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Roviditések cimjegyzéke

ACC — Amerikai Kardiologus Kollégium

ACEi/ARB — angiotenzin-konvertal6 enzim gatlok / angiotenzin receptor blokkolok
BTSZB — bal Tawara-szarblokk

CRT - sziv-reszinkronizacids terapia

CRT-D — sziv-reszinkronizacios terapia defibrillatorral

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

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

EF — ejekcios frakcid

ESC — Eur6pai Kardiolégus Tarsasag

HFmrEF — szivelégtelenség mérsékelten csokkent ejekcios frakcioval
HFpEF — szivelégtelenség megtartott ejekciods frakcidval

HFrEF — szivelégtelenség csokkent ejekcios frakcidval

HTx — szivatiiltetés (szivtranszplantacio)

LV EDD - bal kamrai végdiasztolés atmérd

LV ESD — bal kamrai végszisztolés atmérd

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-tipust natriuretikus peptid

NYHA — New York Heart Association funkcionalis stadium

S/V — szakubitril/valszartan

SGLT2i — natrium-gliik6z kotranszporter-2 gatlo

SV — verdtérfogat (Stroke Volume)

Sze — szivelégtelenség



1. Bevezetés és irodalmi attekintés

1.1 Szivelégtelenség

1.1.1 A szivelégtelenség definicidja és patofiziologiaja

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

vagy ezt csak emelkedett toltdnyomasok aran képes elérni. (1)

A szivelégtelenség patofiziologidja Osszetett folyamat, amelyben hemodinamikai,
neurohormonalis és sejtszintli mechanizmusok egyarant szerepet jatszanak. A csokkent
perctérfogat és az ennek kovetkeztében fellépd 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 tavon kedvezdtlen
hatasuak, hozzdjarulnak a bal kamrai remodellinghez és a progressziohoz (2). Ezzel szemben a
natriuretikus peptidek védd hatasu neurohormonalis medidtorok, amelyek a volumenterhelés és

a szivizom-stressz jelzoi, és fontos diagnosztikai, valamint prognosztikai szerepiik van.

1.1.2 A szivelégtelenség epidemiologiaja és klinikai jelentéssége

A szivelégtelenség napjaink egyik legnagyobb kardiovaszkularis népegészségiigyi problémaja,
amely vildgszerte mintegy 64 milli6 embert érint (3). A betegség prevalencidja a fejlett
orszagokban a felnétt populacié korében 1-2%-ra tehetd, mig 70 év felett ez az arany
meghaladja a 10%-ot (2). A szivelégtelenség gyakorisaga az ¢életkor elérehaladtaval
exponencialisan novekszik, ami dsszefligg a kardiovaszkularis kockézati tényezok (hipertonia,
diabetes mellitus, elhizds, coronaria-betegség) halmozoddasaval, valamint az iddéskori

myocardialis és vascularis valtozasokkal.

Magyarorszdgon a szivelégtelenség prevalencidja hasonléan magas, részben a lakossag

eloregedése miatt, részben a szivizominfarktus és mas kardiovaszkularis betegségek javuld



tulélésének koszonhetden a betegek szama folyamatosan ndvekszik. A legfrissebb, orszadgos
HF-epidemiologiai adatok (Sepp R. és mtsai, EJHF 2025) alapjdn Magyarorszagon a
szivelégtelenségben érintett betegek szama az elmult évtizedben 163 723 és 247 095 {6 kozott
alakult, ami a teljes populaciora vetitve 1,6-2,5%-os prevalencianak felel meg. Evente 44 000~
65 000 0j HF-eset keriil diagnosztizalasra, vagyis a hazai incidencia jelentdsen meghaladja a

korabban becsiilt értékeket.

A szivelégtelenség klinikai jelentdségét elsdsorban magas mortalitdsa és morbiditasa adja.
Otéves tulélése a legtobb daganatos betegséghez hasonloan kedvezdtlen: a betegek kozel fele
meghal a diagnozist kovetd ot éven belil. (4) A betegség a korhazi felvételek egyik
leggyakoribb oka a 65 ¢év feletti populdcidban, jelentds terhet rova az egészségiigyi
ellatorendszerre. Emellett a kronikus tiinetek, a gyakori rehospitalizaciok és a csokkent

¢letmindség a betegek mindennapjait is nagymértékben megnehezitik.

1.1.3 A szivelégtelenség osztalyozasa
A szivelégtelenség tobbféle szempont alapjan osztalyozhato:
1. Ejekcios frakcio (EF) alapjan

Az ejekcios frakcio a bal kamra szisztolés funkcidjanak legfontosabb mérdszama, és a

crer

iranyelve a kovetkezd kategoridkat kiiloniti el: (1)

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

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

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

ejection fraction): EF > 50%

Ez a felosztas nemcsak diagnosztikai jelentdséggel bir, hanem a terapids dontéseket is
alapvetéen meghatarozza, mivel a kiilonb6zd EF-kategoridk részben eltérd gyogyszeres €s

eszk0z0s kezelést igényelnek.



2. Tiinetek és funkcionalis statusz alapjan

A klinikai gyakorlatban széles korben alkalmazzdk a New York Heart Association (NYHA)
klasszifikaciot, amely a fizikai aktivitas tolerancidja és a tlinetek sulyossaga alapjan sorolja a

betegeket négy csoportba:

e NYHA I: tiinetmentes, normalis fizikai aktivitas mellett sincs panasz
o NYHA II: enyhe tiinetek, a mindennapi aktivitas soran jelentkezhetnek panaszok
e NYHA III: jelentds fizikai aktivitas-korlatozottsag, kisebb terhelésre is tiinetek

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

Ezt a klasszifikaciot prognosztikai és terapiat meghatarozo jelentdsége, valamint egyszeriisége

miatt széles kdrben hasznaljak a klinikai vizsgalatokban és a mindennapi betegellatasban.

3. Idobeli lefolyas szerint

o Akut szivelégtelenség: hirtelen kialakuld, gyakran koérhazi kezelést igényld allapot,
amely ¢életveszélyes lehet.

o Kronikus szivelégtelenség: lassan progredialo, hosszu ideje fenndlld betegség, amely
iddszakos dekompenzacidkkal jarhat.

4. Etiologia alapjan

A szivelégtelenség hatterében allhat:

Iszkémias szivbetegség (a leggyakoribb etioldgia a fejlett orszagokban),

Hipertonia,

Kardiomiopatiak, az ESC 2023 Cardiomyopathy Guidelines szerinti kategoriakban:
o dilatalt kardiomiopatia (DCM)
o hipertrofias kardiomiopatia (HCM)

o restriktiv kardiomiopatia (RCM)
o bal kamrai nonkompakt kardiomiopatia (LVNC)
o aritmogén kardiomiopatia (ACM)

Billentytibetegségek,
Ritkabb okok, tobbek kdzott:

o myocarditis,

o infiltrativ betegségek (pl. amyloidosis, sarcoidosis),



o endokrin koérképek,
o toxikus artalmak (alkohol, kemoterapia),

o terhességhez €s a postpartum idészakhoz tarsul6 cardiomyopathia

1.2 HFrEF elsovonalbeli gyogyszeres terapia fejlodése

1.2.1 ACEI/ARB, béta-blokkolok, MRA (mineralokortikoid receptor antagonista),
Natrium-gliikoz kotranszporter-2 gatlok (SGLT2-gatlok)

A szivelégtelenség gyogyszeres kezelésének alapjait az 1980-as években végzett
nagyvolumenti, multicentrikus randomizalt klinikai vizsgalatok teremtett¢k meg, amelyek
elészor mutattak ki, hogy a neurohormonalis gatlas révén érdemben javithaté a betegek
progndzisa. A CONSENSUS vizsgalat (5) volt az elsd, amely egyértelmiien igazolta, hogy az
angiotenzin-konvertald enzim gatld enalapril jelentds talélési elénnyel jar a sulyos (NYHA IV
stadiumn) szivelégtelenségben szenvedd betegek korében. A késébbiekben a SOLVD vizsgalat
(6) megerdsitette e hatasokat a kevésbé elérehaladott allapott, tiinetes HFrEF populacioban is,
ramutatva, hogy az ACEi (angiotenzinkonvertaldenzim-gatld) nemcsak a haldlozast, hanem a
hospitalizaciok szamat is csokkentik. Ezek a vizsgélatok alapjaiban valtoztattdk meg a terapids
szemléletet, és az ACEi-k hosszii idon at a szivelégtelenség kezelésének sarokkdvének
szdmitottak. A késébbi kutatdsok tovabba igazoltdk, hogy ACEi intolerancia — elsésorban
kohogés vagy angioddéma — esetén az angiotenzin receptor blokkoldk szintén hatékony
alternativat jelentenek. A Val-HeFT vizsgélat (7) kimutatta, hogy a valszartan jelentésen javitja
a morbiditasi végpontokat, és bar a teljes mortalitisban nem volt szignifikans elénye, de a

hospitalizaciok szamanak csokkenése klinikailag relevans volt.

hozott. A szimpatikus idegrendszer tilzott aktivacidja kulcsszerepet jatszik a betegség
progresszidjaban, gatlasara a béta-blokkolok alkalmassdgat szdmos tanulmany igazolta. A
MERIT-HF vizsgélat (8) a metoprolol succinate hatékonysagat bizonyitotta, kimutatva a
mortalitds jelentds csokkenését. Hasonld eredményekrdl szamolt be a CIBIS-II vizsgalat, (9)
amelyben a bisoprolol szignifikdnsan mérsékelte a haldlozast. A carvedilol hatdsat a
COPERNICUS vizsgalat (10) erdsitette meg, amely kimutatta, hogy a kezelés elényei a

legeldrehaladottabb, sulyos tiinetekkel €16 betegek esetében is fennéallnak. Ezek a vizsgéalatok



egyértelmiien bizonyitottdk, hogy a béta-blokkolok a HFrEF kezelésének alapvetd pillérét
képezik.

A renin—angiotenzin—aldoszteron rendszer tovabbi gatldsdnak szlikségességét a
mineralokortikoid receptor antagonistak bevezetése tette egyértelmiivé. A RALES vizsgalat
(11) mar a kilencvenes évek végén igazolta, hogy a spironolakton hozzaadasa az alapkezeléshez
szignifikansan csokkenti a mortalitast sulyos HFrEF-ben. Késdbb az EMPHASIS-HF vizsgalat
(12) megerdsitette, hogy az eplerenone szintén jelentds tulélési elonnyel jar a kevésbé stlyos,

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

crer

Az elmult évtizedben Ujabb terdpids lehetdségként jelentek meg a natrium-glikoz
kotranszporter-2 (SGLT-2) gatlok, amelyeket eredetileg diabetes mellitus kezelésére
fejlesztettek. A DAPA-HF vizsgéalat (13) els6ként mutatta meg, hogy a dapagliflozin
szignifikansan csokkenti a kardiovaszkuldris haldlozas és a szivelégtelenség miatti
hospitalizacio kockazatat HFrEF-ben, fliggetleniil a cukorbetegség fennallasatol. Ezt erdsitette
meg az EMPEROR-Reduced vizsgalat (14), amely az empagliflozinnal hasonl6é kedvezd
hatasokat talalt. Ezek az eredmények forradalmi valtozést jelentettek, mivel eldszor valt egy
nem kardiovaszkularis indikéciora kifejlesztett gyogyszercsoport a szivelégtelenség
valamint a 2023-as frissitett ajanlas (15) ennek megfeleléen mar a HFrEF gyogyszeres
kezelésének alapelemei kozé sorolja az SGLT2-gatlokat, egyenranguként az ACEi/ARB
(angiotenzinkonvertaldenzim-gatld/angiotenzin-receptor blokkolo), béta-blokkolé és MRA

terapiakkal.

1.2.2 Szakubitril/valzartan bevezetése és hatasai HFrEF-ben

A gyogyszeres kezelés torténetében szintén mérfoldkdnek szadmit 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 aktivitds csokkentését. A szakubitril
¢s a valszartan kombindcioja, az ARNI (angiotenzin receptor—neprilizin inhibitor), az elsd olyan
terapids stratégia volt, amely egyszerre célozta a renin—angiotenzin rendszer és a natriuretikus

peptid rendszer modulalasat.
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A PARADIGM-HF vizsgalat (16) eredményeit 2014-ben publikaltak. A tobb mint 8000 beteg
bevonasaval végzett vizsgalatban a szakubitril/valszartan az enalaprillal 6sszehasonlitva 20%-
kal csokkentette a kompozit primer végpontot, amely a kardiovaszkularis haldlozasbodl és a
szivelégtelenség miatti hospitalizaciobol allt. Ezen tGilmenden a teljes haladlozasban is
szignifikans eldnyt mutatott. A vizsgalatot id6 eldtt leallitottak a gyogyszer egyértelmii elonye
miatt, ami nem gyakori a kardiologiai klinikai kutatdsok torténetében. A PARADIGM-HF
eredményeit azota tovabbi klinikai vizsgélatok is megerdsitették és kiegészitették. A
PIONEER-HF vizsgalat (17) kimutatta, hogy a szakubitril/valszartan biztonsagosan elindithato
akut dekompenzaciot kovetden korhazi koriillmények kozott, és mar rovid tavon, 8 héten beliil
szignifikansan csokkenti az NT-proBNP szintet, amely a szivizom terhelésének ¢és stresszének
biomarkere. A TRANSITION vizsgalat (18) szintén megerdsitette, hogy a kezelés elinditasa
hospitalizacio soran jol toleralhato, fliggetleniil attol, hogy a beteg korabban részesiilt-e ACEi

vagy ARB terapidban.

