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GRAPHICAL ABSTRACT Summary of the universal definition and EF classification of heart failure; management of HFrEF accor-
ding to 2021 ESC guidelines for heart failure and results of the EMPEROR-preserved trial.

Reproduced from: European Heart Journal February 2022; 367-376 https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab887
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In the year 2021, the universal definition and classification of heart failure (HF) was published that defines HF as a clini-
cal syndrome with symptoms and/or signs caused by a cardiac abnormality and corroborated by elevated natriuretic
peptide levels or objective evidence of cardiogenic congestion. This definition and the classification of HF with reduced
ejection fraction (HFrEF), mildly reduced, and HF with pre-served ejection fraction (HFpEF) is consistent with the 2021
ESC Guidelines on HF. Among several other new recommendations, these guidelines give a Class | indication for the
use of the sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors dapagliflozin and empagliflozin in HFrEF patients. As
the first evidence-based treatment for HFpEF, in the EMPEROR-Preserved trial, empagliflozin reduced the composite
endpoint of cardiovascular death and HF hospitalizations. Several reports in 2021 have provided novel and detailed
analyses of device and medical therapy in HF, especially regarding sacubitril/valsartan, SGLT2 inhibitors, mineralocor-
ticoid receptor antagonists, ferric carboxymal-tose, soluble guanylate cyclase activators, and cardiac myosin activa-
tors. In patients hospitalized with COVID-19, acute HF and myocardial injury is quite frequent, whereas myocarditis
and long-term damage to the heart are rather uncommon.

Heart failure, Epidemiology, Imaging, Biomarkers, Pharmacotherapy, Artificial intelligence, SGLT-2 inhibitor,
Angiotensin receptor—neprilysin inhibitors, Activators of soluble guanylate cyclase, Device therapy

HF but evidence of structural heart disease, abnormal
Heart failure (HF) remains a major challenge for patients  cardiac function, elevated NP levels or elevated cardi-
and healthcare systems worldwide. For patients suffer- ac troponin levels; ‘Heart Failure’ (former Stage C for
ing from HF with reduced ejection fraction (HFrEF), se- symptomatic patients, ‘Advanced HF’ (former Stage
veral evidence-based treatments are available and have D) for patients with severe symptoms and/or signs of
markedly improved prognosis and quality of life; however, HF (Figure 1). Ejection fraction categories were clas-
a subset of these patients displays a rapid progression sified as HFrEF: left ventricular (LV) EF <40% (Figure
of HF despite best care. A recent special article called to  7); HF with mildly reduced EF (HFmrEF): LVEF 41—
action for global approaches to novel drug solutions for 49%; HFpEF: LVEF >50%; and HF with improved EF
these patients (1), but also for patients with HF with pre- (HFimpEF): HF with a baseline LVEF £40%, a 210 point
served EF (HFpEF), for whom until recently there was increase from baseline LVEF, and a second measure-
not a single evidence-based treatment. ment of LVEF >40%. The EF categories used in the
In this article, we summarize important progress that recent 2021 ESC HF Guidelines were consistent with
has been made in 2021 regarding the diagnosis and these classifications (3). In the Universal Definition of
treatment of HF with a special focus on articles pub- HF, there was also an emphasis on trajectories of HF
lished in 2021 in the European Heart Journal and the and to use “persistent HF” instead of “stable HF” for pa-
European Journal of Heart Failure. tients with ongoing symptoms/signs and “HF in remis-
sion” instead of “recovered HF” for patients with resolu-
tion of symptoms and signs of HF or with the resolution
of previous structural/functional heart disease (2) (Fig-
ure 1). Though a simple definition of HF predominantly
With the recognition of the need for standardization of depending on NPs was proposed as an alternative (4),
an HF definition, the Universal Definition and Classifi- limitations of such an approach due to variability of NP
cation of Heart Failure was developed, which defined levels by age, sex, body mass, renal function, and atrial
HF as a clinical syndrome with current or prior symp- fibrillation; and lack of specificity and lack of evidence in
toms and or signs caused by a structural and/or func- linking treatments to a biomarker-based approach were
tional cardiac abnormality and corroborated by elevat- identified as significant barriers to a simply biomarker-
ed natriuretic peptide (NP) levels or objective evidence based approach in definition of HF (4).
of cardiogenic pulmonary or systemic congestion by
diagnostic modalities (Figure 1) (2). It also provided re-
vised definitions for stages of HF, categorized as ‘At-
Risk for HF’ (former Stage A) for patients at risk for HF
but without current or prior symptoms or signs of HF  The HF Atlas survey reports a wide-ranging incidence
and without structural cardiac changes or elevated bio- of HF and HF hospitalizations across Europe with con-
markers of heart disease; Pre-HF (former Stage B) for siderable heterogeneity in the resources for manage-
patients without current or prior symptoms or signs of ment and the data quality providing data to allow the

94



(% Cardiologia Hungarica Bauersachs et al. The year in cardiovascular medicine 2021:
heart failure and cardiomyopathies

A ympltamid
M e by
'S

W NLRCH 35
o

HF weith reduced EF HF with preserved EF  HF with enildly reduced EF HF with impsoved EF
CHFFEF] (HFpEF) [HEFmIEF)

ﬂnﬂr!._.ﬂi]‘ﬂm SR il L BEE ) 30- 199 ang o acw [ BB = 150y
- G ]
Bt Movrhichaami deticdogy
Afriad ibriflatinn Arriz! Sbvilaron Wm Iron deficiensy

it Al L L MCS b BTT/ETC Loang-besmy WCS a3 OF

L Ml prolessonat disesic mansgemenl_____J

FIGURE 1. (A) Universal definition of heart failure (upper left panel) and new classification of heart failure according to left
ventricular ejection fraction (lower panel) and stages of heart failure (upper right panel). Reprinted from Bozkurt et al. (2). (2)
Overview of the management of pharmacological treatment of heart failure with reduced ejection fraction according to 2021
ESC Guidelines on Heart Failure. Reprinted with permission from McDonagh et al. (3)
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FIGURE 2 Long-term joint exposure to various air pollutants, including PM2.5, PM10, PM2.5-10, NO2, and NOx is associated
with an elevated risk of incident heart failure in an additive manner. Persons with genetic higher susceptibility to heart failure
displayed a particularly high risk of heart failure. Reprinted with permission from Wang et al (6).

development of strategies to improve inequalities (5).
Exposure to ambient air pollutants increases the risk
of HF in a dose-dependent fashion, and there was a
particularly high risk of HF among persons with genetic
higher susceptibility to HF (Figure 2) (6). Air pollution
probably should be considered in risk scores to predict
HF.

A recent European registry report demonstrated that di-
lated cardiomyopathy (DCM), not skeletal myopathy, is
the major determinant of prognosis in patients with dys-
trophin gene mutations.7 Finally, cancer and HF occur
more commonly together that predicted by risk models,
and a recent study suggests that statins reduce the risk

of both and have a greater risk reduction with more pro-
longed use (8)

Diagnostics and risk stratification

For HFrEF, the main diagnostic criterion remains LVEF
<40% (3). However, there is more controversy in the
other categories, HFmrEF and HFpEF. Pieske et al. (9)
formulated, on behalf of the ESC, new diagnostic crite-
ria, including echo parameters, NPs, and if a definitive
diagnosis cannot be made, to turn to stress testing and/
or invasive haemodynamics.
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There is increasing appreciation that classical diag-
nostics fall short in complex multifactorial diseases
with various aetiologies and precipitants, and seve-
ral studies have addressed whether an agnostic ap-
proach, where large data sets are queried by compu-
ter algorithms, may be superior in making a specific
diagnosis. Such techniques are referred to as machine
learning (ML) and artificial intelligence (Al). Peyster et
al. (10) used an automated image analysis to detect
rejection after heart transplantation and described a
“Computer-Assisted Cardiac Histologic Evaluation
(CACHE)-Grader” pipeline that was non-inferior to the
rejection grading provided by independent patholo-
gists. Another field of research for which Al provides
an attractive tool is the categorization of patients who
received a general diagnosis of HF. Verdonschot et al.
(11) studied 795 consecutive DCM patients with data
on aetiology and co-morbidities, imaging studies and
endomyocardial biopsies, and identified four distinct
phenogroups. Woolley et al. (12) using an algorithm
based on 363 biomarkers to phenotype, 429 patients
with HFpEF identified four clusters with different clini-
cal parameters and important differences in progno-
sis.

Artificial intelligence/machine learning might be par-
ticularly useful for a diagnosis of HF. Kwon et al. (13)
evaluated data from 34 103 patients who underwent
echocardiography and electrocardiogram (ECG) and
created an ML algorithm that could detect HFpEF.
Segar et al. (14) employed ML models to aid in predict-
ing race-specific risk for incident HF.

In the near future, we will be faced with many more po-
tential utility of AI/ML models, as there is a clear need
for individualized approaches and decision-making
(15). It will be essential, however, to provide recommen-
dations as to what input is (minimally) required for mod-
els, and the models must be prospectively tested in in-
dependent settings. Furthermore, treatment decisions
based on the models must be tested in a randomized
blinded fashion (16).

A state-of-the-art diagnosis of HF remains challenging.
The ESC guidelines (3) recommend using an array of
signs and symptoms, supplemented with imaging and
biomarkers studies. The imaging primarily relies on
echocardiography and CMR, and NPs and high sensi-
tivity troponins are the preferred biomarkers. However,
sophisticated classification of patients in various cate-
gories using imaging and biomarkers may enhance ad-
equate phenotyping (11, 17) and imaging of non-cardiac
tissues such as fat may have relevance to HF pheno-
typing, too (18, 19). Furthermore, next-generation ge-
netic analyses has been shown to have a consequence
for prognosis (20) and diagnosis (21) of HF. In addition,
a recent article highlighted the indications of endomyo-
cardial biopsies (22).

Bauersachs et al. The year in cardiovascular medicine 2021:
heart failure and cardiomyopathies

The 2021 ESC guidelines did not significantly change
recommendations for acute HF, although the use of opi-
oids was downgraded to a Class Il recommendation (3).
Evidence continues to accrue supporting the use of uri-
nary sodium in assessing outcomes in acute HF (23, 24).

Mortality remains high in cardiogenic shock, and ran-
domized trials assessing therapies remain rare but a
single-centre trial randomized patients with cardiogenic
shock to either milrinone or dobutamine and showed
no differences in any of the primary or secondary out-
comes (25). In the follow-up of the IMPRESS trial in
cardiogenic shock, there was no difference in mortality
comparing intra-aortic balloon pumps vs. the Impella
device at 5 years (26). A biomarker composite outper-
formed other risk scores for cardiogenic shock using
4 biomarkers [Cystatin C, Lactate, interleukin-6, and
N-terminal pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP)]
(27). A recent consensus statement outlines important
suggestions for optimizing cardiogenic shock trials (28).

A single entry registry confirms that HeartMate Il (HMI-
II) outcomes are better than historical controls confirm-
ing randomized trials (29). The stroke rate with HMIII is
less than with the Heartware ventricular assist device
(HVAD) — one of several reasons the HVAD has been
withdrawn from use (30). Disappointingly, left ventricular
assist devices (LVAD) use does not reduce myocardial
fibrosis nor does a new risk score improve the prediction
of right ventricular failure post-LVAD, but on the bright
side, elderly patients have benefits in quality of life and
exercise capacity with LVADs (31-33). There is substan-
tial inter-observer variability in the diagnosis of cellular
rejection in myocardial biopsies but automated computa-
tion image analysis may allow improved standardization
as described in the section on Diagnostics and Imaging.
Non-invasive prediction of rejection in cardiac transplant
recipients has been elusive, but studies using peripheral
blood cell-free DNA show promising early results (34).

Women with a known cardiomyopathy or at risk for HF
planning pregnancy, or presenting with HF during or af-
ter pregnancy are in need of individualized pre-, during,
and post-pregnancy assessment and counseling (35).
Patients with peripartum cardiomyopathy are at risk
for detrimental outcomes (36, 37) but often do recover
from HFrEF. Recent publications investigated the value
of ECG abnormalities for predicting echocardiographic
results and the role of hypertensive disorders during
pregnancy (38, 39).
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In the health status analysis of EXPLORER-HCM, ma-
vacamten markedly improved the health status of pa-
tients with symptomatic obstructive hypertrophic cardio-
myopathy (HCM) compared with placebo (40). Gaps in
evidence for risk stratification for sudden cardiac death
in HCM were summarized by Pelliccia et al. (41). In a
study by Marston et al. (42) using Sarcomeric Human
Cardiomyopathy Registry, patients with childhood-on-
set HCM were reported more likely to have sarcomeric
disease, carry a higher risk of life-threatening ventricu-
lar arrhythmias, and have a greater need for advanced
HF therapies. In the German Cardiac Society position
statement, Yilmaz et al. (43) outline a diagnostic algo-
rithm to detect cardiac amyloidosis, to accurately deter-
mine its extent, and to reliably identify the underlying
subtype of amyloidosis, thereby enabling subsequent
targeted treatment.

