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Az Eurdpai Kardiologus Tarsasag 2021-ben megjelent, az akut és kronikus szivelégtelenség
diagnozisaval és kezelésével foglalkozo iranyelvének gyakorlati megvaldsitasa
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lezhetetlen. A jelenleg elérhetd hatékony kezelési lehetéségeknek kdszdnhetben bar a szivelégtelenségben szenvedd
betegek életkilatasai jelentésen javultak, a kérkép valtozatlanul rossz prognézisunak tekinthetd. Az elmult években
publikalt vizsgalatokat kdvetéen napvilagot latott 2021-es Eurdpai Kardiologus Tarsasag (ESC) Szivelégtelenség irany-
elvében a csokkent ejekcids frakcidju szivelégtelenségben (HFrEF) az angiotenzinreceptor neprilizin-inhibitor (ARNi)
és a natrium-gliikéz kotranszporter-2-gatld (SGLT2i) dapa-, és empagliflozin alkalmazasa a kezelés alappilléréve valt.
A HFrEF komplex kezelésében a rendelkezésre allé klinikai adatok, vizsgalatok eredményei alapjan a morbiditast
és mortalitast csokkentd készitmények mihamarabbi egyuttes alkalmazasara, optimalizalasara kell torekedni, hiszen
emellett befolyasolhatd legkedvezébben a progndzis.

Jelen kdzlemény az érvényben Iévé nemzetkdzi iranyelvek f6 elemeinek ismertetése mellett a jelenlegi evidenciak,
nemzetkdzi konszenzusdokumentumok ismeretében foglalja 6ssze a HFrEF gyogyszeres terapiaoptimalizacidjanak
legfontosabb, mindennapi gyakorlatot érinté problémait és azok megoldasi lehetéségeit.

csokkent ejekcios frakcioju szivelégtelenség, prognozis, gydgyszeres terapiaoptimalizacio,
egyénre szabott kezelés

Practical implementation of the 2021 European Society of Cardiology Heart Failure Guidelines — focusing on
the Guideline-directed Medical Therapy for Heart Failure with Reduced Ejection Fraction

Heart failure still unquestionably represents a significant public health problem due to its high incidence and preva-
lence. Although the life expectancy of patients with heart failure has improved significantly thanks to its effective treat-
ment options currently available, the disease still has a poor prognosis.

According to the 2021 European Society of Cardiology (ESC) Heart Failure Guidelines for heart failure with reduced
ejection fraction (HFrEF), the use of angiotensin-receptor neprilysin-inhibitor (ARNi) and sodium glucose cotranspor-
ter-2 inhibitors (SGLT2i) dapa-, and empagliflozin has become unquestionable pillars of its treatment.

Based on the results of available clinical data and trials, in terms of the complex drug treatment of HFrEF, the early imple-
mentation and optimization of all morbidity-, and mortality-reducing first-line agents is essential to improve the prognosis.
This review summarises the main elements of the modern drug treatment of HFrEF according to the current guidelines
and details the most relevant clinical problems of the guideline-directed medical therapy's optimization based on cur-
rent evidences and consensus documents in HFrEF.

heart failure with reduced ejection fraction, prognosis, guideline-directed medical therapy's optimization,
tailored therapy

A kézirat 2023. 03. 20-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 04. 25-én kertlt elfogadasra.
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A szivelégtelenség (SzE) egyike a legjelentésebb kar-
diovaszkularis korképeknek, népegészségigyi szem-
pontbdl kiemelt fontossagu. Vildgszerte tébb mint 60
millié beteg szenved a kérképben (1), prevalenciaja
1-2%-ra tehet6 (2, 3), de figyelembe véve az elmult
években észlelhetd tendenciakat, a folyamatosan b6-
vul8 diagnosztikus és terapias lehetéségeket, varhato-
an a korképben szenved6k szamanak jelentés emelke-
dése varhato.

Tulzds nélkdl allithatd, hogy az elmult évtizedekben a
csOkkent ejekcios frakcioju szivelégtelenség (HFrEF)
kezelése szempontjabdl egy sikerkorszaknak lehet-
tink szemtanui. A kezdeti direkt vazodilatator vizs-
galatok sikereit (4) kdévetbéen szadmtalan randomizalt
kontrollalt tanulmany (RCT) latott napvilagot, amelyek
pozitiv eredményeinek kdszdénhetéen a HFrEF haté-
kony gyogyszeres és eszkdzOs kezelési lehetdségei je-
lentésen boviltek (5—11). Azt azonban hangsulyoznunk
kell, hogy a korkép még napjainkban is rossz progno-
zisunak tekinthet6 (12), a SzE-ben szenveddk életkila-
tésai valtozatlanul dsszevethetéek szamos rosszindu-
latu daganatos betegség kimenetelével (13).

