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Az Eurdpai Kardiologus Tarsasag 2016-ban a csokkent ejekcids frakcioju (HFrEF) és a megtartott ejekcids frakcioju
szivelégtelenség (HFpEF) mellett bevezette a kdzepes ejekcids frakcidju szivelégtelenség (HFmrEF) fogalmat. Az uj
kategoria bevezetésének célja elsésorban az volt, hogy inspiralja e betegcsoport tanulmanyozasaval foglalkozé kuta-
tasokat. Az elmult években az eziranyu vizsgalatok szama megsokszorozédott. Az dsszefoglalé kézlemény attekintést
kivan adni a rendelkezésiinkre all6 vizsgalati eredmények alapjan a HFmrEF epidemiolégigjardl, klinikai jellemzdirdl,
morbiditasarol és mortalitasarol, a kezelési lehetéségekrél, a korkep etiologiai diagnézisanak fontossagarol, valamint a
hosszu tavu kdévetés jelentéségeérdl.

Kulcsszavak: kozepes ejekcios frakcioju szivelégtelenség

HFmrEF — Heart failure with mid-range ejection fraction

In 2016, the European Society of Cardiology introduced the category of heart failure with mid-range ejection fraction
(HFmrEF) besides heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) and heart failure with preserved ejection fraction
(HFpEF). The primary aim of the introduction of the new category was to inspire research into studying this group of pa-
tients. In recent years, the number of studies assessed HFmrEF was multiplied. This review summarizes what is known
about epidemiology, clinical characteristics, morbidity and mortality, therapeutic options, the importance of etiological
diagnosis and long-term follow up of HFmrEF patients.
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Bevezetés

Az 1970-es évek végéig tartotta magat az a nézet,
hogy szivelégtelensége csak csdkkent bal kamrai ejek-
cios frakcioju (BKEF) betegnek lehet, amikor a beteg-
ség hatterében dontden a bal kamra kontraktilitasanak
zavara all. Azota tudjuk, hogy szivelégtelenségre jel-
lemz6 tinetei, panaszai olyan betegeknek is lehetnek,
akiknek a BKEF-je megtartott, elsésorban a bal kamra
tagulékonysaganak cstkkenése, a bal kamra tel6désé-
nek karosodasa miatt.

Ezt kdvetéen a kdvetkezd fontos kérdés az volt, hogy
mit nevezink csokkent ejekcids frakcioju szivelégte-

lenségnek (heart failure with reduced ejection fraction
— HFrEF), és mit neveziink megtartott ejekcids frakci-
Oju szivelégtelenségnek (heart failure with preserved
ejection fraction). Nyilvanvalé volt, hogy a két szivelég-
telenség-kategoria nem valaszthatd el egymastdl egy
meghatarozott BKEF-érték segitségével. Az els6 defi-
nicio ebben a vonatkozasban 2013-ban, az amerikai
kardioldgus tarsasagok (ACC/AHA) altal ekkor publikalt
szivelégtelenség iranyelvben (1) latott napvilagot. Az
iranyelv HFrEF-nek nevezte a szivelégtelenséget, ha a
BKEF=<40%, HFpEF-nek, ha a BKEF=50%, s a kettd ko-
z6tt meghatarozott egy ,atmeneti zénat”, ahova azokat
a betegeket sorolta, akik BKEF-je 40 és 50% k&z6tt van.
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Ezt az ,atmeneti zonat” nevezte el 2016-ban az Eurdpai
Kardiologus Tarsasag (ESC) altal publikalt szivelégte-
lenség iranyelv (2) kézepes ejekcids frakcidju szivelég-
telenségnek (heart failure with mid-range ejection frac-
tion — HFmrEF). Ez a szivelégtelenség-kategoria egy
meglehetésen heterogén betegcsoportot definial. Ide
tartoznak azok a betegek, akik valamikor a HFrEF-be-
tegcsoportba tartoztak, de a megfelelé gyogyszeres
és szlkség szerint eszkdzos kezelés mellett javuld bal
kamrai ejekcids frakcidjuk miatt a HFmrEF-kategdériaba
kerlltek. |de tartoznak, azok a betegek, akik valamikor
a HFpEF-kategdriaba tartoztak, de a HFpEF-ben is min-
dig megfigyelhetd szisztolés funkcioé karosodasuk prog-
redialt, s igy kerlltek a HFmrEF-csoportba. Valamint ide
tartoznak azok a betegek is hosszabb-révidebb ideig,
akiknek a szivelégtelenség diagnozisakor 40 és 50%
kozotti BKEF-juk van. Fontos azonban tudni, hogy a
HFmrEF nem egy Uj betegségentitas, az ide tartozo be-
tegek is kivétel nélkil dominaléan bal kamrai kontraktili-
tasi zavar okozta, vagy dominaldan bal kamrai tel6dési
zavar okozta szivelégtelenség patofizioldgiat mutatnak.
Az Uj szivelégtelenség-kategéria (HFmrEF) beveze-
tésének célja csupan az volt, hogy felhivja a figyelmet
ezekre a betegekre, akikrél meglehetésen keveset tu-
dunk, s kezelésiket illetéen nagyon sokszor random so-
roljuk 6ket egyik vagy masik kategoériaba (HFrEF, illetve
HFpEF); illetve az, hogy inspiralja ennek a betegcso-
portnak a megismerését célzé tudomanyos kutatasokat.

