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A csokkent bal kamrai ejekcios frakcidval (<40%) jaro szivelégtelenség (HFrEF) gyogyszeres kezelése forduldponthoz
érkezett. Az iranyelv ajanlasa alapjan a bazisterapia jelenleg renin-angiotenzin rendszer (RAS) gatld, natrium-gli-
kéz-kotranszporter-2- (SGLT2-) gatld, mineralokortikoid-receptor-antagonista (MRA) és béta-blokkolé (BB) kezelés.
RAS-gatloként primeren ugyan angiotenzinkonvertald enzimgatlé (ACEi) vagy intolerancia esetén angiotenzinrecep-
tor-blokkolé (ARB) javasolt, de az evidencidk alapjan a sacubitril/valsartan (ARNi) kombinacié a mindinkabb prefera-
lando valasztas. Mindazonaltal, az ACEiI/ARB/ARNiI-t, az SGLT2-gatlét, az MRA-t és a BB-t egytitt adva érhet6 el a
legnagyobb terapias elény. Lényeges, hogy nincs hierarchia vagy preferencia ezen 4 gyogyszercsoport kozott. Fontos
hangsulyoznunk a kérhazi kezelés soran inditott és beallitott bazisterapia prognosztikai jelentéségét. Ebben a beteg
klinikai profiljla a mérvado, de SGLT2-gatléval gyakorlatilag minden fenotipus esetén ideadlis inditani. Kulcskérdés a te-
rapia Utemezése is, ugyanis ARNi és SGLT2-gatlo kezeléssel mar 2-4 hét alatt szignifikans klinikai elény érheté el. Nem
elfogadhato tehat honapokig titralni a négyes bazisterapiat. Az Uj jelsz6 az ,ASAP”, azaz akceleralt stratégia a progno-
zisért, ami azt jelenti, hogy a lehet6 leghamarabb (,,as soon as possible”) allitsuk be az ACEi/ARB/ARNi, SGLT2-gatlo,
aldoszteronantagonista (azaz MRA) és pulzuscsokkentd (azaz BB) kezelés kombinacidjat (grafikus absztraki).
HFrEF, gyors titralas, ARNi, SGLT2-gatlo

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).

HFrEF, rapid titration, ARNi, SGLT2 inhibitor

A kézirat 2023. 07. 05-én érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 09. 18-an kertlt elfogadasra.
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GRAFIKAI ABSZTRAKT — GRAPHICAL ABSTRACT. Az j jelszé a HFrEF bazisterapidjaban az ,,ASAP”, azaz akcelerdlt stratégia
a prognozisért, tehat a leheté leghamarabb (,,as soon as possible”) allitsuk be az ACEI/ARB/ARNi, SGLT2-gétld, aldoszteronan-
tagonista (azaz MRA) és pulzuscsokkentd (azaz béta-blokkold) kezelés kombinacisjat. ACEi: angiotenzinkonvertalé enzimgatlo;
ARB: angiotenzinreceptor-blokkold; ARNi: angiotenzinreceptor/neprilizin-inhibitor; HFrEF: csdkkent bal kamrai ejekciés frakcio-
val (£40%) jaré szivelégtelenség; MRA: mineralokortikoid-receptor-antagonista; SGLT2: natrium-glikéz kotranszporter-2