Heart failure often complicates the treatment of can-
cer, and a recent paper proposes definitions of cardio-
vascular (CV) toxicities (44). Classically, chemotherapy
and radiotherapy have been identified as risk factors,
but in the recent decade, immunotherapy with immune
checkpoint inhibitors (ICls) is becoming the mainstay
of cancer treatment. However, ICls also carry a risk for
CV side effects. D'Souza et al. (45) reported on this
risk in a Danish registry and show that ICl is associated
with a 1.8% 1-year risk for (peri-)myocarditis, and with
an almost 10% risk for any CV complication. Given the
increasing use of ICl, this issue will require clinical guid-
ance and further study, as ICls have an impact on seve-
ral cells and tissues (46, 47). There are initial reports
providing guidance as to treat ICl-induced myocarditis
(48, 49).

This field extends the increasing awareness that inci-
dent cancer is more common in patients with prevalent
HF (50) and that cancer and HF may be connected
more closely than anticipated before. In support of this,
Ren et al. (8) demonstrated that the use of statins re-
duces incident cancer. Finally, a special article by Zan-
nad et al. (51) discusses aspects of cancer research
that may be applicable to HF research, with the aim
of streamlining the clinical trial process and decreasing
the time and cost required to bring safe, effective, treat-
ments to HF patients.

The 2021 ESC Guidelines on HF provide a Class |
recommendation for pharmacological treatment of all
HFrEF patients with a combination of an angiotensin-
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converting enzyme (ACE) inhibitor or angiotensin re-
ceptor-neprilysin inhibitor (ARNI), a beta-blocker, a
mineralocorticoid receptor antagonist (MRA), and a so-
dium—glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitor (da-
pagliflozin or\and empagliflozin) (Figure 1B) (3). The
guideline still recommends the use of ARNI as a re-
placement for ACE inhibitor; however, an ARNI may
also be considered as a first-line therapy instead of an
ACE inhibitor. It is recommended that these four dis-
ease-modifying drugs are initiated within a short time
frame (3, 52). Potential advantages of another algorithm
for the sequencing of these drugs have been suggested
by McMurray and Packer (53) with beta-blockade and
SGLT2 inhibition as first-line therapies. However, albeit
appealing from a pathophysiological standpoint such a
new sequence is not yet evidence-based.

A recent consensus document of the HFA of the ESC
identified nine patient profiles that may be relevant for
treatment implementation in patients with HFrEF taking
into account heart rate, atrial fibrillation, symptomatic
low blood pressure, estimated glomerular filtration rate,
or hyperkalaemia. Using such a personalized approach
may lead to a better and more comprehensive therapy
for each individual patient (54).

While ACE inhibitors are a standard for the prevention
and treatment of HF for many years, the impact of these
drugs as preventive therapy for HF in patients with
Duchenne muscular dystrophy was unclear. A large
French registry showed that prophylactic treatment of
patients without LV dysfunction with an ACE inhibitor
was able to prevent the transition to HF and improve
survival in Duchenne muscular dystrophy (55).

In an analysis of the PARADIGM-HF trial, initiation of
sacubitril/valsartan, even when titrated to target dose,
did not lead to greater discontinuation or down-titration
of other guideline-directed medical therapies and was
associated with fewer discontinuations of MRA (56). In
real-world patients with HFrEF, sacubitril/valsartan was
effective, safe, and well tolerated (57—-60). Sacubitril—
valsartan was found to be useful in treating resistant
hypertension in HFpEF in the PARAGON-HF trial when
compared with valsartan (61). In the PROVE-HF trial, in
patients with HFrEF, 32% improved their EF to >35% by
6 months and 62% to >35% by 12 months after initia-
tion of sacubitril/valsartan therapy (62). In patients with
asymptomatic LV systolic dysfunction late after myo-
cardial infarction, treatment with sacubitril/valsartan did
not have a significant reverse remodelling effect com-
pared with valsartan (63, 64). In the PARADISE-MI trial
(65), sacubitril/valsartan did not significantly reduce the
rate of CV death, HF hospitalization, or outpatient HF
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requiring treatment in patients with LVEF <40% and/or
pulmonary congestion following acute myocardial in-
farction, compared with ramipril (results presented at
the ACC). In the Sacubitril/Valsartan in Patients with
Advanced Heart Failure with Reduced Ejection Fraction
in the Advanced Heart Failure (LIFE-HF) trial, which
enrolled NYHA Class IV patients and LVEF <35%, sa-
cubitril/valsartan did not improve the clinical composite
endpoints (presented at ACC 2021). PARALLAX trial
will determine if sacubitril/valsartan improves NT-proB-
NP levels, exercise capacity, quality of life, and symp-
tom burden in HF patients with EF >40% (66).

In the new 2021 ESC Guidelines on HF (3), sacubitril/
valsartan is recommended as a replacement for an
ACE inhibitor in patients with HFrEF as a Class | recom-
mendation. Initiation of sacubitril/valsartan in ACE in-
hibitor naive patients with HFrEF on the other hand is
suggested as a Class lIb recommendation (3).

Sodium—glucose co-transporter 2 inhibitors are rap-
idly becoming the panacea for the entire spectrum of
cardiometabolic and renal disease. In trials in type 2
diabetes mellitus (T2DM), a beneficial effect was ob-
served for CV endpoints in general, while the effects
on incident HF were overwhelmingly positive. These ef-
fects were validated in patients with prevalent HFrEF,
first in DAPA-HF and a year later in the EMPEROR-
Reduced trial. Numerous subanalyses from these trials
were published in 2021.

First, besides the striking effects on hard endpoints, it
is more and more recognized that functional status and
symptoms are important to patients with HFrEF (67).
Both in DAPA-HF and EMPEROR-Reduced, these
were improved (68, 69), although a smaller dedicated
trial with empagliflozin did not improve functional status
(70). Further, a series of subanalyses showed no inter-
action of SGLT2 inhibitors with common HF drugs, such
as MRAs, and most importantly, also not with sacubitril/
valsartan (71, 72). Furthermore, the equal effects of the
drugs were ascertained by analysing the effects across
countries and ethnicities (73). Another striking observa-
tion was that dapagliflozin was associated with a lower
incidence of new-onset diabetes (74). Collectively, to
date, we have not seen any analysis suggesting a dif-
ferential or lesser effect of SGLT2 inhibitors in HFrEF.
We therefore must start to learn how to employ these
drugs practically (52, 75).

Different from HFrEF, the efficacy of SGLT2 inhibitors
in HFpEF remained to be proven. However, the EM-
PEROR-Preserved study presented during ESC 2021
demonstrated that empagliflozin reduced the primary
combined endpoint of CV death and HF hospitalization
in almost 6000 patients with HFpEF (Figure 3). These
data are extremely important and provide hope for mil-
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lions of HFpEF patients for whom there were no evi-
dence-based therapies. Over a median follow-up of 26
months, the primary outcome event occurred in 13.8%
of the patients in the empagliflozin group and in 17.1%
in the placebo group [hazard ratio (HR): 0.79; 95% con-
fidence interval (Cl): 0.69-0.90; P <0.001]. Empagliflo-
zin was very effective in reducing HF hospitalization,
but all-cause mortality was not reduced. The effects of
empagliflozin were consistent in patients with or without
diabetes (76, 77). Shortly, the result of the second mor-
tality trial in HFpEF with the SGLT2 inhibitor dapagliflo-
zin, DELIVER, will be presented (78).

Sodium—glucose co-transporter 2 inhibitors were also
evaluated in patients with acute HF or immediately af-
ter acutely decompensated HF. The SOLOIST trial (79),
with the mixed SGLT 1/2 inhibitor sotagliflozin, enrolled
1244 patients with T2DM and recent worsening HF
and showed a beneficial effect of the study drug, initi-
ated before or shortly after discharge, with regard to a
significantly lower total number of CV deaths and HF
hospitalizations and urgent visits for HF. The ongoing
EMPULSE trial will provide more data in the acute HF
arena (80).

Sodium—glucose co-transporter 2 inhibitors do not stop
to amaze us in renal disease. After the publication of
the hallmark trials CREDENCE and DAPA-CKD (81), in
2021, the SCORED trial (82) came out, demonstrating
in patients with T2DM and chronic kidney disease, allo-
cated to sotagliflozin or placebo, a reduction of 37% in
the primary endpoint of CV death and HF events (HR:
0.74; 95% CI: 0.63-0.88; P < 0.001). However, sotag-
liflozin was associated with adverse events such as
diarrhoea, genital mycotic infections, volume depletion,
and diabetic ketoacidosis.

Mineralocorticoid receptor antagonists are first-line
therapies for HFrEF and may also be considered in
HFmrEF (3). Novel non-steroidal MRA such as finer-
enone differ from steroidal MRA regarding tissue dis-
tribution, MR binding, recruitment of cofactors, and
downstream gene expression (83). In FIDELIO-DKD,
finerenone improved CV and kidney outcomes in pa-
tients with chronic kidney disease and T2D regardless
of baseline HF status (G. Filippatos, 2021, submitted
for publication). In FIGARO-DKD, finerenone reduced
the primary composite endpoint of death from CV caus-
es, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke, or
HF hospitalization with the benefit driven primarily by a
lower incidence of HF hospitalization (84). In HOMAGE,
in patients with, or at high risk for, coronary disease
and raised NP levels, no interaction between baseline
serum galectin-3 and changes in procollagen collagen
biomarkers induced by spironolactone treatment was
observed. However, blood pressure and NT-proBNP
were reduced by spironolactone (85).
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The novel activator of soluble guanylate cyclase, veri-
ciguat, in a subanalysis of the VICTORIA trial, did not
reduce new-onset atrial fibrillation. However, pre-exist-
ing atrial fibrillation did not affect the beneficial effect of
vericiguat on the primary composite outcome (time to
CV death or first HF hospitalization) or its components
(86). Similarly, beneficial effects of vericiguat were con-
sistent across the full range of renal function (87).

A substudy of the pivotal trial of the myosin activator
omecamtiv mecarbil (GALACTIC-HF) in patients with
HFrEF found that the drug reduced the primary endpoint
of HF hospitalization and CV death more as EF declined
with a 17% decrease in the lowest quartile (EF < 22%)
and no benefit in the highest quartile (EF 233%) (88).

Iron deficiency is related to worse outcomes in HF. The
AFFIRM-AHF study demonstrated that in patients with
LVEF <50% and iron deficiency after a hospitalization
for acute HF, iv. treatment with ferric carboxymaltose
did not only reduce HF hospitalizations but also results
in clinically meaningful beneficial effects on quality of
life (89). In HFrEF patients with iron deficiency and a
persistently reduced LVEF <45% after cardiac resyn-
chronization therapy (IRON-CRT) study, iv. ferric car-
boxymaltose FCM improved cardiac structure and func-
tion, as well as quality of life (90).

Iron deficiency also contributes to resistance to endo-
genous erythropoietin, an important cause of anaemia
in HF (91).

In a small clinical trial, CDR132L, an antisense oligonuc-
leotide drug directed against miR-132 was well tolerat-
ed and seemed to be associated with cardiac functional
improvement in HF patients (92—94).

In 50 patients with idiopathic chronic DCM and parvo-
virus B19 persistence, i.v. immunoglobulin therapy did
not significantly improve LV systolic function or func-
tional capacity beyond standard medical therapy (95).

In patients with HF, atrial fibrillation and a narrow QRS
mortality and HF hospitalizations were reduced by atrio-
ventricular junctional ablation and cardiac resynchroni-
zation therapy (CRT) compared with pharmacological
treatment alone; this beneficial effect was similar in
patients with LVEF <35% and >35% (96). Guidelines
for CRT and suggestions for optimized implementation
have recently been published (97, 98). The controversy
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about whether adding an ICD to CRT provide additional
mortality benefit, especially in non-ischaemic HF con-
tinues (99).

The US Valvular Disease Guidelines as well as the
2021 ESC Guidelines on valvular heart disease re-
cently upgraded the recommendation for transcatheter
mitral valve repair (TEER) for secondary (functional)
mitral regurgitation (SMR) to a Il1A recommendation for
patients who meet COAPT criteria (100, 101). A joint
position statement from the ESC supports this recom-
mendation (102). The 3-year results of the COAPT trial
demonstrate the ongoing benefit of TEER (103). An im-
portant secondary analysis from COAPT demonstrates
that residual 3—4+ SMR is the strongest risk factor for
poor outcomes in both the TEER group and in the medi-
cal therapy group (104). In patients with atrial fibrillation,
TEER was associated with a lower risk of stroke (105).
Subgroups of MITRA-FR mimicking COAPT patients
did not show a benefit of TEER, although a subgroup
of COAPT mimicking MITRA-FR patients did show a
benefit in HF hospitalizations (106, 107).

