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A csökkent ejekciós frakcióval járó krónikus 
szívelégtelenség gyógyszeres terápiája: vericiguát, 
a lehetséges ötödik pillér?  
HEPP TAMÁS, VARJAS NORBERT, HÉVÍZI ZSOMBOR, BODOR ALEXANDRA, BENCZÚR BÉLA

A krónikus szívelégtelenség incidenciája és
prevalenciája világszerte növekszik, morbi-
ditása és mortalitása továbbra is magas, a
betegség megfelelô kezelése kiemelt je len -
tôségû. A csökkent balkamra-funkcióval já -
ró szívelégtelenség (HFrEF) kezelése jelen-
leg négy alappillérre támaszkodik: ACEI/
ARNI, β-blokkolók, MRA-k és leg újabb cso -
portként az SGLT-2-gátlók, me lyek mind -
egyike igazoltan csökkenti a HFrEF-be tegek
mortalitását és morbiditását. A HFrEF gyógy -
szeres terápiájának viszonylag új terápiás
lehetôsége a szolúbilis guanilát-cikláz-sti-
mulátor vericiguát, mely a szívelégtelen-
ségben szenvedô betegekben károsodott
NO-sGC-cGMP jelátviteli útba avatkozik
be. A vericiguát nitrogén-monoxid jelenlé-
tétôl függetlenül aktiválja a sGC enzimet,
melynek következtében az intracelluláris
cGMP-szint magas marad, amely javíthatja
az endothelialis, myocardialis és vascularis
funkciókat egyaránt. A vericiguát biztonsá-
gosságát és hatékonyságát a VICTORIA
vizsgálatban igazolták. A közelmúltban
szív elégtelenség miatt kórházba került,
vagy parenteralis diuretikumterápiára szo-
ruló, 45%-nál rosszabb ejekciós frakcióval
járó krónikus szívelégtelen betegekben a
vericiguát szignifikáns mértékben csökken-
tette a szívelégtelenség miatti hospitalizá-
ció és a cardiovascularis halálozás össze-
tett vég pontját placebóhoz képest. A relatív-
kockázat-csökkenés 10%, az abszolútkoc-
kázat-csökkenés 4,2% volt a vericiguátcso-
portban. A VICTORIA vizsgálatban muta-
tott pozitív eredményeknek köszönhetôen
a ve riciguát új gyógyszeres terápiás lehetô-
ségként került be a 2021-ben bemutatott

PHARMACOTHERAPY OF CHRONIC
HEART FAILURE WITH REDUCED 
EJECTION FRACTION: VERICIGUAT, 
THE DEVELOPING 5TH PILLAR?  

The incidence and prevalence of chronic
heart failure (HF) is increasing worldwide,
its morbidity and mortality remains high,
and its adequate management is of para-
mount importance. Currently the treatment
of heart failure with reduced ejection frac-
tion (HFrEF) relies on four pillars: ACE
inhibitors/ARNI, β-blockers, MRAs, and as
the newest class, SGLT-2 inhibitors, all of
which have been proven to reduce morta-
lity and morbidity in HFrEF patients. A rela-
tively new therapeutic option for the phar-
macotherapy of HFrEF is vericiguat a
soluble guanylate cyclase stimulator,
which modifies the NO-sGC-cGMP signa-
ling pathway impaired in heart failure pati-
ents. Vericiguat activates the sGC enzyme
independently of the presence of nitric
oxide, resulting in elevated intracellular
cGMP levels, which can improve endothe-
lial, myocardial, and vascular functions
alike. Safety and efficacy of vericiguat were
confirmed in the VICTORIA trial. Ve ri ci -
guat significantly reduced the composite
endpoint of HF hospitalization and cardio-
vascular death compared to placebo in
chronic HF patients recently hospitalized
for HF or requiring parenteral diuretic the-
rapy with an ejection fraction worse than
45%. The relative risk reduction was 10%,
and the absolute risk reduction was 4.2%
in the vericiguat group. Due to the positive
outcomes observed in the VICTORIA trial,
vericiguat was included as a new pharma-
cotherapeutic option in the 2021 ESC
Heart Failure guidelines. The current re -
com mendation suggests the use of verici-
guat with a level IIb evidence for HFrEF
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A krónikus szívelégtelenség
jelentôsége
A krónikus szívelégtelenség (SZE) incidenciája,
prevalenciája folyamatosan növekszik, jelenleg
mintegy 64,3 millió embert érint világszerte (1).
A betegség morbiditása és mortalitása továbbra is
magas, így a kórkép jelentôsége és megfelelô
kezelése kiemelt jelentôségû. A csökkent ejek-
ciós frakcióval járó krónikus szívelégtelenség
(HFrEF) gyógyszeres terápiája az utóbbi évtize-
dekben jelentôs fejlôdésen ment keresztül,
melynek köszönhetôen a betegség morbiditása és
mortalitása sokat javult. Az SZE miatti hospita -
lizáció és cardiovascularis (CV) halálozás koc -
kázata azonban a jelenlegi korszerû, optimális
gyógyszeres kezelés mellett is magas. 