Bevezetés

A csokkent bal kamrai ejekcios frakcioval (£40%) jard
szivelégtelenség (HFrEF) gyogyszeres kezelése fordu-
I6ponthoz érkezett. Az Eurdpai Kardiologus Tarsasag
(ESC) érvényben lévé, 2021-es ajanlasa szakitott a ko-
rabban alkalmazott hierarchikus, |épcs6zetes bevezetés
elvével és U], ,betegségmaddositdé gydgyszerek” beépi-
tésével immaron 4 gyégyszer(csoport) egyittes adasat
helyezi el6térbe (1). Ha nincs kontraindikacié vagy into-
lerancia, akkor minden panaszos (NYHA 1I-IV. funkcio-
nalis stadiumu) HFrEF-betegnek a szivelégtelenség mi-
atti hospitalizacié és a halalozas csodkkentése céljabdl
I.LA evidenciaval ajanlott angiotenzinkonvertalé enzim-
gatlé (ACEi), béta-blokkolé (BB), mineralokortikoid-re-
ceptor-antagonista (MRA) és natrium-gliikoz-kotransz-
porter-2- (SGLT2-) gatlo-kezelés. Angiotenzinreceptor/
neprilizin-inhibitor (ARNi) sacubitril/valsartan kombina-
ci6 alkalmazésa jelenleg csak |.B indikaciéval javasolt
ACEi helyettesitésére optimalis gydgyszeres terapia el-
lenére is panaszos HFrEF-betegek esetében. Erdekes
és fontos kilénbség, hogy a legfrissebb amerikai ajan-
lasban mar az ARNi, és nem az ACEi az els6ként va-
lasztandd szer (2). Angiotenzinreceptor-blokkold (ARB)
szintén 1.B indikaciéval javasolt ACEi- vagy ARNi-into-
lerancia esetén. Mindazonaltal, jelenleg a renin-angio-
tenzin rendszer (RAS) gatlo, BB, MRA és SGLT2-gatlo
lérét, ahol a 4 egyenrangu, elsévonalbeli szer mar kezdd
dozisu alkalmazasa is jelentds terapias hatassal bir (3).
Fontos azt latni, hogy az Uj terdpia hozzdadasa sokkal
nagyobb elénnyel jar, mint a meglévé titralasa. A korab-
ban is I.A evidenciaval indikalt ACEi, BB és MRA alkal-
mazasaban lényeges valtozas nincs. Ugyanakkor, egy
alapvet6 kérdés a négyes terapia bevezetésének az lte-
mezése. A korabbi szemlélet nagy hatranya (volt), hogy
az |.A ajanlasu szerek konvenciondlis, egymasra épu-
16 kezelési stratégiaja tobb mint 6 hénapig is eltarthat.
Az elmult években felhalmozddott evidenciak alapjan

viszont féléves késlekedés elfogadhatatlan és minél ha-
marabb el kell érni a 4 szerbél all6, maximalisan toleral-
hat6 dézisu bazisterapiat (Id. grafikus absztrakt), ugyanis
ez prognosztikai jelentéséggel bir (1). A modern szemlé-
let sarokkdveinek bemutatasaval jelen 6sszefoglal6 kdz-
lemény célja egy kdnnyen érthet és a gyakorlatban is
gyorsan elsajatithatd Gzenet megfogalmazasa volt.

A gyors titralas szerepe

Ebben a tekintetben a STRONG-HF (4) volt az elsé
prospektiv, randomizalt vizsgéalat, amelyben akut kar-
dialis dekompenzaciét kovetéen hasonlitottdak 06sz-
sze a néhany hét alatt feltitralt, maximalis dozisu 3-as
(RAS-gatlé, BB és MRA) kombinaciot, majd szoros ko-
vetést, illetve a helyi gyakorlat szerint alkalmazott al-
taldnos kezelést. Ez olyan 18-85 éves, akut szivelég-
telenség miatt hospitalizalt betegek 6sszehasonlitasat
jelentette, akik nem részeslultek az ajanlasoknak meg-
felel6, maximalis dozisu bazisterapiaban. A szivelégte-
lenség miatti rehospitalizacié vagy dsszhalalozas 180
nap utan alacsonyabb volt az intenzifikalt terapia be-
allitassal. Fontos kiemelni, hogy a vizsgalatot id6 el6tt
megszakitottak az intenzifikalt titrdlasu ag szignifikan-
san nagyobb klinikai elénye miatt, ahol 90 nap utan a
betegek nagyobb aranya részesilt maximalis dozisu
RAS-gétlo, BB- és MRA-kezelésben. Ezzel egyutt, 90
nap elteltével, a hemodinamikai statusz is kedvez6bb
lett és az NT-proBNP-szint is alacsonyabb értéket mu-
tatott az intenziv titralasi stratégiaval.

