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Hattér/célkitiizések: A szivtranszplantacié (HTX) az el6rehaladott szivelégtelenség (AdHF) végsd, definitiv kezelési
lehet6sége. Az angiotenzinreceptor-neprilizin inhibitor (ARNI) a hagyomanyos szerekhez (ACE-gatlok, ARB-k) képest
— amelyek a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszeren (RAAS) hatnak — szignifikansan csokkenti a szivelégtelenség
miatti hospitalizaciét és a mortalitast. Ugyanakkor az ARNI-k hemodinamikai hatasairdl AdHF-ben szenved® betegek
korében korlatozottan allnak rendelkezésre adatok. Jelen vizsgalatunk célja az volt, hogy tanulmanyozzuk a HTX-re
varé AdHF-betegek szivelégtelenség szempontjabdl relevans echokardiografias, laboratériumi és invaziv hemodinami-
kai paramétereit ARNI-kezelésre valo attérés el6tt és utan.
Moédszerek: Retrospektiv elemzésiink soran vizsgaltuk a betegek klinikai jellemzéit, a szérumban az NT-proBNP szint-
jét, vesefunkcios adatokat, rendelkezésre all6 hemodinamikai paramétereket, valamint az alkalmazott gyogyszeres
és eszkozos terapiat. A vizsgalatba 13 beteget (3 nd, 10 férfi; atlagéletkor: 56,419 év; etiologia: 53,8% nem iszkémias
cardiomyopathia, 46,2% iszkémias cardiomyopathia) vontunk be, akik 2018 és 2021 kdz6tt HTX-varolistan szerepeltek,
és ACEI/ARB terapiarél ARNI-ra valo valtas tortént.
Eredmények: Az ARNI-kezelésre vald attérés utan szignifikans javulas mutatkozott a bal kamrai ejekcios frakcidban
(BKEF: 27,27+1,04% vs. 23,65+1,02%; p=0,03), a perctérfogatban (CO: 4,90+0,35 |/perc vs. 3,83+0,24 |/perc; p=0,013),
valamint a pulzustérfogatban (SV: 70,945,9 ml vs. 55,5+4,12 ml; p=0,013). Emellett szignifikans csdkkenés volt meg-
figyelhet6 a szisztémas vaszkularis rezisztenciaban (SVR: 1188+79,8 vs. 1600+100 dynxsxcm~2; p=0,004), valamint
a pulmonalis vaszkularis rezisztenciaban (PVR: 232,5+34,8 vs. 278,9+31,7 dynxsxcm=>; p=0,04). Ezzel szemben a
centralis vénas nyomas (CVP), a pulmonalis artérias szisztolés és diasztolés nyomas (PAPs és PAPd), a pulmonalis
kapillaris éknyomas (PCWP), valamint az NT-proBNP-szintek nem mutattak szignifikans valtozast.
Kovetkeztetés: Az ARNI-kezelés korai bevezetése kedvez6 hatast fejt ki az invaziv moédon mért hemodinamikai para-
méterekre AdHF-ben szenved betegekben, ezaltal hozzajarulhat ezen igen sérlilékeny betegcsoport stabilizalasahoz
és allapotuk javitasahoz.
Kulcsszavak: el6rehaladott szivelégtelenség, jobbszivfél-katéterezés, szivtranszplantacio, szekunder pulmonalis

hiperténia, sacubitril/valsartan

A kézirat 2025. 09. 07-én érkezett a szerkesztéségbe, 2025. 10. 30-an kertilt elfogadasra.
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Sacubitril/valsartan improves hemodynamic parameters of pulmonary and systemic circulation in patients
awaiting heart transplantation

Background/objectives: Heart transplantation (HTX) is the definitive treatment for advanced heart failure (AdHF).
Angiotensin receptor neprilysin inhibitors (ARNIs) have been shown to significantly reduce heart failure (HF) hospitali-
zations and mortality compared to conventional agents (ACE inhibitors and ARBs), which act on the renin-angiotensin-
aldosterone system. However, limited data are available on the hemodynamic (HD) effects of ARNI in patients with
AdHF. Therefore the aim of the present study was to evaluate the echocardiographic, laboratory, and HD parameters
relevant to HF before and after switching to ARNI in patients awaiting HTX.

Methods: We performed a retrospective analysis using available data on HD parameters, NT-proBNP levels, kidney
function, heart failure therapy, and comorbidities. The study included 13 patients (3 women, 10 men, mean age 56.4+9
years, etiology: 53.8% non-ishaemic cardiomyopathy, 46.2% ischemic cardiomyopathy) who were awaiting HTX and
transitioned to ARNI therapy between 2018 and 2021.

