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Roviditések cimjegyzéke

ACC — Amerikai Kardiologus Kollégium

ACEI/ARB - angiotenzin-konvertalé enzim gatlok / angiotenzin receptor blokkoldok
BTSZB — bal Tawara-szarblokk

CRT - sziv-reszinkronizacios terapia

CRT-D - sziv-reszinkronizacios terapia defibrillatorral

CRT-NR - sziv-reszinkronizacios terapiara nem reagalo betegek
CRT-P — sziv-reszinkronizacids terapia pacemakerrel

dP/dt — a bal kamrai nyomasndvekedés sebessége (a kontraktilis funkcid egyik
echokardiografias paramétere)

EF — ejekcios frakcio

ESC — Eurdpai Kardiologus Tarsasag

HFmrEF — szivelégtelenség mérsékelten csokkent ejekcids frakcioval
HFpEF - szivelégtelenség megtartott ejekcids frakcioval

HFrEF — szivelégtelenség csokkent ejekcios frakcioval

HTx — szivatiltetés (szivtranszplantacio)

LV EDD — bal kamrai végdiasztolés atmérd

LV ESD - bal kamrai végszisztolés atmér6

LV ESV - bal kamrai végszisztolés volumen

LV ESVi - bal kamrai végszisztolés volumenindex

LVAD - bal kamrai segédeszkoz (Left Ventricular Assist Device)
MRA — mineralokortikoid receptor antagonista

NT-proBNP — N-terminalis pro-B-tipusu natriuretikus peptid

NYHA — New York Heart Association funkcionlis stadium

S/V — szakubitril/valszartan

SGLT2i — natrium-gliikdz kotranszporter-2 gatlo

SV — verétérfogat (Stroke Volume)

Sze — szivelégtelenség



1. Bevezetés es irodalmi attekintes
1.1  Aszivelégtelenség definicidja és patofizioldgiaja

A szivelégtelenség az egyik leggyakoribb kardiovaszkularis betegseg, amely vilagszerte
jelentés morbiditassal és mortalitassal jar. Az Eurdpai Kardiolégus Tarsasag (ESC) 2021-es
definicioja szerint a szivelégtelenség olyan klinikai szindréma, amely a sziv strukturalis és/vagy
funkcionalis eltérései kovetkeztében alakul ki. Lényege, hogy a sziv nem képes a szervezet
metabolikus igényeinek megfeleld perctérfogatot biztositani normalis toltonyomdas mellett,

vagy ezt csak emelkedett t6ltdnyomasok aran képes elérni.

A szivelégtelenség patofizioldgiaja Osszetett folyamat, amelyben hemodinamikai,
neurohormonadlis és sejtszintli mechanizmusok egyarant szerepet jatszanak. A csokkent
perctérfogat és az ennek kdvetkeztében fellép6 perfuzids zavar kompenzatorikus aktivaciot valt
ki a renin—angiotenzin—aldoszteron rendszerben (RAAS) és a szimpatikus idegrendszerben. Bar
ezek a mechanizmusok kezdetben a keringés stabilizalasat célozzak, hosszu tdvon kedvezdtlen
hatastak, hozzajarulnak a bal kamrai remodellinghez és a progressziéhoz. Ezzel szemben a
natriuretikus peptidek védd hatasu neurohormonalis mediatorok, amelyek a volumenterhelés és

a szivizom-stressz jelz6i, és fontos diagnosztikai, valamint prognosztikai szerepiik van.
1.2 A szivelégtelenség epidemiologidja és klinikai jelentéssége

A szivelégtelenség napjaink egyik legnagyobb kardiovaszkularis népegészségugyi problémaja,
amely vilagszerte mintegy 64 milli6 embert érint. A betegség prevalencidja a fejlett
orszagokban a felnétt populacido korében 1-2%-ra tehet6, mig 70 év felett ez az arany
meghaladja a 10%-ot. A szivelégtelenség gyakorisaga az életkor eldrehaladtaval
exponencialisan novekszik, ami dsszefligg a kardiovaszkularis kockazati tényezdk (hipertonia,
diabetes mellitus, elhizas, coronaria-betegség) halmozodasaval, valamint az idGskori

myocardialis és vascularis valtozasokkal.

Magyarorszagon a szivelégtelenség prevalenciaja hasonléan magas, részben a lakossag
eloregedése miatt, részben a szivizominfarktus és méas kardiovaszkularis betegségek javuld
tulélésének koszonhetéen a betegek szama folyamatosan novekszik. A legfrissebb, orszagos
HF-epidemiolégiai adatok alapjan Magyarorszagon a szivelégtelenségben érintett betegek
szama az elmult évtizedben 163 723 és 247 095 f6 k0z6tt alakult, ami a teljes populécidra

vetitve 1,6-2,5%-0s prevalencianak felel meg. Evente 44 000-65 000 j HF-eset keril
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diagnosztizalasra, vagyis a hazai incidencia jelentésen meghaladja a koradbban becsiilt
értékeket. A szivelégtelenség klinikai jelentéségét elsésorban magas mortalitisa és morbiditasa
adja. Otéves tulélése a legtobb daganatos betegséghez hasonléan kedvezétlen: a betegek kozel
fele meghal a diagnozist kovetd ot éven beliil. A betegség a korhazi felvételek egyik
leggyakoribb oka a 65 év feletti populacioban, jelent6s terhet roéva az egészségiigyi
ellatérendszerre. Emellett a krdnikus tlnetek, a gyakori rehospitalizaciok és a csokkent

¢letmindség a betegek mindennapjait is nagymértékben megnehezitik.
1.3 A szivelégtelenség osztalyozasa

A szivelégtelenség tobbféle szempont alapjan osztalyozhato:

1. Ejekcios frakcio (EF) alapjan

Az ejekcids frakcid a bal kamra szisztolés funkcidjanak legfontosabb mérdszama, és a

sz

iranyelve a kovetkezo kategoridkat kiiloniti el:

o HFrEF (szivelégtelenség csokkent ejekcios frakcidval - heart failure with reduced
ejection fraction): EF <40%

o HFmrEF (szivelégtelenség mérsékelten csokkent ejekcids frakcidval - heart failure with
mildly reduced EF): EF 41-49%

o HFpEF (szivelégtelenség megtartott ejekcios frakcidval - heart failure with preserved

ejection fraction): EF > 50%
2. Tunetek és funkcionalis statusz alapjan

A Kklinikai gyakorlatban széles korben alkalmazzak a New York Heart Association (NYHA)
klasszifikaciot, amely a fizikai aktivitas toleranciaja és a tiinetek sulyossaga alapjan sorolja a

betegeket négy csoportba:

e NYHA I: tlinetmentes, normalis fizikai aktivitas mellett sincs panasz
« NYHA IlI: enyhe tiinetek, a mindennapi aktivitas soran jelentkezhetnek panaszok
e NYHA III: jelent6s fizikai aktivitas-korlatozottsag, kisebb terhelésre is tlinetek

e NYHA IV: nyugalmi tiinetek, teljes fizikai aktivitas-korlatozottsag



Ezt a klasszifikéciot prognosztikai és terapiat meghatarozo jelentdsége, valamint egyszeriisége

miatt széles kdrben hasznaljék a klinikai vizsgalatokban és a mindennapi betegellatasban.
3. Idobeli lefolyas szerint

e Akut szivelégtelenség: hirtelen kialakulo, gyakran koérhazi kezelést igényld allapot,
amely életveszélyes lehet.
o Krobnikus szivelégtelenség: lassan progrediald, hosszu ideje fennallo betegség, amely

id6szakos dekompenzaciokkal jarhat.
4. Etioldgia alapjan
A szivelégtelenség hatterében allhat:

o Iszkémias szivbetegség (a leggyakoribb etioldgia a fejlett orszagokban),
e Hipertonia,
o Kardiomiopatiak, az ESC 2023 Cardiomyopathy Guidelines szerinti kategdriakban:
o dilatélt kardiomiopatia (DCM)
o hipertrofids kardiomiopéatia (HCM)
o restriktiv kardiomiopéatia (RCM)
o bal kamrai nonkompakt kardiomiopatia (L\VVNC)
o aritmogén kardiomiopétia (ACM)
o Billentyiibetegségek,
« Ritkabb okok, tobbek kozott:
o myocarditis,
o infiltrativ betegségek (pl. amyloidosis, sarcoidosis),
o endokrin korképek,
o toxikus artalmak (alkohol, kemoterapia),

o terhességhez és a postpartum iddszakhoz tarsuld cardiomyopathia
1.4 HFrEF elsovonalbeli gyogyszeres terapia fejlodése

1.4.1 ACEI/ARB, béta-blokkolok, MRA (mineralokortikoid receptor antagonista),
Natrium—glikdz kotranszporter-2 gatlok (SGLT2-gatlok)