A HFrEF hatékony kezelésének, illetve a prognozis javi-
tdsénak érdekében a jelenleg érvényben [évd iranyelvek
altal javasolt valamennyi terapias lehet6ség kiaknaza-
séra van szikség. A HFrEF farmakolégiai terapiajanak
sarokkéve még ma is a renin-angiotenzin-aldoszteron
és a szimpatikus idegrendszer inhibicidja és modulaci-
6ja. Mindezek alapjan, kévetve az Eurépai Kardiologus
Tarsasag (ESC) Szivelégtelenség diagnézisaval és ke-
zelésével foglalkozé 2021-ben publikdlt irdnyelvét (14)
az angiotenzin-konvertalé enzimgatlok (ACEi), az an-
giotenzinreceptor neprilizin-inhibitor (ARNi), a B-blok-
kolok (BB), a mineralokortikoid-receptor antagonistak
(MRA), kiegésziilve a natrium-glikéz kotranszporter-2
gatlé (SGLT2i) dapagliflozinnal (15) és empagliflozinnal
mortalitast és morbiditast csdkkentd hatasuk miatt. A
2014-ben publikélt PARADIGM-HF-vizsgalatban (17)
az angiotenzinreceptor neprilizin-inhibitor sacubitril/val-
sartan a korabbi ,aranystandard” enalaprilalapu keze-
Iéshez képest sziginifikdnsan kedvez6en befolyasolta
a kardiovaszkularis (CV) halalozas/szivelégtelenség
miatti hospitalizacié kompozit végpontjat (hazard ratio
[HR]: 0,80; 95% konfidenciaintervallum [CI]: 0,73-0,87;
p<0,001), valamint az 0&sszhalélozast is (HR=0,80;
95% CI: 0,71-0,89; p<0,001). A dapagliflozin hatasait
vizsgalé DAPA-HF (15) (HR=0,74; 95% ClI: 0,65-0,85;
p<0,001), illetve az empagliflozin hatékonysagat elem-
z6 EMPEROR-REDUCED placebokontrollalt tanul-
manyok (16) (HR=0,75; 95% CI: 0,65-0,86; p<0,001)
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2-es tipusu diabetes mellitus fennallasatdl fuggetlendl
bizonyultak kedvez6 hatasunak a megel6zden alkalma-
zott kezeléshez hozzaadva az elsédleges végpontként
megjeldlt CV-halalozas és szivelégtelenség miatti hos-
pitalizacio tekintetében HFrEF-ben (18).

Mindezen evidenciak birtokaban HFrEF fenndllasakor
a stratégiai fontossagu mortalitast és morbiditast csok-
kentd elsGvonalbeli készitmények mindegyikének beve-
zetésére és egylttes alkalmazasara kell térekedniink (7.
ébra), amennyiben nem all fenn kontraindikacio vagy in-
tolerancia (2021. ESC-iranyelv — I. osztalyu ajanlas) (14).
Fontos valtozds azonban a 2021-es ESC Szivelégte-
lenség iranyelvében, hogy megsziint a korabbiakban
jellemzd hierarchikus algoritmus a gyégyszeres terapia
felépitését illetéen; az elsévonalbeli készitmények al-
kalmazasanal azok mihamarabbi egyuttes hasznalata-
ra kell térekednink (14). Az iranyelv szerint, a korabbi
vizsgalatok eredményei alapjan, minden HFrEF-beteg
esetén indokolt az ACE-gatlé/angiotenzinreceptor-blok-
kol6 (ARB) ARNi-ra torténd cseréje, akik az optimalis
kezelés ellenére panaszosak maradnak (B-tipusu evi-
dencian alapulo, I. osztalyu ajanlas). Az egy évvel az
eurépai iranyelvet kdvetéen publikélt, progresszivebb
Amerikai Sziv Tarsasag/Amerikai Kardiolégusok Kollégi-
uma/Amerikai Szivelégtelenség Tarsasag (AHA/ACC/
HFSA) ajanlasa alapjan HFrEF fennallasa esetén a New
York Heart Association (NYHA) II-Ill. funkcionalis osz-
talya betegek szaméara az ARNi alkalmazasa indokolt a
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A modern gyégyszeres terapia csokkent ejekcios
frakcioju szivelégtelenségben
HFrEF: csdkkent ejekcios frakcidju szivelégtelenség; ACEi: angiotenzin-
konvertald enzimgatlo; ARNi: angiotenzinreceptor neprilizin-inhibitor;
pB: -blokkold, MRA: mineralokortikoid-receptor-antagonista; SGLT2i:
natrium-gliikdz-kotranszporter-2 gatlo; ISDN: izoszorbid-dinitrat; ICD:
implantalhaté kardioverter-defibrillator; CRT: kardialis reszinkronizacios
terapia; MCS: mechanikus keringéstdmogatas; TEER: Transcatheter
Edge to Edge Repair; ARB: angiotenzinreceptor-blokkold
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morbiditds/mortalitas csdkkentése érdekében (A-tipusu
evidencian alapuld, |. osztalyu ajanlas) (19). Ezen irany-
elv szerint az ACEi alkalmazasa azon betegek szdmara
szikséges, akik nem toleraljdk az ARNi-terapiat (A-ti-
pusu evidencian alapuld, I. osztalyu ajanlés). Bar az el-
mult években egyre inkabb elterjedt Magyarorszagon
is az ARNi alkalmazéasa, azt a gyakorlati megfontolast
érdemes hangsulyoznunk, hogy a korabban ACEi-keze-
Iésben részesuld betegek korében az ACEi-készitmény
ledllitasa és az ARNi-terapia bevezetése kdzott 36 orat
szilkséges varni az egyuttes alkalmazasbdl fakadé angi-
o06déma fokozott kockazata miatt.

Az, hogy a stratégiai fontossagu elsévonalbeli HFrEF-
készitmények alkalmazasa mellett igen kedvezd
mortalitasi és morbiditasi eredmények érhetéek el,
szemléletesen kerllt bemutatasra Vaduganathan és
munkatarsainak ,cross-trial” elemzésében (20), amely-
nek eredményei alapjan megallapithaté, hogy egy 55
éves beteg szdmara a modern HFrEF-kezelés (ARNi
+ BB + MRA + SGLT2i) akar 6 év, egy 65 éves beteg
szamara pedig akar 4 év életévnyereséget is jelenthet
a korabbi ,gold standard” gydgyszeres terapiahoz ké-
pest. Tromp és munkatarsainak 95 444 beteg adatait
felolel6 metaanalizisében akar a placebéhoz képest,
akar a korabbi ,gold standard” terapias protokollhoz ké-
pest (ACEi + BB + MRA) az ARNi + 3B + MRA + SGL-
T2i egyuttes alkalmazasa jelentés tovabbi morbiditas
és mortalitas elényt eredményezett (21).

