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Bevezetés: Csokkent ejekcids frakcidju szivelégtelenségben (HFrEF) szenved$ betegekben az irdnyelvekben javasolt
gyogyszeres terdpia bevezetésének és a céldozis elérésének egyik £6 limitdld tényezdje a vesetunkcid-karosodas.
Célhitiizés: Egycentrumos, retrospektiv vizsgilatunk célja a kombindlt neurohormonalis antagonista harmas terdpia
(RASi: ACEI/ARB/ARNI + béta-blokkolé + MRA) alkalmazdsi aranyanak, valamint a 12 hénapos 6sszmortalitdsnak
az elemzése a vesefunkcio-karosodds stlyossaganak fliiggvényében, szivelégtelenség klinikai tiinetegyiittese miatt hos-
pitalizalt HFrEF-betegpopuldcioban.

Modszer: Tercier kardioldgiai centrumunk Szivelégtelenség Részlegén 2019 és 2021 kozott hospitalizilt, konszekutiv
HFrEF-betegpopuldci6 adatait elemeztiik. A hdrmas terdpia alkalmazasi gyakorisagat a korhdzi elbocsitaskor, a felvé-
teli becsiilt glomerularis filtracids rata (eGFR) alapjan felallitott 6t alcsoportban (eGFR>90, eGFR = 60-89, ¢eGFR =
45-59, eGFR = 30-44, ¢GFR<30 ml/min/1,73 m?) khi-négyzet-prébaval, a mortalitisbeli kiilonbségeket Kaplan—
Meier-analizissel és log-rank teszttel hasonlitottuk dssze.

Eredmények: Vizsgilatunkban 257 beteg adatait elemeztiik. A felvételi medidn eGFR 57 (39-75) ml/min/1,73 m?
volt, a betegek 54%-a 60 ml/min/1,73 m? alatti eGFR-rel rendelkezett. A bevont betegek arinya az ¢eGFR>90,
60-89, 45-59, 30—44, <30 ml/min/1,73 m? csoportokban 12%, 34%, 18%, 21%, 15% volt. Reguldris dializisben
2%-uk részesiilt. Bar a teljes betegesoport kiemelkedSen nagy ardnyban részesiilt harmas terdpidban (77%), az el6re-
haladott vesefunkcié-kirosodds a hdrmas terdpia szignifikinsan kisebb alkalmazasi ardnydhoz vezetett (94%, 86%,
91%, 70%, 34%, p<0,0001). Mind a RASi- (100%, 98%, 96%, 89%, 50%, p<0,0001), mind a béta-blokkol6 (94%, 88%,
96%, 79%, 68%; p = 0,003), mind az MRA- (97%, 99%, 98%, 94%, 82%; p = 0,001) kezelés alkalmazasi aranya kiilon-
bozott az alcsoportokban. A 12 hénapos 6sszmortalitds 23% volt a teljes kohorszban. A haldlozdsi rita nagyobbnak
bizonyult az el6rehaladott vesefunkcio-kirosodasban szenvedd betegek esetén (3%, 15%, 22%, 31%, 46%, p<0,0001).
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan a teljes betegesoport kiemelkedSen nagy ardnyban részesiilt hiarmas terdpidban,
azonban az el6rehaladott vesefunkcio-kirosodds a harmas terdpia szignifikinsan kisebb alkalmazasi ardnydhoz veze-
tett, mely kedvez&tlenebb taléléssel parosult. Eredményeink felhivjdk a figyelmet arra, hogy még elérehaladott vese-
funkcid-karosodds esetén is meg kell kisérelni a HFrEF kezelésében stratégiai fontossigu készitmények széles kord
alkalmazasit.
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The effect of kidney function on the optimization of medical therapy and on
mortality in heart failure with reduced ejection fraction

Introduction: Renal dysfunction is a main limiting factor of applying and up-titrating guideline-directed medical
therapy (GDMT) among patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF).

Objective: Our retrospective monocentric observational study aimed to analyse the application ratio of combined
neurohormonal antagonist therapy (RASi: ACEI/ARB/ARNI + B + MRA) and 12-month all-cause mortality dif-
ferences in terms of renal dysfunction among HFrEF patients hospitalized for heart failure.

Method: We retrospectively analysed the cohort of consecutive HFrEF patients, hospitalized at the Heart Failure Unit
of our tertiary cardiological centre in 2019-2021. The application ratio of discharge triple therapy (TT) in five
groups established on admission eGFR parameters, representing severity of renal dystunction (eGFR>90, ¢eGFR =
60-89, eGFR = 45-59, ¢GFR = 3044, ¢GFR<30 ml/min/1.73 m?) was investigated with chi-square test, while
12-month mortality differences were analysed with Kaplan—-Meier method and log-rank test.

Results: 257 patients were included. Median eGFR was 57 (39-75) ml/min/1.73 m?, 54% of patients had ¢GFR<60
ml/min/1.73 m?. The proportion of patients in cGFR>90, 60-89, 45-59, 3044, <30 ml/min/1.73 m? subgroups
was 12%, 34%, 18%, 21%, 15%, respectively. 2% of patients were on dialysis. Even though the application rate of TT
was notably high (77%) in the total cohort, more severe renal dysfunction led to a significantly lower implementation
rate of TT (94%, 86%, 91%, 70%, 34%; p<0.0001): the application rate of RASi (100%, 98%, 96%, 89%, 50%,
p<0.0001), BB (94%, 88%, 96%, 79%, 68%; p = 0.003) and MRA therapy (97%, 99%, 98%, 94%, 82%; p = 0.001)
differed significantly. 12-month all-cause mortality was 23% in the whole cohort. Mortality rates were higher in more
severe renal dysfunction (3%, 15%, 22%, 31%, 46%; p<0.0001).

Conclusion: Even though the proportion of patients on TT in the whole cohort was remarkably high, renal dysfunc-
tion led to a significantly lower application ratio of TT, associating with worse survival. Our results highlight that
despite renal dysfunction the application of HFrEF cornerstone pharmacotherapy is essential.