A szivelégtelenség gyogyszeres kezelésének alapjait az 1980-as években veégzett
nagyvolumenti, multicentrikus randomizalt klinikai vizsgalatok teremtették meg, amelyek
eloszor mutattdk ki, hogy a neurohormonalis gatlds révén érdemben javithatdo a betegek
progndzisa. A CONSENSUS vizsgalat volt az elsé, amely egyértelmiien igazolta, hogy az
angiotenzin-konvertalé enzim gatlé enalapril jelentds talélési elénnyel jar a sulyos (NYHA IV
stadiumt) szivelégtelenségben szenvedd betegek korében. A késdbbiekben a SOLVD vizsgalat
megerdsitette e hatdsokat a kevésbé eldrehaladott allapotq, tiinetes HFrEF populacidban is,
ramutatva, hogy az ACEi (angiotenzinkonvertaloenzim-gatld) nemcsak a halalozast, hanem a
hospitalizaciok szamat is csokkentik. Ezek a vizsgalatok alapjaiban valtoztattdk meg a terapias
szemléletet, és az ACEi-k hosszi id6n at a szivelégtelenség kezelésének sarokkOvének
szamitottak. A késObbi kutatdsok tovabba igazoltak, hogy ACEi intolerancia — elsdsorban
koéhogés vagy angioddéma — esetén az angiotenzin receptor blokkoldk szintén hatékony
alternativét jelentenek. A Val-HeFT vizsgalat kimutatta, hogy a valszartan jelentésen javitja a
morbiditasi végpontokat, és bar a teljes mortalitdsban nem volt szignifikdns elénye, de a

hospitalizaciok szamanak csokkenése Kklinikailag relevans volt.

hozott. A szimpatikus idegrendszer tulzott aktivacidja kulcsszerepet jatszik a betegség
progresszidjaban, gatlasara a béta-blokkolok alkalmassagat szdmos tanulmany igazolta. A
MERIT-HF vizsgalat a metoprolol succinate hatékonysagat bizonyitotta, kimutatva a mortalitas
jelent6s csokkenését. Hasonld eredményekrdl szamolt be a CIBIS-II vizsgélat, amelyben a
bisoprolol szignifikansan mérsekelte a halalozast. A carvedilol hatasdt a COPERNICUS
vizsgalat erdsitette meg, amely kimutatta, hogy a kezelés elonyei a legeldrehaladottabb, sulyos
tiinetekkel €16 betegek esetében is fennallnak. Ezek a vizsgalatok egyértelmiien bizonyitottak,

hogy a béta-blokkolok a HFrEF kezelésének alapvet6 pillérét képezik.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer tovabbi gatlasdnak sziikségességét a
mineralokortikoid receptor antagonistak bevezetése tette egyértelmiivé. A RALES vizsgalat
mar a kilencvenes évek végén igazolta, hogy a spironolakton hozzaadasa az alapkezeléshez
szignifikansan csokkenti a mortalitast sulyos HFrEF-ben. Késébb az EMPHASIS-HF vizsgalat
megerdsitette, hogy az eplerenone szintén jelentds tulélési elonnyel jar a kevésbé sulyos,

enyhébb tiinetekkel rendelkezd populacidban is. A két vizsgalat eredményei nyoman az MRA-

crer



Az elmult évtizedben 1jabb terapias lehetéségként jelentek meg a natrium-glikoz
kotranszporter-2 (SGLT-2) gatlok, amelyeket eredetileg diabetes mellitus kezelésére
fejlesztettek. A DAPA-HF vizsgalat elsoként mutatta meg, hogy a dapagliflozin szignifikansan
csokkenti a kardiovaszkularis halalozas és a szivelégtelenség miatti hospitalizacié kockazatat
HFrEF-ben, fliggetleniil a cukorbetegség fennallasatol. Ezt erdsitette meg az EMPEROR-
Reduced vizsgalat, amely az empagliflozinnal hasonlé kedvezd hatasokat talalt. Ezek az
eredmények forradalmi valtozast jelentettek, mivel el6szor valt egy nem kardiovaszkuléris
Az Eurdpai Kardiologus Tarsasag 2021-es iranyelve, valamint a 2023-as frissitett ajanlas ennek
megfeleléen mar a HFrEF gyogyszeres kezelésének alapelemei kdzé sorolja az SGLT2-
gatldkat, egyenranguként az ACEI/ARB (angiotenzinkonvertal6enzim-gatlo/angiotenzin-
receptor blokkold), béta-blokkol6 és MRA terapiakkal.

1.4.2 Szakubitril/valszartan bevezetése és hatasai HFrEF-ben

A gybgyszeres kezelés torténetében szintén mérfoldkének szamit a neprilizin-gatlas
fontossaganak felismerése. A neprilizin egy endopeptidaz enzim, amely a natriuretikus
peptidek lebontasaért felelds. Gatlasa fokozza ezeknek a vazoaktiv peptideknek a hatasait,
elésegitve a vazodilataciot, a natriurézist és a szimpatikus aktivitas csokkentését. A szakubitril
és a valszartan kombinacioja, az ARNI (angiotenzin receptor—neprilizin inhibitor), az els6 olyan
terapids stratégia volt, amely egyszerre célozta a renin—angiotenzin rendszer és a natriuretikus

peptid rendszer modulélasat.

A PARADIGM-HF vizsgalat eredményeit 2014-ben publikaltak. A tébb mint 8000 beteg
bevonasaval végzett vizsgalatban a szakubitril/valszartan az enalaprillal 6sszehasonlitva 20%-
kal csokkentette a kompozit primer végpontot, amely a kardiovaszkularis halalozashol és a
szivelégtelenség miatti hospitalizaciobol allt. Ezen tulmenden a teljes haldlozasban is
szignifikans elényt mutatott. A vizsgalatot 1d6 el6tt leallitottak a gyogyszer egyértelmii elénye
miatt, ami nem gyakori a kardioldgiai Kklinikai kutatasok torténetében. A PIONEER-HF
vizsgalat kimutatta, hogy a szakubitril/valszartan biztonsagosan elindithatd akut
dekompenzaciot kovetden korhazi koriilmények kozott, és mar rovid tavon, 8 héten beliil
szignifikansan csdkkenti az NT-proBNP szintet, amely a szivizom terhelésének és stresszének
biomarkere. A TRANSITION vizsgélat szintén megerdsitette, hogy a kezelés elinditasa
hospitalizacié soran jol toleralhatd, fliggetlendl attol, hogy a beteg korabban részesiilt-e ACEi
vagy ARB terapiaban.



A hosszabb tavu hatasokat a PROVE-HF vizsgalat elemezte, amely prospektiv, multicentrikus,
egykaru vizsgalatként tobb mint 700 HFrEF-ben szenvedo beteget kovetett nyomon 12 honapon
keresztiil. A vizsgalat egyik 6 célkitlizése az volt, hogy feltarja a szakubitril/valszartan hatésat
a bal kamrai strukturalis és funkciondlis paraméterekre. A kezelés mellett mar a 6. hdnapban
szignifikans javulast észleltek a bal kamrai ejekcios frakcidban, amely atlagosan tébb mint 5
szazalékkal emelkedett, és ez a javulés a 12. honapra tovabb fokozddott. Emellett a bal kamrai
végdiasztolés és végszisztolés volumenek szignifikans csokkenése is megfigyelhetd volt, tehat
reverz-remodelling alakult ki. A strukturalis valtozasok kedvez6 biomarker-profil javulassal is
egyutt jartak: az NT-proBNP (N-terminalis pro-B-tipust natriuretikus peptid) szintek mar a
kezelés korai szakaszaban jelent0sen csokkentek, ami szorosan korrelalt a remodelling

javulasaval.

Az EVALUATE-HF vizsgalat egy masik fontos randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgélat volt,
amely 464 HFrEF-ben szenvedd beteget hasonlitott Gssze szakubitril/valszartan és enalapril
kezelés mellett. A vizsgalat elsddleges végpontja az aorta merevségének (aortastiffness), a
centralis keringési paramétereknek és az érfali rugalmassagnak a valtozasa volt. A
szakubitril/valszartdn csoportban 12 hét utan szignifikans javulast tapasztaltak a
szivultrahangos paraméterekben, csokkent a bal pitvari volumen index (LAVi), a bal kamrai
végszisztolés és végdiasztolés volumen index, valamint javulé tendencia volt lathatd az
ejekcios frekcidban és a globalis longitudinalis strainben valamint a centralis vérnyomas- és
pulzushullam-analizis paramétereiben is kedvez hatasu volt. Ezek a valtozasok arra utalnak,
hogy az ARNI nemcsak a szivizomra hat, hanem az érfali funkciot is kedvezden befolyasolja,
csokkentve a bal kamrai utGterhelést és hozzajarulva a hossz( tava kardiovaszkularis
veédelemhez. Az EVALUATE-HF tehat kiegészitette a PARADIGM-HF és a PROVE-HF
eredményeit azzal, hogy igazolta: a szakubitril/valszartan hatasa tdlmutat a szivizom-funkcio

javitasan, és komplex, a sziv-ér rendszert érint6 kedvez6 hatasokkal rendelkezik.

Ezen vizsgalatok eredményeinek 0Osszessége olyan mértékben meggy6z6 bizonyitékot
szolgéltatott, hogy az Eurdpai Kardiologus Tarsasdg 2021-ben Kiadott szivelégtelenség-
irdnyelve a szakubitril/valszartant az angiotenzin-konvertalé enzim gatlok mellé,
»ACEI/ARNI” forméaban sorolta az elséként alkalmazand6 gydgyszerek kozé a csokkent
ejekcios frakcioval jard szivelégtelenség kezelésében. Ez a megfogalmazas ugyan formalisan
alternativat jelol, de egyértelmiien jelzi, hogy az ARNI terdpia a hagyomanyos ACEi kezelésnél

er6sebb bizonyitékokkal rendelkezik. Mindez alapvetd szemléletvaltast hozott a terapiaban,
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hiszen a korabbi standard elsé vonalbeli gyogyszercket — az ACEi-kat és az angiotenzin
receptor blokkolokat — megfelelé betegcsoportokban felvaltotta a szakubitril/valszartan. A
2023-ban publikalt frissitett ESC ajanlas tovabb erdsitette ezt a szemléletet, és megerdsitette a
kombinalt neprilizin-gatlas és angiotenzin-receptor blokad kozponti szerepét a korszerii

szivelegtelenség kezelésében.