A HFrEF gyógyszeres kezelése,
a négy pillér kialakulása

A HFrEF kezelésében számos „mérföldkôvizs-
gálat” született az elmúlt évtizedekben, melyek
eredményei mind a mai napig alapjaiban határoz-
zák meg az SZE terápiáját. 

1987-ben publikálták az elsô igazi „mérföldkô-
fontosságú” vizsgálat, a CONSENSUS (2) ered-
ményeit, amelyben elsôként igazolódott az an -
gio tenzinkonvertálóenzim-gátló (ACEI) enalap -
ril morbiditás- és mortalitáscsökkentô hatása
NYHA IV-es stádiumú HFrEF-betegek keze lé -
sében. Ezt követôen a SOLVD (3) vizsgálatban
az enalapril hatékonysága igazolódott a kevésbé
súlyos HFrEF-betegek esetében is, majd a capto-
pril, SAVE (4), ramipril, AIRE (5), és a trando -
lapril, TRACE (6) is bizonyította morbiditás- és
mortalitáscsökkentô hatását posztinfarktusos,
csökkent balkamra-funkciójú SZE esetén. A fen -
ti vizsgálatok egyértelmû eredményei alapján az
ACE-gátlók a HFrEF gyógyszeres terápiájának
alappilléreivé váltak.

Az 1990-es években a β-blokkolók (BB) cso-
portjába tartozó carvedilol [(U.S. Carvedilol
Heart Failure Study (7); (COPERNICUS)
(8),], bi  sop  rolol (CIBIS II) (9) és metoprolol,
(MERIT-H) (10) egybehangzóan bizonyították,
hogy szigni fi káns mértékben csökkentik a mor-
talitást és az SZE miatti hospitalizációt HFrEF-
betegek ese tén, melynek hatására a BB-k az SZE
terá piá jának má sodik alappilléreivé váltak.

A HFrEF terápiájának harmadik alappillérét a
mineralokortikoidreceptor-antagonisták (MRA) ké -
 pezik. Spironolacton a RALES (11) vizsgá lat ban,
az eplerenon az EPHESUS (12) és EMPHASIS
(13) vizsgálatokban bizonyították mor biditás- és
mor talitáscsökkentô hatásukat infarktuson átesett
HFrEF-betegek esetén. 

ESC Szívelégtelenség irányelvbe. Az aján-
lás jelenleg IIb evidenciaszinttel javasolja a
ve riciguát alkalmazását olyan HFrEF-bete-
gek esetén, akik a közelmúltban optimális
gyógyszeres terápia ellenére szívelégtelen-
ség progressziója miatt ellátásra szorultak. 

HFrEF, vericiguát, 
szolubilis guanilát-cikláz-stimulátor, 

NO-sGC-cGMP jelátviteli út, 
VICTORIA vizsgálat

patients who recently required medical
care due to heart failure progression des -
pite optimal pharmacotherapy. 

HFrEF, vericiguat, 
soluble guanylate cyclase stimulator, 
NO-sGC-cGMP signaling pathway,
VICTORIA trial

RÖVIDÍTÉSEK

ACEI: angiotenzinkonvertálóenzim-gátló
ARNI: angiotenzinreceptor-blokkoló/nep -

ri lysininhibitor
BB: β-blokkoló
cGMP: ciklikus guanozin-monofoszfát
CV: cardiovascularis
eNOS: endothelialis nitrogén-monoxid-szin -

táz enzim 
ESC: Európai Kardiológiai Társaság
HFrEF: csökkent ejekciós frakcióval járó

szív elégtelenség
MRA: mineralokortikoid-receptor antago-

nista
NO: nitrogén-monoxid
PDE5: foszfodiészteráz-5 enzim
PKG: protein-kináz G
sGC: szolúbilis guanilát-cikláz
SGLT-2: nátrium-glükóz kotranszporter-2

(sodium-glucose cotransporter 2)
SZE: szívelégtelenség
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A 2014-ben publikált PARADIGM-HF (14)
vizsgálatban az angiotenzinreceptor-blokko -
ló/neprilysininhibitor (ARNI) vegyületek cso-
portjába tartozó sacubitril/valsartan szignifikáns
mértékben, 20%-kal csökkentette a CV halálozás
és az SZE miatti hospitalizáció elsôdleges össze-
tett végpontját, valamint 16%-kal csökkentette
az összmortalitást az enalaprilhoz képest. A vizs-
gálat eredményei alapján az Európai Kar dio lógiai
Társaság (European Society of Cardiology, ESC)
2021-es szívelégtelenség-irányelve (15) I B evi-
denciaszinttel javasolja HFrEF esetén a sacubi-
tril/valsartan alkalmazását ACEI helyett.