Keywords: heart failure with reduced ejection fraction, renal dysfunction, guideline-directed medical therapy
Binfi-Bacsirdi F, Vamos M, Majoros Zs, Torok GM, Pilecky D, Duray GZ, Kiss RG, Nyolczas N, Muk B. [ The effect

of kidney function on the optimization of medical therapy and on mortality in heart failure with reduced ejection
fraction]. Orv Hetil. 2023; 164(35): 1387-1396.

(Beérkezett: 2023. aprilis 16.; elfogadva: 2023. méjus 23.)

Roviditések

ACEI = (angiotensin-converting-enzyme inhibitor) angioten-
zinkonvertil6-enzim-inhibitor; ADHERE = Acute Decompen-
sated HEart Failure National REgistry; ARB = angiotenzin-
receptor-blokkolé; ARNI = angiotenzinreceptor-neprilizin
inhibitor; CRT = (cardiac resynchronization therapy) cardialis
reszinkronizicids terapia; ¢GFR = (estimated glomerular filtra-
tion rate) becsiilt glomerularis filtracios rata; ESC = (European
Society of Cardiology) Eurépai Kardiolégus Tarsasag;
ESC-HEF-LT = (European Society of Cardiology Heart Failure
Long-Term Registry) az Eurépai Kardiolégus Tdrsasignak a
hosszu tava szivelégtelenségre vonatkozé regisztere; GWTG-
HF = Get With The Guidelines — Heart Failure; HFA = (Heart
Failure Association) Szivelégtelenség Munkacsoport; HFrEF =
(heart failure with reduced ejection fraction) csokkent ejekcids
frakcioju szivelégtelenség; ICD = (implantable cardioverter de-
fibrillator) betiltethetd kardioverter-defibrillitor; MRA = mine-
ralocorticoid receptor antagonista; NTproBNDP = N-termindlis
pro-B-tipust natriureticus peptid; RASi = (renin—angiotensin
system inhibitor) renin—angiotenzin rendszergatlo; SGLT2i =
(sodium glucose co-transporter 2 inhibitor) ndtrium-gliikk6z-
kotranszporter-2-gitld; taj = tarsadalombiztositdsi azonositd
jel; TSOC = (Taiwan Society of Cardiology) Tajvani Kardiol6-
giai Tarsasag; USRDS = (United States Renal Data System) az
Egyesiilt Allamok Vese Adat Rendszere

A szivelégtelenség napjainkban is a magas morbiditdsi és
mortalitisi kockdzatt cardiovascularis korképek kozé so-
rolhaté [1, 2]. Bar a korkép kezelési lehetGségei expo-
nencidlisan boviiltek az elmult évtizedekben, progndzisa
tovabbra is Osszevethetd a leggyakoribb daganatos be-
tegségben szenveddk életkilatasaival [3].

A csokkent ejekcios frakcidju szivelégtelenség (HFrEF)
kezelésében, a morbiditas és mortalitds csokkentésében,
a prognozis javitisiban kiemelt fontossigu az optimalis
gyogyszeres kezelés, melynek alapjat mind a mai napig a
neurohormonalis antagonistak: a béta-blokkolok, a re-
nin—angiotenzin-rendszer-giatlék (RASi-k; angiotenzin-
konvertaléenzim-gatlok [ ACEI-k], angiotenzinreceptor-
neprilizin inhibitor [ARNI], ACEI- és ARNI-intolerancia
esetén az angiotenzinreceptor-blokkolék [ARB-k]) és a
mineralokortikoidreceptor-antagonistik (MRA) jelentik
[4]. Ezen gyogyszerek kore az elmult években befejez-
dott randomizalt klinikai vizsgalatok kedvezd ered-
ményei alapjan [5, 6] egy G gydgyszercsoport — a natri-
um-glitk6z-kotranszporter-2-gatlok (SLGT2i-k) — két
tagjaval: dapa-, illetve empagliflozinnal egésziilt ki.

A HFrEF gybgyszeres terdpidjanak bevezethetGségét,
a céldézisok elérését neheziti a komorbiditasok gyakori
el6fordulasa, melyek koziil a vesebetegség jelentSsége
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kiemelkedd [7-11]. Szivelégtelenségben a vesebetegség
cléforduldsi ardnya elérheti a 30-50%-ot [12-16], gya-
korisaga akut szivelégtelenségben meghaladja a krénikus
betegpopulacioban észlelhetdt (59 vs. 42%) [13]. Egyes
publikaciok alapjan a HFrEF-ben szenveds betegek
10%-aban legalabb 4. staidiumt krénikus vesebetegség
all fenn: becsiilt glomerularis filtracios rita (eGFR) <30
ml/min/1,73 m?) [17, 18].

A vesebetegség és a szivelégtelenség kapcsolata sokré-
td, kolcsonosen befolydsoljak egymas kialakuldsit, és
kedvezdtleniil befolydsoljdk egymds prognézisit [19-
23]. A United States Renal Data System (USRDS) 2020.
évi adatokat feldolgoz6 jelentése alapjan krénikus vese-
betegségben a leggyakoribb cardiovascularis tarsbeteg-
ségnek a szivelégtelenség tekinthetd, melynek prevalen-
cidja 27,7% [24]. A vesebetegség progresszidjaval, az
¢GFR romlasaval és/vagy a proteinuria fokoz6dasaval
parhuzamosan a szivelégtelenség incidencidja né [25].
A szivelégtelenséggel tarsuld vesebetegség onmagiban
fokozza az Gsszmortalitdst, a cardiovascularis haldlozast
és a rehospitalizaciok szamat [13, 26-28], mortalitast
fokoz6 hatdsa a HFrEF-ben szenvedd betegek kozott a
legmarkdnsabb [26].

