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A csokkent ejekcids frakciéval jaré kronikus
szivelégtelenség gydgyszeres terapiaja: vericiguat,
a lehetséges otodik pillér?

HEepp TAMAS, VARJAS NORBERT, HEVizI ZSOMBOR, BODOR ALEXANDRA, BENCZUR BELA

A krénikus szivelégtelenség incidencidja és
prevalencidja vildgszerte novekszik, morbi-
ditdsa és mortalitdsa tovdbbra is magas, a
betegség megfelels kezelése kiemelt jelen-
téségl. A csokkent balkamra-funkcidval ja-
r6 szivelégtelenség (HFrEF) kezelése jelen-
leg négy alappillérre tamaszkodik: ACEI/
ARNI, B-blokkol6k, MRA-k és legtjabb cso-
portként az SGLT-2-gatlék, melyek mind-
egyike igazoltan csokkenti a HFrEF-betegek
mortalitdsat és morbiditasat. A HFrEF gyogy-
szeres terdpidjanak viszonylag Gj terdpias
lehetGsége a szolibilis guanilat-ciklaz-sti-
mulator vericiguat, mely a szivelégtelen-
ségben szenvedd betegekben karosodott
NO-sGC-cGMP jelétviteli dtba avatkozik
be. A vericigudt nitrogén-monoxid jelenlé-
tétsl fuggetlentl aktivdlja a sGC enzimet,
melynek kovetkeztében az intracellularis
cGMP-szint magas marad, amely javithatja
az endothelialis, myocardialis és vascularis
funkcidkat egyardnt. A vericigudt biztonsa-
gossdgdt és hatékonysdgat a VICTORIA
vizsgdlatban igazoltdk. A kozelmultban
szivelégtelenség miatt koérhdzba kerdlt,
vagy parenteralis diuretikumterdpidra szo-
rulé, 45%-ndl rosszabb ejekciés frakcidval
jaré krénikus szivelégtelen betegekben a
vericiguat szignifikdns mértékben csokken-
tette a szivelégtelenség miatti hospitaliza-
ci6 és a cardiovascularis haldlozas ossze-
tett végpontjat placebohoz képest. A relativ-
kockazat-csokkenés 10%, az abszolutkoc-
kazat-csokkenés 4,2% volt a vericiguatcso-
portban. A VICTORIA vizsgalatban muta-
tott pozitiv eredményeknek koszonhetéen
a vericiguat Uj gyogyszeres terdpias lehetd-
ségként kertlt 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, B-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. Verici-
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-
commendation suggests the use of verici-
guat with a level IIb evidence for HFrEF
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ESC Szivelégtelenség irdnyelvbe. Az ajan-
las jelenleg IIb evidenciaszinttel javasolja a
vericiguat alkalmazdséat olyan HFrEF-bete-
gek esetén, akik a kozelmdltban optimalis
gyogyszeres terdpia ellenére szivelégtelen-
ség progresszidja miatt ellatasra szorultak.

HFrEE, vericiguat,

szolubilis guanilat-ciklaz-stimulator,
NO-sGC-cGMP jelatviteli at,
VICTORIA vizsgalat

A kronikus szivelégtelenség
jelent8sége

A krénikus szivelégtelenség (SZE) incidenciija,
prevalencidja folyamatosan novekszik, jelenleg
mintegy 64,3 millié embert érint viligszerte (1).
A betegség morbiditdsa és mortalitdsa tovabbra is
magas, igy a korkép jelent&sége és megfeleld
kezelése kiemelt jelent8ségli. A csokkent ejek-
ci6s frakcioval jar6é krénikus szivelégtelenség
(HFrEF) gydgyszeres terdpidja az utobbi évtize-
dekben jelent&s fejlédésen ment keresztiil,
melynek készonhet8en a betegség morbiditisa és
mortalitdsa sokat javult. Az SZE miatti hospita-
lizici6 és cardiovascularis (CV) haldlozas koc-
kizata azonban a jelenlegi korszerd, optimilis
gyogyszeres kezelés mellett is magas.

A HFrEF gyégyszeres kezelése,
a négy pillér kialakuldsa

A HFrEF kezelésében szimos ,mérfoldkdvizs-
galat” sziiletett az elmult évtizedekben, melyek
eredményei mind a mai napig alapjaiban hatiroz-
zak meg az SZE terdpidjit.

1987-ben publikéltik az elsd igazi ,mérfoldks-
fontossagt” vizsgilat, a CONSENSUS (2) ered-
ményeit, amelyben els6ként igazolédott az an-
giotenzinkonvertdléenzim-gitl6 (ACEI) enalap-
ril morbiditds- és mortalitdscsdkkentd hatdsa
NYHA IV-es stidiuma HFrEF-betegek kezelé-
sében. Ezt kévetSen a SOLVD (3) vizsgélatban
az enalapril hatékonysaga igazolédott a kevésbé
stlyos HFrEF-betegek esetében is, majd a capto-
pril, SAVE (4), ramipril, AIRE (5), és a trando-
lapril, TRACE (6) is bizonyitotta morbiditds- és
mortalitidscsokkentd hatdsit posztinfarktusos,
cs6kkent balkamra-funkciéja SZE esetén. A fen-
ti vizsgalatok egyértelmd eredményei alapjin az
ACE-gatlok a HFrEF gy6gyszeres terdpidjanak
alappilléreivé valtak.