A HFmrEF diagnézisa

A jelenleg érvényes eurdpai szivelégtelenség iranyelv
(2) alapjan, mig a HFrEF diagndézisahoz a szivelégte-
lenségre jellemzé tinetek és panaszok fennallasa mel-
lett a 40% alatti BKEF igazolasa elegendd, a HFmrEF
és a HFpEF diagndzisanak felallitasa a szivelégtelen-
ségre jellemzd tiinetek és panaszok jelenlétén és a
korabban mar emlitett BKEF-kritériumokon tul tovabbi
feltételeket igényel. llyen az emelkedett natriuretikus
peptidszint (NTproBNP >125 pg/ml; BNP >35 pg/ml), il-
letve a strukturalis szivbetegség (balkamra-hipertréfia,
balpitvar-megnagyobbodas) és/vagy a bal kamra diasz-
tolés diszfunkcidjanak igazolasa (1. tAblazat).

A HFmrEF epidemiolégidja

Az elmult években szamos nagy nemzetkdzi szivelég-
telenség-regiszter vizsgalta a HFrEF, a HFpEF és a
HFmrEF prevalenciajat a szivelégtelenség populacion
belll (1. abra).

A Get With the Guidelines — Heart Failure (GWTG-HF)
(3) regiszterben a HFrEF-betegek aranya 47%, a
HFpEF-betegek aranya 39%, a HFmrEF-betegek ara-
nya 14% volt. Az Eurdpai Hosszu tavu Szivelégtelen-
ség Regiszter (ESC Heart Failure Long-Term Registry)

1. TABLAZAT. Diagnosztikus kritériumok HFrEF-ben,
HFmrEF-ben és HFpEF-ben

HFrEF HFmMrEF

Szivelégtelenségre Szivelégtelenségre
jellemz6 panaszok jellemzd panaszok
* tinetek * tinetek

LVEF <40% 40%= LVEF <50%

Emelkedett natriu-
retikus peptidszint

HFpEF

Szivelégtelenségre
jellemz6 panaszok
* tinetek

LVEF 250%

Emelkedett natriu-
retikus peptidszint

Strukturdlis szivbe-
tegség és/vagy bal
kamrai diasztolés
diszfunkcio

Strukturdlis szivbe-
tegség és/vagy bal
kamrai diasztolés
diszfunkcio

OPTIMIZE-HF GWTG-HF

HFpEF, Hoth g0

27.9%

HFrEF

HFmrEF HFmrEF HFrEF

Fonarow GC et al. JACC 2007; Cheng RK et al. Am Heart J 2014;
50:768-77. 168:721-30.
MH-EK ESC-HF
HFpEF HFpEF
a0 A 59,8%

HFrEF

HFmrEF HFmrEF

Szabd M et al. Eur J Heart Fail
2017; 19: Suppl

Chioncel O et al. Eur J Heart Fail 2017;
19: 1574-85.