A következô, mérföldkô-jelentôségû fej le -
ményt az SGLT-2-gátlók megjelenése eredmé -
nyezte a HFrEF terápiájában. A dapagliflozin a
DAPA-HF vizsgálatban (16), majd az em pag li -
flozin az EMPEROR-Reduced (17) vizsgálatban
bizonyította, hogy HFrEF-betegeken történô
alkalmazásuk esetén diabetes fennállásától füg -
getlenül is további szignifikáns CV halálozás- és
SZE miatti hospitalizációcsökkenés érhetô el. 

A fenti mérföldkôvizsgálatok eredményeinek
köszönhetôen a HFrEF kezelése jelenleg négy
alappilléren nyugszik: ACE-gátlók/ARNI, β-
blokkoló, MRA és SGLT-2-gátlók (1. ábra).
Ezen gyógyszercsoportokat a HFrEF betegség-
formáló gyógyszereinek is szokás nevezni, me -
lyek mindegyike csökkenti a betegség mortali -
tását és morbiditását, lényegében kötelezôen
adandó gyógyszercsoportnak minôsülnek. Min -
den más gyógyszeres és eszközös terápiás lehetô-
ség csak ezek után, ezekre épülve építhetô be a
krónikus szívelégtelen beteg gyógyszeres terá -
piájába.

Egy összehasonlító elemzés (18) szerint a
HFrEF kezelése szempontjából a jelenleg „leg -
korszerûbbnek” vélt BB, MRA, ARNI, SGLT-2-
gátló együttes alkalmazása 8,3 évvel hosszabbítja
meg egy 55 éves HFrEF-beteg eseménymentes
túlélését a korábbi BB- és ACEI-kezeléshez ké -
pest, mely egyértelmûen jelentôs eredmény. Az
SZE miatti hospitalizáció és CV halálozás resi -
dualis kockázata azonban a jelenlegi korszerû,
optimális gyógyszeres kezelés mellett is magas.
Az EMPEROR-Reduced és DAPA-HF vizsgá -
latokban már a betegek magas aránya részesült a
fenti négyes terápiában, ugyanakkor a CV ha -
lálozás és SZE miatti hospitalizáció éves ese -
ményrátája továbbra is 15,8%, illetve 11,6% volt.
Az optimális gyógyszeres kezelés ellenére is
fenn maradó jelentôs residualis CV kockázat
miatt nagy szükség van a HFrEF morbiditását és
mortalitását tovább javító új gyógyszeres te rá -
piára. Ilyen viszonylag új terápiás lehetôség lehet
az optimális gyógyszeres terápia mellé adott veri-
ciguátkezelés. 

NO-sGC-cGMP jelátviteli út 

A krónikus szívelégtelenség olyan komplex
klinikai szindróma, melynek patofiziológiájában
kulcsszerepet játszik többek közt a renin-an gio -
tenzin-aldoszteron rendszer és a szimpatikus
idegrendszer kóros aktivációja, valamint a natri-
ureticus peptid rendszer is. Az ACEI-k, a BB-k,
valamint az ARNI éppen ezen neurohormonális
rendszerek gátlásával, illetve aktivációjával érik el
a klinikai szempontból kedvezô hatásokat. Az
SGLT-2-gátlók szívelégtelenségben észlelt kli ni -
kailag kedvezô hatása hátterében a pontos hatás-
mechanizmus továbbra sem tisztázott. 

A NO-sGC-cGMP jelátviteli út károsodása
akut és krónikus szívelégtelenség esetén régóta
ismert patofiziológiai folyamat (19). Élettani kö -
rülmények között az endothel nitrogén-mo n -
oxid-szintáz enzime (eNOS) nitrogén-monoxi-
dot (NO) termel (2. ábra), melyet a falfeszülés
és a lamináris áramlás szabályoz. A megtermelt
NO átdiffundál a simaizom- és a szívizomsejtbe,
ahol hozzákapcsolódik a szolúbilis guanilát-
cikláz enzim (sGC) hemcsoportjához, mellyel
ak tiválja az enzimet. Az aktivált sGC katalizálja
az intracelluláris ciklikus guanozin-monofosz -
fát (cGMP) szintézisét, melynek következté -
ben emelkedik az intracelluláris cGMP szintje. A
cGMP hatására végül aktiválódik a cGMP-függô
protein-kináz G (PKG), mely a jelátviteli út leg -
fôbb effektora (20). A cGMP protein-kináz
G-hez való kötôdése intracelluláris kalcium fel-
szabadulásához és ennek következtében a si ma -