Az Egyesiilt Allamokban ezzel parhuzamosan hasonl6 szemléletvaltas tortént, azonban ott a
szakubitril/valszartdn szerepét meég hangsulyosabban fogalmaztdk meg. Az Amerikai
Kardioldgus Tarsasag (American College of Cardiology (ACC)), az Amerikai Sziv Szdvetség
(az American Heart Association (AHA)) és a Szivelégtelenség Tarsasag (Heart Failure Society
of America (HFSA)) 2022-ben kiadott kdzos iranyelve méar nem az ACEi-k alternativajaként,
hanem kifejezetten elsOként vélasztandd gyogyszerként jeldlte meg az ARNI-t a HFrEF
kezelésében. Ez a kuldnbség ravilagit arra, hogy mig az eurdpai iranyelvek megfogalmazasa
Ovatosabb, és az ACEi-t vagy az ARNI-t egyenrangtan emliti, addig az amerikai ajanlas
egyértelmiien az ARNI-t helyezi a terapias hierarchia élére.

1.5 Eszkdz0s kezelés: a CRT torténete és hatdsmechanizmusa

A sziv-reszinkronizaciés terapia (CRT) kifejlesztése elsésorban francia elektrofiziologusok
(Daubert, Cazeau) érdeme, az eljards megjelenése a szivelégtelenség kezelésének egyik
legfontosabb el6relépése volt az elmult két évtizedben. A CRT Iényege, hogy a kamrai ingerlés
dsszehangoldsaval mérsekli a bal kamrai diszszinkroniat, amely gyakran tarsul a csdkkent
ejekcios frakcidval jaro szivelégtelenséghez. A vezetési zavar — elsdsorban a bal Tawara-
szarblokk — a szivizom kiilonboz6 régidinak aszinkron 6sszehtuzédasahoz vezet, ami fokozza a
mechanikai terhelést, rontja a bal kamra hatékonysagat, és hozzajarul a progressziv
remodellinghez. A CRT célzott ingerléssel helyreallitja a kamrai 6sszeh(zodas szinkronitasat,
csokkenti a falfeszilést, mérsékli a mitralis regurgitaciot, és hosszu tavon elésegiti a reverz

remodellinget.

Az elsé mérfoldkOnek szamitd vizsgalat a MIRACLE (Multicenter InSync Randomized
Clinical Evaluation) volt, amelyet Abraham és munkatarsai publikaltak 2002-ben. A
vizsgalatban tobb mint 450, sulyos, NYHA IlI-1V funkcionalis osztalyba sorolt beteget
randomizaltak két csoportba: az egyik csoport optimalis gyogyszeres terapia mellett CRT-
kezeleésben részesilt, mig a masik csoport szinten optimalis gyogyszeres kezelésben reszesiilt,

de biventricularis ingerlés vagy nem volt bekapcsolva vagy nem részesilt CRT kezelésben. Az
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eredmények azt mutattak, hogy a CRT-t kapo betegek korében szignifikansan javult a 6 perces
sétateszt eredménye, csokkentek a szivelégtelenség tiinetei, valamint javult az életmindség. Ez
a tanulmany elséként igazolta nagyszabasu, randomizalt vizsgalatban, hogy a CRT klinikailag

relevans tiineti és funkcionalis elonyokkel jar.

A kovetkez6 jelentés mérfoldk6 a COMPANION (Comparison of Medical Therapy, Pacing,
and Defibrillation in Heart Failure) vizsgalat volt, amelyet Bristow és munkatarsai kdzoltek
2004-ben. Ebben a tanulmanyban tobb mint 1500, elérehaladott, NYHA III-IV stadiumd
szivelégtelenségben szenvedd beteget randomizaltak harom csoportba: az elsé csoport
kizardlag optimalis gydgyszeres kezelésben részesiilt, a masodik csoport gyogyszeres kezelés
mellett CRT-kezelést kapott, mig a harmadik csoport gyogyszeres kezelés mellett CRT-t és
beiiltethet6 defibrillatort (CRT-D) is. Az eredmények azt mutattadk, hogy a CRT, kilénosen a
CRT-D csoportban, szignifikdnsan csokkentette a kombinalt végpontot, amely a halalozasbdl
¢s a szivelégtelenség miatti korhazi kezelésbol allt. Ez a vizsgalat tette egyértelmiivé, hogy a

CRT nemcsak a tlinetek javitasat szolgalja, hanem a tulélésben is kimutathat6 el6nyt biztosit.

A CRT hosszU tavl hatdsadt a mortalitasra és a prognozisra a CARE-HF (Cardiac
Resynchronization—Heart Failure) vizsgalat erdsitette meg, amelyet Cleland és munkatarsai
2005-ben publikaltak. A tanulményba tébb mint 800, sulyos, NYHA HI-IV stadiumd
szivelégtelenségben szenvedd beteget vontak be, akik mindannyian optimalis gydgyszeres
kezelésben részestiltek. A betegek egyik csoportja CRT-kezelést kapott, mig a kontrollcsoport
csak a gyogyszeres terapiat folytatta. Atlagosan 29 honapos kévetés soran a CRT szignifikansan
csokkentette a minden okbol bekovetkez6 halalozast, valamint a kardiovaszkularis

hospitalizacidkat.

1.5.1 A CRT indikacioi

A CRT kezelés bevezetése 6ta a betegkivalasztasi kritériumok fokozatosan pontosodtak. Ezt
elsésorban a nagyszabasu klinikai vizsgalatok eredményei, valamint az ezek alapjan kiadott
nemzetkozi iranyelvek formaltdk. A kezdeti tanulmanyok — koztik a MIRACLE, a
COMPANION és a CARE-HF - egyértelmiien igazoltak, hogy a CRT sulyos, gyogyszeres
kezeles mellett is tlinetes, csokkent ejekcios frakcioval és széles QRS-komplexussal rendelkez6

betegekben jelentds klinikai elényt biztosit mind a tiinetek javulasa, mind a tulélés tekintetében.

Az elsé iranyelvekben a CRT indikacioja els6sorban a NYHA [lI-IV stddiuma, sulyos

szivelégtelenségben szenvedd betegekre korlatozddott, akiknel a QRS-id6tartam legalabb 120
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130 ms volt. Késébb azonban tovabbi vizsgalatok kimutattak, hogy a legnagyobb elény bal
Tawara-szarblokk (BTSZB) morfologiaval és legalabb 150 ms QRS-szélességgel rendelkez6
betegekben figyelhetdé meg. Ezért a késébbi iranyelvek egyre inkdbb erre a betegcsoportra
helyezték a hangsulyt. A REVERSE és a MADIT-CRT vizsgalatok eredményei alapjan
vilagossa valt, hogy enyhébb tiinetekkel (NYHA II) rendelkez6 betegekben is kedvezo lehet a
CRT, mivel lassithatja a bal kamrai remodelling folyamatét, és csokkentheti a szivelégtelenseég
miatti hospitalizaciot. Ezek a vizsgélatok hozzajarultak ahhoz, hogy a CRT alkalmazasi kore
béviilt, és mar nem kizardlag a legsulyosabb, hanem a kdzépsulyos betegek szamara is ajanlotta
valt. Az indikaciok pontositasa soran kiemelt figyelmet kapott a QRS-morfolégia. A BTSZB
nélkuli vezetési zavarok (pl. jobb Tawara-szarblokk, intraventricularis vezetési zavar) esetén a
CRT hatésa lényegesen mérsekeltebbnek bizonyult, ezért ezekben az esetekben a bedltetés
elénye bizonytalanabb, ¢és gyengébb ajanlasi osztalyba keriilt. Kilon kérdéskor a
pitvarfibrillacioban szenvedé betegek esete. Szamukra a CRT csak akkor hatékony, ha
biztosithat6 a kdzel 100%-os biventricularis ingerlési arany, amely gyakran AV-csomo ablacio

(atrioventrikularis) révén érhet6 el.

Az ESC 2021-es szivelégtelenség-iranyelve I.A ajanlassal javasolja a CRT-t azon betegek
szamara, akik sinusritmusban vannak, LVEF <35%, NYHA II-IV stadiumban szenvednek, és
QRS >150 ms BTSZB morfologiaval. 130—-149 ms kozotti QRS esetén a CRT mérlegelhetd, de
gyengebb ajanlassal szerepel. Nem BTSZB morfoldgia mellett az indikacio lla vagy I1b ajanlasi

osztalyba kerult, a QRS-szélességtdl fiiggben.

Az amerikai 2022-es ACC/AHA/HFSA ajanlas alapvetéen hasonlo feltételeket rogzit, de
hangsulyosabban kiemeli a BTSZB morfoldgia meghatarozd szerepét. Az amerikai iranyelvek
rendelkezd betegek esetében, mig nem BTSZB esetén az indikéacid gyengébb, tobbnyire csak

mérlegelheto.
1.5.2 Nonreszponderitas definicioja, el6fordulas, prognozis

A CRT kezelés egyik legfontosabb korlatja a nonreszponderitas, amely alatt azt értjik, amikor
a beteg nem profitdl megfeleld mértékben a kezelésbdl, annak ellenére, hogy a beavatkozés
technikailag sikeres volt. A nonreszponderitas meghatarozasa azonban a szakirodalomban nem
egyseges. Egyes tanulmanyok klinikai kritériumok alapjan definialjak (pl. NYHA-osztaly

javulasanak hianya, 6 perces sétateszt valtozatlansadga), masok strukturalis paraméterekhez

13



kotik (pl. bal kamrai végszisztolés volumen >15%-0s csokkenésének elmaradasa), mig egyes

vizsgélatok kombinalt kritériumokat alkalmaznak.

