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A csökkent bal kamrai ejekciós frakcióval járó 
szívelégtelenség gyógyszeres kezelésének fejlôdése: 
a gyorstitrálási stratégia klinikai jelentôsége
VARJAS NORBERT, HEPP TAMÁS, BENCZÚR BÉLA

A krónikus szívelégtelenség morbiditása és
a mortalitása továbbra is magas, mely miatt
a betegség megfelelô kezelése kiemelt
jelentôségû. A csökkent ejekciós frakcióval
járó szívelégtelenség (heart failure with re -
duced ejection fraction, HFrEF) esetében
számos bizonyíték áll rendelkezésre a
prog nózis javítására, beleértve a halálozás,
a hirtelen szívhalál és a szívelégtelenség
miatti hospitalizáció csökkentését. Nagy,
vé letlenszerû betegbevonásos klinikai vizs-
gálatokban bizonyították be, hogy az an -
giotenzinkonvertálóenzim-gátlók (ACE-gát-
lók), az angiotenzinreceptor/neprilysin
inhibitor (ARNI) β-blokkolók, a mineralo-
kortikoidreceptor-antagonisták (MRA-k) és
a 2-es típusú nátriumglükóz -kotranszpor-
ter-2-gátló (SGLT2-gátlók) csökkentik a
morbiditást és a mortalitást HFrEF-ben szen-
vedô betegekben. Ennek megfelelôen az
Európai Kardiológus Társaság (ESC) 2021-
ben megjelent ajánlásában a HFrEF bázis-
terápiája négy pillérbôl áll: ACEI/ARNI, BB,
MRA és SGLT-2-gátlók. 
A korábbi, lépcsôzetes terápia felépítés
helyett az új ajánlás a négy gyógyszercso-
port együttes elkezdését és a céldózisra tör-
ténô gyors feltitrálását javasolja. A
STRONG-HF klinikai vizsgálat a gyorstitrá-
lás és a hagyományos titrálási stratégia
összehasonlítására irányult. A vizsgálat
eredményei alapján szignifikánsan elônyö-
sebb volt a gyorstitrálás a 180 napon belüli
szívelégtelenség miatti rehospitalizációt és
az összhalálozást magába foglaló primer
összetett végpont, az életminôség változá-
sa, valamint a szívelégtelenség miatti rehos-
pitalizáció önálló végpontja tekintetében. 
A terápiaoptimalizálásnál figyelemmel kell
lennünk a HFrEF-ben szenvedô beteg társ-

EVOLUTION IN MEDICAL THERAPY 
OF HEART FAILURE WITH REDUCED LEFT
VENTRICULAR EJECTION FRACTION:
CLINICAL IMPORTANCE OF THE RAPID
TITRATION STRATEGY

Both, mortality and morbidity of chronic
heart failure are persistently high, thus its
adequate disease management is of pre-
eminent importance. For heart failure with
reduced ejection fraction (HFrEF) numero-
us evidence are available to improve its
prognosis, including reduction of mortality,
sudden cardiac death, and hospitalizati-
ons. Large randomized clinical trials have
been shown that angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACE inhibitors), angio-
tensin-receptor/neprilysin inhibitor (ARNI),
B-blockers, mineralocotricoid receptor
antagonists (MRAs) and sodium-glucose
cotransporter-2 inhibitors (SGLT2 inhibi-
tors) reduce both morbidity and mortality
of HFrEF patients. Accordingly, the heart
failure recommendation of the European
Society of Cardiology (ESC) issued 2021,
proposed the basic therapy for HFrEF in 4
pillars: ACEI/ARNI, BB, MRA and SGLT2
inhibitors. 
Instead of the earlier approach of stepwise
sequential therapy, the new recommenda-
tion advocates for simultaneous initiation
of all four drug classes with rapid titration
to the target dose. The STRONG-HF clini-
cal trial aimed to compare the rapid titrati-
on with its conventional strategy. Con cer -
ning the primary composite endpoint of re -
peated heart failure in 180 days with rehos-
pitalization and all-cause mortality compa-
red with changes in quality of life and re -
hospitalization by heart failure as separate
endpoints, the rapid titration was signifi-
cantly more efficient solution. 
When optimizing therapy, we have also to
pay attention to the comorbidities of HFrEF
patients, which may compromise the pro-
cedure of titration. The consensus docu-
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Aszívelégtelenség incidenciája folyamato-
san növekszik. A betegség prevalenciája
1-2% körül van, azonban 70 éves kor fe -