1. ábra. A HFrEF gyógyszeres kezelésének alappillérei (a szerzô saját
ábrája)
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izomzat ellazulásához vezet. A cGMP lebontá -
sában a foszfodiészteráz-5 enzim (PDE5) vesz
részt, intaktív GMP-t képezve. A cGMP fontos
szerepet játszik a szív- és érrendszeri funkciók
szabályozásában, az endothelialis funkciókban, a
szívizomzat kontraktilitásában, az értónus sza -
bályozásában és a cardialis remodellingben.

Szívelégtelenségben szenvedô betegek esetén
ez a NO-sGC-cGMP jelátviteli út is károsodik,
melyben szerepet játszik többek között a szöveti
hipoperfúzió következtében fellépô fokozott
oxidatív stressz, a reaktív nitrogén- és oxigén-
származékok fokozott termelôdése (RNS,
ROS), melyek inaktiválják az eNOS-t, így csök -
ken a NO-termelés, fokozódik a NO-lebomlás,
összességében csökken a NO-koncentráció. Az
oxidatív stressz hatására a sGC szerkezete is mó -
dosul, elveszíti hemprosztetikus csoportját, így a
NO-ra érzéketlenné válik, és inaktív állapotba
kerül (21). Fontos szerepe van a foszfo diész te -
ráz-5 fokozott termelôdésének is, melynek kö -
vetkeztében az aktivált cGMP gyorsabban el -
bomlik. 

A károsodott NO-sGC-cGMP útvonal hely -
reállítására korábban több próbálkozás is volt,
me lyek az útvonal elsô láncszemére, a NO-do -
norként mûködô nitrátokra, valamint az utolsó
láncszemre, PDE5 enzim gátlására, ezáltal a
cGMP-szint magasan tartására fókuszáltak. A
nit rátok és PDE5-gátlók csökkentik a pulmo -
nalis nyomást és a balkamra-hypertrophiát, ja -
vítják a myocardium szisztolés és diasztolés
funk cióját, azonban a kemény CV végpontok
tekintetében meggyôzô eredményeket nem tud -
nak felmutatni sem akut, sem krónikus SZE ese -
tén (22, 23). 

A krónikus szívelégtelenség gyógyszeres ke -
zelésének viszonylag új terápiás lehetôsége a ve -
riciguát, mely egy szolúbilis guanilát-cikláz-sti-
muláló szer. A vericiguát a NO-sGC-cGMP
jelátviteli útba teljesen új helyen avatkozik be (3.
ábra): nitrogén-monoxid jelenlététôl füg get le -
nül, és azzal szinergizálva aktiválja a sGC en -
zimet, így tartva magasan az intracelluláris
cGMP-szintet, amely javíthatja az endothelialis,
myocardialis és vascularis funkciókat egyaránt
(24). A vericiguát mellett a cinaciguát és a rio -
ciguát (ez utóbbit már jóváhagyták a klasszifiká-
ció 1. és 4. csoportjába tartozó pulmonalis hy -
per tonia kezelésére) is ebbe a farmakológiai
osztályba tartozik.

A VICTORIA vizsgálat

A vericiguát biztonságosságát és hatásosságát a
2020-ban publikált VICTORIA (25) vizsgálat-

ban tanulmányozták. A randomizált, place-
bokontrollos, kettôs vak, eseményvezérelt, mul-
ticentrikus, fázis 3. klinikai vizsgálatba olyan,
45%-nál rosszabb ejekciós frakcióval járó
tünetes krónikus szívelégtelen (NYHA II–IV)
betegeket válogattak be, akiknek a natriureticus-
peptid-szintje emelkedett volt, valamint a
közelmúltban (6 hónapon belül) szívelégtelenség
miatti kórházi kezelésre, vagy 3 hónapon belül
parenteralis diuretikum adására szorultak. A ta -
nulmányba összesen 5050 beteget vontak be,
irányelvekben javasolt terápia mellé adott veri-
ciguátkezelést (céldózis napi 1 × 10 mg) hason-
lítottak össze placebóval. Kizárási kritérium volt
a 100 Hgmm alatti szisztolés vérnyomás, 15
ml/perc alatti eGFR-érték, a hosszú hatású
nitrát- és a PDE5-inhibitor-terápia, valamint a

2. ábra. A NO-sGC-cGMP jelátviteli út (a szerzô saját ábrája)

3. ábra. A vericiguát hatásmechanizmusa (a szerzô saját ábrája)
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súlyos, elôrehaladott SZE (intravénás inotrop
ke zelés igénye, bal kamrai keringéstámogató
eszközök használata). A vizsgálatban az ejekciós
frakció átlaga 28,9% volt, a betegek 93%-a
részesült β-blokkoló, 73%-a ACEI- vagy ARB-,
70%-a MRA-, 15%-a ARNI-, 6%-a ivabradin- és
3%-a SGLT-2-gátló terápiában. 

