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A csokkent bal kamrai ejekciés frakcidval jaré
szivelégtelenség gyogyszeres kezelésének fejlédése:
a gyorstitralasi stratégia klinikai jelentésége

VARJAS NORBERT, HEPP TAMAS, BENCZUR BELA

A kronikus szivelégtelenség morbiditdsa és
a mortalitdsa tovdbbra is magas, mely miatt
a betegség megfelelé kezelése kiemelt
jelent@ségd. A csokkent ejekcios frakcioval
jaré szivelégtelenség (heart failure with re-
duced ejection fraction, HFrEF) esetében
szamos bizonyiték all rendelkezésre a
progndzis javitasara, beleértve a haldlozas,
a hirtelen szivhaldl és a szivelégtelenség
miatti hospitalizacié csokkentését. Nagy,
véletlenszerd betegbevonasos klinikai vizs-
gélatokban bizonyitottdk be, hogy az an-
giotenzinkonvertdléenzim-gatl6k (ACE-gat-
16k), az angiotenzinreceptor/neprilysin
inhibitor (ARNI) B-blokkolék, a mineralo-
kortikoidreceptor-antagonistak (MRA-k) és
a 2-es tipusd natriumglikoéz -kotranszpor-
ter-2-gatlo (SGLT2-gatlék) csokkentik a
morbiditdst és a mortalitdst HFrEFben szen-
vedS betegekben. Ennek megfelelen az
Eurépai Kardiolégus Tarsasag (ESC) 2021-
ben megjelent ajanldasdban a HFrEF bazis-
terdpidja négy pillérbsl 4ll: ACEI/ARNI, BB,
MRA és SGLT-2-gatlok.

A korabbi, lépcsézetes terdpia felépités
helyett az Gj ajanlas a négy gydgyszercso-
port egyiittes elkezdését és a célddzisra tor-
téné gyors feltitrdldsat javasolja. A
STRONG-HEF klinikai vizsgalat a gyorstitra-
las és a hagyomanyos titrdlasi stratégia
osszehasonlitasdra irdnyult. A vizsgalat
eredményei alapjan szignifikinsan elényo-
sebb volt a gyorstitraldas a 180 napon beliili
szivelégtelenség miatti rehospitalizaciét és
az osszhaldlozast magaba foglalé primer
Osszetett végpont, az életmindgség véltoza-
sa, valamint a szivelégtelenség miatti rehos-
pitalizacié ondllé végpontja tekintetében.
A terdpiaoptimalizéldsnal figyelemmel kell
lenniink a HFrERben szenvedd beteg térs-

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. Concer-
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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betegségeire is, melyek nehezithetik a titra-
lasi folyamatot. Az ESC Heart Failure
Association altal publikalt konszenzusdo-
kumentum specidlis betegprofilok kialaki-
tdsdt javasolja a tarsbetegségek és a kilon-
b6z6 hemodinamikai paraméterek alapjdn,
majd a kiilonboz6 betegprofiloknak megfe-
leléen terdpids javaslatot is tesz. Osszessé-
gében elmondhat6, hogy a legkevesebb
korlatozé tényezével és kontraindikdcidval
az SGLT2-gatlok rendelkeznek, igy kivétel
nélkil minden profilban alkalmazhaték —
mar a kezelés kezdetén.

szivelégtelenség, HFrEE, ajanlas,
gyorstitralas, betegprofil

szivelégtelenség incidencidja folyamato-
Asan novekszik. A betegség prevalencidja

1-2% koriil van, azonban 70 éves kor fe-
lett ez a 10%-ot is elérheti (1). Az egyéves és az
dtéves mortalitds tovdbbra is nagy, igy a megfe-
lels kezelés alkalmazdsa kiemelt jelent8ségt. A
csokkent ejekcids frakcidval jaré szivelégtelenség
(HFrEF) esetében szimos evidenciival rendelke-
ziink, hogy a betegség prognoézisa javithatd, bele-
értve a mortalitds, a hirtelen szivhalal és a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizicié kockizatinak
csokkentését. A legtijabb, 2021-ben publikalt, az
akut és kronikus szivelégtelenség diagndzisira és
kezelésére vonatkozé ESC-ajinlds (2) a HFrEF
6 gyogyszeres és eszkozos kezelésére egyértel-
mi javaslatot ad. A jelen kézlemény az optimalis
gybgyszeres terdpia felépitésének a sarokkoveit,
illetve a fokozott figyelmet igényld tényezSket
kivinja ismertetni az elmalt 5-10 év magyar és
angol nyelv{i szakirodalma alapjin.