The GUIDE-HF trial evaluated haemodynamic guided
management to reduce HF hospitalizations and mortal-
ity in patients with NYHA II-1V and all ejection fractions.
The overall analysis was negative but when COVID-19
was accounted for there was a significant reduction in
HF hospitalization in NYHA II-lll patients with either a
previous HF hospitalization or elevated NPs (108).

In a comprehensive review, Bekfani and colleagues dis-
cuss unmet needs in the management of patients with
HF, how remote monitoring might contribute to future
solutions and provide an overview of current and novel
remote monitoring technologies (109). A great variety
of innovative remote monitoring technologies and algo-
rithms including patient self-managed testing, wearable
devices, technologies integrated into clinically indicated
therapeutic devices, such as pacemakers and defibril-
lators, and landmark clinical trials of remote monitoring
were reviewed.

In an Expert Panel consensus document on Cardiac
Rehabilitation for Patients with Heart Failure, Bozkurt et
al. (110) provide an overview of efficacy and safety evi-
dence of exercise training and cardiac rehabilitation in
HFrEF and HFpEF, recommendations on practical ap-
proaches to exercise training and cardiac rehabilitation
in patients with HF and examine the reasons and solu-
tions for underutilization of cardiac rehabilitation in HF
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patients. In the REHAB-HF trial, in a diverse population
of older patients who were hospitalized for acute de-
compensated HF, an early, transitional, tailored, prog-
ressive rehabilitation intervention that included multiple
physical function domains resulted in greater improve-
ment in physical function than usual care. This is an
important study demonstrating the safety and efficacy
of initiation of progressive rehabilitation initiated during
and early post-hospitalization in HF patients regardless
of LVEF (111).

Incident acute HF was recognized as a complication in
2%, and myocardial injury in 10% of all patients hos-
pitalized with COVID-19 (112). Elevated admission NT-
proBNP levels were associated with higher mortality
(113) and cardiac myocyte-specific microRNAs were

upregulated in critically ill COVID-19 patients indicating
cardiac involvement (114). Declining overall admission
rates for HF (115) and higher out-of-hospital mortality
rates (116) during lockdown were recognized as alarm-
ing issues, reflecting lack of access to care among pa-
tients with established HF. Randomized trials demon-
strated the safety of continuation of ACE inhibitors
or ARB among patients hospitalized with COVID-19
(117-119). Dapagliflozin treatment did not significantly
reduce organ dysfunction or death, but was well tole-
rated in patients hospitalized with COVID-19 (DARE-19
trial) (120). Myocarditis emerged as a rare complication
of COVID-19 mRNA vaccinations, especially in young
men (121). Benefit—risk assessment for COVID-19 vac-
cination was favourable for all age and sex groups; and
almost all patients with myocarditis had resolution of
symptoms and signs (121). Long-term complications of
SARS-CoV-2 infection include persistent sinus tachy-
cardia, postural orthostatic tachycardia syndrome, atri-
al arrhythmia, and cardiomyopathy (122). Among ath-
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letes recovering from COVID-19, several CMR studies
reported varying rates and degrees of cardiac abnor-
malities suggestive of myocarditis (123, 124). Screen-
ing by troponin, ECG, echocardiography, and additional
CMR and/or stress echocardiography if abnormal, re-
sulted in only 0.6% of the athletes being restricted to
return to sports, and none had cardiac events (125).
Though myocardial injury is common in COVID-19,
and SARS-CoV-2 RNA can be detected in the heart,
myocarditis is an uncommon pathologic diagnosis oc-
curring in 4.5% of highly selected cases undergoing
autopsy or endomyocardial biopsy (126). During conva-
lescence after severe COVID-19 infection with troponin
elevation, myocarditis-like injury can be detected by
CMR, however, with limited extent and minimal func-
tional consequence (Figure 4) (127).
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Background: In precapillary pulmonary hypertension (PH) as pulmonary arterial hypertension (PAH), chronic throm-
boembolic PH (CTPEH) and PH due to hypoxia and lung disease (HPH) the different pathomechanisms of vascular
remodeling result in different right ventricular (RV) adaptation. Routine clinical factors which could predict vascular
remodeling are lacking.

Purpose: Our aim was to investigate the differences in parameters of pulmonary vascular remodeling and RV adapta-
tion in subgroups of precapillary PH and to correlate the severity of PH with these parameters.

Methods: Fifty-one patients (age 57+15 years) with precapillary PH (PAH N=18, CTEPH N=15, HPH N=18;) underwent
right heart catheterization (RHC) and results of RHC, echocardiography and laboratory tests were analyzed retrospec-
tively.

Results: The majority of parameters did not show difference among PH groups, but diastolic PAP was higher in PAH
than in CTEPH and HPH (p<0.05) and RV outflow tract velocity time integral (RVOT VTI) and RV stroke work index
were increased in PAH compared to HPH (p<0.05). Pulmonary vascular resistance (PVR) showed a significant rela-
tion to pulmonary arterial compliance (PAC) in the total cohort (p<0.05, r=—0.661) and in all subgroups (PAH p<0.05,
r=—0.70; CTEPH p<0.05, r=—0.525; HPH p<0.05, r=—0.793). In PAH, all parameters including RVOT VTl and accelera-
tion time (AT), tricuspid annular plane systolic excursion, RV diameter and right atrial area showed correlations with
PVR. In the HPH group, only RVOT AT had a correlation with PVR, but no parameters in the CTEPH group showed a
relationship to other factors.

Conclusion: In precapillary PH the different degree of RV adaptation in the subgroups is shown by RVSWI as an inva-
sive parameter. The severity of PH is related to PAC in precapillary PH. Some parameters can better characterize the
severity of vascular and cardiac changes in PAH than in CTEPH or HPH.

Keywords: precapillary pulmonary hypertension, right ventricular adaptation, arterial remodeling,
pulmonary vascular compliance, right ventricular stroke work index
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Introduction

In healthy subjects, the pulmonary circulation is a low
pressure circulatory system even in wide range of flow.
The traditional upper limit of normal mean pulmonary
arterial pressure (mPAP) is 25 mmHg. In this low re-
sistant system, under normal condition the right vent-
ricle works against low afterload with low stroke work
(1). Precapillary pulmonary hypertension (PH) is a pro-
gressive disease. The new proposal for the definition
of pulmonary arterial hypertension (PAH) during the 6%
World Symposium in 2019 (3) which is expected to be
included in the new guideline in the near future, places
great emphasis on vascular resistance (PVR) and right
ventricular stroke work index (RVSWI), as PVR and
RVSWI best characterize the prognosis.

We believe that the parameters that best show the
prognosis are most needed during follow-up. There-
fore, we searched in our own patient database to see if
PVR and RVSWI can separate PH groups of different
etiologies and whether they can be replaced by more
readily available echocardiographic parameters. Within
precapillary PH, the most important groups in addition
to PAH are chronic thromboembolic PH (CTEPH) and
pulmonary hypertension due to lung diseases and/or
hypoxia (HPH) (2).

Pathophysiological abnormalities and morphologic
changes of the pulmonary arteries are not uniform in
precapillary PH subgroups with different etiologies. In
PAH, the primary mechanism is the remodeling of the
pulmonary artery wall and development of plexiform le-
sions that result in lumen narrowing and stiffening of
the arterial wall. These abnormalities, together with the
development of in situ thrombus formation increase
PVR (1, 4, 5). In HPH the rise of pulmonary pressure
is multifactorial. These include structural damage of
the lung parenchyma and the vascular bed, chronic hy-
poxia-induced vasoconstriction (6, 7) and remodeling,
stiffening of both distal and proximal, large arteries via
extensive extracellular matrix deposition and wall thick-
ening (4), all factors playing major roles in the PVR shift.
In CTEPH, the thromboembolic process direct leads to
vessel narrowing followed by secondary vascular re-
modeling due to neurohumoral activation (7, 8, 9) both
increase PVR. The extent and homogeneity of vascular
remodeling vary in these subgroups of precapillary PH.
In the everyday clinical practice there are few options
to characterize the degree of pathological alterations
in pulmonary arteries. Pulmonary angiography can be
used to examine the narrowing or occlusion of arterial
lumen, while PVR is a routinely used hemodynamic pa-
rameter to characterize the total vascular resistance of
the pulmonary circulation. RVSWI measured by right
heart catheterization represents a promising index for
right ventricular function.

Other parameters such as reduced pulmonary arterial
compliance (PAC), elevated pulmonary arterial stiff-

ness (4, 10, 11) increased pulse pressure (PP), frac-
tional pulse pressure (PPf) (12) could provide additional
insights that may further characterize pulmonary arte-
rial function.

Furthermore, it can be speculated that vascular remod-
eling due to various underlying mechanisms may result
in different patterns of right ventricular adaptation in the
PH subgroups. In addition, the varying age of patients,
the different course of the disease and the difference in
neurohumoral and metabolic processes in the groups
can also influence PH characteristics (13, 14). HPH and
CTEPH patients are generally older and have more co-
morbidities than the PAH population. Indeed in CTEPH
and in idiopathic PAH (IPAH) in the study of Reesink
et al. (8) and van Wolferen et al. (15) there was no re-
duction in right ventricular ejection fraction and stroke
volume as assessed by MRI. A metaanalysis form Del-
croix et al. (12) confirmed that PAP and cardiac index
were lower, but PVR was similar in CTEPH and IPAH.
On the contrary, Wang et al. proved a less pronounced
elevation in PVR and less obvious RV morphological
changes in HPH when compared to PAH because of
higher degree of adaptation (16).

Thus, in the current study, our aim was to investigate
the differences in indicative parameters of pulmonary
vascular remodeling and right ventricular adaptation
in subgroups of precapillary PH of different etiologies
and to explore the correlation of PVR as the main para-
meter relating to the severity of PH to other parameters
and to determine the role of RVSWI as measure of right
ventricular function in characterization the severity of
vascular remodeling and right ventricular dysfunctions
in PH.

Materials and Methods

Fifty-one patients with precapillary PH were enrolled
into the study who underwent right heart catheteriza-
tion (RHC) for diagnosing PH or repeated RHC for re-
evaluation the severity at the Cardiopulmonary Unit,
Department of Pulmonology, Semmelweis University,
Budapest Hungary, between January 2020 and De-
cember 2021. Patients underwent detailed examina-
tions (recording of medical history, echocardiogra-
phy, lung function test, pulmonary HRCT, angio-CT,
lung perfusion scans, blood tests, and determination
of functional class). The classic PAH definition was
used (MMPAP =25 mmHg). We could classify them to
clinical subgroups according to current guideline (2):
18 patients into PAH group (IPAH N=15, PH associ-
ated to portal hypertension N=1, drug-induced N=1,
hereditary N=1), 15 patients had CTEPH and 18 cases
corresponded to HPH (interstitial lung disease N=10,
chronic obstructive pulmonary disease N=8). We retro-
spectively analyzed results of RHC, echocardiography
and laboratory tests. RHC was performed in all of our
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TABLE 1. Patient characteristics

All PH PAH
Number 51 18
Sex, male/female N 23/28 7111
Age, years 57+15 48115
BSA, kg/m? 1.940.2 1.940.2
Blood tests
pH 7.42+0.04 7.41+0.03
PaO,, mmHg 59.9+11.8 65.2+12.9
PaCO,, mmHg 33.5+5.9 32.6+3.9

NTproBNP, pg/ml
Functional class

1655 (591-3331) 1119 (202-1992)

| 1 1
Il 17 8
I 30 9
\Y, 3 0
Major comorbidity (more than one per patient)
Number 20 5
Hypertension (syst) 13 2
Lives cirrhosis 1 1
Neurofibromatosis 1 1
Diabetes mellitus 6 0
Atrial fibrillation 4 0
Malignancy 1 0
Chronic renal failure 5 0

CTEPH HPH p-value
15 18
8/7 8/10 0.59
61+13 64+11* <0.05
2.0+0.3 1.940.2 0.26
7.43+0.07 7.41+0.04 0.40
63.7+8.7 50,315, 1##™ <0.001
30.1+5.1 50.3+5.137,116,6%" <0.01
1665 (789-3460) 2647 (703-3838) 0.09
0 0.18
7
8 13
0
9 12
5 6
0 0
0 0
3 3
2 2
1 1
g 2

Data are presented as mean +* standard deviation or median (IQR). PH subgroups were analysed using ANOVA, Kruskal-Wallis, Chi-square and Fisher-exact
tests. WHO functional classes were grouped as I-Il and IlI-1V before analysis. *p<0.05, ***p<0.0001 vs. PAH;#p<0.01, ##p<0.0001 vs. CTEPH. BSA: body
surface area CTEPH: chronic thromboembolic PH, HPH: PH due to lung disease, N: number, NT-proBNP: N-terminal pro B-type natriuretic peptide, , PaO,/
CO,: arterial partial pressure of O,/CO,, PAH: pulmonary arterial hypertension, PH: pulmonary hypertension

cases. In 39 new patients, diagnostic catheterization
was used during evaluation. In 12 other cases (PAH
N=8, HPH N=3, CTEPH N=1) the condition, the poten-
tial PAH-progression was monitored through repeated
hemodynamic test. This latter group was on specific
vasodilator treatment. PAH patients received specific
pulmonary vasodilator monotherapy or combination
therapy (2 patients with oral combination therapy as
phosphodiesterase-5 inhibitor, endothelin receptor an-
tagonist, 6 patients with triple combination of phospho-
diesterase-5 inhibitor, endothelin receptor antagonist
and prostacyclin analogue). Specific pulmonary vaso-
dilator drugs were taken for an off-label use in patients
with HPH with severe hemodynamic alteration and
out-of-proportion exercise limitation as bridge to lung
transplantation. The single CTEPH patient in the re-
evaluation group was on pulmonary vasodilator mono-
therapy (phosphodiesterase-5 inhibitor) due to inoper-
able CTEPH.