Results: After switching to ARNI, there were significant improvements in left ventricular ejection fraction (LVEF:
27.27+1.04% vs. 23.65+1.02%; p=0.03), cardiac output (CO: 4.90+0.35 L/min vs. 3.83+0.24 L/min; P=0.013), and stroke
volume (SV: 70.94£5.9 mL vs. 55.5+4.12 mL; P=0.013). There were also significant reductions in systemic vascular re-
sistance (SVR: 1188+79.8 vs. 1600+100 DS/cm?®; P=0.004) and pulmonary vascular resistance (PVR: 232.5+34.8 vs.
278.9+31.7 DS/cm®; P=0.04). However, central venous pressure (CVP), pulmonary arterial systolic and diastolic pres-
sures (PAPs and PAPd), pulmonary capillary wedge pressure (PCWP), and NT-proBNP levels did not show significant
changes.

Conclusion: Early transition to ARNI therapy shows beneficial effects on invasively measured hemodynamic parame-
ters in patients with AdHF, potentially aiding in the stabilization and improvement of this vulnerable patient population.

Keywords: advanced heart failure; right heart catheterization; heart transplantation; secondary pulmonary hypertension;

sacubitril/valsartan

Hatteér

A csokkent ejekcios frakcidval jard szivelégtelenség
(HFrEF) a fejlett tarsadalmak egyik leggyakoribb kar-
diovaszkularis koérképe. Ennek hatterében a kardio-
vaszkularis rizikofaktorok szamanak novekedése, a
varhato élettartam meghosszabbodasa, a miokardialis
infarktuson atesett betegek tulélésének javulasa, vala-
mint maga a szivelégtelenség egyre hatékonyabb ke-
zelése all (1, 2).

A jelenlegi nemzetkdzi iranyelvek alapjan a HFrEF-ben
szenvedd tunetes betegek kezelésének alapjat a re-
nin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) gatlasa
(angiotenzinkonvertaléenzim-gatiok [ACEI] vagy an-
giotenzinreceptor-neprilizin inhibitor [ARNI], intoleran-
cia esetén angiotenzin Il receptor blokkolok [ARB]),
a béta-blokkold, a mineralokortikoidreceptor-antago-
nistdk (MRA), valamint a natrium-glikéz-kotranszpor-
ter-2-gatlok (SGLT2-gatlok) képezik, fuggetlenul a di-
abétesz fennallasatol (3, 4).

Az ARNI szamos el6nnyel rendelkezik az ACEl-hez
képest a szivelégtelenség kezelésében. A PARA-
DIGM-HF-vizsgalatigazolta, hogy az ARNI hatékonyab-
ban csdkkenti a mortalitast és a szivelégtelenség miatti
hospitalizaciok szamat, mint az ACEIl. Az ARNI-kezelés
a szivelégtelenség sulyossagat jelzd NT-proBNP szint-
jétis nagyobb mértékben csokkenti, javitja a hemodina-

mikai paramétereket, mérsékli az utoterhelést, fokozza
a natriuresist, és csokkenti a szisztémas vaszkularis re-
zisztenciat (5, 6). Emellett az ARNI-val kezelt betegek
funkcionalis allapota (NYHA-osztély) és életminésége
is szignifikansan javul az ACEIl-hez képest, igy az ARNI
napjainkban a HFrEF kezelésében els6ként valasztan-
do szernek tekintendd (4, 7, 8).

A gyogyszeres és eszkozoOs terapiak fejlédésének ko-
szdnhet6en az elmult években jelentésen javult a sziv-
elégtelenségben szenvedd betegek tulélése (9). Mind-
azonaltal, a maximalisan toleralhaté betegségmaédositéd
kezelés ellenére sok esetben fokozatos pumpafunk-
cio-romlas figyelheté meg, és a betegek jelentds része
elérehaladott szivelégtelenség (AdHF) stadiumaba jut,
amelyet sulyos tinetek, gyakori dekompenzaciok és
rossz prognozis jellemez (10-12). Az arra alkalmas be-
tegek kdrében a szivtranszplantacio (HTX) tovabbra is
az egyetlen definitiv, hosszu tavu tulélést biztosité tera-
pias lehet8ség.