A HFrEF kezelésében mérfoldkének tekinthetd ran-
domizilt klinikai vizsgdlatok jelentds részében a stlyosan
besztikiilt vesefunkciés paraméterek, az el6rehaladott ve-
sebetegség kizarasi kritériumot képeztek (1. tablizat)
[5, 6,29-35], igy kevés evidencia all rendelkezéstinkre a
stratégiai szerek alkalmazhatdsiagirdl, biztonsigossiaga-
rol ezen — domindléan a kronikus vesebetegség G4-es
(eGFR = 15-29 ml/min/1,73 m?) vagy G5-6s stadiu-
maban (eGFR<15 ml/min/1,73 m?) 1évS — betegcso-
portokban [16, 19-21, 28, 36, 37]. Noha a mérfoldks-
vizsgilatok  besoroldsi  vesefunkciés  kritériumainak
diverzitasa miatt nem rendelkeziink egységes adatokkal,
a jelenlegi bizonyitékok a vesefunkcio-kirosodas széles
spektrumdn igazoljdk a neurohormonilis antagonista

1. tablazat A HFrEF kezelésében mérfoldkének tekinthetd randomizale, kli-

nikai vizsgdlatok kizarasi vesefunkeids kritériumai [5, 6, 29-35]

Randomizilt, klinikai vizsgilatok

SOLVD Treatment [29]

Kizarasi vesefunkcids paraméterek

Kreatinin>2 mg/dl
(176,8 pmol /1)

Kreatinin>2,5 mg/dl
(221 pmol /1)

¢GFR<30 ml/min/1,73 m?

Kreatinin>3,4 mg/dl
(300,56 umol /1)

Nem volt

Kreatinin>2,8 mg/dl
(247,52 pmol /1)

¢GFR<30 ml/min/1,73 m?
¢GFR<30 ml/min/1,73 m?
¢GFR<20 ml/min/1,73 m?

RALES [30]

EMPHASIS-HF [31]
CIBIS-II [32]

MERIT-HF [33]
COPERNICUS [34]

PARADIGM-HEF [35]
DAPA-HF [5]
EMPEROR-Reduced [6]

¢GEFR = becsiilt glomerularis filtriciés rita
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terdpidnak a mortalitast és morbiditast csokkentS hatdsat
HFrEF-ben [28].

Bar a European Society of Cardiology (ESC) altal
2021-ben publikalt, a szivelégtelenség diagnosztikajaval
és kezelésével foglalkozo irdnyelvekben egyértelmd at-
sére [4], a gyogyszerek alkalmazasi aranya a napi klinikai
gyakorlatban a vesebetegséggel tarsul6 esetekben jelen-
tésen alacsonyabb [38—40]. Napjainkban is intenziven
kutatott klinikai probléma HFrEF-ben a gyogyszeres ke-
zelés alkalmazdsi aranyanak vizsgalata a vesefunkcio-ka-
rosodas stlyossaganak fiiggvényében.

Vizsgalatunk célja egy konszekutiv, hospitalizaciot
igényl6, HFrEF-ben szenvedd betegpopulacidban valds
klinikai kortlmények kozott:

1) a kombinalt neurohormonalis antagonista (RASi:
ACEI/ARB/ARNI + béta-blokkol6 + MRA) terapia al-
kalmazasi ardnyanak vizsgdlata a vesefunkci6-kirosodas
fiiggvényében;

2) a 12 hénapos osszmortalitisi mutatok értékelése és
Osszehasonlitdsa a kiilonb6z vesefunkcioji betegeso-
portokban.

Modszer

A Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpontja Kardio-
l6giai Osztalyanak Szivelégtelenség Részlegén 2019. 01.
01. és 2021. 10. 31. kozott a szivelégtelenség klinikai
tiinetegylittese miatt hospitalizalt, konszekutiv, HFrEF-
ben szenved§ betegesoport retrospektiv adatelemzését
végeztiik. A korhazi kezelés sordn bekovetkezd haldlozas
kizarasi kritériumot képezett. Obszervacios vizsgalatun-
kat az intézmény Kutatasetikai Bizottsiga engedélyezte
(engedélyszam: KK00,/144-1,/2022); a jelen vizsgilat a
Helsinki Nyilatkozatban foglalt etikai alapelveket koveti.
Vizsgilatunk felépitését az 1. dbra szemlélteti.

A betegeket a korhazi felvételkor mért eGFR-értékek
alapjan 6t csoportba soroltuk: eGFR>90 ml/min/1,73
m?, eGFR = 60-89 ml/min/1,73 m?, eGFR = 45-59
ml/min/1,73 m?, eGFR = 3044 ml/min/1,73 m?,
¢GFR<30 ml/min/1,73 m?. Vizsgaltuk a HFrEF kon-
venciondlis neurohormondlis antagonista terapidjanak —
RASi (ACEI, ARB, ARNI), béta-blokkol6 és MRA — al-
kalmazasi aranyait a betegek elbocsatisakor a kiilonb6z6
vesefunkeidji csoportokban. Osszehasonlitottuk tovab-
ba a kiilonboz6 vesefunkcid-kirosoddsban szenveds be-
tegcsoportok 12 hénapos halalozasit.

Statisztikai elemzés

A vizsgalathoz sziikséges klinikai adatokat kérhiazunk in-
formatikai rendszerébdl nyertiik, a mortalitdsi adatokat a
Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezelének az elektro-
nikus tajszdmok érvényességét dokumentdld feliiletén
keresztiil értiik el. Az adatok rogzitése anonimizalt for-
maban tortént Excel-tablizatban (Microsoft Corporati-
on, Redmond, WA, USA), a statisztikai elemzést SPSS
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Retrospektiv analizis

Vizsgalt betegpopulacié
A Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpontja Kardioldgiai Osztalyanak Szivelégtelenség
Részlegén 2019 és 2021 kozott szivelégtelenség klinikai tiinetegyiittese miatt hospitalizalt,
konszekutiv HFrEF-betegpopulacié (n =257 o)

 Kizarasi kritérium: intrahospitalis halalozas

. Nem, életkor
0 A hospitalizaci6 idétartama

koszortér-betegség)

J Bal kamrai ejekcids frakeid

. 12 honapos dsszmortalitas

Vizsgalt paraméterek

. HFrEF-etiologia, a diagnozis felallitasanak ideje
o Tarsbetegségek (magasvérnyomas-betegség, diabetes, pitvarfibrillacid/pitvari flutter,