1. ABRA. A HFrEF, a HFpEF és a HFmrEF prevalencija a
teljes szivelégtelenség populacion belll

(4) 59,8%-0s (HFrEF), 16,0%-0s (HFpEF) és 24,2%-0s
(HFmrEF) aranyokat mutatott. Az OPTIMIZE-HF-re-
giszterben (5) a HFrEF-betegek aranya 57,9%-nak, a
HFpEF-betegeké 27,9%-nak, mig a HFmrEF-betegeké
14,2%-nak bizonyult. Az OPTIMIZE-HF-regiszter ada-
taihoz hasonlé eredményeket talaltunk sajat szivelégte-
len beteganyagunkban (MH-EK, Kardiolégiai Osztaly,
Szivelégtelenség Ambulancia) (6), ahol a teljes szive-
légtelen betegpopulacio 57,5%-at alkottak a HFrEF,
28,9%-at a HFpEF és 13,6%-at a HFmrEF-betegek.
Ezek az adatok is jol tikrozik, hogy a szivelégtelen be-
tegpopulacion belil a HFmrEF-betegek egy jelentds
aranyt (15-25%) képviselnek. Ez hazai viszonylatban
akar 30-50 000 beteget jelenthet.

A HFmrEF klinikai jellemz&i

Jol ismert, hogy a HFpEF-betegek idésebbek, maga-
sabb kozoéttik a nék eléfordulasi aranya, s magasabb
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a kilénb6z6 tarsbetegségek (pl. hipertonia, diabétesz,
COPD, veseelégtelenség) gyakorisaga, mint HFrEF-ben.
A HFmrEF-betegek a klinikai jellemz6k vonatkozasa-
ban intermedier poziciét foglalnak el a HFrEF- és a
HFpEF-betegek kozott (3, 5, 7, 8). Talan az egyetlen
fontos kivételt az iszkémias szivbetegség eléfordulasi
aranya jelenti, ami a HFrEF- és a HFmrEF-csoportban
egyarant magas és nem kilénbdzik egymastol szignifi-
kansan, ugyanakkor a HFpEF-csoportban lIényegesen
alacsonyabb (3, 7, 8).

A HFmrEF-betegek mortalitasa és
morbiditasa

A vizsgalatok tdbbségében az dsszhaldlozas és a kar-
diovaszkularis halalozas szignifikansan magasabb
HFrEF-ben, mint HFpEF-ben, vagy HFmrEF-ben; mig a
nem kardiovaszkularis haladlozas és a nem kardiovasz-
kularis hospitalizaci6 HFpEF-ben és HFmrEF-ben ma-
gasabb a HFrEF-populacidhoz képest (3, 7). Ebben a
vonatkozasban a HFmrEF-betegcsoport a HFpEF-be-
tegekhez hasonlit jobban. A szivelégtelenség miatti
hospitalizacio a HFrEF-betegek kérében szignifikansan
magasabb a HFpEF-betegekhez képest. Ebben a vo-
natkozasban a HFmrEF-betegek intermedier poziciot
foglalnak el (3, 7).

A HFmrEF-betegek kezelése

A HFmrEF-betegeket illetéen a legfontosabb és mind a
mai napig a leginkabb megvalaszolatlan kérdés, hogy
hogyan kezeljik 6ket. Jelenleg mortalitas és morbidi-
tas cs6kkenté evidenciakkal kizarélag a HFrEF-be-
tegcsoportban rendelkeziink. Az ebben a betegcso-
portban végzett vizsgalatok szinte kivétel nélkil 40%
alatti BKEF-ju betegeket vizsgaltak. Igy ezeket az
evidenciakat nem tudjuk alkalmazni a HFmrEF-bete-
gekre. A HFpEF-betegeket értékel6 vizsgalatok 40%,
illetve 45% folotti BKEF-ju betegeket soroltak be, igy
részben, vagy teljes mértékben magukba foglaltak a
HFmrEF-betegeket is. Azonban ezek kozul a vizsga-
latok kozul egy sem igazolt mortalitdscsokkenést. S
ezen tulmenden nem kell6en alatamasztott, hogy a
vizsgalatok ténylegesen HFpEF-, illetve HFmrEF-be-
tegeket vizsgaltak. A besorolasi kritériumok kozott
ugyanis a vizsgalatok dénté tobbségében nem szere-
peltek a natriuretikus peptidszintek, s ugyancsak rit-
kan jelentett besorolasi kritériumot a strukturalis sziv-
betegség, illetve a diasztolés balkamra-diszfunkcié
igazolasa. Jelenleg az evidenciakkal leginkabb ala-
tamasztott kezelési lehetéségnek a spironolakton al-
kalmazasa tinik. A spironolakton hatasat HFpEF-ben,
illetve HFmrEF-ben vizsgalé TOPCAT-tanulmany (9),
ahol legalabb opcionalisan szerepelt az emelkedett
natriuretikus peptidszint a besorolasi kritériumok ko-