A nonreszponderitas eléfordulasi gyakorisdga emiatt valtozo, de a nagy klinikai vizsgalatok és
attekintések alapjan a betegek 20-40%-a nem reagal megfeleléen a CRT-re. Az arany nagysaga
komoly klinikai problémat jelez, hiszen a szivelégtelenségben szenvedd betegek jelentds
csoportja nem részesiil azokban az elonyokben, amelyeket a CRT képes biztositani. A
nonreszponderitds hatterében tobb tényezd allhat: a betegkivalasztds hidnyossdgai (nem
BTSZB morfoldgia, csokkent QRS-id6étartam, pitvarfibrillacid), az elektroda nem optimalis
pozicidja, illetve tarsbetegségek jelenléte (pl. myocardialis hegesedés, sulyos pulmonélis vagy
rendlis korképek). A legujabb konszenzus dokumentumok hangsulyozzék, hogy a
nonreszponderek aranyat els6sorban a betegkivalasztas javitasaval, a képalkotd modszerek
beépitésével és a belltetési technika optimalizalasaval lehet mérsékelni. Prognosztikai
szempontbol a nonreszponderek helyzete egyértelmiien kedvezotlenebb. Tobb tanulmany
ramutatott, hogy akiknél a reverz remodelling nem alakul ki, azok mortalitasi és
rehospitalizacidos kock4zata magasabb marad, és a CRT hossza tavu talélési eldnyei nem
érvényesiilnek. Osszességében a nonreszponderitas a CRT kezelés egyik legnagyobb klinikai
kihivasa, amely folyamatosan a kutatasok fokuszdban &ll. A jelenlegi torekvések célja a
reszponderardny novelése, amelyhez a személyre szabott betegkivalasztasi stratégiak, a

korszerli képalkotas, valamint a beiiltetés technikai precizitasanak javitasa jarulhat hozza.
1.5.3 Uj farmakoterapias lehetéségek CRT-n atesett betegekben

A CRT-belltetésen atesett betegek egy részében — kiiléndsen a nonreszponderek csoportjaban
— a prognozis tovabbra is kedvezdtlen, €s az optimalis gydgyszeres €s eszkdzos kezelés ellenére
sem érhetd el megfeleld klinikai javulas. Az ADVANCE CRT regiszter adatai szerint a
nonreszponder betegek jelentds hanyada a mindennapi klinikai gyakorlatban passziv médon
keriil gondozasra, anélkiil, hogy az elérhetd terdpids lehetdségeket teljes mértékben
kihasznalndk. Ez ravilagit arra, hogy ezen betegcsoport szdmara Uj terdpias stratégiak
bevezetése killondsen fontos. A szakubitril/valszartan (ARNI) megjelenése forradalmi valtozast
hozott a szivelégtelenség gydgyszeres kezelésében. Mindazonaltal a szakubitril/valszartan
hatékonysagardl a CRT-n atesett, killondsen a nonreszponder betegek kdrében egyelére kevés,
dontden kisebb, megfigyeléses vizsgalat all rendelkezésre. Ezek arra utalnak, hogy az ARNI
képes lehet javitani a bal kamrai remodellinget, mérsékelni a funkcionalis statusz romlasat,

valamint csokkenteni a hospitalizaciok gyakorisagat, azonban a bizonyitékok korlatozottak.
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2. Célkitiizés és indoklas

A szivelégtelenség kezelésében a CRT és az ARNI alkalmazasa kilon-kilén bizonyitottan
javitja a prognoézist. Ugyanakkor a CRT-n atesett nonreszponder betegek terapias lehet6ségei
tovabbra is korlatozottak, és az ARNI hatékonysagarol ebben a speciélis populacidban kevés
adat all rendelkezésre. Kutatasunk célja annak vizsgélata volt, hogy a szakubitril/valszartan
kezelées milyen mértékben képes el6idézni reverz remodellinget és javitani a hossza tava
klinikai kimenetelt CRT-n atesett, de nonreszponder szivelégtelenségben szenvedd betegekben.
Ennek vizsgalatara 6sszehasonlitottuk azokat a CRT-n atesett nonreszponder betegekeinket,
akik a nonresponderitads megéallapitasa utan tovabbra is ACEi vagy ARB terapidban részesiltek,
és azokat, akiknél azt szakubitril/valszartan kezelésre valtottdk. Tovabbi kontroll csoportot
alakitottunk ki olyan betegek bevonasaval, akik HFrEF miatt szakubitril/valszartan kezelést

kaptak, de CRT kezelésben, az indikacio hianyaban nem részesltek.

3. Anyag és modszer

3.1 Vizsgalati populécio és bevalasztasi kritériumok

Retrospektiv, megfigyeléses vizsgalatunkban a Debreceni Egyetem Klinikai adatbézisat
elemeztik. Az adatbazisban 2018 januarja és 2021 juniusa kozott kezelt, csokkent ejekcios
frakcioval jaro szivelégtelenségben szenvedd betegek (HFrEF, bal kamrai ejekcids frakcio
akkor érvényes iranyelveknek megfeleléen <40%) Kkerlltek bevonasra, akik jaré- vagy
fekvObeteg ellatdsban részesiiltek, €s iranyelveknek megfeleld szivelégtelenségnek megteleld
gyogyszeres kezelésben részesultek (ACEiI/ARB vagy szakubitril/valszartan, béta- blokkolo,
MRA). Ezen tilmenden bevontuk azokat a betegeket is, akiknél ebben az iddszakban tortént
sziv-reszinkronizécids terapia (CRT-P vagy CRT-D) implantécié standard indikacio alapjan. A
CRT-vel kezelt betegeket reszponder és nonreszponder alcsoportba soroltuk. A reszponder
statuszt a CRT implantacio elotti és legalabb 6 honappal késobbi ejekcios frakcio (LV EF)
dsszehasonlitasa alapjan hataroztuk meg. Nonreszpondernek azokat tekintettiik, akiknél a bal
kamra funkcio nem emelkedett legalabb 10%-kal. A meréseket 2D echokardiografia
segitségével, Simpson-féle Biplane modszerrel végeztik. Az echokardiografias meréseket
intézeti protokollnak megfelel6en, a napi klinikai rutin keretében végeztik. A vizsgalatok egy
vagy tobb, echokardiogréafiaban jartas vizsgalo altal torténtek. A kvantitativ paraméterek
meghatarozasa soran — ahol relevans — tébb ciklus atlagat vettiik figyelembe; pitvarfibrillacié
fennallasakor az un. stroke volume és az LVOT VTI esetében legalabb 5 egymast koveto tités

atlagat hasznaltuk. A volumen- és funkcionalis paramétereket standardizalt méréstechnika
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szerint, az aktudlis nemzetk6zi ajanlasokkal 6sszhangban rogzitettik. Azokat a betegeket
kizartuk, akiknél a biventricularis ingerlés ardnya <95% volt, illetve a CRT-reszponder
betegeket.

A betegeket harom csoportba soroltuk:

e 1. csoport (70 beteg): CRT belltetésen atesett nonreszponder betegek, akiknél az
ACEi/ARB terapia helyett szakubitril/valszartan kezelés indult, és elérhetdé volt
echokardiogréfias és NT-proBNP vizsgalat a kezelés el6tt és legalabb 6 honap kezelés
utan.

e Il. csoport (70 beteg): CRT-n atesett nonreszponder betegek, akik folyamatosan
ACEI/ARB terapiaban részesiiltek, és rendelkezésre allt ket, legalabb 6 hdnap
kuldnbséggel vegzett echokardiografids és NT-proBNP vizsgélat.

« |ll. csoport (135 beteg): HFrEF-ben szenved6 betegek, akiknél CRT indikacié nem
allt fenn, de szakubitril/valszartan kezelés indult, és rendelkezésre allt echokardiogréafias

és NT-proBNP vizsgalat a kezelés megkezdése el6tt és legalabb 6 honap elteltével.