. Felvételi gyogyszeres terapia (RASi: ACEI/ARB/ARNI, B, MRA)
. Alapvet6é hemodinamikai paraméterek (systolés vérnyomas, szivfrekvencia)

. Felvételi laboratoriumi eredmények (NTproBNP, kreatinin, eGFR, szérumkaliumszint)
. A vesefunkcio-karosodas sulyossaganak értékelése a felvételi eGFR-értékek alapjan
o Elbocsatasi gyogyszeres terapia (RASi: ACEVARB/ARNI B, MRA)

alapjan khi-négyzet-probaval

Statisztikai elemzés

A kombinalt neurohormonalis antagonista (RASi: ACEI/ARB/ARNI + B + MRA) terapia
alkalmazési ardnyanak elemzése a korhazi elbocsataskor a vesefunkcio-karosodas mértéke

A 12 hénapos dsszmortalitas kiilonbségeinek vizsgalata a kiillonb6z6 vesefunkcioju
csoportokban Kaplan—Meier-analizissel és log-rank teszttel

1. 4bra A vizsgilat felépitése

B = béta-blokkol6; ACEI = angiotenzinkonvertiléenzim-gitlé; ARB = angiotenzinreceptor-blokkolé; ARNI = angiotenzinreceptor-neprilizin inhi-
bitor; eGFR = becsiilt glomerularis filtricids rita; HFrEF = csokkent ejekcids frakciojua szivelégtelenség; MRA = mineralokortikoidreceptor-antagonis-
ta; NTproBNP = N-termindlis pro-B-tipust natriureticus peptid; RASi = renin-angiotenzin-rendszer-gatlo

Statistics 26.0 programmal (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA) végeztiik. A folyamatos viltozokat a nem nor-
maleloszlast figyelembe véve median és interkvartilis tar-
tomdny formajaban, mig a kategorikus valtozékat abszo-
lat értékként és szdzalékos formdban tintettik fel.
A gyogyszeres terapia Osszehasonlitasat a kiillonbo6zé ve-
sefunkci6éja  betegcsoportokban  khi-négyzet-probaval
végeztiik. A 12 hénapos dsszmortalitist Kaplan—Meier-
analizissel és log-rank teszttel elemeztiik. Statisztikailag
szignifikinsnak a p<0,05 értéket tekintettiik.

Eredmények
Vizsgalt betegpopulicio

Vizsgalatunkban Osszesen 257 beteg adatait elemeztik
(74% térfi, medidn életkor 65 [55-75]¢év) (2. tablazat).
A HFrEF hatterében 45%-ban taldltunk ischaemids etio-

logiat. A betegek 32%-dban a HFrEF a kérhézi felvétel-
kor igazoldédott (de novo HEFrEF). A betegek 40%-a igé-
nyelt megel6z8en  szivelégtelenség miatt  kérhdzi
kezelést. Az elbocsitist kovetGen 44%-ukat Szivelégte-
lenség Ambulancidnkon gondoztuk.

A bal kamrai ¢jekcids frakcié medidn értéke 25% (20—
30%), az N-terminalis pro-B-tipusa natriureticus peptid
(NTproBNP) felvételkor mért értéke 6086 (2723-
12 000) pg/ml volt. A felvételkor regisztralt e GFR-érté-
kek alapjin a betegek mintegy 54%-a rendelkezett <60
ml/min/1,73 m? ¢eGFR-értékkel, a medidn ¢GFR 57
(39-75) ml/min /1,73 m? volt.

A bevont betegek aranya a kiilonb6z6 eGFR-alcso-
portokban a kévetkezd volt: 290 ml/min/1,73 m?: 12%;
60-89 ml/min/1,73 m?: 34%; 45-59 ml/min/1,73 m?:
18%; 30—44 ml/min/1,73 m?: 21%; <30 ml/min/1,73
m?: 15%. A vizsgalt alcsoportok kozott a legfontosabb
klinikai paraméterekben nem volt kiilonbség, am a stlyo-
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2. tablazat | A vizsgilt betegpopulicié f6 csoportjellemzdi

EREDETI KOZLEMENY

Paraméterek n =257 1§
Férfinem, n (%) 191 (74)
Eletkor, medidn (IQR), év 65 (55-73)
A hospitalizicié idStartama, medidn (IQR), nap 20 (13-27)
Korabbi hospitalizicié szivelégtelenség miatt, n (%) | 103 (40)
Szivelégtelenség Ambulancidn gondozisba vétel, 114 (44)
n (%)
A HFrEF De novo, n (%) 83 (32)
diagnozisinak ideje Prehospitilisan diagnosztizalt | 174 (68)
HEFrEF, n (%)
A szivelégtelenség | Ischaemids, n (%) 115 (45)
etiol6gidja Nem ischacmids, n (%) 142 (55)
Bal kamrai ejekcios frakci6, medidn (IQR), % 25 (20-30)
ICD-terdpia felvételkor, n (%) 40 (106)
CRT-terdpia felvételkor, n (%) 29 (11)
Szivtrekvencia, medidn (IQR), min™ 88 (74-100)

Systolés vérnyomads, mediin (IQR), Hgmm 117 (102-134)

Tarsbetegségek

Diabetes, n (%) 104 (40)
Magasvérnyomds-betegség, n (%) 159 (62)
Pitvarfibrillacié /pitvari flutter, n (%) 118 (46)
Koszoruér-betegség, n (%) 115 (45)
Prehospitilisan diagnosztizalt kronikus vesebeteg- 51 (20)
ség, n (%)

Dializis, n (%) 4(2)
Felvételi gyogyszeres terdpia

RASI, n (%) 171 (67)
ACEI/ARB, n (%) 148 (58)
ARNI, n (%) 23(9)
Béta-blokkold, n (%) 175 (68)
MRA, n (%) 150 (58)
SGLT2i, n (%) 8(3)
Harmas terdpia, n (%) 108 (42)

Felvételi laborparaméterek

Kreatinin, mediin (IQR), umol /1 111 (92-147)

sabb vesefunkcio-kirosoddsban szenvedé betegesoport
¢életkora magasabbnak adédott (51 [39-66], 61 [49-
681,68 [61-77],69 [64-77],70 [65-80] év, p<0,0001,
az eGFR290, 60-89, 45-59, 3044, <30 ml/min/1,73
m? alcsoportokban).

