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A szívelégtelenség napjainkban is magas incidenciájú és prevalenciájú kórkép, egészségügyi jelentősége megkérdője-
lezhetetlen. A jelenleg elérhető hatékony kezelési lehetőségeknek köszönhetően bár a szívelégtelenségben szenvedő 
betegek életkilátásai jelentősen javultak, a kórkép változatlanul rossz prognózisúnak tekinthető. Az elmúlt években 
publikált vizsgálatokat követően napvilágot látott 2021-es Európai Kardiológus Társaság (ESC) Szívelégtelenség irány-
elvében a csökkent ejekciós frakciójú szívelégtelenségben (HFrEF) az angiotenzinreceptor neprilizin-inhibitor (ARNi) 
és a nátrium-glükóz kotranszporter-2-gátló (SGLT2i) dapa-, és empagliflozin alkalmazása a kezelés alappillérévé vált.
A HFrEF komplex kezelésében a rendelkezésre álló klinikai adatok, vizsgálatok eredményei alapján a morbiditást 
és mortalitást csökkentő készítmények mihamarabbi együttes alkalmazására, optimalizálására kell törekedni, hiszen 
emellett befolyásolható legkedvezőbben a prognózis.
Jelen közlemény az érvényben lévő nemzetközi irányelvek fő elemeinek ismertetése mellett a jelenlegi evidenciák, 
nemzetközi konszenzusdokumentumok ismeretében foglalja össze a HFrEF gyógyszeres terápiaoptimalizációjának 
legfontosabb, mindennapi gyakorlatot érintő problémáit és azok megoldási lehetőségeit.

Practicalimplementationofthe2021EuropeanSocietyofCardiologyHeartFailureGuidelines–focusingon
theGuideline-directedMedicalTherapyforHeartFailurewithReducedEjectionFraction
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.
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Bevezetés

A szívelégtelenség (SzE) egyike a legjelentősebb kar-
diovaszkuláris kórképeknek, népegészségügyi szem-
pontból kiemelt fontosságú. Világszerte több mint 60 
millió beteg szenved a kórképben (1), prevalenciája 
1-2%-ra tehető (2, 3), de figyelembe véve az elmúlt 
években észlelhető tendenciákat, a folyamatosan bő-
vülő diagnosztikus és terápiás lehetőségeket, várható-
an a kórképben szenvedők számának jelentős emelke-
dése várható.
Túlzás nélkül állítható, hogy az elmúlt évtizedekben a 
csökkent ejekciós frakciójú szívelégtelenség (HFrEF) 
kezelése szempontjából egy sikerkorszaknak lehet-
tünk szemtanúi. A kezdeti direkt vazodilatátor vizs-
gálatok sikereit (4) követően számtalan randomizált 
kontrollált tanulmány (RCT) látott napvilágot, amelyek 
pozitív eredményeinek köszönhetően a HFrEF haté-
kony gyógyszeres és eszközös kezelési lehetőségei je-
lentősen bővültek (5–11). Azt azonban hangsúlyoznunk 
kell, hogy a kórkép még napjainkban is rossz prognó-
zisúnak tekinthető (12), a SzE-ben szenvedők életkilá-
tásai változatlanul összevethetőek számos rosszindu-
latú daganatos betegség kimenetelével (13).

A HFrEF modern irányelvek szerinti kezelése

A HFrEF hatékony kezelésének, illetve a prognózis javí-
tásának érdekében a jelenleg érvényben lévő irányelvek 
által javasolt valamennyi terápiás lehetőség kiaknázá-
sára van szükség. A HFrEF farmakológiai terápiájának 
sarokköve még ma is a renin-angiotenzin-aldoszteron 
és a szimpatikus idegrendszer inhibíciója és moduláci-
ója. Mindezek alapján, követve az Európai Kardiológus 
Társaság (ESC) Szívelégtelenség diagnózisával és ke-
zelésével foglalkozó 2021-ben publikált irányelvét (14) 
az angiotenzin-konvertáló enzimgátlók (ACEi), az an-
giotenzinreceptor neprilizin-inhibitor (ARNi), a β-blok-
kolók (βB), a mineralokortikoid-receptor antagonisták 
(MRA), kiegészülve a nátrium-glükóz kotranszporter-2 
gátló (SGLT2i) dapagliflozinnal (15) és empagliflozinnal 
(16), a HFrEF elsővonalbeli terápiáját képezik jelentős 
mortalitást és morbiditást csökkentő hatásuk miatt. A 
2014-ben publikált PARADIGM-HF-vizsgálatban (17) 
az angiotenzinreceptor neprilizin-inhibitor sacubitril/val-
sartan a korábbi „aranystandard” enalaprilalapú keze-
léshez képest sziginifikánsan kedvezően befolyásolta 
a kardiovaszkuláris (CV) halálozás/szívelégtelenség 
miatti hospitalizáció kompozit végpontját (hazard ratio 
[HR]: 0,80; 95% konfidenciaintervallum [CI]: 0,73–0,87; 
p<0,001), valamint az összhalálozást is (HR=0,80; 
95% CI: 0,71–0,89; p<0,001). A dapagliflozin hatásait 
vizsgáló DAPA-HF (15) (HR=0,74; 95% CI: 0,65–0,85; 
p<0,001), illetve az empagliflozin hatékonyságát elem-
ző EMPEROR-REDUCED placebokontrollált tanul-
mányok (16) (HR=0,75; 95% CI: 0,65–0,86; p<0,001) 