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

ROVIDITESEK

ACETI: angiotenzinkonvertiléenzim-gitlo

ARNTI: angiotenzinreceptor-blokkolé/nep-
rilysininhibitor

BB: B-blokkols

cGMP: ciklikus guanozin-monofoszfat

CV: cardiovascularis

eNOS: endothelialis nitrogén-monoxid-szin-
tdz enzim

ESC: Euré6pai Kardiolégiai Térsasig

HFrEF: csokkent ejekciés frakciéval jaré
szivelégtelenség

MRA: mineralokortikoid-receptor antago-
nista

NO: nitrogén-monoxid

PDES5: foszfodiészterdz-5 enzim

PKG: protein-kiniz G

sGC: szolubilis guanilat-cikldz

SGLT-2: natrium-gliikkéz kotranszporter-2
(sodium-glucose cotransporter 2)

SZE: szivelégtelenség

Az 1990-es években a B-blokkolék (BB) cso-
portjdba tartozé carvedilol [(U.S. Carvedilol
Heart Failure Study (7); (COPERNICUS)
(8),], bisoprolol (CIBIS II) (9) és metoprolol,
(MERIT-H) (10) egybehangzéan bizonyitottik,
hogy szignifikins mértékben csokkentik a mor-
talitdst és az SZE miatti hospitaliziciét HFrEF-
betegek esetén, melynek hatdsira a BB-k az SZE
terdpidjanak méasodik alappilléreivé véltak.

A HFrEF terdpidjanak harmadik alappillérét a
mineralokortikoidreceptor-antagonistik (MRA) ké-
pezik. Spironolacton a RALES (71) vizsgalatban,
az eplerenon az EPHESUS (12) és EMPHASIS
(13) vizsgilatokban bizonyitottdk morbiditds- és
mortalitascsdkkentd hatdsukat infarktuson dtesett
HFrEF-betegek esetén.
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Egyéb
gyogyszeres kezelések:
ivabradin, ARB, hidralazin és izoszorbid
dinitrét, digoxin, vericiguat

Eszkozos lehetdségek:
ICD, CRT, HTX stb.

ACE-gétl6/ ARNI

B-blokkol6
MRA
Diuretikum

Betegség mortalitast csokkent6
gyogyszercsoportok

1. dbra. A HFrEF gydgyszeres kezelésének alappillérei (a szerzé sajt

dbrdja)

A 2014-ben publikilt PARADIGM-HF (14)
vizsgilatban az angiotenzinreceptor-blokko-
16/neprilysininhibitor (ARNI) vegyiiletek cso-
portjaba tartoz6 sacubitril/valsartan szignifikins
mértékben, 20%-kal csokkentette a CV haldlozis
és az SZE miatti hospitalizicié elsGdleges ossze-
tett végpontjit, valamint 16%-kal csokkentette
az dsszmortalitdst az enalaprilhoz képest. A vizs-
galat eredményei alapjdn az Eurépai Kardiol6giai
Tarsasig (European Society of Cardiology, ESC)
2021-es szivelégtelenség-irdnyelve (15) I B evi-
denciaszinttel javasolja HFrEF esetén a sacubi-
tril/valsartan alkalmazasit ACEI helyett.

A kovetkezd, mérfoldks-jelentdségli fejle-
ményt az SGLI-2-gitlok megjelenése eredmé-
nyezte a HFrEF terapidjaban. A dapagliflozin a
DAPA-HF vizsgilatban (16), majd az empagli-
flozin az EMPEROR-Reduced (17) vizsgilatban
bizonyitotta, hogy HFrEF-betegeken torténd
alkalmazdsuk esetén diabetes fennéllasitol fiig-
getlentl is tovabbi szignifikins CV haldlozis- és
SZE miatti hospitalizaciécsokkenés érhetd el.

A fenti mérfoldksvizsgalatok eredményeinek
koszonhetSen a HFEF kezelése jelenleg négy
alappilléren nyugszik: ACE-gitlok/ARNI, -
blokkolé, MRA és SGLI-2-gatlok (1. dbra).
Ezen gydgyszercsoportokat a HFrEF betegség-
formélé gyogyszereinek is szokds nevezni, me-
lyek mindegyike csokkenti a betegség mortali-
tdsit és morbiditdsit, lényegében kotelez8en
adandé gyégyszercsoportnak mindgsiilnek. Min-
den mis gydgyszeres és eszk$zs terdpids lehets-
ség csak ezek utdn, ezekre épiilve épithets be a
kronikus szivelégtelen beteg gydgyszeres tera-
pidjaba.

Egy osszehasonlité elemzés (18) szerint a
HFrEF kezelése szempontjabdl a jelenleg ,leg-
korszer(ibbnek” vélt BB, MRA, ARNI, SGLI-2-
gitl6 egytittes alkalmazasa 8,3 évvel hosszabbitja
meg egy 55 éves HFrEF-beteg eseménymentes
talélését a korabbi BB- és ACEI-kezeléshez ké-
pest, mely egyértelmiien jelent8s eredmény. Az
SZE miatti hospitalizicié és CV haldlozis resi-
dualis kockdzata azonban a jelenlegi korszerd,
optimilis gydgyszeres kezelés mellett is magas.
Az EMPEROR-Reduced és DAPA-HF vizsgi-
latokban mir a betegek magas ardnya részesiilt a
fenti négyes terdpidban, ugyanakkor a CV ha-
lalozas és SZE miatti hospitalizicié éves ese-
ményrataja tovibbra is 15,8%, illetve 11,6% volt.
Az optimilis gyoégyszeres kezelés ellenére is
fennmaradé jelent8s residualis CV kockdzat
miatt nagy sziikség van a HFrEF morbiditdsit és
mortalitdsit tovabb javité 0j gydgyszeres tera-
pidra. Ilyen viszonylag 6j terdpids lehet8ség lehet
az optimélis gy6gyszeres terdpia mellé adott veri-
ciguitkezelés.