Minden beteg esetében a gyogyszeres kezelés része volt a béta-blokkold, mineralokortikoid
receptor antagonista és vizhajtd kezelés, amennyiben szikséges volt. A szakubitril/valszartan
kezelést mindig ACEi/ARB leallitasat kovetden inditottuk 100 mg (24/26 mg/nap) vagy 200
maximalis napi 400 mg (97/103 mg/nap) adagig. A szakubitril/valszartan hatdsanak értékelését
két eltérd idétavon elemeztiik, a vizsgalt végpontok jellegének megfeleléen. A bal kamrai
reverz remodelling Kimutatasara a kezelés megkezdését kovetden 6-9 honapos utankovetes
soran rogzitettik az echokardiografids paraméterek (LV EF-bal kamrai ejekciés frakcio,
LVEDD-bal kamrai végdiasztolés atmérd, LVESD-bal kamrai végszisztolés atmérd, LVOT
VTI-bal kamrai kiaramlasi palya aramlasi sebesség—idé integralja, SV-ver6térfogat, dP/dt-a bal
kamrai nyoméasnovekedés meredeksége (kontraktilitasi index)) és a plazma NT-proBNP szint
valtozasat. A hosszU tavu prognosztikai hatasok vizsgalatdt a median 22-24 honapos
utdnkovetés tette lehet6vé, amely soran a kompozit klinikai végpont (minden okbol
bekovetkezd haldlozés, szivtranszplantdcid, bal kamrai keringéstdmogatd eszkoz (LVAD)

implantécio, szivelégtelenség miatti hospitalizacio) el6fordulasat elemeztiik.
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3.1Végpontok
Elsodleges végpontok:

A vizsgalat elsddleges végpontjai a bal kamra funkcid és a neurohormonalis aktivitas
valtozasanak meghatdrozasara iranyultak. Ennek megfelelden a primér végpontot a bal kamrai
ejekcios frakcio (LV EF) valtozésa, valamint a plazma NT-proBNP koncentracio valtozdsa

jelentette a kiindulasi értékhez képest.
Masodlagos végpontok:

Masodlagos végpontként értékeltik a reverz remodelling tovabbi echokardiogréfias
paramétereit: a bal kamrai végdiasztolés atmérot, a bal kamrai végszisztolés atmérét, a bal
kamrai kidramlasi traktus sebesség-idé integraljat, valamint a ver6térfogatot és a kontraktilis
funkciot jellemz6 dP/dt-t. A kezelés biztonsagossagat a szisztoles és diasztolés vérnyomas, a
becsult glomerulus filtracios rata (eGFR) és a szérum kaliumszint valtozasa alapjan hataroztuk

meg.
Klinikai végpontok:

A hosszl tavi prognozist kompozit végpont segitségével hataroztuk meg, amely magaban
foglalta a minden okbol bekovetkezé halalozast, a szivtranszplantacid (HTx) szlikségességét, a
hospitalizaciét. Masodlagos kimeneteli elemzéskent kilon vizsgaltuk a szivelégtelenség miatti
hospitalizaciok gyakorisagat, valamint a haldlozas, HTx vagy LVAD sziikségességének

kombinalt el6fordulésat.
4. Eredmények
4.1 Kiindulasi betegjellemzék és gyogyszeres kezelés

A vizsgalatba 6sszesen 275 beteget vontunk be, akik harom csoportba kertiltek besorolasra: az
I. csoportban 70 beteg (CRT-n Aatesett nonreszponderek, akik ACEI/ARB helyett
szakubitril/valszartan [S/V] terapiat kaptak), a Il. csoportban szintén 70 beteg (CRT-n atesett
nonreszponderek, akik ACEI/ARB kezelést folytattak), mig a Ill. csoportban 135 beteg
(HFrEF-ben szenveddk, CRT indikacio nélkiil, S/V terapidval) szerepelt. A CRT-vel kezelt
nonreszponder csoportok betegei iddsebbek voltak, €s tobb tarsbetegséggel rendelkeztek a
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crer

ugyanakkor nem volt szignifikans kilonbség a harom csoport kozott. A betegek tobbsége
mindharom csoportban NYHA 1l funkciondlis osztalyba tartozott. A kiindulasi bal kamrai
ejekcios frakcio a Il. csoportban (CRT-NR+ACEI/ARB) szignifikansan magasabb volt, mint az
I. (CRT-NR+S/V) és 1ll. csoportban (HFrEF+S/V). A median NT-proBNP szintek hasonldak
voltak a csoportok kdzott: az 1. csoportban 2058 pg/mL (IQR 1041-4502), a 1. csoportban 1474
pg/mL (IQR 655-5274), a Ill. csoportban pedig 2223 pg/mL (IQR 1233-4795). A bevalasztas

idépontjaban minden beteg iranyelveknek megfelel6 gyogyszeres kezelésben részesiilt.

Az S/V terapia dozistitralasat a vizsgélat soran egyseéges protokoll szerint veégeztik. A
kiindulasi vérnyomasertéket tekintettik meghatarozonak. Amennyiben a systolés vérnyomas
>110 Hgmm volt, a kezelést 49/51 mg kezdd doézissal inditottuk. Ha a systolés vérnyomas <100
Hgmm-nek bizonyult, akkor a 24/26 mg kezdd dozist alkalmaztuk. A dézisemelést a lehetd
leghamarabb, a kovetkezé rendszeres kontrollviziten torekedtiink elvégezni. A vizsgalat

strukturaja alapjan a titralas féként a 3—6 honapos kontrollok alkalmaval tortént.

Az S/V terdpiat kapd betegeknél (1. és Ill. csoport) a gydgyszer dbzisat az irdnyelveknek
megfeleléen folyamatosan titraltuk a maximalisan toleralt adagig. Az I. csoportban a betegek
22,8%-a (n=16) érte el a 100 mg/nap (24/26 mg), 50%-a (n=35) a 200 mg/nap (49/51 mg), mig
27,1%-a (n=19) a 400 mg/nap (97/103 mg) fenntartd ddzist. A 1ll. csoportban a maximalisan
toleralt dozis eloszlasa a kovetkezéképpen alakult: 100 mg/nap 28,8% (n=39), 200 mg/nap
37,1% (n=50), 400 mg/nap 34,1% (n=46). Nem talaltunk szignifik&ns kilonbséget a két S/V
csoport kozott a legmagasabb tolerélt dozis eloszlasaban (p=0,587).

A gyogyszeres kezelés titralasa nem korlatozodott az S/V terapiara, hanem a szivelégtelenség
egyéb standard gyogyszereire is kiterjedt. Az MRA dézisat az utankdvetés soran az |.
csoportban 21 betegnél (30%), a Il. csoportban 12 betegnél (17%), mig a Ill. csoportban 28
betegnél (40%) noveltiik. Hasonldan, a béta-blokkold dbzisat 25 betegben (35,7%), 28 betegben
(40%), illetve 49 betegben (36,2%) sikeriilt emelni az 1., 1l. és 111. csoportban. A 11. csoportban
az ACEi ddzisat 13 betegben (18,5%) emeltiik a maximalisan toleralt szintre. Osszességében
elmondhat6, hogy a vizsgalat soran minden beteg a guideline-ok szerinti optimalis gyogyszeres
kezelésben részesiilt, amelynek soran az 6sszes fébb gydgyszercsoport (S/V vagy ACEi/ARB,

béta-blokkold, MRA) do6zisat folyamatosan a maximalis toleralt szintig titraltuk.
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4.2 S/V hatasa a bal kamrai remodellingre

Az echokardiografias paraméterek valtozasait a bevonast kovetdé 6-9 hdnapos
id6intervallumban értékeltiik (az egész betegpopulacioban 7,54 + 1,8 honap; az I. csoportban
7,45 + 1,6 hénap; a Il. csoportban 7,75 + 2,2 hénap; a Ill. csoportban 7,51 + 1,5 hénap). A bal
kamrai ejekcios frakcié szignifikans javulast mutatott a szakubitril/valszartan terapidban
részesiilo betegek korében. Az I. csoportban a bal kamrai EF 25,2 + 5,7%-r0l 29,4 + 6,7%-ra
emelkedett (p<0,001), mig a Ill. csoportban 26,6 + 6,4%-rol 29,9 £ 6,7%-ra (p<0,001). A
tobbvaltozos regresszios modell — amelyet életkor, nem, kiindulasi EF, etioldgia és
tarsbetegségek (hipertonia, diabetes mellitus, pitvarfibrillacié, hyperlipidaemia, kronikus
vesebetegseg) figyelembevételével készitettlink — megerésitette, hogy az S/V terapia fiiggetlen
prediktora volt a bal kamrai ejekcios frakcio javulasanak mind az 1. (Coeff= 2,57; p = 0,010),
mind a Ill. csoportban (Coeff = 2,19; p = 0,014). Ezzel szemben a Il. csoportban (CRT-NR +
ACEI/ARB) nem észleltiink szignifikans valtozast a bal kamrai ejekcios frakcioban (28,3
5,9% vs. 29,0 £ 6,8%; p = 0,106). A plazma NT-proBNP szintje szintén szignifikdnsan csdkkent
az S/V terapiaban részesiilé betegekben. Az 1. csoportban 2058,89 pg/mL [1041,07-4502,51]
értékrél 1121,55 pg/mL-re [545-2541] (p<0,001), mig a Ill. csoportban 2223,35 pg/mL
[1233,03-4795,96] értékrol 1123,09 pg/mL-re [500,38-2651,27] (p<0,001). A robusztus
tobbvaltozos regresszids modell ugyancsak igazolta, hogy az S/V kezelés fuggetlen prediktora
volt az NT-proBNP szint csokkenésének mind az I. (Coeff = —763,66; p = 0,004), mind a IlI.
csoportban (Coeff = —812,38; p = 0,001). A Il. csoportban ezzel szemben nem mutatkozott
szignifikans valtozas (1474,57 pg/mL [655,8-5273] vs. 1986,3 pg/mL [1025,3-3359,1]; p =
0,807). Az 1. és Il1. csoport kozotti javulas mértékében sem a bal kamrai ejekcios frakcio (p =
0,161), sem az NT-proBNP szint (p = 0,850) tekintetében nem volt kiilénbség.

A maésodlagos echokardiografias paraméterek kozil a bal kamrai végszisztolés atmérd
szignifikans csokkenést mutatott az S/V terdpiaban részesiilok esetében: az I. csoportban 56,6
+ 8,9 mm-rél 54,3 + 8,7 mm-re (p = 0,004), a Ill. csoportban pedig 55,9 = 9,9 mm-rél 54,3 +
11,2 mm-re (p = 0,021). Egyéb echokardiografias paraméterekben (pl. LVEDD, stroke volume,
dP/dt) nem észleltlink szignifikans valtozast.

