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Az Eurépai Kardiolégus Tarsasag (ESC) az akut és krénikus szivelégtelenség (SzE) diagnosztikajaval és kezelésével
kapcsolatos ajanlasa 2021. augusztus 27-én kerult publikalasra. A korabbi (2016) ajanlashoz képest, a kdzleményben 41
Uj és 15 megujitott ajanlas szerepel. A SzE-ben szenved6 betegek kezelésének célja valtozatlanul a klinikai statusz, a
funkcionalis kapacitas és az életminéség javitasa, a hospitalizacio megel6zése és a mortalitas csokkentése. A korabban
is | A-indikacioval javasolt szerek ajanlasaban nincsen lényegi valtozas, a neurohormonalis antagonistak (ACE-gatlok
[ACEI], mineralokortikoid-receptor-antagonistak [MRA] és béta-blokkoldk [BB]) bizonyitottan javitjak a tulélést HFrEF-ben,
ennélfogva kontraindikacié vagy intolerancia hianyaban alkalmazasuk minden HFrEF-beteg esetében javasolt. Lényegi
valtozas, hogy az uj evidenciak alapjan a natrium-glikdéz-kotranszporter-2 (SGLT2) inhibitorok is elsé vonalban, | A-szint{
evidenciaval alkalmazandok. Az Uj ajanlas talan legfontosabb valtoztatasa, hogy az | A-indikaciéval alkalmazandé szerek
hierarchikus, toébb lépcs6ben valé alkalmazasi javaslatat megsziinteti. Az utmutatdoban megvaltozott a HFmrEF elneve-
zése (,mildly reduced” — mérsékelten csokkent) és ajanlasok fogalmazddtak meg a betegcsoport kezelése tekintetében.
Emlitést érdemel még a szolubilis guanilat-ciklaz-receptor-stimulator vericiguat és az angiotenzinreceptor neprilizin-inhibi-
tor (ARNI) sacubitril/valsartan kib&vitett indikacidja is. Jelen k6zleményben a kronikus szivelégtelenség kezelésének rovid
ismertetése mellett az SGLT2-gatldk | A-indikacidju ajanlasanak evidenciait és alkalmazasanak lehetéségeit is attekintjik.
kronikus szivelégtelenség, neurohormonalis gatlok, SGLT2-gatlok, utmutatd, evidenciakon alapul6 orvoslas

The new European Heart Failure Guideline — ESC 2021. The role of SGLT2 inhibition based on evidences

The European Society of Cardiology (ESC) guideline on the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure
was published on 27 August 2021. Compared to the previous (2016) recommendation, the new guideline contains 41 new
and 15 renewed recommendations. The goal of treating patients with heart failure remains to improve clinical status, func-
tional capacity, and quality of life, to prevent hospitalization, and to reduce mortality. There is no significant change in the
previously class | A recommended drugs. Neurohormonal antagonists (ACE inhibitors [ACEI], mineralocorticoid receptor
antagonists [MRA], and beta-blockers [BB]) have been shown to improve survival in HFrEF and are therefore recommend-
ed for use in all HFrEF patients in the absence of contraindications or intolerance. A significant change is that, based on new
evidence, inhibitors of sodium glucose cotransporter-2 (SGLT2) are also recommended in first line with an evidence level
of I A. Perhaps the most important change in the new recommendation is that instead of hierarchical use of | A-indicated
agents, it recommends simultaneous initiation of treatment. The term of HFmrEF (mildly reduced) has been changed in the
guideline, and new recommendations have been made for the treatment of this patient group. The expanded indication for
the soluble guanylate cyclase receptor stimulator vericiguat and the angiotensin receptor neprilysin inhibitor (ARNI) sacubit-
ril/valsartan are also worth mentioning. In addition to a brief description of the treatment of chronic heart failure, this review
also highlights the evidence and potential uses of the | A recommendation for SGLT2 inhibitors in more detail.

heart failure, neurohormonal antagonist, SGLT2 inhibitor therapy, guideline, evidence-based medicine

A kézirat 2022. 04. 18-an érkezett a szerkesztéségbe, 2022. 05. 03-an kertlt elfogadasra.
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A SzE prevalencidja vildgszerte emelkedd tendenciat
mutat. A fejlett orszagokban a felnétt lakossag 1-2%-a
szenved SzE-ben, de 70 év felett a prevalencia mar
eléri a 10%-ot. A betegség az akut korhazi felvételek
5%-4ért felel8s, kezelési kdltségei vilagszerte jelentds
terhet jelentenek, az egészségulgyi kiadasok mintegy
2%-at teszik ki. A SzE incidenciaja és prevalenciaja
nagyrészt az 6éregedd tarsadalom miatt folyamatosan
novekszik. A hospitalizalt SzE-betegek atlagéletko-
ra egyre magasabb, az USA-ban eléri a 80 évet (1).
Az Eurépai Kardiolégus Tarsasag (ESC) 2016-ban ki-
adott iranyelve 6ta szamos multicentrikus randomizalt
Klinikai vizsgalat, obszervacios vizsgalat, metaanalizis
eredmeénye kerllt publikalasra, ami nagyon idészer(-
vé tette a guideline megujitasat. A folyamatosan bdvu-
16 uj ismeretek szilkségessé tették tébb 6sszefoglald
megjelenését a témaban, igy az ESC HFA mar 2019-
ben kiadott egy dsszefoglalé konszenzusdokumentu-
mot a SzE U] kezelési lehetbségeit illetden (2), illetve
az Uj utmutaté megjelenése el6tt roviddel publikaltak
tébb kulcsfontossagu dokumentumot, a SzE defini-
cigjat (3), a kuldonb6z8 betegprofilokat illetéen (4) és
megjelent a korabbi 2017-es amerikai (ACC) utmutaté
frissitése is (5). Az ESC akut és krénikus SzE diag-
nosztikajaval és kezelésével kapcsolatos ajanlasa ezt
kdvetben 2021. augusztus 27-én kerllt publikalasra
(6).