A betegek 2%-a részesiilt reguldris dializisben, prehos-
pitalisan 20%-uknak volt ismert krénikus vesebetegsége.
Diabetes az esetek 40%-4ban, magasvérnyomas-betegség
62%-ban, pitvarfibrillaci6 /pitvari flutter 46%-ban fordult
el6. A felvételkor a betegek 16%-a rendelkezett beiiltet-
het6 kardioverter-defibrillatorral (ICD), 11%-a allt kar-
dialis reszinkronizacios kezelés (CRT-P/CRT-D) alatt.

A HFrEF prognozisit modosito kombindilt
neurohormondlis antagonista teriapin
alkalmazisi avanya a vesefunkcio-karosodds
fiiggvényében

A koérhizi elbocsitiskor a betegek 77%-a részesiilt kom-
bindlt hirmas kezelésben (RASi + Dbéta-blokkold +
MRA); RASi-terapiat 89%-uk (ACEI/ARB: 71%, ARNI:
18%), béta-blokkolot 85%-uk, MRA-t 95%-uk kapott.
Az SGLT2i alkalmazasi aranya 11% volt.

A stlyosabb vesefunkcié-kirosodds a hiarmas terdpia
szignifikinsan alacsonyabb alkalmazasi aranyahoz veze-
tett (94%, 86%, 91%, 70%, 34%, p<0,0001, az eGFR>90,
60-89, 45-59, 30-44, <30 ml/min/1,73 m? alcsopor-
tokban). Ezen beliil szignifikins differencia mutatkozott
a RASi-k alkalmazasi gyakorisagaban (RASi: 100%, 98%,
96%, 89%, 50%, p<0,0001, ebbsl ACEI/ARB: 81%,
82%, 70%, 66%, 47%, p = 0,001; ARNI: 19%, 16%, 26%,
23%, 3%, p = 0,054), valamint a béta-blokkolok (94%,
88%, 96%, 79%, 68%; p = 0,003) és az MRA-terdpia
(97%, 99%, 98%, 94%, 82%, p = 0,001) alkalmazdsi ara-
nydban (3. tdblizat).

¢GFR, medidn (IQR), ml/min/1,73 m? 57 (39-75)
Kélium, medién (IQR), mmol/I 4,3(3,9-4,7) 3. tablazat A neurohormonilis antagonista terdpia alkalmazasi ardnya a ve-
NToroBND dian (IQR) ml 5086 sefunkcié-kdrosodas sulyossiginak fiiggvényében
pro , medidn , pg/m
(2723-12000)
= x eGFR- (ml/min/1,73 m?) alcsoportok
@ -CSOpOrto
¢GFR>90 ml/min/1,73 m’ 32 (12) 290 6089 45759 3044 <30 p
¢GFR = 60-89 ml/min/1,73 m’ 88 (34) RASI 100%  98% 96% 89%  50% <0,0001
¢GFR = 45-59 ml/min/1,73 m? 46 (18) ACEI/ARB 81% 82% 70% 66%  47% 0,001
¢GFR = 30-44 ml/min/1,73 m? 53 (21) ARNI 19% 16% 26% 23% 3% 0,054
e¢GFR<30 ml/min/1,73 m* 38 (15) Béta- 94% 88% 96% 79%  68% 0,003
blokkolo
ACEI = angiotenzinkonvertaléenzim-gatlo; ARB = angiotenzinrecep- MRA 97% 999 98% 94%  82% 0,001
tor-blokkold; ARNI = angiotenzinreceptor-neprilizin inhibitor; CRT =
Cr . N (. N . , Harmas 94% 86% 91% 70%  34% <0,0001
kardialis reszinkronizaciés terapia; eGFR = becsiilt glomerularis filtra- terdpia

ci6s rata; HFrEF = csokkent ejekeids frakeidja szivelégtelenség; ICD =
betiltethetd kardioverter-defibrillitor; IQR = interkvartilis tartomany;
MRA = mineralokortikoidreceptor-antagonista; NTproBNP = N-ter-
mindlis pro-B-tipust natriureticus peptid; RASi = renin—angiotenzin-
rendszer-gatld; SGLT2i = natrium-gliik6z-kotranszporter-2-gatld

ACEI = angiotenzinkonvertaloenzim-gatlo; ARB = angiotenzinrecep-
tor-blokkolé; ARNI = angiotenzinreceptor-neprilizin  inhibitor;
e¢GFR = becsiilt glomerularis filtricios rita; MRA = mineralokortikoid-
receptor-antagonista; RASI = renin—angiotenzin-rendszer-gatld
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2. abra A 12 hoénapos sszmortalitds kiilonbségei a vesefunkci-kiroso-

dds stlyossiganak tiggvényében

¢GEFR = becsiilt glomerularis filtricids rata

A HFrEF-ben szenvedi betegek mortalitisi
mutator a vesefunkcio-karosodas fiiqyvényében

A betegek 96%-dban voltak elérhetSk az egyéves haldlo-
zasi adatok (n = 247 £6). A 12 hénapos 6sszmortalitas a
teljes betegpopulicidban 23% volt. A stlyosabb vese-
funkci6-karosoddssal a haldlozas szignifikins emelkedése
jart egyiitt a Kaplan—Meier-analizis és a log-rank teszt
alapjan (3%, 15%, 22%, 31%, 46%, p<0,0001, az
¢GFR>90, 60-89, 45-59, 3044, <30 ml/min /1,73 m?
alcsoportokban) (2. dbra).