Ugyanakkor korlatozott mennyiségl adat all rendelke-
zésre az ARNI-kezelés utdn AdHF-ben szenvedd be-
tegekben bekdvetkez6 hemodinamikai valtozasokrol
(13). Ezért jelen vizsgalatunk célja az ARNI hatdsanak
tanulmanyozasa az invaziv hemodinamikai paraméte-
rekre szivtranszplantacioéra vard, AdHF-ben szenvedd
betegek kérében.
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Médszerek

Vizsgalati populacié és mért paraméterek
Retrospektiv elemzést végeztink olyan AdHF-ben szen-
vedd betegeknél, akik HTX-kivizsgalason estek at, vagy
mar aktiv HTX-vardlistan voltak, és akiknél 2017 és
2021 koézott az ACEI- vagy ARB-kezelést ARNI-ra cse-
rélték. Az adatok gyUjtése a Debreceni Egyetem Kardio-
I6giai és Szivsebészeti Klinikajan, valamint a budapesti
Eszak-pesti Centrumkorhaz — Honvédkérhaz Kardiolgi-
ai Osztalyan tortént (DE RKEB/IKEB: 6808-2024).

A vizsgélat soran elemeztik a gyogyszeres és esz-
kdzOs kezeléseket, a tarsbetegségeket, a relevans la-
boratériumi paramétereket és a rizikéfaktorokat. Az
ARNI-kezelés hatékonysaganak megitélésére dssze-
hasonlitottuk a bal kamrai ejekcios frakcidé (BKEF) és a
szérum-NT-proBNP-szintek valtozasat. Tébb mint 100
beteg dokumentacidjanak attekintése utan a vizsga-
latba 13 beteget sikerult bevonni, akiknél ACEI- vagy
ARB-kezelésrol torténd attérés soran a Swan-Ganz-
(SG-) katéterezés mind az attérés el6tt, mind azutan
megtortént.

Jobbszivfél-katéterezés

A jobb szivfél hemodinamikai vizsgalatat ultrahangvezé-
relt vénapunkciéval, a vena jugularis interna megszura-
saval végeztuk, helyi érzéstelenités (1%-os lidokain) és
steril kdrilmények biztositasa mellett. A beavatkozas
soran folyamatos, multiparametrikus intenziv monitoro-
zas tortént, amely magéban foglalta a nem invaziv vér-
nyomasmeérést, az oxigénszaturacié-monitorozast és
az elektrokardiografias megfigyelést. A katétert egy 8F
introducer hivelyen keresztul vezettik fel, ezutan mér-
tik a centrélis vénas nyomast (CVP) és a jobb pitvari
nyomast, majd a tricuspidalis billenty(in térténd atha-
ladas utan a jobb kamrai nyomasokat. Ezutan megha-
taroztuk a pulmonalis artérias szisztolés és diasztolés
nyomasokat, valamint a kilégzés végén rogzitettiik a pul-
monalis kapillaris éknyomast (PCWP). A perctérfogatot
(CO) termodiluciés modszerrel hataroztuk meg, amely
soran hideg fizioldgias sooldatot injektaltunk az SG-ka-
téter proximalis lumenébe. A pulmonalis vaszkularis re-
zisztenciat (PVR), a szisztémas vaszkularis rezisztenciat
(SVR), valamint az pulzustérfogatot (SV) a mért értékek
alapjan szamitottuk ki. Posztkapillaris (szekunder) pul-
monalis hiperténia fennallasa esetén a reverzibilitast
folyamatos epoprostenolinfuzié alkalmazasaval vizsgal-
tuk, majd a méréseket ismételten elvégeztik.

Statisztikai analizis

Az adatok elemzését a GraphPad Prism 9.0 szoftver-
rel végeztik. Normal eloszlasu adatok esetében paros
t-prébat alkalmaztunk, mig nem normal eloszlasu ada-
toknal a Wilcoxon-féle parositott rangprébat hasznal-
tuk. Az adatok normalitasat Shapiro—Wilk-teszttel vizs-
galtuk. Az eredményeket atlag + standard hiba (SEM),
illetve median % interkvartilis tartomany (IQR) formaja-
ban adtuk meg.