z06tt, a teljes betegcsoportban a spironolakton szive-
légtelenség miatti hospitalizaciot csdkkentd hatasat
igazolta a placebdhoz képest. Abban a betegcsoport-
ban azonban, akik bevalogatasa az emelkedett nat-
riuretikus peptidszint alapjan tértént a spironolakton
nemcsak a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot,
hanem a vizsgalat primer végpontjanak (kardiovasz-
kularis halalozas+szivelégtelenség miatti hospitaliza-
ci6+abortalt szivhalal) eléfordulasi valoszinliségét is
szignifikansan csokkentette. Ezért jelenleg a spirono-
lakton alkalmazasa a 2013-es ACC/AHA szivelégte-
lenség iranyelv 2017-es megujitasaban (10) mar ,B-
R” tipusu evidencian alapulé Il/b osztalyu ajanlasként
szerepel. A 2016-ban publikalt ESC-iranyelv (2) ennél
konzervativabban fogalmaz, s mind a HFpEF, mind a
HFmrEF kezelését illetéen a tarsbetegségek iranyel-
veknek megfelel§ kezelését javasolja, a pangasos tu-
netek és panaszok diuretikum kezeléssel térténé eny-
hitése mellett.

A HFmrEF-kategoéria 2016-os bevezetését kdvetben
szamos tanulmany alcsoport-analizise, szamos me-
taanalizis, illetve tobb regiszter elemzése értékelte a
kulonb6z6 gyodgyszerek és gyogyszercsoportok ha-
tasat ebben a betegcsoportban. A CHARM-program
2028 alacsony bal kamrai ejekcios frakcioju (BKEF
<40%) ACEi-intolerans, 2548 szintén alacsony bal
kamrai ejekcios frakcioju (BKEF £40%), de ACEi-ke-
zelésben részesild és 3025 megtartott bal kamrai
ejekcos frakcidju (BKEF >40%) betegben értékelte a
candesartan hatasat. A vizsgalat 2018-ban elvégzett
alcsoport analizise (11) soran a candesartan szignifi-
kansan csokkente a vizsgalat primer végpontja (kar-
diovaszkularis halalozas és szivelégtelenség miatti
hospitalizacid) kialakulasanak val6szinliségét mind a
HFrEF-, mind a HFmrEF-betegcsoportban, de nem
eredmeényezett hasonlé kedvezé hatast a HFpEF-cso-
portban. Cleland és munkatarsai egy 2018-ban pub-
likalt metaanalizisben (12) a bétareceptor-blokkoldk
hatasat értékelték. A metaanalizis a sinusritmusban
lévé HFrEF- és HFmrEF-betegekben a bétarecep-
tor-blokkoldk szignifikans kedvezd hatasat mutat-
tak az 6sszmortalitas és a kardiovaszkularis morta-
litds vonatkozasaban. Ez a kedvezd hatds azonban
a HFpEF-betegek kérében nem volt kimutathato.
Hasonléan a TOPCAT-vizsgalat alcsoport-analizi-
se (13) is azt bizonyitotta, hogy mig a spironolakton
kedvezd hatasa mind a vizsgalat primer végpontja
(kardiovaszkularis halalozas+szivelégtelenség miatti
hospitalizacio+abortalt szivhalal), mind a szivelégte-
lenség miatti hospitalizacié vonatkozdsaban 50% alat-
ti BKEF esetén egyértelmd, addig ez a kedvezd hatas
az ejekcids frakcid emelkedésével megsziinik. Minde-
zek alapjan ugy tinik, hogy a HFmrEF-betegcsoport a
HFrEF-betegekhez hasonléan reagal azokra a gyogy-
szerekre, illetve gyogyszercsoportokra, amelyek
HFrEF-ben mortalitas illetve morbiditas csékkenté ha-
tasunak bizonyultak.
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A HFmrEF-betegcsoport heterogenitasa és
az etiolégiai diagnézis fontossaga