lett ez a 10%-ot is elérheti (1). Az egyéves és az
ötéves mortalitás továbbra is nagy, így a meg fe -
lelô kezelés alkalmazása kiemelt jelentôségû. A
csökkent ejekciós frakcióval járó szívelégtelenség
(HFrEF) esetében számos evidenciával rendelke-
zünk, hogy a betegség prognózisa javítható, bele-
értve a mortalitás, a hirtelen szívhalál és a szív -
elégtelenség miatti hospitalizáció kockázatának
csökkentését. A legújabb, 2021-ben publikált, az
akut és krónikus szívelégtelenség diagnózisára és
kezelésére vonatkozó ESC-ajánlás (2) a HFrEF
fô gyógyszeres és eszközös kezelésére egy ér tel -
mû javaslatot ad. A jelen közlemény az optimális
gyógyszeres terápia felépítésének a sarokköveit,
illetve a fokozott figyelmet igénylô tényezôket
kívánja ismertetni az elmúlt 5-10 év magyar és
angol nyelvû szakirodalma alapján.

A HFrEF bázisterápiája, 
a négy pillér kialakulása

Az 1980-as évektôl kezdve folyamatosan újabb,
komoly evidenciákkal rendelkezô gyógyszercso-
portok épültek be a HFrEF terápiájába, az addig
alapgyógyszerelést jelentô digoxin és diuretiku-
mok mellé. Elsôként az ACE-gátló (ACEi) csa-
ládba tartozó enalapril klinikai vizsgálata, a
CONSENSUS (3) eredménye bizonyította
mortalitáscsökkentô hatását NYHA IV. stádiu-
mú betegek körében, majd az enalapril NYHA
I–III. stádiumú betegek körében is szignifikáns
mortalitáscsökkenést hozott a SOLVD (4) vizs-
gálat keretein belül. Késôbbiekben a captopril

(SAVE) (5), a ramipril (AIRE) (6), a trandolap-
ril (TRACE) (7), valamint a lisinopril (8) alkal-
mazása is hasonlóan kedvezô eredményekkel
járt, így a vizsgálatokban alkalmazott ACEi-k és
dózisaik bekerültek már a 2012-es ESC-ajánlásba
(9) (1. táblázat). 

Az ACEi-k mellett idônként elôforduló mel-
lékhatások miatt, valamint célzottabb farmako -
lógia hatást feltételezve, az angiotenzin II 1-es tí -
pu sú receptorát gátló gyógyszerekkel (angioten-
zinreceptor-blokkolók, AT1-receptor-blokkolók

LAM-T U D O M Á N Y | TOV Á B B K É P Z É S | ÖS S Z E F O G L A L Ó K Ö Z L E M É N Y

LAM 2023;33(6–7):329–336. https://doi .org/10.33616/lam.33.0329

330

RÖVIDÍTÉSEK

ACEi: angiotenzinkonvertázenzim-inhibi-
tor

ARB: angiotenzinreceptor-blokkoló
ARNI: angiotenzinreceptor-blokkoló nep ri -

l ysin inhibitor
BB: β-blokkoló
CKD: krónikus vesebetegség
ESC HFA: ESC Heart Failure Association
ESC: Európai Kardiológus Társaság
GDMT: ajánlások által javasolt gyógyszeres

te rápia (guideline-directed medical thera py)
HFrEF: csökkent ejekciós frakcióval járó

szív elégtelenség
MRA: mineralokortikoidreceptor-antago-

nista
NYHA: New York Heart Association
SGLT2i: nátriumglükóz-kotranszporter-2-

gát lók (sodium-glucose cotransporter 2 in -
hibitors)

T2DM: 2-es típusú diabetes mellitus

betegségeire is, melyek nehezíthetik a titrá-
lási folyamatot. Az ESC Heart Failure
Association által publikált konszenzusdo-
kumentum speciális betegprofilok kialakí-
tását javasolja a társbetegségek és a külön-
bözô hemodinamikai paraméterek alapján,
majd a különbözô betegprofiloknak megfe-
lelôen terápiás javaslatot is tesz. Összessé-
gében elmondható, hogy a legkevesebb
korlátozó tényezôvel és kontraindikációval
az SGLT2-gátlók rendelkeznek, így kivétel
nélkül minden profilban alkalmazhatók –
már a kezelés kezdetén.