NO-sGC-cGMP jelatviteli at

A krénikus szivelégtelenség olyan komplex
klinikai szindréma, melynek patofiziol6gidjaban
kulcsszerepet jatszik tobbek kozt a renin-angio-
tenzin-aldoszteron rendszer és a szimpatikus
idegrendszer kéros aktivicidja, valamint a natri-
ureticus peptid rendszer is. Az ACEI-k, a BB-k,
valamint az ARNI éppen ezen neurohormonilis
rendszerek gatlidsival, illetve aktivicijaval érik el
a klinikai szempontbdl kedvezd hatdsokat. Az
SGLT-2-gitlok szivelégtelenségben észlelt klini-
kailag kedvezd hatdsa hitterében a pontos hatds-
mechanizmus tovibbra sem tisztizott.

A NO-sGC-cGMP jeldtviteli Gt kirosoddsa
akut és krénikus szivelégtelenség esetén régota
ismert patofiziolégiai folyamat (19). Elettani k-
rilmények kozott az endothel nitrogén-mon-
oxid-szintdz enzime (eNOS) nitrogén-monoxi-
dot (NO) termel (2. dbra), melyet a falfesziilés
és a lamindris dramlds szabilyoz. A megtermelt
NO étdiffundal a simaizom- és a szivizomsejtbe,
ahol hozzikapcsolédik a szolabilis guanilat-
cikliz enzim (sGC) hemcsoportjihoz, mellyel
aktivalja az enzimet. Az aktivélt sGC katalizalja
az intracelluldris ciklikus guanozin-monofosz-
fit (cGMP) szintézisét, melynek kovetkezté-
ben emelkedik az intracelluliris cGMP szintje. A
cGMP hatdsira végil aktivalodik a cGMP-fiiggs
protein-kiniz G (PKG), mely a jeldtviteli tt leg-
febb effektora (20). A ¢cGMP protein-kiniz
G-hez val6é kotédése intracelluldris kalcium fel-
szabaduldsihoz és ennek kovetkeztében a sima-
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izomzat ellazuldsihoz vezet. A cGMP lebonta-
siban a foszfodiészterdz-5 enzim (PDES5) vesz
részt, intaktiv GMP-t képezve. A cGMP fontos
szerepet jatszik a sziv- és érrendszeri funkciék
szabédlyozdsiban, az endothelialis funkciékban, a
szivizomzat kontraktilitisiban, az érténus sza-
bélyozasiban és a cardialis remodellingben.

Szivelégtelenségben szenvedd betegek esetén
ez a NO-sGC-cGMP jelatviteli tt is kirosodik,
melyben szerepet jtszik tobbek kézott a szdveti
hipoperftzié kovetkeztében fellépsd fokozott
oxidativ stressz, a reaktiv nitrogén- és oxigén-
szirmazékok fokozott termel&dése (RNS,
ROS), melyek inaktivaljak az eNOS-t, igy csok-
ken a NO-termelés, fokozédik a NO-lebomlis,
Osszességében csokken a NO-koncentricié. Az
oxidativ stressz hatdsira a sGC szerkezete is mo-
dosul, elvesziti hemprosztetikus csoportjat, igy a
NO-ra érzéketlenné vilik, és inaktiv allapotba
keriil (21). Fontos szerepe van a foszfodiészte-
raz-5 fokozott termel8désének is, melynek ko-
vetkeztében az aktivilt cGMP gyorsabban el-
bomlik.

A kirosodott NO-sGC-cGMP datvonal hely-
redllitdsira kordbban t6bb prébalkozis is volt,
melyek az Gtvonal elsd lincszemére, a NO-do-
norként m{ik6dd nitratokra, valamint az utolsé
lincszemre, PDE5 enzim gitldsira, eziltal a
c¢GMP-szint magasan tartdsira fokusziltak. A
nitritok és PDE5-gitlok csokkentik a pulmo-
nalis nyomést és a balkamra-hypertrophiit, ja-
vitjdk a myocardium szisztolés és diasztolés
funkci6jat, azonban a kemény CV végpontok
tekintetében meggy$z8 eredményeket nem tud-
nak felmutatni sem akut, sem krénikus SZE ese-
tén (22, 23).

A kronikus szivelégtelenség gydgyszeres ke-
zelésének viszonylag 1) terdpids lehet&sége a ve-
ricigudt, mely egy szolabilis guanildt-ciklaz-sti-
muldlé szer. A vericiguit a NO-sGC-cGMP
jelatviteli atba teljesen 4 helyen avatkozik be (3.
dbra): nitrogén-monoxid jelenlététs] fuggetle-
niil, és azzal szinergizilva aktivilja a sGC en-
zimet, gy tartva magasan az intracelluldris
cGMP-szintet, amely javithatja az endothelialis,
myocardialis és vascularis funkciékat egyarant
(24). A vericiguat mellett a cinaciguét és a rio-
cigudt (ez ut6bbit mar j6vihagytik a klasszifika-
cié 1. és 4. csoportjiba tartoz6 pulmonalis hy-
pertonia kezelésére) is ebbe a farmakolégiai
osztalyba tartozik.

A VICTORIA vizsgilat

A vericiguit biztonsigossagit és hatdsossigit a
2020-ban publikilt VICTORIA (25) vizsgilat-

o] eNOS
=
5 7N
& L-arginin N|O <—— NO-donorok (nitritok)