Jelen kozleményben a kronikus SzE gydgyszeres ke-
zelésének ujdonsagai mellett az SGLT2-gatldk | A-in-
dikaciéju ajanlasanak evidenciait és alkalmazasanak
lehet8ségei is attekintjuk.

A korabbi (2016) utmutatohoz képest, a kbézlemény-
ben 41 Uj és 15 megujitott ajanlas szerepel. A SzE-ben
szenvedd betegek kezelésének célja valtozatlanul a kli-
nikai statusz, a funkcionalis kapacitas és az életmin6-
ség javitasa, a hospitalizacié megel6zése és a morta-
litds csOkkentése. Az utmutatd szdvegében az alabbi
ujdonséagok kertltek tételesen felsorolasra:

Uj egyszerisitett kezelési algoritmus HFrEF-ben.

Meguijitott kezelési javaslatok kardiologiai €s nem

kardiologiai tarsbetegségek esetén, mint diabé-

tesz, hyperkalaemia, vashiany és daganatos be-

tegségek.

A HFmrEF-kategoria megnevezésének megvalto-

zdsa — SzE mérsékelten csokkent ejekcios frak-

cioval (heart failure with mildly reduced ejection

fraction).

Kezelési algoritmus HFrEF kuldénbdzd fenotipusai

alapjan.

Az akut SzE osztalyozdsdnak modositasa.
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Minden panaszos (NYHA II-1V) HFrEF (BKEF
<40%) betegnek ajanlott gydgyszeres kezelés

Ajanlasok Osztaly Szint
ACEI alkalmazasa javasolt HFrEF-bete-
gekben a SzE miatti hospitalizacié és a | A

halalozas csokkentése céljabdl.

Béta-blokkol6 alkalmazasa javasolt stabil
HFrEF-betegekben a SzE miatti hos-
pitalizacio és a halalozas csdkkentése
céljabol.

MRA alkalmazasa javasolt HFrEF-bete-
gekben a SzE miatti hospitalizacio és a | A
halalozas csokkentése céljabol.

Dapagliflozin vagy empagliflozin alkal-
mazasa javasolt HFrEF-betegekben a

SzE miatti hospitalizacio és a halalozas ! A
csokkentése céljabol.

Sacubitril/valsartan alkalmazasa javasolt

ACEI helyettesitésére a SzE miatti B

hospitalizacié és halalozas csokkentése
céljabol.

Ujdonsagok a cardiomyopathiak kezelése vonat-
kozasaban, beleértve a genetikai tesztek szere-
pét.
Min8&ségbiztositasi indikatorok hozzdadasa.
A kdézlemény tovabbi részében az elsé négy pont, va-
lamint az SGLT2-gétlé kezelés evidenciai kerulnek is-
mertetésre részletesebben.

A korabban is | A-indik&cidval javasolt szerek tekinte-
tében az ajanldsdban nincs lényegi valtozas, a neu-
rohormonalis antagonistdk (ACEI/ARNI, MRA és BB)
bizonyitottan javitjak a tulélést HFrEF-ben, ennélfogva
kontraindikacié vagy intolerancia hidnyaban alkalma-
zasuk minden HFrEF-beteg esetében javasolt. Mind-
azonaltal a vezérfonal tébb Uj, eddig nem hasznalt
gyégyszercsoport alkalmazasat emelte be ajanlasaba,
amelyek kozul a natrium-glukdz-kotranszporter-2 (sodi-
um-glucose co-transporter 2, SGLT2) inhibitorok korai
és magas evidenciaszintl (I A) alkalmazéasa jelenti a
legfontosabb valtozast a korabbi ajanlashoz képest (7.
tablazat).

Koncepciondlisan az Uj ajanlas talan legfontosabb val-
toztatéasa, hogy ezen | A-indikacioval alkalmazando
szerek hierarchikus, tobb lépcsében valé alkalmazasi
javaslatat megszinteti. Ennek Uzenete egyértelmien
az, hogy a mortalitdst és a morbiditast csokkenté sze-
rek mindegyikének alkalmazasa térténjen meg a lehetd
legroévidebb idén beldl, titralas folyamata ne huzédjon
el hosszu hetekre/hdnapokra. A négy gyogyszercso-
port (ACEI, BB, MRA, SGLT2-gatl6) a gyakorlatban ki-
egészll a jelenleg | B-indikacioval adhaté ARNI-val (7.
abra).
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A srivelégtelenség kezelésének ndgy pillére

1. ABRA. A szivelégtelenség kezelésének pillérei
(http://dx.doi.org/10.1136/0penhrt-2021-001585 alapjan —
CCBY 4.0)

SGLT2-gatlok evidenciai
szivelégtelenségben

Az SGLT2-gatlbk megjelenése a csdkkent ejekcios
frakcidval jaré szivelégtelenség (heart failure with re-
évek egyik legjelent8sebb és legnagyobb hatasu siker-
torténeteként értékelhetd. A gydgyszercsoport komplex
hatasmechanizmus révén (7) kedvezéen befolyasolja a
szivelégtelenség (SzE) szamos alapvetd patomecha-
nizmusat, csdkkenti a HFrEF-ben szenvedd betegek
morbiditasat és mortalitasat (2. abra).