Az ARNi alkalmazasanak jelentdsége

De hogyan illeszkednek az Uuj, betegségmaddositd
gyogyszerek (ARNi- és SGLT2-gatlok) ebbe a rapid
titralasi stratégiaba? Akut dekompenzacio utan stabi-
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lizalt HFrEF-betegnél a RAS-gatl6 terapiak kézul AR-
Ni-val kezdeni biztonsagos és a betegek megfeleléen
toleraljak (5). ARNi hasznalata esetén a vesefunkcio és
a szérumkalium-szint, valamint a hemodinamikai sta-
tusz szoros kdvetése szilkséges, de ezek kdzel sem
olyan mértéki korlatozo tényezdk, mint amennyire az
a napi gyakorlatbdl kitlinik (6). A PARADIGM-HF-vizs-
galatban a vesefunkcié romlasa és a hyperkalaemia
eléforduldsa kevésbé volt gyakori ARNi-val, mint ena-
laprillel. Azt gondolhatnank, hogy MRA-val egydtt adva
ez azonban valés veszély. Eppen ellenkezdleg, az
MRA-kezelés mellé adott ARNi csokkentheti a hyper-
kalaemia kockazatat, hiszen a PARADIGM-HF-vizsga-
latban a hyperkalaemia hajlam éppen az MRA mellé
adott enalapril 4gon volt a nagyobb. Tovabba, a hipo-
ténia valéban gyakrabban jelentkezik ARNi-val, de ez
onmagaban nem lehet magyarazat a terapia felflg-
gesztésére vagy a céldézis redukcidjara. Végul azt a
pozitiv hatdst sem szabad elfelejtenlink, hogy az ARNi
bevezetésével sziikség lehet a kacsdiuretikumok dé-
zisanak csokkentésére. A PIONEER-HF-vizsgalatban
(7) enalaprillal 6sszehasonlitva, révid idével a HFrEF
akut dekompenzéciodjat kovetden inditott ARNi mar 8
hét utan szignifikdnsan nagyobb mértékben csdkken-
tette az NT-proBNP-szintet. Lényeges eltérés a PA-
RADIGM-HF-vizsgalattal szemben, hogy itt a bete-
gek jelentés része korabban nem részestlt RAS-gatlé
kezelésben, de a korabbi RAS-gatlé kezelés megléte
vagy hidnya pontosan ugyanolyan pozitiv kimenetelre
vezetett. Fontos tovabba, hogy aranyaiban az NT-proB-
NP-szint korai csOkkenésének mértéke 1 hét elteltével
volt a legnagyobb. A biztonsdgossag szempontjabdl a
vesefunkcié, a szérumkalium-szint, a vérnyomas és az
angioddéma tekintetében nem volt kildnbség. A sziv-
elégtelenség miatti hospitalizacidoban elért elény mar
30 nappal a randomizacié utdn megmutatkozott és
39%-0s csokkenést ért el 8 hét elteltével. Hasonldkép-
pen, a PROVE-HF-vizsgéalatban (8) az ARNi bevezeté-
sének hatasara az NT-proBNP-csokkenés koran, mar
az elsé vizit soran kimutathat6 volt, amikor a betegek
tébbsége még csak a legalacsonyabb dézist kapta. Ez
az NT-proBNP-csdkkenés 12 hénapot kdvetben is tar-
tésnak bizonyult, amihez reverz bal kamrai remodella-
cio és javulé funkcionalis mitralis regurgitacio tarsult.
Az NT-proBNP-csOkkenés és a reverz remodellacié
pedig szoros 6sszefliggést mutat a mortalitdssal. Val6-
szinlileg ez a reverz remodellaci6 is hozzajarul az ARNi
kamrai ritmuszavarokat és hirtelen szivhalalt csékkentd
hatdsahoz.

