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A cikk online véltozata
megtalélhato a

A szivelégtelenség hatékony és korszer(i kezelése a korkép magas pre-
valencidja, illetve a betegség tarsadalmi és gazdasagi terhe miatt igen fon-
tos kérdés a mindennapi orvosi gyakorlatban. Az Eurépai Kardiolégus Tar-
sasag szakmai ajanlasanak megfelelen a szisztolés szivelégtelenség (heart
failure with reduced ejection fraction, HFrEF) jelenlegi gydgyszeres terdpidja
a korkép patomechanizmusaban kiemelt szerepet jatszd renin-angioten-
zin-aldoszteron rendszer (RAAS) és a szimpatikus idegrendszer gatlasan
alapul. A HFrEF-betegek bazisterapidjat az angiotenzinkonvertaléenzim-
(ACE) -gatlok (vagy angiotenzinreceptor-blokkolok [ARB-k]), a béta-blok-
kolodk (BB) és az mineralokortikoidreceptor-antagonistak (MRA-k) képezik.
Eqgy Ujszer( megkdzelités a HFrEF kezelésére a natriuretikus peptid Utvona-
lanak befolyasolasa a kettés tamadaspontu angiotenzin-receptor—neprili-
zininhibitor (ARNI) altal. A PARADIGM-HF tanulmany eredményei alapjan
az ARNI rendkivil hatékony a NYHA I-IV-es stadiumu HFrEF-betegek ke-
zelésében: javitja az életmindséget és a progndzist, tovabba jelentésen
csokkenti a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot.

www.olo.hu weboldalon.

BEVEZETES

A szivelégtelenség a fejlett tarsadalmak egyik
leggyakoribb betegsége. Szamos kardiologiai
korkép kozos végpontjaként a prevalencigja
folyamatosan novekszik, amelyet a kardiovasz-
kularis rizik6tényezdk és a varhato életkor no-
vekedése, a szivinfarktus utani talélés javulasa,
illetve maganak a betegségnek az egyre haté-
konyabb kezelése eredményez. Hazankban a
szivelégtelenség prevalencidja 1,6%, amely az
életkor eldrehaladtaval novekszik, mortalitasa
Osszevethetd a legtobb malignus betegségével
(1). A betegség rendkiviil nagy egyéni beteg-
ségteherrel jar, tovabba rendszeres korhazi
ellatast igényel, ezaltal gazdasagi terhe is je-
lentds; Eurdpaban €s az USA-ban az 0Osszes
hospitalizacid és az éves egészségligyi kiadas
1-2%-aért tehetG felelGssé (2).

A jelenleg érvényben 1évG, az Eurdpai Kardio-
l6giai Térsasag altal 2016-ban kiadott szakmai
ajanlasnak megfelelGen a szivelégtelenség ha-
rom klinikai formajat kiilonitjiik el: szisztolés

szivelégtelenség csokkent ejekcids frakcival
(HFrEE ,,szisztolés szivelégtelenség”), szivelég-
telenség kozepes mértékben csokkent ejekcios
frakcioval (HFmrEF) és szivelégtelenség meg-
Orzott ejekeiods frakcioval (HFpEE ,,diasztolés
szivelégtelenség”). Mindharom klinikai forma
esetében a kezelés célja a panaszok és tiinetek
csOkkentése, a korhazi felvételek megel6zése
€s a tulélés javitasa (3). Nagy betegszamu, ran-
domizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok alap-
jan mortalitast csokkentd gyogyszeres terapia
napjainkig kizardlag a HFrEF-fel kapcsolatban
all rendelkezésiinkre (4).

A RAAS ES A SZIMPATIKUS
IDEGRENDSZER KOROS
AKTIVACIOJA HFrEF-BEN

HFrEF-ben a sziv pumpafunkcidjanak rom-
lasahoz, ezéltal a beteg terhelhetGségének
csOkkenéséhez és az életmindség romlasahoz

*A két szerz6 egyenlé mértékben jérult hozza a kézirat elkészitéséhez.
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szamos korkép vezethet; ezekben kozos, hogy
a RAAS és a szimpatikus idegrendszer kdros
aktivacidjat idézik el6. A pumpafunkcié ja-
modelling) gatldsara az emlitett tutvonalak
gatloszereit (ACE-gatlok vagy ARB-k, BB-k
és a mineralokortikoidreceptor-antagonistak
[MRA-k]) alkalmazzuk, amelyek bizonyitottan
csokkentik a HFrEF-betegek mortalitasat (4).