Az átlag 10,8 hónapos követési idô alatt a veri-
ciguát szignifikáns mértékben csökkentette az
elsôdleges összetett végpontként meghatározott
CV halálozás és SZE miatti elsô kórházi kezelés
együttes gyakoriságát placebóhoz képest [koc-
kázati arány 0,90; 95% konfidenciaintervallum
(CI) 0,82–0,98; p = 0,02]. Az elsôdleges össze-
tett végpont vonatkozásában a relatívkockázat-
csökkenés (RR) 10%, az éves abszolútkocká -
zat-csökkenés 4,2% volt vericiguátkezelés mel-
lett a placebóhoz képest. 

Az elsôdleges összetett végpont egyes össze-
tevôit külön-külön vizsgálva az eredmények azt
mutatják, hogy mind az SZE miatti hospitali -
záció (691 vs. 747 esemény, RR 0,90; 95% CI
0,81–1,00), mind a CV halálozás (414 vs. 441 ese -
mény, RR: 0,9; 95% CI: 0,81–1,06) kockázata
tendenciaszerûen csökkent a vericiguát-ágon,
azonban a különbség nem volt szignifikáns. A
má sodlagos végpontként meghatározott össz ha -
lálozás és az SZE miatti kórházi kezelés kom-
binált végpontja szintén szignifikáns mértékben
csökkent a vericiguát-ágon (RR: 0,90; 95% CI:
0,83–0,98; p = 0,02).

A vizsgálatban a vericiguát biztonságossági
profilja is kedvezônek bizonyult, a készítményt a
betegek jól tolerálták. A betegek 9,1%-ánál
tünetekkel járó hypotonia lépett fel a veri-
ciguátcsoportban, míg a placebocsoportban ez az
arány 7,9% volt (p = 0,12). Syncope a vericiguát-
tal kezelt betegek 4,0%-ában, a placebót kapot-
taknál pedig 3,5%-ában fordult elô (p = 0,30).
Ezek a mellékhatások általában nem voltak jelen-
tôs mértékûek, és nem volt szignifikáns különb-
ség a vericiguát és a placebo között.

A VICTORIA vizsgálat eredményei alapján el -
mondható, hogy az irányelvekben meghatározott
gyógyszeres terápia mellé adott vericiguátkezelés
szignifikáns mértékben csökkenti a CV halálozás
és SZE miatti hospitalizáció összetett végpontját
nagy kockázatú, csökkent ejekciós frakcióval járó
krónikus szívelégtelen betegekben. 

A VICTORIA vizsgálat
racionális értelmezése

A száraz adatok, számok, különbözô kockáza-
tok és kockázatcsökkentések megfelelô értel me -
zé séhez érdemes idônként jobban elmerülni a
rész letekben. Egy adott vizsgálat betegpopulá-
ciója alapjaiban határozhatja meg a vizsgálat
eredményeit. Mint arról korábban volt szó, a
VICTORIA vizsgálatba magas kockázatú
HFrEF-betegeket válogattak be. Érdemes ösz -
szehasonlítani a VICTORIA vizsgálat nagy
kocká zatú betegpopulációját a HFrEF gyógy -
szeres te rá piájában jelenleg etalonnak számító
ARNI és SGLT-2-gátlók klinikai vizsgálatainak
(PARADIGM-HF, DAPA-HF) betegpopulá-
ciójával (24) (1. táblázat). A VICTORIA vizs-
gálatban részt vevô betegek átlagos NT-proBNP-
szintje (2816 pg/ml) jóval magasabb volt, mint a
PARADIGM-HF (1608 pg/ml), és a DAPA-HF
(1437 pg/ml) betegeinek NT-proBNP-szintje.
Szintén a vizsgált betegpopuláció morbiditását és
mortalitási kockázatát jellemzi a vizsgálatban
részt vevô NYHA III. és NYHA IV. stádiumú
betegek aránya, mely a VICTORIA vizsgálatban
volt a legmagasabb (41%). A VICTORIA vizs-
gálatban beválogatási kritériumként szereplô
közelmúltbeli SZE miatti hospitalizáció vagy
intravénás diuretikumterápia-igény is arra utal,
hogy a vizsgált betegpopuláció az SZE lefolyása,
prognózisa, illetve potenciális rosszabbodása
szempontjából jóval nagyobb kockázatú be te -
gekbôl állt. Részben ez a nagyobb kockázatú