A hosszabb tavil hatdsokat a PROVE-HF vizsgalat (19) elemezte, amely prospektiv,
multicentrikus, egykarti vizsgélatként tobb mint 700 HFrEF-ben szenvedd beteget kovetett
nyomon 12 hoénapon keresztiil. A vizsgalat egyik f6 célkitlizése az volt, hogy feltarja a
szakubitril/valszartan hatdsat a bal kamrai strukturalis és funkcionalis paraméterekre. A kezelés
mellett mar a 6. honapban szignifikéns javulast észleltek a bal kamrai ejekcios frakcidban,
amely atlagosan tobb mint 5 szazalé¢kkal emelkedett, és ez a javulads a 12. honapra tovabb
fokozddott. Emellett a bal kamrai végdiasztolés és végszisztolés volumenek szignifikans
csOkkenése is megfigyelhetd volt, tehét reverz-remodelling alakult ki. A strukturalis valtozasok
kedvezd biomarker-profil javulassal is egylitt jartak: az NT-proBNP (N-terminalis pro-B-tipust
natriuretikus peptid) szintek mar a kezelés korai szakaszdban jelentésen csokkentek, ami
szorosan korrelalt a remodelling javulasaval. A PROVE-HF tehat egyértelmiien alatdmasztotta,
hogy a szakubitril/valszartan nemcsak tiineti és prognosztikai eldnyoket biztosit, hanem

kedvezden befolyasolja a betegség patofiziologiai alapfolyamatait is.

Az EVALUATE-HF vizsgalat (20) egy masik fontos randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalat
volt, amely 464 HFrEF-ben szenvedd beteget hasonlitott Ossze szakubitril/valszartan és
enalapril kezelés mellett. A vizsgalat elsddleges végpontja az aorta merevségének
(aortastiffness), a centralis keringési paramétereknek és az érfali rugalmassagnak a valtozésa
volt. A szakubitril/valszartan csoportban 12 hét utdn szignifikdns javulast tapasztaltak a

szivultrahangos paraméterekben, csokkent a bal pitvari volumen index (LAVi), a bal kamrai
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végszisztolés és végdiasztolés volumen index, valamint javuld tendencia volt lathaté az
ejekcios frekcidban és a globalis longitudindlis strainben valamint a centralis vérnyomas- ¢és
pulzushullam-analizis paramétereiben is kedvezd hatast volt. Ezek a valtozasok arra utalnak,
hogy az ARNI nemcsak a szivizomra hat, hanem az érfali funkciot is kedvezden befolyasolja,
csokkentve a bal kamrai utdterhelést és hozzédjarulva a hosszu tavi kardiovaszkularis
védelemhez. Az EVALUATE-HF tehat kiegészitette a PARADIGM-HF ¢s a PROVE-HF
eredményeit azzal, hogy igazolta: a szakubitril/valszartan hatasa tilmutat a szivizom-funkcié

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

Ezen vizsgalatok eredményeinek Osszessége olyan mértékben meggy6z6 bizonyitékot
szolgaltatott, hogy az Eurdpai Kardiolégus Térsasdg 2021-ben kiadott szivelégtelenség-
iranyelve (1) a szakubitril/valszartant az angiotenzin-konvertdldo enzim gatlok mellé,
,ACEiI/ARNI” formaban sorolta az elsdként alkalmazand6 gyogyszerek kozé a csokkent
ejekcios frakcioval jaro szivelégtelenség kezelésében. Ez a megfogalmazas ugyan formalisan
alternativat jelol, de egyértelmiien jelzi, hogy az ARNI terdpia a hagyomanyos ACEi kezelésnél
erdsebb bizonyitékokkal rendelkezik. Mindez alapvetd szemléletvaltast hozott a terapidban,
hiszen a korabbi standard elsé vonalbeli gyogyszereket — az ACEi-kat és az angiotenzin
receptor blokkolokat — megfeleld betegcsoportokban felvaltotta a szakubitril/valszartan. A
2023-ban publikalt frissitett ESC ajanlas (15) tovabb erdsitette ezt a szemléletet, és
megerdsitette a kombinalt neprilizin-gatlas és angiotenzin-receptor blokad kdzponti szerepét a

korszerli szivelégtelenség kezelésében.

Az Egyesiilt Allamokban ezzel parhuzamosan hasonlé szemléletvaltas tortént, azonban ott a
szakubitril/valszartan szerepét még hangstlyosabban fogalmaztak meg. Az Amerikai
Kardiologus Tarsasadg (American College of Cardiology (ACC)), az Amerikai Sziv Szovetség
(az American Heart Association (AHA)) és a Szivelégtelenség Tarsasag (Heart Failure Society
of America (HFSA)) 2022-ben kiadott kozds iranyelve (21) mar nem az ACEi-k
alternativdjaként, hanem kifejezetten els6ként valasztando gyogyszerként jeldlte meg az ARNI-
t a HFrEF kezelésében. Ez a kiilonbség ravilagit arra, hogy mig az eurdpai irdnyelvek
megfogalmazasa ovatosabb, és az ACEi-t vagy az ARNI-t egyenrangian emliti, addig az
amerikai ajanlas egyértelmiien az ARNI-t helyezi a terdpiés hierarchia ¢lére, uj alapkezelésként

minden 40% alatti szivelégtelen beteg esetében, aki a gyogyszert toleralni képes.
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1.3 Eszkozos kezelés: a CRT torténete és hatasmechanizmusa

A sziv-reszinkronizacids terapia (CRT) kifejlesztése elsdsorban francia elektrofiziologusok
(Daubert, Cazeau) érdeme, az eljards megjelenése a szivelégtelenség kezelésének egyik
legfontosabb eldrelépése volt az elmult két évtizedben. A CRT Iényege, hogy a kamrai ingerlés
Osszehangoldsadval mérsékli a bal kamrai diszszinkronidt, amely gyakran tarsul a csokkent
ejekcids frakcioval jard szivelégtelenséghez. A vezetési zavar — elsdsorban a bal Tawara-
szarblokk — a szivizom kiilonbdz0 régidinak aszinkron 6sszehuzddasdhoz vezet, ami fokozza a
mechanikai terhelést, rontja a bal kamra hatékonysagat, és hozzdjarul a progressziv
remodellinghez. A CRT célzott ingerléssel helyreallitja a kamrai 6sszehizodas szinkronitasat,
csokkenti a falfesziilést, mérsékli a mitralis regurgitaciot, és hossza tdvon eldsegiti a reverz

remodellinget. (22)

Az elsé mérfoldkonek szamitdé vizsgalat a MIRACLE (Multicenter InSync Randomized
Clinical Evaluation) volt, amelyet Abraham ¢és munkatarsai publikaltak 2002-ben. A
vizsgalatban tobb mint 450, sulyos, NYHA II-IV funkciondlis osztalyba sorolt beteget
randomizaltak két csoportba: az egyik csoport optimalis gydgyszeres terapia mellett CRT-
kezelésben részesiilt, mig a masik csoport szintén optimalis gyogyszeres kezelésben részesiilt,
de biventricularis ingerlés vagy nem volt bekapcsolva vagy nem részesiilt CRT kezelésben. Az
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 elénydkkel jar. (23)

A kovetkezd jelentds mérfoldk6 a COMPANION (Comparison of Medical Therapy, Pacing,
and Defibrillation in Heart Failure) vizsgéalat volt, amelyet Bristow és munkatarsai kozoltek
2004-ben. Ebben a tanulmanyban tobb mint 1500, elérehaladott, NYHA MI-IV stadiumu
szivelégtelenségben szenvedd beteget randomizéltak harom csoportba: az elsd csoport
kizarolag optimalis gydgyszeres kezelésben részesiilt, a masodik csoport gyogyszeres kezelés
mellett CRT-kezelést kapott, mig a harmadik csoport gyogyszeres kezelés mellett CRT-t és
beiiltethetd defibrillatort (CRT-D) is. Az eredmények azt mutattak, hogy a CRT, kiilondsen a
CRT-D csoportban, szignifikansan csokkentette a kombinalt végpontot, amely a haldlozasbol
¢s a szivelégtelenség miatti korhazi kezelésbdl allt. Ez a vizsgélat tette egyértelmiivé, hogy a
CRT nemcsak a tiinetek javitasat szolgéalja, hanem a talélésben is kimutathat6 elonyt biztosit.

(24)
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A CRT hosszii tava hatdsdt a mortalitdsra és a prognozisra a CARE-HF (Cardiac
Resynchronization—Heart Failure) vizsgalat erdsitette meg, amelyet Cleland és munkatarsai
2005-ben publikaltak. A tanulméanyba tobb mint 800, stlyos, NYHA M-IV stadiumi
szivelégtelenségben szenvedd beteget vontak be, akik mindannyian optimdlis gyogyszeres
kezelésben részesiiltek. A betegek egyik csoportja CRT-kezelést kapott, mig a kontrollcsoport
csak a gyogyszeres terapiat folytatta. Atlagosan 29 honapos kovetés soran a CRT szignifikdnsan
csokkentette a minden okbol bekovetkezo halalozast, valamint a kardiovaszkularis
hospitalizaciokat (25). A CARE-HF vizsgalat eredményei véglegesen megerdsitették, hogy a

CRT a gyogyszeres terapia mellett életet meghosszabbitd, prognozist javitd beavatkozas.

Osszességében elmondhatd, hogy a CRT torténete a kezdeti tiineti javulast igazold
vizsgalatoktél a mortalitdst csokkentd tanulmanyokig vezetett. A MIRACLE vizsgalat
bizonyitotta a funkcionalis javulast, a COMPANION a kombinalt végpontok, koztik a
mortalitds csokkenését, mig a CARE-HF a tulélési elényt és a hospitalizacid csokkentését
erdsitette meg. A CRT hatasmechanizmusa tehat kettds: egyrészt rovid tdvon javitja a

hemodinamikat és a tlineteket, masrészt hosszu tdvon reverz remodellinget és tulélési elonyt

crer

1.3.1 A CRT indikacioi

A CRT kezelés bevezetése ota a betegkivalasztasi kritériumok fokozatosan pontosodtak. Ezt
els6sorban a nagyszabast klinikai vizsgalatok eredményei, valamint az ezek alapjan kiadott
nemzetk6zi irdnyelvek formaltdk. A kezdeti tanulméanyok — koztik a MIRACLE (23), a
COMPANION (24) ¢és a CARE-HF (25) — egyértelmtien igazoltdk, hogy a CRT stlyos,
gyogyszeres kezelés mellett is tlinetes, csokkent ejekcids frakcioval és széles QRS-
komplexussal rendelkez6 betegekben jelentds klinikai elényt biztosit mind a tlinetek javulasa,

mind a talélés tekintetében.

Az els6 iranyelvekben a CRT indikacidja els6sorban a NYHA III-IV stadiumq, stlyos
szivelégtelenségben szenvedd betegekre korlatozodott, akiknél a QRS-iddtartam legalabb 120—
130 ms volt. Késdbb azonban tovabbi vizsgalatok kimutattak, hogy a legnagyobb elény bal
Tawara-szarblokk (BTSZB) morfoldgiaval és legalabb 150 ms QRS-szélességgel rendelkezd
betegekben figyelhetdé meg (26); (27). Ezért a késObbi irdnyelvek egyre inkabb erre a
betegcsoportra helyezték a hangsulyt.
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A REVERSE ¢és a MADIT-CRT vizsgélatok eredményei alapjan vildgossa valt, hogy enyhébb
tiinetekkel (NYHA II) rendelkezd betegekben is kedvezd lehet a CRT, mivel lassithatja a bal
kamrai remodelling folyamatat, és csokkentheti a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot. Ezek
a vizsgalatok hozzéjarultak ahhoz, hogy a CRT alkalmazasi kore boviilt, és mar nem kizarolag

a legstlyosabb, hanem a kdzépsulyos betegek szamara is ajanlotta valt.

Az indikaciok pontositasa soran kiemelt figyelmet kapott a QRS-morfologia. A BTSZB nélkiili
vezetési zavarok (pl. jobb Tawara-szarblokk, intraventricularis vezetési zavar) esetén a CRT
hatésa l1ényegesen mérsékeltebbnek bizonyult, ezért ezekben az esetekben a beiiltetés elonye

bizonytalanabb, és gyengébb ajanlasi osztalyba keriilt.

Kiilon kérdéskor a pitvarfibrillacioban szenvedd betegek esete. Szamukra a CRT csak akkor
hatékony, ha biztosithato a kozel 100%-o0s biventricularis ingerlési arany, amely gyakran AV-

csomo ablécio (atrioventrikularis) révén érheto el.

Az ESC 2021-es szivelégtelenség-iranyelve (1) 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
gyengébb ajanlassal szerepel. Nem BTSZB morfoldgia mellett az indikacié Ila vagy I1b ajanlasi
osztalyba kertilt, a QRS-sz¢élességtdl fiiggden.

