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A csökkent bal kamrai ejekciós frakcióval (≤40%) járó szívelégtelenség (HFrEF) gyógyszeres kezelése fordulóponthoz 
érkezett. Az irányelv ajánlása alapján a bázisterápia jelenleg renin-angiotenzin rendszer (RAS) gátló, nátrium-glü-
kóz-kotranszporter-2- (SGLT2-) gátló, mineralokortikoid-receptor-antagonista (MRA) és béta-blokkoló (BB) kezelés. 
RAS-gátlóként primeren ugyan angiotenzinkonvertáló enzimgátló (ACEi) vagy intolerancia esetén angiotenzinrecep-
tor-blokkoló (ARB) javasolt, de az evidenciák alapján a sacubitril/valsartan (ARNi) kombináció a mindinkább preferá-
landó választás. Mindazonáltal, az ACEi/ARB/ARNi-t, az SGLT2-gátlót, az MRA-t és a BB-t együtt adva érhető el a 
legnagyobb terápiás előny. Lényeges, hogy nincs hierarchia vagy preferencia ezen 4 gyógyszercsoport között. Fontos 
hangsúlyoznunk a kórházi kezelés során indított és beállított bázisterápia prognosztikai jelentőségét. Ebben a beteg 
klinikai profilja a mérvadó, de SGLT2-gátlóval gyakorlatilag minden fenotípus esetén ideális indítani. Kulcskérdés a te-
rápia ütemezése is, ugyanis ARNi és SGLT2-gátló kezeléssel már 2-4 hét alatt szignifikáns klinikai előny érhető el. Nem 
elfogadható tehát hónapokig titrálni a négyes bázisterápiát. Az új jelszó az „ASAP”, azaz akcelerált stratégia a prognó-
zisért, ami azt jelenti, hogy a lehető leghamarabb („as soon as possible”) állítsuk be az ACEi/ARB/ARNi, SGLT2-gátló, 
aldoszteronantagonista (azaz MRA) és pulzuscsökkentő (azaz BB) kezelés kombinációját (grafikus absztrakt).

The new slogen in the baseline pharmacological therapy of heart failure with reduced ejection fraction: ASAP!
Pharmacological management of heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) has reached a turning point. 
Guideline-directed medical therapy involves renin-angiotensin system (RAS) inhibitor, sodium-glucose co-transporter 
2 (SGLT2) inhibitor, mineralocorticoid receptor antagonist (MRA) and beta-blocker (BB) therapy. Although angiotensin-
converting enzyme inhibitor (ACEi) or – if not tolerated – angiotensin receptor blocker (ARBs) is recommended as RAS 
inhibitors in the first place, evidence suggests that sacubitril/valsartan (ARNi) is the increasingly preferred choice. How-
ever, the greatest therapeutic benefit is achieved when the 4 agents are given together. Of note, there is no hierarchy 
or preference between the drugs. It is important to emphasise the prognostic importance of optimal medical therapy 
initiated and adjusted during hospitalisation. In this regard, patient’s clinical profile is the determining factor, but starting 
with an SGLT2 inhibitor is ideal for all phenotypes. The timing of therapy is also a key issue, as significant clinical benefit 
can be achieved in as little as 2-4 weeks with ARNi and SGLT2 inhibitor treatment. It is therefore unacceptable to titrate 
the baseline therapy for months. The keyword is „ASAP” that means the initiation and uptitration of the combination 
of ACEi/ARB/ARNi, SGLT2 inhibitor, aldosterone antagonist (i.e. MRA) and pulse reduction (BB) as soon as possible 
(graphical abstract). 
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Bevezetés