Comorbidities were common, occurring in 5 cases in
the PAH group, in 9 cases in the CTEPH group and in
12 cases in the HPH group (Table 1).

Right heart catheterization: During RHC the routine
parameters were registered including right atrial pres-
sure, right ventricular pressure, PAP, PCWP. Cardiac
output (CO) was measured with thermodilution method,
mixed venous oxygen saturation (SvO,) was deter-
mined from pulmonary artery blood sample. In PAH,
vasoreactivity tests were done with intravenous iloprost
for 15 minutes in 4 ng/kg/min dosage. Furthermore, the
stroke volume (SV=CO/heart rate), stroke volume in-
dex (SVI=SV/body surface area), pulmonary vascular
resistance (PVR=(mean PAP-PCWP)/CO) and the car-
diac index (CI=CO/body surface area) were calculated
(2). Additional parameters were determined to assess
the severity of pulmonary arterial remodeling and sys-
tolic right ventricle function including pulmonary arterial
compliance (PAC=SV/[systolic PAP — diastolic PAP];)
(11), pulse pressure (PP=sPAP-dPAP), fractional pulse
pressure (PPf=PP/mPAP) (17), right ventricular stroke
work index (RVSWI= (mean PAP — right atrial pressure)
x SVI x 0.0136) (18).
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TABLE 2. Hemodynamic and echocardiographic parameters in PH groups

All PH (N=51) PAH (N=18) CTEPH (N=15) HPH (N=18) P-value

Hemodynamic parameters

sPAP, mmHg 76.9+14.8 80.7+16.8 78.9+12.5 71.5£13.5 0.11
mPAP, mmHg 50.249.6 54.4+11.2 49.7+7.6 46.68 0.06
dPAP, mmHg 3419 38.6+8.8 31.56.7* 31.549.5* <0.05
RAP, mmHg 10 (6—16) 9.5 (8-15) 9 (6-18) 12 (4-17) 0.89
PCWP, mmHg 10.6+3.9 10.4+3.5 9.816.4 11.54+4.6 0.56
PP, mmHg 42.6+12.1 42.2+12.9 47.4+11.3 39.3+11.5 0.20
PPf 0.87+0.22 0.77+0.2 0.96+0.2 0.87+0.22 0.06
SV, mL/beat 28.1+8.4 57.1+14.5 56.3+17.2 48.1+16.6 0.80
Cl, L/min/m? 2.1 (1.9-2.6) 2.2 (2.0-2.6) 2.0 (1.9-2.9) 2.1 (1.9-2.6) 0.70
PVR, Wood Unit 10.2+4.2 10.3+4 10.6+4.2 9.6+4.6 0.64
PAC, mL/mmHg 1.3 (1.0-1.6) 1.3(1.1-1.8) 1.2 (1.0-1.5) 1.2 (0.9-1.7) 0.48
RVSWI, g/m?/beat 14.9+6.4 18.217.3 14.5+5.4 12.124.9* <0.05
Echocardiographic parameters

sPAP, mmHg 72419 73.6123.4 74.2+16 69.4+17.8 0.67
Pgr, mmHg 62.1+£19.4 69.5+29 64.5+15.5 58.7+18.4 0.51
RV, mm 38 (34-47) 40.5 (33-49) 36 (34-42) 39 (35-47) 0.64
TAPSE, mm 17.9+4.8 1845.5 18.714.9 17.1+4 0.70
RA area, cm? 24.6 (18.2-32.0) 24.3 (17.6-36.0) 29.5 (20.8—-41.0) 23.0 (19.9-32.0) 0.43
RVOT VTI, cm 10.9+3.7 12.2+3.8 10.9+2.7 9.5+4.2* <0.05
RVOT AT, msec 81.5+30.8 87.4+36.7 74.5+23.5 81.9+30.8 0.55

Data are presented as mean * standard deviation or median (IQR). Groups were compared with ANOVA and Kruskal-Wallis test. *p<0.05 vs. PAH

Cl: cardiac index, CTEPH: chronic thromboembolic PH, HPH: PH due to lung disease, PH: pulmonary hypertension, PAH: pulmonary arterial hypertension,
PAC: pulmonary artery compliance, PH: pulmonary hypertension, s/m/dPAP: systolic/mean/diastolic pulmonary artery pressure, PCWP: pulmonary capillary
wedge pressure, Pgr: pressure gradient, PP: pulse pressure, PPf: fractional pulse pressure, PVR: pulmonary vascular resistance, RA: right atrium, RAP:
right atrial pressure, RV: right ventricle, RV: right ventricular, RVOT AT/VTI: right ventricular outflow tract acceleration time/velocity time integral, RVSWI: right
ventricular stroke work index, SV: stroke volume, TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion

Echocardiography was performed with Mindray DC-70
X-Insight instrument (Shenzhen Mindray Bio-Medical
Electronics Co., Shenzen, China). RA measurements
were assessed in the apical 4-chamber view. RA area
was estimated by planimetry at the end of ventricular
systole (largest volume), tracing from the lateral aspect
of the tricuspid annulus to the septal aspect, excluding
the area between the leaflets and annulus, after the RA
endocardium. The RV dimension was measured from
a right ventricle-focused apical four-chamber view at
the end of the diastole. TAPSE was acquired by plac-
ing an M-mode cursor through the tricuspid lateral an-
nulus and measuring the amount of longitudinal motion
of the annulus at peak systole in the apical 4 chamber
view. Right ventricular outflow tract velocity time integ-
ral (RVOT VTI), right ventricular outflow tract accelera-
tion time (RVOT AT) and ejection time (RVOT ET) was
measured on pulsed wave tracings in parasternal short
axis view at the aortic level. From the apical 4 chamber
peak velocity TR tracings we calculated the right atri-
al-right ventricular pressure gradient to better charac-
terize the hemodynamic state. To calculate the pulmo-

nary arterial systolic pressure, we added the right atrial
pressure to the pressure gradient according to the ASE
recommendation based on the size and the change in
respiration of the inferior vena cava (2, 19).

N-terminal pro B-type natriuretic peptide (NTproBNP)
concentration and arterial blood gases were measured.

Subject characteristics are expressed as mean =
standard deviation (SD) or median (interquartile range,
IQR), and were assessed using ANOVA or Kruskal-
Wallis tests, depending on the distribution of the vari-
able. For multiple comparisons, the significance values
were adjusted by the Bonferroni correction. Categorical
variables were compared with Chi-square or Fisher-
exact test as appropriate. We used Spearman correla-
tion to examine the relationship between hemodynamic
and echocardiographic parameters. Probability values
<0.05 were considered significant. Data analysis was
carried out by IBM SPSS Statistics software system for
Windows, version 27 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
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TABLE 3. Correlation analysis between PVR and echocardiographic parameters

All PH
R p R
RVOT VTI, cm -0.25 0.07 -0.61
RVOT AT, msec -0.37 <0.05 -0.52
RV, mm 0.14 0.30 —-0.58
RAA, cm? 0.24 -0.34 0.71
TAPSE, mm -0.34 <0.05 -0.72

PAH

CTEPH HPH

P R P R P
<0.05 -0.31 0.26 0.16 0.53
<0.05 -0.12 0.66 -0.58 0.01
<0.05 -0.40 0.13 0.11 0.65
<0.05 0.26 0.35 0.22 0.35
<0.05 -0.44 0.13 -0.06 0.78

Data were analyzed with Spearman correlation, and correlation coefficients are shown. Significant correlations are highlighted in bold. CTEPH: chronic throm-
boembolic pulmonary hypertension, HPH: pulmonary hypertension due to lung disease, PAH: pulmonary arterial hypertension, RAA: right atrial area, RV: right
ventricular, RVOT AT: right ventricular outflow tract acceleration time, RVOT VTI: right ventricular outflow tract velocity time integral, TAPSE: tricuspid annular

plain systolic excursion

Results

There was no difference in gender ratio, body surface
area among PH subgroups, but patients with PAH were
younger than HPH patients. Hypoxemia was more pro-
nounced in patient with HPH, who also presented hy-
percapnia with unchanged pH vs. the other groups.
There was no difference in NTproBNP level or function-
al capacity among the groups (Table 1). RHC indicated
moderate to-severe increases of mPAP and PVR par-
allel with decreased cardiac index in the whole popula-
tion (Table 2). Vasoreactivity was not observed in any
PAH patient.

Hemodynamic parameters characterizing the severity
of pulmonary hypertension such as PVR, mPAP and
Cl did not show a difference among the 3 subgroups
(Table 2) but dPAP was significantly higher in PAH than
in CTEPH and HPH (p<0.05). Hemodynamic parame-
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o > CTEPH
— PAH
— HPH
o — CTEPH
— Total PH
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ters as PAC and PPf, which characterize the degree
of pulmonary arterial remodeling did not differ either
among in different PH subgroups (all p>0.05). Interest-
ingly, RVOT VTl and RVSWI, measures of RV function
and adaptation, were reduced in HPH compared to pa-
tients with PAH or CTEPH (p<0.05), but other right heart
parameters (RV diameter, RA area, TAPSE, RVOT AT)
remained similar in the subgroups.

We examined the relationship between the severity
of pulmonary circulation damage i.e. PVR and other
parameters which characterize the degree of arte-
rial remodeling such as PAC and PPf. PVR showed
an inverse, hyperbolic correlation to PAC in the to-
tal cohort (p<0.05, r=-0.661). A significant relation-
ship was also detected in the separate subgroups
(PAH p<0.05, r=-0.7; CTEPH p<0.05, r=—0.525; HPH
p<0.05, r=—0.793). PPf, which is related to the sever-
ity of arterial remodeling and pulse wave propagation,
did not show relationship with PVR (p=0.22, r=—0.171)
(Figure 1).

- > PAH
o HPH
- CTEPH
125 - o
— HPH
100 — CTEPH
— Total PH
075
050
025 - ’
00 500 1000 1500 20.00
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FIGURE 1. Left: inverse, hyperbolic correlation between PAC and PVR (p<0.05, r=-0.661). Correlation data for the subgroups
are in the results. Right: no correlation between PPf and PVR in precapillary PH groups (p=0.22, r=—0.171

CTEPH: chronic thromboembolic pulmonary hypertension, HPH: pulmonary hypertension due to lung disease, PAH: pulmonary
arterial hypertension, PAC: pulmonary arterial compliance, PPf: fractional pulse pressure, PVR: pulmonary vascular resistance
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In the whole population, PVR showed a significant corre-
lation to RVOT AT, TAPSE and Pgr, but there was no re-
lationship with RVOT VTI, RV diameter or RA area. Ex-
amining PH subgroups of different etiologies separately,
in PAH all parameters including RVOT VTI, AT, TAPSE,
RV diameter and RA area showed correlations with
PVR. In the HPH group, only RVOT AT had a significant
correlation with PVR, but no parameters in the CTEPH
group showed a significant relationship (Table 3).

Discussion

Precapillary PH is a progressive disease. Progression is
primarily determined by the degree of vascular patholo-
gical disorders, such as arterial remodeling, obstruction
of arterial branches and damage of the vascular bed. In
different precapillary PH groups the vascular alterations
can be evaluated more accurately by PVR, as well as by
the use of some further calculated invasive parameters,
such as PAC (12). Changes in PAC in PH depend on a
number of factors, including pressure in pulmonary ar-
teries and elasticity of the arterial wall. The amount of
elastin fibers and collagen, pathological disorders in the
distal and proximal pulmonary arteries (4, 11), the pres-
ence of thrombi and the total cross-sectional diameter
of arteries influence the elasticity. An inverse, hyper-
bolic relationship between PVR and total PAC in PAH
and CTEPH is well-known, but relatively little is known
about HPH in this regard (20, 21). Raui-Caro and co-
workers previously described this hyperbolic relationship
between PVR and PAC in PAH and CTEPH patients and
they found that CTEPH enhanced RV afterload, as com-
pared to PAH, by increasing the hemodynamic para-
meters related to the pulsatile load (22).

