami strukturdlis és funkciondlis karosodashoz vezet.
Bar kis mennyiségben normalis szivekben is el&fordul,
kildbndsen a jobb kamraban, a tudlzott mennyiségl IAT
megvaltoztathatja az elektromos ingeruletvezetést, hoz-
zajarulva a kamrai tachycardia és a kamrai diszfunkcio
kialakuldsédhoz. Az IAT jelenléte, kilondsen a miokar-
didlis infarktus utani heges teriiletek kdrnyezetében
elektrofizioldgiai mikddészavart okoz, és kamrai tachy-
cardiak kialakuladsahoz vezethet. A sziv-MR-vizsgalat a
zsir-viz szeparacios technikak alkalmazéséaval nagy ér-
zékenységgel képes az intramiokardialis zsir és a zsiros
infiltrdcié azonositasara és jellemzésére (8, 11).

Az elhizas hatasa a pitvarfibrillacié
kialakulasaban szerepet jatszé tényezckre

A pitvarfibrillacié a leggyakrabban el6fordulé tartos rit-
muszavar, amely korulbeltl 60 millio embert érint vilag-
szerte, ndvekvd tendenciat mutatva az elmult években
(12). Az elhizas szamos szempontbdl kedvezétlen a pit-
varfibrillacié kialakuldsanak folyamatdban, amelyet az
1. 4bra foglal 6ssze (13). Maga az elhizas, valamint a
tarsuld szénhidrat- és lipidanyagcsere-eltérések elése-

gitik a myocardium zsiros infiltraciéjat, a myocardium
sejtjeinek anyagcserezavarat, és fokozzak az oxidativ
stresszt. A hemodinamikai és strukturalis valtozasok
kdzul a névekvd ver- és stroke volumen, a bal kamrai
hipertréfia és a bal pitvari tagulat, valamint a diasztolés
diszfunkcio emelendd ki. A fokozott gyulladas és fibrézis
kovetkeztében karosodnak az adipocyta-cardiomyocyta
jelatviteli folyamatok, valamint lokalisan fokozédik sza-
mos gyulladasos citokin, kdztik a tumornekrozisfak-
tor-a (TNFa), az interleukin 6 (IL-6) és a transzformalo
névekedési faktor B (TGFp) termelése. A neurohormo-
nalis véaltozasok kozll az autondm diszregulacio, az
ioncsatorna-expresszié és funkciovaltozasok, valamint
a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) akti-
vacidjanak emlitése fontos. Mindezen valtozasok egyt-
tesen jarulnak hozza a lassabb vezetési sebesség és
vezetési heterogenitads, a megvaltozott akcids potenci-
al-idétartam és repolarizaciés megoszlas, valamint a
csokkent effektiv refrakter periédus és bal pitvari elekt-
romos feszlltség kialakulasahoz, amelyek a re-entry
korok kialakulasan és az ektopias aktivitas fokozodasan
keresztil a pitvarfibrillacio kialakuldsédhoz vezetnek (13).
Az elhizds a magas vérnyomas mellett a pitvarfibrill&-
cio kialakuldsanak fontos prediktora (12, 14). Az elhizas
igen jelentds hatasat a pitvarfibrillacio kialakulasanak
kockazatara szamos klinikai vizsgélat igazolja. Mar a
Framingham Heart Study adatai is azt tamasztottak ala,
hogy az elhizds 50%-kal emeli az tjonnan kialakulé pit-
varfibrillacio kockazatat, az eredmények alapjan 25 kg/m?
felett a BMI 1 egységgel térténé emelkedése 4%-kal
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novelte a pitvarfibrillacié kialakuldsanak kockazatat (15).
Egy 29 tanulméanyt és 2,4 millié esetet feldolgozé me-
taanalizis eredményei alapjan az 5 egységgel nagyobb
BMI-érték 28%-kal, a 10 cm-rel nagyobb derékkorfo-
gat 18%-kal, mig a 0,1 egységgel nagyobb derék-csip6
hanyados 9%-kal emeli a pitvarfibrillacié kockazatat. A
BMI-értékkel valé 6sszefliggés nonlinedlis, a magasabb
BMI-értékek esetén az 6sszefliggés szorosabb, és nem
fligg az etnikai hovatartozastél (16). A posztoperativ pit-
varfibrillacié esetén szintén fliggetlen kockazati tényez6-
nek bizonyult az elhizas (17). Az elhizas emellett csok-
kenti a kezelés hatékonysagat is, hiszen az ablacié utan
a pitvarfibrillacio ismételt jelentkezésének esélye a BMI
minden 5 egységgel torténd névekedése eseten 13%-
kal nd (18). Elhizas esetén csbkkenhet az antikoagu-
lans-kezelés hatékonysaga, igy a K-vitamin-antagonis-
tak dézisdnak emelésére lehet sziikség (19, 20). A direkt
ordlis antikoagulansok plazmakoncentraciéja viszont
nincs egyértelml 6sszefliggésben a testsullyal (21), bar
lentdsen alacsonyabbnak talaltak sulyos elhizas esetén
(22). A normal testsulyu betegekhez képest az elhizott
betegek esetén is ugyanolyan hatékonynak taléltédk a di-
rekt oralis antikoagulans készitményeket, és ezek mind-
két betegcsoportban hatékonyabbnak bizonyultak, mint
a K-vitamin-antagonistak (23). A szivfrekvencia-kontroll
céljdbol alkalmazott lipofil béta-blokkolok esetén nem
volt kilénbség az elhizott és a normal sulyu betegek
kozott a farmakokinetikai paraméterek szempontjabol
(24). A kalciumcsatorna-blokkolé diltiazem testsulyhoz
igazitott dozirozasat hatékonyabbnak taléltdk elhizott
betegekben (25), mig a digoxin dozisanak modositasa
altaldban nem szikséges (26). Az amiodaronkezelésre
adott valasz szintén nem kildnbozoétt elhizott és normal
sulyu betegek esetén (27), de a legtébb egyéb alkalma-
zott szerrel kapcsolatban nem éll rendelkezésre elegen-
d6é mennyiségl adat, ami magyarazza azt, hogy a je-
lenlegi irdnyelvekben nem térnek ki az elhizott betegek
kezelésére (13).