2-es típusú diabetes mellitus fennállásától függetlenül 
bizonyultak kedvező hatásúnak a megelőzően alkalma-
zott kezeléshez hozzáadva az elsődleges végpontként 
megjelölt CV-halálozás és szívelégtelenség miatti hos-
pitalizáció tekintetében HFrEF-ben (18).
Mindezen evidenciák birtokában HFrEF fennállásakor 
a stratégiai fontosságú mortalitást és morbiditást csök-
kentő elsővonalbeli készítmények mindegyikének beve-
zetésére és együttes alkalmazására kell törekednünk (1. 
ábra), amennyiben nem áll fenn kontraindikáció vagy in-
tolerancia (2021. ESC-irányelv – I. osztályú ajánlás) (14).
Fontos változás azonban a 2021-es ESC Szívelégte-
lenség irányelvében, hogy megszűnt a korábbiakban 
jellemző hierarchikus algoritmus a gyógyszeres terápia 
felépítését illetően; az elsővonalbeli készítmények al-
kalmazásánál azok mihamarabbi együttes használatá-
ra kell törekednünk (14). Az irányelv szerint, a korábbi 
vizsgálatok eredményei alapján, minden HFrEF-beteg 
esetén indokolt az ACE-gátló/angiotenzinreceptor-blok-
koló (ARB) ARNi-ra történő cseréje, akik az optimális 
kezelés ellenére panaszosak maradnak (B-típusú evi-
dencián alapuló, I. osztályú ajánlás). Az egy évvel az 
európai irányelvet követően publikált, progresszívebb 
Amerikai Szív Társaság/Amerikai Kardiológusok Kollégi-
uma/Amerikai Szívelégtelenség Társaság (AHA/ACC/
HFSA) ajánlása alapján HFrEF fennállása esetén a New 
York Heart Association (NYHA) II–III. funkcionális osz-
tályú betegek számára az ARNi alkalmazása indokolt a 
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morbiditás/mortalitás csökkentése érdekében (A-típusú 
evidencián alapuló, I. osztályú ajánlás) (19). Ezen irány-
elv szerint az ACEi alkalmazása azon betegek számára 
szükséges, akik nem tolerálják az ARNi-terápiát (A-tí-
pusú evidencián alapuló, I. osztályú ajánlás). Bár az el-
múlt években egyre inkább elterjedt Magyarországon 
is az ARNi alkalmazása, azt a gyakorlati megfontolást 
érdemes hangsúlyoznunk, hogy a korábban ACEi-keze-
lésben részesülő betegek körében az ACEi-készítmény 
leállítása és az ARNi-terápia bevezetése között 36 órát 
szükséges várni az együttes alkalmazásból fakadó angi-
oödéma fokozott kockázata miatt.

Modern HFrEF-kezelés alkalmazásának 
előnyei
Az, hogy a stratégiai fontosságú elsővonalbeli HFrEF- 
készítmények alkalmazása mellett igen kedvező 
mortalitási és morbiditási eredmények érhetőek el, 
szemléletesen került bemutatásra Vaduganathan és 
munkatársainak „cross-trial” elemzésében (20), amely-
nek eredményei alapján megállapítható, hogy egy 55 
éves beteg számára a modern HFrEF-kezelés (ARNi 
+ βB + MRA + SGLT2i) akár 6 év, egy 65 éves beteg 
számára pedig akár 4 év életévnyereséget is jelenthet 
a korábbi „gold standard” gyógyszeres terápiához ké-
pest. Tromp és munkatársainak 95 444 beteg adatait 
felölelő metaanalízisében akár a placebóhoz képest, 
akár a korábbi „gold standard” terápiás protokollhoz ké-
pest (ACEi + βB + MRA) az ARNi + βB + MRA + SGL-
T2i együttes alkalmazása jelentős további morbiditás 
és mortalitás előnyt eredményezett (21).
A stratégiai fontosságú készítmények hatását illetően ér-
demes azt is kiemelni, hogy alkalmazásuk mellett a szisz-
tolés balkamra-diszfunkció mértéke is jelentősen javulhat. 
He és munkatársainak 9491 beteg adatait feldolgozó me-
taanalízisében a kiinduláskor HFrEF-kategóriába sorolha-
tó betegek 22,64%-a került az alkalmazott kezelés hatá-
sában a „javuló ejekciós frakciójú szívelégtelenség” (heart 
failure with improved EF – HFimpEF) kategóriájába (22). 
Hasonló eredmények igazolt Solymossi és munkatársa-
inak elemzése is, amely alapján megállapítható, hogy a 
Magyar Szívelégtelenség Regiszterbe bevont HFrEF-ben 
szenvedő 833 beteg közül az optimalizált kezelés hatásá-
ban a betegek mintegy 20%-a került az LVEF (bal kamrai 
ejekciós frakció) javulásának köszönhetően a HFimpEF 
kategóriájába (23). A HFimpEF-kategória először a 2021-
ben publikált, a szívelégtelenség univerzális definícióját és 
felosztását tárgyaló HFSA/ESC Szívelégtelenség Munka-
csoport (HFA)/Japán Szívelégtelenség Társaság (JHFS) 
konszenzusdokumentumban jelent meg (24). A HFim-
pEF-kategóriába ezen konszenzusdokumentum alapján 
azon betegek sorolhatók, akiknél a kiindulási LVEF ≤40%, 
emellett az utánkövetés során a kezelés hatásában lega-
lább 10% emelkedés észlelhető a kezdeti LVEF-értékhez 
képest, és az ekkor mért LVEF >40%. Fontos azonban 
azt hangsúlyozni, hogy a HFimpEF-kategóriába kerülő 
betegek körében is szükséges az elsővonalbeli kezelés 

folyamatos fenntartása, hiszen a TRED-HF-vizsgálat vi-
lágított rá arra, hogy a korábbiakban alkalmazott HFrEF 
gyógyszeres kezelés felfüggesztése mellett a normalizá-
lódó ejekciós frakciót mutató betegek esetében is várható 
a szívelégtelenség progressziója (25).