1. táblázat. A vizsgálatok indirekt összehasonlítása (a szerzô saját táblázata)

PARADIGM-HF DAPA-HF VICTORIA

Komparátor Enalapril Placebo Placebo

Átlagos NT-proBNP-szint (pg/ml) 1608 1437 2816

NYHA III–IV. beteg aránya 25% 32% 41%

Elsôdleges összetett végpont események aránya évente 10,5% 11,6% 33.6%

Átlagos követési idô 27 hónap 18 hónap 10,8 hónap

Relatívkockázat-csökkenés 20% 26% 10%
– Elsôdleges összetett végpont RR: 0,80 RR: 0,74 RR: 0,90 

(0,73–0,87) (0,65–0,85) (0,82–0,98) 

Abszolútkockázat-csökkenés – Elsôdleges összetett végpont 2,7% 4,0% 4,2%
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betegpopuláció lehet a magyarázata annak is,
hogy a VICTORIA vizsgálatban az elsôdleges
vég pontesemények éves elôfordulási aránya
33,6% volt az aktív terápiás ágon, mely több
mint duplája a PARADIGM-HF és a DAPA-HF
vizsgálatban észlelt éves eseményrátának.

További fontos adat, hogy a VICTORIA vizs -
gálatban az elsôdleges összetett végpon tot át la go -
san 10,8 hónap követési idô alatt érték el a be tegek,
ami jóval rövidebb, mint a PARADIGM-HF átlag
27 hónapos, és a DAPA-HF átlag 18 hónapos
követési ideje. Ezt azért ér de mes kiemelni,
mert a CV halálozás szignifikáns csökkenése a
PARADIGM-HF és a DAPA-HF vizsgálatban is
csak késôbb, hosszabb követési idôt követôen
lépett fel. 

A VICTORIA vizsgálatban az elsôdleges
összetett végpontesemények vonatkozásában
elért relatívkockázat-csökkenés (RR) 10% volt
(26), mely elsô pillantásra nem tûnik kiemelkedô
eredménynek, fôleg annak fényében, hogy a
PARADIGM-HF vizsgálatban a relatívkockázat-
csökkenés közel azonos elsôdleges végpont -
események tekintetében 20% volt, a DAPA-HF
vizsgálatban ugyanez 26%. Ugyanakkor fél-
revezetô lehet az utóbbi két vizsgálat elsôdleges
összetett végpontban elért relatívkockázat-
csökkentési eredményét a VICTORIA vizsgálat
eredményéhez hasonlítani. Ahhoz, hogy egy
adott terápia tényleges hasznát össze lehessen
hasonlítani egy másik terápiával, a relatívkocká-
zat-csökkenés mellett figyelembe kell venni a
vizsgálati populációban elôforduló események
általános kockázatát és a követési idô hosszát is.
Mint ahogy korábban említettük, a VICTORIA
vizsgálatban a magas eseményszám rövid köve té -
si periódust követôen alakult ki, így az el sôd leges
összetett végpontban elért 10%-os relatívkocká-
zat-csökkenés 4,2%-os abszolút kockázat-csök -
ke nést jelent. Ez azt jelenti, hogy átlagosan 24
beteget kellene kezelni vericiguáttal 1 évig ah -
hoz, hogy megelôzzünk egy elsôdleges végponti
eseményt (24). Ugyanez az abszolútkockázat-
csökkenés a PARADIGM-HF vizsgálatban 2,7%,
a DAPA-HF vizsgálatban 4,0%. Abszolút koc   -
ká zat-csökkenés szempontjából a VICTORIA
vizsgálat eredményei egyértelmûen felveszik a
ver senyt a PARADIGM-HF és a DAPA-HF
vizsgá lat eredményeivel. 

Fontos megjegyezni, hogy a különbözô kli ni -
kai vizsgálatok indirekt összehasonlítása, és eb -
bôl az adott terápia hatékonyságára történô kö -
vetkeztetés levonása mindig bonyolult feladat,
és igen gyakran félrevezetô is egyben. Terápiás
hatékonyság pontos és egyértelmû összehason-
lítására head-to-head vizsgálatra lenne szükség,
mely természetesen nem áll rendelkezésre. 