A stratégiai fontossagu készitmények hatasat illetéen ér-
demes azt is kiemelni, hogy alkalmazésuk mellett a szisz-
tolés balkamra-diszfunkcio mértéke is jelentdsen javulhat.
He és munkatarsainak 9491 beteg adatait feldolgozé me-
taanalizisében a kiindulaskor HFrEF-kategdriaba sorolha-
t6 betegek 22,64%-a kerilt az alkalmazott kezelés hata-
saban a ,javul6 ejekcios frakcioju szivelégtelenség” (heart
failure with improved EF — HFimpEF) kategoériajaba (22).
Hasonl6 eredmények igazolt Solymossi és munkatarsa-
inak elemzése is, amely alapjan megallapithatd, hogy a
Magyar Szivelégtelenség Regiszterbe bevont HFrEF-ben
szenved6 833 beteg kézll az optimalizalt kezelés hatasa-
ban a betegek mintegy 20%-a kertlt az LVEF (bal kamrai
ejekcids frakcid) javulasanak kdszdnhetben a HFimpEF
kategorigjaba (23). A HFimpEF-kategodria el6szdér a 2021-
ben publikalt, a szivelégtelenség univerzalis definicidjat és
felosztasat targyald HFSA/ESC Szivelégtelenség Munka-
csoport (HFA)/Japan Szivelégtelenség Tarsasag (JHFS)
konszenzusdokumentumban jelent meg (24). A HFim-
pEF-kategdriaba ezen konszenzusdokumentum alapjan
azon betegek sorolhatok, akiknél a kiindulasi LVEF <40%,
emellett az utdnkdvetés soran a kezelés hatasaban lega-
labb 10% emelkedés észlelhett a kezdeti LVEF-értékhez
képest, és az ekkor mért LVEF >40%. Fontos azonban
azt hangsulyozni, hogy a HFimpEF-kategoéridba keruld
betegek korében is szikséges az elsévonalbeli kezelés
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folyamatos fenntartasa, hiszen a TRED-HF-vizsgélat vi-
lagitott ré arra, hogy a korabbiakban alkalmazott HFrEF
gyogyszeres kezelés felfliggesztése mellett a normaliza-
16d6 ejekcios frakciot mutatd betegek esetében is varhato
a szivelégtelenség progresszidja (25).

Azt, hogy a stratégiai készitmények egyuttes alkalma-
z4sa mellett a titrdlasi id6szak lerdviditése is stratégi-
ai fontossagul, a STRONG-HF-vizsgalat igazolta (26),
amelyben az 1078 randomizalt, szivelégtelenség miatt
hospitalizalt, de a stratégiai szerek vonatkozasaban
még nem teljesen terapiaoptimalizalt beteg kdérében
vizsgaltak az ,intenzifikalt terapiaoptimalizacid” bizton-
sagossagat és hatékonysagat a ,hagyomanyos Gtem{”
optimalizaciés stratégidhoz képest. A vizsgalat soran
az Uj, azaz kérhazi kezelés alatti, valamint maximum
az azt kdvet6 néhany hetet feldleld, titralasi algoritmus
alkalmazasa mellett a korabbi ,hagyomanyos” titrala-
si stratégiahoz képest a betegek jelentds magasabb
aranyban részesultek céldozisu (renin-angiotenzin
rendszer inhibitor [RASI]: 55%, illetve 2%; BB: 49%, il-
letve 4%; MRA: 84%, illetve 46%), vagy a céldézis lega-
labb 50%-at eléré dozisu neurohormondlis antagonista
terapiaban, igaz az ,intenzifikalt terapiaoptimalizaciés”
karon az utankdvetés elsé 90 napja soran szignifikan-
san tobb vizitre kerllt sor (4,8+1,0, illetve 1,0+0,3 vizit).
Ki kell emelni emellett azt is, hogy az ,intenzifikalt tera-
piaoptimalizacié” a 180 napos dsszhalalozas vagy SzE
miatti rehospitalizacié kombinalt végpontjaban jelentés,
34%-o0s rizikocsokkenést eredményezett (15,2%, illet-
ve. 23,3%; HR=0,66; 95% CI: 0,50-0,86; p=0,0021).
Természetesen a hatékonysag mellett fontos szem-
pont a biztonsadgossag kérdése is: ezen ,intenzifikalt
terépiaoptimalizacios” stratégia mellett a sulyos nem-
kivanatos események el6fordulasi gyakorisaganak
emelkedése nem volt megfigyelhet6 a hagyomanyos
Utem( terapiaoptimalizaciés stratégidhoz képest. A
STRONG-HF-vizsgalatba besorolt betegek 68%-anal
az LVEF <40%, mig 32%-anal 40% feletti volt, emellett
randomizaciokor a betegek 73%-a NYHA II-Ill. funkci-
onalis osztélyba volt sorolhat6. Lényeges azonban azt
is hangsulyozni, hogy azon betegek kerulhettek csak
randomizaciéra, akiknél besorolaskor a szisztolés veér-
nyomas 2100 Hgmm, a szivfrekvencia 260/perc, illetve
a szérumkalium 5,0 mmol/l volt.

Az, hogy ezen modern, kompex HFrEF gyogyszeres tera-
pia kedvez6 hatasa miért is jelentkezik ilyen hamar, csak
az elsé pillantasra tlinhet meglepének, hiszen ha figyelem-
be vessziik a PARADIGM-HF (HR=0,60; 95% CI: 0,38—
0,94; p=0,027), a DAPA-HF (HR=0,51; 95% CI: 0,28—0,94;
p=0,03), vagy az EMPEROR-REDUCED-vizsgalatok vo-
natkozé elemzéseit (HR=0,67; 95% CI: 0,44-1,00; p=0,048)
(16), jol l1athato, hogy ezen készitmények alkalmazasa mar
néhany hét elteltével egyértelm rehospitalizacios riziko-
csOkkenést eredmeényezett (17, 27).