In the current study, we describe how PVR correlates with
the invasively measured PAC in a mixed group of patients
with precapillary PH. PVR showed in our data also an in-
verse, hyperbolic correlation to PAC in the total cohort, but
as a new result, our data also confirmed a significant re-
lationship in all the subgroups, including HPH (Figure 1).
However, we did not find a significant difference in PAC
between PH subgroups. Thus it appears to be a good in-
dicator of the severity of vascular remodeling, but not a
valuable enough parameter to assess specific etiological
differences of vascular abnormalities. We also calculated
the correlation between PVR and some echocardiograph-
ic parameters of right ventricular functions in different PH
groups. Such a link could only be justified in the PAH group.

In pulmonary arteries, pressure wave propagation and
wave reflection also vary in accordance with different

pathological backgrounds. In CTEPH, the presence of
proximal thrombi causes early pulse reflection and in-
creased pulmonary pressure waves. The function and
stiffening of large pulmonary arteries can be character-
ized by PP and PPf (12). PPf is known to be significant-
ly higher in CTEPH than in PAH (17). In HPH, due to
chronic hypoxia, remodeling and stiffening can be de-
tected in both distal and proximal pulmonary arteries. It
can be presumed that this causes a difference in wave
propagation in pulmonary arteries in the different sub-
groups but there are limited data on the hemodynamic
effects of the involvement of large pulmonary arteries
in HPH. In our study, PPf values were higher in CTEPH
and HPH than in PAH with a trend for significance due
to limited sample size. Hence, RV adaptation varies
from patient to patient, depending not only from the
severity of PVR increase, but also being influenced by
several other factors, including etiology. Understanding
these mechanisms is crucial, as this significantly de-
termines the life expectancy of patients. Evaluation of
RV adaptation is not a simple task. Although the gold
standard for measuring volumetric and functional right
ventricular Parameters is cardiac MR, this test requires
specialized equipment and medical staff, consequently
limiting the access. On the other hand, the widely avail-
able echocardiographic parameters can routinely be
used — even bedside — to follow right ventricular dys-
function. Some of these parameters play significant
role in the risk stratification and management of therapy
(2, 23, 24) and have a correlation with hemodynamic
parameters (25). Little has been known about the differ-
ences in certain echocardiographic parameters in right
ventricular adaptation in PH groups of various etiolo-
gies.

In this regard we could not prove any alterations in the
routinely used parameters among different pre-cap-
illary PH groups (Table 2). Analyzing the relationship
between right ventricular parameters and the sever-
ity of PH in the total patient population and in all sub-
groups, the ventriculo-atrial pressure gradient (Pgr) cal-
culated from TR maximal velocity showed a significant
correlation with PVR. Interestingly only in PAH but not
in CTEPH and HPH. Several further right heart para-
meters also presented a significant correlation with
PVR. This discrepancy can be explained by the pres-
ence of other factors in CTEPH and HPH including age
and comorbidities, which can also affect right heart
function. Based on all of this, Pgr may well characterize
the severity of PVR in precapillary PH in general, while
in PAH, on the other hand, changes in the right ventric-
ular parameters can follow the progression of the dis-
ease much better than in other subgroups.

In addition to imaging studies, certain measured and
calculated hemodynamic parameters are also used for
the evaluation of right ventricular adaptation. RVSWI is
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a hemodynamic index for characterization of RV sys-
tolic function and RV work, which depend not only from
RV morphology, but is also influenced by hemodynamic
changes and the metabolic state of myocardium. Early
studies confirmed the prognostic value of this param-
eter i.e. lower RVSWI was significantly associated with
death or readmission due to heart failure (HF) in pa-
tients with PAH and CTEPH (18).

Within our PH group with similar hemodynamic severity
and with similar right ventricular function and volumes,
RVSWI was significantly lower in HPH than in PAH. We
were able to state a new finding that low RVSWI in the
HPH group was a sign of a worse prognosis. Between
CTEPH and HPH RVSWI difference did not reach the
level of significance. The true clinical relevance of this
difference is questionable, but based on these findings,
differences in right ventricular functional adaptation in
HPH can be assumed. However, the long-term prog-
nostic role of RVSWI in the different subgroups of pre-
capillary PH needs further evaluation.

Conclusion

Most hemodynamic and echocardiographic parameters
were similar in PH subgroups with different etiologies.
The severity of PH as measured by PVR is related to
the calculated pulmonary arterial compliance not only
in PAH and CTEPH, but also in HPH, thus, this associa-
tion is independent of the pathomechanism of vascular
abnormalities. Furthermore, PVR shows an associa-
tion to right ventricular functional parameters as meas-
ured by echocardiography only in patients with PAH.
The different degree of right ventricular adaptation in
the various subgroups of PH is shown by an invasive
parameter, RVSWI.
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Az Eurépai Kardioldgus Tarsasag 2021-ben publikalta uj iranyelvét az akut és kronikus szivelégtelenség (heart failure —
HF) diagnosztikajaval és kezelésével kapcsolatban (1). Az alabbiakban igyeksziink 6sszefoglalni az Uj ajanlas kronikus

tosabb Uzeneteit, kiilénds tekintettel az el6z6 iranyelvhez (2) képest megjelend valtozasokra, tjdonsagokra.

szivelégtelenség, gyodgyszeres terapia, eszkdzos terapia

Recommendations for the diagnosis and treatment of chronic heart failure according to the new ESC guide-
line published in 2021.

The European Society of Cardiology published its new guideline on the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure (HF) in 2021 (1). In the following, we will summarise the main messages of the new recommendation on
the terminology, diagnostic criteria, drug and device based treatment of chronic heart failure, with particular reference
to the changes and novelties compared to the previous guideline (2).

heart failure, drug therapy, device based treatment

A szivelégtelenség egy jellegzetes panaszokkal és tu-
netekkel jaré klinikai szindréma, amelyet a sziv struk-
turalis és/vagy funkcionalis rendellenességei okoznak,
amelyek emelkedett intrakardialis nyomast és/vagy
elégtelen perctérfogatot eredményeznek nyugalomban
és/vagy terhelés kézben.

A szivelégtelenséget hagyomanyosan a bal kamrai
ejekciés frakcio (LVEF) értéke alapjan oszthatjuk fel
kiilénb6z6 fenotipusokra.

A nevezéktan a <40% és a 250% ejekcids frakcioju be-
tegek csoportjaban az el6zd iranyelvhez képest valto-
zatlan maradt.

40% vagy az alatti LVEF esetén csdkkent ejekcids frak-
cioju szivelégtelenségrdl (heart failure with reduced
ejection fraction — HFrEF) beszélink. Ebben az eset-
ben a kontraktilitas zavara az elsédleges.

Amennyiben az LVEF 50% vagy a feletti, megtartott
ejekcids frakcioju szivelégtelenségrél (heart failure with
preserved ejection fraction — HFpEF) beszélhetiink.
llyenkor a bal kamra relaxaciéjanak zavara dominal.
Ebben az esetben a diagnoézis feléllitasahoz a tipusos

A kézirat 2022. 03. 29-én érkezett a szerkesztéségbe, 2022. 05. 13-an kertlt elfogadasra.
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A csokkent (HFrEF), az enyhén csokkent (HFmrEF) és a megtartott (HFpEF) ejekcios frakcidju szivelégtelenség

definicidja és diagnosztikus kritériumai
HFrEF HFmrEF HFpEF

Szivelégtelenségre jellem- Szivelégtelenségre jellem-
z6 panaszok  tinetek?® z6 panaszok + tlinetek®

LVEF <40% 40% <LVEF <50%"

Szivelégtelenségre jellemzé panaszok * tlinetek?

LVEF 250%

A bal kamrai diasztolés diszfunkcié/emelkedett téltényomas jelenlétével
6sszhangban allo, strukturalis és/vagy funkcionalis rendellenességekre
utalo objektiv bizonyitékok, ideértve a megemelkedett natriuretikus
peptideket®.

HF = szivelégtelenség; HFmrEF = enyhén csokkent ejekcios frakcidju szivelégtelenség; HFpEF = megtartott ejekcios frakcioju szivelégtelenség; HFrEF =

csOkkent ejekcids frakcidju szivelégtelenség; LVEF = bal kamrai ejekcios frakcio.

aA HF korai szakaszaban (kiildnésen HFpEF-ben), valamint megfeleléen kezelt betegeknél eléfordulhat, hogy nincsenek jelek. bHFmrEF esetén a strukturalis
szivbetegségre utald egyéb bizonyitékok (pl. megnévekedett bal pitvari méret, LV-hipertréfia vagy LV tel6dési zavar echokardiografias jelei) jelenléte valo-
szinlibbé teszi a diagnozist. cHFpEF diagnézisa esetén minél tdbb rendellenesség van jelen, annal nagyobb a HFpEF valoszinilsége.

panaszokon (pl. légszomij) és tlineteken (pl. pangasos
szortyzorejek, periférids 6déma) tul szikség van a bal
kamrai diasztolés diszfunkciora és/vagy emelkedett bal
kamrai toltényomasra utal6 strukturalis és/vagy funkci-
onalis rendellenességek, igy az emelkedett natriureti-
kus peptidszintek igazolasara is.

A két csoport kozotti ,szlrke zonaba” tartozo, 41 és
49% kozotti ejekcios frakcidval bird szivelégtelen po-
pulaciét a korabbi ajanlas kbézepes ejekcios frakcioju
szivelégtelenség (,heart failure with mid-range ejecti-
on fraction” — HFmMrEF) névvel illette. Bar ez tovabbra
is egy meglehet8sen heterogén betegcsoportot jeldl, a
randomizalt, kontrollalt tanulmanyok retrospektiv elem-
zései alapjan ezek a betegek szintén profitalhatnak a
HFrEF-ben bevalt kezelési lehetéségekbél. A vélhetd-
en hasonlo patofiziolégidra és hasonl6 kezelési straté-
giara utalva jelen ajanlas bevezette az enyhén csok-
kent ejekcios frakcioju szivelégtelenség (,heart failure
with mildly reduced ejection fraction” — HFmrEF) fogal-
mat, megtartva ezzel a korabbi angol roviditést.

A tlnetek/panaszok id8beli fennallasa, kialakulasanak
dinamikaja alapjan pedig megkulénbdztethetlink akut
(acute heart failure — AHF) és kronikus szivelégtelensé-
get (chronic heart failure — CHF). A terjedelmi korlatok
miatt jelen kdzlemény csak a krénikus, stabil szivelég-
telenséggel kapcsolatos ajanlasokat targyalja.

A kronikus szivelégtelenség (CHF) diagnézisanak fel-
allitdsahoz a szivelégtelenségre jellemz6 tinetek és/
vagy panaszok, valamint a szivmiikddési zavar objektiv
bizonyitékai szikségesek.

Szivelégtelenség gyanuja esetén kezdeti diagnosztikus
tesztként a natriuretikus peptidek plazmakoncentracio-
janak meghatarozasa javasolt a diagndzis kizarasanak
céljabol. Ha a BNP-szint kisebb, mint 35 pg/ml, vagy az
NTproBNP-szint alacsonyabb, mint 125 pg/ml, abban
az esetben a szivelégtelenség fennalldsanak alacsony
valészinlisége miatt a szivelégtelenség diagnodzisa el-

vethetd. Ha a natriuretikus peptidek szintje a fenti érté-
kekkel egyenld, vagy annal magasabb ugy echokardio-
grafia elvégzése javasolt, részben a szivelégtelenség
diagnézisanak megergsitése, részben a szivelégtelen-
ség tipusanak (HFrEF, HFmrEF, HFpEF) megallapitasa
céljabdl. Ha a natriuretikus peptidszint-meghatarozas
nem elérhetd, akkor minden olyan beteg esetében, aki-
nél a rizikéfaktorok, az anamnézis, a fizikalis vizsgalat
és az EKG értékelése alapjan a szivelégtelenség fel-
merul, echokardiogréfia elvégzése sziikséges.
Amennyiben a fenti vizsgalati algoritmust kdvetve a
szivelégtelenség diagndzisa bizonyitast nyert, nagyon
fontos az etioldgia meghatarozasa és a tarsbetegsé-
gek azonositasa, hiszen a szivelégtelenség csak ezek
ismeretében kezelhetd megfelelGen.

Meg kell jegyezni, hogy a magas natriuretikus peptidszin-
teknek szamos kardiovaszkularis és nem kardiovasz-
kuléris oka lehet, amelyek csdkkenthetik diagnosztikus
pontossagukat. Ezek kbzé tartozik a pitvarfibrillacio, az
id8sebb életkor, valamint az akut vagy kronikus veseelég-
telenség. Ezzel ellentétben a natriuretikus peptidszintek
aranytalanul alacsonyak lehetnek elhizott betegekben.