A csökkent bal kamrai ejekciós frakcióval (≤40%) járó 
szívelégtelenség (HFrEF) gyógyszeres kezelése fordu-
lóponthoz érkezett. Az Európai Kardiológus Társaság 
(ESC) érvényben lévő, 2021-es ajánlása szakított a ko-
rábban alkalmazott hierarchikus, lépcsőzetes bevezetés 
elvével és új, „betegségmódosító gyógyszerek” beépí-
tésével immáron 4 gyógyszer(csoport) együttes adását 
helyezi előtérbe (1). Ha nincs kontraindikáció vagy into-
lerancia, akkor minden panaszos (NYHA II–IV. funkcio-
nális stádiumú) HFrEF-betegnek a szívelégtelenség mi-
atti hospitalizáció és a halálozás csökkentése céljából 
I.A evidenciával ajánlott angiotenzinkonvertáló enzim-
gátló (ACEi), béta-blokkoló (BB), mineralokortikoid-re-
ceptor-antagonista (MRA) és nátrium-glükóz-kotransz-
porter-2- (SGLT2-) gátló-kezelés. Angiotenzinreceptor/
neprilizin-inhibitor (ARNi) sacubitril/valsartan kombiná-
ció alkalmazása jelenleg csak I.B indikációval javasolt 
ACEi helyettesítésére optimális gyógyszeres terápia el-
lenére is panaszos HFrEF-betegek esetében. Érdekes 
és fontos különbség, hogy a legfrissebb amerikai aján-
lásban már az ARNi, és nem az ACEi az elsőként vá-
lasztandó szer (2). Angiotenzinreceptor-blokkoló (ARB) 
szintén I.B indikációval javasolt ACEi- vagy ARNi-into-
lerancia esetén. Mindazonáltal, jelenleg a renin-angio-
tenzin rendszer (RAS) gátló, BB, MRA és SGLT2-gátló 
kombináció jelenti a HFrEF bázisterápiájának 4 alappil
lérét, ahol a 4 egyenrangú, elsővonalbeli szer már kezdő 
dózisú alkalmazása is jelentős terápiás hatással bír (3). 
Fontos azt látni, hogy az új terápia hozzáadása sokkal 
nagyobb előnnyel jár, mint a meglévő titrálása. A koráb-
ban is I.A evidenciával indikált ACEi, BB és MRA alkal-
mazásában lényeges változás nincs. Ugyanakkor, egy 
alapvető kérdés a négyes terápia bevezetésének az üte-
mezése. A korábbi szemlélet nagy hátránya (volt), hogy 
az I.A ajánlású szerek konvencionális, egymásra épü-
lő kezelési stratégiája több mint 6 hónapig is eltarthat. 
Az elmúlt években felhalmozódott evidenciák alapján 

viszont féléves késlekedés elfogadhatatlan és minél ha-
marabb el kell érni a 4 szerből álló, maximálisan tolerál-
ható dózisú bázisterápiát (ld. grafikus absztrakt), ugyanis 
ez prognosztikai jelentőséggel bír (1). A modern szemlé-
let sarokköveinek bemutatásával jelen összefoglaló köz-
lemény célja egy könnyen érthető és a gyakorlatban is 
gyorsan elsajátítható üzenet megfogalmazása volt.

A gyors titrálás szerepe

Ebben a tekintetben a STRONG-HF (4) volt az első 
prospektív, randomizált vizsgálat, amelyben akut kar-
diális dekompenzációt követően hasonlították ös�-
sze a néhány hét alatt feltitrált, maximális dózisú 3-as 
(RAS-gátló, BB és MRA) kombinációt, majd szoros kö-
vetést, illetve a helyi gyakorlat szerint alkalmazott ál-
talános kezelést. Ez olyan 18–85 éves, akut szívelég-
telenség miatt hospitalizált betegek összehasonlítását 
jelentette, akik nem részesültek az ajánlásoknak meg-
felelő, maximális dózisú bázisterápiában. A szívelégte-
lenség miatti rehospitalizáció vagy összhalálozás 180 
nap után alacsonyabb volt az intenzifikált terápia be-
állítással. Fontos kiemelni, hogy a vizsgálatot idő előtt 
megszakították az intenzifikált titrálású ág szignifikán-
san nagyobb klinikai előnye miatt, ahol 90 nap után a 
betegek nagyobb aránya részesült maximális dózisú 
RAS-gátló, BB- és MRA-kezelésben. Ezzel együtt, 90 
nap elteltével, a hemodinamikai státusz is kedvezőbb 
lett és az NT-proBNP-szint is alacsonyabb értéket mu-
tatott az intenzív titrálási stratégiával.