A modern HFrEF-kezelés mihamarabbi egyuttes al-
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kalmazasanak kedvez$ hatasait latvanyosan szem-
léltette Shen a SOLVD, MERIT-HF, EMPHASIS-HF,
CHARM-Alternative, PARADIGM-HF, DAPA-HF-vizs-
galatok adatainak felhasznéalasaval végzett elemzésé-
ben (28), amelyben a hagyomanyos, mintegy 24 hetet
feldlel6 terapiaoptimalizacios stratégiaval 6sszevetve
vizsgalta munkatarsaival a modern komplex terapia
mihamarabbi, egyuttes, optimalizalt alkalmazasanak
(leggyorsabb becsilt optimalizacids id6: 12 hét) haté-
konysagat. Az eredmények alapjan valdészinisitheté,
hogy az ,intenzifikalt” optimalizacios stratégia mellett
jelentés (1000 kezelt betegre és 1 év utankdvetésre
vonatkoztatva akar 47 megel6z6tt esemény) CV-ha-
lalozas és szivelégtelenség miatti hospitalizacios be-
csult esemény rizikécsdkkenés lenne elérhetd. Ehhez
hasonlbéan az intenzifikalt terapiaoptimalizacié, a mo-
dern készitmények mihamarabbi egyulttes alkalma-
z4sa jelent6s becsilt dsszmortalitds eseménycsok-
kenést eredményezett (1000 kezelt betegre és 1 év
utankdvetésre vonatkoztatva akér 13,7 megel6zott
esemény) elemzésikben. Mindezen publikacidk is-
meretében, kovetve a 2022-es AHA/ACC/HFSA és a
2021-es ESC SzE-iranyelvek szellemiségét az ARNi,
ACEi-el8kezelés nélkili alkalmazasa és az SGLT2i-ok
mihamarabbi bevezetése mellett a betegek prognézi-
sa HFrEF-ben tovabb javithato lenne.

A HFrEF-betegek terapiaoptimalizacidja soran azon-
ban nem hagyhatjuk azt figyelmen kivul, hogy nem le-
het csak egyféle algoritmust alkalmazni minden beteg
esetében; a kezelés beadllitasa a betegek jelentds ré-
szében egyénre szabott stratégiat igényel (2. abra).

Emiatt nagy jelent6ségli az ESC HFA altal 2021-ben,
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a Szivelégtelenség iranyelvvel szinte parhuzamosan
publikalt ,Patient profiling in heart failure for tailoring
medical therapy” konszenzusdokumentum, amely meg-
prébal segitséget adni a mindennapokban a terapiaop-
timalizacié gyakorlatét illetéen HFrEF-ben (29).

A dokumentum szerkeszt8i a legfontosabb klinikai pa-
raméterek alapjan (vérnyomas: <90/60 Hgmm, >90/60
Hgmm, >140/90 Hgmm; szivfrekvencia: <60/perc, 60—
70/perc, >70/perc) és tarsbetegségek (pitvarfibrillacié:
igen/nem és krénikus veseelégtelenség [CKD]: igen/
nem és hyperkalaemia: igen/nem), valamint a folyadék-
retencio jelenléte (igen/nem) alapjan a HFrEF-betege-
ket kilébnbdz8 betegprofilra osztottak, amelyekben az
adott klinikai profil jellegzetessége alapjan meghata-
roztédk azokat a készitményeket, amelyek alkalmazasa
a terapiaoptimalizacio tekintetében a legelénybsebb il-
letve, amelyek hasznalata kertilendd. Ezen betegprofi-
lok kézul a hipotenzid, a CKD és/vagy a hyperkalaemia
jelenléte jelentik talan a legnagyobb problémat, kihivast
a mindennapi gyakorlatban.

A hipotenzié vonatkozasdban mindenekel6tt azt kell
hangsulyoznunk, hogy csak a tiinetes hipoténia jelent-
heti a stratégiai fontossagu mortalitéds-, morbiditas-
csokkentd kezelés bevezetésének/titralasanak gatjat.

A 2021-es ,Patient profiling” konszenzusdokumentum
alapjan és a gyogyszerek hatasmechanizmuséanak is-
meretében ezen klinikai szcenario fennallasa esetén az
SGLT2i empagliflozin és dapagliflozin, illetve az MRA-k
alkalmazasa jarhat legkevésbé a szisztolés vérnyo-
mas kedvezétlen valtozasaval, sét rendelkezink ada-
tokkal arra vonatkozoéan is, hogy az empagliflozin az
EMPEROR-REDUCED vizsgalatban a legalacsonyabb
kiindulasi szisztolés vérnyomasu betegek kérében az

Minden betegnél térekedjiink
a kombinalt négyes pillérterapia:
ACEi/ARNi + BB + MRA + SGLT2i
bevezetésére, céldozisig titralasara

Szoros, j0l felépitett
ambuléns gondozas,
multidiszciplinaris
szemléletli megkozelités

Gyakorlati megfontolasok
a HFrEF gyogyszeres kezelésében
a 2021-es ESC Szivelégtelenség
iranyelv tikrében

Korabbi hierarchikus
terapiafelépitést felvaltotta
a pillérterdpidk egyuttes alkalmazasa,
parhuzamos dézistitralasa

Egyénre szabott kezelési
stratégia,
komorbiditasok mérlegelése
(Patient profiling)

Gyakorlati megfontolasok a HFrEF gydgyszeres kezelésében a jelenlegi szivelégtelenség-iranyelvek tikrében