A testsuly csékkentésének kedvezo hatasa
a pitvarfibrillacié és a rekurrens
ritmuszavar kialakulasanak kockazatara

A testsuly csodkkentése kedvezd hatassal van a struk-
turdlis és elektromos remodelling folyamatara (28, 29).
A bariatriai sebészeti beavatkozés hatéséra kialakuld
testsulycstkkentés az ablaciot kdvetd rekurrens ritmus-
zavar kialakuldsanak csokkenti a kockazatéat (30). Béar
egyes tanulmanyok a tulsuly és az elhizas kedvezd ha-
tdséat igazoltak pitvarfibrillalé betegek kardiovaszkula-
ris és 0sszhaldlozasi kockazatara (obesitasparadoxon)
(31), més vizsgéalatok ezt nem tdmasztottak ala, vagy
éppen ellenkezd adatokrél szamoltak be (32, 33). Egy
9 tanulmény csaknem 50 ezer betegének adatait fel-
dolgoz6 metaanalizis eredménye alapjan nincs szignifi-

kans kulénbség az elhizott és a normal sulyu betegek
halalozasi adatai koz6tt (34). Mindezek alapjan a test-
sulycsokkentés fontos részét kell hogy képezze a tulsu-
lyos és az elhizott pitvarfibrillalé betegek kezelésének,
amelyet az aktudlis nemzetkdzi szakmai iranyelvek is
kifejezetten javasolnak (35, 36).

Az elhizas kezelésének lehetdségei

Az elhizas kezelése a valtozatos etiolégia, a kezelés
hatékonysagat befolyasolé szamos tényezd, valamint a
korkép kronikus és recidiv jellege miatt igen nagy kihi-
vast jelent a mindennapi orvosi gyakorlatban (37). Az
érintett betegek jelentds aranya miatt a kezelés minden
orvoskolléga feladata kell hogy legyen, beleértve az
alapellatasban és a szakellatasban dolgoz6 orvosokat,
igy a kardiologusokat is.

A pitvarfibrillacié primer prevenciéja szempontjabol
is javasolt a normal testsuly elérése és megtartasa
(20-25 kg/m?) mind az eurépai, mind az amerikai szak-
mai ajanlas szerint. A korabbi vizsgalatok eredményei
alapjan legalabb 10%-os testsulycstkkentés javasolt
a pitvarfibrillaloé tulsulyos vagy elhizott betegek ese-
tén a progresszid, a ritmuszavar okozta tlinetek és a
relapszusok kockazatdnak cstkkentése céljabdl (35,
38-41).

Minden tulsulyos és elhizassal él6 beteg esetén szik-
séges az életmddkezelés alkalmazasa, amely az ét-
rendi modositdsokat és a rendszeres fizikai aktivitast
foglalja magaban, lehetéség szerint kiegészitve visel-
kedésterapias elemekkel. 27 kg/m? feletti BMI és tars-
betegségek egyiittes fennallasa esetén, ha az életmad-
kezelés nem megfelelé hatékonysagu, a gyogyszeres
kezelés inditasa javasolt. Tarsbetegségek hianyaban
30 kg/m? BMI-érték felett javasolt a gyégyszeres keze-
lés inditasa.