A biztonsagossagi vizsgalatok eredményei alapjan a szisztolés és diasztolés vérnyomas értékek
az S/V terapias csoportokban szignifikansan csokkentek. Az eGFR az 1. csoportban

mérseklédott, mig a szérum kaliumszint a III. csoportban emelkedést mutatott. Fontos
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megjegyezni, hogy a vizsgalat soran egyetlen betegnél sem volt szikkseg a S/V terapia

megszakitasara.
4.3 S/V hatéasa a funkcionalis statuszra

A funkciondlis &llapot valtozasat a New York Heart Association (NYHA) klasszifikécid alapjan
értékeltiik az utankovetési id6szak soran. A 6-9 hdnapos kontrollvizsgalatok eredmeényei
alapjan az S/V terapiaban részesiil0 betegek korében (I. csoport: CRT-NR + ARNI; I11. csoport:
HFrEF + ARNI) jelentds és statisztikailag szignifikans javulas volt megfigyelhetd. Mindkét
csoportban a betegek tobbsége a kiinduladsi NYHA 111 funkcionélis stddiumbdl NYHA I

stadiumba kerult (p < 0,001), ami a tiineti statusz markans és korai javulasat jelzi.

Ezzel szemben a Il. csoportban (CRT-NR + ACEIi/ARB) a funkciondlis osztaly valtozasa nem
érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (p = 0,05), noha mérsékelt javulas iranyaba mutatd

tendencia volt észlelheto.

4.4 S/V hatasa a klinikai végpontokra

A teljes utankovetési iddszak alatt az elsddleges kompozit végpont (minden okbol
bekdvetkezett haldlozés, szivelégtelenség miatti korhazi kezelés, szivatiltetés [HTx] vagy bal
kamrai keringéstamogat6 eszkdz [LVAD] beliltetés) az 1. csoportban 27/70 betegnél (38,57%;
ebbdl HTx: 2, LVAD: 1), a II. csoportban 43/70 betegnél (61,42%), mig a III. csoportban
60/135 betegnél (44,42%; ebbdl HTx: 2) kovetkezett be. Az I. és II. csoport, valamint a II. és
I11. csoport kdzotti kulonbsegek szignifikansnak bizonyultak, mig az S/V terapian 1évo 1. és II1.

csoport kimenetelei hasonldak voltak (p = 0,465).

Ugyanakkor a szivelégtelenség miatti kérhazi kezelés szignifikansan gyakoribb volt a 1.
csoportban, mint az 1. vagy Ill. csoportban, valamint a két S/V terapiaban részesiilé
betegcsoport eredményei ebben a tekintetben is kdzel azonosak voltak. A Gsszesitett
masodlagos végpont (mortalitdas + HTx + LVAD) vonatkozasaban nem mutatkozott

szignifikans kilonbség a harom csoport kozott.

A kompozit vegpontok elemzeset kiegeszitettik az ismételt szivelégtelenség miatti korhazi

kezelések vizsgalataval is. A két vagy tobb rehospitalizacié eléforduldsa az 1. csoportban (CRT-
NR + S/V) 12,8%, a Il. csoportban (CRT-NR + ACEI/ARB) 20%, mig a I1l. csoportban (HFrEF
+ S/V) 10,3% volt. Ezek az eredmények dsszhangban allnak azzal a megfigyeléssel, hogy a Il.
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csoportban — amely nem részesiilt S/V-terapidban — a szivelégtelenség miatti kdrhazi kezelés
gyakrabban fordult el6, mig a két S/V terapiaban részesiilé csoport klinikai Kimenetelei ebben
a tekintetben is hasonldak voltak.

A tobbvaltozds Cox-regresszios analizis — amelyben Kkorrigaltunk életkor, nem, valamint
pitvarfibrillacid, diabetes mellitus, kronikus vesebetegség és hipertonia jelenléte szerint — azt
igazolta, hogy a CRT-n atesett nonreszponder betegek S/V kezelés mellett 64%-o0s relativ
kockazatcsokkenést mutattak a kompozit végpont tekintetében az ACEi/ARB terapian maradt
betegekkel 6sszehasonlitva (HR = 0,36; 95% CI 0,21-0,60; p<0,001). Hasonldan, az I. csoport
betegeinél a szivelégtelenség miatti kdrhazi kezelések kockézata is alacsonyabbnak bizonyult,
mint a Il. csoportban (HR = 0,61; 95% CI 0,34-0,86; p = 0,045). Ugyanakkor a hal&lozés +
HTx + LVAD végpont vonatkozasaban nem volt statisztikailag szignifikans kilénbség a két
csoport kozott (HR = 0,69; 95% CI 0,36-1,70; p = 0,247).

Az |. csoportban a S/V kezelés megkezdésekor, illetve a 6-9 hdnapos utankdvetés soran mért
bal kamrai ejekcids frakcio és NT-proBNP értékeket az alapjan is elemeztlk, hogy a betegek
hosszu tavon atestek-e kompozit végpont eseményen vagy sem. Mind a bal kamrai ejekcids
frakcio, mind az NT-proBNP szignifikans javulast mutatott azoknal a betegeknél, akiknél nem
kovetkezett be esemény. Az eseményt elszenved6knél az NT-proBNP szintben mérsekelt,
szignifikans csokkenés volt kimutathatd, azonban a bal kamrai EF értékei nem javultak
szamottevéen. A funkcionalis javulas klinikai jelentdségét jol mutatja, hogy a bal kamrai
ejekcios frakcid legalabb 5%-o0s emelkedése 39/70 betegben (55,7%) volt kimutathato, és
kodzlluk 33 beteg (91,7%) eseménymentes maradt az utankdvetés végéig. Ezzel szemben azok
koziil, akiknél nem volt javulas (<5% novekedés, n=31), 15 beteg (48,4%) szenvedett el
kompozit eseményt. Az NT-proBNP szint <1000 pg/mL értéket ért el 27/70 betegnél (38,6%),
és kozlilik 24 (88,9%) kompozit végpont-mentes talélést mutatott.

5. Megbeszélés

Vizsgalatunkban a szakubitril/valszartan kezelés hatasat elemeztik a bal kamrai reverz
remodellingre és a hosszu tava Klinikai kimenetelre azon szivelégtelenségben szenvedd
betegeink korében, akik kardialis reszinkronizacios terapian estek at, de a beavatkozasra nem
reagaltak megfeleld mértékben. Eredményeink alapjan az S/V terapia szignifikans javulast
eredmeényezett mind a bal kamrai ejekcios frakcio, mind az NT-proBNP szint tekintetében,

tovabba kedvezd tendenciat mutatott a reverz remodelling egyes echokardiografids
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paramétereiben is. Mindez arra utal, hogy a gydgyszer hatdsmechanizmusa képes lehet
ellensulyozni a CRT-NR allapot kedvezdtlen progndzisat. A bal kamrai EF javulasa és az NT-
proBNP szignifikans csokkenése — dsszhangban allnak azzal a korélettani modellel, miszerint
az ARNI-kezelés kettés hatasmechanizmusa (RAAS-gatlas + neprilizin-gatlason keresztili NP-
felfutas és cGMP-PKG aktivacid) neurohormonalis tehermentesitést és afterload-csdkkentést
eredményez. Ez az artérids rendszer merevségének mérséklddésével €s antifibrotikus hatdssal
egyutt olyan hemodinamikai kornyezetet teremt, amely a CRT-NR allapotban is eldsegitheti a
reverz remodellinget. Az NT-proBNP mar rovid tavon is képes jelezni a terapids véalasz
mértékét, igy az S/V kedvezo hatasa nemcsak statisztikailag, hanem prognosztikai szempontbol
is relevans. A klinikai végpontok tekintetében a hosszu tava kdvetés sordn a kompozit végpont
(haldlozés, szivelégtelenség miatti hospitalizacid, szivtranszplantacio, LVAD implantécio)
eléfordulasanak csokkenése szintén az S/V eldnyét tdmasztja ala. Bar a vizsgalat megfigyeléses
jellege nem teszi lehetévé az ok-okozati Gsszefiiggések egyértelmii bizonyitasat, az eredmeények
konzisztensen arra mutatnak, hogy a gyogyszer klinikai szinten is képes érdemi elonyt nytjtani
a CRT-NR populécioban. A kapott adatok klinikai jelentdségét erdsiti, hogy a hatdsok mértéke
hasonlod volt a CRT kezelésben nem részesiild, de HFrEF-ben szenvedd betegekhez képest. Ez
azt sugallja, hogy az S/V hatdasmechanizmusa fiiggetlen a CRT valaszkészségétdl, és a
nonreszponder statusz dnmagaban nem zarja ki a gyogyszer kedvezd élettani és klinikai

hatasait.

5.1 Eredményeink az irodalmi adatok tikrében

A szakubitril/valszartan (S/V) hatdsat a szisztolés szivelégtelenség kezelésében szamos
nagyszabasu, randomizalt vizsgalat és regiszterelemzés értékelte, ugyanakkor a CRT-NR

alcsoport eddig csak korlatozottan kerilt a kutatasok fokuszaba.