ARNi és SGLT2-gatl6 alkalmazasaval mar 2-4 hét el-
teltével kemény végpontokban mérhetd elény érhetd el.
A DAPA-HF-vizsgélatban a dapagliflozin cstkkentette
a HFrEF-betegek progressziéjanak és halalozasanak

ASAP!

a kockazatét. Vilagossa valt az is, hogy a dapagliflo-
zin konzisztens pozitiv hatasa fuggetlen az alkalmazott
eszkdz0s kezelésétdl, a gydgyszeres terapia Ossze-
tételétél (RAS-gatlo, BB, MRA, ARNi, ivabradin) vagy
dozisatol (9). Hasonloképpen, az empagliflozin csék-
kentette a kardiovaszkularis haldlozas vagy szivelég-
telenség miatti hospitalizacid rizikojat és lassitotta az
eGFR-csokkenést az ARNi-kezeléstél figgetlentl (EM-
PEROR-Reduced). Az EMPULSE-vizsgalatbdl kiderult,
hogy az empagliflozin biztonsagosan és hatékonyan
indithatd udjkeletid akut HFrEF vagy kronikus HFrEF
dekompenzaciéja miatt kezelt és stabilizalt betegek-
nél is. A DAPA-HF-vizsgalatban a betegek 7%-a, mig
az EMPEROR-Reduced-vizsgalatban mar a betegek
19,5%-a részesult ARNi-kezelésben. Ezek az eredmé-
nyek is amellett szélnak, hogy az SGLT2-gatlok tarsuld
diabétesztdl és a klasszikus HFrEF-kezelésektél me-
chanisztikusan fuggetlenil és azokat kiegészité médon
hatnak. Tehat nem azt kell eldéntenlink, hogy ARNi-t
vagy SGLT2-gatlét valasszunk, hanem a 2 szer egyut-
tes adasaban kell gondolkoznunk. Egyfelél ugyanis a
DAPA-HF elemzésébdl is kidertlt, hogy az SGLT2-gat-
las addiciondlis hatasa az ARNi-t is magaban foglal
optimalizalt harmas kombinacidju neurohormonalis blo-
kadon felll jelentkezik (9). Masfeldl pedig a DAPA-HF
és az EMPEROR-Reduced metaanalizise is kimutat-
ta, hogy az SGLT2-gatl6 terapia elénye dsszemérhetd
az ARNi-val kezelt és az ARNi-val nem kezelt betegek
esetében (10).

Az iddzitéssel szorosan 6sszefligg a hospitalizacié so-
ran inditott kezelés jelentésége (11). A koérhazi kezelés
soran inditott négyes ,betegségmaddositd” terdpia mar
30 napon belll klinikailag szignifikans elénnyel jar. En-
nek elmaradésa vagy késlekedése viszont ndveli a ha-
lalozas és a progresszio kockazatat. Masfel6l, a korha-
Zi kezelés soran inditott és optimalizalt terapia esetén
valészin(ibb, hogy a beteg a sajat profilja szerint lesz
kezelve, aki jobban tolerélja, illetve nagyobb esély-
lyel valtja ki és szedi a gydgyszereket (adherencia és
compliance). Osszességében tehat ezzel a hatékony,
betegkdzpontu stratégiaval valdszinlibb, hogy a beteg
,otthon lesz” és ,tulél”.