Az amerikai 2022-es ACC/AHA/HFSA ajéanlas (21) alapvetden hasonl6 feltételeket rogzit, de
hangsulyosabban kiemeli a BTSZB morfoldgia meghatarozo6 szerepét. Az amerikai irdnyelvek
a CRT-t elsddleges terapids lehetdségként javasoljak BTSZB morfologidju, széles QRS-sel
rendelkezd betegek esetében, mig nem BTSZB esetén az indikécio gyengébb, tobbnyire csak

mérlegelhetd.

1.3.2 Nonreszponderitas definicidja, el6fordulas, prognozis

A CRT kezelés egyik legfontosabb korlatja a nonreszponderitas, amely alatt azt értjiik, amikor
a beteg nem profital megfeleld mértékben a kezelésbdl, annak ellenére, hogy a beavatkozas
technikailag sikeres volt. A nonreszponderitds meghatdrozasa azonban a szakirodalomban nem
egységes. Egyes tanulmanyok klinikai kritériumok alapjan definialjdk (pl. NYHA-osztaly
javulasanak hidnya, 6 perces sétateszt valtozatlansdga), masok strukturdlis paraméterekhez
kotik (pl. bal kamrai végszisztolés volumen >15%-o0s csokkenésének elmaradésa), mig egyes

vizsgalatok kombinalt kritériumokat alkalmaznak (28); (29).
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A nonreszponderitas el6fordulasi gyakorisdga emiatt valtozo, de a nagy klinikai vizsgalatok és
attekintések alapjan a betegek 20—40%-a nem reagal megfeleléen a CRT-re (30); (31). Az arany
nagysaga komoly klinikai problémat jelez, hiszen a szivelégtelenségben szenvedd betegek

jelentds csoportja nem részesiil azokban az eldnydkben, amelyeket a CRT képes biztositani.

A nonreszponderitds hatterében tobb tényezd allhat: a betegkivalasztds hidnyossagai (nem
BTSZB morfologia, csokkent QRS-iddtartam, pitvarfibrillaci), az elektréda nem optimalis
pozicidja, illetve tarsbetegségek jelenléte (pl. myocardialis hegesedés, sulyos pulmonalis vagy
renalis korképek). A legujabb konszenzus dokumentumok hangsulyozzék, hogy a
nonreszponderek aranyat elsdsorban a betegkivalasztas javitasaval, a képalkotd6 moédszerek
beépitésével és a beiiltetési technika optimalizalasaval lehet mérsékelni (32). Prognosztikai
szempontbol a nonreszponderek helyzete egyértelmiien kedvezdétlenebb. Tobb tanulméany
ramutatott, hogy akiknél a reverz remodelling nem alakul ki, azok mortalitasi ¢és
rehospitalizacids kockazata magasabb marad, és a CRT hossza tava talélési eldnyei nem
érvényesiilnek (28). Osszességében a nonreszponderitds a CRT kezelés egyik legnagyobb
klinikai kihivasa, amely folyamatosan a kutatasok fokuszaban all. A jelenlegi torekvések célja
a reszponderarany novelése, amelyhez a személyre szabott betegkivalasztasi stratégidk, a

korszerti képalkotas, valamint a beiiltetés technikai precizitdsanak javitasa jarulhat hozza.
1.3.3 Uj farmakoterapias lehetéségek CRT-n dtesett betegekben

A CRT-beliltetésen atesett betegek egy részében — kiilondsen a nonreszponderek csoportjaban
— a progndzis tovabbra is kedvezotlen, és az optimalis gyogyszeres és eszkdzos kezelés ellenére
sem érheté el megfeleld klinikai javulds. Az ADVANCE CRT regiszter adatai szerint a
nonreszponder betegek jelentds hdnyada a mindennapi klinikai gyakorlatban passziv médon
keriil gondozasra, anélkiil, hogy az elérhetd terdpids lehetdségeket teljes mértékben
kihasznalnak (32). Ez ravilagit arra, hogy ezen betegcsoport szamara 1 terdpias stratégidk
bevezetése kiillondsen fontos. A szakubitril/valszartan (ARNI) megjelenése forradalmi valtozast
hozott a szivelégtelenség gyodgyszeres kezelésében. Mindazondltal a szakubitril/valszartan
hatékonysagarol a CRT-n atesett, kiilondsen a nonreszponder betegek korében egyelore kevés,
dontden kisebb, megfigyeléses vizsgalat all rendelkezésre. Ezek arra utalnak, hogy az ARNI
képes lehet javitani a bal kamrai remodellinget, mérsékelni a funkciondlis stdtusz romlésat,
valamint csokkenteni a hospitalizacidk gyakorisagat (31); (30), azonban a bizonyitékok

korlatozottak.
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Osszességében elmondhatd, hogy mig a CRT és az ARNI kiilon-kiilon szilard bizonyitékokkal
alatamasztott terapidk, addig a két kezelés kombinacidjanak, kiilondsen a nonreszponder
betegcsoportban torténd alkalmazasanak pontos szerepe még nem teljesen tisztazott. Ez a
klinikai teriilet jelenleg is nyitott kérdés, és tovabbi vizsgalatokat igényel annak
meghatdrozasara, hogy az ARNI milyen mértékben képes javitani a CRT-n atesett

nonreszponder betegek progndzisat.
2. Célkitiizés és indoklas

A szivelégtelenség kezelésében a CRT és az ARNI alkalmazasa kiilon-kiilon bizonyitottan
javitja a prognozist. Ugyanakkor a CRT-n atesett nonreszponder betegek terapids lehetdségei
tovabbra is korlatozottak, és az ARNI hatékonysagarol ebben a specidlis populacidéban kevés
adat all rendelkezésre. Kutatdsunk célja annak vizsgéalata volt, hogy a szakubitril/valszartan
kezelés milyen mértékben képes eldidézni reverz remodellinget €és javitani a hosszu tava
klinikai kimenetelt CRT-n atesett, de nonreszponder szivelégtelenségben szenvedd betegekben.
Ennek vizsgalatara osszehasonlitottuk azokat a CRT-n 4tesett nonreszponder betegekeinket,
akik a nonresponderitas megallapitasa utan tovabbra is ACEi vagy ARB terapidban részesiiltek,
¢s azokat, akiknél azt szakubitril/valszartan kezelésre véaltottdk. Tovabbi kontroll csoportot
alakitottunk ki olyan betegek bevonasaval, akik HFrEF miatt szakubitril/valszartan kezelést

kaptak, de CRT kezelésben, az indikacié hidnyaban nem részesiiltek.

3. Anyag és modszer

3.1Vizsgalati populacio és bevalasztasi kritériumok

Retrospektiv, megfigyeléses vizsgalatunkban a Debreceni Egyetem klinikai adatbazisat
elemeztiik. Az adatbazisban 2018 januarja és 2021 juniusa kozott kezelt, csokkent ejekcios
frakcioval jaro szivelégtelenségben szenvedd betegek (HFrEF, bal kamrai ejekcios frakcid
akkor érvényes irdnyelveknek megfeleléen <40%) keriiltek bevondsra, akik jaro- vagy
fekvobeteg ellatasban részesiiltek, és iranyelveknek megfeleld szivelégtelenségnek megfeleld
gyogyszeres kezelésben részesiiltek (ACEi/ARB vagy szakubitril/valszartan, béta- blokkolo,
MRA). Ezen tulmenden bevontuk azokat a betegeket is, akiknél ebben az idészakban tortént
sziv-reszinkronizacids terapia (CRT-P vagy CRT-D) implantacio standard indikaci6 alapjan. A
CRT-vel kezelt betegeket reszponder €s nonreszponder alcsoportba soroltuk. A reszponder

statuszt a CRT implantécio eldtti és legalabb 6 honappal késdbbi ejekcios frakeio (LV EF)
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Osszehasonlitasa alapjan hataroztuk meg. Nonreszpondernek azokat tekintettiik, akiknél a bal
kamra funkcido nem emelkedett legalabb 10%-kal legalabb fél évvel az eszkoz beiiltetését
kovetden. A méréseket 2D echokardiografia segitségével, Simpson-féle Biplane mddszerrel
végeztiikk. Az echokardiografids méréseket intézeti protokollnak megfelelden, a napi klinikai
rutin keretében végeztiik. A vizsgalatok egy vagy tobb, echokardiografidban jartas vizsgalod
altal torténtek. A kvantitativ paraméterek meghatarozasa soran — ahol relevans — tobb ciklus
atlagat vettiik figyelembe; pitvarfibrillacio fennéllasakor az Uin. stroke volume és az LVOT VTI
esetében legalabb 5 egymast kovetd iités atlagat hasznaltuk. A volumen- és funkcionalis
paramétereket standardizalt méréstechnika szerint, az aktudlis nemzetkdzi ajanlasokkal
Osszhangban rogzitettiik. Azokat a betegeket kizartuk, akiknél a biventricularis ingerlés aranya

<95% volt, illetve a CRT-reszponder betegeket.

A betegeket harom csoportba soroltuk:

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

e 1L csoport (70 beteg): CRT-n atesett nonreszponder betegek, akik folyamatosan
ACEi/ARB terapidban részesiiltek, ¢és rendelkezésre allt két, legalabb 6 honap
kiilonbséggel végzett echokardiografias és NT-proBNP vizsgalat.

e 1IIIL csoport (135 beteg): HFrEF-ben szenvedd betegek, akiknél CRT indikacié nem
allt fenn, de szakubitril/valszartan kezelés indult, és rendelkezésre allt echokardiografias

és NT-proBNP vizsgélat a kezelés megkezdése eldtt és legalabb 6 honap elteltével.

Minden beteg esetében a gyogyszeres kezelés része volt a béta-blokkold, mineralokortikoid
receptor antagonista €s vizhajto kezelés, amennyiben sziikséges 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 hatasanak értékelését
két eltéré idotavon elemeztiik, a vizsgalt végpontok jellegének megfeleléen. A bal kamrai
reverz remodelling kimutatasara a kezelés megkezdését kovetden 6—9 honapos utankdvetés
soran rogzitettiik az echokardiografids paraméterek (LV EF-bal kamrai ejekcios frakcio,
LVEDD-bal kamrai végdiasztolés atmérd, LVESD-bal kamrai végszisztolés atmérd, LVOT

VTI-bal kamrai kidramlasi palya dramlasi sebesség—id6 integralja, SV-verétérfogat, dP/dt-a bal
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kamrai nyomasndvekedés meredeksége (kontraktilitasi index)) és a plazma NT-proBNP szint
valtozasat. A hossza tavu prognosztikai hatdsok vizsgélatdit a median 22-24 hodnapos
utankovetés tette lehetévé, amely sordn a kompozit klinikai végpont (minden okbol
bekovetkezd haldlozés, szivtranszplantacio, bal kamrai keringéstamogatd eszkoéz (LVAD)

implantécio, szivelégtelenség miatti hospitalizacio) el6fordulasat elemeztiik.

A vizsgalatot a Debreceni Egyetem Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte
(ETT-TUKEB, korabbi engedélyszam: 5893-2/2018/EKU, 26 February 2018, jelenlegi
engedély szam: BMEU/4388-1/2022/EKU, 20 december 2022).

3.2Végpontok
Elsodleges végpontok:

A vizsgélat elsddleges végpontjai a bal kamra funkcid és a neurohormonalis aktivitas
valtozasanak meghatarozasara iranyultak. Ennek megfeleléen a primér végpontot a bal kamrai
ejekcios frakeio (LV EF) véltozasa, valamint a plazma NT-proBNP koncentraci6 valtozésa

jelentette a kiindulasi értékhez képest.
Masodlagos végpontok:

Masodlagos végpontként értékeltik a reverz remodelling tovabbi echokardiografids
paramétereit: a bal kamrai végdiasztolés atmérdt, a bal kamrai végszisztolés atmérdt, a bal
kamrai kidramlasi traktus sebesség-id6 integraljat, valamint a verdtérfogatot és a kontraktilis
funkcidt jellemz6é dP/dt-t. A kezelés biztonsagossagat a szisztolés és diasztolés vérnyomas, a
becsiilt glomerulus filtracios rata (eGFR) és a szérum kaliumszint valtozasa alapjan hataroztuk

meg.
Klinikai végpontok:

A hosszu tava prognozist kompozit végpont segitségével hatdroztuk meg, amely magaban
foglalta a minden okbol bekdvetkezd haldlozast, a szivtranszplantacié (HTx) sziikségességét, a
hospitalizaciot. Masodlagos kimeneteli elemzésként kiilon vizsgaltuk a szivelégtelenség miatti
hospitalizaciok gyakorisdgat, valamint a haldlozas, HTx vagy LVAD sziikségességének

kombinalt eléfordulasat (1. abra).
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Adatbazis sziirés
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HFrEF betegek CRT-vel
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n=1844
CRT-vel rendelkezd betegek CRT-indikacié nélkiili HFrEF
betegek
near n=1372
B .
/ CRT-reszponder (CRT- \
R) n=300
il Kiesett utankovetés / S/V nem indult
hidnyzo6 adat n=1092
n=10
y N Y, ‘
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CRT-NR, S/V indult CRT-NR, ACEi/ARB
n=78 kezelésen maradt Kiesett
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utankovetés /
hidnyz6 adat

Kiesett utankovetés
/ hianyz6 adat

Kiesett utankovetés /

n=45
hidnyz6 adat

n=8 n=14
\4 v \ 4
I. Csoport II. Csoport II1. Csoport
CRT-NR, S/V kezelésen CRT-NR, ACEi/ARB kezelésen CRT indikacio nélkiili HFTEF, S/V
kezelésen
n=70 n=70
n=135

\ !