Az SGLT2-gatldkkal végzett kardiovaszkularis (CV) biz-
tonsagossagi és hatékonysagi vizsgalatok egyik kon-
zekvens észlelése volt a SzE-hez kéthetd végpontok,
elsésorban a SzE miatti hospitalizaci6 markans csok-
kenése, a vizsgalatok ezen fazisdban értelemszer(-
en diabéteszben szenvedd betegekben. Utébbit tébb
SGLT2-gatloval végzett CV kimeneti végpontu vizsga-
lat és azok alcsoportelemzései, a CV-vizsgalatok me-
taanalizise, majd nagyszamu betegpopulacién észlelt
~real-world” adatok is egybehangzd6an igazoltak.
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2. ABRA. Az SGLT2-gétlék komplex hatasmechnizmusai

Mindezek az adatok teremtették meg a tudomanyos
alapot arra, hogy az eredetileg antidiabetikumként kifej-
lesztett SGLT2-gatlok hatasossagat HFrEF-ben szen-
ved§ betegcsoportban vizsgaljak, a diabétesz fennallta-
tol fuggetlenul. Utdbbi vizsgalatok a klinikai vizsgalatok
hierarchiajanak csucsan allé randomizalt, kettés vak,
placebokontrollalt, multicentrikus vizsgalatokban, im-
mar célzottan, nagyszamu HFrEF-betegpopulacidban
igazoltak két SGLT2-gétl6, a dapagliflozin és empag-
liflozin rizikocsdkkent6 hatasat a CV-mortalitas és a
SzE miatti hospitalizacié vonatkozasaban (8, 9).

Kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsga-
latok SGLT2-gatlokkal T2DM betegekben
AZ EMPA-REG OUTCOME-vizsgalat az empagliflozin
kardiovaszkularis eseményekre (MACE — CV-halalo-
z4s, nem végzetes miokardialis infarktus és nem vég-
zetes stroke) gyakorolt hatasat elemezte 2-es tipusu
diabéteszben (T2DM) szenvedd, igazoltan ateroszkle-
rotikus kardiovaszkularis betegséggel birdé betegekben
(ASCVD) (10). Ez volt az els6 nagy randomizalt klini-
kai vizsgalat, amely az SGLT2-gat6 kedvez§ hatasat
mutatta a SzE tekintetében. Placebéhoz képest az
empagliflozin 35%-kal csdkkentette SzE miatti hospi-
talizacio rizikojat [126/4687 vs. 95/2333; hazard ratio
(HR): 0,65; 95% confidence interval (Cl): 0,50-0,85].
Az észlelt eldny megmutatkozott azokban a betegek-
ben is, akiknek volt szivelégtelensége korabban, vagy
nem volt ismert a kértérténet alapjan. A teljes vizsgalati
betegpopulacié 10,1%-at kitevd ismert SzE-beteg ada-
tait elemezve, a SzE miatti hospitalizacié és CV-hala-
lozas szignifikansan alacsonyabb aranyban fordult el
az empagliflozincsoportban (5,7% vs. 8,5%; HR = 0,66;
95% CI: 0,55-0,79). Az empagliflozinnak fenti hatasa
fuggetlen volt a kovariansoktol (11).

Az ezt kdvetd CV biztonsagossagi vizsgalatok magas
rizikoju T2DM-es betegekben hasonlé eredményeket
hoztak (12, 13). A DECLARE (Dapagliflozin Effect on
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Cardiovascular Events) vizsgalat T2DM-ben szenvedd
betegekben vizsgalta a dapagliflozin kardiovaszkula-
ris és renalis események alakulasara kifejtett hatasat
(13). A vizsgalatban a dapagliflozin szignifikdns médon
csokkentette a CV-halalozas vagy a SzE miatti hospi-
talizacié 6sszevont, tars-elsédleges (co-primary) vég-
pontjat (4,9% vs. 5,8%, HR = 0,83; 95% CI: 0,73—0,95).
A valtozas hatterében déntéen a SzE miatti hospitaliza-
cio csokkenése allt (HR = 0,73; 95% CI: 0,61-0,88). A
DECLARE-vizsgalat SzE-betegek alcsoportjat elemzd
analizisében (14) (a teljes vizsgalati populécié 3,9%-a)
a dapagliflozint szedé HFrEF-betegekben a CV-hala-
lozés és a SzE miatti hospitalizacio dsszetett végpont-
ja 38%-o0s csdkkenést mutatott (HR = 0,62; 95% CI:
0,45-0,86) szemben a nem HFrEF-csoportban talalt
12%-0s csdkkenéssel (HR = 0,88; 95% CI: 0,66-1,17).
A HFrEF-alcsoportban mind a CV-halalozds (HR =
0,55; 95% CI: 0,34-0,90), mind az 6sszhalalozas (HR
= 0,59; 95% CI: 0,40-0,88) szignifikansan csdkkent a
dapagliflozint kap6 csoportban.