A hazankban jelenleg elérhetd lehetéségek kozil a
glikagonszer( peptid-1 (GLP-1-) receptor agonista
(GLP-1-RA-) alapu gydgyszeres kezelések jelentik a
leghatékonyabb megoldast. Ezen belil a napi, 3 mg
liraglutidot tartalmazd szubkutan injekcié (sc. inj.), a
heti 2,4 mg semaglutid sc. inj. és a GLP-1/gliikézfiggd
inzulinotrép polipeptid (GIP) kettés agonista tirzepatid
heti 15 mg sc. inj. van patikai forgalomban. A sema-
glutid GLP-1-RA készitmény, amely 2,4 mg-os heti do-
zisban 15,4%-o0s testsulycstkkentd hatékonysagu. A
heti 7,2 mg semaglutidnak ennél is nagyobb, 20,7%-0s
testsulycstkkentd hatasa van (42). A GLP-1/GIP kettés
agonista tirzepatid heti 15 mg adaséaval 21,6%-o0s test-
sulycsokkenés érhetd el (43). A gyakorlati alkalmazas
szempontjabol érdemes megjegyezni, hogy a liraglutid
napi, mig a semaglutid és a tirzepatid joval kényelme-
sebb, heti adagolasu, ami kedvez6ébb a beteg-egyiitt-
mikddés szempontjabol. Mind a harom készitmény
esetén el6fordulhatnak dontéen enyhe mellékhatasok,
amelyek kézil az emésztérendszert érinté tlinetek, el-
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1. TABLAZAT. A tdlsdly és az elhizas kezelésének lehetéségei
a testtdmegindex és a tarsbetegségek fennallasa fliggvényé-

ben (1)

T - i Bariatriai

BMl-kateg6- Eletmod- Gyoégysze- sebészeti
ria (kg/m?) kezelés res kezelés kezelés
25-26,9 +
27-29.9 + Tarsbetegseg
fennallasa
30-34,9 + +
35-39.9 + + Tarsbeite,gseg
fennéllasa
=40 + + +

s@sorban az émelygés és a hanyinger megjelenése a
leggyakoribb. Azonban mindharom szer alkalmazésa
esetén javasolt az alkalmazasi el6iratokban is részlete-
zett egyénre szabott, fokozatos ddzisemelés, valamint
az étrendre vonatkoz0 részletes tanacsadas, ezen be-
IUl a zsiros, fliszeres ételek, valamint a nagy mennyi-
ségl ételadagok fogyasztasanak kerilése. Ezen sza-
balyok betartdsaval a betegek tdbbsége jol tolerédlja a
GLP-1-RA-alapu terapiakat (44). Bar a tapasztalatok
korlatozottak, az eddigi eredmények alapjan a GLP-1-
RA készitmények esetén a tartés alkalmazés mellett
remélhetd az elért testsuly megtartasa, hiszen az elha-
gyas utan a testsuly gyarapodasa varhat6 (45). Ugyan-
akkor egyénre szabott fenntartd dozis és az életmadd-
kezelés mellett az elért jelentés testsulycstkkenés a
mindennapi tapasztalatok alapjan megérizhetd.

A koOzponti idegrendszerre haté naltrexon/bupropion,
valamint a vékonybélben a zsirfelszivodast csdkkentd
enterdlis lipazgétlo orlistat hatékonysaga e két szerhez
képest jelentésen elmarad, ugyanakkor toleralhatésaga
kedvezétlenebb. Az igen hatékony, hosszu tavu megol-
dast jelent6 bariatriai sebészeti beavatkozasok tarsbe-
tegségek jelenléte esetén 35 kg/m?, azok hianyaban 40
kg/m? feletti BMI-értékek esetén ajanlottak, de jelenleg
a finanszirozési korlatozasok miatt tAmogatassal csak
kevés beteg szamara elérhetéek (1) (1. tablazat).