szívelégtelenség, HFrEF, ajánlás, 
gyorstitrálás, betegprofil

ment of the ESC Heart Failure Association
recommends special patient profiling by
comorbidities and specific hemodynamic
parameters, followed by therapeutic re -
com mendations on different patient profi-
les. Overall, SGLT2 inhibitors have the least
limiting factors and contraindications, thus
they can be used in all profiles without
exception – as early as at initiating the the-
rapy.

heart failure, HFrEF, guideline, 
rapid titration, patient profiles
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– ARB-k) is több nagy klinikai vizsgálatot vé -
geztek HFrEF-ben. A losartan (ELITE) (10), a
valsartan (Val-HEFT) (11) és a candesartan
(CHARM) (12) kedvezô hatása megegyezett az
ACEi-k prognózist javító hatásával (2). 

Továbblépést jelentett az ARB együttadása a
neprilysint (számos vasoactiv peptidet, például a
natriureticus peptideket, a bradikinint, az angio-
tenzin I-et és II-t hasító enzim) hasító enzimmel,
a sacubitrillel. Ezért az ACEi-k mellett a jelen
bekezdésben célszerû tárgyalni az angiotenzinre-
ceptor-blokkoló/neprilysin inhibitor (ARNI)
sacubitril/valsartan szerepét (1. táblázat), mely-
nek az elônyeit egy jóval késôbbi, 2014-ben pub-
likált PARADIGM-HF (13) vizsgálat igazolta,
melyben a „gold standard” enalaprillal szemben bi -
zonyította mortalitáscsökkentô hatását. Az ESC
ajánlása alapján (2) mindazon ambuláns HFrEF-
betegek számára javasolt az ACEi-t ARNI-ra
cse rélni, akik az optimális terápia ellenére pana-
szosak maradnak. Meg kell azonban jegyezni,
hogy a HFrEF progressziójával a neprilysin hatá-
sa egyre gyengül, mert az általa gátolt vazopepti-
dek patofiziológiai jelentôsége is egyre csökken,
ezért a szívelégtelenség IV. stádiumában már nem
indokolt a sacubitril/valsartan adása. A szívelég-
telenség IV. stádiumában ACEi-t vagy ARB-t kell
adni. A leírtakat figyelembe véve, az ESC-ajánlás
a HFrEF I–III. stádiumában az ARNI-t javasolja
a gyógyszeres kezelés egyik „pillérének” (2).

Megismerve a szívelégtelenség részletesebb
patofiziológiáját, az 1990-es években a korábban
negatív inotrop hatásuk miatt szív elég te len ség -
ben kontraindikált β-blokkolók (BB) kerültek a
figyelem középpontjába. Összmortalitást csök-
kentô hatásukat több nagy klinikai vizsgálatban
is igazolták, így a carvedilol [U.S. Carvedilol
Heart Failure Study) (14), COPERNICUS
(15)], a bisoprolol (CIBIS-II) (16), a metoprolol
(MERIT-HF) (17) és a nebivolol (SENIORS)
(18) bekerült már a 2012-es ESC-irányelvbe is
(9), a ja vasolt kezdô-, illetve céldózisaikat a 2.
táblázat mutatja.

A HFrEF-betegpopuláció harmadik terápiás
pillérévé a mineralokortikoid-receptor-antagonis-
ták (MRA) válták. 1999-ben bemutatták a RALES
(19) vizsgálatot, amely a spironolacton mortalitás-
csökkentô hatását igazolta HFrEF-ben. Ezt köve-
tôen egy másik, szelektívebb MRA-ról, az eplere-
nonról is igazolódott az EPHESUS (20) és EMP-
HASIS (21) vizsgálatokban, hogy javítja a mor -
ta litást, így erôs indikációval kerültek be már a
2012-es ESC-ajánlásba is (9) (3. táblázat). 

Az ACE-gátlók, az ARB-k, illetve az ARNI, a
β-blokkolók és az MRA-k beépülését a HFrEF
kezelésébe a szívelégtelenség patofiziológiájának
egyre jobb megismerése tette lehetôvé. 