Adatgyiijtés (6-9 honap)

Echokardiografia, NT-proBNP, fizikai vizsgalat,
EKG és laborvizsgalat

A 4

Utankdovetés ~22-24 honap
Klinikai kimeneteli végpontok:
Kompozit végpont: haldlozas+HTx+LVAD+SzE miatti hospitalizacio

Masodlagos kimeneteli végpont: haldlozas+HTx+ LVAD ¢és SzE miatti hospitalizacié

1. abra. A betegek bevonasidt és a harom vizsgélati csoportba torténd besorolasat szemléltetd folyamatibra. S/V
(szakubitril/valszartan); CRT-NR (sziv-reszinkronizacids terapiara nem reagald beteg); CRT-R (sziv-reszinkronizacids terapiara reagalo
beteg); HFrEF (csokkent ejekcios frakcioval jaro szivelégtelenség); SzE (szivelégtelenség); HTx (szivatiiltetés); LVAD (bal kamrai
segédeszkoz).
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3.3 Statisztikai leiras és modszerek

A statisztikai szdmitasokat az IBM SPSS Statistics 26 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) és a
Stata 17 (StataCorp, College Station, TX, USA) szoftverek segitségével végeztiik. A folytonos
valtozokat normal eloszlas esetén atlag + szords (SD) forméjaban, nem normal eloszlés esetén
median és interkvartilis tartomany (IQR) forméjaban irtuk le. A kategérikus valtozdkat
esetszamokkal és szazalékos megoszlassal adtuk meg. A hianyzo6 adatokat a Last Observation
Carried Forward (LOCF) modszerrel helyettesitettiilk. Az adatok eloszlasdnak normalitdsat
Kolmogorov—Smirnov-probaval vizsgaltuk. Amennyiben az eloszlas normalisnak bizonyult,
kétmintas vagy parositott Student-féle t-probat alkalmaztunk. Nem normal eloszlas esetén
Wilcoxon pdrositott rangprobat, illetve két fiiggetlen csoport Osszehasonlitisara Mann—
Whitney-probat, tobb csoport dsszehasonlitasara pedig Kruskal-Wallis-probat végeztiink. A
diszkrét valtozok kozotti osszefliggéseket Pearson-féle khi-négyzet probaval, kis elemszam
esetén pedig Fisher-féle egzakt probaval értékeltiik. A lehetséges zavard tényezok
(confounderek) hatasanak kikiiszobolésére tobbvaltozos lineédris regresszids modelleket,
valamint robusztus regresszios modelleket is készitettiink. A talélési gorbéket Kaplan—Meier
modszert hasznaltunk, a csoportok kozotti kiillonbségeket log-rank probat alkalmaztunk. A

statisztikai szignifikancia szintjét minden esetben p<0,05 értékben hataroztuk meg.
3.4 Etikai engedély

A vizsgalat a Helsinki Nyilatkozat eldirasainak megfelelden zajlott, és az Egészségiigyi
Tudoményos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsdga (ETT TUKEB) jovahagyasaval
tortént. Az etikai engedély szama: BMEU/4388-1/2022/EKU).

21



4. Eredmények

4.1 Kiindulasi betegjellemzok és gyogyszeres kezelés

A vizsgalatba 6sszesen 275 beteget vontunk be, akik harom csoportba kertiltek besorolasra: az
I. csoportban 70 beteg (CRT-n atesett nonreszponderek, akik ACEi/ARB helyett
szakubitril/valszartan [S/V] terdpiat kaptak), a II. csoportban szintén 70 beteg (CRT-n atesett
nonreszponderek, akik ACEi/ARB kezelést folytattak), mig a III. csoportban 135 beteg
(HFrEF-ben szenveddk, CRT indikéci6 nélkiil, S/V terapiaval) szerepelt. A kiindulasi klinikai
jellemzdket az I. tablazat tartalmazza. A CRT-vel kezelt nonreszponder csoportok betegei
iddsebbek voltak, és tobb tarsbetegséggel rendelkeztek a kizarélag HFrEF miatt S/V terdpiaban
kiilonbség a harom csoport kozott. A betegek tobbsége mindhdrom csoportban NYHA III
funkcionalis osztalyba tartozott. A kiindulasi bal kamrai ejekcios frakcio a II. csoportban
szignifikdnsan magasabb volt, mint az I. és III. csoportban. A median NT-proBNP szintek
hasonloak voltak a csoportok kozott: az 1. csoportban 2058 pg/mL (IQR 1041-4502), a II.
csoportban 1474 pg/mL (IQR 655-5274), a IIlI. csoportban pedig 2223 pg/mL (IQR 1233—
4795). A bevaélasztds id6pontjdban minden beteg irdnyelveknek megfeleld gyogyszeres
kezelésben részesiilt, amely magaban foglalta az ACEi/ARB vagy S/V terapiat, a béta-
blokkoldt és a mineralokortikoid receptor antagonistat (MRA). A CRT-vel kezelt betegek koziil
a beiiltetett eszkdz tipusa az 1. csoportban 67,1%-ban CRT-D és 32,9%-ban CRT-P volt, a II.
csoportban 67,1% CRT-D ¢és 32,9% CRT-P.
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P P P
I.Csoport II.Csoport  III.Csoport p
L, II vs Ivs IIvs
(n=70) (n=70) (n=135) I vsII
I I I
Kor (évek) 66,1+9,1 65,5+11,3 62,4+11,3 0,018 0,879 0,011 0,036
Néinem (%)  9(12,9%) 9 (12,9%) 31 (22,9%) 0,128 0,831 0,134 0,087
Testsily (kg)  90,9+18,8 89,1+20,9 92,3+23,6 0,669 0,433 0,901 0,411
NYHA I 1(1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,231 0,315 0,163 o
NYHA II 19 (27,2%) 28 (40%) 43 (31,9%) 0,256 0,107 0,486 0,244
NYHA III 47 (67,2%) 37(52,8%) 86 (63,7%) 0,181 0,084 0,624 0,132
NYHA IV 3 (4,3%) 5(7,1%) 6 (4,5%) 0,663 0,466 0,301 0,753
EF (%) 25,245,7 28,3+5,9 26,6+6,5 0,005 0,001 0,121 0,027
NT-proBNP 2058 [1041- 1474 [655- 2223 [1233-
<0,001 0,037 0,850 0,014
(pg/ml) 4502] 5274] 4795]
Iszkémias
33 (47,2%) 26 (37,1%) 66 (48,9%) 0,264 0,259 0,737 0,106
etiolégia
Non-iszkémias
37 (52,9%) 44 (62,8%) 69 (51,2%) 0,744 0,304 0,769 0,104
etiolégia
CRT-D szama
47 (67,1%) 47 (67,1%)  0(0,0%) <0,001 1,000 o o
n(%)
Szisztolés
vérnyomas 122,9+20,3 122,1+16,4  117,7¢14,5 0,181 0,91 0,148 0,111
(Hgmm)
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Diasztolés

vérnyomas 77,1£10,6 76,4£12,5 77,3%13,1 0,907 0,687 0,763 0,701
(Hgmm)
eGFR
(ml/perc/1,73  65,7+17,8 66,9£18,3 68,3£18,1 0,591 0,636 0,306 0,649
m?)
Kalium

4,6+0,5 4,5+0,7 4,5+0,5 0,679 0,639 0,379 0,734
(mmol/l)
Magasvérnyo

67 (97,7%) 49 (70%) 89 (65,9%)  <0,001 <0,001 <0,01 0,553
mas n(%)
Cukorbetegsé

42 (60%) 35 (50%) 48 (35,6%) 0,003 0,271 0,061 0,045
g n(%)
Pitvarfibrillac

39 (55,7%) 23 (32,8%) 46 (34,1%) 0,006 0,008 0,003 0,887
i6 n(%)
Hiperlipidémi

64 (91,4%) 36 (51,4%) 74 (54,9%) 0,001 <0,001 <0,01 0,639
an(%)
Dohanyzas

18 (25,7%) 19 (27,1%) 36 (26,7%) 0,968 0,868 0,836 0,943
n(%)
Hiperurikémi

25 (35,7%) 20 (28,5%) 37 (27,4%) 0,492 0,379 0,246 0,861
an(%)
Krénikus
vesebetegség 26 (37,2%) 31 (44,2%) 36 (26,7%) 0,033 0,351 0,139 0,011
n(%)
ACEI/ARB 70 (100%) 68 (97,1%)  135(100%) 0,052 0,496 0,999 0,115
Béta-blokkolé 67 (95,7%) 68 (97,1%) 127 (94,1%) 0,661 0,376 0,888 0,45
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MR
65 (92,8%) 67 (95,7%) 124 (91,8%) 0,355 0,17 0,731 0,24

antagonista

1. tablazat. A betegek kiindulasi jellemzdi. A III. csoportban CRT-D eszkoz beiiltetés nem tortént, ezért a CRT-D arany
0%.” Minden adat atlag + szoras form4ajaban keriilt megadasra. NYHA (New York Heart Association funkcionalis osztély);
EF (ejekcios frakeid). CRT-D (Kardidlis reszinkronizacios terapia-defibrillator). ACEi (angiotenzinkonvertaléenzim-gatlo).
ARB (angiotenzin-receptor blokkold). MR-antagonista (mineralokortikoid receptor antagonista). eGFR (becstilt glomerulus
filtracios rata). NT-proBNP (N-terminalis pro-B tipusu natriuretikus peptid). ACEi/ARB (angiotenzinkonvertaloenzim-gatlo /
angiotenzin-receptor blokkolo).

25



Az S/V terapia dozistitralasat a vizsgalat soran egységes protokoll szerint végeztik. A
kiindulasi vérnyomasértéket tekintettilk meghatarozonak. Amennyiben a systolés vérnyomas
>110 Hgmm volt, a kezelést 49/51 mg kezdd dozissal inditottuk. Ha a systolés vérnyomas <100
Hgmm-nek bizonyult, akkor a 24/26 mg kezd6 dozist alkalmaztuk. A dozisemelést a lehetd
leghamarabb, a kovetkezé rendszeres kontrollviziten torekedtiink elvégezni. A vizsgélat

strukturdja alapjan a titralas foként a 3—6 honapos kontrollok alkalméval tortént.

Az S/V terapiat kapo betegeknél (I. és III. csoport) a gyogyszer dozisat az irdnyelveknek
megfelelden folyamatosan titraltuk a maximalisan toleralt adagig. Az 1. 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) fenntarté dozist. A III. csoportban a maximalisan
toleralt dozis eloszlasa a kovetkezOképpen alakult: 100 mg/nap 28,8% (n=39), 200 mg/nap
37,1% (n=50), 400 mg/nap 34,1% (n=46). Nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget a két S/V
csoport kozott a legmagasabb toleralt dozis eloszlasaban (p=0,587) (2. abra).

60
ol Csoport (70 beteg)
mEm IIL Csoport (135 beteg)

(%)

100 mg 200mg 400 mg
Szakubitril/valszartan napi dézis

2. abra. Az I. és II1. csoportban elért maximalisan toleralt szakubitril/valszartan d6zisok a titralast kovetden
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A gyobgyszeres kezelés titralasa nem korlatozdodott az S/V terapidra, hanem a szivelégtelenség
egyeéb standard gyogyszereire is kiterjedt. Az MRA dozisat az utankovetés soran az 1.
csoportban 21 betegnél (30%), a II. csoportban 12 betegnél (17%), mig a III. csoportban 28
betegnél (40%) noveltiik. Hasonloan, a béta-blokkolo dozisat 25 betegben (35,7%), 28 betegben
(40%), illetve 49 betegben (36,2%) sikeriilt emelni az L., II. és II1. csoportban. A II. csoportban
az ACEi dézisat 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 sordn az §sszes fobb gydgyszercsoport (S/V vagy ACEi/ARB,

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

Az echokardiografids paraméterek valtozdsait a bevonast koveté 6-9 hodnapos
iddintervallumban értékeltiik (az egész betegpopulacioban 7,54 + 1,8 honap; az 1. csoportban
7,45 £+ 1,6 honap; a 1. csoportban 7,75 + 2,2 honap; a III. csoportban 7,51 & 1,5 honap). A bal
kamrai ejekcids frakcid szignifikans javuldst mutatott a szakubitril/valszartan terdpidban
részesiilo betegek korében. Az 1. csoportban a bal kamrai EF 25,2 + 5,7%-161 29,4 + 6,7%-ra
emelkedett (p<0,001), mig a III. csoportban 26,6 + 6,4%-r6l 29,9 £ 6,7%-ra (p<0,001). A
tobbvaltozos regresszidos modell — amelyet életkor, nem, kiinduldsi EF, etioldgia és
tarsbetegségek (hipertonia, diabetes mellitus, pitvarfibrillacid, hyperlipidaemia, kronikus
vesebetegség) figyelembevételével készitettiink — megerdsitette, hogy az S/V terapia fliggetlen
prediktora volt a bal kamrai ejekcios frakcid javulasanak mind az I. (Coeft= 2,57; p = 0,010),
mind a III. csoportban (Coeff = 2,19; p = 0,014). Ezzel szemben a II. csoportban (CRT-NR +
ACEi/ARB) nem ¢észleltiink szignifikans valtozast a bal kamrai ejekcids frakcidban (28,3 +
5,9% vs. 29,0+ 6,8%; p=0,1006). A plazma NT-proBNP szintje szintén szignifikdnsan csokkent
az S/V terapidban részesiilo betegekben. Az 1. csoportban 2058,89 pg/mL [1041,07-4502,51]
értékrol 1121,55 pg/mL-re [545-2541] (p<0,001), mig a III. 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 regresszidos modell ugyancsak igazolta, hogy az S/V kezelés fiiggetlen prediktora
volt az NT-proBNP szint csokkenésének mind az 1. (Coeff = -763,66; p = 0,004), mind a III.
csoportban (Coeff = —812,38; p = 0,001). A II. csoportban ezzel szemben nem mutatkozott
szignifikans valtozas (1474,57 pg/mL [655,8-5273] vs. 1986,3 pg/mL [1025,3-3359,1]; p =
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0,807). Az 1. és III. csoport kozotti javulas mértékében sem a bal kamrai ejekcios frakceio, (p =