A GLP-1-RA-kezelés pitvarfibrillaciora
gyakorolt specifikus hatasai: patofiziolégiai
mechanizmusok és klinikai jelentéség

A GLP-1 receptorait a sziv-ér rendszer csaknem min-
den sejtje expresszalja. Legnagyobb mennyiségben a
pitvar és a kamra szdvetében mutathato ki, részben az
endothelsejtek, részben a myocyték felszinén igazoltdk
a receptorok jelenlétét. Emellett az érrendszer teljes
szakaszan igazoltan expresszaljak az érfali endothel-
sejtek (46—49). A GLP-1 fiziologias feladata az, hogy
az étkezés utan a keringésbe keril6, nagy mennyi-

ségl glikoz felszivodasat elésegitendd vazodilataciot
hozzon létre a glukozfelvételért felelés szervekben és
szOvetekben. A szivizomra hatva a miokardialis artéri-
ak vazodilatacioja javitja a szivizomsejtek energetikai
allapotat és életképességét, elbsegiti azok gliikdzfelvé-
telét, a mikrocirkulacié javitasan keresztil a szivizom
oxigénellatasat (50). Emellett a gyulladasos sejtek
felszinén kifejez6d6 GLP-1-receptorokon keresztil a
GLP-1-nek jelentés szisztémas gyulladascsdkkentd
hatékonysaga van, amely a C-reaktiv protein és egyéb
gyulladasos citokinek szérumszintcsokkenésében is
megnyilvanul (51). A mér kialakult érelmeszesedés
esetén csokkenti az ateroszklerdzis progresszidjat, va-
lamint plakkstabilizalé hatassal rendelkezik, példaul a
metalloproteazok termelésének géatlasan keresztil. In-
direkt médon a javulé szénhidrat- és lipidanyagcsere,
valamint a testsulycsokkenés is kedvezd hatast gyako-
rol a sziv-ér rendszer mikodésére. A vazodilatacié ha-
tasara a szisztémas vérnyomas csdkkenése figyelhetd
meg, amelyet egy klinikai szempontb6l nem jelentés
mértekl szivfrekvencia-emelkedés kisér (52).
Mindezen mechanizmusoknak készénhetéen a 24 6ras
hatast kifejt6 GLP-1-RA készitmények szamtalan uton
képesek kedvezd hatast kifejteni a sziv-ér rendszer
mukodeésére. A pitvarfibrillacié szempontjabdl protektiv
hatasuak.

Egérmodellen a liraglutid csokkentette a pitvarfibrilla-
cio kialakuldsénak kockézatat és a pitvari remodellin-
get (53). A legtébb klinikai adat a semaglutidkezeléssel
kapcsolatban all rendelkezésre, amely mar bizonyitot-
ta kardiovaszkularis hatékonysagéat (54). Egy koréb-
ban publikélt, 21 tanulmany és tébb mint 25 ezer beteg
adatait elemz6 metaanalizis azt igazolta, hogy a sema-
glutid a teljes vizsgalati populéaciéban szignifikAns mér-
tékben csokkentette a pitvarfibrillacio kialakulasanak
kockdzatat. A hatéds kifejezettebb volt cukorbetegek
esetén, ezen belill egyéb antidiabetikumokat szed&k-
kel szemben, illetve az orélis semaglutidot alkalmazé
betegek esetén, ugyanakkor tulsulyos és elhizott be-
tegek esetén a tendencia kedvezének bizonyult, de
nem érte el a szignifikans mértéket (55). Egy masik,
nemrég kozolt metaanalizis tiz randomizalt kontrol-
lalt vizsgélat eredményeit 6sszegezve megallapitotta,
hogy a semaglutidkezelés szignifikAnsan cstkkenti a
pitvarfibrillacié kockazatat tulsulyos és elhizott betegek
esetén (56). Egy tovabbi, 26 vizsgéalat adatait feldolgo-
z6 metaanalizis szintén szignifikans mértékl, 17%-os
kockazatcsdkkenté hatast igazolt az ujonnan kialakuld
pitvarfibrillaciés események tekintetében (57) (2. abra).
Tobb vizsgalat is bizonyitja, hogy a katéterablacion at-
esett, elhizott betegeknél alkalmazott semaglutidkeze-
lés szignifikans mértékben cstkkentette a rekurrens
ritmuszavar kialakulasanak kockazatat (58, 59). Tobb
mint 11 ezer 2-es tipusu diabéteszes beteg vizsgalata
soran a tirzepatid is cstkkentette a pitvarfibrillacio ki-
alakuldsanak kockazatét (60).