A HFrEF kezelésében a továbblépést az
SGLT2-gátlók alkalmazása jelenti. A terápiás
fegy vertárba kerülésük egy „adminisztratív in -
tézkedésnek” volt köszönhetô. A 2-es típusú dia-
betes mellitus kezelésében korábban rendszere-
sen adott szulfanilureák, tiazolidindionok (gli ta -
zo  nok) egyes hatóanyagai (a kedvezô antidiabe -
ti kus hatás mellett) növelték a súlyos cardiovas-
cularis események kockázatát. Ezért az Amerikai
Gyógyszerügyi Hatóság (Food and Drug Admi -
nistration, FDA) elôírta, hogy az antidiabe -
tikumokkal végzett klinikai vizsgálatok során a
cardiovascularis rendszerre gyakorolt hatást is
vizsgálni kell. A diabetes mellitusban szenvedô
betegek nátriumglükóz-kotranszporter-2-gát -
lók kal (SGLT2-gátlókkal) történt kezelése során
derült ki, hogy ezek a gyógyszerek a kedvezô
anyagcserehatásuk mellett a cardiovascularis
rendszerre is jótékony hatásúak, csökkentik a
szívelégtelenség kockázatát. Ezért nem csak 2-es
típusú diabetes mellitusban (T2DM), hanem
szívelégtelenségben szenvedô betegek körében is
vizsgálták a hatásukat. A véletlenszerû beteg -
besorolásos (randomizált) klinikai vizsgálatok
ered ményeinek („A” szintû bizonyítékok) kö -
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1. táblázat. A 2021-es ESC-ajánlásban (2) szereplô ACEi-k és ARNI kez -
dô- és céldózisai

Kezdôdózis Céldózis

captopril 3 × 6,25 mg 3 × 50 mg

enalapril 2 × 2,5 mg 2 × 10–20 mg

lisinopril 1 × 2,5–5 mg 1 × 20–35 mg

ramipril 2 × 2,5 mg 2 × 5 mg

trandolapril 1 × 0,5 mg 1 × 4 mg

sacubitril/valsartan 2 × 49/51 mg 2 × 97/103 mg

2. táblázat. A 2021-es ESC-ajánlásban (2) szereplô β-blokkolók kezdô- és
céldózisai

Kezdôdózis Céldózis

bisoprolol 1 × 1,25 mg 1 × 10 mg

carvedilol 2 × 3,125 mg 2 × 25 mg

metoprolol succinate (CR/CX) 1 × 12,5–25 mg 1 × 200 mg

nebivolol 1 × 1,25 mg 1 × 10 mg

3. táblázat. A 2021-es ESC-ajánlásban (2) szereplô MRA-k kezdô- és cél dó -
zi sai

Kezdôdózis Céldózis

eplerenon 1 × 25 mg 1 × 50 mg

spironolacton 1 × 25 mg 1 × 50 mg
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szönhetôen az SGLT2-gátlók a szívelégtelen-
ség kezelését tárgyaló 2021. évi ESC-irányelvek-
ben I. osztályú ajánlást kaptak. A dapagliflozin
(DAPA-HF) (22) és az empagliflozin (EMPER-
OR-Reduced) (23) a T2DM fennállásától füg -
getlenül, ACEi/ARNI, BB és MRA terápiához
hozzáadva, szignifikáns mértékben csökkentik a
mortalitás és a szívelégtelenség miatti kórházi
kezelés kockázatát. A 4. táblázatban látható,
hogy az SGLT2i-k kezdô- és céldózisa meg -
egyezik, így alkalmazásuk titrálást nem igényel.
Negyedik alappillérként a HFrEF báziste rá piá -
jában a legegyszerûbben alkalmazható szerré vál-
tak, emellett kedvezô hatásuk már néhány hét el -
teltével igazolható. 