HFrEF: csokkent ejekcids frakciojo szivelégtelenség; ACEi: angiotenzin-konvertalé enzimgdtld; ARNi: angiotenzinreceptor neprilizin-inhibitor; 8B: -blok-
kolé, ESC: Eurépai Kardiolégus Térsasdg, MRA: mineralokortikoidreceptor-antagonista; SGLT2i: natrium-glikéz-kotranszporter-2-gatlé
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utankdvetés alatt a szisztolés vérnyomas korai kedvezé
valtozasat eredményezte (30). Hasonlé kdvetkeztetés
volt levonhaté Serenelli és munkatéarsainak elemzésé-
bdl, amely a RALES és az EMPHASIS-HF-vizsgalatok
betegeinek adatait dolgozta fel (<105 Hgmm alatti kiin-
dulasi szisztolés vérnyomdasu betegek kérében az utén-
kdvetés 1. hdnapjaban észlelt szisztolés vérnyomas
valtozas az MRA-karon: +9,0£19,0 Hgmm) (31). Erde-
mes azt is hangsulyoznunk, hogy a COPERNICUS-ta-
nulmany vonatkozé elemzésében (32) a carvedilol al-
kalmazasa mellett is megfigyelheté volt a szisztolés
vérnyomas emelkedése a legalacsonyabb szisztolés
vérnyomasu betegek koézoétt, amely a hemodinamikai
viszonyok kedvez§ valtozasanak egyértelmi jelének
volt tekinthetd.

Erdemes kiemelni azt is, hogy a PARADIGM-HF-vizs-
galatban a sacubitril/valsartan karra randomizalt bete-
geknél a hipotenziés események gyakorisaga bar nu-
merikusan magasabb volt (588, illetve 388 esemény;
p<0,001), mint az enalaprildagon, azonban a sulyos
nemkivanatos események miatti készitményfelflg-
gesztés gyakorisaganak emelkedése nem volt megfi-
gyelhet6 (17) sacubitril/valsartan alkalmazasa mellett.
Munkacsoportunk 396 hospitalizalt HFrEF-beteg ada-
tait feldolgozé retrospektiv elemzése is igazolta (33),
hogy az alacsonyabb kiindulasi szisztolés vérnyoma-
su (szisztolés vérnyomas — 1. csoport: <110 Hgmm;
2. csoport: 110-130 Hgmm; 3. csoport: >130 Hgmm),
magas rizikéju betegek kérében az alkalmazott komp-
lex gyogyszeres kezelés optimalizacidja a szisztolés
vérnyomas emelkedését (1. csoport: +9,0+£19,0 Hgmm;
2. csoport: —2,7+14,8 Hgmm; 3. csoport: —251+22 4
Hgmm) eredményezte.

Mindezek alapjan a jelenlegi evidenciak ismeretében
meg kell prébalnunk ezen betegcsoportban is a fenti
szempontok figyelembevételével biztonsagosan beve-
zetni, és ha lehetséges az iranyelvek szerint megjeldlt
céldbzisok felé titralni a stratégiai fontossagu, elsévo-
nalbeli HFrEF-készitményeket, hiszen azok ezen bete-
gek esetében jarnak taldn a legnagyobb kedvezé ha-
tassal a progndzis vonatkozasaban.

A kronikus veseelégtelenség szivelégtelenségben az
egyik legjelentésebb tarsbetegségnek tekinthetd, fenn-
allasa egyértelmlen kedvezbtlenll befolyasolja a prog-
nozist (34). A veseelégtelenség és a szivelégtelenség
kapcsolata sokrétl, kdlcsdndsen befolyasoljak egymas
kialakulasat, és kedvezétlenll befolyasoljak egymas
prognozisat (35). A HFrEF vonatkozasaban mérfoldké-
nek tekinthetd randomizalt klinikai vizsgalatok tulnyo-
moé tébbségében a jelentds vesefunkcid-beszikulés,
az elbérehaladott veseelégtelenség kizarasi kritériumot
képeztek (5-7, 15, 17), igy kevés evidencia all napjaink-
ban is rendelkezéslinkre a stratégiai szerek biztonsa-
gos alkalmazhatdsagardl, illetve hatékonysagarol ezen
betegek kdrében (4-es, 5-6s stadiumua CKD).

Muk: Fékuszban a csdkkent ejekcios frakcidju
szivelégtelenség gyogyszeres kezelése

Bar az ESC 2021-es SzE-iranyelvében (14) a karoso-
dott vesefunkcié 6nmagaban egyértelmi kontraindika-
ciét csak az ARNi (<30 ml/min/1,73 m?) és az SGLT2i
(<20 ml/min/1,73 m?) vonatkozasaban jelent, a minden-
napi gyakorlatban jél ismert jelenség, hogy elérehala-
dott veseelégtelenség fennéllasa esetén a HFrEF-et il-
letéen stratégiai fontossagu készitmények alkalmazasa
elmarad a kivanatostdl (36).