A PARADIGM-HF vizsgalat mérfoldkének szamit a HFEF terapiajaban: tobb mint 8400 beteg
bevonasaval igazolta, hogy az S/V 20%-kal csokkenti a kardiovaszkularis halal és a
szivelégtelenség miatti hospitalizacio kockazatat az enalaprillal szemben, emellett szignifikans
elényt mutatott a teljes halalozas tekintetében is. Bar alcsoport-elemzést a CRT-vel kezelt
betegekrél nem publikaltak, az eredmények megerdsitik, hogy az S/V széles HFrEF
populécidban hatékony, és ennek fényében relevans, hogy sajat vizsgélatunkban a
nonreszponder alcsoportban is hasonléan kedvezé hatasokat észleltink. A PROVE-HF
vizsgalat prospektiv modon igazolta, hogy az S/V mar 6 hoénap alatt szignifikans reverz

remodellinget okoz: nétt a bal kamrai ejekcios frakcio, csokkentek a bal kamrai volumenek, és
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az NT-proBNP szint tartosan mérsékl6dott. Mindezek az eredmények ésszhangban allnak sajat
megfigyeléseinkkel, és arra utalnak, hogy az S/V kedvezd remodelling-hatdsai a CRT-
valaszkészségtol fiiggetleniil is érvényesiilhetnek. Az akut dekompenzalt szivelégtelenségben
végzett PIONEER-HF és TRANSITION vizsgalatok azt mutattak, hogy az S/V terapia korhazi
koriilmények kozott is biztonsagosan bevezethetd, és mar rovid tdvon jelentés NT-proBNP
csokkenést eredményez. Bar ezek nem a CRT-populécidra fokuszaltak, tzenetiik fontos: az S/V
kedvezd hatasa gyorsan érvényesiil, ami kiilondsen nagy jelentségli a gyakran hospitalizalt
nonreszponder betegek esetében. Az EVALUATE-HF vizsgdlat a hemodinamikai és
vaszkularis hatasokra koncentralt. A szerzOk kimutattak, hogy az S/V 12 hét alatt szignifikansan
javitotta az aortamerevséget és a centréalis hemodinamikat, mikdzben csokkent a bal pitvari és
kamrai volumen. Sajat eredményeinkben a bal kamrai végszisztolés atmérd csokkenése és az

EF javuldsa ennek a komplex hatésnak klinikai manifesztacidjaként értelmezhetd.

Az elmult években tdbb kifejezetten CRT-nonreszponderekre fokuszaldo kozlemény is
megjelent. Chun és munkatarsai (2020) retrospektiv elemzésukben kimutattak, hogy azoknal a
CRT-NR betegeknél, akik S/V terapiaban részesultek, alacsonyabb volt az 6sszmortalitas és
kedvezd tendencia mutatkozott a szivelégtelenség miatti rehospitalizaciok tekintetében is.
Hasonld eredményekr6l szamoltunk be mi is a CRT nonreszponder betegeknél az EF
ndvekedését, az LVESD csokkenését és az NT-proBNP szignifikans mérséklédését talaltuk,
amelynek mértéke Osszevethetd volt a CRT kezelésben nem részesiild HFrEF betegek
csoportjaban észleltekkel. Egy masik vizsgalatban Chen és munkatarsai kimutatta, hogy az S/V-
vel kezelt nonreszponder csoportban szignifikansan csokkent a kardialis halalozés (log-rank p
= 0,029), és kedvez6 tendencia mutatkozott a HF-hospitalizacié csdkkenésére is. Egy Ujabb,
2023-ban publikalt eurdpai elemzés szintén arra utalt, hogy a CRT-nonreszponderekben az S/V
mellett mert hospitalizicids és talélési adatok Osszevetheték a hagyomanyos HFrEF
populécidéval, ami azt sugallja, hogy a terapia hatasa fliggetlen a reszponder statusztol. Valo-
életbeli regiszterekben is hasonld kovetkeztetésekre jutottak. A CHAMP-HF adatai valamint
az ARIADNE regiszter egyértelmiien igazoltak, hogy az S/V kezelés mellett jobb tiinet kontroll,
alacsonyabb rehospitalizacios arany és kedvezObb funkcionalis statusz érhetd el heterogén
eurdpai populéaciokban is. A legujabb bizonyitékok kozil a STRONG-HF vizsgalat kilon
figyelmet érdemel. Ez a randomizalt, prospektiv vizsgalat akut dekompenzalt szivelégtelenség
utan igazolta, hogy a gyors gyogyszer-titralas és szoros utankovetés — beleértve az S/V terapiat
is — jelentdsen csokkenti a 180 napon beliili mortalitast és rehospitalizaciot. Bar a vizsgalat nem

specifikusan a CRT-nonreszponderekre fokuszalt, eredményei arra utalnak, hogy a magas
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kockazatu alcsoportok, igy a nonreszponderek is kilondsen profitadlhatnak az agreszivebb és

korai S/V bevezetésbol.

Ezek az adatok 0sszessegében egységes képet rajzolnak: a CRT-NR allapot nem zarja ki a
szakubitril/valszartan elényds hatdsainak érvényesiilését. S6t, a rendelkezésre all6 bizonyitékok
alapjan e populacioban a terdpia kiilondsen éertékes lehet, hiszen olyan betegcsoportrdl van szg,
amelynek prognoézisa rendkiviil kedvezétlen. A moédszertani korlatok (retrospektiv design,
heterogén nonreszponder definiciok) ugyanakkor hangsulyozzak a prospektiv, multicentrikus

vizsgalatok sziikségessegét ezen specialis alcsoportban.
5.2 Eredmeényeink klinikai jelentosége

Eredményeink a napi Klinikai gyakorlat szamara fontos implikéciét hordoznak. A
szakubitril/valszartan terapia a CRT-NR szivelégtelenségben szenved6 betegek korében olyan
kedvez0 hatasokat mutatott, amelyek hagyomanyosan rendkiviil rossz prognézisi populacioban
értelmezheték. A nonreszponder statusz a betegek mintegy 20-40%-at érinti, és a reszponder
tarsaikhoz képest magasabb halalozéssal, gyakoribb hospitalizacidval, valamint rosszabb
¢letminéséggel jar. Az S/V terapia mellett tapasztalt ejekcios frakcido-ndvekedés, NT-proBNP-
csokkenes és a reverz remodelling egyes jelei arra utalnak, hogy a gydgyszer képes lehet
javitani az életkilatasokat és mérsékelni a korhazi felvételek szamat ebben a magas kockazatu

betegcsoportban.

A terapias stratégia szempontjabol az S/V kilénosen értékes, mivel késleltetheti a végstadiumu
beavatkozasok, példaul az LVAD-beliltetés vagy a szivtranszplantacio szikségességét. Ez
nemcsak a betegek szamara jelenthet hosszabb, jobb életmindséggel eltoltott idészakot, hanem
az egészsegugyi rendszer terheit is csokkentheti. Bar a jelenlegi ESC és ACC/AHA/HFSA
iranyelvek az ARNI-kezelést els6 vonalbeli terapiaként javasoljak HFrEF-ben, a CRT-
nonreszponderekre vonatkoz6 specifikus ajanlasok tovabbra is hianyoznak. Az altalunk
megfigyelt kedvezd hatasok, valamint a regisztervizsgalatok és valo-életbeli adatok, kiilondsen,
ha multicentrikus vizsgalatokban is megerdsitést nyernek, specifikus ajanlast alapozhatnak meg
ennek a nagyon rossz progndzisu beteg kohorsznak a kezelésére vonatkozoan jovébeni szakmai

vezérfonalakban.

24



5.3 Vizsgélat korlatai

Eredményeink értelmezésekor elengedhetetlen a vizsgalat korlatainak részletes bemutatasa,

mivel ezek befolyasoljak a kovetkeztetések altalanosithatdsagat és bizonyito erejét.

Els6ként a minta nagysagat kell kiemelni: a vizsgalatba bevont betegek szama korlatozott volt,
ami mérsékli a statisztikai er6t, kiilondsen az alcsoport-analizisek soran. Bar a {6 végpontok
tekintetében igy is szignifikans eredmények szilettek, a kisebb betegszam miatt nagyobb a
véletlen torzitd hatasok szerepe. Emellett a nemek aranya, az etioldgiai hattér és az életkori

megoszlas heterogenitésa is befolysolhatja az ltalanosithatésagot.

A vizsgalat id6tartama (2018-2021) alatt az ARNI-terapia hazai hozzaférhet6sége jelentdsen
eltért a jelenlegitol, és ez lényeges metodikai korlatozd tényez6t jelentett. 2019 janudrjéig a
szakubitril/valszartan-kezelés kizar6lag NEAK egyedi méltanyossagi kérelem benyujtasaval
volt elérhetd, ami jelentdsen korlatozta a terdpia megkezdésének lehetdségét, és csokkentette a
potencialisan bevonhat6 betegek szdmat. 2019 januéarjatdl a készitmény mar tamogatott
indikaciéban volt rendelhetd, azonban szigoru klinikai és adminisztrativ feltételek
teljesitésehez kototten (NYHA I11-I11 tlnetes HFrEF, LVEF <35%, legalabb két korabbi
rehospitalizacid, 12 honapos optimalis szivelégtelenségnek megfeleld gyogyszeres kezelés
mellett fennallo allapotromlas, szisztolés vérnyomas >100 Hgmm, eGFR >30 ml/min,
megfelel6 kaliumszint, emelkedett NT-proBNP; tovabba korlatozott felirhatosagi jogosultsag).
Ezek a finanszirozasi és adminisztrativ korlatozasok a klinikai gyakorlatban érdemben
befolyasolhattak a kezelés megkezdésének idOpontjat, a dozistitralds litemét és a terdpiaban
részesiilé populacid nagysagat. A vizsgalat eredmenyeinek értelmezése soran ezért figyelembe

kell venni az ARNI-terapia hozzaférhetdségének ezen idészakra jellemz6 korlatozott voltat.