Az ARNi alkalmazásának jelentősége

De hogyan illeszkednek az új, betegségmódosító 
gyógyszerek (ARNi- és SGLT2-gátlók) ebbe a rapid 
titrálási stratégiába? Akut dekompenzáció után stabi-

GRAFIKAI ABSZTRAKT – GRAPHICAL ABSTRACT. Az új jelszó a HFrEF bázisterápiájában az „ASAP”, azaz akcelerált stratégia 
a prognózisért, tehát a lehető leghamarabb („as soon as possible”) állítsuk be az ACEi/ARB/ARNi, SGLT2-gátló, aldoszteronan-
tagonista (azaz MRA) és pulzuscsökkentő (azaz béta-blokkoló) kezelés kombinációját. ACEi: angiotenzinkonvertáló enzimgátló; 
ARB: angiotenzinreceptor-blokkoló; ARNi: angiotenzinreceptor/neprilizin-inhibitor; HFrEF: csökkent bal kamrai ejekciós frakció-
val (≤40%) járó szívelégtelenség; MRA: mineralokortikoid-receptor-antagonista; SGLT2: nátrium-glükóz kotranszporter-2
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lizált HFrEF-betegnél a RAS-gátló terápiák közül AR-
Ni-val kezdeni biztonságos és a betegek megfelelően 
tolerálják (5). ARNi használata esetén a vesefunkció és 
a szérumkálium-szint, valamint a hemodinamikai stá-
tusz szoros követése szükséges, de ezek közel sem 
olyan mértékű korlátozó tényezők, mint amennyire az 
a napi gyakorlatból kitűnik (6). A PARADIGM-HF-vizs-
gálatban a vesefunkció romlása és a hyperkalaemia 
előfordulása kevésbé volt gyakori ARNi-val, mint ena-
laprillel. Azt gondolhatnánk, hogy MRA-val együtt adva 
ez azonban valós veszély. Éppen ellenkezőleg, az 
MRA-kezelés mellé adott ARNi csökkentheti a hyper-
kalaemia kockázatát, hiszen a PARADIGM-HF-vizsgá-
latban a hyperkalaemia hajlam éppen az MRA mellé 
adott enalapril ágon volt a nagyobb. Továbbá, a hipo-
tónia valóban gyakrabban jelentkezik ARNi-val, de ez 
önmagában nem lehet magyarázat a terápia felfüg-
gesztésére vagy a céldózis redukciójára. Végül azt a 
pozitív hatást sem szabad elfelejtenünk, hogy az ARNi 
bevezetésével szükség lehet a kacsdiuretikumok dó-
zisának csökkentésére. A PIONEER-HF-vizsgálatban 
(7) enalaprillal összehasonlítva, rövid idővel a HFrEF 
akut dekompenzációját követően indított ARNi már 8 
hét után szignifikánsan nagyobb mértékben csökken-
tette az NT-proBNP-szintet. Lényeges eltérés a PA-
RADIGM-HF-vizsgálattal szemben, hogy itt a bete-
gek jelentős része korábban nem részesült RAS-gátló 
kezelésben, de a korábbi RAS-gátló kezelés megléte 
vagy hiánya pontosan ugyanolyan pozitív kimenetelre 
vezetett. Fontos továbbá, hogy arányaiban az NT-proB-
NP-szint korai csökkenésének mértéke 1 hét elteltével 
volt a legnagyobb. A biztonságosság szempontjából a 
vesefunkció, a szérumkálium-szint, a vérnyomás és az 
angioödéma tekintetében nem volt különbség. A szív
elégtelenség miatti hospitalizációban elért előny már 
30 nappal a randomizáció után megmutatkozott és 
39%-os csökkenést ért el 8 hét elteltével. Hasonlókép-
pen, a PROVE-HF-vizsgálatban (8) az ARNi bevezeté-
sének hatására az NT-proBNP-csökkenés korán, már 
az első vizit során kimutatható volt, amikor a betegek 
többsége még csak a legalacsonyabb dózist kapta. Ez 
az NT-proBNP-csökkenés 12 hónapot követően is tar-
tósnak bizonyult, amihez reverz bal kamrai remodellá-
ció és javuló funkcionális mitralis regurgitáció társult. 
Az NT-proBNP-csökkenés és a reverz remodelláció 
pedig szoros összefüggést mutat a mortalitással. Való-
színűleg ez a reverz remodelláció is hozzájárul az ARNi 
kamrai ritmuszavarokat és hirtelen szívhalált csökkentő 
hatásához.