Intenzifikált terápiaoptimalizáció jelentősége
Azt, hogy a stratégiai készítmények együttes alkalma-
zása mellett a titrálási időszak lerövidítése is stratégi-
ai fontosságú, a STRONG-HF-vizsgálat igazolta (26), 
amelyben az 1078 randomizált, szívelégtelenség miatt 
hospitalizált, de a stratégiai szerek vonatkozásában 
még nem teljesen terápiaoptimalizált beteg körében 
vizsgálták az „intenzifikált terápiaoptimalizáció” bizton-
ságosságát és hatékonyságát a „hagyományos ütemű” 
optimalizációs stratégiához képest. A vizsgálat során 
az új, azaz kórházi kezelés alatti, valamint maximum 
az azt követő néhány hetet felölelő, titrálási algoritmus 
alkalmazása mellett a korábbi „hagyományos” titrálá-
si stratégiához képest a betegek jelentős magasabb 
arányban részesültek céldózisú (renin-angiotenzin 
rendszer inhibitor [RASi]: 55%, illetve 2%; βB: 49%, il-
letve 4%; MRA: 84%, illetve 46%), vagy a céldózis lega-
lább 50%-át elérő dózisú neurohormonális antagonista 
terápiában, igaz az „intenzifikált terápiaoptimalizációs” 
karon az utánkövetés első 90 napja során szignifikán-
san több vizitre került sor (4,8±1,0, illetve 1,0±0,3 vizit). 
Ki kell emelni emellett azt is, hogy az „intenzifikált terá-
piaoptimalizáció” a 180 napos összhalálozás vagy SzE 
miatti rehospitalizáció kombinált végpontjában jelentős, 
34%-os rizikócsökkenést eredményezett (15,2%, illet-
ve. 23,3%; HR=0,66; 95% CI: 0,50–0,86; p=0,0021).
Természetesen a hatékonyság mellett fontos szem-
pont a biztonságosság kérdése is: ezen „intenzifikált 
terápiaoptimalizációs” stratégia mellett a súlyos nem-
kívánatos események előfordulási gyakoriságának 
emelkedése nem volt megfigyelhető a hagyományos 
ütemű terápiaoptimalizációs stratégiához képest. A 
STRONG-HF-vizsgálatba besorolt betegek 68%-ánál 
az LVEF ≤40%, míg 32%-ánál 40% feletti volt, emellett 
randomizációkor a betegek 73%-a NYHA II–III. funkci-
onális osztályba volt sorolható. Lényeges azonban azt 
is hangsúlyozni, hogy azon betegek kerülhettek csak 
randomizációra, akiknél besoroláskor a szisztolés vér-
nyomás ≥100 Hgmm, a szívfrekvencia ≥60/perc, illetve 
a szérumkálium ≤5,0 mmol/l volt.
Az, hogy ezen modern, kompex HFrEF gyógyszeres terá-
pia kedvező hatása miért is jelentkezik ilyen hamar, csak 
az első pillantásra tűnhet meglepőnek, hiszen ha figyelem-
be vesszük 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-vizsgálatok vo-
natkozó elemzéseit (HR=0,67; 95% CI: 0,44–1,00; p=0,048) 
(16), jól látható, hogy ezen készítmények alkalmazása már 
néhány hét elteltével egyértelmű rehospitalizációs rizikó-
csökkenést eredményezett (17, 27).
A modern HFrEF-kezelés mihamarabbi együttes al-
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kalmazásának kedvező hatásait látványosan szem-
léltette Shen a SOLVD, MERIT-HF, EMPHASIS-HF, 
CHARM-Alternative, PARADIGM-HF, DAPA-HF-vizs-
gálatok adatainak felhasználásával végzett elemzésé-
ben (28), amelyben a hagyományos, mintegy 24 hetet 
felölelő terápiaoptimalizációs stratégiával összevetve 
vizsgálta munkatársaival a modern komplex terápia 
mihamarabbi, együttes, optimalizált alkalmazásának 
(leggyorsabb becsült optimalizációs idő: 12 hét) haté-
konyságát. Az eredmények alapján valószínűsíthető, 
hogy az „intenzifikált” optimalizációs stratégia mellett 
jelentős (1000 kezelt betegre és 1 év utánkövetésre 
vonatkoztatva akár 47 megelőzött esemény) CV-ha-
lálozás és szívelégtelenség miatti hospitalizációs be-
csült esemény rizikócsökkenés lenne elérhető. Ehhez 
hasonlóan az intenzifikált terápiaoptimalizáció, a mo-
dern készítmények mihamarabbi együttes alkalma-
zása jelentős becsült összmortalitás eseménycsök-
kenést eredményezett (1000 kezelt betegre és 1 év 
utánkövetésre vonatkoztatva akár 13,7 megelőzött 
esemény) elemzésükben. Mindezen publikációk is-
meretében, követve a 2022-es AHA/ACC/HFSA és a 
2021-es ESC SzE-irányelvek szellemiségét az ARNi, 
ACEi-előkezelés nélküli alkalmazása és az SGLT2i-ok 
mihamarabbi bevezetése mellett a betegek prognózi-
sa HFrEF-ben tovább javítható lenne.