A HFrEF bazisteripidja,
a négy pillér kialakuldsa

Az 1980-as évektdl kezdve folyamatosan tjabb,
komoly evidencidkkal rendelkez8 gyégyszercso-
portok épiiltek be a HFrEF terapidjéba, az addig
alapgyogyszerelést jelentd digoxin és diuretiku-
mok mellé. Els6ként az ACE-gatlé (ACE1) csa-
lddba tartozé enalapril klinikai vizsgilata, a
CONSENSUS (3) eredménye bizonyitotta
mortalitascsokkentd hatdsit NYHA IV. stidiu-
mu betegek korében, majd az enalapril NYHA
I-II1. staidiumd betegek kérében is szignifikdns
mortalitdscsokkenést hozott a SOLVD (4) vizs-
galat keretein belil. KésSbbiekben a captopril

ment of the ESC Heart Failure Association
recommends special patient profiling by
comorbidities and specific hemodynamic
parameters, followed by therapeutic re-
commendations 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, HFrEE, guideline,
rapid titration, patient profiles

ROVIDITESEK

ACEi#: angiotenzinkonvertizenzim-inhibi-
tor

ARB: angiotenzinreceptor-blokkol6

ARNI: angiotenzinreceptor-blokkol6 nepri-
lysin inhibitor

BB: B-blokkol6

CKD: krénikus vesebetegség

ESC HFA: ESC Heart Failure Association

ESC: Eurépai Kardiolégus Téarsasig

GDMT: ajanlisok altal javasolt gyégyszeres
terdpia (guideline-directed medical therapy)

HFrEF: csokkent ejekcids frakcioval jaré
szivelégtelenség

MRA: mineralokortikoidreceptor-antago-
nista

NYHA: New York Heart Association

SGLT2i: natriumgliikéz-kotranszporter-2-
gitlok (sodium-glucose cotransporter 2 in-
hibitors)

T2DM: 2-es tipust diabetes mellitus

(SAVE) (5), a ramipril (AIRE) (6), a trandolap-
ril (TRACE) (7), valamint a lisinopril (&) alkal-
mazdsa is hasonléan kedvez8 eredményekkel
jart, igy a vizsgélatokban alkalmazott ACEi-k és
dézisaik bekeriiltek mar a 2012-es ESC-ajanlisba
(9) (1. tiabldzat).

Az ACEi-k mellett idénként eléfordulé mel-
lékhatisok miatt, valamint célzottabb farmako-
l6gia hatést feltételezve, az angiotenzin I 1-es ti-
pust receptorat gatlo gyogyszerekkel (angioten-
zinreceptor-blokkolék, AT -receptor-blokkolék
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— ARB-k) is tobb nagy klinikai vizsgilatot vé-
geztek HFrEF-ben. A losartan (ELITE) (10), a
valsartan (Val-HEFT) (11) és a candesartan
(CHARM) (12) kedvez& hatdsa megegyezett az
ACEi-k prognézist javit6 hatasaval (2).

Tovabblépést jelentett az ARB egyiittaddsa a
neprilysint (szdmos vasoactiv peptidet, példdul a
natriureticus peptideket, a bradikinint, az angio-
tenzin I-et és II-t hasit6 enzim) hasité enzimmel,
a sacubitrillel. Ezért az ACEi-k mellett a jelen
bekezdésben célszer tirgyalni az angiotenzinre-
ceptor-blokkol6/neprilysin inhibitor (ARNI)
sacubitril/valsartan szerepét (1. tdblizat), mely-
nek az el8nyeit egy joval késsbbi, 2014-ben pub-
likilt PARADIGM-HF (13) vizsgilat igazolta,
melyben a ,,gold standard” enalaprillal szemben bi-
zonyitotta mortalitidscsdkkentd hatdsit. Az ESC
ajénldsa alapjan (2) mindazon ambulins HFrEF-
betegek szdmara javasolt az ACEi-t ARNI-ra
cserélni, akik az optimélis terdpia ellenére pana-
szosak maradnak. Meg kell azonban jegyezni,
hogy a HFrEF progresszijaval a neprilysin hat4-
sa egyre gyengiil, mert az altala gitolt vazopepti-
dek patofiziolégiai jelent8sége is egyre csokken,
ezért a szivelégtelenség IV. stddiumaban mar nem
indokolt a sacubitril/valsartan addsa. A szivelég-
telenség IV. stddiumédban ACEi-t vagy ARB-t kell
adni. A leirtakat figyelembe véve, az ESC-ajinlés
a HFrEF I-I11. stadiumaban az ARNI-t javasolja
a gyogyszeres kezelés egyik ,pillérének” (2).