A 2021-es ,Patient profiling” konszenzus dokumentum
(29) ezen Kklinikai szcenario esetében is elénydsnek tartja
a RASI-ok alkalmazasa mellett az SGLT2i-ok mihama-
rabbi bevezetését. A DAPA-HF-vizsgélatban a dapag-
liflozin hatékonysagat a fennallé vesefunkcié-karosodas
jelenléte és annak mértéke nem befolyasolta (37), emel-
lett a dapagliflozin alkalmazasa mellett non-szignifikans
kedvezé trend volt észlelhetd a placebdhoz képest a
kombinalt vesevégpont vonatkozasaban (legalabb 50%-
os eGFR-csdkkenés/végstadiumu CKD kialakuldsa
[ESKD]/veseeredetl haldlozas). Az EMPEROR-REDU-
CED-vizsgalatban az empagliflozin alkalmazasa mel-
lett a kompozit vesevégpont (miivesekezelés inditasa/
veseatlltetés/legalabb 40%-0s eGFR-csokkenés/eGFR
<15 ml/min/1,73 m? fellépése eGFR 230 ml/min/1,73 m?
vesefunkcioju betegeknél/eGFR <10 ml/min/1,73 m? fel-
lépése eGFR <30 ml/min/1,73 m? vesefunkcioju bete-
geknél) kedvezébb alakuldsa volt megfigyelheté a pla-
cebokarhoz képest (HR=0,50; 95% CI: 0,32-0,77) (16).
A dapagliflozin hatékonysagat veseelégtelenségben
szenvedd (albumin/kreatinin 200-5000 mg/g, eGFR
25-75 ml/min/1,73 m?) 4304 beteg korében vizsgalo
DAPA-CKD-tanulmany (38) nemcsak a primer végpont
(ESKD vagy eGFR-érték legalabb 50%-0s csokkenése/
rendlis/CV-halalozas) vonatkozdsdban bizonyult ked-
vezd hatasunak, hanem az 0&sszhaldlozas tekinteté-
ben is (HR=0,69; 95% CI: 0,53-0,88; p=0,004). Azt is
szem el6tt kell tartanunk, hogy az EMPEROR-REDU-
CED-vizsgalatban az empagliflozin alkalmazéasa mellett
az eGFR csdkkenésének mértéke, a veseelégtelenség
progresszidja kedvez8bben alakult, mint a placebokaron
(empagliflozin: —0,55 ml/min/1,73 m?/év; placebo: —2,28
ml/min/1,73 m?/év) (16). Hasonld kedvez& hatas volt
megfigyelhet6 a PARADIGM-HF-vizsgélat vonatkozo
elemzésében (39) a sacubitril/valsartan karon az ena-
laprildghoz képest (sacubitril/valsartan: —7,8 ml/min/1,73
m?2/48 honap; enalapril: —10,2 ml/min/1,73 m?/48 hénap).
Munkacsoportunk altal végzett, 354 HFrEF-beteg ada-
tait feldolgoz6 retrospektiv elemzés azt igazolta, hogy
az MRA-t is tartalmazé komplex HFrEF-kezelés tartos
alkalmazédsa 6nmagaban nem eredményezi a veseka-
rosodas jelentds romlasat, s6t az alkalmazott komplex,
céldozisok elérésére torekvé terapia mellett az atmeneti,
mérsékelt foku vesefunkcio-besziikulés utan a tdbbéves
utankovetési id6 alatt a vesefunkcié tovabbi jelentds
csokkenése nem volt megfigyelhet (eGFR gondozas-
ba vételkor: 64,7+22,3 ml/min/1,73 m?, eGFR az egyéves
kontroll soran: 59,8+21,2 ml/min/1,73 m? és az eGFR az
dtéves kontroll soran: 62,2+23,7 ml/min/1,73 m2) (40). Er-
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demes kiemelni a direkt vazodilatatorok alkalmazasanak
lehet6ségét (41) (hidralazin/izoszorbid-dinitrat) a jelen-
legi evidencidk, iranyelvek alapjan ezen klinikai szcena-
rioban, amennyiben a betegek nem toleraljak az ACEi/
ARNIi/ARB-kezelést, vagy azok alkalmazésa kontraindi-
kalt (2021 ESC SzE-iranyelv — B-tipusu evidencian ala-
puld, lIb osztalyu ajanlas) (4, 14).

HFrEF kezelése soran a nemzetkdzi iranyelvekben el6-
irt neurohormondlis antagonista készitmények bizton-
sagos alkalmazasa, vagy céldézisig torténd feltitralasa
a gondozas soran gyakran nem lehetséges, ennek az
egyik legjelentésebb oka a neurohormondlis antago-
nistak dozisredukcidjat igénylé/vagy a kezelés felfiig-
gesztését okozo hyperkalaemia. Az, hogy a mindenna-
pi gyakorlatban a hyperkalaemia nem ritka jelenség, jol
ismert. A PARADIGM-HF-vizsgalatban az 5,5 mmol/l
feletti hyperkalaemia a placebokaron 16,1%-ban, a 6,0
mmol/l feletti hyperkalaemia 4,3%-ban 1épett fel (17).
Emellett hangsulyoznunk kell azt is, hogy a szérumkali-
um-szint valtozassal parhuzamosan a halalozas kedve-
z6tlen alakulasa is megfigyelhetd — minden 0,1 mmol/l
valtozassal <4,0 mmol/l és 25,0 mmol/l esetén (42). Az
ESC 2018-ban publikalt konszenzusdokumentuma pre-
cizen felépitett ajanlast nyujt a hyperkalaemia kezelésé-
re vonatkozoéan (43). Az elmult években publikalt vizsga-
latok alapjan a szivelégtelenségben szenvedd betegek
gondozasa soran a hyperkalaemia igéretes kezelési le-
het6ségének tlinnek az Uj tipusu kaliumkotd szerek: a
patiromer és a natrium-cirkonium-cikloszilikat (44). Az
ESC 2018-as konszenzusdokumentumat kdvetve mar
5,0 mmol/l-es szérumkalium-szint felett megfontolandé
a modern kaliumkoték alkalmazasa a hatékony tera-
piaoptimalizacié érdekében. Azt azonban hangsulyoz-
nunk kell, hogy ezen készitmények jelenleg még nem
elérhetéek Magyarorszagon. Fontos azt is kiemelnink,
hogy a modern HFrEF-farmakonok egyuttes alkalmaza-
sa mellett a fellép6 hyperkalaemia gyakorisaga is ked-
vezéen befolyasolhaté. Rendelkeziink adatokkal mind
az SGLT2i dapagliflozin (DAPA-HF) (45), mind az ARNi
(PARADIGM-HF) vonatkozasaban (46), amely szerint a
készitmények alkalmazasa mellett az MRA-t is kapo be-
tegek kérében a sulyos hyperkalaemia események el6-
fordulasa szignifikdnsan kedvezébb, mint ezen farmako-
nok alkalmazasa nélkul. Az empagliflozin hatékonysagat
vizsgalo6 EMPEROR-POOLED (EMPEROR-REDUCED
(16) és EMPEROR-PRESERVED (47) vizsgalatok ada-
tait feldolgozo) elemzés az empagliflozin alkalmazasa
mellett a hyperkalaemia események/kaliumkotd szerek
bevezetési igényének csokkenését igazolta a placebo-
hoz képest (48) (HR=0,82; 95% ClI: 0,71-0,95; p=0,01).
Azaz a modern HFrEF gydgyszeres terapia egyuttes
alkalmazéasa jelent6s segitséget adhat a hyperkala-
emia jelentette nehézségek tekintetében a mindennapi
gyakorlatban, illetve a hatékony és biztonsagos terapia-
optimalizaciéban is.