A canagliflozinnal folytatott CANVAS (Canagliflozin
Cardiovascular Assessment Study) Program a ca-
nagliflozin kardiovaszkularis biztonsagossagat és
renalis hatdsait megitéld vizsgalat volt (12). A CAN-
VAS Program szivelégtelen betegek alcsoportjat elem-
z6 analizisében (15) (a teljes vizsgalati betegpopulacio
14,4%-a) SzE-betegek adatait elemezték. Osszessé-
gében, a CV-haldlozas és SzE miatti hospitalizacio
szignifikdnsan csdkkent a canagliflozinsoportban (16,3
vs. 20,8/1000 betegév; HR = 0,78; 95% CI: 0,67-0,91),
csakugy, mint SzE miatti halalozds és hospitalizacio
(HR =0,70; 95% CI: 0,55-0,89) vagy a SzE miatti hos-
pitalizacié 6nmagéban (HR = 0,67; 95% CI: 0,52-0,87).
Az ertugliflozinnal végzett VERTIS-CV (Evaluation
of Ertugliflozin Efficacy and Safety Cardiovascular
Outcomes Trial) vizsgalatban (16) meglepé médon a
CV-halélozas és SzE miatti hospitalizacié eseményra-
tdja nem kulénbdzott szignifikdns mértékben (8,1% vs.
9,1%, HR = 0,88; 95,8% CI: 0,75-1,03). A hierarchikus
tesztelés miatt statisztikailag nem elemzett, masodla-
gos végpontként meghatarozott SzE miatti hospitaliza-
Cié azonban ebben a vizsgalatban is jelentés csdkke-
nést mutatott a kezelt csoportban (HR = 0,70; 95% CI:
0,54-0,90), mig az 6sszhalalozas nem valtozott 1énye-
gesen (HR = 0,93; 95% CI: 0,80-1,08). A fenti el6nyds
hatdsok lényegében barmely jellemz&kkel bird kiindu-
lasi alcsoportokban érvényesiiltek, kulonds tekintettel a
csokkent vesefunkciéju (eGFR <60 ml/min/1,73 m?), al-
buminurias vagy diuretikus kezelésben is részesuld be-
tegekre (17). Ugyenezt igazolta egy Lancetben publikalt
nagy metaanalizis is, amelynek adatai alapjan a SzE
miatti hospitalizacié kockazatat az SGLT2-gatlok job-
ban csdkkentették alacsonyabb eGFR esetén (18). To-
vabbi klinikai vizsgalatokban is kedvez8 hatast figyelték
meg, igy a canagliflozinnal végzett CREDENCE (Ca-
nagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and
Nephropathy) vizsgélatban, diabéteszes, albuminurias
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vesebetegeken (mean eGFR 56 ml/min/1,73 m?) (19), a
sotagliflozinnal végzett SCORED (Sotagliflozin in Pati-
ents with Diabetes and Chronic Kidney Disease) vizs-
galatban (20) hasonlé betegekben (median eGFR 45
ml/min/1,73 m?), valamint a DAPA-CKD (Dapagliflozin
in Patients with Chronic Kidney Disease) vizsgalatban
is (mean eGFR 43 ml/min/1,73 m?) mind T2DM mind
nem diabéteszes vesebetegekben (21). A szintén vese-
elégtelenségben, empaglifolzinnal végzett EMPA-KID-
NEY-vizsgalatot a kozelmultban allitottak le id6 elétt, az
egyeértelm(ien kedvezé hatasok miatt.

A fentieknek o6ridsi jelent6séget tulajdonitunk, mivel a
SzE-betegeink jelentés része egyben vesebetegség-
ben is szenved, illetve a kezelés soran, sokszor an-
nak kdvetkeztében tovadbb romld vesefunkcié neheziti
a hatékony gyogyszeres kezelés evidenciakon alapulé
alkalmazéasat. Az SGLT2-gatlok veseprotektiv hatasat
lényegében az dsszes Klinikai vizsgalat megerdsitet-
te. Hatterében ismert patofizioldgiai események, téb-
bek koézott a tubuloglomeluralis visszacsatolas kedve-
z6 hatasai, az intraglomerularis nyomas csdkkenése, a
nephron kedvez8bb energetikaja allhat (7).

A fent részletezett kedvez6 hatasok miatt az ESC
SzE-utmutatd magas, | A-evidenciaszintl ajanlaso-
kat fogalmazott meg diabéteszes betegekben. Ennek
értelmében T2DM esetén SGLT2-gatlé (canagliflozin,
dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflo-
zin) javasolt SzE miatt hospitalizacié, CV-események,
CV-halalozas és vesevégpontok csdkkentése, valamint
dapagliflozin, empagliflozin, illetve sotagliflozin alkalma-
z4sa javasolt SzE, diabéteszes betegekben a SzE miatti
hospitalizacié és a CV-halal csbkkenésére (1 A A) (6).

A T2DM-betegek széles kdrében végzett vizsgalatok
mindegyikének egy iranyba mutaté eredményét figye-
lembe véve, egyértelm igény mutatkozott, hogy immar
célzottan SzE-ben szenvedd betegekben, diabétesz
meglététdl fuggetlendl induljanak klinikai vizsgalatok
SGLT2-gatlokkal. Ezen vizsgalatok pozitiv eredmé-
nye teremtette meg azt a lehetéséget, hogy a 2021-es
SzE-utmutatéban az SGLT2-gatlék | A A, azaz legma-
gasabb szintl evidenciaval szerepelhessenek.

A DAPA-HF-vizsgalat (Dapagliflozin and Prevention of
Adverse-outcomes in Heart Failure) egy randomizalt,
kettés vak, multicentrikus, placebokontrollos vizsgalat
volt, amelyben a dapagliflozin hatasossagat és bizton-
sagossagat vizsgaltdk HFrEF-ben szenvedd, optimali-
zalt terapia alatt allé betegekben (8). A betegek az aktiv
agon (n=2373) napi 10 mg dapagliflozint, a kontrollagon
(n=2371) placebdt kaptak, a vizsgélatba bevont bete-
gek minddssze 45%-a volt diabéteszes.