Az egyénre szabott terápiaoptimalizió  
jelentősége
A HFrEF-betegek terápiaoptimalizációja során azon-
ban nem hagyhatjuk azt figyelmen kívül, hogy nem le-
het csak egyféle algoritmust alkalmazni minden beteg 
esetében; a kezelés beállítása a betegek jelentős ré-
szében egyénre szabott stratégiát igényel (2. ábra).
Emiatt nagy jelentőségű az ESC HFA által 2021-ben, 

a Szívelégtelenség irányelvvel szinte párhuzamosan 
publikált „Patient profiling in heart failure for tailoring 
medical therapy” konszenzusdokumentum, amely meg-
próbál segítséget adni a mindennapokban a terápiaop-
timalizáció gyakorlatát illetően HFrEF-ben (29).
A dokumentum szerkesztői a legfontosabb klinikai pa-
raméterek alapján (vérnyomás: <90/60 Hgmm, >90/60 
Hgmm, >140/90 Hgmm; szívfrekvencia: <60/perc, 60–
70/perc, >70/perc) és társbetegségek (pitvarfibrilláció: 
igen/nem és krónikus veseelégtelenség [CKD]: igen/
nem és hyperkalaemia: igen/nem), valamint a folyadék-
retenció jelenléte (igen/nem) alapján a HFrEF-betege-
ket különböző betegprofilra osztották, amelyekben az 
adott klinikai profil jellegzetessége alapján meghatá-
rozták azokat a készítményeket, amelyek alkalmazása 
a terápiaoptimalizáció tekintetében a legelőnyösebb il-
letve, amelyek használata kerülendő. Ezen betegprofi-
lok közül a hipotenzió, a CKD és/vagy a hyperkalaemia 
jelenléte jelentik talán a legnagyobb problémát, kihívást 
a mindennapi gyakorlatban.

Hipotenzió
A hipotenzió vonatkozásában mindenekelőtt azt kell 
hangsúlyoznunk, hogy csak a tünetes hipotónia jelent-
heti a stratégiai fontosságú mortalitás-, morbiditás-
csökkentő kezelés bevezetésének/titrálásának gátját.
A 2021-es „Patient profiling” konszenzusdokumentum 
alapján és a gyógyszerek hatásmechanizmusának is-
meretében ezen klinikai szcenárió fennállása esetén az 
SGLT2i empagliflozin és dapagliflozin, illetve az MRA-k 
alkalmazása járhat legkevésbé a szisztolés vérnyo-
más kedvezőtlen változásával, sőt rendelkezünk ada-
tokkal arra vonatkozóan is, hogy az empagliflozin az 
EMPEROR-REDUCED vizsgálatban a legalacsonyabb 
kiindulási szisztolés vérnyomású betegek körében az 

2. ÁBRA. Gyakorlati megfontolások a HFrEF gyógyszeres kezelésében a jelenlegi szívelégtelenség-irányelvek tükrében
HFrEF: csökkent ejekciós frakciójú szívelégtelenség; ACEi: angiotenzin-konvertáló enzimgátló; ARNi: angiotenzinreceptor neprilizin-inhibitor; bB: b-blok-
koló, ESC: Európai Kardiológus Társaság, MRA: mineralokortikoidreceptor-antagonista; SGLT2i: nátrium-glükóz-kotranszporter-2-gátló
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utánkövetés alatt a szisztolés vérnyomás korai kedvező 
változását eredményezte (30). Hasonló következtetés 
volt levonható Serenelli és munkatársainak elemzésé-
ből, amely a RALES és az EMPHASIS-HF-vizsgálatok 
betegeinek adatait dolgozta fel (<105 Hgmm alatti kiin-
dulási szisztolés vérnyomású betegek körében az után-
követés 1. hónapjában észlelt szisztolés vérnyomás 
változás az MRA-karon: +9,0±19,0 Hgmm) (31). Érde-
mes azt is hangsúlyoznunk, hogy a COPERNICUS-ta-
nulmány vonatkozó elemzésében (32) a carvedilol al-
kalmazása mellett is megfigyelhető volt a szisztolés 
vérnyomás emelkedése a legalacsonyabb szisztolés 
vérnyomású betegek között, amely a hemodinamikai 
viszonyok kedvező változásának egyértelmű jelének 
volt tekinthető.
Érdemes kiemelni azt is, hogy a PARADIGM-HF-vizs-
gálatban a sacubitril/valsartan karra randomizált bete-
geknél a hipotenziós események gyakorisága bár nu-
merikusan magasabb volt (588, illetve 388 esemény; 
p<0,001), mint az enalaprilágon, azonban a súlyos 
nemkívánatos események miatti készítményfelfüg-
gesztés gyakoriságának emelkedése nem volt megfi-
gyelhető (17) sacubitril/valsartan alkalmazása mellett.
Munkacsoportunk 396 hospitalizált HFrEF-beteg ada-
tait feldolgozó retrospektív elemzése is igazolta (33), 
hogy az alacsonyabb kiindulási szisztolés vérnyomá-
sú (szisztolés vérnyomás – 1. csoport: <110 Hgmm; 
2. csoport: 110–130 Hgmm; 3. csoport: >130 Hgmm), 
magas rizikójú betegek körében az alkalmazott komp-
lex gyógyszeres kezelés optimalizációja a szisztolés 
vérnyomás emelkedését (1. csoport: +9,0±19,0 Hgmm; 
2. csoport: –2,7±14,8 Hgmm; 3. csoport: –25,1±22,4 
Hgmm) eredményezte.
Mindezek alapján a jelenlegi evidenciák ismeretében 
meg kell próbálnunk ezen betegcsoportban is a fenti 
szempontok figyelembevételével biztonságosan beve-
zetni, és ha lehetséges az irányelvek szerint megjelölt 
céldózisok felé titrálni a stratégiai fontosságú, elsővo-
nalbeli HFrEF-készítményeket, hiszen azok ezen bete-
gek esetében járnak talán a legnagyobb kedvező ha-
tással a prognózis vonatkozásában.