A gyogyszeres terapia a HFrEF kezelésének alapkove.
A HFrEF-ben szenvedd betegek kezelésének harom 8
célja van:
— a mortalitas csokkentése,
—a sulyosbod6 szivelégtelenség miatti visszatérd
kérhazi kezelések megel6zése, valamint
—a klinikai allapot, a funkcionalis kapacitas és az
életminéség (QOL) javitasa.
A HFrEF gyogyszeres kezelésében az Uj ajanlas meg-
kildénboztet:
minden HFrEF-beteg szamara javasolt és
szelektalt HFrEF-betegpopulacié szamara javasolt, meg-
fontolandd vagy megfontolhatd kezelési lehetéségeket.
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A HFrEF kezelése

A mortalitas csokkentésére — minden betegnél ‘

A HF miatti korhazi kezelés/mortalitas csokkentésére — valogatott betegeknél

Folyadéktulterhelés

SR és LBBB =150 ms

SR és LBBB 130-149 ms vagy nem LBBB 2150 ms

CRT-P/D CRT-P/D )
Iszkémids etiologia Noniszkémids etiologia
ICD ICD )
Pitvarfibrilldcié Pitvarfibrilldcié Koszortiér-betegség Vashidny
Antikoagulcid Digoxin ) __ PVl ) CABG P Vas-karboximaltéz )
Aortastenosis Mitrdlis regurgitdcié ~  Sinusritmus >70/perc Fekete bérszin ACE-I/ARN! intolerancia
SAVR/TAVI . TEE MV plasztika} Ivabradin ) _Hidralazin/ISDN )

Elérehaladott HF-ben szenvedé betegek valogatott csoportjaban

Szivatultetés

MCS mint BTT/BTC )

Hossza tava MCS mint DT

A HF miatti korhazi kezelések csokkentésére és a QOL javitasara — minden betegnél

Testmozgasalapu rehabilitacié
Multidiszciplinaris betegellatas

1. ABRA. A csdkkent ejekcios frakcidju szivelégtelenség kezelésének fenotipus-alapu stratégiai 4ttekintése

Roviditések: ACE-I: angiotenzinkonvertélé-enzim-inhibitor; ARB: angiotenzinreceptor-blokkolé; ARNI: angiotenzinrecep-
tor-neprilizin inhibitor; BB: béta-blokkold; BTC: jeldltségig tarté athidalé terapia; BTT: transzplantacioig tartd athidald terapia;
CABG: koszoruér-bypass graft; CRT-D: kardiélis reszinkronizaciés terapia defibrillatorral; CRT-P: kardialis reszinkronizécios
terapias pacemaker; DT: desztinaciés terapia; HF: szivelégtelenség; HFrEF: csdkkent ejekcios frakcidju szivelégtelenség; ICD:
betltethetd kardioverter-defibrillator; ISDN: izoszorbid-dinitrat; LBBB: bal Tawara-szar-blokk; MCS: mechanikus keringéstamo-
gatas; MRA: mineralokortikoid-antagonista; MV: mitrélis billentyd; PVI: v. pulmondlis izolacié; QOL: életminSség; SAVR: sebé-
szeti aortabillentyi-csere; SGLT2i: natrium-gliikdz-kotranszporter-2-inhibitor; SR: sinusritmus; TAVI: transzkatéteres aortabil-

lentyG-implantécié; TEE: transzkatéteres ,szél a szélhez”

A szinkédok az ajénlasok szintjét mutatjék. Zold: I. szintl ajanlas; Sarga: lla szint(i ajénlas. Az 4bra a kezelési opcidkat mutatja az
I. és lla szintd ajanlasokkal. SA llb szintd ajanlasok a specifikus tablazatokban lathatoak.
(Forras: Az ESC 2021. évi irényelvei az akut és krénikus szivelégtelenség diagnosztikéjara és kezelésére c. kiadvany)

Minden beteg szamara javasolt kezelési
lehetéségek HFrEF-ben

A minden HFrEF-beteg szamara javasolt, ugyneve-
zett els6vonalbeli szerek kézé sorolja az ajanlas a re-
nin-angiotenzin rendszert (RAS) gatlé vegylletek kdzul
az ACE-inhibitorokat és az angiotenzinreceptor-gatlo,
neprilizin-inhibitor (ARNI) vegytletek kdzé tartozo sa-
cubitril/valsartant, a béta-receptor-blokkolokat, a mine-
ralokortikoid-receptor-antagonistakat (MRA), valamint

Ujdonsagként a natrium-glikoz-kotranszporter (SGLT2)
gatlok csoportjaba tartozé dapagliflozint és empagliflo-
zint. Ezeket a gyogyszereket, amelyek a HFrEF keze-
Iésének alappilléreit jelentik kontraindikacié vagy into-
lerancia hidnyaban minden tinetes HFrEF-betegnek
kapnia kell (I. osztalyu ajanlas). Megsz(int az ajanlas-
ban a korabbi hierarchikus felépités, ezen készitmé-
nyek egyittes mihamarabbi alkalmazasara és feltitra-
lasara kell toérekedni.
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A HFrEF kezelésében alkalmazott gydgysze-
rek kezdd és céldézisai (fenntartd ddzisai)
Céldozis
(fenntarto dozis)

Kezdé dozis

ACE-inhibitorok

Captopril 3x6,25 mg/nap 3x50 mg/nap
Enalapril 2%2,5 mg/nap 2x20 mg/nap
Lisinopril 2,5-5 mg/nap 20-35 mg/nap
Ramipril 2,5 mg/nap 10 mg/nap
Trandolapril 0,5 mg/nap 4 mg/nap
ARNI

Sacubitril/ 2%24/26 mg vagy 2x97/103 mg
Valsartan 49/51 mg

Béta-receptor-blokkolok

Bisoprolol 1,25 mg/nap 10 mg/nap
Metoprolol CR/XL 12,5-25 mg/nap 200 mg/nap
Carvedilol 2x3,125 mg/nap  2x25-50 mg/nap
Nebivolol 1,25 mg/nap 10 mg/nap

Mineralokortikoid-receptor-antagonistak

Spironolakton 25 mg/nap 50 mg/nap

Eplerenon 25 mg/nap 50 mg/nap

SGLT2-gatlok

Dapagliflozin 10 mg/nap 10 mg/nap

Empagliflozin 10 mg/nap 10 mg/nap

Masodvonalbeli szerek

Candesartan 4 mg/nap 32 mg/nap

Losartan 50 mg/nap 150 mg/nap

Valsartan 2x40 mg 2x160 mg

Ivabradin 2x5mg 2x7,5mg

Digoxin 62,5 ug/nap 250 pg/nap (szérum-
koncentracio alapjan,
cél: 0,6-0,9 ng/ml)

Vericiguat 2,5 mg/nap 10 mg/nap

Dihydralazin/iso-  3x12,5 mg/ 3x50 mg/100 mg/nap

sorbid-mononitrat 25 mg/nap

Angiotenzinkonvertaz-enzim-gatlék (ACEi-k)

Az ACEi-k 06sszmortalitast csokkentd hatasat HF-
rEF-ben a CONSENSUS (3) és a SOLVD Treatment (4)
vizsgalatok bizonyitottak. A HFrEF valamennyi sulyos-
sagu betegcsoportjaban (NYHA II-1V.) megfigyelhetd
Odsszmortalitast csokkentd hatéds miatt az ACEi-ket az
eurdpai szivelégtelenség iranyelv véleménye szerint
minden HFrEF-beteg esetében alkalmazni kell (A-tipu-
su evidencian alapuld I. osztalya ajanlas). Javasolt a
nagy, multicentrikus, kontrollélt, randomizalt vizsgala-
tokban alkalmazott ACEi-ket preferalni.

Angiotenzinreceptor-blokkolé/neprilizin-inhibitor
(ARNI) vegyuletek

Az ARNI-vegyuletek elsé tagjanak, az LCZ696 nevi
vegyluletnek (sacubitril/valsartan) az enalaprilhoz ké-
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pest megfigyelheté kedvezé morbiditasi, mortalitasi
hatdsat a PARADIGM HF-vizsgalat (5) bizonyitotta.
A vizsgalat eredményei alapjan az eurdpai ajanlas
minden ambulans HFrEF-beteg esetén javasolja az
ACE-gatl6/ARB ARNI-ra torténd cseréjét, aki az op-
timalis kezelés ellenére panaszos marad (B-tipusu
evidencian alapuld, I. osztalyu ajanlas). Az ACEi-rél
ARNI-ra térténd valtas esetén fontos, hogy az utolsé
ACEi-dézis és az elsd sacubitril-valsartan dézis k6zott
legaldbb 36 6ranak el kell telnie, az angio6déma foko-
zott veszélye miatt.

Az el6z8 szivelégtelenség iranyelv megjelenése utan
publikalt PIONEER-HF (6), TITRATION (7) és TRANSI-
TION (8) vizsgalatok alapjan a sacubitril/valsartan hos-
pitalizaciéra szoruld, sok esetben de novo és ACEi/
ARB-naiv HFrEF-betegek esetén is biztonsaggal alkal-
mazhaté. Az Uj ajanlds emiatt megfontolhaténak tart-
ja a sacubitril/valsartan bevezetését ACEi-naiv (pl. de
novo) betegek esetén is (B-tipusu evidencian alapulo,
IIb osztalyu ajanlas).

A BB-k dsszmortalitdst csokkent6 hatasa HFrEF-ben
a CIBIS 1l (9), a MERIT HF (10), US Carvedilol (11), a
COPERNICUS (12) és a SENIORS (13) vizsgalatok
alapjan a bisoprolol, a metoprolol-succinat CR/XL, a
carvedilol és a nebivolol vonatkozasaban igazolddott.
A HFrEF valamennyi sulyossagu betegcsoportjaban
(NYHA 11-1V.) megfigyelhetd 6sszmortalitast csdkkentd
hatas miatt az BB-ket a jelenleg aktualis eurdpai sziv-
elégtelenség-iranyelv véleménye szerint minden HF-
rEF-beteg esetében alkalmazni kell (A-tipusu evidenci-
an alapuld . osztalyud ajanlas). A BB-k bevezetése csak
stabil, euvolaemias betegek esetében javasolt. A BB-k
alkalmazésa soran ragaszkodni kell a nagy mortalitasi
vizsgalatokban haszndlt BB-khez és torekedni kell az
azokban szerepld céldozisok elérésére.

Az MRA-k (spironolakton vagy eplerenon) dsszmortali-
tast csokkentd hatasat szivelégtelenségben a RALES-
(14), az EMPHASIS- (15) és az EPHESUS- (16) vizs-
galat igazolta. Alkalmazasuk az ACE-gatlék/ARNI-k és
BB-k mellett minden tiinetes HFrEF-beteg szamara ja-
vasolt (A-tipusu evidencian alapuld |. osztalyd ajanlas).

Az Uj ajanlas egyik f6 Ujdonsaga HFrEF-ben az
SGLT2-gatlék megjelenése volt, amely azt eredmé-
nyezte, hogy az eddig harom alappilléren nyugvo
gyogyszeres terapia kiegészilve az SGLT2-gatlokkal,
négy alappillérivé valt. Az SGLT2-gatlok HFrEF-ben
torténd alkalmazasat két nagy betegszamu, randomi-
zalt vizsgalat eredményeire alapozzuk. A DAPA-HF
(17) és EMPEROR REDUCED (18) vizsgalatokban
a dapagliflozin és empagliflozin az ACE-I/ARNI/bé-
ta-blokkol6o/MRA-terapiahoz hozzaadva csdkkentette
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a kardiovaszkularis haldlozas és a szivelégtelenség
sulyosbodasanak kockazatat HFrEF-ben szenvedd
betegeknél 2-es tipusu diabétesz fennallasatol fugget-
lendl. Hacsak nem ellenjavallt vagy nem toleralhatd,
a dapagliflozin vagy az empagliflozin ajanlott minden
HFrEF-betegnek, flggetlendl attdl, hogy cukorbete-
gek vagy sem (A-tipusu evidencian alapulo, I. oszta-
lyu ajanlas).

Fontos gyakorlati Ujdonsaga az iranyelvnek, hogy a
stratégiai gyogyszerekkel kapcsolatban eddig javasolt
Iépcsdzetes bevezetés és titralas elvét felvaltotta ezen
gyégyszerek minél el6bb, akar egyszerre torténd be-
vezetésének és az eddigieknél gyorsabb, egymassal
parhuzamos titralasanak alapelve, természetesen az
arra alkalmas betegek esetén. Sokszor a titralast a hi-
potonizald hatas akadalyozza, vagy lassitja. Ezért a ke-
vésbé hipotonizdl6 MRA- és SGLT2-csoport tagjainak
korai alkalmazasa roviditheti a kérhazi tartézkodast,
kaldndsen, ha az ACEi vagy ARNI titralas a hipotoni-
zal6é hatas miatt nehézkes. A négy gyogyszercsoport
bedllitdsanak sorrendjét illetéen a személyre szabott
kezelés ,milvészete” az Uj ajanlas fényében lehetdvé
valik. Az Eurdpai Szivelégtelenség Tarsasag (Heart Fa-
ilure Association, HFA) 2021-ben dokumentalt Uj kon-
szenzus dokumentuma (19) a stratégiai gyogyszerek
gyakorlati alkalmazasaban kivan segitséget nyujtani. A
gyégyszerek bevezetését és titralasat befolyasolé bizo-
nyos parameéterek (vérnyomas: <90/60 Hgmm; >90/60
Hgmm; >140/90 Hgmm és szivfrekvencia: <60/perc;
60-70/perc; >70/perc) és tarsbetegségek (pitvarfibril-
lacié: igen/nem és veseelégtelenség/hyperkalaemia:
igen/nem), valamint a folyadékretenci6 jelenléte (igen/
nem) alapjan betegprofilokat hataroztak meg, ajanlaso-
kat téve a preferalandé titralasi sorrendre.