Eredmények

A betegek klinikai jellemzéi

A vizsgalati populaciéban férfidominancia volt medfi-
gyelhetd (77% férfi, 23% n&), ami dsszhangban all az
irodalmi adatokkal. Etiolégiai szempontbdl a betegek

1. TABLAZAT. Az AdHF-ben szenveds betegek kiindulasi
jellemz&i az ARNI-kezelés megkezdése el6tt

Paraméter Betegcsoport (n=13)
Eletkor, év (+SD) 56,4+2,49
NG, n (%) 3(23)
ARNI-terapia ideje, (hénap, IQR) 6,8 (4,9-16,1)
Etiolégia, n (%)
iszkémias 6 (46,2)
noniszkémias 7 (53,8)
NYHA-osztaly, n (%)
M. 11 (84,5)
IV. 2 (15,5)
GDMT, n (%)
ACEI/ARB 13 (100)
BB 13 (100)
MRA 13 (100)
SGLT2i 4 (31)
250% célddézisu GDMT, n (%)
ACEI/ARB 13 (100)
BB 12 (92,7)
MRA 10 (76,9)
SGLT2i 4 (31)
Eszkdz0s terapia, n (%)
ICD 12 (92,3)
CRT-D 1(7,7)
Tarsbetegségek, n (%)
Hipertonia 7 (54)
Diabetes mellitus 4 (31)
Korabbi AMI 4 (31)
Pitvarfibrillacio 6 (46)
CKD 4 (31)
COPD 3(23)
Hyperlipidaemia 7 (54)
Obesitas 4 (31)
Rizikoéfaktorok, n (%)
Dohanyzas 6 (46)
Alkoholabuzus 0 (0)

Az adatok atlag + SEM formajaban vagy median és interkvartilis tartomany
(IQR) megadasaval szerepelnek.

Roéviditések: ARNI: angiotenzinreceptor-neprilizin gatlé; NYHA: New York
Heart Association; GDMT: iranyelvek szerinti optimalis gydgyszeres terapia;
ACEI: angiotenzinkonvertal6enzim-gatlé; MRA: mineralokortikoidrecep-
tor-antagonista; SGLT2-gatlé: natrium-glikoéz-kotranszporter-2-gatlo; ICD:
beliltethet6 kardioverter-defibrillator; CRT-D: kardialis reszinkronizaciés
terapia; AMI: akut miokardidlis infarktus; CKD: kronikus vesebetegség;
COPD: kronikus obstruktiv tiidébetegség
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1. ABRA. Az ARNIl hatasa a BKEF-re és az NT-proBNP-szin-
tekre HTX-re varé AdHF-betegekben. Az ARNI-ra térténd
attérés utan a bal kamrai ejekcids frakcié (BKEF) szignifikan-
san emelkedett. Az N-terminélis proagyi natriuretikus peptid
(NT-proBNP) szintje ugyan nem valtozott szignifikansan, de
csokkend tendencia volt megfigyelhetd. (A BKEF-adatokat
atlag = SEM formaban, az NT-proBNP-értékeket median és
interkvartilis tartomany [IQR] forméjaban adtuk meg; n=13.)
*p<0,05. Révidités: n. s.: nem szignifikans

kérulbelll fele iszkémias eredetl szivelégtelenségben
szenvedett, mig a masik fele dilatativ cardiomyopathia
miatt kertlt gondozasba. Valamennyi beteg el6reha-
ladott szivelégtelenségben szenvedett (NYHA [lI-IV.
funkcionalis osztaly). Megvizsgaltuk a szivelégtelenség
szempontjabdl relevans tarsbetegségeket és rizikofak-
torokat: hipertdnia és pitvarfibrillacié a betegek korul-
belll felében fordult eld, mig diabétesz és korabbi akut
miokardialis infarktus a populacié 31%-anal volt jelen
(1. tablazat). A betegek 50%-a tulsulyos, 30%-a elhizott
volt, kordbbi dohanyzas 50%-ban fordult el. A vizsgalt
betegek optimalis, a mindenkori iranyelveknek megfele-
16 gyoégyszeres terapiaban (GDMT) részesultek, amely
ACEI vagy ARB, béta-blokkol6 (BB), illetve mineralokor-
tikoidreceptor-antagonista (MRA) készitményeket foglalt
magaban (1. tablazat). A maximalisan toleralhat6 dézisu
gyogyszeres és eszk0z0s kezelések ellenére azonban
a betegek tinetesek maradtak, ami indokolta az ACEIl/
ARB kezelésrél ARNI-ra torténd attérést. Fontos kiemel-
ni, hogy a vizsgalat idépontjaban az SGLT2-gatlok még
nem szerepeltek a szivelégtelenségre vonatkozé ajan-
lasokban, és csak cukorbetegségben szenvedd bete-
gek esetében alkalmaztak 6ket. Az elsé kontrollviziten
(median kdvetési id6: 6,8 hénap) harom beteg (23%) érte
el az ARNI céldézisat (97/103 mg naponta kétszer). A
fennmaradd betegek kdzul hét beteget féldozisra (54%),
mig harom beteget (23%) negyed doézisra sikerdlt titral-
ni. Az ARNI dézisanak emelését leggyakrabban tlinetes
hipoténia korlatozta, amely igen gyakran fordul eld
AdHF-ben szenvedd betegek korében.