Masodik korlatként emlithetd az egycentrumhoz kotott vizsgalat. A betegpopulacid dsszetétele,
a CRT-belltetés gyakorlata, az eszkdzvalasztas és a gydgyszeres kezelés titralasanak stratégiaja
mind sajatos intézményi jellemzoket tiikroznek, amelyek eltérhetnek méas centrumokban vagy
egészségligyl rendszerekben. Emiatt eredményeink nem illeszthetdek kozvetleniill maés
populaciokra, kilénoésen olyan orszagokban, ahol a terapias hozzaférés vagy a finanszirozasi
hattér eltérd. Harmadrészt a vizsgalat retrospektiv, megfigyeléses jellegébdl fakado korlatokat
kell hangsulyozni. Ez a modszertan nem teszi lehetévé az ok-okozati Osszefliggések
bizonyitasat, eredményeink inkabb hipotézisgenerald értékkel birnak. Ezzel szemben a
prospektiv, randomizalt vizsgalatok — mint a STRONG-HF - sokkal megbizhatébb
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bizonyitékot nytjtanak, ezért a jovOben hasonlo felépitésti, célzott vizsgalatok sziikségesek a
CRT-nonreszponderek korében is. Tovabbi korlatot jelent a kdvetési id6 rovidsége. Bar rovid-
és kozéptavon kimutathatd volt a bal kamrai ejekcids frakcio javulasa és az NT-proBNP
szignifikans csokkenése, nem all rendelkezéslinkre hossz( tavu tulélési adat, illetve annak
megitélése, hogy a reverz remodelling hatasai évek mdulva is fennmaradnak-e. Ennek
értékeléséhez hosszabb utankovetést biztositd vizsgalatok sziikségesek. Az echokardiografias
vizsgalatok metodikai korlatai szintén befolyasolhatjak eredményeinket. Az echoablak
mindség, a vizsgald tapasztalata, valamint az intra- és interobserver variabilitds mind hatéassal
lehetnek a mért paraméterekre. A korszeribb technikak — példaul a haromdimenzios
echokardiogréfia és a strain-analizis — pontosabb informéciét nyujtananak a reverz
remodellingrdl, de ezek rutinszerti alkalmazésa a vizsgalati iddszakban nem allt rendelkezésre.
Korlatot jelent tovabba a terapias adherencia és dozisoptimalizalas kérdése. Nem minden beteg
érte el az S/V maximalisan javasolt dozisat, ami befolyasolhatta az elért hatdsok mértéket.
Retrospektiv jelleg miatt az adherencia pontos mérese sem volt lehetséges, holott ez jelent6sen
alakithatja a klinikai kimeneteleket. Szintén figyelembe kell venni, hogy a vizsgélati
idGszakban a betegek gyogyszeres kezelése még nem egyezett meg a jelenlegi guideline-okban
javasolt teljes terapias palettaval. Az SGLT2-gatlok akkoriban nem alltak minden beteg
rendelkezésére (csupan diabetologiai indikacidban) igy az S/V mellett elért elonyok részben
eltérhetnek a mai, kombinalt terapias kdrnyezetben tapasztalhat6tol. VVégiil a generalizélhatosag
korlatozottsagat kell kiemelni. Eredményeink dontéen eurdpai populaciobol szarmaznak, igy
nem biztos, hogy mds etnikai csoportokban, illetve eltérd egészségligyi rendszerekben
ugyanolyan mértékben reprodukalhatok. Az ARIADNE regiszter példaul ravilagitott arra, hogy

az S/V alkalmazésanak gyakorlata és eredményessége régionként jelentdsen eltérhet.
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Uj tudoméanyos megallapitasok

e FElsoként igazoltuk, hogy a szakubitril/valszartdn (S/V) terapia a CRT-
nonreszponder (CRT-NR) HFrEF populacidéban is érdemi strukturdlis és
funkcionalis javulast eredményez.

e 6-9 honap utan kimutathatd reverz remodelling: javult a bal kamrai ejekcids frakcio,
csokkent az LV végszisztolés atmérd, és szignifikansan mérséklodott az NT-
proBNP-szint.

e A reverz remodelling prognosztikai jelentdsége:

a. >5% EF-javulas — 91,7% 2 éves eseménymentes tulélés

b. NT-proBNP <1000 pg/mL — 88,9% 2 éves eseménymentes talélés

Klinikai végpontok javulasa S/V-re valtas utan CRT-NR betegekben:

a) Kompozit végpont (haldl, HTX, LVAD, HF-hospitalizacio) | 64%

b) HF-hospitalizaci6 relativ kockazata | 39% az ACEi/ARB-on marado

csoporthoz képest.

A hatds nagysaga Osszemérhetd a PARADIGM-HF eredményeivel, annak ellenére,
hogy a CRT-NR betegek klinikai profilja kedvezitlenebb (idésebb, stlyosabb LV-
diszfunkcid, magasabb NT-proBNP, tébb komorbiditas).
Uj terapias perspektiva: eredményeink kiemelik, hogy a CRT-nonreszponderek
esetében is torekedni kell a guideline-okban szerepl6 korszerti, optimalis gyogyszeres
kezelés (koztiikk az S/V) mihamarabbi és teljes korli alkalmazésara.
A terapia optimalizalasanak fontossaga: az S/V nem ,utolsé lehet6ség”, hanem a
modern HFrEF terapia kulcseleme, amely CRT-NR betegekben is bizonyitottan javitja
a kimeneteleket.
Biomarker-alapu és szemelyre szabott kezelés: az NT-proBNP és a reverz remodelling
dinamikus kovetése alkalmas a terapia hatékonysaganak korai megitélésére, és
tdmogatja a személyre szabott kezelési stratégiakat.
Irdnyelvek szintjén eredményeink megerdsitik, hogy az S/V korai és rutinszerii

bevezetése a CRT-NR populacioban is klinikailag relevans elényokkel jar.
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7. Osszefoglalas

Bevezetés: A szakubitril/valszartan (S/V) igazoltan javitja a bal kamrai funkciot és a klinikai
kimenetelt csokkent ejekcids frakcidval jaro szivelégtelensegben (HFrEF). Ugyanakkor keves
adat all rendelkezésre a szivreszinkronizacios terapiara nem reagalé (CRT nonresponder, CRT-
NR) betegek korében, akik progndzisa ismerten rosszabb. Vizsgalatunk célja a S/V hatdsanak
felmérése volt CRT-NR betegekben, 6sszehasonlitva ACEi/angiotenzin-receptor blokkolo
(ACEIi/ARB) kezelés mellett maradd CRT-NR betegekkel, valamint olyan HFrEF betegekkel,
akiknél nem allt fenn CRT indikéacio, de S/V terapiat kaptak.

Anyag és modszer: A szivelégtelenség regiszterbdl 275 beteget azonositottunk. Az I. csoportba
70 CRT-NR beteg kertlt, akiknél ACEi/ARB helyett S/V kezelést inditottunk. A 1. csoportba
70 CRT-NR beteg tartozott, akik ACEi/ARB terapian maradtak. A Ill. csoport 135 HFrEF
betegbdl allt, CRT indikacio nélkiil, S/V terapiaval. CRT-NR definicioja: a bal kamrai ejekcids
frakcio (EF) <10%-o0s javulasa 6 honappal CRT implantaci6 utan. A median utankovetési id6
22 honap volt a klinikai végpontok, és 7,5+1,8 honap az echokardiografids és biomarker

elemzések esetén.

Eredmeények: A kompozit végpont (minden okbdl bekovetkezett halal, szivtranszplantacio
[HTx], bal kamrai assziszt eszkdéz [LVAD] belltetés vagy szivelégtelenség miatti
hospitalizacio) 27/70 betegben (38,6%) fordult el6 az 1. csoportban, 43/70-ben (61,4%) a Il.
csoportban és 60/135-ben (44,4%) a Ill. csoportban. Szignifikans kilénbség mutatkozott az 1.
és I1. csoport kozott (p=0,005), valamint a I1. és I11. csoport kdzétt (p=0,012), mig az S/V-vel
kezelt 1. és I1Il. csoport kimenetele hasonld volt (p=0,465). Szivelégtelenség miatti
hospitalizacié 19/70 esetben (27,1%) jelentkezett az I. csoportban, 38/70 esetben (54,3%) a Il.
csoportban és 36/135 esetben (26,7%) a I11. csoportban. Az 1. és Il. (p=0,001), valamint a Il. és
I11. csoport kozott (p=0,001) szignifikans kulonbség mutatkozott, mig az 1. és Ill. csoport
hasonl6 eredményt mutatott (p=0,896). A haldlozas+HTx+LVAD kombinalt végpontban nem
volt kilénbség a harom csoport kozott. Az EF viszont szignifikansan emelkedett az |I.
csoportban (25,245,7% — 29,4+6,7%; p<0,001) és a II1. csoportban (26,6+6,4% — 29,9+6,7%;
p<0,001), mig a Il. csoportban nem valtozott. Az NT-proBNP szint szignifikansan csdkkent az
I. csoportban (2059 pg/mL [1041-4503] — 1122 pg/mL [545-2541]; p<0,001) és a llI.
csoportban (2223 pg/mL [1233-4796] — 1123 pg/mL [500-2651]; p<0,001), mig a II.

csoportban nem valtozott.
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Kdvetkeztetés: A szakubitril/valszartan kezelés CRT-NR betegekben javitotta a bal kamrai
funkciot és csokkentette a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot, de nem befolyasolta a
mortalitast. Az echokardiogréfias és biomarker javulas mértéke hasonlo volt a CRT nélkili

HFrEF betegekben megfigyelt eredményekhez.
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