Az atlagosan 18 hénapos kdvetési id6ét kdvetden a da-
pagliflozindgon az elsédleges végpontként meghatéro-

125



(% Cardiologia Hungarica

zott CV-halalozas vagy a SzE sulyosbodasa (SzE miat-
ti hospitalizacié vagy SzE miatti slirgds orvosi ellatas)
szignifikans, 26%-o0s relativ kockazatcsdkkenést muta-
tott (HR = 0,74; 95% CI: 0,65-0,85). A végpont-kompo-
zitok kézul a CV-halalozas relativ kockazatcsdkkenése
18% (HR = 0,82; 95% ClI: 0,69-0,98), a SzE sulyosbo-
daséanak relativ kockazatcsékkenése 30% (HR = 0,70;
95% CI: 0,59-0,83) volt. A primer végpont rizikdjanak
csOkkenése konzisztens volt minden elére definialt be-
tegcsoportokban (SzE etiolégia, EF, gyégyszeres keze-
Iés) igy a diabéteszben szenveddk (HR = 0,75; 95% CI:
0,63-0,90) és a nem diabéteszesek (HR = 0,73; 95%
Cl: 0,60-0,88) csoportjaban is. A masodlagos végpont-
ként meghatarozott dsszmortalitas a dapagliflozinagon
szintén szignifikansan, 17%-kal csdkkent (HR = 0,83;
95% CI: 0,71-0,97).

Az adverz események (exsiccosis, hypoglykaemia, ve-
seelégtelenség) gyakorisaga nétt az életkorral, azon-
ban egyik sem volt szignifikansan gyakoribb az aktiv
agon. Ugyancsak nem volt killdnbség a két ag kézott a
tolerabilitéds és a biztonsagossag tekintetében.

Az EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial
in Patients with Chronic Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction) vizsgélatban az empagliflozin ha-
tdsossagat vizsgaltak HFrEF-ben szenvedd szivelég-
telen betegekben (9). A kettés vak, randomizalt, mul-
ticentrikus vizsgdlatba NYHA I1I-IV. stadiumua, 40%
alatti ejekcios frakcioju HFrEF-betegeket randomizaltak
(n=3730). A szivelégtelenség optimalizalt terapigja mel-
lett az aktiv agon (n=1863) a betegek 10 mg empag-
liflozint kaptak. Az utankdvetés median idétartama 16
hénap volt.

Az els6édleges kompozit végpont (CV-halalozas vagy
SzE miatti hospitalizacio) eléfordulasi gyakorisaga
szignifikdnsan csokkent az empagliflozinagon (19,4%
vs. 24,7%; HR = 0,75; 95% CI: 0,65-0,86). Az empag-
liflozin hatékonysaga azonos volt a diabéteszes és a
nem diabéteszes csoportban. A SzE miatti 6sszes hos-
pitalizacié végpontjaban az empaglifiozinagon 30%-
os relativ kockazatcsokkenést lehetett észlelni (HR =
0,70; 95% CI: 0,58-0,85). A vizsgalat vesevégpontjai
(az atlagos eGFR éves csdkkenése, sulyos renalis ki-
menetel) is kedvezdbbek voltak az empagliflozindgon.
Az dsszhaldlozas szignifikdnsan nem kildénbdzott a két
csoportban (HR = 0,92; 95% CI: 0,77-1,10). Genitalis
infekcié gyakrabban fordult el az empagliflozindgon.

A sacubitril/valsartan mar az ESC 2016-os SzE-ajan-
lasban is szerepelt (22), hiszen a PARADIGM-HF-vizs-
galatban (23) igazolodott, hogy ACE-gatloval (enalapril)
Osszehasonlitva alkalmazasa lényegesen elénydsebb a
CV-halalozas, az 6sszhalalozas és a hospitalizacié vo-
natkozasaban SzE-ben (HR = 0,80; 95% CI: 0,79-0,84).
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Fentiek alapjan a sacubitril/valsartan alkalmazasa to-
vabbra is | B-indikacioval javasolt ACEI helyett a SzE
miatti hospitalizacié és halalozas csokkentése céljabdl
azon ambulans HFrEF-betegek esetén, akik az optima-
lis ACEI, BB, és MRA-kezelés ellenére panaszosak ma-
radtak. Erdemes megemliteni, hogy lényegi kiilénbség
lathaté ebben a tekintetben az eurdpai és az amerikai
Utmutatdé kozott (5). Ez utdbbi esetében az ARNI-keze-
Iés egyértelmiien preferalt, els6ként valasztandé szer az
ACEIl-vel szemben.

A kozelmultban, két vizsgalatban is tanulmanyoztak
(PIONEER [24], TRANSITION [25]) az ARNI alkalma-
zasat akut dekompenzacioé utan stabilizalt SzE-bete-
geknél, akiknek jelentés hanyadat korabban nem kezel-
ték ACEIl-vel. A kedvez§ eredmények alapjan sacubitril/
valsartankezelés inditdsa ACEl-naiv és Uj keletl HF-
rEF-ben szenvedd betegeknél is megfontolandé (lIb B
ajanlasi osztaly).

Az ARNI-kezelésre torténd valtas, az életkilatasokat ja-
vitd gyogyszeres kezelés inditdsa ennek megfeleléen
mindenképpen javasolhaté mar a hospitalis szakban.
A betegek korai ambulans kontrollja (1-2 hét!) indokolt,
amelynek soran a f6 cél, ahogy mar emlitésre kertilt az
életmentd gydgyszerek minél gyorsabb titralasa.