Az ARNI-kezelés hatékonysaga és
biztonsagossaga

Az ARNI-kezelésre val6 attérés utan az elsé kontroll-
vizsgalat alkalmaval szignifikans ndvekedés volt meg-

figyelhet6 a bal kamrai ejekcios frakcioban (BKEF:
27,27+1,04% vs. 23,65x1,02%; p=0,016) (1. abra). Az
NT-proBNP-szintekben szignifikans valtozas nem
volt detektalhatd, csdkkend tendencia volt megdfigyel-
hetd (1. abra, 2. tablazat). Az ARNI-kezelés utan az
NYHA-funkciondlis osztalyban is szignifikans javulas
tortént (2. tablazat). A laboratériumi paraméterek te-
kintetében a vesefunkcios értékekben és a szérumka-
liumszintekben nem volt szignifikans eltérés az attérés
utan.

Az ARNI kedvezéen javitja a hemodinamikai
paramétereket mind a pulmonalis,

mind a szisztémas keringésben

Az ARNI-kezelés utan szignifikans emelkedés volt
megdfigyelheté a perctérfogatban (CO: 4,9+0,35
vs. 3,83+0,24 l/perc; p=0,013), a szivindexben (CI:
2,35+0,16 vs. 1,84+0,1 I/perc/m?; p=0,009), valamint a
pulzustérfogatban (SV: 70,9+5,9 ml vs. 55,5412 ml;
p=0,012), amely a hemodinamikai allapot javulasat tik-
rézi az ARNI-kezelés hatasara. Ezzel parhuzamosan
szignifikdns csdkkenés volt megfigyelhetd a sziszté-
mas vaszkularis rezisztenciaban (SVR: 1188+79,8 vs.
1600+100,5 dynxsxcm™) (2. abra, 2. tablazat). Ugyan-
akkor a szisztolés és diasztolés vérnyomas, valamint
a szivfrekvencia nem mutatott szignifikans valtozast.
Az SVR mellett szignifikdns csdkkenés volt tapasztal-
haté a pulmonalis vaszkularis rezisztencidban (PVR:
232,5+£34,8 vs. 278,9+31,7 dynxsxcm=; p=0,04) (2.
abra, 2. téblazat). A pulmonalis keringésben a pulmona-
lis artérias szisztolés, kdzép- és diasztolés nyomasok
(sPAP, mPAP, dPAP) az ARNI-kezelésre vald attérés
utan nem mutattak szignifikans valtozast. A pulmonalis
kapillaris éknyomas (PCWP) és a centralis vénas nyo-
mas (CVP) szintén nem valtozott. A fenti kedvez8 he-
modinamikai valtozasok dsszességében a szisztémas
és pulmonalis keringés allapotanak javulasara utalnak,
amelyek hozzajarulhatnak a HTX-vardlistan lévé bete-
gek allapotanak stabilizalasahoz.

Klinikai kimenetelek

Az ARNI-kezelés utédn a hosszu tavu kimeneteleket is
értékeltik az AdHF-ben szenvedd betegek kdrében
(szivtranszplantacié, bal kamrai keringéstamogaté esz-
kéz [LVAD] implantaciéja, HTX-vardlistarol valo levé-
tel, mortalitas). A vizsgalt populaciéban 9 beteg esett
at sikeres szivtranszplantacion, 1 betegnél LVAD-imp-
lantacio tortént, 1 beteg elhunyt, mig 2 beteg lekerdlt
a HTX-vardlistardl funkcionalis allapotuk jelentés mér-
tékd javulasa miatt.

Megbeszélés

A vizsgalatunkban szereplé betegpopulacié epidemio-
I6giai és klinikai jellemzéi 6sszhangban allnak a nem-
zetkdzi irodalmi adatokkal: a szivelégtelenség elsésor-
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2. TABLAZAT. Az NYHA-osztély, a gydgyszeres terapia, a laboratériumi adatok, az echokardiografiés és hemodinamikai paramé-
terek véltozasa AdHF-betegeknél az ARNI bevezetése utan