Muk: Fékuszban a csdkkent ejekcios frakcidju
szivelégtelenség gyogyszeres kezelése

A hatékony, lehetéségekig optimalizalt, morbiditas-, és
mortalitascsokkentd kezelés elérésében és megtartasa-
ban a megfeleld szivelégtelenség utankdvetési program,
a szivelégtelenség ambulancian, szivelégtelenség-spe-
cialista kézremikodésével zajlé multidiszciplinaris gon-
dozés szerepe kulcsfontossagu (49). A jelenlegi evi-
denciak alapjan, mind a 2021-es ESC, mind a 2022-es
AHA/ACC/HFSA SzE-iranyelv javasolja a szivelégtelen-
ségben szenvedd betegek multidiszciplinaris gondozasi
programban valo részvételét a szivelégtelenség miatti
hospitalizacio és halalozas rizikdjanak csdkkentése cél-
jabdl (14, 19).

A gondozas soran alapvetd fontossagu minden vizit so-
ran a gyégyszeres és/vagy eszkdzds terapiaoptimaliza-
ci6 tekintetében még ki nem aknazott lehetéségek szam-
ba vétele. Az els6vonalbeli gyogyszerek optimalizalasa
és az eszkdz0s kezelés igényének felmérése mellett ne
feledkezziink meg a masodvonalbeli, sz6bajovd készit-
mények alkalmazasanak lehetéségérél sem (14).

A farmakoldgiai terapia tekintetében példaként hozhat-
juk fel az addigi, optimalizalt kezelés mellett jelentds
balkamra-diszfunkciét mutaté (LVEF <35%) és nyu-
galmi 270/perc frekvenciaju, sinusritmusban |évd bete-
gek korében az ivabradin bevezetésének lehetéségét
(14). Emellett kulcsfontossagu a tarsbetegségek szam-
ba vétele és adekvat, mihamarabbi kezelése, hiszen
ezen korképek is szdmos mddon befolyasolhatjak az
alapbetegség, a szivelégtelenség terapigjat, ronthatjak
a beteg prognézisat. Az elmult években a szivelégte-
lenségben szenvedd betegek klinikailag jelentds tars-
betegségeinek szamanak emelkedése volt megdfigyel-
hetd (50). Kiemelendd a 2-es tipusu diabetes mellitus
a szivelégtelenséget, mint alapbetegséget is szem
el6tt tartd optimalis kezelése. E tekintetben az SGLT2i
empa- (51), és dapagliflozin (52) alkalmazasa stratégi-
ai jelent8ségli a globalis prognézis javitasa érdekében.
Fontos gyakorlati szempont a vasstatusz regularis fel-
mérése és szikség esetén indokolt korrekcidja, amely
szintén javithatja a betegek morbiditdsat és mortalita-
sat (53). Az eszkdzds kezelés vonatkozasaban példa-
ként emlithetjik a kardidlis reszinkronizaciés terapiat
(CRT) kapo betegek kdrében a CRT optimalis ingerlési
aranyanak fenntartasat.

Amennyiben nem all fenn kontraindikacié, fel kell mér-
nink azt is rendszeresen az utankdvetés soran, hogy
az alkalmazott komplex kezelés melletti klinikai kép
alapjan felmerulhet-e az el6rehaladott szivelégtelen-
séggel kapcsolatos teendék elinditasa, illetve kezelési
lehet6ségek bevezetése (szivatlltetés, mechanikus ke-
ringéstamogatas) (54).

Az ambulans megjelenések mellett az esetlegesen indo-
koltta vald hospitalizaciok is lehetéséget adnak arra, hogy
a szoba j6v6 terapiaoptimalizacios l1épések (55) mellett
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szamba vegyuk azokat az esetleges, reverzibilis tényez6-
ket is, amelyek limitélhatjak a kezelés hatékonyabba té-
telét.

A terapiaoptimalizacié sikerében, a RASI-k titralasaban
az euvolémia elérése, és fenntartdsanak biztositasa, il-
letve a diuretikumok dézisanak helyes megvalasztasa
kulcsfontossagu. Az ESC HFA 2019-ben publikalt, a diu-
retikumok szivelégtelenségben torténd alkalmazésara fo-
kuszalo allasfoglalasa a mindennapokban is jél hasznal-
hat6 gyakorlati Utmutatét ad a terapia hasznalatat illetéen
(56). Hipervolémia fennalldsa esetén a stratégiai fontos-
sagu, elsévonalbeli HFrEF-készitmények kozll érdemes
kiemelni az SGLT2i-k, MRA-k alkalmazasabdl szarmazdo
elénydket. A 2022-ben publikalt ADVOR-vizsgalat ered-
ményei alapjan az acetazolamid hozzaadasa a kezelés-
hez diuretikumrezisztencia fennallasa esetén igéretesnek
tinik (57). A 2023-ban bemutatott CLOROTIC-vizsga-
lat alapjan megallapithatd, hogy a szekvencidlis nefron-
blokad alkalmazéasa (kacsdiuretikum kombinalasa tiazid
vizhajtéval) javitja a diuretikum vélaszt (24 6ras diurézis
1775, illetve 1400 ml; p=0,05), hatékonyabb dekongeszci-
Ot (96 6ra alatti testsulyvaltozas: —1,5 kg [-3,5-0,0], illetve
—2,5kg [-4,5—1,4]; p<0,001) eredményez (58).