A NATRIURETIKUS PEPTID
UTVONALANAK PROTEKTIV
SZEREPE ES BEFOLYASOLASA
HFrEF-BEN

A natriuretikus peptidek (ANP, MR-proANP,
BNP, NT-proBNP) szerepe szivelégtelenségben
régbta jOl ismert; ezen peptidek a szimpatikus
tonust csokkentd, a koros remodellaciot gatlo,
natriuretikus és vazodilatator hatasuk révén
kardioprotektivek. A szivelégtelenség diagnozi-
sanak egyik alappillére az NT-proBNP (a BNP
szintézisekor lehasadé fragmentum) szérum-
szintjének mérése, amely fontos prognoszti-
kai jelentGséggel is bir. A natriuretikus peptid
utvonalanak farmakoldgiai befolyasolasa egy
Ujszerd tamadaspont a korkép kezelésében. A
natriuretikus peptidek lebomlasaért felelGs en-
zim (endopeptiddz), a neprilizin gatlasaval no-
vekszik a natriuretikus peptidek szérumszintje,
ezzel parhuzamosan azok pozitiv strukturalis
és hemodinamikai hatasai. A korabbi tanulma-
nyok a neprilizin és az ACE egytittes gatlasanak
a hatasat vizsgaltak (omapatrilat), azonban azt
talaltak, hogy ez a kombinécio nem javitja jelen-
tésen a mortalitast az ACE-gatlé enalaprilhoz
képest, ugyanakkor mellékhatasai sulyosabbak.
Ez azzal magyarazhatd, hogy a bradikinin le-
bontasaban a neprilizin és az ACE is részt vesz,
igy mindkét enzim gatlasa a bradikininszint je-
lents novekedéséhez, ezaltal angioddémahoz
vezet (5). Emiatt a neprilizingatloval szigordan
ellenjavallt az ACE-gatlo egyiittes adasa (36
oran beliil) (6).

AZ ARNI HATEKONYSAGA ES
BIZTONSAGOSSAGA HFrEF-BEN:
PARADIGM-HF VIZSGALAT

Az LCZ696 egyedi, kettds tdmadaspontu
molekulakomplex  (angiotenzin-receptor—
neprilizininhibitor, ARNI), a neprilizingat-
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16 szakubitril és a valzartdn kombindcidja.
A valzartin a RAAS-t gétolva csokkenti a
vérnyomast, a szimpatikus ténust és a mio-
kardialis fibrézist. Fontos megjegyezni, hogy
az ACE-gatlokkal ellentétben az ARB nem
gatolja a bradikinin lebontasat, amely a mel-
Iékhatasok szempontjabdl el6nyos.