0,161), sem az NT-proBNP szint (p = 0,850) tekintetében nem volt kiillonbség (3. abra).
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3. abra. A szakubitril/valszartan hatdsa a bal kamrai remodellingre. A bal kamrai ejekcios frakcio (EF; felsd abrarész) és az
N-terminalis pro-B-tipusu natriuretikus peptid (NT-proBNP; als6 4brarész) valtozasa az utankovetés soran. S/V —
szakubitril/valszartan.
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A masodlagos echokardiografids paraméterek koziil a bal kamrai végszisztolés atmérd

szignifikans csokkenést mutatott az S/V terdpidban részesiilok esetében: az I. csoportban 56,6

+ 8,9 mm-rdl 54,3 £ 8,7 mm-re (p = 0,004), a III. csoportban pedig 55,9 £ 9,9 mm-r6l 54,3 +

11,2 mm-re (p = 0,021). Egyéb echokardiografids paraméterekben (pl. LVEDD, stroke volume,

dP/dt) nem észleltiink szignifikans valtozast (2. tablazat).

LVEDD LVESD LVOT dP/dt
SV (ml)
(mm) (mm) VTI (m) (Hgmm/s)
S/V kezelés
68,4+8,1 56,6+9,0 0,13+0,4 45,4+12,3 617,7£201,2
elott
S/V kezelés
L.Csoport 67,2+7,4 54,3+8,7 0,14+0,5 48,2+12,8 645,7+221,1
utan
p-érték 0,085 0,004 0,006 0,144 0,084
Kiindulaskor 65,1+11,1 52,2+10,7 0,13+0,4 48,7+10,2 595,0+£156,8
Utankovetés
I1.Csoport 64,4+11,1 51,0+£11,6 0,14+0,5 48,5+11,9 662,7+165,7
végeén
p-érték 0,108 0,131 0,651 0,950 0,239
S/V kezelés
68,6£9,5 55,9+9.9 0,12+0,5 45,8+16,3 652,3+168,3
elott
S/V kezelés
ITL.Csoport 67,8+10,7 54,3+11,2 0,14+0,6 48,1+t17,2 642,4+163,6
utan
p-érték 0,262 0,021 0,067 0,108 0,292

2. tablazat. Echokardiografids paraméterek. Az adatok atlag + széras formajaban keriiltek megadasra. LVEDD (bal kamrai
végdiasztolés atmérd); LVESD (bal kamrai végszisztolés atmérd); LVOT VTI (a bal kamrai kidramlasi palya sebesség-idd
integréalja); SV (verévolumen); dP/dt (a bal kamra kontraktilitidsa echokardiografias méréssel); S/V (szakubitril/valszartan).
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A biztonsdgossagi vizsgalatok eredményei alapjan a szisztolés és diasztolés vérnyomas értékek
az S/V terdpias csoportokban szignifikdnsan csokkentek. Az eGFR az 1. csoportban
mérséklodott, mig a szérum kaliumszint a III. csoportban emelkedést mutatott (3. tabldzat).

Fontos megjegyezni, hogy a vizsgélat sordn egyetlen betegnél sem volt sziikség a S/V terapia

megszakitasara.
Szisztolés Diasztolés eGFR
Kalium
vérnyomas vérnyomas (ml/perc/1,73
(mmol/l)
(Hgmm) (Hgmm) m?)
S/V kezelés
122,8+20,2 77,1+10,5 65,7+17,8 4,5+0,5
el6tt
S/V kezelés
I.Csoport 116,1+18,1 73,2+10,6 63,1+20,3 4,6+0,5
utan
p-érték 0,018 0,015 0,026 0,442
Kiindulaskor 122,1+16,4 76,4+12,5 69,9+18,3 4,5+0,7
Utankovetés
I1.Csoport 119,7+18,2 76,1+9,8 65,8+18,3 4,6+0,5
végén
p-értek 0,209 0,753 0,285 0,152
S/V kezelés
117,7+£17,7 77,3+13,1 68,3+18,1 4,5+0,4
el6tt
S/V kezelés
IT1.Csoport 111,8+7,9 72,1+11,9 68,5+18,7 4,6+0,5
utan
p-érték <0,001 <0,001 0,896 0,037

3. tablazat. Biztonsagossagi paraméterek. Az adatok 4tlag + szoérds formdjaban keriiltek megadasra. eGFR (becsiilt
glomerularis filtracids rata). S/V (szakubitril/valszartan).
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Eredményeink dsszességében alatamasztjak, hogy a szakubitril/valszartan kezelés mind a CRT-
n atesett nonreszponder, mind a HFrEF betegcsoportban kedvezd hatast reverz remodellinget

eredményezett, és a hatas fliggetlen volt a kiindulasi demografiai és klinikai jellemzoktol.
4.3 S/V hatasa a funkcionalis statuszra

A funkciondlis allapot valtozasat a New York Heart Association (NYHA) klasszifikacio alapjan
értékeltiik az utankovetési iddszak soran. A 6-9 hoénapos kontrollvizsgéalatok eredményei
alapjan az S/V terdpiaban részesiilo betegek korében (I. csoport: CRT-NR + ARNI; II1. csoport:
HFrEF + ARNI) jelentds és statisztikailag szignifikans javulds volt megfigyelhetd. Mindkét
csoportban a betegek tobbsége a kiindulasi NYHA III funkciondlis stddiumbol NYHA 1II

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

Ezzel szemben a II. csoportban (CRT-NR + ACEi/ARB) a funkcionalis osztaly véaltozdsa nem
érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (p = 0,05), noha mérsékelt javulds iranyaba mutato

tendencia volt észlelhetd (4. dbra).
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4. abra. A NYHA-funkcionalis statusz valtozésa az utdnkdvetés soran a harom vizsgalati csoportban. A funkcionalis statusz
(NYHA-osztaly) megoszlasa lathat6 az S/V terapia megkezdése el6tt és az utankovetés végén az I. (CRT-NR + S/V), I1.
(CRT-NR + ACEi/ARB) és III. (HFrEF + S/V) csoportban. Az I. és III. csoportban szignifikans javulas volt megfigyelhetd, a
betegek tobbsége a kiindulasi NYHA III stadiumbol NYHA II stadiumba kertilt (p < 0,001 mindkét csoportban). A II.
csoportban a NYHA-osztaly javuldsa nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (p = 0,005). Az oszlopdiagramok a
NYHA I-IV stadiumok aranyanak valtozasat szemléltetik csoportonként és idépontonként.
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4.4 S/V hatasa a klinikai végpontokra

A teljes utdnkoOvetési iddszak alatt az elsddleges kompozit végpont (minden okbol
bekovetkezett haldlozas, szivelégtelenség miatti korhazi kezelés, szivatiiltetés [HTx] vagy bal
kamrai segédeszkoz [LVAD] beiiltetés) az I. csoportban 27/70 betegnél (38,57%; ebbdl HTx:
2, LVAD: 1), a Il. csoportban 43/70 betegnél (61,42%), mig a III. csoportban 60/135 betegnél
(44,42%; ebbdl HTx: 2) kdvetkezett be. Az 1. és 1. csoport, valamint a II. és III. csoport kdzotti
kiilonbségek szignifikansnak bizonyultak, mig az S/V terapian 1évd L. és I11. csoport kimenetelei

hasonloak voltak (p = 0,465; 4. tablazat).

p érték | p érték (I vs
L. II. 111 IvsII 1)) p p
Végpontok Csoport | Csoport | Csoport | vsIII) | **aranyok | érték | érték
khi- Z-probaja | (Ivs | (IT'vs
négyzet | (proportion | III)** | III)**
proba* Z-test)

Kompozit
végpont (minden
okbol 27/70 43/70 60/135 0,010 0,005 0,465 | 0,012
bekovetkezett | (38,57%) | (61,42%) | (44,44%)
halalozéas + HTx

+LVAD +
szivelégtelenség

miatti korhazi

kezelés), n (%)

Minden okbol
bekovetkezett 14/70 19/70 27/135 0,468 0,341 0,962 | 0,245
haldlozas + HTx | (20%) | (27,14%) | (20%)
+ LVAD

implantacio, n

(o)

Szivelégtelenség
miatti kérhazi 19/70 38/70 36/135 | <0,001 <0,001 0,896 | <0,001
kezelések, n (%) | (27,14%) | (54,28%) | (26,66%)
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4. tablazat. Végpont események az utdnkovetés soran a harom vizsgalati csoportban a S/V terapia megkezdését kovetden. 1.
csoport: CRT-NR + S/V; I1. csoport: CRT-NR + ACEi/ARB; I1I. csoport: HFTEF CRT nélkiil + S/V. Az adatok n (%) formaban
keriiltek megadasra.* A p értékek khi-négyzet probaval keriiltek meghatarozasra.** A p értékek aranyok Z-probajaval
(paronkénti 6sszehasonlitasok) keriiltek meghatarozasra. HTx = szivatiiltetés; LVAD = bal kamrai segédeszkoz.

Ugyanakkor a szivelégtelenség miatti korhazi kezelés szignifikdnsan gyakoribb volt a II.
csoportban, mint az [. vagy IIl. csoportban, valamint a két S/V terdpidban részesiild
betegcsoport eredményei ebben a tekintetben is kozel azonosak voltak. Az Gsszesitett
masodlagos végpont (mortalitas + HTx + LVAD) vonatkozasiban nem mutatkozott
szignifikans kiilonbség a harom csoport kozott. A fenti statisztikai eredményeket a Kaplan—

Meier analizis is meger0sitette (5. abra).

B Eseménymentes tilélés (minden oki haldlozas + HTx +
LVAD tekintetében)
8
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5. abra. (A) Eseménymentes tulélés minden okbol bekdvetkezett halalozas, szivelégtelenség miatti korhazi kezelés,
szivatiiltetés (HTx) és bal kamrai segédeszk6z (LVAD) implantacid tekintetében — kompozit végpont — Kaplan—Meier
analizis. (B) Eseménymentes tilélés minden okbol bekdvetkezett haldlozas tekintetében — Kaplan—Meier gorbe a végpontokra.
(C) Eseménymentes tulélés szivelégtelenség miatti korhazi kezelések tekintetében — Kaplan—Meier analizis. 1. csoport (1.Cs.):
CRT-NR + S/V; 1I. csoport (II.Cs.): CRT-NR + ACEi/ARB:; I11. csoport (ITI.Cs.): HFrEF CRT nélkiil + S/V.
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A kompozit végpontok elemzését kiegészitettiik az ismételt szivelégtelenség miatti korhazi
kezelések vizsgalataval is. A két vagy tobb rehospitalizaci6 eléfordulasa az 1. csoportban (CRT-
NR + S/V) 12,8%, a II. csoportban (CRT-NR + ACEi/ARB) 20%, mig a I1I. csoportban (HFrEF
+ S/V) 10,3% volt. Ezek az eredmények dsszhangban dllnak azzal a megfigyeléssel, hogy a II.
csoportban — amely nem részestilt S/V-terapidban — a szivelégtelenség miatti korhazi kezelés
gyakrabban fordult eld, mig a két S/V terapiaban részesiilé csoport klinikai kimenetelei ebben

a tekintetben is hasonloak voltak.

A tobbvaltozos Cox-regresszids analizis — amelyben korrigaltunk életkor, nem, valamint
pitvarfibrillacio, diabetes mellitus, kronikus vesebetegség €s hipertonia jelenléte szerint — azt
igazolta, hogy a CRT-n atesett nonreszponder betegek S/V kezelés mellett 64%-os relativ
kockézatcsokkenést mutattak a kompozit végpont tekintetében az ACEi/ARB terapian maradt
betegekkel 6sszehasonlitva (HR = 0,36; 95% CI 0,21-0,60; p<0,001). Hasonlo6an, az I. csoport
betegeinél a szivelégtelenség miatti korhazi kezelések kockéazata is alacsonyabbnak bizonyult,
mint a II. csoportban (HR = 0,61; 95% CI 0,34-0,86; p = 0,045). Ugyanakkor a haldlozas +
HTx + LVAD végpont vonatkozasdban nem volt statisztikailag szignifikdns kiilonbség a két
csoport kozott (HR = 0,69; 95% CI 0,36—1,70; p = 0,247).