NO
o
E szolubilis T e
S i szoltbilis guanilat-ciklaz
= BIRNIEEERIEE <  imulstorok (vericigudt)
N (sGC)
«qé) /_\ protein- intracellularis
S GTP cGMP —> kinaz G —> IKEREFZELTE
'z (PKG) simaizom-relaxacié
£

foszfodiészteraz-5 5
(PDE5) }— foszfodiészterdz-5-gatlok

2. dbra. A NO-sGC-cGMP jeldtviteli st (a szerzé sajit dbrdja)

ban tanulméinyoztik. A randomizilt, place-
bokontrollos, kett&s vak, eseményvezérelt, mul-
ticentrikus, fazis 3. klinikai vizsgilatba olyan,
45%-nal rosszabb ejekciés frakciéval jaré
tiinetes kronikus szivelégtelen (NYHA II-IV)
betegeket vilogattak be, akiknek a natriureticus-
peptid-szintje emelkedett volt, valamint a
kozelmaltban (6 honapon beliil) szivelégtelenség
miatti kérhazi kezelésre, vagy 3 honapon beliil
parenteralis diuretikum addsira szorultak. A ta-
nulminyba 6sszesen 5050 beteget vontak be,
irdnyelvekben javasolt teripia mellé adott veri-
cigudtkezelést (céldézis napi 1 X 10 mg) hason-
litottak ssze placebdval. Kizarasi kritérium volt
a 100 Hgmm alatti szisztolés vérnyomds, 15
ml/perc alatti eGFR-érték, a hosszd hatdst
nitrit- és a PDE5-inhibitor-terdpia, valamint a

Vericiguat

l l i

Sziv Periférias erek ~ Vese
- Hypertrophia ¥ Gyulladas ¥ M  Fibrosis ¥
4y Fibrosis ¥ | Vasodilatatio T 8] Veseperfiizio T
Gyulladds ¥

3. dbra. A vericigudt hatismechanizmusa (a szerzé sajdt dbrdja)
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1. tdbldzat. A vizsgdlatok indirekt dsszebasonlitdsa (a szerzé sajit tiblizata)

Komparator

Atlagos NT-proBNP-szint (pg/ml)

NYHA III-TV. beteg ardnya

Elsédleges 6sszetett végpont események ardnya évente
Atlagos kovetési id6

Relativkockazat-csokkenés
— Els6dleges 6sszetett végpont

Abszolutkockazat-csokkenés — Elsédleges 8sszetett végpont

PARADIGM-HF DAPA-HF VICTORIA
Enalapril Placebo Placebo
1608 1437 2816

25% 32% 41%

10,5% 11,6% 33.6%

27 hénap 18 hénap 10,8 hénap
20% 26% 10%

RR: 0,80 RR: 0,74 RR: 0,90
(0,73-0,87) (0,65-0,85) (0,82-0,98)
2,7% 4,0% 4,2%

stlyos, elgrehaladott SZE (intravénds inotrop
kezelés igénye, bal kamrai keringéstimogaté
eszkdzok hasznilata). A vizsgalatban az ejekcids
frakci6 4tlaga 28,9% volt, a betegek 93%-a
részesiilt B-blokkold, 73%-a ACEI- vagy ARB-,
70%-a MRA-, 15%-a ARNI-, 6%-a ivabradin- és
3%-a SGLT-2-gitl6 terdpidban.

Az itlag 10,8 honapos kovetési id6 alatt a veri-
ciguat szignifikins mértékben csokkentette az
elsédleges Osszetett végpontként meghatirozott
CV halilozas és SZE miatti els§ kérhazi kezelés
egylittes gyakorisdgit placebohoz képest [koc-
kazati ardny 0,90; 95% konfidenciaintervallum
(CI) 0,82-0,98; p = 0,02]. Az elstdleges 6ssze-
tett végpont vonatkozdsiban a relativkockizat-
csokkenés (RR) 10%, az éves abszolatkocka-
zat-cstkkenés 4,2% volt vericiguitkezelés mel-
lett a placebéhoz képest.

Az elsdleges 6sszetett végpont egyes Ossze-
tevdit killon-kiilon vizsgilva az eredmények azt
mutatjik, hogy mind az SZE miatti hospitali-
z4c16 (691 vs. 747 esemény, RR 0,90; 95% CI
0,81-1,00), mind a CV halélozas (414 vs. 441 ese-
mény, RR: 0,9; 95% CI: 0,81-1,06) kockazata
tendenciaszerfien csdkkent a vericiguit-dgon,
azonban a kiilénbség nem volt szignifikins. A
miésodlagos végpontként meghatirozott 6sszha-
lalozas és az SZE miatti kérhazi kezelés kom-
binélt végpontja szintén szignifikins mértékben
csokkent a vericiguat-dgon (RR: 0,90; 95% CI:
0,83-0,98; p = 0,02).

A vizsgilatban a vericigudt biztonsigossigi
profilja is kedvezdnek bizonyult, a készitményt a
betegek jol toleraltdk. A betegek 9,1%-anél
tiinetekkel jir6 hypotonia lépett fel a veri-
cigutcsoportban, mig a placebocsoportban ez az
ardny 7,9% volt (p = 0,12). Syncope a vericigudt-
tal kezelt betegek 4,0%-dban, a placebét kapot-
taknal pedig 3,5%-4ban fordult el§ (p = 0,30).
Ezek a mellékhatdsok dltaldban nem voltak jelen-
t8s mértékiek, és nem volt szignifikins kiilénb-
ség a vericiguét és a placebo kozott.

A VICTORIA vizsgélat eredményei alapjin el-
mondhat6, hogy az irdnyelvekben meghatirozott
gyogyszeres terdpia mellé adott vericiguitkezelés
szignifikins mértékben csokkenti a CV haldlozis
és SZE miatti hospitalizicié 6sszetett végpontjit
nagy kockdzata, csdkkent ejekcids frakciéval jaré
krénikus szivelégtelen betegekben.