Az ARNI hatékonysagat és biztonsagossa-
gat napjainkig tobb randomizalt, kontrol-
141t vizsgdlat bizonyitotta mind stabil, mind
az akutan dekompenzalt kronikus szivelég-
telen betegekben. Ezek koziil a legnagyobb
jelentéségli a PARADIGM-HF vizsgdlat
volt, amelynek eredményei alapjan a gyogy-
szer alkalmazasa igen rovid id§ alatt beke-
riilt a szivelégtelenség kezelésének mind az
eurdpai, mind az amerikai szakmai ajanla-
saba. Ebben a tanulmanyban 8442 NYHA
I1-IV-es stadiumu, optimalis kezelésben ré-
szesiild, kronikus szivelégtelenségben szen-
vedd beteget vizsgaltak. A median koveté-
si id6 27 honap volt. A vizsgdlatban napi
2x10 mg enalapril hatdsat hasonlitottak
Ossze napi 2X200 mg szakubitril/valzarta-
néval. Az ARNI-val kezelt betegcsoport-
ban tapasztalt elényok miatt a vizsgédlatot
a tervezett befejezés elStt ledllitottak. Az
ARNI az elsédleges végpont (kardiovasz-
kularis [CV] mortalitas és szivelégtelenség
miatti hospitalizacid) el6fordulasat 20%-
kal csokkentette az enalaprilhoz képest.
A szivelégtelenség miatti hospitalizacid
el6fordulasa 21%-kal, a CV mortalitas pe-
dig 20%-kal volt alacsonyabb az ARNI-val
kezelt betegcsoportban. Az Osszhaldlozas
16%-kal csokkent az enalaprilt szed§ beteg-
csoporthoz képest. A szer biztonsdgossagat
jol mutatja, hogy a vizsgélatot az enalapril
csoportban tobb betegnél kellett megszaki-
tani, mint az ARNI-csoportban nemkiva-
natos események (12,3% vs. 10,7%) vagy a
vesefunkci6 romldsa (1,4% vs. 0,7%) miatt.
A betegek szempontjabdl fontos, hogy az
ARNI szedése mellett gyakrabban fordult
el tiinetes alacsony vérnyomads, mint az
enalapril esetében, azonban emiatt ritkdn
kellett abbahagyni a szer szedését.

A PARADIGM-HF eredményei a nagy be-
tegszamnak és a vizsgélat alapos tervezésé-
nek koszonhetéen dnmagukban elegendéek
voltak ahhoz, hogy az ARNI hasznalata I.
osztalyd ajanlasként bekeriiljon az Eurdpai
(ESC) és az Amerikai Kardioldgiai Téar-
sasag (ACC/AHA/HFSA) szivelégtelenség-
iranyelveibe. Mindkét iranyelv a PARA-
DIGM-HF vizsgalat besorolasi és kizarasi



1. dbra:

A Debreceni Egyetem
Klinikai Kézpont,
Kardiolégiai és
Szivsebészeti Klinikan
kezelt ambulans
HFrEF-betegek
klinikai és laborato-
riumi paraméterei
ARNI-ra valo attérés
elétt és utan
(betegszém: 48)

kritériumait, valamint a vizsgdlat felépi-
tését figyelembe véve javasolja az ACE-
gatlo-/ARB-kezelés szakubitrilvalzartanra
torténd cseréjét ambulans HFrEF-betegek-
ben (7).

ARNI-VAL SZERZETT
TAPASZTALATOK A DEBRECENI
FGYETEM KARDIOLOGIA|

ES SZIVSEBESZETI KLINIKAJAN

Klinikankon 2018 és 2019 kozott, egyedi
méltanyossagi kérelem benyujtdsa és jova-
hagyasa utan tobb mint 100 ambulans HF-
rEF-beteg részesiilt ARNI-kezelésben. Ko-
ziiliik vizsgalatunk idején 48 betegnél tortént
legalabb egy kontrollvizsgalat. A betegek
atlagéletkora 58 év volt, jelentds hanyaduk
férfi volt. A betegek kb. egyharmada szen-
vedett iszkémids cardiomyopathidban, két-
harmadukban dilatativ cardiomyopathia allt
a szivelégtelenség hatterében. Az ACE-gat-
16161 vagy az ARB-r6l ARNI-ra valo attérés
utan jelentdsen javult a betegek funkcionélis

(NYHA-) stadiuma, novekedett a bal kam-
rai ejekcios frakcio, csokkent az NT-proBNP
szérumszint, mig a vesefunkcié (eGFR) és a
szérum kaliumszintje klinikailag szignifikans
mértékben nem valtozott (1. dbra). Az ARNI
iranyelvekben = meghatarozott  céldozisat
(napi 2x97 mg/103 mg) az elsd, atlagosan 3
hénap mulva tortént kontrollvizsgalat idejére
a betegek harmadaban sikeriilt elérni.

AZ ARNI ALKALMAZASA
A MINDENNAPI GYAKORLATBAN

2020. januar 15-ét6l a szakubitril/valzartan
az 1. tablazatban részletezett indikaciokkal a
magyar HFrEF-betegek szamara is elérhetd-
vé valt.