Megbeszélés

Retrospektiv elemzésiink eredményei alapjan megéllapit-
hato, hogy a hospitalizalt, HFrEF-ben szenved$ betegek

EREDETI KOZLEMENY

korében a felvételkor jelentSs vesefunkcio-karosoddst
mutatok ardnya kiemelked&en nagy volt, a vizsgalt ko-
horsz 54%-a rendelkezett 60 ml/min/1,73 m? alatti
eGFR-értékkel.

Vizsgilatunkban — bar a hdrmas neurohormonilis an-
tagonista terapia alkalmazasi ardnya a nemzetkozi tanul-
ményok, regiszterek viszonylatiban is nagynak bizonyult
[8,41-44] — az elGrehaladott vesefunkcié-kirosoddsban
szenvedSk szignifikdnsan kisebb ardnyban részesiiltek
kombinalt gyogyszeres kezelésben.

Az egyéves haldlozds kedvez6tlenebbnek bizonyult a
HEFrEF-hez tarsul6 el6rehaladott vesefunkcié-karosodas
esetén.

A vesebetegség prevalenciaja hospitalizilt
HEFrEF-ben szenvedd betegekben

Az altalunk vizsgilt betegek korében a korhdzi felvételt
megel6z6en ismert kronikus vesebetegség elGfordulasi
aranya (20%) megkozelitette az ESC-HF-LT Regiszter-
ben (25,3%) [41] és a Magyar Szivelégtelenség Regisz-
terben (20,3%) [45] leirtakat. A vizsgalatunkban a kor-
hazi felvételkor 60 ml /min /1,73 m? alatti e GFR-értékkel
rendelkezd betegek ardnya (54%) sszevethetd a hasonlo
— hospitaliziciét igényls, progressziv szivelégtelenség
tlineteit mutatd — populaciot vizsgalod regiszterek és ran-
domizalt klinikai vizsgalatok vonatkozé adataival (4. tab-
lazat) 7,11, 43, 46].

A HFrEF prognozisit modosito, kombindlt
neurohormondlis antagonista terapin
alkalmazisi avanya o vesefunkcio-karosodis
fiiggvényében

A hérmas terapia kiemelkedSen nagy alkalmazasi arinya
(77%) multimorbid, hospitaliziciot igényls, stlyos
HFrEF-ben szenved§ betegpopulacionkban meghaladta
a hasonlé betegcsoportot vizsgalé randomizalt klinikai
vizsgalatok (VICTORIA [43]: 60,7%, GALACTIC-HF
[42]: 66,1%) és regiszterek (VICTORIA Regiszter [44 |:
28,4%, CHAMP-HF Regiszter [8]: 22,1%) idevonatko-
z06 adatait.

4. tablazat A vesefunkci6-kirosodds megoszlasi ardnya, illetve a medidn eGFR a hospitaliziciét igényld, progressziv szivelégtelenség tiineteit mutaté populdcikat
vizsgdl6 tanulmanyokban és regiszterekben [7, 11, 43, 46]

Median eGFR (IQR) ¢GFR- (ml/min/1,73 m?) alcsoportok

(ll/ a1 75 ) 290 (%) 60-89 (%) |45-59 (%) |30-44 (%) |15-29 (%) |<15 (%)
ADHERE [46] 51 (36-70) 9 274 435 13,1 7
TSOC-HFrEF [11] - 438 36,7 19,5
GWTG-HF [7] 51 (34-72) 10 |26 64
VICTORIA [43] 58,4 (41,2-77,1) 47,1 427 10,2
Sajét vizsgalat 57 (39-75) 12 | 34 18 21 15

¢GFR = becsiilt glomerularis filtraciés rita; IQR = interkvartilis tartomany
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HEFrEF-ben a vesefunkcié-kirosodis figgvényében a
neurohormondlis antagonista terdpia alkalmazisi ari-
nydt, illetve a mortalitasbeli kiillonbségeket kevés kutatis
vizsgilta. Osszehasonlitasi alapul a hospitalizalt, eléreha-
ladott szivelégtelenség tiineteit mutaté betegesoportot
vizsgilo GWTG-HF Regiszter [7], az ADHERE [46] és
TSOC-HEFrEF Regiszter [11] szolgilhat (5. tdblizat).
Sajat eredményeinket a leginkdbb hasonl6 felépitési
GWTG-HF Regiszter eredményeivel [7] Osszevetve
megallapithat6, hogy vizsgilatunkban a RASi-t és
MRA-t kapdk aranya az egyes eGFR-alapt alcsoportok-
ban jelentésen meghaladta a GWTG-HF vonatkozo ada-
tait, mig béta-blokkol6 kezelésben kozel azonos arany-
ban részesiiltek a betegek. Osszességében az dltalunk
kezelt, HFrEF-ben szenvedd betegek jelentGsen na-
gyobb aranyban kaptak tripla (RASi + béta-blokkol6 +
MRA) terapiat minden eGFR-alcsoportban.

Az ESC 2021-ben publikalt szivelégtelenség-irinyelve
szerint a kdrosodott vesefunkcié 6nmagiban egyértelmd
kontraindikaciot csak az ARNI és az SGLT2i vonatkoza-
saban jelent, 30 ml/min/1,73 m? alatti cGFR esetén az
ARNI, 20 ml/min/1,73 m? alatti eGFR esetén az
SGLT2i alkalmazasat illetSen [4]. Ugyanakkor az
ACEI/ARB és MRA-terdpia 30 ml/min/1,73 m? alatti
eGFR esetén kell§ kortiltekintéssel, szivelégtelenség-spe-
cialista bevondsaval alkalmazhaté [4], a béta-blokkolok
tekintetében pedig az ESC-irdnyelv nem jeloli meg a ve-
sefunkciét mint a terdpia bevezetését/alkalmazasit po-
tencidlisan limitalé tényezSt [16].