A 2021-es ajánlásba az ACEi-k, a BB-k és az
MRA-k mellett a legerôsebb, I. osztályú aján lás -
sal kerültek be az „A” szintû bizonyítékok alap-
ján az SGLT2i-k is. Az irányelv alapján a HFrEF
bázisterápiája immár négy gyógyszercsoportra
bôvült. Az ESC 2021. évi irányelveiben nem csak
ez az egyetlen újdonság a gyógyszeres terápiát il -
letôen. A korábbiaktól eltérôen a 2021-es ajánlás
nem szekvenciális, lépcsôzetes terápiafelépítést,
hanem a négy gyógyszercsoport együttes elkez-
dését, majd az egyes szerek céldózisig történô
feltitrálását javasolja (amennyiben tolerálható)
(2). Hasonló szempontok alapján a 2022 elején
megjelent amerikai ajánlás (24) több lépésbôl ál -
ló „step-by-step” kezelési algoritmust fogalma-
zott meg a HFrEF kezelésére. Az 1. lépés az elsô
vonalbeli négyes terápia megkezdése kis dózis-
ban lehetôleg 4–6 héten belül, bármilyen sor-
rendben. Fontos hangsúlyozni, hogy az SGLT2-
gátlók elônyei heteken belül, míg az ARNI ked-
vezô hatása 30 napon belül érvényesül – ez is azt
indokolja, hogy ezt a két szert jó volna már a
kezelés elején megkezdeni, akár már az akutan
kialakult szívelégtelenség, illetve a krónikus szív -
elégtelenség akut dekompenzációja miatt kórház-
ba került beteg hazabocsátása elôtt. A 2. lé pés ben
a titrálandó szerek dózisának fokozatos emelése
következik a javasolt céldózisig, illetve a maximá-
lisan tolerálható adagig. A négy „bázis” gyógy -
szercsoport optimális adagja mellett még mindig
panaszos/tünetes beteg esetében kiegészítô
gyógyszerek hozzáadása következhet, mint példá-
ul az ivabradin, a digoxin és a vericiguat megkez-
dése, de nem kielégítô hatás esetén eszközös

kezelési módszerekre [reszinkronizáló kezelés,
implantálható cardioverter-defibrillátor (ICD),
keringéstámogató eszközök] is szükség lehet.

A céldózisra történô titrálás 

A 2021-es ESC-ajánlás kiegészítô mellékletében
(25) részletes útmutatás olvasható az egyes
gyógyszercsoportok bevezetésérôl, kontraindi-
kációjáról és az esetleges speciális figyelmet
igénylô tényezôkrôl. Hasonlóképpen részletezik
a dózisemelések ütemezését és a titrálás során
ellenôrizendô paramétereket is. A mindennapi
gyakorlatban azonban kevés beteg esetében való-
sul meg az optimális, gyors gyógyszertitrálási
ütem. Ennek elmaradása vagy késleltetése rontja
a HFrEF-betegek életkilátásait, ugyanis a nagy
klinikai vizsgálatokban leírt szignifikáns elônyök
leginkább az optimális terápia mellett érvénye-
sülhetnek. A hagyományos betegellátó rendszer-
ben legtöbbször nem áll rendelkezésre elég idô
arra, hogy minden beteg a kellô idôben kontroll-
vizsgálatban részesüljön, ami a gyógyszertitrálás
lassulásához vagy elmaradásához vezethet. 

A gyorstitrálás és a hagyományos titrálás össze -
hasonlítására irányult a STRONG-HF (The
Safety, Tolerability and Efficacy of Rapid
Optimization, Helped by NT-proBNP Testing,
of Heart Failure Therapies) klinikai vizsgálat
(26–28). A vizsgálatot 14 ország 87 centrumában
végezték és azok a betegek kerültek bevonásra,
akiket szívelégtelenség tünetei miatt hospitali-
záltak, hemodinamikailag stabil állapotban vol-
tak és a kezdeti > 2500 pg/ml NT-proBNP-
szintjük az addigi kórházi kezelésre legalább
10%-os csökkenést mutatott, valamint korábban
nem részesültek a szívelégtelenség optimális dó -
zisú terápiájában. A STRONG-HF kapcsán fon-
tos megemlíteni, hogy a vizsgálat kezdetén
(2018) az SGLT2i-k még nem tartoztak a bázis-
terápiához. Összesen 1078 beteg került rando-
mizálásra 1:1 arányban a gyorstitrálási (n = 542)
vagy a hagyományos ellátási (n = 536) csoport-
ba. A gyorstitrálási csoportban a betegeknél a
kórházból való távozást megelôzôen már a BB,
ACEi (intolerencia esetén ARB) vagy ARNI és
az MRA terápiát a céldózis felére emelték,
amennyiben ez lehetséges volt. A céldózisokat a
randomizáció után 2 héttel tervezték elérni,
abban az esetben, ha a titrálás biztonságos és
tolerálható volt. Az ACEi (vagy ARB), az ARNI
és MRA feltitrálását nem folytatták abban az
esetben, ha a betegek szisztolés vérnyomása
95 Hgmm alatt volt vagy a szérumkálium értéke
magasabb volt, mint 5 mmol/l, illetve ha a be -
csült glomerularis filtrációs ráta (eGFR) 30 ml/
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4. táblázat. A 2021-es ESC-ajánlásban (2) szereplô SGLT2i-k kezdô- és cél -
dó zi sai