A VICTORIA vizsgélat

racionalis értelmezése

A sziaraz adatok, szamok, kiilonb6z& kockiza-
tok és kockazatcsokkentések megfelels értelme-
zéséhez érdemes idénként jobban elmeriilni a
részletekben. Egy adott vizsgilat betegpopula-
ci6ja alapjaiban hatirozhatja meg a vizsgilat
eredményeit. Mint arrél kordbban volt sz6, a
VICTORIA vizsgilatba magas kockdzatt
HFrEF-betegeket valogattak be. Erdemes 6sz-
szehasonlitani a VICTORIA vizsgilat nagy
kockazatt betegpopulicidjit a HFrEF gyogy-
szeres teripidjaban jelenleg etalonnak szimité
ARNI és SGLT-2-gitlok klinikai vizsgilatainak
(PARADIGM-HF, DAPA-HF) betegpopuli-
cidjaval (24) (1. tdbldzat). A VICTORIA vizs-
galatban részt vevs betegek atlagos NT-proBNT-
szintje (2816 pg/ml) jéval magasabb volt, mint a
PARADIGM-HF (1608 pg/ml), és a DAPA-HF
(1437 pg/ml) betegeinek NT-proBNP-szintje.
Szintén a vizsgalt betegpopulicié morbiditdsit és
mortalitdsi kockdzatit jellemzi a vizsgilatban
részt vevd NYHA IIL. és NYHA IV. stidiumut
betegek arinya, mely a VICTORIA vizsgélatban
volt a legmagasabb (41%). A VICTORIA vizs-
gilatban bevélogatdsi kritériumként szerepld
kozelmultbeli SZE miatti hospitalizdcié vagy
intravénds diuretikumterdpia-igény is arra utal,
hogy a vizsgalt betegpopuldcié az SZE lefolyisa,
prognoézisa, illetve potencidlis rosszabboddsa
szempontjabdl jéval nagyobb kockdzatd bete-
gekbdl 4llt. Részben ez a nagyobb kockizatt
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betegpopulicié lehet a magyarizata annak is,
hogy a VICTORIA vizsgilatban az elsédleges
végpontesemények éves el6forduldsi ardnya
33,6% volt az aktiv terdpids dgon, mely tébb
mint dupldja a PARADIGM-HF és a DAPA-HF
vizsgalatban észlelt éves eseményratinak.

Tovabbi fontos adat, hogy a VICTORIA vizs-
galatban az elsédleges 6sszetett végpontot atlago-
san 10,8 honap kovetési id8 alatt érték el a betegek,
ami j6val révidebb, mint a PARADIGM-HF itlag
27 hénapos, és a DAPA-HF 4tlag 18 honapos
kovetési ideje. Ezt azért érdemes kiemelni,
mert a CV haldlozas szignifikidns csokkenése a
PARADIGM-HF és a DAPA-HF vizsgilatban is
csak késsbb, hosszabb kovetési 1d6t kovetSen
lépett fel.

A VICTORIA vizsgilatban az elsédleges
Osszetett végpontesemények vonatkozidsiban
elért relativkockdzat-csokkenés (RR) 10% volt
(26), mely elsé pillantdsra nem tiinik kiemelkedd
eredménynek, féleg annak fényében, hogy a
PARADIGM-HEF vizsgilatban a relativkockdzat-
csokkenés kozel azonos elsddleges végpont-
események tekintetében 20% volt, a DAPA-HF
vizsgilatban ugyanez 26%. Ugyanakkor fél-
revezetd lehet az utébbi két vizsgilat elsédleges
dsszetett végpontban elért relativkockazat-
csokkentési eredményét a VICTORIA vizsgalat
eredményéhez hasonlitani. Ahhoz, hogy egy
adott terdpia tényleges hasznit ssze lehessen
hasonlitani egy miésik terdpidval, a relativkocka-
zat-csokkenés mellett figyelembe kell venni a
vizsgilati populdcidban eléfordulé események
altaldnos kockdzatat és a kovetési id8 hosszit is.
Mint ahogy koribban emlitettiik, a VICTORIA
vizsgalatban a magas eseményszdm révid koveté-
si periédust kovet8en alakult ki, igy az elsédleges
dsszetett végpontban elért 10%-os relativkocka-
zat-csdkkenés 4,2%-os abszolatkockazat-csok-
kenést jelent. Ez azt jelenti, hogy 4tlagosan 24
beteget kellene kezelni vericiguattal 1 évig ah-
hoz, hogy megel6zziink egy elsédleges végponti
eseményt (24). Ugyanez az abszolutkockizat-
csokkenés a PARADIGM-HEF vizsgélatban 2,7%,
a DAPA-HF vizsgélatban 4,0%. Abszolutkoc-
kazat-csokkenés szempontjibol a VICTORIA
vizsgilat eredményei egyértelmien felveszik a
versenyt a PARADIGM-HF és a DAPA-HF
vizsgilat eredményeivel.

Fontos megjegyezni, hogy a kiilénbéz8 klini-
kai vizsgalatok indirekt &sszehasonlitdsa, és eb-
bl az adott terdpia hatékonysigira t6rténd ko-
vetkeztetés levondsa mindig bonyolult feladat,
és igen gyakran félrevezetd is egyben. Terdpids
hatékonysig pontos és egyértelmli 6sszehason-
litasira head-to-head vizsgilatra lenne sziikség,
mely természetesen nem all rendelkezésre.