Az 1. csoportban a S/V kezelés megkezdésekor, illetve a 69 honapos utdnkovetés sordn mért
bal kamrai ejekcios frakcio és NT-proBNP értékeket az alapjan is elemeztiik, hogy a betegek
hosszl tavon atestek-e kompozit végpont eseményen vagy sem (3. tabldzat). Mind a bal kamrai
ejekcios frakcid, mind az NT-proBNP szignifikans javuldst mutatott azoknal a betegeknél,
akiknél nem kovetkezett be esemény. Az eseményt elszenveddknél az NT-proBNP szintben
mérsékelt, szignifikans csokkenés volt kimutathatd, azonban a bal kamrai EF értékei nem
javultak szamottevéen. A funkciondlis javulas klinikai jelentdségét jol mutatja, hogy a bal
kamrai ejekcids frakcio legaldbb 5%-os emelkedése 39/70 betegben (55,7%) volt kimutathato,
¢és koziiliik 33 beteg (91,7%) eseménymentes maradt az utankovetés 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 koziiliik 24 (88,9%) kompozit végpont-mentes talélést mutatott.
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EF az S/V EF 6-9 NT- NT-proBNP
terapia hénappal az proBNP az | 6-9 honappal
kezdetén | S/V terdpia p- S/V terapia az S/V p-
(%; megkezdése | eérték kezdetén terapia erték
median utan (%; (pg/mL; megkezdése
[IQR]) median median utan (pg/mL;
[IQR]) [IQR]) median
[IQR])
Kompozit 25 (20- 30 (25-36) | <0,001 1556 989,7 (461- | <0,001
végpont 29,7) (1030- 2046)
nélkiili 4548)
betegek
Kompozit | 24 (20-28) | 27 (19,5-30) | 0,601 2559 1723 (1102- | 0,030
végponttal (2273- 3193)
rendelkezo 4869)
betegek

5. tablazat. Az 1. csoportban mért EF és NT-proBNP értékek a szakubitril/valszartan (S/V) terapia megkezdésekor, valamint
6-9 honappal a kezelés soran, a kompozit végpont eseményt elszenvedd és az eseménymentes betegekben. IQR = interkvartilis
tartomany (25-75. percentilis). EF (bal kamrai ejekcios frakcid). NT-proBNP (N-terminalis pro-B-tipust natriuretikus peptid).
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5. Megbeszélés

Vizsgalatunkban a szakubitril/valszartan kezelés hatasat elemeztik a bal kamrai reverz
remodellingre és a hosszi tava klinikai kimenetelre azon szivelégtelenségben szenvedd
betegeink korében, akik kardialis reszinkronizacids terapian estek at, de a reszinkronizacios
kezelésre nem reagaltak megfelelé mértékben. Eredményeink alapjan az S/V terdpia
szignifikans javulast eredményezett mind a bal kamrai ejekcioés frakcio, mind az NT-proBNP
szint tekintetében, tovabba kedvezd tendencidt mutatott a reverz remodelling egyes
echokardiografias paramétereiben is. Mindez arra utal, hogy a gydgyszer hatdsmechanizmusa
képes lehet ellensulyozni a CRT-NR allapot kedvezdtlen prognozisat. A bal kamrai EF javulasa
¢s az NT-proBNP szignifikans csokkenése — 6sszhangban allnak azzal a korélettani modellel,
miszerint az ARNI-kezelés kettés hatdsmechanizmusa (RAAS-gatlas + neprilizin-gatlason
keresztiili NP-felfutdas és cGMP—-PKG aktivacid) neurohormonalis tehermentesitést ¢&s
afterload-csokkentést eredményez. Ez az artérids rendszer merevségének mérséklddésével és
antifibrotikus hatdssal egyiitt olyan hemodinamikai kornyezetet teremt, amely a CRT-NR
allapotban is elésegitheti a reverz remodellinget (19). Az NT-proBNP maér rovid tavon is képes
jelezni a terapias valasz mértékét, igy az S/V kedvezd hatdsa nemcsak statisztikailag, hanem
prognosztikai szempontbol is relevans. A klinikai végpontok tekintetében a hosszl tava kdvetés
sordn a kompozit végpont (haldlozds, szivelégtelenség miatti  hospitalizécio,
szivtranszplantacid, LVAD implantacio) eléfordulasanak csokkenése szintén az S/V eldnyét
tamasztja ala (16). Bar a vizsgélat megfigyeléses jellege nem teszi lehetdvé az ok-okozati
Osszefiiggések egyértelmii bizonyitasat, az eredmények konzisztensen arra mutatnak, hogy a
gyogyszer klinikai szinten is képes érdemi eldnyt nyuajtani a CRT-NR populéacioban. A kapott
adatok klinikai jelentségét erdsiti, hogy a hatasok mértéke hasonl6 volt a CRT kezelésben nem
részesiild, de HFrEF-ben szenvedd betegekhez képest. Ez azt sugallja, hogy az S/V
hatdsmechanizmusa fliggetlen a CRT valaszkészségétdl, és a nonreszponder statusz onmagaban

nem zarja ki a gyogyszer kedvezo élettani és klinikai hatasait (19),(20).

5.1 Eredményeink az irodalmi adatok tiikrében

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

alcsoport eddig csak korlatozottan kertilt a kutatdsok fokuszaba.
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A PARADIGM-HF vizsgélat (33) mérfoldkének szamit a HFrEF terdpidjaban: tobb mint 8400
beteg bevondsaval igazolta, hogy az S/V 20%-kal csokkenti a kardiovaszkularis halal és a
szivelégtelenség miatti hospitalizacio kockéazatat az enalaprillal szemben, emellett szignifikans
elényt mutatott a teljes haldlozas tekintetében is. Bar alcsoport-elemzést a CRT-vel kezelt
betegekrél nem publikaltak, az eredmények megerdsitik, hogy az S/V széles HFrEF
populdcidban hatékony, és ennek fényében relevans, hogy sajat vizsgalatunkban a
nonreszponder alcsoportban is hasonléan kedvezd hatidsokat észleltink. A PROVE-HF
vizsgalat (19) prospektiv modon igazolta, hogy az S/V mar 6 honap alatt szignifikdns reverz
remodellinget okoz: nétt a bal kamrai ejekcids frakcio, csokkentek a bal kamrai volumenek, és
az NT-proBNP szint tartosan mérséklodott. Mindezek az eredmények 6sszhangban allnak sajat
megfigyeléseinkkel, és arra utalnak, hogy az S/V kedvezd remodelling-hatdsai a CRT-
valaszkészségtdl fliggetleniil is érvényesiilhetnek. Az akut dekompenzalt szivelégtelenségben
végzett PIONEER-HF (17) és TRANSITION (18) vizsgalatok azt mutattak, hogy az S/V terapia
kérhézi koriilmények kozott is biztonsdgosan bevezethetd, és mar rovid tavon jelentés NT-
proBNP csokkenést eredményez. Bar ezek nem a CRT-populaciora fokuszaltak, lizenetiik
fontos: az S/V kedvezd hatdsa gyorsan érvényesiil, ami kiilondsen nagy jelentdségli a gyakran
hospitalizadlt nonreszponder betegek esetében. Az EVALUATE-HF vizsgélat (20) a
hemodinamikai és vaszkularis hatasokra koncentralt. A szerzék kimutattdk, hogy az S/V 12 hét
alatt szignifikdnsan javitotta az aortamerevséget és a centralis hemodinamikat, mikozben
csokkent a bal pitvari és kamrai volumen. Sajat eredményeinkben a bal kamrai végszisztolés
atmér6 csokkenése és az EF javuldsa ennek a komplex hatasnak klinikai manifesztaciojaként

értelmezheto.

Az elmult években tobb kifejezetten CRT-nonreszponderekre fokuszald kozlemény is
megjelent. Chun és munkatarsai (2020) retrospektiv elemzésiikben kimutattak, hogy azoknal a
CRT-NR betegeknél, akik S/V terdpidban részesiiltek, alacsonyabb volt az 6sszmortalitas és
kedvezd tendencia mutatkozott a szivelégtelenség miatti rehospitalizaciok tekintetében is.
Hasonlé eredményekrdl szamoltunk be mi is (34) a CRT nonreszponder betegeknél az EF
novekedését, az LVESD csokkenését és az NT-proBNP szignifikdns mérséklddését talaltuk,
amelynek mértéke Osszevethetd volt a CRT kezelésben nem részesiilé HFrEF betegek
csoportjaban észleltekkel. Egy masik vizsgéalatban Chen és munkatarsai (35) kimutatta, hogy
az S/V-vel kezelt nonreszponder csoportban szignifikdnsan csokkent a kardialis halélozas (log-
rank P = 0,029), és kedvezd tendencia mutatkozott a HF-hospitalizacié csokkenésére is. Egy

ujabb, 2023-ban publikalt eurodpai elemzés szintén arra utalt, hogy a CRT nonreszponderekben
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az S/V mellett mért hospitalizacios és tulélési adatok dsszevetheték a hagyomanyos HFrEF
populécidéval, ami azt sugallja, hogy a terapia hatasa fiiggetlen a reszponder statusztol. Valo-
¢letbeli regiszterekben is hasonld kovetkeztetésekre jutottak. A CHAMP-HF (36) adatai,
valamint az ARIADNE regiszter (37) egyértelmiien igazoltak, hogy az S/V kezelés mellett jobb
tiinet kontroll, alacsonyabb rehospitalizacids arany ¢és kedvezébb funkcionalis statusz érhetd el
heterogén eurdpai populdciokban is. A leglijabb bizonyitékok koziil a STRONG-HF (38)
vizsgalat kiilon figyelmet érdemel. Ez a randomizalt, prospektiv vizsgalat akut dekompenzalt
szivelégtelenség utan igazolta, hogy a gyors gyogyszer-titrdlds és szoros utankovetés —
beleértve az S/V terdpiat 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 kockdzati alcsoportok, igy a nonreszponderek is

kiilondsen profitalhatnak az agreszivebb és korai S/V bevezetésbdl.

Ezek az adatok Osszességében egységes képet rajzolnak: a CRT-NR allapot nem zérja ki a
szakubitril/valszartan eldnyds hatdsainak érvényesiilését. SGt, a rendelkezésre alld bizonyitékok
alapjan e populacidban a terapia kiilonosen értékes lehet, hiszen olyan betegcsoportrdl van szo,
amelynek prognozisa rendkiviil kedvezdtlen. A modszertani korlatok (retrospektiv design,
heterogén nonreszponder definiciok) ugyanakkor hangstlyozzak a prospektiv, multicentrikus

vizsgalatok sziikségességét ezen specidlis alcsoportban.

5.2 Eredményeink klinikai jelentésége

Eredményeink a napi klinikai gyakorlat szdméra fontos implikaciot hordoznak. A
szakubitril/valszartan terapia a CRT-NR szivelégtelenségben szenvedd betegek korében olyan
kedvez0 hatasokat mutatott, amelyek hagyomanyosan rendkiviil rossz progndzisu populacidoban
értelmezhetdk. A nonreszponder statusz a betegek mintegy 20—40%-at érinti, és a reszponder
tarsaikhoz képest magasabb haldlozassal, gyakoribb hospitalizacioval, valamint rosszabb
¢letmindséggel jar. Az S/V terépia mellett tapasztalt ejekcios frakcio-ndvekedés, NT-proBNP-
csokkenés és a reverz remodelling egyes jelei arra utalnak, hogy a gyogyszer képes lehet
javitani az életkilatasokat és mérsékelni a korhazi felvételek szamat ebben a magas kockazati

betegcsoportban.

A terapias stratégia szempontjabol az S/V kiilondsen értékes, mivel késleltetheti a végstadiumt
beavatkozasok, példaul az LVAD-beiiltetés vagy a szivtranszplantacid sziikségességét. Ez

nemcsak a betegek szamara jelenthet hosszabb, jobb ¢életmindséggel eltdltott idészakot, hanem

38



az egészségiigyi rendszer terheit is csokkentheti. Bar a jelenlegi ESC és ACC/AHA/HFSA
iranyelvek az ARNI-kezelést elsé vonalbeli terapiaként javasoljak HFrEF-ben, a CRT
nonreszponderekre vonatkozd specifikus ajadnlasok tovabbra is hidnyoznak. Az altalunk
megfigyelt kedvezd hatasok, valamint a regisztervizsgalatok ¢és vald-¢életbeli adatok, kiilonosen,
ha multicentrikus vizsgalatokban is megerdsitést nyernek, specifikus ajanlast alapozhatnak meg
ennek a nagyon rossz prognozisu beteg kohorsznak a kezelésére vonatkozoan jovobeni szakmai

vezérfonalakban.
5.3 Vizsgalat korlatai

Eredményeink értelmezésekor elengedhetetlen a vizsgélat korlatainak részletes bemutatasa,

mivel ezek befolyasoljak a kovetkeztetések altalanosithatdsagat és bizonyito erejét.

Els6ként a minta nagysagat kell kiemelni: a vizsgalatba bevont betegek szdma korlatozott volt,
ami mérsékli a statisztikai erdt, kiilonosen az alcsoport-analizisek soran. Bar a f6 végpontok
tekintetében igy is szignifikdns eredmények sziilettek, a kisebb betegszam miatt nagyobb a
véletlen torzitd hatasok szerepe. Emellett a nemek ardnya, az etiologiai hattér és az életkori

megoszlas heterogenitésa is befolyasolhatja az altalanosithatosagot.