Paraméter ACEI/ARB terapia (n=13) ARNI-terapia (n=13) p-érték
Echokardiografia
BKEF (%) 23,65+1,02 27,27+1,04 0,016
EDD (mm) 75%3,04 77,1%2,61 n.s.
NYHA-osztaly, n (%)
I 0 (0) 1(7,8)
II. 0 (0) 6 (46,1) <0,001
. 11 (84,5) 6 (46,1)
IV. 2 (15,5) 0
GDMT, n (%)
ACEI 13 (100) 0(0)
ARNI 0(0) 13 (100) n. a.
BB 13 (100) 13 (100)
MRA 13 (100) 13 (100)
SGLT2i 4 (31) 4 (31)
250% céldozisu GDMT, n (%)
ACEI 13 (100) 0 (0)
ARNI 0(0) 10 (76,9) n. a.
BB 12 (92,7) 12 (92,7)
MRA 10 (76,9) 12 (92,7)
SGLT2i 4 (31) 4 (31)
ARNI-céldézis, n (%)
<50% n. a. 10 (76,9) n. a.
250% n. a. 3(23,1) n. a.
Hemodinamika
sSBP (Hgmm) 116 (98—124,5) 106 (101-116) 0,197
dSBP (Hgmm) 67,91+2,84 62,8+1,85 0,193
mSBP (Hgmm) 85 (75-86,5) 79 (72,5-84) 0,260
sPAP (Hgmm) 46+3,42 43,8+3,52 0,421
dPAP (Hgmm) 22+1,4 19,6+1,6 0,118
mPAP (Hgmm) 32 (25,5-38,5) 27,92 (17,5-35) 0,168
SVR (dynxsxcm™) 1600+100,5 1188+£79,8 0,004
PVR (dynxsxcm=®) 278,9+31,7 232,5+34,8 0,04
SV (ml) 55,5+4,12 70,9%5,9 0,013
CO (I/perc) 3,83%0,24 4,9%0,35 0,013
Cl (I/perc/m?) 1,84+0,1 2,35%0,16 0,009
HR (1/perc) 70+1,8 714271 0,593
CVP (Hgmm) 8,31+1,62 6,62+1,16 0,321
Laboratérium
NT-proBNP (pg/ml) 2847 (1444-4977) 2055 (1313-2754) 0,092
eGFR (ml/min/1,73 m?) 70,845,18 67,9+5,69 0,433
Kreatinin (umol/l) 97,9+7,32 103,1+8,53 0,279
Urea (mmol/l) 8,6+1,07 9,5+1,12 0,223
Kalium(mmol/l) 4,39+0,13 4,5+0,11 0,533

Az adatokat atlag + SEM vagy median és interkvartilis tartomanyként adjuk meg. A tablazatban a szignifikans eredmények félkovérrel vannak kiemelve.
Roéviditések:

BKEF: bal kamrai ejekcios frakcio; EDD: végdiasztolés atmérd; ARNI: angiotenzinreceptor-neprilizin gatlé; NYHA: New York Heart Association; GDMT:
iranyelvek szerinti optimalis gyégyszeres terapia; ACEI: angiotenzinkonvertaléenzim-gatld; ARB: angiotenzinreceptor-blokkold; BB: béta-blokkold; MRA:
mineralokortikoidreceptor-antagonista; SGLT2-gatl6: natrium-gliikéz-kotranszporter-2-gatlé; sSBP: szisztolés szisztémas vérnyomas; dSBP: diasztolés
szisztémas vérnyomas; mSBP: szisztémas kézépnyomas; sPAP: szisztolés pulmonalis artérias nyomas; dPAP: diasztolés pulmonalis artérias nyomas;
mPAP: pulmonalis artérias kdzépnyomas; SVR: szisztémas vaszkularis rezisztencia; PVR: pulmonalis vaszkularis rezisztencia; CO: perctérfogat; Cl:
szivindex; HR: pulzusszam; CVP: centralis vénas nyomas; NT-proBNP: N-terminalis proagyi eredetl natriuretikus peptid; eGFR: becsult glomerularis
filtracios rata; BUN: karbamid-nitrogén a vérben; n. a.: nem alkalmazhato; n. s.: nem szignifikans
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2. ABRA. Az ARNI hemodinamikai hatésai. Az ARNI-ra valé 4téllés utan jelents javulés volt megfigyelhetS a hemodinamikai pa-
raméterekben és a bal kamra szisztolés funkciéjat jellemzé paraméterekben: pulzustérfogat (SV), perctérfogat (CO) és szivindex
(CI). Emellett a szisztémas vaszkularis rezisztencia (SVR) és a pulmonaélis vaszkularis rezisztencia (PVR) is csokkent.