Az SGLT2-gátlók helye a bázisterápiában

ARNi és SGLT2-gátló alkalmazásával már 2-4 hét el-
teltével kemény végpontokban mérhető előny érhető el. 
A DAPA-HF-vizsgálatban a dapagliflozin csökkentette 
a HFrEF-betegek progressziójának és halálozásának 

a kockázatát. Világossá vált az is, hogy a dapagliflo-
zin konzisztens pozitív hatása független az alkalmazott 
eszközös kezelésétől, a gyógyszeres terápia össze-
tételétől (RAS-gátló, BB, MRA, ARNi, ivabradin) vagy 
dózisától (9). Hasonlóképpen, az empagliflozin csök-
kentette a kardiovaszkuláris halálozás vagy szívelég-
telenség miatti hospitalizáció rizikóját és lassította az 
eGFR-csökkenést az ARNi-kezeléstől függetlenül (EM-
PEROR-Reduced). Az EMPULSE-vizsgálatból kiderült, 
hogy az empagliflozin biztonságosan és hatékonyan 
indítható újkeletű akut HFrEF vagy krónikus HFrEF 
dekompenzációja miatt kezelt és stabilizált betegek-
nél is. A DAPA-HF-vizsgálatban a betegek 7%-a, míg 
az EMPEROR-Reduced-vizsgálatban már a betegek 
19,5%-a részesült ARNi-kezelésben. Ezek az eredmé-
nyek is amellett szólnak, hogy az SGLT2-gátlók társuló 
diabétesztől és a klasszikus HFrEF-kezelésektől me-
chanisztikusan függetlenül és azokat kiegészítő módon 
hatnak. Tehát nem azt kell eldöntenünk, hogy ARNi-t 
vagy SGLT2-gátlót válasszunk, hanem a 2 szer együt-
tes adásában kell gondolkoznunk. Egyfelől ugyanis a 
DAPA-HF elemzéséből is kiderült, hogy az SGLT2-gát-
lás addicionális hatása az ARNi-t is magában foglaló 
optimalizált hármas kombinációjú neurohormonális blo-
kádon felül jelentkezik (9). Másfelől pedig a DAPA-HF 
és az EMPEROR-Reduced metaanalízise is kimutat-
ta, hogy az SGLT2-gátló terápia előnye összemérhető 
az ARNi-val kezelt és az ARNi-val nem kezelt betegek 
esetében (10).