A diuretikumok alkalmazasanak egyik legfontosabb
stratégiai 1épése emellett az euvolémia fenntartdséhoz,
dekompenzacid visszatérésének megel6z6séhez sziik-
séges optimalis dézis meghatarozasa. Gyakorlatot ille-
téen érdemes kiemelni, hogy a PARADIGM-HF-vizsga-
latban a diuretikumok dézisredukcidjanak gyakorisaga
szignifikdnsan magasabb volt a sacubitril/valsartant
kapo betegek kérében, mint az enalaprilagon (59).

A jelenleg érvényben 1év6 eurdpai és amerikai
SzE-iranyelvek alapjan a terapiaoptimalizacio limitald
tényezdje csak a tunetes hipotdnia (14, 19).

Elsésorban azt fontos mérlegelnlink, hogy a beteg része-
sul-e olyan, nem stratégiai fontossagu gyogyszeres ke-
zelésben (kalciumcsatorna-blokkolok hasznalata, vagy
a folyadékretencié megjelenésének megakadalyozasa-
hoz szlkséges optimalis mérték{inél nagyobb, elényte-
len diuretikumdoézisok alkalmazésa) amelyek a tenziot
kedvezétlenll befolyasoljak és elhagyasuk, vagy alkal-
mazasuk médositasa teret adhat a stratégiai fontossagu
HFrEF-készitmények biztonsagos bevezetéséhez és tit-
ralasahoz. Az adekvat diuretikumdozis meghatarozasa
mellett a béta-blokkol6 altipus-megvalasztas is segithet
a szimptomas hipotenzié feloldasaban, amennyiben az
esetlegesen megel6zéen alkalmazott vazodilatator tu-
lajdonsagu, az ajanlasokban szereplé készitményeket
(carvedilol, nebivolol) nem vazodilatator tulajdonsagura
cseréljuk (bisoprolol, metoprolol-szukcinat). A tlnetek

Muk: Fékuszban a csdkkent ejekcios frakcidju
szivelégtelenség gyogyszeres kezelése

enyhitésében gyakran segithet a készitmények kulénbo-
z8 napszakokra térténd szétosztasa is.

Az ESC hyperkalaemia kezelésére vonatkozé kon-
szenzusdokumentuma alapjan 5 mmol/l feletti szérum-
kalium-szint mellett javasolt a kaliumszintet csdkkentd
készitmények bevezetése, amely mellett a stratégiai
HFrEF-készitmények alkalmazasa tovabb titralhaté 6,0-
6,5 mmol/l szérumkalium-szintig (43). Hangsulyoznunk
kell azonban, hogy ezen modern, hatékony, biztonsa-
gosan alkalmazhatd, kedvezé mellékhatasprofili ké-
szitmények jelenleg Magyarorszadgon még nem elér-
hetéek. A 2021-es ESC Szivelégtelenség iranyelve
alapjan, amennyiben a megel6z6en alkalmazott komp-
lex kezelés mellett 5,5 mmol/l feletti szérumkalium-szint
igazolhat6, a RASi és MRA dézisredukcidja, vagy el-
hagyasa indokolt, a készitmények felfliggesztése 6,0
mmol/l szérumkalium-szint felett szlikséges (14). Kulcs-
fontossagu a hyperkalaemia és/vagy veseelégtelenség
fellépése esetén annak kialakulasaban esetlegesen
szerepet jatszd reverzibilis okok keresése, eliminala-
sa (példaul: nefrotoxikus agensek elhagyasa — nem
szteroid gyulladdscsdkkentdk). A vesefunkcio-beszi-
kilést illetéen az ESC 2021-es SzE-iranyelve a kreati-
nin kiindulasi értékének 50%-aval t6rténé ndvekedése
vagy 266 pmol/l félé emelkedése, illetve eGFR <25 ml/
min/1,73 m? esetén javasolja a RASi-ok dézisanak fe-
lezését, mig a kreatinin kiindulasi értékének 100%-aval
torténd névekedése vagy 310 umol/l folé emelkedése,
illetve eGFR <20 ml/min/1,73 m? mellett javasolja a ké-
szitmények atmeneti, vagy tartéds felfliggesztését (14).

A szivelégtelenség napjainkban is magas incidencia-
ju és prevalenciaju korkép, egészségugyi jelentésége
megkérdbjelezhetetlen. A jelenleg elérhetd§ hatékony
kezelési lehet8ségeknek kdszonhetben bar a szivelég-
telenségben szenvedd betegek életkilatasai jelentésen
javultak, a kérkép valtozatlanul rossz prognézisunak te-
kinthet6. Az elmult években publikalt vizsgalatokat ko-
vetéen napvilagot latott nemzetkézi konszenzusdoku-
mentumokban, SzE-iranyelvekben HFrEF-ben az ARNI
és az SGLT2i dapa-, és empagliflozin alkalmazasa a
kezelés alappillérévé valt. Az ESC 2021-ben publikalt Uj
SzE iranyelvében fontos valtozas, hogy megsziint HF-
rEF vonatkozasaban a stratégiai készitmények beveze-
tésének és optimalizdldsanak hierarchikus algoritmusa.
HFrEF komplex kezelésében a rendelkezésre allo klini-
kai adatok, vizsgalatok eredményei alapjan a morbidi-
tas- és mortalitdscsokkentd készitmények mihamarabbi
egyUlttes alkalmazasara, optimalizalasara kell térekedni,
hiszen emellett befolyasolhaté legkedvez8bben a prog-
nézis. Az elmult idészak publikacioi alapjan HFrEF-ben
a stratégiai készitmények alkalmazésa (SGLT2i, ARNi)
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szamos modon befolyasolja kedvezden a tobbi szer tit-
ralasat, ezaltal is a prognozist. Szivelégtelenségspeci-
alista és névér kézremiikddésével mikdédé megfeleld
multidiszciplinaris gondozasi program kulcsfontossagu a
kedvez8d morbiditasi és mortalitasi mutatok eléréséhez.

Lehetséges érdekbeli iitkozések
szambavétele
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