Egyes javaslatok alapjan (12) a stabil HFrEF-beteg
kezelését érdemes BB-vel és SGLT2-gatléval kez-
deni. Ennek a stratégianak az lehet az elénye, hogy
a BB csokkenti a hirtelen szivhalal rizikéjat, mig az
SGLT2-gétlo segithet atlendulni a BB okozta esetle-
ges atmeneti allapotromldson. Egy hemodinamikai-
lag stabil betegnél 1-2 hét mulva a kovetkezd 1épés
az ARNi bevezetése. Tovabbi 1-2 hét malva, amennyi-
ben a szérumkalium-szint és a vesefunkcié engedi, a
3. 1épés az MRA inditasa, amelynek a toleralhat6sa-
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gat ndveli az addigra mar alkalmazott SGLT2-gatl6 és
ARNi-kezelés. Mindazonaltal, a négyes terapia gyors
bevezetésének a stratégigja a beteg profiljatél figgs-
en egyénenként eltérhet, ezért gyakran individualizalt
algoritmusokat kell hasznalnunk. Ezzel kapcsolatban
konkrét ajanlas még nem jelent meg, de a beteg tars-
betegségeit és hemodinamikai statuszat mindig figye-
lembe kell venni (13), kilonds tekintettel a vérnyomas-
ra (tinetes hipoténia), a szivfrekvenciara (60/min alatt
vagy 70/min felett), a fennallo pitvarfibrillaciéra és a
tarsulé veseelégtelenségre (eGFR <30 vagy >30 ml/
min/1,73 m?). Az euvolémia elérése érdekében hason-
I6képpen fontos a congestio felmérése és a diuretikus
terapia beépitése is.

A congestio megnehezit(het)i a kivant bazisterapia el-
inditasat és megfelel§ titralasat, az SGLT2-gatlok vi-
szont kdnnyedén beépithetbek az idealis kezelésbe.
Az SGLT2-gatlék tulajdonképpen minden fenotipusban
elsd szerként szerepelnek, s6t, megkonnyitik a tobbi
szer bevezetését is. SGLT2-gatloval kezdeni idedlis va-
lasztas hipotonia és hyperkalaemia kockazata esetén
és megkonnyiti az MRA bevezetését is. Ha a beteg vo-
lumenterhelt, akkor is elénydés SGLT2-gatléval kezde-
ni. Az SGLT2-gatlok testesitik meg leginkabb az idealis
szivelégtelenség gydgyszer ismérveit, hiszen biztonsa-
gosak, jol toleralhatéak, naponta egyszer alkalmazan-
dok, a céldozist egy 1épésben elérjuk, adagolasuk nem
igényel titralast, nem okoznak érdemi vérnyomascsok-
kenést, bradycardiat, hyperkalaemiat, tartés vesefunk-
cio-romlast (14).

Az SGLT2-gatlok ideadlis szerek uj keleti HFrEF vagy
szivelégtelenség miatti hospitalizacié gydgyszeres ke-
zelésében, amelyek placebéhoz képest minddssze 2-4
hét alatt mar statisztikai elényt érnek el és a hatékony-
saguk additiv, azaz fuggetlen az alkalmazott hattérte-
rapiatol (15). A DAPA-HF-vizsgalatban az els6dleges
végpont (romlé szivelégtelenség vagy kardiovaszku-
laris haldlozas) tekintetében a dapagliflozin alkalma-
zasa a randomizaciotdl eltelt 28 nap utan statisztikai
elénnyel jart. Az EMPEROR-Reduced-vizsgalatban az
empagliflozin mar 12 nap alatt csdékkentette a halalo-
z4s vagy romld szivelégtelenség kockazatat. Tovab-
ba, empagliflozin mellett kevésbé kellett intenzifikalni
a diuretikus kezelést és javult a funkciondlis stadium,
ami 4 hét elteltével statisztikai kuldnbséget mutatott.
Mindezen gyors, jelentds klinikai hatasokat 3-4 honap
elteltével a betegek kimutathaté életmindségbeli javu-
lasa is kovette. A rendelkezésre all6 adatok egyonteti-
en a dapagliflozin vagy empagliflozin korai hasznalatat
tdmogatjak, a neurohormonalis tamadaspontu egyéb
szereket kovetd bevezetés helyett. Az igy elérhet6,
kemény végpontokban mérhetd elényt a legujabb me-