A krónikus veseelégtelenség
A krónikus veseelégtelenség szívelégtelenségben az 
egyik legjelentősebb társbetegségnek tekinthető, fenn-
állása egyértelműen kedvezőtlenül befolyásolja a prog-
nózist (34). A veseelégtelenség és a szívelégtelenség 
kapcsolata sokrétű, kölcsönösen befolyásolják egymás 
kialakulását, és kedvezőtlenül befolyásolják egymás 
prognózisát (35). A HFrEF vonatkozásában mérföldkő-
nek tekinthető randomizált klinikai vizsgálatok túlnyo-
mó többségében a jelentős vesefunkció-beszűkülés, 
az előrehaladott veseelégtelenség kizárási kritériumot 
képeztek (5–7, 15, 17), így kevés evidencia áll napjaink-
ban is rendelkezésünkre a stratégiai szerek biztonsá-
gos alkalmazhatóságáról, illetve hatékonyságáról ezen 
betegek körében (4-es, 5-ös stádiumú CKD).

Bár az ESC 2021-es SzE-irányelvében (14) a károso-
dott vesefunkció önmagában egyértelmű kontraindiká-
ciót csak az ARNi (<30 ml/min/1,73 m2) és az SGLT2i 
(<20 ml/min/1,73 m2) vonatkozásában jelent, a minden-
napi gyakorlatban jól ismert jelenség, hogy előrehala-
dott veseelégtelenség fennállása esetén a HFrEF-et il-
letően stratégiai fontosságú készítmények alkalmazása 
elmarad a kívánatostól (36).
A 2021-es „Patient profiling” konszenzus dokumentum 
(29) ezen klinikai szcenárió esetében is előnyösnek tartja 
a RASi-ok alkalmazása mellett az SGLT2i-ok mihama-
rabbi bevezetését. A DAPA-HF-vizsgálatban a dapag-
liflozin hatékonyságát a fennálló vesefunkció-károsodás 
jelenléte és annak mértéke nem befolyásolta (37), emel-
lett a dapagliflozin alkalmazása mellett non-szignifikáns 
kedvező trend volt észlelhető a placebóhoz képest a 
kombinált vesevégpont vonatkozásában (legalább 50%-
os eGFR-csökkenés/végstádiumú CKD kialakulása 
[ESKD]/veseeredetű halálozás). Az EMPEROR-REDU-
CED-vizsgálatban az empagliflozin alkalmazása mel-
lett a kompozit vesevégpont (művesekezelés indítása/
veseátültetés/legalább 40%-os eGFR-csökkenés/eGFR 
<15 ml/min/1,73 m2 fellépése eGFR ≥30 ml/min/1,73 m2 
vesefunkciójú betegeknél/eGFR <10 ml/min/1,73 m2 fel-
lépése eGFR <30 ml/min/1,73 m2 vesefunkciójú bete-
geknél) kedvezőbb alakulása volt megfigyelhető a pla-
cebokarhoz képest (HR=0,50; 95% CI: 0,32–0,77) (16).
A dapagliflozin hatékonyságát veseelégtelenségben 
szenvedő (albumin/kreatinin 200-5000 mg/g, eGFR 
25–75 ml/min/1,73 m2) 4304 beteg körében vizsgáló 
DAPA-CKD-tanulmány (38) nemcsak a primer végpont 
(ESKD vagy eGFR-érték legalább 50%-os csökkenése/
renális/CV-halálozás) vonatkozásában bizonyult ked-
vező hatásúnak, hanem az összhalálozás tekinteté-
ben is (HR=0,69; 95% CI: 0,53–0,88; p=0,004). Azt is 
szem előtt kell tartanunk, hogy az EMPEROR-REDU-
CED-vizsgálatban az empagliflozin alkalmazása mellett 
az eGFR csökkenésének mértéke, a veseelégtelenség 
progressziója kedvezőbben alakult, mint a placebokaron 
(empagliflozin: –0,55 ml/min/1,73 m2/év; placebo: –2,28 
ml/min/1,73 m2/év) (16). Hasonló kedvező hatás volt 
megfigyelhető a PARADIGM-HF-vizsgálat vonatkozó 
elemzésében (39) a sacubitril/valsartan karon az ena-
laprilághoz képest (sacubitril/valsartan: –7,8 ml/min/1,73 
m2/48 hónap; enalapril: –10,2 ml/min/1,73 m2/48 hónap). 
Munkacsoportunk által végzett, 354 HFrEF-beteg ada-
tait feldolgozó retrospektív elemzés azt igazolta, hogy 
az MRA-t is tartalmazó komplex HFrEF-kezelés tartós 
alkalmazása önmagában nem eredményezi a veseká-
rosodás jelentős romlását, sőt az alkalmazott komplex, 
céldózisok elérésére törekvő terápia mellett az átmeneti, 
mérsékelt fokú vesefunkció-beszűkülés után a többéves 
utánkövetési idő alatt a vesefunkció további jelentős 
csökkenése nem volt megfigyelhető (eGFR gondozás-
ba vételkor: 64,7±22,3 ml/min/1,73 m2, eGFR az egyéves 
kontroll során: 59,8±21,2 ml/min/1,73 m2 és az eGFR az 
ötéves kontroll során: 62,2±23,7 ml/min/1,73 m2) (40). Ér-
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demes kiemelni a direkt vazodilatátorok alkalmazásának 
lehetőségét (41) (hidralazin/izoszorbid-dinitrát) a jelen-
legi evidenciák, irányelvek alapján ezen klinikai szcená-
rióban, amennyiben a betegek nem tolerálják az ACEi/
ARNi/ARB-kezelést, vagy azok alkalmazása kontraindi-
kált (2021 ESC SzE-irányelv – B-típusú evidencián ala-
puló, IIb osztályú ajánlás) (4, 14).