Megismerve a szivelégtelenség részletesebb
patofiziolégidjit, az 1990-es években a korabban
negativ inotrop hatdsuk miatt szivelégtelenség-
ben kontraindikélt B-blokkolok (BB) keriiltek a
figyelem kézéppontjiba. Osszmortalitdst csok-
kent8 hatdsukat tébb nagy klinikai vizsgalatban
1s 1gazoltdk, igy a carvedilol [U.S. Carvedilol
Heart Failure Study) (74), COPERNICUS
(15)], a bisoprolol (CIBIS-II) (16), a metoprolol
(MERIT-HF) (17) és a nebivolol (SENIORS)
(18) bekeriilt mir a 2012-es ESC-irdnyelvbe is
(9), a javasolt kezdé-, illetve céldézisaikat a 2.
tabldzat mutatja.

A HFrEF-betegpopulicié harmadik terdpids
pillérévé a mineralokortikoid-receptor-antagonis-
tdk (MRA) valtak. 1999-ben bemutattik a RALES
(19) vizsgalatot, amely a spironolacton mortalitds-
csdkkentd hatdsit igazolta HFrEF-ben. Ezt kove-
t8en egy masik, szelektivebb MRA-rél, az eplere-
nonrdl is igazolédott az EPHESUS (20) és EMP-
HASIS (21) vizsgélatokban, hogy javitja a mor-
talitést, igy erds indikdcioval keriiltek be mar a
2012-es ESC-ajanlasba is (9) (3. tdbldzat).

Az ACE-gatlok, az ARB-k, illetve az ARNI, a
B-blokkolok és az MRA-k beépiilését a HFrEF
kezelésébe a szivelégtelenség patofiziol6gidjanak
egyre jobb megismerése tette lehet&vé.

1. tdblizar. A 2021-es ESC-ajanldsban (2) szerepls ACEi-k és ARNI kez-
dé- és céldézisai

Kezd8dézis Céldézis

captopril 3 X 6,25 mg 3 X 50 mg
enalapril 2 X 2,5mg 2 X 10-20 mg
lisinopril 1 X 2,5-5mg 1 X 20-35 mg
ramipril 2 X 2,5mg 2 X 5mg
trandolapril 1 X 0,5 mg 1 X 4mg
sacubitril/valsartan 2 X 49/51 mg 2 X 97/103 mg

2. tdbldzat. A 2021-es ESC-ajanldsban (2) szereplé p-blokkoldk kezdé- és

céldézisai

bisoprolol 1 X 1,25 mg 1 X 10 mg
carvedilol 2 X 3,125 mg 2 X 25 mg
metoprolol succinate (CR/CX) 1 X 12,5-25 mg 1 X 200 mg
nebivolol 1 X 1,25 mg 1 X 10 mg

3. tabldzar. A 2021-es ESC-ajdnldsban (2) szereplé MRA-k kezdd- és célds-

zisai

Kezd6dozis Céldozis
eplerenon 1 X 25 mg 1 X 50 mg
spironolacton 1 X 25 mg 1 X 50 mg