Krénikus szivelégtelenség
— akut allapotromlis

A szivelégtelenség egy folyamatos progressziot
mutaté krénikus kérkép, melyben a beteg relativ
stabil klinikai éllapotdt akut dekompenziciés
periédusok, akut allapotromldsok (worsening
heart failure) szakitjdk meg. Ezen allapotromla-
sok, akut dekompenziciés periédusok gyakran
kérhazi kezelést tesznek szitkségessé (SZE miat-
ti hospitalizicié), melyek 1dénként a beteg he-
modinamikai paramétereinek instabil véltozdsa-
val, vesefunkciés romldssal, ioneltérésekkel jar-
nak. A fentiek miatt az akut dekompenziciés
periédusok kezelése tovabbra is kihivéist jelent a
mindennapokban a kezel8orvosok szdmara. An-
nak ellenére, hogy ezek az akut allapotromldsok
egyrészt viszonylag gyakoriak, mésrészt a beteg
életmin8ségének romldsdval és a haldlozés jelen-
t8s kockazatemelkedésével jirnak, a pontos ke-
zelésére vonatkozé evidencidk rendkivil korla-
tozottak. Néhiny, a kozelmultban befejezett
klinikai vizsgilat eredménye szerint a sacubit-
ril/valsartan (PIONEER-HF), a vericiguit
(VICTORIA), a sotagliflozin (SOLOIST-WHF),
az empagliflozin (EMPULSE), az intravénas vas-
karboximalt6z (AFFIRM-AHF) és az omecam-
tiv mecarbil (GALACTIC-HF) bizonyitottak,
hogy ezen magas kockdzatt betegcsoportban is
hatékonyak és biztonsigosak. A krénikus sziv-
elégtelenség akut dllapotromldsa esetén tekinti 4t
a fenti evidencidnkat egy, a kozelmdltban megje-
lent 6sszefoglalé kézlemény (27), melyben a
szerz8k a négy bazisterdpids szer megkezdését
kovet8en, magas kockdzati, szivelégtelenség
miatt hospitalizalt betegek esetén vericiguatke-
zelés inditasanak megfontolasat javasoljak. Erde-
kesség, hogy ebben a kozleményben a szerz&k
elsgként emlitik a HFrEF négy bazisterdpids
gyogyszerét vericigudttal kiegészitve ,6tds fo-
gatként”. Ennek hdtterében éppen az a tény
all, hogy a kordbban részletesen ismertetett
VICTORIA vizsgilatban pont az ilyen nagy
kockazatt, kdzelmultban szivelégtelenség miatt
hospitalizlt betegcsoportban tudott tovibbi
morbiditds- és mortalitiscsokkenést eredmé-
nyezni a vericigudtkezelés.

Fontos megemliteni, hogy az ESC legfrissebb
szivelégtelenség-ajanldsa is a gyorstitraldsi straté-
giat, a négy bazisgyégyszer mielgbbi alkalmaza-
sit és céldbzisig torténd titrdlisic javasolja
HFrEF-betegek kezelése esetén a korabbi lép-
cs8zetes terdpiaépitéssel szemben. Ugyanakkor
ennek modjira, a terdpiaépités sorrendiségére
konkrét javaslatot az ajanlds nem tesz. A gyors-
titrdldsi stratégia létjogosultsigit bizonyitotta a
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(EMA) engedélyezte a vericiguat alkalmazisit,
majd idén Magyarorszigon is térzskényvezésre
keriilt. Fent részletezett megfelel indikacio, és
jol kivalasztott betegpopulacié esetén a verici-
guét teljes dron hazankban is elérhetd. A veri-
ciguit hirom kiilonb6z8 dézisban érhetd el, 2,5
mg-os, 5 mg-os és 10 mg-os filmtabletta formaja-
ban. Fontos kiemelni, hogy a vericiguit alkal-

Optimilis Magas hospitalizacios kockazat
gyogyszeres terapia Vericigudt

ACEI/ARNI + BB + | Kéros natriureticus peptid szint; kérhazi kezelés
MRA + SGLT-2-gdlt6 = SZE miatt az el6z6 6 hénapban; intravénds

HFrEF I/A diuretikumigény az el6z6 3 hénapban 11/B

4. dbra. A vericigudt jelenlegi helye a HFrEF kezelésében (a szerz6 sajdt
dbrdja)

STRONG-HF vizsgélat, melyet munkacsopor-
tunk egy kordbbi 6sszefoglalé kozleményben
(28) részletesen éttekintett. Az SZE akut dlla-
potromldsa, SZE miatti hospitaliziciok kivalo
lehet8séget nytjtanak a HFrEF bazisterapidja-
nak megkezdésére, tovabbi dézistitraldsokra. Az
optimélis gydgyszeres terdpia mellett felléps
akut éllapotromlds esetén tovibbi terdpids lehe-

t&ségként megfontolhat6 a vericiguat inditdsa is.

Vericiguit — a jelen és a jov§?

A VICTORIA vizsgélatban mutatott kedvezs
eredményeknek koszonhetSen a vericigudt 4j
gyogyszeres terdpids lehet8ségként keriilt be a
2021-ben bemutatott ESC Szivelégtelenség irany-
elvbe. Az ajanlds jelenleg IIb evidenciaszinttel
javasolja a vericigudt alkalmazisit olyan HFrEF-
betegek esetén, akik a kozelmultban optimilis
gyogyszeres terdpia ellenére szivelégtelenség pro-
gresszi6ja miatt ellitdsra szorultak (4. dbra). Jol
tolerdlhat6, biztonsigos készitményrsl van szé,
mely az optimélis gyogyszeres terdpia hasznos
kiegészitsje lehet. Ugyanakkor érdemes megem-
liteni, hogy jelenleg folyamatban van a verici-
guattal végzett masodik fazis 3 klinikai vizsgilat
(VICTOR), melybe stabil HFrEF-betegek kertil-
nek bevélogatisra (EF < 40%, 6 hénapon beliil
nem tortént hospitalizacié SZE miatt, illetve nem
szorultak intravénds diuretikumterdpidra SZE
rosszabboddsa miatt). Amennyiben az alacso-
nyabb kockazatt betegpopulaciét vizsgalo, hossz-
abb kovetési id6vel tervezett VICTOR vizsgalat-
ban CV végpontok tekintetében tovabbi szigni-
fikins eredményt tud elérni a vericigudt, abban
az esetben a jelenlegi ajanlasi szint er8sodhet, a
HFrEF kezelésének akér az 5. pillére is kialakul-
hat. Ez természetesen egyel6re spekuldcio, vég-
leges kovetkeztetéseket csak a VICTOR vizsgalat
eredményeit kdvetSen lehet levonni.