A VICTORIA-vizsgalatban (26) a szolubilis guanilat-cik-
laz-receptor-stimulator, a vericiguat hatasossagat és
biztonsagossagat értékelték nemrégiben dekompen-
z4cios eseményt elszenvedett HFrEF-betegekben. A
CV-haldlozas vagy HF miatti hospitalizacié kombinalt
elsédleges végpontjanak incidencigja alacsonyabb
volt a vericiguatot kapok kérében (HR = 0,90; 95% CI:
0,82-0,98), de a vizsgalatban 6nmagaban sem az 8ssz-
mortalitads, sem a CV-mortalitds nem csékkent. igy az
ajanlas szerint a vericiguat a HFrEF standard terapiaja
mellett [Ib B-indikacidval megfontolhatd a CV-halélozéas
és a HF hospitalizacié kockazatanak csdkkentése ér-
dekében. Igen figyelemre mélté a vizsgalat egyik alcso-
port-analizise, amelyben a 4000 pg/ml-nél alacsonyabb
NT-proBNP-értéki betegcsoportban mind a kombinalt
végpont, mind annak dsszetevéi tekintetében jelentds,
statisztikailag is szignifikans el6nyt mutatott a vericigu-
atkezelés (HR = 0,77; 95% CI: 0,68-0,88) (27). Tovabbi
evidenciak varhatok a szerrel kapcsolatban, stabil alla-
potu HFrEF-betegekben is a folyamatban Iévé VICTOR-
vizsgalat eredményeinek megismerését kdvetden.

A biztatd korabbi klinikai vizsgalatok ismeretében
(ATOMIC-AHF, COSMIC-HF) nagy reményekkel var-
tuk a GALACTIC-HF-vizsgélat eredményeit (28). Ebbe
a vizsgalatba tdbb mint 8000 magas rizikéju, 35% alatti
EF-fel biré SzE-beteget vontak be. Plazmakoncentraci-
otol figgbéen, a betegek 2x25-50 mg OM-kezelésben
részesultek. Az elsédleges kombinalt végpont a CV-ha-
lalozas és az SzE-események 6sszessége ugyan meér-
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sékelt javuldst mutatott a kezelt betegcsoportban (HR
= 0,92; 95% CI: 0,86-0,99), de a tdbbi vizsgalt para-
méterben nem észleltek kildnbséget (pl. 6sszmortali-
tas, életminéség). Erdekes megemliteni, hogy a sulyos
klinikai allapotu vagy jelentésen csdkken EF-{ alcso-
portban az elényds hatdsok kifejezettebbek voltak egy
utdlagos elemzés eredménye alapjan. A 2021-es utmu-
tatéban az OM egyel6re nem kapott ajanlasi szintet.

Vashiany gyakran észlelheté6 SzE-betegekben, szoros
Osszefuggést mutatva a csdkkent terhelhetéséggel, is-
mételt hospitalizacidkkal, CV- és dsszhalalozassal. A
vashiany, anémiatol fiUggetlenil is jelen lehet a betegek
jelent8s részében, rontva a funkcionalis kapacitast, el6-
segitve az allapotrosszabbodast, vazizom-diszfunkci-
6t, esendBseéget (frailty). Ennek megfeleléen a vashiany
szlrése minden SzE-betegben kotelez6 (1.C). Tébb kli-
nikai vizsgalat is igazolta, hogy az iv. ferro-karboximal-
t6z adasa biztonsagos és csdkkenti a tlineteket, javitja
a terhelési kapacitast és az életminéséget SzE-ben. Az
eddigi vizsgalatok metaanalizise alapjan a CV- vagy
Osszhalalozas és SzE miatt korhazi felvétel kombinalt
végpont tekintetében is hatékony lehet a vashiany ke-
zelése. A 2020-ban publikalt AFFIRM-AHF-vizsgalatba
(29) EF <50% vashianyos, hospitalizalt SzE-betegeket
vontak be. Az iv. ferro-karboximalto-kezelés nem csok-
kentette szignifikdnsan az elsédleges végpont kombi-
nalt 6sszes SzE-hospitalizacid, CV-halalozas végpontot
52 hét utédn (HR = 0,79, 95% CI: 0,62—1,01), azonban az
elsé SzE miatti hospitalizacié, CV-halalozas kombinalt
végpontja (HR = 0,80; 95% CI: 0,66—0,98) és a SzE mi-
atti 6sszes hospitalizacié szama szignifikansan csok-
kent (HR = 0,74; 95% CI: 0,58-0,94). Itt érdemes meg-
emliteni azt a fontos tényt, hogy a COVID-19-pandémia
komoly hatéssal volt/van a klinikai vizsgalatok kimene-
telére. Nem volt kivétel ez aldl az AFFIRM-AHF-vizs-
galat sem. A vizsgalat COVID-19 szenzitivitas-analizise
alapjan pozitivnak bizonyult, mind az elsédleges (HR
= 0,75; 95% CI: 0,59-0,96), mind a masodlagos vég-
pontok tekintetében. Mindezek alapjan az iv. ferro-kar-
boximaltéz alkalmazasa lla A-szinten indokolt a tlne-
tek csOkkenésére, a terhelési kapacitas névelésére, az
életmin8ség javitasara és lla B-szinten a rehospitaliza-
Cio csOkkenésére SzE-ben 50% EF alatt.