EREDETI KOZLEMENY

A vesebetegségben szenvedd betegek korében a neu-
rohormondlis antagonista terdpia alkalmazhatosagaval
kapcsolatos nemzetkozi, illetve hazai irdnyelvek a rendel-
kezésre allé evidencidk alapjan folyamatosan véltoznak
[47, 48]. Noha a krénikus vesebetegség G4-G5-0s sta-
diumaban 1év6 betegek a mérfoldké neurohormonilis
antagonista tanulmanyokban alulreprezentiltak voltak,
egyre tobb vizsgalat elemzi a RASi-k alkalmazhatésagat
¢ betegesoportokban. A STOP-ACEI eredménye alapjan
onmagiban a vesefunkcié-romlas (eGFR<30 ml/
min/1,73 m?) miatt a RASi-k felfiiggesztése nem el6zi
meg a vesefunkcié-romlds progresszidjat [49], st azok
elhagyasa novelheti a cardiovascularis események el6for-
duldsat [50], fokozhatja a mortalitdst [51].

Ugyancsak fontos hangstlyozni, hogy bar a HFrEF-
ben alkalmazando négyes terdpia mindegyike befolydsol-
hatja a vesefunkciot [16], de a RASi-, MRA- és SGLT2i-
terapia bevezetését jellemzben rovid idén beliil kovetd
vesefunkcio-romlds gyakran csak atmeneti [16], a terdpia
hossz( tava effektivitasit nem csokkenti [16, 36], s6t az
ARNI- és az SGLT2i-kezelés mérsékelheti az eGFR id6-
beli csokkenésének mértékét [35,52], ami e szerek vese-
protektiv hatdsat tiikrozi.

A mindennapi gyakorlatban a HFrEF kezelése soran,
kiilonosen egyiittes vesefunkcié-kirosodas esetén, az
ACEI/ARB és MRA-terdpia alkalmazdsa mellett fellépd
hyperkalaemia gyakorisiga sem elhanyagolhat6, dm az
SGLT2i-k korai bevezetése, illetve az ARNI alkalmazasa
mellett a neurohormonilis antagonistak hatdsiban eset-
legesen fellépd sulyos hyperkalaemias események gyako-

5. tablazat A kombindlt neurohormonilis antagonista terdpia alkalmazdsi ardnya a vesefunkcié-kirosodds alapjin, az ADHERE [46], a TSOC-HFrEF Regiszter
[11] és a GWTG-HEF Regiszter [7] vonatkozé eredményeinek és sajit adatainknak az 8sszehasonlitdsival
Gyogyszecsoport Regiszterek, e¢GFR- (ml/min/1,73 m?) alcsoportok
adatbizisok >90 60-89 4559 30-44 15-29 <15
ACEI/ARB (%) ADHERE 71,2 70,6 62,4 39,6 44,1
TSOC-HFrEF 71,7 61,3 36,5
GWTG-HF 78 73 63 45 24
Sajat vizsgalat 81 82 70 66 47
ARNI (%) GWTG-HF 7 7 6 5 3
Sajat vizsgdlat 19 16 26 23 3
BB (%) ADHERE 52,9 55,9 55,9 55,6 56,6
TSOC-HFrEF 61,6 60,9 53
GWTG-HF 90 89 88 86 80
Sajdt vizsgilat 94 88 96 79 68
MRA (%) TSOC-HFrEF 58,1 48,9 19,3
GWTG-HF 45 40 35 26 14
Sajdt vizsgilat 97 99 98 94 82
Haérmas terdpia (%) GWTG-HF 38 33 25 15 5
Sajat vizsgdlat 94 86 91 70 34

BB = béta-blokkold; ACEI = angiotenzinkonvertil6enzim-gatlo; ARB = angiotenzinreceptor-blokkolé; ARNI = angiotenzinreceptor-neprilizin
inhibitor; eGFR = becsiilt glomerularis filtriciés rita; MRA = mineralokortikoidreceptor-antagonista
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risaga csokken [5, 16, 35]. A hyperkalaemia csokkenté-
sében és ezaltal a RASi-k és MRA-k alkalmazhatésaganak
és célddzisra torténd titraldsinak megvaldsitasiban a ki-
liumkotS polimerek is segithetnek (példaul patiromer,
cirkonium-cikloszilikat) [4, 16, 53], bar ezek jelenleg
még nem érhetSk el Magyarorszigon.

A HFrEF a komorbiditasok — koztiik a vesebetegség —
nagy el6fordulasi ardnya miatt egyénre szabott kezelési
stratégiat igényel, melyben segitséget nyuajthat az
ESC-nek a betegprofilozas alapjan terdpiafelépitést segi-
t6 konszenzusajanlisa [37], illetve az ESC Heart Failure
Association (HFA) altal kiadott, a vesefunkci6-karoso-
déssal tirsuldé HFrEF kezelésére fokuszalé konszenzus-
dokumentum [16]; tovabba a kezelés felépitésében a
tarsszakmdk (nefrologia, kardiologia) szoros egytittma-
kodése elengedhetetlen. Bar a hospitalizacié lehet&séget
ad szamunkra a HFrEF prognézisait médosito stratégiai
szerek bevezetésére és titrdlasara [54], az esetek dontd
tobbségében azonban nem dll rendelkezésre megfeleld
hosszusagt id6 a kezelés teljes bedllitisihoz, igy a terdpia-
optimalizacié fennmaradd 1épéseinek elvégzésében az
ambuldns gondozas, a szoros utinkovetés szerepe nélkii-
l6zhetetlen [55].

A HFrEF-ben szenvedd betegek mortalitisi
mutatoi o vesefunkcio-karosodds fiiggvényében

A szivelégtelenséggel tirsuld vesefunkcid-karosoddst
szamos tanulmany mind a kérhazon belili [7, 46, 56],
mind az egyéves halalozas [ 11] fiiggetlen prediktoraként
azonositotta. Paradox médon ezen — a két, Gnmagaiban
is nagy mortalitast korképben szenved$ — betegek része-
stilnek a legkisebb aranyban optimalis, a betegség prog-
nozisit modositani képes gydgyszeres terdpidban [57].