A vericiguét alkalmazésa
— néhdny gyakorlati tanics

A VICTORIA vizsgilat eredményei alapjin
2021-ben az FEurépai Gydgyszeriigynokség

mazasa dézistitrdldst igényel. A beteg kezelését
100 Hgmm feletti szisztolés vérnyomads esetén
szabad csak megkezdeni napi 1 X 2,5 mg dézis-
ban. Amennyiben a beteg a terdpiat toleralja, ab-
ban az esetben a vericiguit d6zisit két hét malva
napi 1 X 5 mg-ra, majd tovibbi két hét mailva
napi 1 X 10 mg céldézisig kell emelni. Amennyi-
ben a betegnél tiinetekkel jelentkez8 hypotonia,
vagy 90 Hgmm alatt szisztolés vérnyomds alakul
ki, akkor a vericiguit dézisinak dtmeneti csok-
kentése vagy a kezelés abbahagydsa javasolt.
Megjegyzends, hogy a VICTORIA vizsgilatban
a szisztolés vérnyomas koriilbeliil 1-2 Hgmm-rel
volt alacsonyabb a vericiguitot kap6 betegeknél.
A vericigudt hivatalos alkalmazési el8irdsa szerint
a vericigudt és a rovid, illetve hossza hatdst nit-
ritok egyiittes alkalmazdsa fokozott 6vatossig
mellett lehetséges, ugyanakkor a vericigudt és a
PDE5-gitlok egyidejti alkalmazasa a hypotonia
fokozott kockdzata miatt nem javasolt.

Kronikus szivelégtelenségben szenvedd bete-
geink egy részénél egyidejileg krénikus vese-
elégtelenség is fennall. Krénikus veseelégtelen-
ség esetén jelentkezd csokkent eGFR-érték,
valamint az emelkedett kdliumszint gyakran aka-
délyozza a tdbbi betegségformils gydgyszer-
csoport dézistitralasat, s6t akdr alkalmazdsit is
(példaul MRA, ARNI). Kiemelends, hogy a veri-
ciguat 15 ml/perc/1,73 m? eGFR-értékig adhato,
do6ziscsokkentés nem sziikséges, igy a IV-es sta-
diumt krénikus veseelégtelen HFrEF-betegek
egy része profitilhat a vericigudt terdpidbél.

Osszefoglalis

A HFrEF folyamatosan névekvd incidencidja,
prevalencidja, tovibbra is kedvez&tlen morbidi-
tasi és mortalitdsi statisztikai, valamint jelentds
financiélis vonzata miatt silyos egészségiigyi ter-
het r6 az egészségiigyi ellitorendszerekre szerte
a viligon, mely miatt a betegség megfelel
kezelése kiemelt jelent&ségi. A HFrEF gyégy-
szeres terdpidja jelenleg a négy ,betegségfor-
mél6” gydgyszercsoport alappillérén nyugszik:
BB, ACEI/ARNI, MRA és SGLT-2-gitlok. Ezen
gyogyszercsoportok egyiittes alkalmazisa esetén
szamottev8en csdkkenthets a HFrEF-betegek
morbiditdsa és mortalitdsa, azonban még a kor-
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szeri, optimalis gyogyszeres terdpia ellenére is
magas marad a HFrEF-betegek SZE miatti hos-
pitaliziciéja és CV haldlozdsa. Ezt a residualis
CV kockédzatot tudja tovabb csdkkenteni az
optimilis gydgyszeres terdpia mellé adott veri-
cigudt, mely a VICTORIA vizsgélatban bizonyi-
totta, hogy magas kockdzatt HFrEF-beteg-

Irodalom

1.

anyagon szignifikins mértékben csokkenti az
SZE miatt hospitalizicié és CV haldlozas ssze-
tett végpontjit. A vericigudt egy viszonylag 0j
gy6gyszer, melynek alkalmazisa HFrEF-ben
még korai szakaszban jir, pontos helyének meg-
hatdrozisa a HFrEF jol ismert algoritmusiban
egyel6re folyamatban van.

Groenewegen A, et al. Epidemiology of heart failure. Euro-
pean Journal of Heart Failure 2020;22:1342-56.
https//doi.org/10.1002/ejhf.1858

. CONSENSUS Trial Study Group. Effects of enalapril on

mortality in severe congestive heart failure. N Engl | Med
1987;316:1429-35.
https//doi.org/10.1056/NEJM198706043162301

. The SOLVD Investigators. Effect of enalapril on survival in

patients with reduced left ventricular ejection fractions and
congestive heart failure. N Engl | Med 1991,;325:293-302.
https//doi.org/10.1056/NEJM199108013250501

. Pfeffer MA, Braunwald E, Moyé LA, Basta L, Brown EJ,

Cuddy TE, et al. Effect of captopril on mortality and mor-
bidity in patients with left ventricular dysfunction after
myocardial infarction - results of the survival and ventricu-
lar enlargement trial. N Engl ] Med 1992,327:669-77.
https//doi.org/10.1056/NEJM199209033271001

. The AIRE Trial Study Group. Effect of ramipril on mortality

and morbidity of survivors of acute myocardial infarction
with clinical evidence of heart failure. The Acute Infarction
Ramipril Efficacy (AIRE) Study Investigators. Lancet 1993;
342(8875):821-8.
https//doi.org/10.1016/0140-6736(93)92693-N

. Kober L, Torp-Pedersen C, Carlsen JE, Bagger H, Eliasen P,

Lyngborg K, et al, for the Trandolapril Cardiac Evaluation
(TRACE) study group. A clinical trial of the angiotensincon-
verting-enzyme inhibitor trandolapril in patients with left
ventricular dysfunction after myocardial infarction. N Engl
J Med 1995;333:1670-6.
https//doi.org/10.1056/NEJM199512213332503