Kezdôdózis Céldózis

dapagliflozin 1 × 10 mg 1 × 10 mg

empagliflozin 1 × 10 mg 1 × 10 mg
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perc/1,73 m2 alatt volt. A BB-k titrálását nem
végezték el, ha a szívfrekvencia 55/min alatt
volt vagy ha a betegek szisztolés vérnyomása
95 Hgmm-nél alacsonyabb volt, illetve 10%-os
NT-proBNP-szint-emelkedés esetén sem forszí-
rozták a dózisemelést. A vizsgálat elsôdleges
végpontja a 180 napon belüli szívelégtelenség
miatti rehospitalizáció és az összhalálozás együt-
tes gyakorisága volt. A másodlagos végpontok
közé tartoztak: az életminôség változása a kiin-
dulási értéktôl a 90. napig az EQ-5D vizuális
analóg skála szerint, a 180 napon belül bármely
okból bekövetkezô halálozás, a 90 napon belü-
li szívelégtelenség miatti rehospitalizáció és az
összhalálozás. A gyorstitrálási csoportban a
betegek jóval nagyobb arányban részesültek
magasabb dózisú terápiákban, az utánkövetés 90.
napján ebben a csoportban a céldózist az ACEi
vagy az ARB esetében a betegek 55%-a érte el,
szemben a hagyományos ellátásban részesülô
csoport csupán 2%-ával. A BB-k tekintetében ez
az arány 49% vs 4%, az MRA-k esetében pedig
84% vs 46% volt. A vizsgálat ideje alatt jelent
meg az ESC új irányelve, amelybe már az
SGLT2i-k is bekerültek, így ezen gyógyszerek
alkalmazását is értékelték. A gyorstitrálási cso-
portban a betegek 10%-a, míg a másik csoport-
ban a betegek 5%-a részesült SGLT2i-terápiában. 

A vizsgálatban szignifikáns különbség mutat-
kozott a két csoport között a 180 napon belüli
szívelégtelenség miatti rehospitalizáció és az
összhalálozás együttes gyakoriságát magába fog-
laló primer összetett végpont, illetve az életmi-
nôség változása, valamint a primer végpont egyes
elemeinek önálló kockázata szempontjából a
gyorstitrálási csoport javára. A többi végponti
eseményben (90 és 180 napon belüli összhalálo-
zás, illetve cardiovascularis halálozás, 90 napon
belüli szívelégtelenség miatti rehospitalizáció és
az összhalálozás együttes gyakorisága, valamint a
szívelégtelenség miatti ismételt kórházi kezelés a
két csoport között) nem volt szignifikáns kü -
lönbség, de az elôfordulási arányuk kevesebb volt
a gyorstitrálási csoportban. Az alcsoport-analízi-
sek során is minden tekintetben a gyorstitrálási
stratégia bizonyult kedvezôbbnek (1. ábra).

A STRONG-HF vizsgálatban egyértelmûen
igazolódott a céldózisok elérésének, a gyorstitrá-
lási stratégiának a biztonságossága és elônye.
Mindemellett az optimális gyógyszerelés felépí-
téséhez és a betegek ellenôrzéséhez hozzátarto-
zik a rendszeres kontrollvizsgálat. A két csoport
tekintetében ebben a számban is jelentôs kü -
lönbség mutatkozott. A gyorstitrálási karon levô
betegeknél átlagosan 4,8 vizit történt az elsô
90 napban, míg a hagyományos ellátásban része-
sülô csoportban mindössze átlagosan 1,0. 