Jolismert, hogy a HFpEF- és HFmrEF-betegcsoport 1é-
nyegesen heterogénebb, mint a HFrEF-betegcsoport.
(Minden bizonnyal ez az egyik — s talan a legfontosabb
— oka annak, hogy mind a mai napig nem rendelkeziink
mortalitasi evidencian alapuld kezelési lehet6séggel.)
Ezért nagyon fontos a tlinetek és a tarsbetegségek
megfeleld kezelése mellett az etioldgia (hipertdnia, ko-
ronariabetegség, diabétesz, hipertréfias cardiomyo-
pathia, amyloidosis, sarcoidosis, tarolasi betegség pl.
Fabry-kér stb.) szisztematikus keresése és megfeleld
kezelése. A Fabry-kor enzimpotld kezelése, sarcoido-
sisban a szteroid alkalmazasa, AlL-amyloidosisban a
megfelel6 hematologiai kezelés jelentésen cstkkentheti
a betegek tlneteit. Az AL-amyloidosis mellett a masik
gyakori kardialis amyloidosis tipus a transthyretin amy-
loidosis tafamidis kezelése pedig mar nemcsak a bete-
gek tuneteit javitja, hanem egy kdézelmultban publikalt
tanulmany (14) szerint a betegek mortalitasat is szignifi-
kansan csOkkenti. Ezért nagyon fontos a preciz etiol6gi-
ai diagndzis mind HFpEF-, mind HFmrEF-betegekben.

A HFmrEF-betegek hosszi tavi kévetése

A HFmrEF- és HFpEF-betegek hosszu tavu kovetése,
szivelégtelenség ambulanciakon to6rtén6 gondozasa
ugyanolyan fontosnak tlnik, mint a HFrEF-betegek ese-
tében. A kdvetés fontossagat hangsulyozza az a tény is,
hogy a szivelégtelen betegek BKEF-je a betegség lefo-
lyasa soran jelentés mértékben valtozik. Egy kdzelmult-
ban publikalt, kézel 3500 beteg adatait értékeld vizsgalat
(7) azt mutatta, hogy egyéves kovetés utan a vizsgalat
kezdetén HFmrEF-kategériaba tartoz6 betegek 44%-a
a HFpEF, 16%-a pedig a HFrEF-kategoriaba kerilt. A
vizsgalat kezdetén HFrEF-kategoriaba tartoz6 betegek
22%-a volt egy év utan a HFmrEF-, illetve 18%-a a
HFpEF-kategdriaban, mig a kezdetben HFpEF-betegek
10%-aban volt olyan BKEF-cs6kkenés megfigyelhetd,
hogy a HFmrEF (8%), illetve a HFrEF (2%) kategéria-
ba kerlltek. A valtozas kovetése azért is nagyon fontos,
mert alapvetéen meghatarozza a betegek prognézisat.
Ismert, hogy a HFrEF-betegek mortalitasa valamivel
magasabb, mint a HFpEF-, illetve a HFmrEF-betegek
mortalitasa. Az elébb emlitett vizsgalat (7) azonban azt
mutatta, hogy azoknak a HFpEF-, illetve HFmrEF-bete-
geknek a mortalitasa, akik a kovetés soran a HFrEF-kate-
goriaba kerlltek ugyanolyan rossz, vagy meég rosszabb,
mint azoké a betegekeé, akik kezdetben a HFrEF-katego-
riaba tartoztak és ott is maradtak.