. Packer M, Bristow MR, Cohn JN, Colucci WS, Fowler MB,

Gilbert EM, et al, U.S. Carvedilol Heart Failure Study Group.
The effect of carvedilol on morbidity and mortality in pati-
ents with chronic heart failure. N Engl | Med 1996,334:
1349-55. https;//doi.org/10.1056/NEJM199605233342101

. Packer M, Fowler MB, Roecker EB, et al. Effect of carvedilol

on the morbidity of patients with severe chronic heart failure:
results of the Carvedilol Prospective Randomized Cumulative
Survival (COPERNICUS) study. Circulation 2002;106:2194-87.
https./doi.org/10.1161/01.CIR.0000035653.72855.BF

. CIBIS-II Investigators and Committees. The Cardiac Insuffi-

ciency Bisoprolol Study Il (CIBIS-II): a randomised trial. Lan-
cet 1999,353:9-13.
https.//doi.org/10.1016/50140-6736(98)11181-9

. Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: Meto-

prolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive
Heart Failure (MERIT-HF). Lancet 1999;353:2001-7.
https.//doi.org/10.1016/50140-6736(99)04440-2

. Pitt B, Zannad F Remme W/, Cody R, Castaigne A, Perez A, et

al. The effect of spironolactone on morbidity and mortality in
patients with severe heart failure. N Engl ] Med 1999,341:
709-17. httpsy/doi.org/10.1056/NEJM199909023411001

. Pitt B, Remme W, Zannad £ et al. Eplerenone, a selective

aldosterone blocker, in patients with left ventricular
dysfunction after myocardial infarction. N Engl ] Med 2003;
348:1309-21. https;//doi.org/10.1056/NEJM0a030207

. Zannad [ et al. Eplerenone in patients with systolic heart

failure and mild symptoms. N Engl ] Med 2011,;364:11-21.
https//doi.org/10.1056/NEJMoa1009492

. McMurray JJ, Packer M, Desai AS, Gong |, Lefkowitz MP,

Rizkala AR, et al, PARADIGM-HF Investigators and Com-

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

mittees. Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril
in heart failure. N Engl ] Med 2014,;371:993-1004.
https.//doi.org/10.1056/NEJMoal1409077

. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of

acute and chronic heart failure. European Heart Journal
2021,42(36):3599-726.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab368

. McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, et al. Dapag-

liflozin in patients with heart failure and reduced ejection
fraction. N Engl ] Med 2019;381(21):1995-2008.
https //doi.org/10.1056/NEJMoa1911303

. Packer M, Anker SD, Butler J, et al. Cardiovascular and re-

nal outcomes with empagliflozin in heart failure. N Engl J
Med 2020;383(15):1413-24.
https.//doi.org/10.1056/NEJM0a2022190

. Vaduganathan M, Claggett BL, Jhund PS, et al. Estimating

life-time benefits of comprehensive disease-modifying
pharmacological therapies in patients with heart failure
with reduced ejection fraction: a comparative analysis of
three randomised controlled trials. Lancet 2020,;396:121-8.
https/doi.org/10.1016/50140-6736(20)30748-0

. Boerrigter G, Lapp H, Burnett JC. Modulation of cGMP in

heart failure: a new therapeutic paradigm. Handb Exp
Pharmacol 2009;191:485-506.
https//doi.org/10.1007/978-3-540-68964-5_21

Moncada S, Palmer RM, Higgs EA. Nitric oxide: physio-
logy, pathophysiology, and pharmacology. Pharmacol Rev
1991,;109-42.

Stasch JP, Schmidt PM, Nedvetsky Pl, et al. Targeting the
heme-oxidized nitric oxide receptor for selective vasodilata-
tion of diseased blood vessels. J Clin Invest 2006,;2552-61.
https://doi.org/10.1172/JCI28371

Wu X, Yang T, Zhou Q, Li S, et al. Additional use of a
phosphodiesterase 5 inhibitor in patients with pulmonary
hypertension secondary to chronic systolic heart failure: a
meta-analysis. Eur | Heart Fail 2014,;16:444-53.
https//doi.org/10.1002/ejhf.47

Emdin M, Aimo A, Castiglione V, et al. Targeting cyclic gua-
nosine monophosphate to treat heart failure: JACC review
topic of the week. | Am Coll Cardiol 2020;76:1795-807.
https.//doi.org/10.1016/j.jacc.2020.08.031

Giulio Balestrieri, Edoardo Sciatti, et al. Heart failure the-
rapy: the fifth card. European Heart Journal 2023;25(Supp-
lement B):B140-B14.3.
https.//doi.org/10.1093/eurheartjsupp/suad099

Armstrong PW, Pieske M, et al. The VICTORIA Study
Group, vericiguat in patients with heart failure and redu-
ced ejection fraction. N Engl ] Med 2020,382:1883-93.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1915928

Wearden J, Hough A, Kaiser S. Vericiguat in heart failure
with reduced ejection fraction. N Engl | Med 2020;383:
1496-8. https//doi.org/10.1056/NEJMc2027731

Greene S, Bauersachs J, Brugts JJ, et al. Management of
worsening heart failure with reduced ejection fraction.
JACC 2023;82(6):559-71.
https//doi.org/10.1016/j.jacc.2023.04.057

Varjas N, Hepp T, Bencztr B. A csokkent bal kamrai ejek-
cios frakcidval jaro szivelégtelenség gyogyszeres kezelésé-
nek fejlédése: a gyorstitrdlasi stratégia klinikai jelentGsége.
Lege Artis Medicinae 2023;33(6-7):329-38.
https//doi.org/10.33616/lam.33.0329

https://doi.org/10.33616/lam.34.0008

LAM 2024;34(1-2):8-15.

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportadlrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabalyozasa ala esik.