Krónikus szívelégtelenség 
– akut állapotromlás

A szívelégtelenség egy folyamatos progressziót
mutató krónikus kórkép, melyben a beteg relatív
stabil klinikai állapotát akut dekompenzációs
periódusok, akut állapotromlások (worsening
heart failure) szakítják meg. Ezen állapotromlá-
sok, akut dekompenzációs periódusok gyakran
kórházi kezelést tesznek szükségessé (SZE miat-
ti hospitalizáció), melyek idônként a beteg he -
modinamikai paramétereinek instabil változásá-
val, vesefunkciós romlással, ion el té ré sek kel jár-
nak. A fentiek miatt az akut dekompenzációs
periódusok kezelése továbbra is kihívást jelent a
mindennapokban a kezelôorvosok számára. An -
nak ellenére, hogy ezek az akut állapotromlások
egyrészt viszonylag gyakoriak, másrészt a beteg
életminôségének romlásával és a halálozás jelen-
tôs kockázatemelkedésével járnak, a pontos ke -
zelésére vonatkozó evidenciák rendkívül korlá-
tozottak. Néhány, a közelmúltban befejezett
klinikai vizsgálat eredménye szerint a sacubit -
ril/valsartan (PIONEER-HF), a vericiguát
(VICTORIA), a sotagliflozin (SOLOIST-WHF),
az empagliflozin (EMPULSE), az intravénás vas-
karboximaltóz (AFFIRM-AHF) és az omecam-
tiv mecarbil (GALACTIC-HF) bizonyították,
hogy ezen magas kockázatú betegcsoportban is
hatékonyak és biztonságosak. A krónikus szív -
elégtelenség akut állapotromlása esetén tekinti át
a fenti evidenciánkat egy, a közelmúltban megje-
lent összefoglaló közlemény (27), melyben a
szerzôk a négy bázisterápiás szer megkezdését
követôen, magas kockázatú, szívelégtelenség
miatt hospitalizált betegek esetén vericiguátke-
zelés indításának megfontolását javasolják. Érde-
kesség, hogy ebben a közleményben a szerzôk
elsôként említik a HFrEF négy bázisterápiás
gyógyszerét vericiguáttal kiegészítve „ötös fo -
gatként”. Ennek hátterében éppen az a tény
áll, hogy a korábban részletesen ismertetett
VICTORIA vizsgálatban pont az ilyen nagy
kockázatú, közelmúltban szívelégtelenség miatt
hospitalizált betegcsoportban tudott további
morbiditás- és mortalitáscsökkenést eredmé-
nyezni a vericiguátkezelés. 

Fontos megemlíteni, hogy az ESC legfrissebb
szívelégtelenség-ajánlása is a gyorstitrálási straté-
giát, a négy bázisgyógyszer mielôbbi alkalmazá-
sát és céldózisig történô titrálását javasolja
HFrEF-betegek kezelése esetén a korábbi lép-
csôzetes terápiaépítéssel szemben. Ugyanakkor
ennek módjára, a terápiaépítés sorrendiségére
konkrét javaslatot az ajánlás nem tesz. A gyors-
titrálási stratégia létjogosultságát bizonyította a
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STRONG-HF vizsgálat, melyet munkacsopor-
tunk egy korábbi összefoglaló közleményben
(28) részletesen áttekintett. Az SZE akut álla-
potromlása, SZE miatti hospitalizációk kiváló
lehetôséget nyújtanak a HFrEF bázisterápiájá-
nak megkezdésére, további dózistitrálásokra. Az
optimális gyógyszeres terápia mellett fellépô
akut állapotromlás esetén további terápiás lehe-
tôségként megfontolható a vericiguát indítása is. 

Vericiguát – a jelen és a jövô?

A VICTORIA vizsgálatban mutatott kedvezô
eredményeknek köszönhetôen a vericiguát új
gyógyszeres terápiás lehetôségként került be a
2021-ben bemutatott ESC Szívelégtelenség irány -
elvbe. Az ajánlás jelenleg IIb evidenciaszinttel
javasolja a vericiguát alkalmazását olyan HFrEF-
betegek esetén, akik a közelmúltban optimális
gyógyszeres terápia ellenére szívelég telenség pro-
gressziója miatt ellátásra szorultak (4. ábra). Jól
tolerálható, biztonságos készítményrôl van szó,
mely az optimális gyógyszeres terápia hasznos
kiegészítôje lehet. Ugyanakkor érdemes megem-
líteni, hogy jelenleg folyamatban van a verici -
guáttal végzett második fázis 3 kli nikai vizsgálat
(VICTOR), melybe stabil HFrEF-betegek ke rül -
nek beválogatásra (EF ≤ 40%, 6 hónapon belül
nem történt hospitalizáció SZE miatt, illetve nem
szorultak intravénás diu retikumterápiára SZE
rosszabbodása miatt). Amennyiben az alacso -
nyabb kockázatú beteg populációt vizsgáló, hossz-
abb követési idôvel tervezett VICTOR vizsgálat-
ban CV végpontok tekintetében további szigni -
fikáns eredményt tud elérni a vericiguát, abban
az esetben a jelenlegi ajánlási szint erôsödhet, a
HFrEF ke ze lé sének akár az 5. pillére is kialakul-
hat. Ez termé szetesen egyelôre spekuláció, vég -
leges követ kez tetéseket csak a VICTOR vizsgálat
eredményeit követôen lehet levonni. 