Jelenleg azt gondoljuk, hogy a HFrEF-betegeket —
fuggetlenul attdl, hogy korabban milyen kategériaba
tartoztak — a HFrEF-betegek kezelésére vonatkozé
iranyelvek szerint kell kezelnink. Mint arrél mar a koz-
lemény el6zb fejezetében szd volt, a HFmrEF-, illetve

HFpEF-betegek kezelésére vonatkozoan kevés eviden-
ciank van, fontos az etiolégia és a tarsbetegségek ke-
resése és megfeleld kezelése. A HFmrEF-betegek ese-
tén a jelenleg rendelkezésulinkre allé adatok alapjan ugy
tlinik nem kovetlink el nagy hibat, ha a HFrEF-iranyel-
veknek megfeleléen kezeljik Oket, kiléndsen azokat,
akik HFrEF-re jellemzd patofizioldgiat mutatnak (dila-
stb.). Gyakran merul fel azonban a kérdés, hogy mi-
lyen kezelési stratégiat alkalmazzunk azoknal a bete-
geknél, akik korabban a HFrEF-kategoriaba tartoztak,
de BKEF-jik a kovetés soran 40% félé emelkedik. A
2019-ben publikalt TRED-HF-vizsgalat (15) eredmé-
nyei alapjan ezekben a betegekben folytatnunk kell
a HFrEF-iranyelveknek megfeleld kezelését, mivel a
kezelés felfliggesztése sokszor a bal kamrai ejekcids
frakcié csokkenését, a bal kamrai végdiasztolés volu-
men ndvekedését, illetve az NTproBNP jelentés emel-
kedését, azaz a HFrEF relapszusat eredményezi.

Osszefoglalas

Bar sok még a megvalaszolatlan kérdés a kozepes
ejekcids frakcioju szivelégtelenség kategoria 2016-os
bevezetése megsokszorozta az ezzel a betegcsoport-
tal foglalkozé vizsgalatokat. E vizsgalatok eredményei
alapjan tudjuk, hogy a HFmrEF-betegek a teljes szive-
légtelenség populacié 15-20%-at alkotjak. Klinikai jel-
lemzéiket tekintve intermedier csoportot jelentenek a
HFrEF- és HFpEF-betegek kozott, bar az iszkémias
szivbetegség eléfordulasi gyakorisaga a HFmrEF-bete-
gekben a HFrEF-betegekéhez hasonléan magas. A ha-
lalozas és a hospitalizacié vonatkozasaban a HFmrEF-be-
tegek valamivel kdzelebb allnak a HFpEF-betegekhez,
mint a HFrEF-betegcsoporthoz. A szivelégtelenség mi-
atti hospitalizacié vonatkozasaban azonban a HFmrEF-be-
tegek kdztes poziciét foglalnak el a HFrEF- és a HFpEF-
betegekkozott. AHFmrEF-betegeka HFrEF-betegekhez
hasonléan kedvezéen reagalnak a neurohormonalis
antagonista kezelésre. Tekintettel a HFmrEF- és a
HFpEF-betegcsoport heterogenitasara a tarsbetegsé-
gek megfeleld kezelése mellett alapvetd fontossagu a
preciz etioldgiai diagndzis és a betegség hatterében
allé korkép megfeleld kezelése. Fontos a betegek kbve-
tése, s azokat a betegeket, akik korabban a HFmrEF-,
illetve a HFpEF-betegcsoportba tartoztak, de a beteg-
ség lefolyasa soran a HFrEF-kategodriaba kerdltek, illet-
ve azokat, akik a HFrEF-kategdriabdl kijavulva HFmrEF-,
illetve HFpEF-betegekké valtak kezeljik egyarant a
HFrEF-evidenciaknak megfeleléen.

A HFmrEF-betegek kezelése mindezek ellenére mind
a mai napig nem megoldott probléma. Szamos gyogy-
szer és eszkdz vizsgalata folyik, hogy tovabb javit-
hassuk ennek a meglehetésen magas morbiditasu és
mortalitasu, s a szivelégtelen betegek jelentés témegét
képvisel6 betegcsoport prognozisat.
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