Mivel nagy betegszamu, randomizalt vizsgalatok még
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Semaglutid Kontroll
Vizsgalat vagy ..
alcsoport Esemény Osszes =1 ek
mény  szes

STEP 10 0 138 1 69
STEP 8 0 126 1 85
STEP 6 0 299 1 101
PIONEER 4 1 285 0 142
Kaku et al. 1 480 0 120
PIONEER 11 1 521 0 131
SUSTAIN China 1 874 0 290
SUSTAIN 2 1 818 0 407
SEPRA 0 634 2 621
STEP HFpEF 0 263 3 266
SUSTAIN 3 0 404 3 405
PIONEER 2 0 410 3 409
SUSTAIN 7 0 601 3 598
SURPASS 2 0 469 4 1409
PIONEER 5 1 163 1 161
STEP 4 1 535 2 268
SUSTAIN 4 1 360 2 722
STEP 1 2 1306 1 655
SUSTAIN 11 1 874 3 864
STEP 2 4 805 2 402
PIONEER 3 6 1395 4 466
PIONEER 6 6 1591 14 1591
STEP HFpEF DM 13 310 1" 306
FLOW k. 1767 22 1766
SUSTAIN 6 50 1648 58 1649
SELECT 127 8803 152 8801
Osszes 25879 22704
(Wald-moédszerrel)
Osszes esemény: 248 293

Ateljes hatés tesztelése: Z=2,16 (p=0,03)

Heterogenitas: tau? (DerSimonian és Laird médszer)=0,00; khi?=18,6, df=25 (p=0,82); I>’=0%

Esélyhanyados g g hsnvados (OR) IV,

sy ek ;‘g;/: %’:dm“’ random, 95% ClI

0,3% 0,16 (0,01-4,10) < -

0,3% 0,22 (0,01-5,53) =« o

0,3% 0,11(0,00-2,77) =« .

0,3% 1,50 (0,06-37,12) .

0,3% 0,75 (0,03-18,62) -

0,3% 0,76 (0,03-18,71) .

0,3% 1,00 (0,04-24,56) =

0,3% 1,50 (0,06-36,79) .

0,3% 0,20 (0,01-4,08 « ®

0,3% 0,14 (0,01-2,78) +« -

0,3% 0,14 (0,01-2,76) +« .

0,3% 0,14 (0,01-2,75) « -

0,3% 0,14 (0,01-2,74) + =

0,3% 0,33 (0,02- 6,19 .

0,4% 0,99 (0,06—15,93) -

0,5% 0,25(0,02-2,76) - i

0,5% 1,00 (0,09-11,10) .

0,5% 1,00 (0,09-11,08) -

0,6% 0,33 (0,03-3,17) .

1,0% 1,00 (0,18~ 5,48) .

1,8% 0,50 (0,14-1,78) -

3,2% 0,43 (0,16-1,11) -

4,4% 1,17 (0,52- 2,66) -

9,8% 1,42 (0,82-2,45) i

20,1% 0,86 (0,58-1,26) -

52, 7% 0,83 (0,66 1,06) L 3
100,0% 0,83 (0,70-0,98) Py

0,01 01 1 10 100
A semaglutid A kontroll
kedvez6bb kedvez6bb

2. ABRA. A semaglutidkezelés hatésa az Gjonnan kialakulé pitvarfibrillacié kockazatara 26 tanulmany adatainak metaanalizise

alapjan (Cesaro és munkatérsai médositott abréja)

nem bizonyitottak a GLP-1-RA-alapu terapiak széles
korében a hatékonysagot, a csoporthatas, vagy egyes
szerek kiemelked6é hatékonysaga egyértelmiien nem
allapithaté meg (61).

Limitaciok

A kdzlemény elsésorban a szerzdk szakert6i 6sszefog-
lalaséra épul (nem strukturalt irodalomkeresésen ala-
puld szisztematikus attekintés), ennek ismert modszer-
tani korlataival egydtt.

Kovetkeztetések

A mindennapi kardiologiai szakellatas soran fontos fel-
adat az elhizas és a tulsuly, valamint ezek szévédménye-
inek felismerése. A diagndzis felallitasa esetén a megfe-
lelé kezelés minél hamarabb toérténd inditasa sziikséges,
amely nem csupan a testsulycsokkentést célozza, hanem
jelent6s hatast gyakorol a sz6v8dmények kialakulasanak

kockazatara, ezaltal a beteg hosszu tavu életminéségére
és életkilatasaira is. A gyogyszeres kezelés soran elény-
ben kell részesiteni a GLP-1-RA készitményeket, mivel
ezek a szerek nem csupan a testsulycsékkentésben ha-
tékonyak, de jelentds lipidcstkkentd, gyulladascsokken-
t6, antiateroszklerotikus és antiaritmias hatast is képesek
kifejteni, méghozz4 a sulycsdkkenéstdl figgetlen modon.
E hatasok csokkentik a pitvarfibrillacié kialakulasanak a
kockazatat és a rekurrencia esélyét a kezelés soran. Ter-
mészetesen a tarsszakmakkal torténd egylttmiikodés
ezen a terlleten is kiemelten fontos.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn velik szemben
pénzligyi vagy egyéb lényeges 0sszelitkdzés, dsszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kézleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kdvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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