A 2021-es ESC SzE-utmutatd részletes tablazatban
mutatja be, hogy a elsévonalbeli I-es indikacioval adan-
do gyogyszeres kezelések mellett, milyen tovabbi tera-
pias, eszkdzos lehetéségeink vannak szelektalt bete-
geken, kilonbo6z§ jellegzetes fenotipusok alapjan. I-es
és lla ajanlasi szintl kezelési lehetéségeket sorol fel az
alabbi klinikai jellegzetességek mentén: volumen-tulter-
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helés, QRS-szélesség, pitvarfibrillacid, iszkémias/nem
iszkémias etioldgia, koszoruér-betegség, vashiany, bil-
lentylibetegségek, szivfrekvencia, rassz, gyogyszer-in-
tolerancia, el6rehaladott SzE. Kitér a rehabilitacios
kezelés fontossagara SzE esetén is, valamint a multi-
diszciplinaris egyuttmikddés jelentéségére, végezetil
a palliativ kezelési lehetdségekrél tesz emlitést.

A fenti megkdzelités kapcsan mindenképpen érdemes
megemliteni egy, a guideline publikalasat megel6z6-
en megjelent ESC HFA-konszenzuskdzleményt (4).
Szivfrekvencia (<60/min vagy >70/min), pitvarfibrillacio
megléte, szimptomatikus alacsony vérnyomas, becsult
glomeruléris filtraciés rata (<30 vagy >30ml/perc/1,73
m?) vagy hyperkalaemia megléte alapjan kilenc jelleg-
zetes betegtipus kezelési lehetdségeit, nehézségeit
mutatjak be a publikacidban. Tébbek kdzott ezek azok
a betegjellemz8k, amelyek nehézséget, kihivast, hivat-
kozasi alapot jelentenek a mindennapi kezelés soran
és végezetll azt eredményezik, hogy a klinikai ajanla-
sok szerinti kezelés mindsége (gyogyszerek, célddzi-
sok, eszkdzdk stb.) kbzel sem éri el a kivanatos szintet
(Un. guideline-implementacié fontossaga).

Koncepcionalis valtozas a korabbi HFmrEF (heart failure
with mid-range ejection fraction) tekintetében, hogy ,mr”
a definicidban jelenleg a mildly reduced megfogalmazast
jelenti, ami arra utal, hogy ez a betegcsoport (EF: 41—
49%) tulajdonséagaiban, progndzisaban és féleg kezelési
lehetdségeinek tekintetében inkabb a csdkkent ejekcids
frakcioval jaré szivelégtelen betegekkel mutat hasonlésa-
gokat. A diagnozishoz ebben a SzE-alcsoportban is mar
elegend6 a tunetek és a csdkkent EF igazolasa, funkci-
onalis eltérések, vagy biomarker-emelkedés igazolasa
nem feltétlenul szlkséges. Az elmult 5 évben szédmos
korabbi HFmrEF-betegek adatait is tartalmazé klinikai
vizsgalat Ujraértékelése mellett tobb, Uj klinikai vizsgala-
tot is publikaltak. Ezeket a vizsgalatokat nagyrészt HF-
pEF-indikaciéban végezték, de bevonasi kritériumok
alapjan a vizsgalatokba nagy szamban kertltek EF: 40-
50% kozotti betegek is. Az Ujraértékelt és Uj vizsgalatok
egyike sem mutatott statisztikailag szignifikans el6nyt
HFpEF-indikaciéban, azonban az alcsoportelemzések
arra utaltak, hogy a HFmrEF-betegcsoportban szamos,
a HFrEF kezelésében sikerrel alkalmazott gyogyszer ha-
tékony. Tekintettel a fenti gyengébb evidenciakra ACEI
(PEP-CHF-vizsgalat) (30), ARB (CHARM-vizsgalat) (31),
BB (SENIORS-vizsgalat) (32), MRA (TOPCAT-vizsgalat)
(33) és ARNI (PARAGON-HF-vizsgalat) (34) IlIb C-szin-
tl evidencia mellett alkalmazhaté HFmrEF-ben, mig vo-
lumenretencié esetén a diuretikus kezelés 1C-ajanlast
kapott (2. tablazat). Emlitést érdemel, hogy a guideline
ismertetésének napjan publikaltak az EMPEROR-Preser-
ved-vizsgalat (35) eredményeit, amely nyugodtan nevez-
hetd torténelmi jelentéségiinek. A vizsgalatba EF: 40%
feletti szivelégtelen betegeket vontak be (azaz HFmrEF-
és HFpEF-betegek is). Az els6dleges kompozit végpont
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Megfontolhaté gyégyszeres kezelések enyhén
csokkent ejekciods frakcidval jaré szivelégtelenség (HFmrEF)
esetén
Ajanlasok Osztaly Szint
Diuretikumok alkalmazasa javasolt folya-
dékretencidra utalé panaszokat/tiineteket
mutaté HFmrEF-betegek esetében a
panaszok és tunetek csdkkentése céljabal.

C

ACE-| alkalmazéasa megfontolhaté HFmrEF-
betegekben a SzE miatti hospitalizacio és IIb C
a halalozas csokkentése céljabol.

ARB alkalmazasa megfontolhaté HFm-
rEF-betegekben a SzE miatti hospitaliza- IIb C
ci6 és a halalozas csokkentése céljabol.

Béta-blokkol6 alkalmazasa megfontol-
haté HFmrEF-betegekben a SzE miatti
hospitalizacio és a halalozas csokkentése
céljabol.

IIb C

MRA alkalmazéasa megfontolhaté HFmrEF-
betegekben a SZE miatti hospitalizacio és lIb C
a halalozas csokkentése céljabal.