Hyperkalaemia
HFrEF kezelése során a nemzetközi irányelvekben elő-
írt neurohormonális antagonista készítmények bizton-
ságos alkalmazása, vagy céldózisig történő feltitrálása 
a gondozás során gyakran nem lehetséges, ennek az 
egyik legjelentősebb oka a neurohormonális antago-
nisták dózisredukcióját igénylő/vagy a kezelés felfüg-
gesztését okozó hyperkalaemia. Az, hogy a mindenna-
pi gyakorlatban a hyperkalaemia nem ritka jelenség, jól 
ismert. A PARADIGM-HF-vizsgálatban az 5,5 mmol/l 
feletti hyperkalaemia a placebokaron 16,1%-ban, a 6,0 
mmol/l feletti hyperkalaemia 4,3%-ban lépett fel (17). 
Emellett hangsúlyoznunk kell azt is, hogy a szérumkáli-
um-szint változással párhuzamosan a halálozás kedve-
zőtlen alakulása is megfigyelhető – minden 0,1 mmol/l 
változással <4,0 mmol/l és ≥5,0 mmol/l esetén (42). Az 
ESC 2018-ban publikált konszenzusdokumentuma pre-
cízen felépített ajánlást nyújt a hyperkalaemia kezelésé-
re vonatkozóan (43). Az elmúlt években publikált vizsgá-
latok alapján a szívelégtelenségben szenvedő betegek 
gondozása során a hyperkalaemia ígéretes kezelési le-
hetőségének tűnnek az új típusú káliumkötő szerek: a 
patiromer és a nátrium-cirkónium-cikloszilikát (44). Az 
ESC 2018-as konszenzusdokumentumát követve már 
5,0 mmol/l-es szérumkálium-szint felett megfontolandó 
a modern káliumkötők alkalmazása a hatékony terá-
piaoptimalizáció érdekében. Azt azonban hangsúlyoz-
nunk kell, hogy ezen készítmények jelenleg még nem 
elérhetőek Magyarországon. Fontos azt is kiemelnünk, 
hogy a modern HFrEF-farmakonok együttes alkalmazá-
sa mellett a fellépő hyperkalaemia gyakorisága is ked-
vezően befolyásolható. Rendelkezünk adatokkal mind 
az SGLT2i dapagliflozin (DAPA-HF) (45), mind az ARNi 
(PARADIGM-HF) vonatkozásában (46), amely szerint a 
készítmények alkalmazása mellett az MRA-t is kapó be-
tegek körében a súlyos hyperkalaemia események elő-
fordulása szignifikánsan kedvezőbb, mint ezen farmako-
nok alkalmazása nélkül. Az empagliflozin hatékonyságát 
vizsgáló EMPEROR-POOLED (EMPEROR-REDUCED 
(16) és EMPEROR-PRESERVED (47) vizsgálatok ada-
tait feldolgozó) elemzés az empagliflozin alkalmazása 
mellett a hyperkalaemia események/káliumkötő szerek 
bevezetési igényének csökkenését igazolta a placebó-
hoz képest (48) (HR=0,82; 95% CI: 0,71–0,95; p=0,01).
Azaz a modern HFrEF gyógyszeres terápia együttes 
alkalmazása jelentős segítséget adhat a hyperkala-
emia jelentette nehézségek tekintetében a mindennapi 
gyakorlatban, illetve a hatékony és biztonságos terápia-
optimalizációban is.