Mindezek alapján a betegellátás során töreked-
ni kell a HFrEF-betegek esetében a céldózis mi -
elôbbi elérésére, ehhez azonban a biztonságosság
szempontjából elengedhetetlenül szükségesek a
rendszeres ellenôrzô vizsgálatok, orvos-beteg
találkozások. Egy HFrEF-ben szenvedô beteg
hazabocsátását követôen vagy ambulanter ellátá-
sa során 1-2 hetente érdemes lenne a betegeket
ellenôrizni, a megfelelô dózisemeléseket elvégez-
ni. A guideline által javasolt gyógyszerek felépí-
tésének (GDMT) a sajátos hazai viszonyok miatt
számos nehézsége van: meg kell említeni egy-
részt a gondozási gyakorlat megvalósításának
korlátait, másrészt a támogatási rendszer anomá-
liáit. A szívelégtelenségben szenvedô betegek
ambuláns gondozását a szívelégtelenség-ambu-
lanciák rendszerének széles körû kialakítása, a
szívelégtelenség-szakasszisztensek képzése je len -
tôsen segíthetné – persze ebben a súlyos forrás-
és szakemberhiánnyal küszködô magyar egész-
ségügyben rövid idôn belül ez nem fog meg va -
lósulni. A Szívelégtelenség Ambulanciák kis szá -
ma, a kardiológiai szakrendelések zsúfoltsága

1. ábra. A STRONG-HF vizsgálat alcsoport-analízisének eredményei 
(a 26-os hivatkozás alapján, átszerkesztve)

329-336 varjas gyorstitralas_200x280 elfogadott.qxd  2023. 07. 28.  18:37  Page 333

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.



miatt sok esetben a következô kontrollvizsgála-
tig hónapok telnek el. Ez a késedelem a gyógy-
szerelés szempontjából elvesztegetett idônek
számít, betegeink szempontjából pedig fokozód-
hat a mortalitás. Ráadásul a szívelégtelenség
miatti rehospitalizáció jelentôs terhet jelent az
egészségügyi ellátórendszernek. A másik irány a
háziorvosok (és a betegek) edukációja révén a
titrálás telemedicinális módon, a beteg által oda-
haza történô megvalósítása lehetne. Megfelelô
képzés után a testsúly, a vérnyomásérték és pul -
zus szám, valamint az egyszerû klinikai tünetek
alapján a dózistitrálás elvégezhetô lenne anélkül
is, hogy a betegnek személyesen meg kellene
jelennie a kardiológusnál (29, 30).

Sok esetben azonban a gyógyszertitrálásnak
nem csak az elmaradt gyakori vizitek szabnak
gátat. A HFrEF-populáció jelentôs része rendel-
kezik társbetegségekkel. A terápia optimalizálá-
sát az esetükben leggyakrabban a beszûkült vese-
funkció és a hypotonia korlátozza, de számos
egyéb tényezô is limitálhatja azt. Az ESC Heart
Failure Association (ESC HFA) kiadott egy
kon szenzusdokumentumot (31), amelyikben az
optimális HFrEF-terápiát befolyásoló legfonto-
sabb tényezôk alapján különbözô betegprofilo-
kat hoztak létre, és javaslatot tettek ezen profil-
lal rendelkezô betegek optimális gyógyszerelé -
sére is.

Betegprofilozás, korlátozó
tényezôk

A mindennapi gyakorlat során gyakran találko-
zunk olyan HFrEF-ben szenvedô betegekkel,
akiknél az egyéb társbetegségek jelenlétét is
figyelembe kell venni a terápia optimalizálása
során. Az ACEi/ARNI céldózisra történô titrá-
lását legtöbb esetben a hypotonia, míg a BB-k
dózisemelését általában a bradycardia korlátozza.
MRA-k esetében pedig szoros laborkontroll
szükséges a hyperkalaemia veszélye miatt. Külön
speciális figyelmet igénylô csoportot képviselnek
a krónikus vesebetegségben (CKD) szenvedôk.
A HFrEF-bázisterápia alkalmazása és felépítése
talán ebben a populációban a legnehezebb.
Amennyiben a beteg kezelése során a szérum -
krea tinin értéke >100%-os növekedést mutat,
vagy a szérumkálium értéke > 5,5 mmol/l feletti,
az ACEi- és MRA-terápiát fel kell függeszteni. A
kreatinin > 50%-os emelkedése esetén a dózis
csökkentése szükséges. Fontos megjegyezni,
hogy az ARNI alkalmazását <30 ml/min/1,73
m2 eGFR esetén nem vizsgálták. Hatás me cha -
nizmusokból adódóan az SGLT2i-k kezdeti

eGFR-csökkenést eredményeznek, de hosszú
távú klinikai elônyökkel rendelkeznek a renalis
végpontok szempontjából is. CKD esetében a
számos korlát miatt ígéretes lehet a vericiguat
használata, melyet a VICTORIA vizsgálatban
(32) egészen 15 ml/perc/1,73 m2 eGFR-értékig
alkalmaztak és elônyösnek bizonyult.