A HFrEF kezelésében a tovibblépést az
SGLT2-gatlok alkalmazisa jelenti. A terapids
fegyvertirba keriilésiik egy ,adminisztrativ in-
tézkedésnek” volt kdszonhetd. A 2-es tipust dia-
betes mellitus kezelésében korabban rendszere-
sen adott szulfaniluredk, tiazolidindionok (glita-
zonok) egyes hatéanyagai (a kedvez8 antidiabe-
tikus hatds mellett) novelték a stlyos cardiovas-
cularis események kockdzatit. Ezért az Amerikai
Gybgyszeriigyi Hatésdg (Food and Drug Admi-
nistration, FDA) el8irta, hogy az antidiabe-
tikumokkal végzett klinikai vizsgilatok sorin a
cardiovascularis rendszerre gyakorolt hatdst is
vizsgalni kell. A diabetes mellitusban szenvedd
betegek natriumgliikéz-kotranszporter-2-gat-
l6kkal (SGLT2-gatlokkal) tortént kezelése soran
deriilt ki, hogy ezek a gyogyszerek a kedvezd
anyagcserehatdsuk mellett a cardiovascularis
rendszerre is jotékony hatdstak, csékkentik a
szivelégtelenség kockazatit. Ezért nem csak 2-es
tipust diabetes mellitusban (T2DM), hanem
szivelégtelenségben szenvedd betegek korében is
vizsgaltdk a hatdsukat. A véletlenszer beteg-
besoroldsos (randomizalt) klinikai vizsgalatok
eredményeinek (,A” szintli bizonyitékok) ko-
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4. tablizat. A 2021-es ESC-ajinldsban (2) szerepls SGLT2i-k kezds- és cél-  kezelési médszerekre [reszinkronizdlé kezelés,

dézisai implantalhaté cardioverter-defibrillitor (ICD),
— — keringéstdimogat6 eszkozok] is sziikség lehet.
dapagliflozin 1 X 10 mg 1 X 10 mg
empagliflozin 1 X 10 mg 1 X 10 mg A CéldéZisra torténd tltrélés

szonhet8en az SGLT2-gitlok a szivelégtelen-
ség kezelését targyal6 2021. évi ESC-iranyelvek-
ben I. osztalyd ajnldst kaptak. A dapagliflozin
(DAPA-HF) (22) és az empagliflozin (EMPER-
OR-Reduced) (23) a T2DM fennalldsatol fiig-
getleniil, ACEi/ARNI, BB és MRA terdpidhoz
hozzdadva, szignifikins mértékben csokkentik a
mortalitds és a szivelégtelenség miatti korhdzi
kezelés kockazatit. A 4. tiblizatban lathaté,
hogy az SGLT2i-k kezd8- és céldézisa meg-
egyezik, igy alkalmazasuk titrdlist nem igényel.
Negyedik alappillérként a HFrEF bazisterdpid-
jaban a legegyszeritibben alkalmazhat6 szerré vil-
tak, emellett kedvez8 hatasuk mar néhdny hét el-
teltével igazolhato.

A 2021-es ajanlasba az ACEi-k, a BB-k és az
MRA-k mellett a leger8sebb, 1. osztilyt ajanlas-
sal kertiltek be az ,,A” szint{i bizonyitékok alap-
jan az SGLT2i-k is. Az irdnyelv alapjin a HFrEF
bazisterdpidja immdir négy gydgyszercsoportra
b&viilt. Az ESC 2021. évi irdnyelveiben nem csak
ez az egyetlen Gjdonsig a gy6gyszeres terdpiat il-
let8en. A korabbiaktdl eltér8en a 2021-es ajinlas
nem szekvencidlis, lépcsSzetes terdpiafelépitést,
hanem a négy gydgyszercsoport egyiittes elkez-
dését, majd az egyes szerek céldézisig torténd
feltitralasat javasolja (amennyiben tolerilhat6)
(2). Hasonlé szempontok alapjan a 2022 elején
megjelent amerikai ajdnlds (24) tobb [épésbal 4l-
16 ,step-by-step” kezelési algoritmust fogalma-
zott meg a HFrEF kezelésére. Az 1. 1épés az elsd
vonalbeli négyes teripia megkezdése kis dézis-
ban lehetSleg 4—6 héten belil, birmilyen sor-
rendben. Fontos hangstlyozni, hogy az SGLT2-
gatlok eldnyei heteken beliil, mig az ARNI ked-
vez8 hatdsa 30 napon beliil érvényesiil — ez 1s azt
indokolja, hogy ezt a két szert j6 volna mir a
kezelés elején megkezdeni, akir mar az akutan
kialakult szivelégtelenség, illetve a krénikus sziv-
elégtelenség akut dekompenzaciéja miatt kérhaz-
ba keriilt beteg hazabocsitisa el&tt. A 2. 1épésben
a titraland6 szerek dézisinak fokozatos emelése
kovetkezik a javasolt céld6zisig, illetve a maxima-
lisan tolerilhat6 adagig. A négy ,bazis” gyogy-
szercsoport optimalis adagja mellett még mindig
panaszos/tiinetes beteg esetében kiegészitd
gyogyszerek hozzdadasa kovetkezhet, mint példa-
ul az ivabradin, a digoxin és a vericiguat megkez-
dése, de nem kielégits hatds esetén eszkozos