Azoknal a betegeknél, amelyeknél az elsévonalbeli sze-
rek nem elegendék, azaz panaszosak maradnak, jonnek
sz6ba az ugynevezett masodvonalbeli szerek, amelyek
kdzé hat gydgyszercsoportot sorol az Uj iranyelv.

Minden olyan HFrEF-betegnek, akinek folyadékretenci-
6ja van vagy korabban folyadékretencidja volt javasolt a
diuretikum alkalmazasa a folyadékretencié megszinte-
tésének, illetve a folyadékretencié ismételt megjelené-
sének megakadalyozasa céljabdl (C-tipusu evidencian
alapuld I. osztalyu ajanlas). A diuretikumokat a terapi-
as cél eléréséhez szilkséges legkisebb dézisban java-
solt alkalmazni. Amennyiben a beteg diuretikumigénye
szlkségessé teszi, a diuretikumrezisztencia elkerllé-
se céljabdl érdemes a kacs- és a tiaziddiuretikumokat
kombinacioban alkalmazni (szekvencialis nefronblo-
kad).
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Az ARB-k alkalmazasat csak abban az esetben java-
solja az iranyelv, amennyiben a beteg az ACEi-re vagy
ARNI-ra k6hdgés miatt intolerans (B-tipusu evidencian
alapuld I. osztalyu ajanlas).

Az ivabradin alkalmazasat HFrEF-ben a SHIFT-vizsga-
lat (20) tamasztja ala. Azon betegeknél kell megfontolni
a gyogyszer alkalmazasat, akik az optimalis gyégysze-
res kezelés (optimal medical treatment — OMT) ellenére
panaszosak maradnak, bal kamrai ejekcios frakciojuk
35% alatti, szivfrekvencigjuk 70/min feletti és sinusrit-
musban (s.r) vannak. A betegek a toleralt maximalis
dozisban kell, hogy részesiljenek BB-kezelésben (B-ti-
pusu evidencian alapuld lla osztalyu ajanlas). Szintén
meg kell fontolni a szer alkalmazasat, amennyiben az
elébb részletezett feltételek (HR =70/min, EF: <35%,
s.r.) teljeslinek és a beteg intolerancia vagy kontraindi-
kacié miatt nem részesllhet BB-kezelésben (C-tipusu
evidencian alapul6 Ila osztélyu ajanlas).

Két klinikai szcenaridban javasolja az Uj ajanlas a direkt
vazodilatdtor-kombinacioé alkalmazasat.

Meg lehet fontolni a direkt vazodilatdtor-kombinacio al-
kalmazasat azon tiinetes HFrEF-bgetegek esetében,
akik nem toleraljak sem az ACEi-t, sem az ARB-t, sem
pedig az ARNI-t (B-tipusu evidencian alapul6 Ilb osz-
talyu ajanlas).

Meg kell tovabba fontolni a kezelés direkt vazodilata-
torokkal t6rténé kiegészitését olyan dnmagukat feketé-
nek vallé betegek esetén, akik az optimalis kezelés el-
lenére sulyosan panaszosak maradnak (NYHA I[lI-1V.),
amennyiben az EF <35% vagy az EF <45% és jelentds
bal kamrai dilatacié all fenn (B-tipusu evidencian ala-
puld lla osztalyu ajanlés). Ennek az alkalmazasnak a
tudomanyos hatterét az A-HEFT (21) vizsgalat terem-
tette meg.

Minden olyan betegnél meg lehet fontolni a digoxin al-
kalmazasat, aki az optimalis gydgyszeres kezelés elle-
nére panaszos marad és sinusritmusban van (A-tipusu
evidencian alapulé b osztalyu ajanlas). Erre az indika-
ciora DIG-vizsgalat (22) teremtett evidenciat.

Bar ebben az indik4cidban kontrollalt, randomizalt vizs-
galatbol szdrmazo evidenciak nem allnak rendelkezé-
slinkre, gyakorlati szempontbdl fontos, hogy magas
kamrafrekvenciaju pitvarfibrillacié és tinetes (dekom-
penzalt) szivelégtelenség esetén, amikor egyéb (pl. bé-
ta-blokkold) kezelés nem alkalmazhatd, hasznos lehet
a digoxin alkalmazasa frekvenciakontroll céljabal.
Tobb metaanalizis elemezte a kdzelmdultban a digoxin
mortalitdsra gyakorolt hatasat mind sinusritmusban,
mind pedig pitvarfibrillaciéban, amelyek felhivjak a fi-
gyelminket arra, hogy banjunk rendkivlil évatosan a
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készitmény alkalmazasaval (23). Fontos kiemelni, hogy
a digoxin esetén a terapias ablak nagyon kicsi, emiatt
a szérumkoncentracid rendszeres ellenérzése javasolt
(cél: 0,6-0,9 ng/ml).

A digitoxinnal kapcsolatos eredményeket HFrEF és si-
nusritmus esetén a jelenleg is zajl6é DIGIT-HF-vizsgalat
(24) fogja elemezni.

A dekompenzalt HFrEF-beteget kdrében végzett VIC-
TORIA-vizsgalatban (25) a szolubilis guanilat-ciklaz-sti-
mulator vericiguat placeboval 6sszehasonlitva szignifi-
kansan csokkentette a kardiovaszkularis mortalitas és
szivelégtelenség miatti hospitalizacié primer kompo-
zit végpontjat. Az Uj ajanlas alapjan meg lehet fontol-
ni a vericiguat alkalmazasat NYHA II-IV. stadiumban
Iévé HFrEF-betegekben, akiknek ACE-I (vagy ARNI),
béta-blokkol6 és MRA-terapia mellett rosszabbodik
a szivelégtelenséglk (B-szintli evidencian alapulé Ilb
osztalyu ajanlas).

Az Uj ajanlasba nem kerllt bele, azonban érdemes
megemliteni egy masik Uj hatéanyagot is, a kardialis
miozinaktivator omecamtiv-mecarbilt, amelynek haté-
konysagat és biztonsagossagat HFrEF-ben a GALAC-
TIC-HF-vizsgalat (26) elemezte. A vizsgalat elsédleges
végpontja az els6 szivelégtelenség miatti esemény és
a kardiovaszkularis mortalitds kompozit végpontja volt,
amelyben a készitmény 8%-os rizikdcsdkkenést ered-
ményezett. A vizsgalat nem igazolta ugyanakkor a ké-
szitmény kardiovaszkularis mortalitast csékkent§ ha-
tasét. Bar egyelére nem része a HFrEF-ben javasolt
gyégyszeres kezelésnek, a jov8ben taldn meg lehet
majd fontolni a HFrEF-terapia omecamtiv-mecarbillal
torténd kiegészitését a szivelégtelenség miatti hospita-
lizacio csdkkentése céljabal.

A HFmrEF-ben szenvedd betegek klinikai jellemzéi job-
ban hasonlitanak a HFrEF-hez, mint a HFpEF-hez. Béar
nem rendelkeziink olyan jelent8s prospektiv, randomi-
zalt vizsgalatokkal, amelyeket kizarolag HFmrEF-ben
szenvedd betegeken végeztek, szamos vizsgalat al-
csoport-analizise vizsgalta ezt a betegcsoportot.

A perindoprillel végzett, neutralis eredménnyel zarult
PEP-CHF-vizsgalatba (31) 40% feletti ejekcios frakcio-
ju (vagyis a HFmrEF és HFpEF kategodriaba tartozd) be-
tegek kerlltek bevonasra, nem rendelkeziink azonban
ejekcids frakcid szerinti alcsoportadatokkal.

A 40% feletti ejekcids frakcidéju betegek kérében can-
desartannal végzett CHARM-PRESERVED-vizsgalat
(32) retrospektiv analizise szerint a szer csOkkentette a
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szivelégtelenség miatti hospitalizaciot a HFmrEF-bete-
gek alcsoportjaban.

A nagy béta-blokkol6-vizsgalatok IPD metaanalizise a
kardiovaszularis és az dszmortalitds 50%-o0s csdkke-
nését igazolta a sinusritmusban Iévé betegek (HFrEF
és HFmrEF) kdrében.

Fontos gyakorlati megfontolas lehet a szerek alkalma-
zasa kapcsan, hogy sok HFmrEF-ben szenvedd beteg-
nek az ACEI/ARB, béta-blokkolé kezelés egyéb okbdl
is (pl. hiperténia, angina, koronariabetegség, korabbi
miokardialis infarktus, pitvarfibrillacio) indikalt.

A 245% ejekcids frakcidju betegek kdrében végzett, neut-
ralis eredménnyel zarult TOPCAT-vizsgalat (27) retrospek-
tiv analizise soran azt talaltak, hogy a spironolakton szig-
nifikdnsan csOkkentette a primer kompozit végpontként
meghatarozott kardiovaszkularis mortalitas, szivelégtelen-
ség miatti hospitalizacio és abortalt szivhalal gyakorisagat
a <55%-o0s EF-fel biré betegek alcsoportjaban (28).

A szintén 245% EF-fel bir6 betegek korében végzett
PARAGON?-vizsgalat (29) utdlagos elemzése soran azt
talaltédk, hogy a sacubitril/valsartant valsartannal 6sz-
szehasonlitva 22%-kal csOkkentette a kardiovaszku-
laris mortalitéas és szivelégtelenség miatti hospitaliza-
cié kompozit végpontjat az 57% vagy az alatti ejekcios
frakcioju betegek esetén (a vizsgalat a teljes populacié
vonatkozasaban neutralis eredménnyel zarult) (30).
Mindezen gyakorlati megfontoladsok és vizsgalati ered-
mények alapjan a szivelégtelenség miatti hospitalizacio
és halalozas csbkkentése céljabdl meg lehet fontolni a
HFmrEF-betegek ACE-inhibitorral, ARB-vel, béta-re-
ceptor-blokkoléoval, MRA-val és ARNI-val térténd keze-
[ését (C-tipusu evidencian alapulé llb osztalyu ajanlas).

Az (j ajanlas megjelenéséig a HFpEF-ben végzett nagy
kontrollalt, randomizalt vizsgalatok egyikében sem si-
kerdlt a primer végpont vonatkozasaban szignifikans
rizikocsdkkenést igazolni. llyen vizsgalatok voltak a
PEP-CHF (31) (perindopril), a CHARM-Preserved (32)
(candesartan), az I-PRESERVE (33) (irbesartan), a
TOPCAT (27) (spironolakton), a DIG-PRESERVED (34)
(digoxin) és a PARAGON-HF (29) (sacubitril/valsartan).
A betegségméddosité terdpiakra vonatkozd ajanlasok
hianyaban a kezelésnek a pangasos tlnetek diureti-
kumokkal torténé csokkentését kell céloznia (C-tipusu
evidencian alapulo I. osztalyu ajanlas).

Fontos HFpEF esetében a hattérben alloé kockazati ténye-
z6k, az etioldgia és a tarsbetegségek azonositasa és ke-
zelése (C-tipusu evidencian alapuld |. osztalyu ajanlas). A
HFpEF néhany specialis fenotipusanak célzott kezelése
jobb kimenetelhez vezet, ezért ezek felismerése kiemelt
jelentdséggel bir (pl. amyloidosis, HCM, Fabry-kor).

Meg kell jegyezni, hogy az amerikai Elelmiszer-biz-
tonsagi és Gyogyszerugyi Hatésag (FDA) jovahagyta
a sacubitril/valsartan és a spironolakton alkalmazasat
valamennyi szivelégtelen beteg esetében a bal kamrai
ejekcios frakcid éertékétdl fuggetlenul. Az SGLT2-gat-
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I6kkal pedig az ajanlas készitésével egy idében voltak
folyamatban vizsgalatok.