A hospitalizaciét igényld, a szivelégtelenség tiineteit
mutatdé betegpopulaciéban az alkalmazott terapia, a
prognozis és a vesefunkcid-karosodas sulyossaganak kap-
csolatat ez iddig kevés elemzés vizsgilta. A hasonld be-
tegcsoportot elemz6 TSOC-HFrEF Regiszter [11] egy-
éves Osszmortalitisa kozel azonos a vizsgilatunkban
litott 6sszhaldlozassal (21,3% vs. 23%). Am az altalunk
vizsgilt <30 ml/min/1,73 m? eGFR-rel rendelkezd be-
tegek mortalitdsa jelentésen meghaladta a TSOC-HFrEF
Regiszter vonatkozé adatait (eGFR>60 ml/min/1,73
m?: 10,9% vs. 12,1% [TSOC HFrEF Regiszter vs. sajit
eredményeink]), ¢GFR = 30-59 ml/min/1,73 m?*
19.2% vs. 26,6%, eGFR<30 ml/min/1,73 m?: 25,3% vs.
45,9%).

A jelentSs vesefunkcio-kirosodassal tarsulé HFrEF
kedvezdtlen progndzisat, mortalitdsi mutatdit a jelen
vizsgalat eredményei is bizonyitjak. A vizsgalt betegcso-
port egyéves haldlozasa Osszevethetd a hasonlé beteg-
anyagot vizsgald, a kozelmultban publikalt randomizalt,
klinikai vizsgdlatok eredményeivel (6. tdblazat) 5, 6,
35, 42,43, 58, 59], bar az sszehasonlitds nehezitett a
vizsgalatok kiilonbozé felépitése miatt.

EREDETI KOZLEMENY

6. tablazat Az elmult évtizedben publikilt nagy randomizalt, klinikai vizs-
galatok osszmortalitisi mutatdi, sajit eredményeinkkel Gssze-

vetve [5, 6, 35, 42, 43, 58, 59]

Randomizilt klinikai Utankovetési id6 Osszmortalitis,
vizsgalatok kontroll-
csoportokra
vonatkoztatva
PARADIGM-HEF [35] Medidn 27 hénap 19,8%
DAPA-HF [5] Median 18,2 hénap  13,9%
EMPEROR-Reduced [6]  Median 16 hénap 14,2%
GALACTIC-HF [42] Medidn 21,8 hénap ~ 25,9%
VICTORIA [43] Medidn 10,8 hénap  21,2%
SOLOIST-WHEF [59] Medidn 9 hénap 16,3%
EMPULSE [58] 90 nap 8,3%
Sajat vizsgalat 12 hoénap 23%

Kovetkeztetés

A vesebetegség a szivelégtelenséghez tarsul6 egyik leg-
gyakoribb, legnagyobb jelentGségl tarsbetegség. A sa-
lyosbodast mutatd, korhazi kezelést igényld, a szivelég-
telenség mellett vesefunkcid-kiarosodasban is szenvedd
betegek megfelelS ellitdsa a mindennapokban gyakran
nehezitett; a HFrEF-ben stratégiai fontossagt, megtele-
16 gyogyszeres kezelést kapok ardnya a nemzetkozi ada-
tok alapjan elmarad a varttél, annak ellenére, hogy a

vesefunkcié kiarosoddsa oOnmagiban nem képezi a
HFrEF-ben alapvet§ terdpia alkalmazisianak abszolut

kontraindikaciéjat. Eredményeink alapjan megallapitha-
t6, hogy a HFrEF kezelésének alappillérét jelentd tripla
terdpia ezen betegek korében is jelentds ardnyban beve-
zethetd, bar a vesefunkcié karosoddsa egyértelmden ked-
vezGtlentl befolyasolja a komplex terapia alkalmazhato-
sdgat. A karosodott vesefunkciojua, HFrEF-ben szenvedd
betegek haldlozasi mutatéi kedvezétlenek, ami felhivja a
figyelmet a mortalitds- és morbiditiscsokkents gyogy-
szeres terapia — iranyelvekben foglaltaknak megfelel —
bevezetésének fontossigara.

Korlatok

Egycentrumos vizsgalatunk betegpopulacidja kizardlag
kaukdzusi rasszbdl allt, igy eredményeink, kovetkezteté-
seink ezen a csoporton kivil nem vonatkoztathatok biz-
tonsdggal. Az ARNI alkalmazdsi ardnydt a Magyarorsza-
gon érvényes finanszirozasi szabalyozas is befolyasolhatta.
Mivel az SGLT2i-mérfoldkévizsgalatok eredményeit
(DAPA-HF [5], EMPEROR-REDUCED [6]) vizsgila-
tunk ideje alatt publikaltik, s csak az ESC 2021. évi
szivelégtelenség-iranyelvébe [11] épitették be Sket, a
dapa- és empagliflozin alkalmazasi gyakorisigit a jelen
kutatdsban nem értékeltiik. A statisztikai 6sszehasonlita-
sok univarians elemzésen alapultak, igy a farmakoterdpia
alkalmazhato6sagat, illetve az 6sszmortalitist befolydsold
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egyéb faktorok nem zirhatok ki, tovibba az ok-okozati
osszefiggésckre vonatkozé konklaziok csak korlatozot-
tan értékelhetdk.

Anyagi tamogatds: A kutatbmunka és a kozlemény meg-
irasa semmilyen anyagi timogatisban nem részestilt.

Szerzoi munkamegosztas: B.-B. F.: Irodalomkutatas, ku-
tatasi terv, adatgydjtés, statisztikai elemzés, a kézirat
megirasa, az abrak és a tablazatok elkészitése. V. M., M.
Zs., T.G. M., P. D., D. G. Z.: A kézirat szovegezésének
kritikai olvasata, korrekci6. K. R. G., Ny. N.: A kutatasi
terv, az eredmények interpretildsa, a kézirat szovegezé-
sének kritikai olvasata, korrekcié. M. B.: Irodalomkuta-
tas, kutatdsi terv, adatgy(jtés, statisztikai elemzés, a kéz-
irat szerkesztése, kritikai olvasata, korrekcié. A kézirat
végleges, benyujtott valtozatat minden szerzd elolvasta
és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenck érdekeltségeik,
melyek a cikk megirasat befolyasolhattik.
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