A 2021-es ESC-ajanlis kiegészits mellékletében
(25) részletes Utmutatds olvashaté az egyes
gyogyszercsoportok bevezetésérdl, kontraindi-
kici6jarol és az esetleges specidlis figyelmet
igényld tényez8krsl. Hasonloképpen részletezik
a doézisemelések iitemezését és a titrdlds sordn
ellen8rizendd paramétereket is. A mindennapi
gyakorlatban azonban kevés beteg esetében valo-
sul meg az optimilis, gyors gyogyszertitraldsi
titem. Ennek elmaradisa vagy késleltetése rontja
a HFrEF-betegek életkildtdsait, ugyanis a nagy
klinikai vizsgilatokban leirt szignifikins elénysk
leginkabb az optimilis terdpia mellett érvénye-
stilhetnek. A hagyomanyos betegelldt6 rendszer-
ben legtobbszér nem all rendelkezésre elég ids
arra, hogy minden beteg a kell8 id&ben kontroll-
vizsgalatban részesiiljon, ami a gyégyszertitralas
lassuldsidhoz vagy elmaradisihoz vezethet.

A gyorstitrilds és a hagyomanyos titralds ssze-
hasonlitdsira irdnyult a STRONG-HF (The
Safety, Tolerability and Efficacy of Rapid
Optimization, Helped by NT-proBNP Testing,
of Heart Failure Therapies) klinikai vizsgilat
(26-28). A vizsgilatot 14 orszag 87 centruméban
végezték és azok a betegek keriiltek bevonisra,
akiket szivelégtelenség tiinetei miatt hospitali-
zaltak, hemodinamikailag stabil 4llapotban vol-
tak és a kezdeti > 2500 pg/ml NT-proBNP-
szintjitk az addigi kérhidzi kezelésre legalibb
10%-o0s cs6kkenést mutatott, valamint kordbban
nem részesiiltek a szivelégtelenség optimilis d6-
zisu terdpidjaban. A STRONG-HF kapcsan fon-
tos megemliteni, hogy a vizsgilat kezdetén
(2018) az SGLT2i-k még nem tartoztak a bézis-
terdpidhoz. Osszesen 1078 beteg keriilt rando-
mizéldsra 1:1 ardnyban a gyorstitrdldsi (n = 542)
vagy a hagyomanyos elldtdsi (n = 536) csoport-
ba. A gyorstitrildsi csoportban a betegeknél a
koérhazbol valé tivozist megel6z8en mar a BB,
ACEi (intolerencia esetén ARB) vagy ARNI és
az MRA terdpidt a céldézis felére emelték,
amennyiben ez lehetséges volt. A céld6zisokat a
randomizicié utin 2 héttel tervezték elérni,
abban az esetben, ha a titrdlds biztonsigos és
tolerdlhat6 volt. Az ACEi (vagy ARB), az ARNI
és MRA feltitrdlisit nem folytattdk abban az
esetben, ha a betegek szisztolés vérnyomdsa
95 Hgmm alatt volt vagy a szérumkélium értéke
magasabb volt, mint 5 mmol/], illetve ha a be-
csiilt glomerularis filtraciés rita (eGFR) 30 ml/
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perc/1,73 m? alatt volt. A BB-k titrilisit nem
végezték el, ha a szivirekvencia 55/min alatt
volt vagy ha a betegek szisztolés vérnyomdsa
95 Hgmm-nél alacsonyabb volt, illetve 10%-os
NT-proBNP-szint-emelkedés esetén sem forszi-
roztdk a dézisemelést. A vizsgilat elsédleges
végpontja a 180 napon belili szivelégtelenség
miatti rehospitalizicio és az sszhaldlozds egytit-
tes gyakorisiga volt. A misodlagos végpontok
kozé tartoztak: az életmin8ség valtozdsa a kiin-
duldsi értéktsl a 90. napig az EQ-5D vizuilis
analég skila szerint, a 180 napon beliil birmely
okbdl bekdvetkezd haldlozds, a 90 napon belii-
li szivelégtelenség miatti rehospitalizicié és az
Osszhaldlozds. A gyorstitrdldsi csoportban a
betegek joval nagyobb arinyban részesiiltek
magasabb dézist terdpidkban, az utinkdvetés 90.
napjin ebben a csoportban a céldézist az ACEi
vagy az ARB esetében a betegek 55%-a érte el,
szemben a hagyomanyos ellitdisban részesiilg
csoport csupan 2%-4val. A BB-k tekintetében ez
az arany 49% vs 4%, az MRA-k esetében pedig
84% vs 46% volt. A vizsgilat ideje alatt jelent
meg az ESC {j irdnyelve, amelybe mir az
SGLT2i-k is bekeriiltek, igy ezen gydgyszerek
alkalmazdsit is értékelték. A gyorstitrilsi cso-
portban a betegek 10%-a, mig a mésik csoport-
ban a betegek 5%-a részesiilt SGLT2i-terdpiiban.