Tippek, trükkök a mindennapi gyakorlatban

A hatékony, lehetőségekig optimalizált, morbiditás-, és 
mortalitáscsökkentő kezelés elérésében és megtartásá-
ban a megfelelő szívelégtelenség utánkövetési program, 
a szívelégtelenség ambulancián, szívelégtelenség-spe-
cialista közreműködésével zajló multidiszciplináris gon-
dozás szerepe kulcsfontosságú (49). A jelenlegi evi-
denciák alapján, mind a 2021-es ESC, mind a 2022-es 
AHA/ACC/HFSA SzE-irányelv javasolja a szívelégtelen-
ségben szenvedő betegek multidiszciplináris gondozási 
programban való részvételét a szívelégtelenség miatti 
hospitalizáció és halálozás rizikójának csökkentése cél-
jából (14, 19).

Gyakorlati megfontolások
A gondozás során alapvető fontosságú minden vizit so-
rán a gyógyszeres és/vagy eszközös terápiaoptimalizá-
ció tekintetében még ki nem aknázott lehetőségek szám-
ba vétele. Az elsővonalbeli gyógyszerek optimalizálása 
és az eszközös kezelés igényének felmérése mellett ne 
feledkezzünk meg a másodvonalbeli, szóbajövő készít-
mények alkalmazásának lehetőségéről sem (14).
A farmakológiai terápia tekintetében példaként hozhat-
juk fel az addigi, optimalizált kezelés mellett jelentős 
balkamra-diszfunkciót mutató (LVEF ≤35%) és nyu-
galmi ≥70/perc frekvenciájú, sinusritmusban lévő bete-
gek körében az ivabradin bevezetésének lehetőségét 
(14). Emellett kulcsfontosságú a társbetegségek szám-
ba vétele és adekvát, mihamarabbi kezelése, hiszen 
ezen kórképek is számos módon befolyásolhatják az 
alapbetegség, a szívelégtelenség terápiáját, ronthatják 
a beteg prognózisát. Az elmúlt években a szívelégte-
lenségben szenvedő betegek klinikailag jelentős társ-
betegségeinek számának emelkedése volt megfigyel-
hető (50). Kiemelendő a 2-es típusú diabetes mellitus 
a szívelégtelenséget, mint alapbetegséget is szem 
előtt tartó optimális kezelése. E tekintetben az SGLT2i 
empa- (51), és dapagliflozin (52) alkalmazása stratégi-
ai jelentőségű a globális prognózis javítása érdekében. 
Fontos gyakorlati szempont a vasstátusz reguláris fel-
mérése és szükség esetén indokolt korrekciója, amely 
szintén javíthatja a betegek morbiditását és mortalitá-
sát (53). Az eszközös kezelés vonatkozásában példa-
ként említhetjük a kardiális reszinkronizációs terápiát 
(CRT) kapó betegek körében a CRT optimális ingerlési 
arányának fenntartását.
Amennyiben nem áll fenn kontraindikáció, fel kell mér-
nünk azt is rendszeresen az utánkövetés során, hogy 
az alkalmazott komplex kezelés melletti klinikai kép 
alapján felmerülhet-e az előrehaladott szívelégtelen-
séggel kapcsolatos teendők elindítása, illetve kezelési 
lehetőségek bevezetése (szívátültetés, mechanikus ke-
ringéstámogatás) (54).
Az ambuláns megjelenések mellett az esetlegesen indo-
kolttá váló hospitalizációk is lehetőséget adnak arra, hogy 
a szóba jövő terápiaoptimalizációs lépések (55) mellett 
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számba vegyük azokat az esetleges, reverzibilis tényező-
ket is, amelyek limitálhatják a kezelés hatékonyabbá té-
telét.

Terápiaoptimalizációt befolyásoló faktorok

Euvolémia
A terápiaoptimalizáció sikerében, a RASi-k titrálásában 
az euvolémia elérése, és fenntartásának biztosítása, il-
letve a diuretikumok dózisának helyes megválasztása 
kulcsfontosságú. Az ESC HFA 2019-ben publikált, a diu-
retikumok szívelégtelenségben történő alkalmazására fó-
kuszáló állásfoglalása a mindennapokban is jól használ-
ható gyakorlati útmutatót ad a terápia használatát illetően 
(56). Hipervolémia fennállása esetén a stratégiai fontos-
ságú, elsővonalbeli HFrEF-készítmények közül érdemes 
kiemelni az SGLT2i-k, MRA-k alkalmazásából származó 
előnyöket. A 2022-ben publikált ADVOR-vizsgálat ered-
ményei alapján az acetazolamid hozzáadása a kezelés-
hez diuretikumrezisztencia fennállása esetén ígéretesnek 
tűnik (57). A 2023-ban bemutatott CLOROTIC-vizsgá-
lat alapján megállapítható, hogy a szekvenciális nefron-
blokád alkalmazása (kacsdiuretikum kombinálása tiazid 
vízhajtóval) javítja a diuretikum választ (24 órás diurézis 
1775, illetve 1400 ml; p=0,05), hatékonyabb dekongeszci-
ót (96 óra alatti testsúlyváltozás: –1,5 kg [–3,5–0,0], illetve 
–2,5kg [–4,5–1,4]; p<0,001) eredményez (58).
A diuretikumok alkalmazásának egyik legfontosabb 
stratégiai lépése emellett az euvolémia fenntartásához, 
dekompenzáció visszatérésének megelőzőséhez szük-
séges optimális dózis meghatározása. Gyakorlatot ille-
tően érdemes kiemelni, hogy a PARADIGM-HF-vizsgá-
latban a diuretikumok dózisredukciójának gyakorisága 
szignifikánsan magasabb volt a sacubitril/valsartant 
kapó betegek körében, mint az enalaprilágon (59).