A vizsgélat id6tartama (2018-2021) alatt az ARNI-terapia hazai hozzaférhetdsége jelentsen
eltért a jelenlegitdl, és ez lényeges metodikai korlatozo tényezot jelentett. 2019 januarjdig a
szakubitril/valszartan-kezelés kizarolag NEAK egyedi méltanyossagi kérelem benyujtasaval
volt elérhetd, ami jelentdsen korlatozta a terapia megkezdésének lehetdségét, és csokkentette a
potencidlisan bevonhaté betegek szamat. 2019 januarjatol a készitmény mdar tamogatott
indikécioban volt rendelhetd, azonban szigori klinikai ¢és adminisztrativ feltételek
teljesitéséhez kototten (NYHA II-III tiinetes HFrEF, LVEF <35%, legaldbb két korabbi
rehospitalizacid, 12 honapos optimalis szivelégtelenségnek megfeleld gyogyszeres kezelés
mellett fennall6 allapotromlas, szisztolés vérnyomas >100 Hgmm, eGFR >30 ml/min,
megfeleld 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 iitemét és a terapiaban
részesiilo populacid nagysagat. A vizsgalat eredményeinek értelmezése soran ezért figyelembe

kell venni az ARNI-terapia hozzaférhetdségének ezen idészakra jellemzd korlatozott voltat.
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Masodik korlatként emlithetd az egycentrumhoz kotott vizsgalat. A betegpopulacid 0sszetétele,
a CRT-beliltetés gyakorlata, az eszkdzvalasztas és a gydgyszeres kezelés titralasanak stratégidja
mind sajatos intézményi jellemzoket tiikroznek, amelyek eltérhetnek mas centrumokban vagy
egészségiigyi rendszerekben. Emiatt eredményeink nem illeszthetdek kozvetleniil mas
populécidkra, kiilondsen olyan orszagokban, ahol a terapias hozzaférés vagy a finanszirozasi
hattér eltérd. Harmadrészt a vizsgalat retrospektiv, megfigyeléses jellegébdl fakado korlatokat
kell hangsulyozni. Ez a moddszertan nem teszi lehetdvé az ok-okozati Osszefliggések
bizonyitasat, eredményeink inkdbb hipotézisgenerald értékkel birnak. Ezzel szemben a
prospektiv, randomizalt vizsgalatok — mint a STRONG-HF (38) — sokkal megbizhatobb
bizonyitékot nyujtanak, ezért a jovOben hasonlo felépitésii, célzott vizsgélatok sziikségesek a
CRT-nonreszponderek kdrében is. Tovabbi korlatot jelent a kdvetési id6 rovidsége. Bar rovid-
és kozéptavon kimutathaté volt a bal kamrai ejekcios frakcio javulasa és az NT-proBNP
szignifikans csokkenése, nem all rendelkezésiinkre hossza tava talélési adat, illetve annak
megitélése, hogy a reverz remodelling hatdsai évek mulva is fennmaradnak-e. Ennek
értékelés¢hez hosszabb utankdvetést biztositod vizsgalatok sziikségesek. Az echokardiografids
vizsgalatok  metodikai  korlatai  szintén  befolyasolhatjdk  eredményeinket. Az
echoablakmindség, a vizsgalo tapasztalata, valamint az intra- és interobserver variabilitds mind
hatéssal lehetnek a mért paraméterekre. A korszeriibb technikdk — példaul a haromdimenzios
echokardiografia és a strain-analizis — pontosabb informacidét nyujtandnak a reverz
remodellingrdl, de ezek rutinszerli alkalmazésa a vizsgélati idészakban nem allt rendelkezésre.
Korlatot jelent tovabba a terapias adherencia és dozisoptimalizalas kérdése. Nem minden beteg
érte el az S/V maximalisan javasolt dézisat, ami befolyasolhatta az elért hatdsok mértékét.
Retrospektiv jelleg miatt az adherencia pontos mérése sem volt lehetséges, holott ez jelentdsen
alakithatja a klinikai kimeneteleket. Szintén figyelembe kell venni, hogy a vizsgalati
iddszakban a betegek gyogyszeres kezelése még nem egyezett meg a jelenlegi guideline-okban
javasolt teljes terapids palettaval. Az SGLT2-gatlok akkoriban nem &lltak minden beteg
rendelkezésére (csupan diabetoldgiai indikacioban) igy az S/V mellett elért elonydk részben
eltérhetnek a mai, kombinalt terdpias kdrnyezetben tapasztalhatotol. Végiil a generalizalhatosag
korlatozottsagat kell kiemelni. Eredményeink dontéen eurdpai populdciobol szarmaznak, igy
nem biztos, hogy madas etnikai csoportokban, illetve eltérd egészségiigyi rendszerekben
ugyanolyan mértékben reprodukalhatok. Az ARIADNE (37) regiszter példaul ravilagitott arra,

hogy az S/V alkalmazasanak gyakorlata és eredményessége régionként jelentdsen eltérhet.
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Osszességében a legfontosabb korlatok a kis betegszam, az egycentrumos és retrospektiv jelleg,
a rovid utankdvetés, valamint a moddszertani és terapids heterogenitds. Ezek ellenére
eredményeink konzisztensen mutattak kedvezd hatast, ami megalapozza a jovobeli

multicentrikus, randomizalt vizsgalatok sziikségességét a CRT-NR populacidban.
5.4 Jovobeli kutatasi iranyok

A jelen vizsgalat eredményei szdmos 11j kérdést vetnek fel, amelyek tovabbi kutatési iranyokat
jelolnek ki a szakubitril/valszartan alkalmazéasaval kapcsolatban a CRT-NR populécioban. Bar
adataink alatdmasztjdk a terdpia kedvezd hatdsait, ezek megerdsitéséhez és a klinikai
gyakorlatba valo széleskori integralasdhoz jol megtervezett, prospektiv vizsgalatokra van
szlikség. Elsddleges fontossdgu a nagy betegszamu, multicentrikus, randomizalt kontrollalt
vizsgalatok megvaldsitasa. Ezek lennének képesek egyértelmiien igazolni, hogy az S/V terépia
milyen mértékben javitja a mortalitast, a hospitalizacios aranyt és a klinikai statuszt kifejezetten
a CRT-nonreszponderek korében. A STRONG-HF vizsgalat példdja jol mutatja, hogy a
prospektiv, gyors titralasi stratégidkat alkalmazd tanulmanyok megbizhatobb bizonyitékot
nyUjtanak a megfigyeléses adatokhoz képest. Hasonld, célzottan nonreszponder populacidoban
végzett randomizalt kontrollalt vizsgalatok hianypotloak lennének. Fontos kutatdsi irdny a
hosszu tavl utankovetés biztositdsa is. Bar rovid- és kozéptavon kimutathato volt a bal kamrai
funkcid javulasa és a biomarkerek csokkenése, nem ismert, hogy ezek a hatasok évek tavlataban
mennyire tartosak, illetve milyen mértékben befolyasoljak a tulélést. Tobbéves utankovetés
sziikséges annak megértéséhez, hogy az S/V révén bekovetkezd reverz remodelling
stabilizalodik-e, vagy idével visszarendezddés figyelheté meg. A biomarker-vezérelt terapids
stratégidk szintén igéretesek lehetnek. Az NT-proBNP gyors ¢és szignifikans csokkenése arra
utal, hogy a biomarkerek hasznalhatok lehetnek a terapias valasz monitorozasara és a kezelési
dontések személyre szabasara. Tovabbi vizsgalatokra van sziikség annak meghatdrozasara,
hogy a biomarker-alapti dozismddositas vagy kiegészitd kezelés bevezetése javitja-e a klinikai
kimeneteket CRT nonreszponder betegekben. Kiemelt jelentdésége van a fejlettebb képalkotd
modszerek bevonasanak is. A haromdimenzids echokardiografia, a strain-analizis, valamint a
kardialis MRI alkalmazésa lehet6vé tenné a myocardialis fibrosis és a funkciondlis javulas
pontosabb értékelését. Ezek a modszerek segithetnek feltérképezni, hogy az S/V terdpias
hatasai mely strukturalis és funkcionalis valtozasok révén valosulnak meg, és kik profitalhatnak
leginkdbb a kezelésbol. Egyre inkabb eldtérbe keriil a kombindlt gyogyszeres stratégia
vizsgalata is. Az SGLT2-gatlok (EMPEROR-Reduced, DAPA-HF), a vericiguat ¢és az
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omecamtiv mecarbil mar bizonyitottdk eldnyeiket HFrEF-ben. Kiilondsen fontos lenne
megérteni, hogy az S/V ¢és az ijabb hatastani csoportok egyiittes alkalmazasa milyen hatést fejt
ki a CRT-NR populdcioban, és lehetséges-e szinergisztikus elény elérése. Szintén
megvalaszolatlan kérdés a koltséghatékonysag. A CRT-beliiltetés jelentds koltségekkel jar, és
ha a beavatkozds nem hoz megfeleld klinikai javulast, az egészségiigyi rendszer szamdra
kiilonosen nagy terhet jelent. Az S/V terdpia koltséghatékonysaganak értékelése
nonreszponderekben kulcsfontossagu lehet, hiszen a hospitalizaciok csokkentésével és a
progndzis javitasaval kozvetlen gazdasagi hasznot biztosithat. Végiil indokolt a specifikus
alcsoportok célzott elemzése, példaul a pitvarfibrillacioban szenveddk, illetve a multimorbid
betegek. Ezek az elemzések segithetnek azonositani azokat a betegcsoportokat, amelyek a
legnagyobb mértékben profitdlhatnak az S/V kezelésbdl, és hozzajarulhatnak a személyre

szabott terapids stratégidk kialakitasahoz.

Osszefoglalva: a jovébeli kutatisoknak arra kell iranyulniuk, hogy nagy esetszamil,
multicentrikus, randomizalt vizsgalatokban értékeljék az S/V hosszu tavu hatasait, bevonjak a
korszerli biomarker- ¢és képalkotdé moddszereket, vizsgaljdk a kombinalt terdpias
megkozelitéseket, valamint elemezzék a koltséghatékonysagot és az alcsoport-specifikus
hatdsokat. Csak igy érhetd el, hogy a CRT-nonreszponderekben szerzett megfigyeléseink

szilard, iranyelvekbe épithetd bizonyitékokka valjanak.
5.5 Zaro gondolatok

A jelen vizsgélat egyik legfontosabb iizenete, hogy a szakubitril/valszartan terapia a CRT-NR
szivelégtelenségben szenvedd betegek korében is kimutathatéan kedvezd hatasokat
eredményezett. Az altalunk észlelt bal kamrai funkciojavulés, az NT-proBNP szint szignifikans
csokkenése ¢s a kedvezdtlen klinikai események mérséklddése azt jelzik, hogy az S/V képes

részben ellensulyozni a nonreszponder statusz okozta prognosztikai hatranyokat.

Eredményeink a nemzetkdzi szakirodalommal Osszhangban allnak, ugyanakkor 1 értéket
képviselnek azzal, hogy egy olyan betegcsoportban igazoljak a terdpia elényeit, amely eddig
kevéssé keriilt a kutatdsok fokuszaba. Ez kiilonosen fontos, mivel a CRT-nonreszponderek
prognozisa hagyomanyosan kedvezdtlen, €s terapias lehetdségeik korlatozottak. Eredményeink
hozzajarulnak ahhoz a szemléletvaltashoz, amely a szivelégtelenség terapidjat a személyre
szabott, integralt kezelési stratégiak iranyaba mozditja, és egyben reményt nyujtanak egy magas

rizik6ju, eddig korlatozott terapids lehetdségekkel rendelkezd betegesoport szamara
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6. Uj tudomanyos eredmények

A sziv-reszinkronizaciés terapia (CRT) a szivelégtelenség kezelésének egyik
legnagyobb eldrelépése volt az elmult évtizedekben, azonban a betegek jelentds
részénél a varhatd klinikai és funkciondlis javulas elmarad. A CRT-NR populécio
progndzisa tovabbra is kedvezdtlen, amit a magas hospitalizacids arany, a progressziv
funkcionalis romlas és az alacsony, 50% alatti 6téves tulélés jellemez.

Az ADVANCE CRT regiszter ¢és tobb randomizalt klinikai vizsgalatok is rdmutattak
arra, hogy a nonreszponder stdtusz meghatdrozasa nem egységes, és a kezel6orvosok
korében gyakran tapasztalhato terapias passzivitas, kiilondsen a gydgyszeres kezelés
intenzifikalasanak hidnya, mely hozzajarul a CRT-NR betegek rossz prognézisdhoz.
Vizsgéalataink €s a nemzetkdzi irodalom alapjan a szakubitril/valszartan (S/V) terapia uj
perspektivat nyit a CRT-nonreszpoder betegek kezelésében. Az S/V terapia bevezetése
a CRT-NR, csokkent ejekcids frakcioju szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében
kedvez6 strukturalis és funkcionalis remodellinget eredményezett.