Sacubitril/valsartan alkalmazasa megfon-
tolhatdo HFmrEF-betegekben a SzE miatti
hospitalizacié és halalozas csokkentése
céljabol.

lIb C

(CV-halalozéas vagy SzE miatti hospitalizacio) eléfordula-
si gyakorisaga szignifikdnsan csdkkent az empagliflozin
agon (HR = 0,79; 95% CI: 0,69-0,90). Az elény az el6re
definialt 50% alatti és 50-60% kozotti betegesoportban
is megmutatkozott. Ezen mérféldkévizsgalat eredménye
még nem tudott értelemszerlien a 2021-es Utmutatdba
bekerulni, de amennyiben a kdzeljévében zaruld, hason-
16 elrendezési dapagliflozinnal végzett DELIVER-vizs-
galat (36) is pozitiv eredményt mutat, akkor a HFmrEF-,
HFpEF-beteg kezelésében is rendelkezni fogunk erés
evidenciaju gyogyszerrel. Reményeinket erdsiti, hogy a
kdzelmultban publikaltak a szintén dapagliflozinnal vég-
zett PRESERVED-HF (37) eredményét, ahol a szer mar
rovid, 12. hetes kezelési id6 utén is jelentésen javitotta
a fenti betegcsoport terhelhetGségét és életminGségét.
Egyébirant megjegyzendd, hogy egyéb SGLT2-gatloval
végzett vizsgalatokban is mar nagyon hamar, néhany hé-
ten belll szignifikansan elényds hatas volt kimutathato,
ez egyedi jellegzetessége a gydgyszercsoportnak.

Ha végigtekintlink egy SzE-beteg életutjan a SzE konti-
nuum mentén, SzE kezelésének egyik legfontosabb té-
nyez6je a megel6zés. A HFA és az ESC szamos un. ,po-
sition statement”-et adott ki a témaban, hangsulyozva a
nem farmakoldgias kezelés, a kérhazi elbocséatas elétti
teenddk, a korai ambulans kontroll, a SzE gondozasa-
nak standardjai (SzE-ellatérendszer, SzE-ambulanciak)
tekintetében. A megel6zésben kdzponti szerepe van a
hiperténia és a koszoruér-betegég megfeleld kezelésnek
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(bgyis, mint elsddleges SzE etiolégiai tényezdk), T2DM-
ben az SGLT2-gatloknak (I A-evidencia) és az életmod
megvaltoztatasanak. Multidiszciplinaris gondozasi prog-
ramban val6 részvétel, megfelel6 éngondoskodas, ott-
honi, vagy ambulans tréningprogramban val6 részvétel
indokolt legmagasabb evidenciaszinten és erésen ajan-
lott az Influenza és Pneumococcus elleni vakcinacio is.
Az kérhazi elbocsatas koruli vulnerabilis periédusban
mar tdrekedni kell a gydgyszeres kezelés optimalizala-
séra, a pangas megszintetésére, a magas evidencia-
szintl gydgyszeres kezelés bevezetésére. A SzE-beteg
a kérhazi elbocséatast kévetéen 1-2 héten belll ambu-
lans gondozasba kell, hogy kertljon, ahol specialista
segitségével kell a lehet§ leghamarabb tovabb titralni
a gyogyszereket, kdvetni a beteg allapotét. A fenti tény-
kedések a 2021-es utmutatéban | A-szintl evidenciat
kaptak, azaz nem tekinthetlink el végrehajtasuktol.

Azzal, hogy az uj iranyelv eltekint a korabbi hierarchikus
titralasi algoritmustél és Iényegében 4 (ami 5), egyen-
rangu elséként valasztand6 gyégyszercsoportot nevez
meg (ACEI/ARNI, BB, MRA, SGLT2-gatlo), egyben le-
het8séget ad arra, hogy az adott beteg profilja, feno-
tipusa alapjan valasszuk meg kezeléslinket, a titralas
maodjat (1. abra). A cél az, hogy amennyiben lehetséges
ezeket a gyogyszereket minden tiinetes HFrEF-beteg a
legrévidebb idén belll, a legmagasabb toleralhaté do-
zisban kapja. Amennyiben az ACEI, BB, MRA-kezelés
alatt allé beteg tovabbra is tinetes az evidencidk és az
utmutatdék alapjan is az ACEIl-kezelést mindenképpen
valtsunk le ARNI-kezelésre. Uj kelet(i SzE-beteg ese-
tén patofizioldgiai okbdl is célszerli RAAS-gatloval és
BB-vel kezdeni a kezelést, de ha a beteg vérnyoma-
sa, vagy vesefunkcioja, vagy szivfrekvenciaja, K-szintje
ezt nem teszi lehetéve, akkor nagyon koran alkalmaz-
hatjuk az SGLT2-gé4tlot, amely mellett nagy valdszinQ-
séggel kdnnyebben titralhatok majd a gyégyszerek. Az
SGLT2-gatlék tovabbi elényei, hogy naponta egyszer
alkalmazandok, adagolasuk nem igényel titralast, nem
okoznak érdemi vérnyomascsokkenést, bradycardiat,
hyperkalaemiat, tartds vesefunkcio-romlast.

A nemzetkdzi szakmai ajanlasokban megfogalmazott
terdpias algoritmus valtozasat pedig remélhetéleg Ma-
gyarorszagon is kdvetik majd az uj indikacidobefogada-
sok és a szerek tdmogathatosaganak megvaltozasa.

A szerz8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem &ll fenn vele szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges &sszelitkbzés, 6ssze-
férhetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzlemény-
ben bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévet-
keztetéseket vagy azok értelmezését. A kbzlemény a
Promenade kiad6 felkérésére késziilt.
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