ASAP!

taanalizisek is alatdmasztjak. Az dsszhalalozas, vala-
mint a kardiovaszkularis halalozas és szivelégtelen-
ség miatti hospitalizacié egyuttese csdkkentésében az
ARNi, BB, MRA és SGLT2-gatlé négyes kombinacio
bizonyul a legerésebbnek. SzamszerUsitve, placebo-
hoz képest 61%-o0s relativ mortalitas csékkenés érhetd
el ezzel a négyes kombinacioval, ami egy 6570 éves
HFrEF-beteg életét atlagosan 5 évvel képes meghosz-
szabbitani (16, 17). HFrEF-betegeken végzett, 6 kulcs-
fontossagu vizsgélat 6sszehasonlité modellezése
alapjan az SGLT2-gatléval inditott, betegre optimali-
zalt gyogyszerbevezetési stratégiaval érhetd el a leg-
nagyobb klinikai elény (18). Alternativ gyégyszerelés-
sel az SGLT2-gatlé — MRA — ARNi — BB szekvencia
a legerdsebb a szivelégtelenség miatti hospitalizacio
vagy kardiovaszkuléris halalozas csdkkentésére, mig
az SGLT2-gatlo — MRA — BB — ARNi sorrend a legjobb
az dsszhalalozas csokkentésére. Ez a konvencionalis
kezeléshez képest azt jelenti, hogy 1 év utén 47 sziv-
elégtelenség miatti hospitalizacié vagy kardiovaszku-
laris halal és 14 barmely oku halal el6zheté meg, ha
SGLT2-gatléval kezdjik a kezelést. A legfrissebb, nagy
esetszamu, valos élet adatok azonban sajnos azt mu-
tatjdk, hogy az uj tipusu készitmények, kiuldondsen az
SGLT2-gatlék kerllnek beépitésre legkésdbb, mikoz-
ben 1 év elteltével az SGLT2-gatl6kat hagyjak el legke-
vésbé és — az SGLT2-gatldk alkalmazasabsl adéddan
is — ez a gyoégyszercsoport van leginkabb célddzison
(19). Ezekbdl a megfigyelésekbdl az a téves koncepciod
rajzolodik ki, hogy az SGLT2-gatlokra sokan még min-
dig ugy tekintenek, mint a konvencionalis stratégiara
nem javul6 betegek addicionalis kezelése, nem pedig
a HFrEF béazisterapajanak egyik alappillére (3).

Napjainkban mar kelld bizonyiték sz6l amellett, hogy
a 4 stratégiai gydgyszert minél hamarabb be kell al-
litani annak érdekében, hogy korai és tartds csdk-
kenést érjink el a mortalitasban, a szivelégtelenség
miatti hospitalizaciéban és a tlinetekben (20). Az yj
jelsz6 a HFrEF béazisterapiajaban tehat ,ASAP”, azaz
akceleralt stratégia a progndzisért, ami azt jelenti,
hogy a lehetd leghamarabb (,as soon as possible”)
allitsuk be az ACEi/ARB/ARNi, SGLT2-gatl6, aldosz-
teronantagonista (azaz MRA) és pulzuscsdkkentd
(azaz BB) kezelés kombinaciojat (Id. grafikus abszt-
rakt). Az intenzifikalt terapia bevezetés tekintetében
alapos okkal varhat6 az eurdpai iranyelv aktualizala-
sa is. Magyarorszagon a szivelégtelen betegek gon-
dozasaban részt vevé szakmai kdzeg felkészilt és
ismeri a prognosztikai jelent6ségi, legujabb gyégy-
szeres kezelési stratégiat. Remélhetéleg ehhez az
indikaciés és tamogathatésagi feltételek is hamaro-
san fel fognak zarkdzni.
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