Hipotónia
A jelenleg érvényben lévő európai és amerikai 
SzE-irányelvek alapján a terápiaoptimalizáció limitáló 
tényezője csak a tünetes hipotónia (14, 19).
Elsősorban azt fontos mérlegelnünk, hogy a beteg része-
sül-e olyan, nem stratégiai fontosságú gyógyszeres ke-
zelésben (kalciumcsatorna-blokkolók használata, vagy 
a folyadékretenció megjelenésének megakadályozásá-
hoz szükséges optimális mértékűnél nagyobb, előnyte-
len diuretikumdózisok alkalmazása) amelyek a tenziót 
kedvezőtlenül befolyásolják és elhagyásuk, vagy alkal-
mazásuk módosítása teret adhat a stratégiai fontosságú 
HFrEF-készítmények biztonságos bevezetéséhez és tit-
rálásához. Az adekvát diuretikumdózis meghatározása 
mellett a béta-blokkoló altípus-megválasztás is segíthet 
a szimptómás hipotenzió feloldásában, amennyiben az 
esetlegesen megelőzően alkalmazott vazodilatátor tu-
lajdonságú, az ajánlásokban szereplő készítményeket 
(carvedilol, nebivolol) nem vazodilatátor tulajdonságúra 
cseréljük (bisoprolol, metoprolol-szukcinát). A tünetek 

enyhítésében gyakran segíthet a készítmények különbö-
ző napszakokra történő szétosztása is.

Hyperkalaemia/krónikus veseelégtelenség
Az ESC hyperkalaemia kezelésére vonatkozó kon-
szenzusdokumentuma alapján 5 mmol/l feletti szérum-
kálium-szint mellett javasolt a káliumszintet csökkentő 
készítmények bevezetése, amely mellett a stratégiai 
HFrEF-készítmények alkalmazása tovább titrálható 6,0-
6,5 mmol/l szérumkálium-szintig (43). Hangsúlyoznunk 
kell azonban, hogy ezen modern, hatékony, biztonsá-
gosan alkalmazható, kedvező mellékhatásprofilú ké-
szítmények jelenleg Magyarországon még nem elér-
hetőek. A 2021-es ESC Szívelégtelenség irányelve 
alapján, amennyiben a megelőzően alkalmazott komp-
lex kezelés mellett 5,5 mmol/l feletti szérumkálium-szint 
igazolható, a RASi és MRA dózisredukciója, vagy el-
hagyása indokolt, a készítmények felfüggesztése 6,0 
mmol/l szérumkálium-szint felett szükséges (14). Kulcs-
fontosságú a hyperkalaemia és/vagy veseelégtelenség 
fellépése esetén annak kialakulásában esetlegesen 
szerepet játszó reverzibilis okok keresése, eliminálá-
sa (például: nefrotoxikus ágensek elhagyása – nem 
szteroid gyulladáscsökkentők). A vesefunkció-beszű-
külést illetően az ESC 2021-es SzE-irányelve a kreati-
nin kiindulási értékének 50%-ával történő növekedése 
vagy 266 μmol/l fölé emelkedése, illetve eGFR <25 ml/
min/1,73 m2 esetén javasolja a RASi-ok dózisának fe-
lezését, míg a kreatinin kiindulási értékének 100%-ával 
történő növekedése vagy 310 μmol/l fölé emelkedése, 
illetve eGFR <20 ml/min/1,73 m2 mellett javasolja a ké-
szítmények átmeneti, vagy tartós felfüggesztését (14).

Következtetések

A szívelégtelenség napjainkban is magas incidenciá-
jú és prevalenciájú kórkép, egészségügyi jelentősége 
megkérdőjelezhetetlen. A jelenleg elérhető hatékony 
kezelési lehetőségeknek köszönhetően bár a szívelég-
telenségben szenvedő betegek életkilátásai jelentősen 
javultak, a kórkép változatlanul rossz prognózisúnak te-
kinthető. Az elmúlt években publikált vizsgálatokat kö-
vetően napvilágot látott nemzetközi konszenzusdoku-
mentumokban, SzE-irányelvekben HFrEF-ben az ARNi 
és az SGLT2i dapa-, és empagliflozin alkalmazása a 
kezelés alappillérévé vált. Az ESC 2021-ben publikált új 
SzE irányelvében fontos változás, hogy megszűnt HF-
rEF vonatkozásában a stratégiai készítmények beveze-
tésének és optimalizálásának hierarchikus algoritmusa. 
HFrEF komplex kezelésében a rendelkezésre álló klini-
kai adatok, vizsgálatok eredményei alapján a morbidi-
tás- és mortalitáscsökkentő készítmények mihamarabbi 
együttes alkalmazására, optimalizálására kell törekedni, 
hiszen emellett befolyásolható legkedvezőbben a prog-
nózis. Az elmúlt időszak publikációi alapján HFrEF-ben 
a stratégiai készítmények alkalmazása (SGLT2i, ARNi) 
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számos módon befolyásolja kedvezően a többi szer tit-
rálását, ezáltal is a prognózist. Szívelégtelenségspeci-
alista és nővér közreműködésével működő megfelelő 
multidiszciplináris gondozási program kulcsfontosságú a 
kedvező morbiditási és mortalitási mutatók eléréséhez.
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