A betegek profiljához igazított kezelés 
jelentősége

Az időzítéssel szorosan összefügg a hospitalizáció so-
rán indított kezelés jelentősége (11). A kórházi kezelés 
során indított négyes „betegségmódosító” terápia már 
30 napon belül klinikailag szignifikáns előnnyel jár. En-
nek elmaradása vagy késlekedése viszont növeli a ha-
lálozás és a progresszió kockázatát. Másfelől, a kórhá-
zi kezelés során indított és optimalizált terápia esetén 
valószínűbb, hogy a beteg a saját profilja szerint lesz 
kezelve, aki jobban tolerálja, illetve nagyobb esél�-
lyel váltja ki és szedi a gyógyszereket (adherencia és 
compliance). Összességében tehát ezzel a hatékony, 
betegközpontú stratégiával valószínűbb, hogy a beteg 
„otthon lesz” és „túlél”.
Egyes javaslatok alapján (12) a stabil HFrEF-beteg 
kezelését érdemes BB-vel és SGLT2-gátlóval kez-
deni. Ennek a stratégiának az lehet az előnye, hogy 
a BB csökkenti a hirtelen szívhalál rizikóját, míg az 
SGLT2-gátló segíthet átlendülni a BB okozta esetle-
ges átmeneti állapotromláson. Egy hemodinamikai-
lag stabil betegnél 1-2 hét múlva a következő lépés 
az ARNi bevezetése. További 1-2 hét múlva, amennyi-
ben a szérumkálium-szint és a vesefunkció engedi, a 
3. lépés az MRA indítása, amelynek a tolerálhatósá-
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gát növeli az addigra már alkalmazott SGLT2-gátló és 
ARNi-kezelés. Mindazonáltal, a négyes terápia gyors 
bevezetésének a stratégiája a beteg profiljától függő-
en egyénenként eltérhet, ezért gyakran individualizált 
algoritmusokat kell használnunk. Ezzel kapcsolatban 
konkrét ajánlás még nem jelent meg, de a beteg társ-
betegségeit és hemodinamikai státuszát mindig figye-
lembe kell venni (13), különös tekintettel a vérnyomás-
ra (tünetes hipotónia), a szívfrekvenciára (60/min alatt 
vagy 70/min felett), a fennálló pitvarfibrillációra és a 
társuló veseelégtelenségre (eGFR <30 vagy >30 ml/
min/1,73 m2). Az euvolémia elérése érdekében hason-
lóképpen fontos a congestio felmérése és a diuretikus 
terápia beépítése is.

Az SGLT2-gátlók aktuális szerepe

A congestio megnehezít(het)i a kívánt bázisterápia el-
indítását és megfelelő titrálását, az SGLT2-gátlók vi-
szont könnyedén beépíthetőek az ideális kezelésbe. 
Az SGLT2-gátlók tulajdonképpen minden fenotípusban 
első szerként szerepelnek, sőt, megkönnyítik a többi 
szer bevezetését is. SGLT2-gátlóval kezdeni ideális vá-
lasztás hipotónia és hyperkalaemia kockázata esetén 
és megkönnyíti az MRA bevezetését is. Ha a beteg vo-
lumenterhelt, akkor is előnyös SGLT2-gátlóval kezde-
ni. Az SGLT2-gátlók testesítik meg leginkább az ideális 
szívelégtelenség gyógyszer ismérveit, hiszen biztonsá-
gosak, jól tolerálhatóak, naponta egyszer alkalmazan-
dók, a céldózist egy lépésben elérjük, adagolásuk nem 
igényel titrálást, nem okoznak érdemi vérnyomáscsök-
kenést, bradycardiát, hyperkalaemiát, tartós vesefunk-
ció-romlást (14).
Az SGLT2-gátlók ideális szerek új keletű HFrEF vagy 
szívelégtelenség miatti hospitalizáció gyógyszeres ke-
zelésében, amelyek placebóhoz képest mindössze 2-4 
hét alatt már statisztikai előnyt érnek el és a hatékony-
ságuk additív, azaz független az alkalmazott háttérte-
rápiától (15). A DAPA-HF-vizsgálatban az elsődleges 
végpont (romló szívelégtelenség vagy kardiovaszku-
láris halálozás) tekintetében a dapagliflozin alkalma-
zása a randomizációtól eltelt 28 nap után statisztikai 
előnnyel járt. Az EMPEROR-Reduced-vizsgálatban az 
empagliflozin már 12 nap alatt csökkentette a halálo-
zás vagy romló szívelégtelenség kockázatát. Továb-
bá, empagliflozin mellett kevésbé kellett intenzifikálni 
a diuretikus kezelést és javult a funkcionális stádium, 
ami 4 hét elteltével statisztikai különbséget mutatott. 
Mindezen gyors, jelentős klinikai hatásokat 3-4 hónap 
elteltével a betegek kimutatható életminőségbeli javu-
lása is követte. A rendelkezésre álló adatok egyöntetű-
en a dapagliflozin vagy empagliflozin korai használatát 
támogatják, a neurohormonális támadáspontú egyéb 
szereket követő bevezetés helyett. Az így elérhető, 
kemény végpontokban mérhető előnyt a legújabb me-