A vericiguát alkalmazása 
– néhány gyakorlati tanács

A VICTORIA vizsgálat eredményei alapján
2021-ben az Európai Gyógyszerügynökség

(EMA) engedélyezte a vericiguát alkalmazását,
majd idén Magyarországon is törzskönyvezésre
került. Fent részletezett megfelelô indikáció, és
jól kiválasztott betegpopuláció esetén a verici -
guát teljes áron hazánkban is elérhetô. A veri -
ciguát három különbözô dózisban érhetô el, 2,5
mg-os, 5 mg-os és 10 mg-os filmtabletta formájá-
ban. Fon tos kiemelni, hogy a vericiguát alkal -
mazása dó zistitrálást igényel. A beteg kezelését
100 Hgmm feletti szisztolés vérnyomás esetén
szabad csak megkezdeni napi 1 × 2,5 mg dózis-
ban. Amennyi ben a beteg a terápiát tolerálja, ab -
ban az esetben a vericiguát dózisát két hét múlva
napi 1 × 5 mg-ra, majd további két hét múlva
napi 1 × 10 mg céldózisig kell emelni. Amennyi -
ben a betegnél tünetekkel jelentkezô hypotonia,
vagy 90 Hgmm alatt szisztolés vérnyomás alakul
ki, akkor a vericiguát dózisának átmeneti csök-
kentése vagy a kezelés abbahagyása javasolt.
Megjegyzendô, hogy a VICTORIA vizsgálatban
a szisztolés vérnyomás körülbelül 1-2 Hgmm-rel
volt alacsonyabb a vericiguátot kapó betegeknél.
A vericiguát hivatalos alkalmazási elôírása szerint
a vericiguát és a rövid, illetve hosszú hatású nit-
rátok együttes alkalmazása fokozott óvatosság
mellett lehetséges, ugyanakkor a vericiguát és a
PDE5-gátlók egyidejû alkalmazása a hypotonia
fokozott kockázata miatt nem javasolt. 

Krónikus szívelégtelenségben szenvedô bete -
geink egy részénél egyidejûleg krónikus vese -
elégtelenség is fennáll. Krónikus veseelégtelen-
ség esetén jelentkezô csökkent eGFR-érték,
valamint az emelkedett káliumszint gyakran aka-
dályozza a többi betegségformáló gyógyszer -
csoport dózistitrálását, sôt akár alkalmazását is
(például MRA, ARNI). Kiemelendô, hogy a veri-
ciguát 15 ml/perc/1,73 m2 eGFR-értékig adható,
dóziscsökkentés nem szükséges, így a IV-es stá-
diumú krónikus veseelégtelen HFrEF-betegek
egy része profitálhat a vericiguát terápiából. 

Összefoglalás

A HFrEF folyamatosan növekvô incidenciája,
prevalenciája, továbbra is kedvezôtlen morbidi-
tási és mortalitási statisztikái, valamint jelentôs
financiális vonzata miatt súlyos egészségügyi ter-
het ró az egészségügyi ellátórendszerekre szerte
a világon, mely miatt a betegség megfelelô
kezelése kiemelt jelentôségû. A HFrEF gyógy -
szeres terápiája jelenleg a négy „betegségfor-
máló” gyógyszercsoport alappillérén nyugszik:
BB, ACEI/ARNI, MRA és SGLT-2-gátlók. Ezen
gyógyszercsoportok együttes alkalmazása esetén
számottevôen csökkenthetô a HFrEF-betegek
morbiditása és mortalitása, azonban még a kor -
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4. ábra. A vericiguát jelenlegi helye a HFrEF kezelésében (a szerzô saját
ábrája)
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szerû, optimális gyógyszeres terápia ellenére is
magas marad a HFrEF-betegek SZE miatti hos-
pitalizációja és CV halálozása. Ezt a residualis
CV kockázatot tudja tovább csökkenteni az
optimális gyógyszeres terápia mellé adott veri-
ciguát, mely a VICTORIA vizsgálatban bizonyí-
totta, hogy magas kockázatú HFrEF-beteg -

anyagon szignifikáns mértékben csökkenti az
SZE miatt hospitalizáció és CV halálozás össze-
tett végpontját. A vericiguát egy viszonylag új
gyógy szer, melynek alkalmazása HFrEF-ben
még korai szakaszban jár, pontos helyének meg -
ha tározása a HFrEF jól ismert algoritmusában
egyelôre folyamatban van. 
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