Az ESC HFA által publikált konszenzusdoku-
mentum (31) a különbözô társbetegségek és vi -
tális paraméterek alapján javasolja a különbözô
profilú betegek gyógyszerelését számos speciális
klinikai helyzetet modellezve (közülük a 2. ábrán
a korábban részlezett CKD-ben szenvedô beteg-
profilt emeltük ki, mivel ennek a betegcsoport-
nak a kezelése jelenti az egyik legnagyobb prob-
lémát a napi gyakorlatban). Ezt követôen egy
még frissebb európai állásfoglalás a 30 ml/min
alatti GFR-rel járó CKD esetében az ACE-gátló
megkezdését kis dózisban engedélyezi, de az
ARNI-t és az MRA-t változatlanul nem javasolja
(33). Összességében elmondható, hogy a legke-
vesebb korlátozó tényezôvel és kontraindikáció-
val az SGLT2i-k rendelkeznek, így kivétel nélkül
minden profilban alkalmazhatók. Emiatt egyre
inkább az a gyakorlat kezd kikristályosodni,
hogy az SGLT2-gátlókat az elsôk között adhat-
juk a HFrEF-ben szenvedô betegeknek, majd a
többi, dózistitrálást igénylô szert kis dózissal
kezdve, de mielôbb feltitrálva kell elérni a lehetô-
ségekhez képest optimális kezelést. A hazai sajá-
tosságokat figyelembe véve még nehezebb a
legkorszerûbb európai terápiás elvek megvalósí-
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2. ábra. Az ESC HFA konszenzusdokumentuma (31)
alapján készített ábra, mely a krónikus vesebeteg ség -
ben szenvedô (Profil 7) HFrEF-beteg gyógysze re lését
mutatja
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tása. Az ARNI speciális felírhatósági elôírásait
figyelembe véve primer terápiaként, megelôzô
ACE-gátló kezelés nélkül nem írható (ugyanis
csak ACE-gátlót már szedô beteg ismételt hospi-
talizációja esetén javasolhatjuk). Nem elhanya-
golhatóak a társadalombiztosítóra nehezedô
költ ségei sem, hiszen Srivastava adatai alapján,
egy cardiovascularis haláleset elkerüléséhez 19, il -
letve egy bármilyen okból bekövetkezô haláleset
elkerüléséhez 21 beteget kell 5 éven keresztül
kezelni ARNI-val enalapril helyett (34).

Magyarországon a dapagliflozin és az empag-
liflozin alkalmazási leírásában az indikációk
között bár szerepel a szívelégtelenség is, de ilyen
javallattal történô felírásukhoz nincs tb-támoga-
tás, ezért gyakran elfogadhatatlan anyagi terhet
jelenthetne a szedésük a betegek számára. Ez a
szerzôk tapasztalata alapján mégsem jelent akko-
ra akadályt, hiszen a korai elônyök megfelelô
kommunikációja, a családtagok bevonása, a bete-
gek néhány hetes kezelés utáni kedvezô tapaszta-

latai akár a teljes áron történô felírást is lehetôvé
teszik.

Összefoglalás

Összegzésként elmondható, hogy a gyorstitrálá-
si stratégia alkalmazása mellett kedvezôbb prog-
nózis tapasztalható HFrEF-betegek esetében.
Csökkenthetô a mortalitás, az ismételt kórházi
kezelés gyakorisága, illetve a betegek életminôsé-
ge is javítható. A gyógyszeradagok optimális
adagjának minél gyorsabb elérését célzó stratégia
biztonságosan alkalmazható megfelelô, szoros
kontroll mellett. Azokban az esetekben, melyek-
ben a HFrEF-betegek klinikai állapota vagy társ-
betegségei (például CKD, pitvarfibrilláció, hypo-
tonia) korlátozzák a bázisterápia valamelyikének
az alkalmazását, törekedni kell a többi gyógy-
szercsoport lehetôség szerinti mielôbbi felépíté-
sére.
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