A vizsgilatban szignifikdns kiilonbség mutat-
kozott a két csoport kozdtt a 180 napon beliili
szivelégtelenség miatti rehospitalizicié és az
Osszhaldlozis egyiittes gyakorisigdt magaba fog-
lalé primer &sszetett végpont, illetve az életmi-
n8ség véltozasa, valamint a primer végpont egyes
elemeinek 6nédll6 kockdzata szempontjibdl a
gyorstitraldsi csoport javdra. A tébbi végponti
eseményben (90 és 180 napon beliili 6sszhalilo-
zas, illetve cardiovascularis haldlozds, 90 napon
beliili szivelégtelenség miatti rehospitalizicié és
az 6sszhaldlozis egyiittes gyakorisiga, valamint a
szivelégtelenség miatti ismételt korhdzi kezelés a
két csoport kozott) nem volt szignifikdns kii-
16nbség, de az el6forduldsi aranyuk kevesebb volt
a gyorstitraldsi csoportban. Az alcsoport-analizi-
sek sordn is minden tekintetben a gyorstitraldsi
stratégia bizonyult kedvez8bbnek (1. dbra).

A STRONG-HF vizsgilatban egyértelmiien
igazolédott a céldézisok elérésének, a gyorstitra-
lisi stratégidnak a biztonsigossiga és el8nye.
Mindemellett az optimalis gyogyszerelés felépi-
téséhez és a betegek ellen&rzéséhez hozzatarto-
zik a rendszeres kontrollvizsgalat. A két csoport
tekintetében ebben a szdmban is jelentds kii-
16nbség mutatkozott. A gyorstitraldsi karon levd
betegeknél dtlagosan 4,8 vizit toértént az elsd
90 napban, mig a hagyoményos ellitisban része-
siil8 csoportban mindéssze dtlagosan 1,0.

Csoportok kozotti
riziko kiilonbség
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1. dbra. A STRONG-HF wvizsgdlat alcsoport-analizisének eredményei

(a 26-0s hivatkozds alapjin, dtszerkesztve)