Nagyon fontos megjegyezni, hogy a sza-
kubitril/valzartant tilos ACE-gatloval vagy
ARB-vel egyidejileg alkalmazni. ACE-gat-
loval torténd egyidejd alkalmazas sordn
fenndll az angioddéma kockazata, ezért
tilos elkezdeni az ARNI alkalmazasit az
ACE-gatl6 kezelés abbahagyésat kovets 36
Oran belil.
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Roviditések:
HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction, szivelégtelenség csokkent ejekciés frakcioval; ARNI: angiotensin receptor
neprilysin inhibitor, angiotenzin-receptor—neprilizininhibitor; NYHA: New York Heart Association; ACEl: angiotensin-converting-
enzyme inhibitors, angiotenzinkonvertal6enzim-gatld; ARB: Angiotensin receptor blocker, angiotenzinreceptor-blokkolo;
EF: ejekcios frakcio; NT-proBNP: N-terminal pro—B-type natriuretic peptide, N-terminalis pro-B tipusu natriuretikus peptid;
GFR: glomerular filtration rate, glomeruléris filtraciés rata
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1. tabldzat:

Az ARNI indlikacioi és
felirhatosagi szabalyai
Magyarorszagon

a 2020. januar 15-én
hatélyba lép6
Miniszteri rendelet
alapjan

(Magyar Kézlény, 2019,
222 szam (26-27.
oldal),

36/2019. (XII. 30)
EMMIl-rendelet

2. abra:
Az ARNI titralasanak
menete

INDIKACIOK

kezelésben részestltek,

» Tovébbi kezelési feltételek:
— Szisztolés vérnyomas >100 Hgmm
— eGFR>30 ml/perc
— szérum K<5,2 mmol/I

KizARG TENYEZOK

Szakképesités: kardiolégia
Jogosultsag: javasolhat és irhat
» Munkahely: haziorvos
Szakképesités: megkotés nélkal
Jogosultsag: javaslatra irhat
» Szakorvosi javaslat érvényességi ideje: 12 honap

Roviditések:

glomerularis filtracios rata

» Olyan, NYHA-besorolas szerint ll-es vagy lll-as stadiumu, tlnetekkel jaré, csokkent ejekcids frakcioju
(BKEF<35%), krénikus szivelégtelenségben szenvedd feln6tt betegek kezelésére, akik kordbban
progressziv szivelégtelenség miatt rehospitalizéciora kertltek, azaz legalabb kétszer kérhazi

» akiknek az dllapota legalabb egy éven keresztil tartd, maximalisan toleralhaté ACE-gatlo
(ACE-gatlo-intolerancia esetén ARB) és béta-blokkold-kezelés, illetve amennyiben nem ellenjavallt,
mineralokortikoidreceptor-antagonista kezelés ellenére nem javult.

— N-terminalis pro-BNP [NT-proBNP] >600 pg/ml, vagy NT-proBNP >400 pg/ml, ha a beteg
12 hénapon belll szivelégtelenség miatt hospitalizaélva volt

» Orokletes vagy idiopatias angioddéma a kérel6zményben
» Sulyosan karosodott majmukaodés: biliaris cirrézis és kolesztazis

JAVASLATOT KIALLITO ES A GYOGYSZERT RENDELO ORVOS MUNKAHELYERE ES SZAKKEPESITESERE VONATKOZO ELOIRASOK

» Munkahely: II. és lll. progresszivitasi szint( fekvébeteg-gydgyintézet

» Elfogadhaté BNO-koddok: (beleértve az 6sszes azonosan kezdddé kédot) 15092, 15093

NYHA: New York Heart Association; BKEF: bal kamrai ejekciés frakcio; ACE: angiotensin converting enzyme, angiotenzin-konvertalo
enzim; ARB: angiotensin receptor blocker, angiotenzinreceptor-blokkold; eGFR: estimated glomerulus filtration rate, becsult

Az ARNI doérzistitralasanak legfontosabb
szempontjait és javasolt menetét a 2. dbrdn
tintettiik fel.