Az adatok atlag + SEM (n=13). *p<0,05

ban kdzépkoru és id8s, férfi dominanciaju populaciéban
fordult el (14, 15). A leggyakoribb tarsbetegségek és
rizikéfaktorok a hipertdnia, a pitvarfibrillacio, a diabé-
tesz és a koszoruér-betegség voltak, mig a korabbi do-
hanyzas és az elhizas szintén jellemzd volt (16).

Bar az ARNI hatékonysagat és biztonsagossagat sziv-
elégtelenségben szamos klinikai vizsgalat igazolta (5,
6, 17), invaziv hemodinamikai paraméterekre gyako-
rolt hatasardl csak korlatozott mennyiségi adat all ren-
delkezésre. Ennek fényében vizsgalatunk igen fontos
kiegészitd adatokat szolgéaltat. A 2005-ben publikalt
ESCAPE-metaanalizis alapjan a Swan-Ganz- (SG-)
katéter rutinszerl alkalmazasa HFrEF-ben a hemodi-
namikai statusz megitélésére nem nyujt szignifikans
elényt a nem invaziv médszerekkel szemben, és a cent-
ralis behatolashoz tarsuld véraramfertézés (CLABSI)
kockazata — amely magas mortalitassal jar — jelentsen
korlatozza a hasznalatat (18, 19). Emiatt az SG-katéte-
rezés indikacidja szik kord, féként AdHF-ben szenve-
dé, HTX-ra vagy mechanikai keringéstamogatasra valé
alkalmassag megitélésére alkalmazzak. A transzplan-
tacios varodlistan szerepld betegek esetében a PVR-ér-
téktél figgben 3-6 havonta szikséges az eljaras ismét-
lése (4, 20).

Vizsgalatunkban a HTX-vardlistan szerepl§ betegeknél
az ismételt mérések biztonsagosnak bizonyultak, ered-

ményeink alapjan az ARNI szignifikansan javitotta a
szisztémas keringés hemodinamikai paramétereit (SV,
CO, CI, SVR), ami elsésorban feltehet6en a szer reverz
remodelling hatasanak tulajdonithaté (21-23). AdHF-ben
a szivindex (Cl) szintén kiemelt prognosztikai jelent6-
ségl; 2,0 I/perc/m? alatti érték rossz kimenetellel tarsul,
és ilyen esetekben stirgés HTX vagy mechanikai kerin-
géstamogatas mérlegelendd. Vizsgalatunk szerint az
ARNI-kezelés szignifikansan javitotta a Cl-t, ami dssz-
hangban all egy 2021-es tanulmannyal, ahol 25, inten-
ziv ellatasra szoruld (Cl <2,2 I/perc/m?) beteg esetében
vazoaktiv kezelés utan ARNI-t vezettek be, és a Cl to-
vabbi emelkedést mutatott (24). Eredményeink ala-
tdmasztjak ezeket a megfigyeléseket, miszerint az
ARNI-kezelés Cl-t ndvel6 hatasa hozzajarulhat a prog-
nozis javitasahoz és a surgls beavatkozasok szukseé-
gességének csokkentéséhez ebben a nagy kockazatu
betegcsoportban.

Az ARNI szisztémas keringésre gyakorolt hatasat tébb
nagy vizsgalat is igazolta, ugyanakkor a pulmonalis ke-
ringésre gyakorolt hatasarél kevés adat all rendelke-
zésre. Zern és munkatéarsai egy kis esetszamu (n=5)
vizsgalatukban AdHF-betegekben a PVR és az mPAP
csOkkenését észlelték ARNI-kezelés hatasara (25). Ez-
zel szemben vizsgalatunkban az mPAP nem valtozott
szignifikdnsan, ugyanakkor a PVR szignifikdns csok-
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kenése szinte minden betegnél megfigyelhet volt (egy
kivételével), fuggetlenll a posztkapillaris pulmonalis
hipertonia fennallasatdl. Egy 2021-ben publikalt vizs-
galatban pulmonalis hiperténias patkanymodellben az
ARNI bosentannal kombinédlva jelentésen kedvez8bb
hatast mutatott a pulmonalis vaszkularis remodellingre,
mint barmelyik szer 6nmagaban. Az ARNI PVR-ra kifej-
tett kedvez6 hatasa kilondsen fontos, mert az irreverzi-
bilisen magas PVR — amely még epoprostenol alkalma-
zasa utan is fennall — a HTX relativ kontraindikaciojat
jelenti (20, 26). Eredményeink alapjan a PVR csdkken-
tése altal az ARNI javithatja az AdHF-ben szenved
betegek HTX-re val6 alkalmassagat.