Az echokardiografids paraméterek javulasa és az NT-proBNP-szint csokkenése a sziv
pumpafunkcié javulasat és a reverz remodeling folyamatat jelezte, a hatds mértéke
megegyezett az altalanos HFrEF populacioban tapasztaltal.

Az ACEi vagy ARB kezelésrdl szakubitril/valszartdnra torténd valtdas a CRT-NR
betegekben szignifikansan csokkentette a f0 klinikai végpontok — a barmely okbol
bekovetkezett haldlozés, szivtranszplantacio, az LVAD beiiltetés és a szivelégtelenség
miatti hospitalizacio — eléfordulasat.

A hosszll tdva utankodvetés soran a kompozit végpont eléfordulasa 64%-kal, mig a
szivelégtelenség miatti hospitalizacié relativ kockdzata 39%-kal csokkent az
ACEi/ARB terdpian marado betegekhez képest. Ezek az eredmények Osszhangban
allnak a korabbi, HFrEF populdciéban (CRT nélkiil) végzett vizsgalatokkal, annak
ellenére, hogy a CRT-NR betegek klinikai profilja kedvezdtlenebb (id6sebb kor,
sulyosabb bal kamrai diszfunkcid, magasabb NT-proBNP-szint, tobb tarsbetegség).

A reverz remodeling jelei mar 6-9 honappal az S/V terdpia megkezdése utan
kimutathatok voltak: javult a bal kamrai ejekcios frakcio, csokkent a végszisztolés
atméro, és szignifikansan mérsékldédott a plazma NT-proBNP-szint. Ezek a strukturalis
¢s biomarker-véltozasok szoros kapcsolatot mutattak a hosszli tdva eseménymentes

taléléssel.
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A legalabb 5%-os ejekcios frakcid-javulas 91,7%-o0s, mig az NT-proBNP <1000 pg/mL
elérése 88,9%-0s eseménymentes tulélést josolt két éves utankdvetés soran a CRT
nonreszponder betegek esetében. Ez megerdsiti a reverz remodeling prognosztikai
jelentdségét a CRT-NR betegek korében.

A klinikai hatasok Osszemérhet6k voltak a PARADIGM-HF vizsgélatban kimutatott
eredményekkel, amelyben az S/V a kompozit végpontot 20%-kal, a hospitalizaciot
21%-kal, a mortalitast pedig 16%-kal csokkentette az enalaprilhoz képest. A jelen
vizsgalataink arra utalnak, hogy e kedvezd hatisok a CRT-NR alcsoportban is
érvényesiilnek.

Eredményeink alapjdn a szakubitril/valszartan terdpia képes mérsékelni a
nonreszponder statuszhoz tarsuld kedvezdtlen prognozist, ezaltal uj kezelési lehetdséget
biztosit egy olyan betegcsoport szdmara, amelyben eddig korlatozott terapids opciok
alltak rendelkezésre.

Az S/V alkalmazasat a legfrissebb HFrEF irdnyelvek is tdmogatjak, akar ACEi/ARB
helyettesitéseként, akar els6 vonalbeli terapiaként. Eredményeink megerdsitik, hogy a
S/V rutinszerli, korai bevezetése a CRT-NR betegek korében klinikailag relevans
elényokkel jarhat.

A reverz remodelling és a biomarkerek (pl. NT-proBNP) dinamikus kovetése
lehetéséget ad a terapia hatékonysagdnak korai megitélésére, és prognosztikai
informaciot szolgaltathat a személyre szabott terapids dontésekhez.

A terdpia optimalizalasanak fontossdga: az S/V nem ,utolsé lehetéség”, hanem a
modern HFrEF terapia kulcseleme, amely CRT-NR betegekben is bizonyitottan javitja
a kimeneteleket.

Iranyelvek szintjén eredményeink megerdsitik, hogy az S/V korai és rutinszerii
bevezetése a CRT-NR populacidban is klinikailag relevans eldnydkkel jar még ennél a

rossz progndzisu elérehaladott betegcsoportba tartozo betegek esetében is.
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7. Osszefoglalas

Bevezetés: A szakubitril/valszartan (S/V) igazoltan javitja a bal kamrai funkciot és a klinikai
kimenetelt csokkent ejekcios frakcioval jard szivelégtelenségben (HFrEF). Ugyanakkor kevés
adat all rendelkezésre a szivreszinkronizacids terapiara nem reagaldé (CRT nonresponder, CRT-
NR) betegek korében, akik progndzisa ismerten rosszabb. Vizsgalatunk célja a S/V hatdsanak
felmérése volt CRT-NR betegekben, Osszehasonlitva ACEi/angiotenzin-receptor blokkold
(ACEi/ARB) kezelés mellett maradd6 CRT-NR betegekkel, valamint olyan HFrEF betegekkel,
akiknél nem allt fenn CRT indikacio, de S/V terapiat kaptak.

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

elemzések esetén.

Eredmények: A kompozit végpont (minden okbol bekovetkezett halal, szivtranszplantacid
[HTx], bal kamrai assziszt eszkdoz [LVAD] beiltetés vagy szivelégtelenség miatti
hospitalizacio) 27/70 betegben (38,6%) fordult eld az 1. csoportban, 43/70-ben (61,4%) a II.
csoportban és 60/135-ben (44,4%) a II1. csoportban. Szignifikéns kiilonbség mutatkozott az I.
és IL. csoport kozott (p=0,005), valamint a II. és II1. csoport kozott (p=0,012), mig az S/V-vel
kezelt 1. és III. csoport kimenetele hasonld volt (p=0,465). Szivelégtelenség miatti
hospitalizacio 19/70 esetben (27,1%) jelentkezett az I. csoportban, 38/70 esetben (54,3%) a II.
csoportban és 36/135 esetben (26,7%) a I11. csoportban. Az L. és II. (p=0,001), valamint a II. és
1. csoport kozott (p=0,001) szignifikdns kiilonbség mutatkozott, mig az 1. és III. csoport
hasonl6 eredményt mutatott (p=0,896). A haldlozas+tHTx+LVAD kombinalt végpontban nem
volt kiilonbség a harom csoport kozott. Az EF viszont szignifikansan emelkedett az I.
csoportban (25,2+5,7% — 29,4+6,7%; p<0,001) és a III. csoportban (26,6+6,4% — 29,9+6,7%;
p<0,001), mig a II. csoportban nem valtozott. Az NT-proBNP szint szignifikdnsan csdkkent az
I. csoportban (2059 pg/mL [1041-4503] — 1122 pg/mL [545-2541]; p<0,001) és a III.
csoportban (2223 pg/mL [1233-4796] — 1123 pg/mL [500-2651]; p<0,001), mig a II.

csoportban nem valtozott.
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Kovetkeztetés: A szakubitril/valszartan kezelés CRT-NR betegekben javitotta a bal kamrai
funkcidt és csokkentette a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot, de nem befolydsolta a
mortalitast. Az echokardiografids és biomarker javulds mértéke hasonld volt a CRT nélkiili

HFrEF betegekben megfigyelt eredményekhez.
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8. Summary

Introduction: Sacubitril/valsartan (S/V) improves left ventricular function and outcomes in
patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF). However, data are scarce in
cardiac resynchronization therapy nonresponders (CRT-NRs), a group with poor prognosis.
The aim of this study was to assess the effects of S/V in CRT-NRs compared with CRT-NRs
maintained on ACEi/ARB therapy, as well as with HFrEF patients without CRT who received
S/V.

Methods: From our HF registry, 275 patients were identified. Group I: 70 CRT-NRs treated
with S/V instead of ACEi/ARB. Group II: 70 CRT-NRs remaining on ACEi/ARB. Group III:
135 HFrEF patients without CRT indication treated with S/V. CRT-NR was defined as <10%
improvement in LVEF 6 months post-implantation. Median follow-up for clinical endpoints
was 22 months; mean follow-up for echocardiographic and biomarker analyses was 7.5+1.8

months.

Results: The composite endpoint (all-cause mortality, heart transplantation [HTx], LVAD
implantation, or HF hospitalization [HFH]) occurred in 27/70 patients (38.6%) in Group I,
43/70 (61.4%) in Group II, and 60/135 (44.4%) in Group III. Differences were significant
between Groups I and II (p=0.005) and Groups II and III (p=0.012), while outcomes in Groups
I and III were similar (p=0.465). HFH alone occurred in 19/70 (27.1%) of Group I, 38/70
(54.3%) of Group II, and 36/135 (26.7%) of Group III, with significant differences between
Groups I and II (p=0.001) and IT and III (p=0.001), but not between Groups I and III (p=0.896).
The combined endpoint of mortality+tHTx+LVAD showed no differences among groups.
Echocardiographic findings demonstrated that LVEF increased in Group I (25.2+£5.7% —
29.4+6.7%; p<0.001) and Group III (26.6+£6.4% — 29.9+6.7%; p<0.001), but not in Group II.
LV end-systolic diameter decreased in Group I (56.6+£9.0 mm — 54.3+£8.7 mm; p=0.004) and
Group III (55.9£9.9 mm — 54.3£11.2 mm; p=0.021), but not in Group II. NT-proBNP levels
significantly decreased in Group I (2059 pg/mL [1041-4503] — 1122 pg/mL [545-2541];
p<0.001) and Group III (2223 pg/mL [1233-4796] — 1123 pg/mL [500-2651]; p<0.001), but

not in Group II.
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Conclusion: In CRT-nonresponders, sacubitril/valsartan therapy improved LV function and
reduced HF hospitalizations, though it did not affect mortality. Improvements in
echocardiographic parameters and NT-proBNP levels were comparable to those observed in

HFrEF patients without CRT.
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11.Targyszavak

o Szivelégtelenség (Heart failure)

o Szivelégtelenség csokkent ejekcids frakcido (Heart Failure with reduced ejection
fraction, HFrEF)

e Szivreszinkronizécios terapia (Cardiac resynchronization therapy, CRT)

e Szakubitril/valszartan (Sacubitril/valsartan)

e NT-proBNP (NT-proBNP)

o Korhazi felvétel szivelégtelenség miatt (Heart failure hospitalization, HFH)

e Halélozas (Mortality)

e Klinikai végpontok (Clinical endpoints)
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14.Fiiggelék

A vizsgalatba olyan betegeket vontunk be, akik csokkent ejekcids frakcioval jaro
szivelégtelenségben szenvedtek, és korabban szivreszinkronizacids terapidban részesiiltek.
CRT nonrespondereknek azokat a betegeket tekintettiik, akiknél a bal kamrai ejekcids frakcid
a CRT beiiltetését kovetd 6 honapban nem javult legaldbb 10%-kal. Tovabbi bevalasztasi
kritérium volt a legalabb harom honapja stabil gyogyszeres kezelés, valamint az
echokardiografids és laboratoriumi kontrolladatok rendelkezésre allasa. Kizarési kritériumot
jelentett a hidnyos utankdvetés, az egy éven beliili varhat6 talélést jelentdsen befolyéasolo sulyos

tarsbetegség, illetve a szakubitril/valszartan kezelés ellenjavallata.

Az echokardiografias vizsgalatok soran a bal kamrai ejekcids frakciot Simpson Biplane
modszerrel hataroztuk meg. A bal kamrai atmérdket a parasternalis hossztengelyli nézetben
mértiik, a végszisztolés és végdiasztolés értékeket az Eurdpai Echokardiografids Térsasag
ajanlasainak megfeleléen hatdroztuk meg. A laboratoriumi vizsgalatok koziil az NT-proBNP
meghatarozasa tortént Elecsys proBNP II immunoassay (Roche Diagnostics) segitségével. A

mérések a kiindulaskor, majd atlagosan 7,5 + 1,8 honap elteltével ismételten megtorténtek.

A klinikai végpontok koziil elsddlegesnek tekintettiik az dsszetett kimenetelt, amely magaban
foglalta a minden okbol bekdvetkezett haldlozast, a szivtranszplantaciot, LVAD beiiltetését,
valamint a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot. A median 22 hénapos utankovetés soran a
kombinalt végpont 27/70 betegben (38,6%) kdvetkezett be a CRT-NR + szakubitril/valszartan
csoportban, 43/70 betegben (61,4%) a CRT-NR + ACEi/ARB csoportban, és 60/135 betegben
(44,4%) a CRT nélkiili HFrEF + szakubitril/valszartan csoportban. A  kiilonbség
szignifikansnak bizonyult az 1. és II. (p=0,005), valamint a II. és III. csoport kdzott (p=0,012),
mig az [. ¢és III. csoport eredményei kozdtt nem volt érdemi eltérés (p=0,465). A

szivelégtelenség miatti hospitalizacioé kiilon elemzése soran az események 19/70 (27,1%),
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38/70 (54,3%) és 36/135 (26,7%) betegben fordultak el az 1., II. és I11. csoportban; a kiilonbség
az L. és II. (p=0,001), valamint a II. és III. csoport kozott (p=0,001) is szignifikans volt, mig az
L. és III. csoport kdzott nem (p=0,896). A mortalitds, HTx és LVAD kombinalt végpontjaban

nem mutatkozott statisztikailag szignifikans kiilonbség.

A vizsgalat a Helsinki Nyilatkozat eldirasainak megfelelden zajlott, és az Egészségiigyi
Tudoményos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsdga (ETT TUKEB) jovahagyasaval
tortént (engedélyszam: BMEU/4388-1/2022/EKU).

61