A gyOgyszer javasolt kezd§ ddzisa naponta
2x49 mg/51 mg, amelyet a beteg toleranci-
ajatol, vérnyomasatdl fiiggden 2-4 hét mulva
meg kell duplazni, a naponta 2x97 mg/103

mg javasolt céldozis eléréséhez. Abban az
esetben, ha a beteg szisztolés vérnyomasa
100-110 Hgmm ko6z6tt van, vagy az eGFR-ér-
téke kisebb, mint 60 ml/perc/1,73 m?, akkor a
naponta 2x24 mg/26 mg-os kezd6dozis ada-
sa mérlegelendd (8). ElGrehaladott stadiuma
szivelégtelen betegeknél tiinetes hipotdnia

110 Hgmm f6l6tti szisztolés vérnyomas
eGFR=60 ml/perc/1,73 m?

l

naponta 2x49 mg/51 mg

l 2-4 hét

naponta 2x97 mg/103 mg

Roviditések:

ARNI: angiotensin receptor neprilysin inhibitor, angiotenzin-
receptor—neprilizininhibitor; eGFR: estimated glomerular
filtration rate, becsult glomerularis filtraciés rata

100 és 110 Hgmm koz6tti szisztolés vérnyomas
eGFR=60 ml/perc/1,73 m?

l

naponta 2x24 mg/26 mg

l 3-4 hét

naponta 2x49 mg/51 mg

l 3-4 hét

naponta 2x97 mg/103 mg
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el6fordulhat, ezért esetiikben a 2X24 mg/
26 mg kezdddodzis javasolt. A hipotdnia al-
talaban atmeneti, ezért forszirozni kell a
nagyobb doézisra vald titralast. Az ARNI
ACE-gatl6 szedése esetén csak 36 6ras kimo-
sasi fazis utan, ARB esetén azonban azonnal
elkezdhetd. 2 héttel az ARNI elkezdése utan
lehet&ség szerint laboratériumi kontrollvizs-
galat torténjék (vesefunkcid, kaliumszint).
Fontos felhivni a beteg figyelmét arra, hogy a
gyogyszerkomplex nem felezhetd.

ARNI: A LEGGYAKORIBB
MELLEKHATASOK ,
A PARADIGM-HF VIZSGALATBAN

A PARADIGM-HF vizsgalatban a szaku-
bitril/valzartannal kezelt betegek 0,5%-anal,
mig az enalaprillal kezelt betegek 0,2%-anal
tapasztaltak angioddéma kialakulasat. Mind-
két gyogyszer esetén ennél magasabb volt az
angioddéma el6fordulasdnak aranya fekete
béri betegeknél (2,4% és 0,5%). Az AR-
NI-val kezelt betegek 14%-anal, az enalapril-
lal kezeltek 9%-anal jelentkezett tiinetes ala-
csony vérnyomas (90 Hgmm alatti szisztolés
vérnyomasértéket az elsd csoport 2,7%-anal,
a masik betegcsoport 1,4%-andl mértek).
Tiinetes hipotonia esetén els§ lépésben a
sok esetben tulzott mértékben alkalmazott
diuretikumok doézisanak csokkentése, ennek
hatastalansdg esetén az ARNI ddézisdnak
csOkkentése javasolt. A vizsgalat mdsodlagos
végpontjai koziil a vesefunkcié romlasa (ki-
indulédsi eGFR 50%-ot, vagy azt meghalad6
csokkenése, eGFR 30 ml/perc-cel vagy 60 ml/
perc ala torténd romlasa) az ARNI-val kezelt
betegek korében 2,2%, mig az enalaprillal ke-
zelt csoportban 2,6% volt (7). Az ARNI-val
kezelt HFrEF-betegek 16,1%-4anal, mig az
enalaprillal kezelt betegek 17,3%-4nal mér-
tek emelkedett (>5,5 mmol/l) vagy magas
szérumkdlium-szintet. Akércsak az ACEI/
ARB, az MRA-k alkalmazéasa soran, ARNI
esetében is f6ként beszikiilt vesefunkcidjua
betegeknél kiemelt jelentGségti a szérum ka-
liumszintjének rendszeres ellendrzése.