A hemodinamikai paraméterek szignifikans javulasan
tul a betegek funkcionalis NYHA-stadiuma is szamot-
tevéen javult, amely a hemodinamikai valtozasok klini-
kai jelent6ségét tovabb erdsiti. Bar az NT-proBNP-szint
csOkkenése csak tendenciaként jelent meg, figyelembe
kell venni, hogy AdHF-ben az ARNI NT-proBNP-re gya-
korolt hatasa kevésbé kifejezett lehet, mint a szivelég-
telenség koraibb stadiumaiban.

A hemodinamikai javulason tul fontos kiemelni az
ARNI-kezelés hosszu tavu klinikai hatasait is. Vizsga-
latunkban a 13 beteg kozul 9 sikeres szivtranszplan-
tacion esett at, ami arra utal, hogy az ARNI-kezelés
hatékonyan stabilizlta az allapotukat, igy alkalmasak
maradtak a transzplantaciéra. Egy betegnél bal kam-
rai keringéstamogatd eszkdéz (LVAD) implantacidjara
volt szilkség, amely szintén fontos terapias lehetéség
AdHF-ben. Egy beteg hirtelen szivhalalt szenvedett el,
azonban kuléndsen figyelemre méltd, hogy két beteg
allapota annyira javult, hogy lekerllhettek a transz-
plantacios vardlistarél. Ez az eredmény alatamasztja
az ARNI-kezelés potencialis szerepét a szivfunkcio és
a klinikai statusz javitasaban AdHF-ben.
Osszességében eredményeink arra utalnak, hogy az
ARNI-kezelés nemcsak a hemodinamikai paramétere-
ket javitja, hanem kedvez&en befolyasolja az AdHF-be-
tegek hosszu tavu kimeneteleit is. A magas transzplan-
tacids arany és a varolistardl torténd levételek magas
aranya arra utal, hogy az ARNI fontos eszkdz lehet az
elérehaladott szivelégtelenségben szenvedd betegek
kezelésében, javitva a tulélési esélyiket és az életmi-
ndséget.

Kovetkeztetés

Az ARNI-kezelés szignifikansan javitja az el6rehaladott
szivelégtelenségben (AdHF) szenvedd betegek pulmo-
nalis és szisztémas keringési hemodinamikai paramé-
tereit. Eredményeink alapjan az ARNI kiemelt szerepet
jatszik ezen nagy kockazatu, rossz prognozisu beteg-
populacio allapotanak stabilizaldsaban és javitasaban.
Az ARNI pulmondlis hemodinamikai paraméterekre
gyakorolt hatdsanak tovabbi, nagyobb betegpopulacién
torténd vizsgalata mindenképpen indokoltnak tlinik.

Limitaciok

Tanulmanyunknak tébb korlatja is van, amelyeket az
eredmények értelmezése soran figyelembe kell venni.
Els6ként, a retrospektiv vizsgalati terv természetébdl
adodoan az eredmények altalanosithatésaga korlato-
zott. Az alacsony betegszam (n=13) tovabb csokkenti
a statisztikai er6t, és megneheziti az ARNI hemodina-
mikai paraméterekre kifejtett hatasainak részletesebb
kimutatasat.

Kontrollcsoport hidnyaban — amely kizarélag hagyoma-
nyos terapiaban részesilt volna — nehéz a kedvezd ha-
tasokat csak az ARNI-kezelésnek tulajdonitani. Bar az
ARNI-kezelés elétti és utani méréseket ugyanazon be-
tegeknél hasonlitottuk 6ssze, ez a moédszer nem zarja
ki teljes mértékben az egyéb zavaré tényezdk, példaul
a betegségprogresszié hatasat.

Bar szamos invaziv hemodinamikai paraméterben szig-
nifikans javulast észleltiink, az NT-proBNP-szintek nem
valtoztak szignifikansan. Ez a kilénbség magyarazhaté
azzal, hogy a vizsgalt betegpopulacioban a szivelég-
telenség el6rehaladott stadiumaban a neurohumoralis
aktivaciéo mar kézel maximalis, ugyanakkor az alacsony
betegszadm és a nagy szoras oki szerepe sem zarhaté
ki. A fenti korlatok ellenére vizsgalatunk értékes adato-
kat szolgaltat az ARNI-kezelés hemodinamikai hatasait
illetéen ebben a kuldndsen nagy kockazatu betegcso-
portban.
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