taanalízisek is alátámasztják. Az összhalálozás, vala-
mint a kardiovaszkuláris halálozás és szívelégtelen-
ség miatti hospitalizáció együttese csökkentésében az 
ARNi, BB, MRA és SGLT2-gátló négyes kombináció 
bizonyul a legerősebbnek. Számszerűsítve, placebó-
hoz képest 61%-os relatív mortalitás csökkenés érhető 
el ezzel a négyes kombinációval, ami egy 65–70 éves 
HFrEF-beteg életét átlagosan 5 évvel képes meghos�-
szabbítani (16, 17). HFrEF-betegeken végzett, 6 kulcs-
fontosságú vizsgálat összehasonlító modellezése 
alapján az SGLT2-gátlóval indított, betegre optimali-
zált gyógyszerbevezetési stratégiával érhető el a leg-
nagyobb klinikai előny (18). Alternatív gyógyszerelés-
sel az SGLT2-gátló – MRA – ARNi – BB szekvencia 
a legerősebb a szívelégtelenség miatti hospitalizáció 
vagy kardiovaszkuláris halálozás csökkentésére, míg 
az SGLT2-gátló – MRA – BB – ARNi sorrend a legjobb 
az összhalálozás csökkentésére. Ez a konvencionális 
kezeléshez képest azt jelenti, hogy 1 év után 47 szív
elégtelenség miatti hospitalizáció vagy kardiovaszku-
láris halál és 14 bármely okú halál előzhető meg, ha 
SGLT2-gátlóval kezdjük a kezelést. A legfrissebb, nagy 
esetszámú, valós élet adatok azonban sajnos azt mu-
tatják, hogy az új típusú készítmények, különösen az 
SGLT2-gátlók kerülnek beépítésre legkésőbb, miköz-
ben 1 év elteltével az SGLT2-gátlókat hagyják el legke-
vésbé és – az SGLT2-gátlók alkalmazásából adódóan 
is – ez a gyógyszercsoport van leginkább céldózison 
(19). Ezekből a megfigyelésekből az a téves koncepció 
rajzolódik ki, hogy az SGLT2-gátlókra sokan még min-
dig úgy tekintenek, mint a konvencionális stratégiára 
nem javuló betegek addicionális kezelése, nem pedig 
a HFrEF bázisterápájának egyik alappillére (3).

Következtetések

Napjainkban már kellő bizonyíték szól amellett, hogy 
a 4 stratégiai gyógyszert minél hamarabb be kell ál-
lítani annak érdekében, hogy korai és tartós csök-
kenést érjünk el a mortalitásban, a szívelégtelenség 
miatti hospitalizációban és a tünetekben (20). Az új 
jelszó a HFrEF bázisterápiájában tehát „ASAP”, azaz 
akcelerált stratégia a prognózisért, ami azt jelenti, 
hogy a lehető leghamarabb („as soon as possible”) 
állítsuk be az ACEi/ARB/ARNi, SGLT2-gátló, aldosz-
teronantagonista (azaz MRA) és pulzuscsökkentő 
(azaz BB) kezelés kombinációját (ld. grafikus abszt-
rakt). Az intenzifikált terápia bevezetés tekintetében 
alapos okkal várható az európai irányelv aktualizálá-
sa is. Magyarországon a szívelégtelen betegek gon-
dozásában részt vevő szakmai közeg felkészült és 
ismeri a prognosztikai jelentőségű, legújabb gyógy-
szeres kezelési stratégiát. Remélhetőleg ehhez az 
indikációs és támogathatósági feltételek is hamaro-
san fel fognak zárkózni.
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