Mindezek alapjan a betegellatas soran téreked-
ni kell a HFrEF-betegek esetében a céld6zis mi-
elsbbi elérésére, ehhez azonban a biztonsidgossig
szempontjibdl elengedhetetleniil sziikségesek a
rendszeres ellendrz8 vizsgalatok, orvos-beteg
taldlkozdsok. Egy HFrEF-ben szenvedd beteg
hazabocsatasat kovetSen vagy ambulanter elldta-
sa sordn 1-2 hetente érdemes lenne a betegeket
ellen8rizni, a megfelel§ dézisemeléseket elvégez-
ni. A guideline éltal javasolt gy6gyszerek felépi-
tésének (GDMT) a sajtos hazai viszonyok miatt
szdmos nehézsége van: meg kell emliteni egy-
részt a gondozdsi gyakorlat megvalésitdsdnak
korldtait, masrészt a timogatasi rendszer anoma-
lidit. A szivelégtelenségben szenvedd betegek
ambuldns gondozisit a szivelégtelenség-ambu-
lancidk rendszerének széles kord kialakitdsa, a
szivelégtelenség-szakasszisztensek képzése jelen-
t8sen segithetné — persze ebben a stlyos forras-
és szakemberhidnnyal kiiszkéd& magyar egész-
ségligyben rovid idén beliill ez nem fog megva-
l6sulni. A Szivelégtelenség Ambulanciik kis szé-
ma, a kardiolégiai szakrendelések zsafoltsiga
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miatt sok esetben a kdvetkezd kontrollvizsgila-
tig hénapok telnek el. Ez a késedelem a gydgy-
szerelés szempontjabol elvesztegetett iddnek
szamit, betegeink szempontjabdl pedig fokozod-
hat a mortalitds. Rdadidsul a szivelégtelenség
miatti rehospitalizicié jelentds terhet jelent az
egészségligyi ellitérendszernek. A mésik irdny a
haziorvosok (és a betegek) edukaciéja révén a
titrdlds telemedicinalis médon, a beteg éltal oda-
haza t6rténd megvaldsitisa lehetne. Megfelels
képzés utan a testsuly, a vérnyomdsérték és pul-
zusszdm, valamint az egyszerd klinikai tiinetek
alapjin a dézistitrilds elvégezhetd lenne anélkiil
is, hogy a betegnek személyesen meg kellene
jelennie a kardiol6gusnal (29, 30).

Sok esetben azonban a gydgyszertitrilisnak
nem csak az elmaradt gyakori vizitek szabnak
gatat. A HFrEF-populicié jelentds része rendel-
kezik tirsbetegségekkel. A teripia optimalizala-
sat az esetiikben leggyakrabban a beszkiilt vese-
funkcié és a hypotonia korlitozza, de szimos
egyéb tényez§ is limitdlhatja azt. Az ESC Heart
Failure Association (ESC HFA) kiadott egy
konszenzusdokumentumot (37), amelyikben az
optimialis HFrEF-terdpidt befolydsolé legfonto-
sabb tényezd8k alapjin kiilonb6z8 betegprofilo-
kat hoztak létre, és javaslatot tettek ezen profil-
lal rendelkez8 betegek optimilis gydgyszerelé-
sére 1s.

Betegprofilozis, korldtozé
tényez&k

A mindennapi gyakorlat sordn gyakran talilko-
zunk olyan HFrEF-ben szenveds betegekkel,
akiknél az egyéb tirsbetegségek jelenlétét is
figyelembe kell venni a terdpia optimalizilisa
sordn. Az ACEi/ARNI céldézisra torténd titra-
lasit legtobb esetben a hypotonia, mig a BB-k
dézisemelését altalaban a bradycardia korldtozza.
MRA-k esetében pedig szoros laborkontroll
sziikséges a hyperkalaemia veszélye miatt. Kiilon
specidlis figyelmet igényld csoportot képviselnek
a kronikus vesebetegségben (CKD) szenveddk.
A HFrEF-bazisterdpia alkalmazdsa és felépitése
talin ebben a populiciéban a legnehezebb.
Amennyiben a beteg kezelése soran a szérum-
kreatinin értéke >100%-o0s ndvekedést mutat,
vagy a szérumkélium értéke > 5,5 mmol/l felett,
az ACEi- és MRA-teripiat fel kell fiiggeszteni. A
kreatinin > 50%-o0s emelkedése esetén a dézis
csokkentése szitkséges. Fontos megjegyezni,
hogy az ARNI alkalmazdsit <30 ml/min/1,73
m? eGFR esetén nem vizsgaltdk. Hatdsmecha-
nizmusokbdl adédéan az SGLT2i-k kezdeti

Profil 7: krénikus vesebetegségben szenvedé beteg

SGLT2i
BB
diuretikum

vericiguat

2. dbra. Az ESC HFA konszenzusdokumentuma (31)
alapjin készitetr dbra, mely a kronikus vesebetegség-
ben szenvedd (Profil 7) HFrEF-beteg gydgyszerelését
mutatja

eGFR-csokkenést eredményeznek, de hosszu
tava klinikai eldnyokkel rendelkeznek a renalis
végpontok szempontjabdl is. CKD esetében a
szdmos korldt miatt igéretes lehet a vericiguat
hasznilata, melyet a VICTORIA vizsgilatban
(32) egészen 15 ml/perc/1,73 m?> eGFR-értékig
alkalmaztak és elényosnek bizonyult.