GYOGYSZER-INTERAKCIOK

A szakubitril gatolja az OATP1B1- és az
OATP1B3-transzportereket, igy szubszt-
ratjaik, mint példaul a statinok, szisztémds

801

expozicidja jelentGsen megnShet. ARNI és
atorvastatin egyideji haszndlata esetén a
statin és metabolitjai koncentracidja kétsze-
resére, AUC-jiik pedig 1,3-szeresére ndhet.
Ebbdl kifolydlag statinokat és ARNI-t egy-
idejtileg szedd§ betegek esetében javasolt a
majfunkci6 ellenérzése.

A Kkaliumspoérold vizhajtok, a kaliumpotlok
vagy a kaliumot tartalmazéd sopotlok egy-
idejt alkalmazasa a szérum kaliumszintjének
emelkedéséhez vagy a szérum kreatininszint-
jének emelkedéséhez vezethet. A szérum ka-
liumszintjének szorosabb monitorozasa java-
solt, ha az ARNI-t ezekkel a szerekkel egytitt
adjak (8).

A HAZIORVOSOK SZEREPE
KIEMELT JELENTOSEGU

A SZIVELEGTELEN BETEGEK
GONDOZASABAN

A szivelégtelen betegek gondozasa komplex,
multidiszciplinéris feladat. Ezen rossz prog-
nozisu, sériillékeny betegek esetében kiemel-
ten fontos a héaziorvos és a gondozast/keze-
1ést végzd kardioldgus szoros, felelGsségteljes
egylttmikodése.

Az optimalis gyogyszeres kezelés elen-
gedhetetlen feltétele a beteg megfelel
tajékoztatasa, oktatdsa a szivelégtelenség
progresszidjanak lassitdsa €s a betegség
szovédményeinek megel6zése érdekében.
Fontos, hogy a beteg aktiv részese legyen
a gyogyitasi folyamatnak, képesnek kell
lennie az allapotrosszabbodas (indoko-
latlan teststlynovekedés, fokozddd féra-
dékonysag, labdagadds, fulladas) idGben
torténd felismerésére, sziikség esetén a
diuretikumok bizonyos hatarok kozotti ru-
galmas alkalmazasara (9). Meg kell értetni
a beteggel, hogy onkényesen nem szabad
elhagynia a progndzist javitdé gyogyszere-
ket (ACE-gatlo6/ARB/ARNI, BB, MRA),
emiatt lényeges, hogy szaméra érthetd in-
formécidkkal rendelkezzék ezen gyogysze-
rek hatdsair6l és mellékhatasair6l. Mivel a
tiinetes hipotonia az ARNI egyik leggya-
koribb mellékhatdsa (és gyakran limitalo
tényezdje a gyogyszer titralasi folyamata-
nak), ezért a héaziorvosi vizsgalat soran a
vérnyomas rendszeres mérése javasolt. A
vesefunkcio, illetve a kaliumszint ellendrzé-
se, ennek kovetése, elsGsorban egyiittesen
fenndalld veseelégtelenség esetén szintén
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kiemelt jelentGséggel bir. Fontos ismerni a
beteg gyogyszereit; ARNI-val egyidejtileg
az ACE-gatl6 vagy az ARB szedése kont-
raindikalt, illetve ARNI-terdpia inditdsa
kizarélag 36 o6raval az utols6 ACE-gatlot
tartalmazé gyogyszer bevétele utan lehet-
séges. Azon betegek esetében, akik korab-
ban ARB-terapiaban részesiiltek, az atallas
lehet folyamatos.

OSSZEFOGLALAS

Az elmult években végzett klinikai tanul-
manyok eredményei alapjan a szakubitril/
valzartan egy tjszerd, rendkiviil hatékony és
biztonsagos gyogyszer a HFrEF-ben szenve-
do betegek kezelésére. A PARADIGM-HF
vizsgalat alapjan az ARNI tualélési, prog-
nosztikai elényt biztosit ebben az igen rossz
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