Az ESC HFA iltal publikélt konszenzusdoku-
mentum (31) a kiilonbz8 tirsbetegségek és vi-
talis paraméterek alapjin javasolja a kiilénboz8
profilt betegek gyogyszerelését szamos speciilis
klinikai helyzetet modellezve (koziilitk a 2. dbrdn
a korabban részlezett CKD-ben szenvedd beteg-
profilt emeltiik ki, mivel ennek a betegcsoport-
nak a kezelése jelenti az egyik legnagyobb prob-
lémit a napi gyakorlatban). Ezt kovetSen egy
még frissebb eurdpai alldsfoglalds a 30 ml/min
alatti GFR-rel jir6 CKD esetében az ACE-gitlé
megkezdését kis dézisban engedélyezi, de az
ARNI-t és az MRA-t véltozatlanul nem javasolja
(33). Osszességében elmondhaté, hogy a legke-
vesebb korldtozé tényezsvel és kontraindikacié-
val az SGLT2i-k rendelkeznek, igy kivétel nélkiil
minden profilban alkalmazhaték. Emiatt egyre
inkdbb az a gyakorlat kezd kikristilyosodni,
hogy az SGLT2-gitlokat az elsSk kozott adhat-
juk a HFrEF-ben szenvedd betegeknek, majd a
tobbi, dozistitrilast igényld szert kis doézissal
kezdve, de miel6bb feltitrilva kell elérni a lehets-
ségekhez képest optimilis kezelést. A hazai saja-
tossigokat figyelembe véve még nehezebb a
legkorszertibb eurépai terdpids elvek megval6si-
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tisa. Az ARNI specialis felirhatosigi elSirdsait
figyelembe véve primer teripiaként, megel6z8
ACE-gatl6 kezelés nélkiil nem irhaté (ugyanis
csak ACE-g4tlét mar szedd beteg ismételt hospi-
talizaciéja esetén javasolhatjuk). Nem elhanya-
golhatéak a tdrsadalombiztositéra nehezedd
koltségei sem, hiszen Srivastava adatai alapjin,
egy cardiovascularis haldleset elkeriiléséhez 19, il-
letve egy bérmilyen okbdl bekovetkezs halileset
elkeriiléséhez 21 beteget kell 5 éven keresztiil
kezelni ARNI-val enalapril helyett (34).
Magyarorszagon a dapagliflozin és az empag-
liflozin alkalmazdsi leirdsiban az indikiciok
kozott bar szerepel a szivelégtelenség is, de ilyen
javallattal térténd felirdisukhoz nincs th-tdmoga-
ts, ezért gyakran elfogadhatatlan anyagi terhet
jelenthetne a szedésiik a betegek szdméra. Ez a
szerz8k tapasztalata alapjan mégsem jelent akko-
ra akadalyt, hiszen a korai elénysk megfelels
kommunikacidja, a csalidtagok bevonisa, a bete-
gek néhdny hetes kezelés utani kedvez tapaszta-

latai akér a teljes dron t6rténd felirdst is lehet&vé
teszik.

Osszefoglalis

Osszegzésként elmondhaté, hogy a gyorstitrald-
si stratégia alkalmazdsa mellett kedvez&bb prog-
nézis tapasztalhaté6 HFrEF-betegek esetében.
Csokkentheté a mortalitds, az ismételt kérhazi
kezelés gyakorisiga, illetve a betegek életmin&sé-
ge is javithats. A gydgyszeradagok optimalis
adagjanak minél gyorsabb elérését célz6 stratégia
biztonsdgosan alkalmazhaté megfelels, szoros
kontroll mellett. Azokban az esetekben, melyek-
ben a HFrEF-betegek klinikai dllapota vagy tars-
betegségei (példaul CKD, pitvarfibrillicié, hypo-
tonia) korlitozzék a bazisterdpia valamelyikének
az alkalmazasit, térekedni kell a t6bbi gyogy-
szercsoport lehet8ség szerinti miel&bbi felépité-
sére.
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