Bar az SGLT2-gétlé6 empagliflozinnal folytatott vizsga-
lat eredményeit az Uj eurdpai ajanlassal egy idében
publikaltak, igy értelemszerlien nem kerulhetett be a
2021-es eurdpai szivelégtelenség iranyelvbe, meg kell
emliteni a HFpEF kezelésében mérféldkének tekinthe-
t6 EMPEROR Preserved-vizsgélatot (35), amely HF-
pEF-ben (és az EF-tartomany alapjan HFmrEF-ben is)
els6ként szignifikans rizikocsokkenést igazolt a kardio-
vaszkularis halalozas és szivelégtelenség miatti hospi-
talizacié kompozit végpontja vonatkozasaban az em-
pagliflozinnal kezelt betegek koérében.

Egy masik SGLT2-gatloval, a dapagliflozinnal kapcso-
latos eredményeket HFpEF-betegek vonatkozasaban a
jelenleg is zajléo DELIVER-vizsgalat (36) fogja elemezni.
Fontos tovabba megjegyezni, hogy a HFmrEF és HFpEF
kategodriaba tartozhatnak azok a HFrEF-betegek is, akik
az optimalis kezelés hatasara javulast mutattak (ezeket
a betegeket a szivelégtelenség univerzalis definicidjat és
felosztasat targyald, 2021-ben publikalt konszenzus do-
kumentum (37) 4. kategériaként ,heart failure with imp-
roved EF”, HFimpEF névvel illeti). A TRED-HF-vizsgalat
(38) eredményei alapjan a gyogyszeres kezelés felfiig-
gesztése a normalizalédo ejekcids frakciét mutaté bete-
gek esetében Ujbdl a szivelégtelenség progresszidjahoz
vezet. Ezen betegek esetében tehat a kordbban beve-
zetett neurohormonalis antagonista kezelés élethosszan
keresztul torténé fenntartasa szikséges.

Kulon fejezetet szentel az Uj ajanlas a szivelégtelenség
miatt hospitalizaciora kerilt betegek kezelésével kap-
csolatban, amelynek fontos gyakorlati tanacsait érde-
mes megszivlelni.
Hazabocsatés elétt javasolt a folyadékretencio-men-
tes allapot elérése, a stabil per os gydgyszeres keze-
Iés melletti euvolaemiara térekvés.
Javasolt a fentiekben részletezett stratégiai gydgysze-
rek bevezetése még a kérhazi kezelés idészaka alatt.
Az elbocsatast kdvetd 1-2 héten belil javasolt a be-
tegek ambulans kontrollvizsgalata a folyadékstatusz
megitélése, a bevezetett gydgyszeres kezelésre adott
véalasz (tolerancia) ellendrzése és a gyodgyszerddzisok
lehet&ség szerinti tovabbi titralasa céljabal.

A belltethetd kardioverter-defibrillatorok (ICD) hatéko-
nyak az életet veszélyeztet6 kamrai aritmidk kezelésé-
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ben és hagyomanyos transzvénas rendszer esetén a
bradycardia megel6zésében is.

Valtozatlan az ajanlas a szekunder prevencios indikacio
vonatkozasaban. Minden hemodinamikai instabilitassal
jaré kamrai ritmuszavart (VT/VF) tuléld, jo funkcionalis
allapot mellett egy évnél hosszabb életkilatassal bird
beteg esetén ICD-implantacié javasolt szekunder pre-
vencids céllal, amennyiben a ritmuszavar hatterében
kizarhatdk a reverzibilis okok és nem a miokardialis in-
farktust kdvet6 48 éran belll 1épett fel (A-tipusu eviden-
cian alapulg, I. osztalyu ajanlas).

HFrEF-ben a primer prevencios ICD-k hatékonysagat
elemz§ vizsgalatok kézul a MADIT Il (39) és az SCD-
HeFT (40) emelendd ki. A MADIT ll-vizsgalat 30% alat-
ti bal kamrai ejekciés frakcioju posztinfarktusos bete-
gekben igazolta az ICD-alkalmazas 6sszmortalitast
csokkenté hatdsat. Az SCD-HeFT-vizsgalat szintén
dsszmortalitds-csOkkenést igazolt az ICD-alkalmazast
illetéen egy LVEF <35%, NYHA II-Ill, részben iszké-
mias, részben noniszkémias betegcsoportban. Az etio-
I6gia szerinti alapcsoport-analizis azonban csak az
iszkémids alcsoportban mutatott statisztikailag szignifi-
kans 6sszmortalitas-csokkenést.

Nem valtozott a primer prevencidés indikacié az isz-
kémias betegcsoportban, ahol az ajanlas evidencia-
val egyértelmiien alatamasztott. A hirtelen szivhalal
primer prevencidja céljabél ICD-implantacié javasolt
azon tinetes (NYHA Il-lIl. funkciondlis stadium), isz-
lizalt gyégyszeres kezelés (OMT) ellenére 35% alatti
bal kamrai ejekcios frakciéju (LVEF) betegek esetében,
akiknél a varhato tulélés j6 funkcionalis allapot mellett
az egy évet meghaladja (A-tipusu evidencian alapuld, .
osztalyu ajanlas).

A non-iszkémias etioldgiaju betegek esetében tovabb-
ra sincs igazan meggy6z6 evidencia. Nem sokkal az
el6z8 ajanlas megjelenése utan, 2016-ban publikaltak
a DANISH-vizsgalatot (41), ami LVEF =35%, NYHA
[I-IV., NTproBNP >200 pg/ml, nem iszkémias etiolégi-
aju HFrEF-ben szenvedd betegcsoportban az ICD-al-
kalmazas kapcsan nem igazolt 6sszmortalitas-csok-
kenést. Csupan a hirtelen halal vonatkozasaban volt
megfigyelhet6 szignifikans rizikdcsdkkenés, ami a
valtozatlan aranyu 6sszmortalitassal és kardiovaszku-
laris mortalitdssal egyutt, a halal médjanak megval-
tozasara utal, azaz felveti a lehetéségét annak, hogy
ezek a betegek nem hirtelen, hanem pl. progressziv
szivelégtelenségben halnak meg. Az dsszmortalitast
tekintve csak a betegek 70 évnél fiatalabb alcsoport-
jaban volt szignifikans rizikécsdkkenés kimutathato. A
DANISH-vizsgéalat eredményei alapjan az uj irdnyelv az
el6z8nél gyengébb ajanlast fogalmaz meg a non-iszké-
mias etioldgiaju betegek primer prevenciés ICD-bellte-
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tésére vonatkozdan. A hirtelen halalozas és a teljes ha-
lalozés kockazatanak csdkkentése érdekében meg kell
fontolni az ICD alkalmazasat azon tlinetes (NYHA |-
betegek esetén, akiknél 23 hénapos OMT ellenére az
LVEF £35%-o0s, feltéve, hogy a beteg varhatéan 1 évnél
tovabb él még j6 funkcionalis allapotban (A-tipusu evi-
dencian alapuld, lla osztalyu ajanlas). Mivel azonban a
non-iszkémias betegcsoport a hirtelen szivhalal-riziké
vonatkozasaban meglehetésen heterogén (pl. a lamin
gén mutaciéi és a kardialis sarcoidosis magasabb SCD
rizikbval jar), a pontosabb rizikdstratifikacié szempont-
jabdél hasznos lehet egyéb modalitasok (pl. sziv MR,
genetikai vizsgalat) alkalmazasa.

Refrakter szivelégtelenség tuneteit mutatd, adek-
vat gyogyszeres kezelés ellenére NYHA IV. funk-
cionalis osztalyban [&vd, reszinkronizacios keze-
lésre, mechanikus keringéstdmogaté kezelésre és
szivtranszplantaciéra nem alkalmas betegek esetén
az ICD-bedltetés tovabbra is ellenjavallt (mivel eb-
ben a betegcsoportban nincs dsszmortalitast csok-
kentd hatasa csupan a halal modjat shifteli a hirtelen
halal fel6l a progressziv szivelégtelenség iranyaba).
Ugyancsak ellenjavallt az ICD-belltetés primer pre-
vencids indikaciéval a miokardialis infarktust kévetd
40 napon bell.

Ujdonsag az iranyelvben a subcutan ICD-kre vonatkozd
ajanlas, amelyek alkalmazasa elsésorban vénas beha-
tolasi ut hidnyaban vagy egy korabbi rendszer infekcid
miatti eltavolitasa utan jon szdéba. Fontos a megfeleld
betegszelekcid, a készilékek ugyanis nem védenek a
bradycardia ellen és nem képesek sem antitachycardia
ingerlésre, sem pedig reszinkronizacios kezelésre. A
hagyomanyos transzvénas rendszerekkel 6sszehason-
litva hatékonysagukban és a proceduralis szévédmé-
nyek vonatkozasaban nem kilénbdznek lényegesen, a
kezdeti tapasztalatok azonban nagyobb aranyban sza-
moltak be indokolatlan (inappropriate) sokkokrol.
Valtozatlan az iranyelvben a kilsé (viselhetd) ICD-kre
vonatkozé ajanlas. Megfontolhato kilsé (viselhetd) ICD
alkalmazéasa olyan, szivelégtelenségben szenvedd be-
tegekben, akiknél korlatozott ideig all fenn a hirtelen
szivhalal kockazata, vagy athidal6 (bridge) megoldas-
ként a készulék belltetéséig (C-tipusu evidencian ala-
puld IIb osztélyu ajanlas).

Abiventrikularis pacemaker belltetése altal megvalésu-
16 kardialis reszinkronizacids kezelés (CRT) megfelel6-
en szelektalt betegek esetén fokozza a sziv teljesitmé-
nyét, mérsékli a panaszokat, javitja az életmindséget,
valamint csékkenti a morbiditast és a mortalitast. Sok
olyan betegben is érvényesilhetnek a CRT altali mor-
talitasbeli elénydk, akik a tlinetek vagy a bal kamra
funkcidéja szempontjabdl non-reszpondernek tlinnek. A
CRT-re adott kedvez§ valasz szempontjabdl egyebek
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mellett a QRS-szélesség és a morfolégia meghatéaro-
z6. Szamos vizsgalat mutatta, hogy a bal Tawara-szar-
blokk (LBBB) morfologiaju QRS-sel rendelkez6 bete-
gek nagyobb valdsziniiséggel reagalnak kedvezéen a
CRT-re, mig a non-LBBB-csoportban a CRT-re adott
valasz kevésbé biztos.

Az ajanlas értelmében minden 150 ms-nal szélesebb
QRS-{, LBBB QRS-morfologiat mutato, OMT ellenére
LVEF <35%, tlinetes, sinusritmusban Iévé beteg esetén
CRT javasolt (A-tipusu evidencian alapuld |. osztalyu
ajanlas).

130—149 ms kozotti QRS-szélesség esetén az LBBB
QRS-morfolégiat mutatd, optimalis gyodgyszeres keze-
Iés ellenére LVEF <35%, tlinetes, sinusritmusban Iévé
beteg esetén a CRT alkalmazasa megfontolando (B-ti-
pusu evidencian alapul6 lla osztalyu ajanlas).

Tunetes, optimalis gyégyszeres kezelés ellenére LVEF
<35%, sinusritmusban lévé betegek esetén nem LBBB
kalmazasat, amennyiben, QRS 2150 ms (B-tipusu evi-
dencian alapulé lla osztalyu ajanlas).

Meg lehet fontolni a CRT alkalmazésat nem LBBB morfo-
I6gigju QRS mellett 130—149 ms kdzotti QRS-szélesség
esetén (B-tipusu evidencian alapuld Ilb osztalyu ajanlas).
Annak fényében, hogy pitvarfibrillalé betegekben mi-
lyen csekély mennyiségl bizonyiték all rendelkezés-
re a CRT hatékonysagaval kapcsolatban, kivalasztott
betegekben fontolandé meg az alkalmazasa (kil6no-
sen azok esetében, akiknél a QRS szélessége =150
ms), célként a minél magasabb biventrikularis ingerlési
aranyt kitlizve.

A BLOCK HF-vizsgalat (42) eredményei alapjan magas
foku AV-blokk miatt konvencionalis pacemaker-indikacio-
val biré, HFrEF-betegek esetén CRT javasolt a jobb kam-
rai ingerlés helyett, és ez a pitvarfibrillalé betegekre is vo-
natkozik (A-tipusu evidencian alapuld |. osztalyu ajanlas).
Meg kell fontolni a CRT-re térténd ,upgrade”-et <35%-
os LVEF esetén azon betegekben, akik hagyomanyos
pacemaker- vagy ICD-belltetésen estek at, magas a
jobb kamra ingerlési aranyuk és szivelégtelenségik a
kés6bbiekben OMT ellenére progredial (B-tipusu evi-
dencian alapul6 lla osztalyu ajanlas). Jelenleg is zajlik
a BUDAPEST CRT-vizsgalat (43), amely tovabbi fontos
evidenciakat szolgaltathat ebben a vonatkozasban.

Az ECHO-CRT-vizsgalat (44) eredményeinek ismere-
tében 130 ms alatti QRS-szélesség esetén CRT alkal-
mazasa nem javasolt.

Az U] ajanlas részletesen foglalkozik még a szivelégte-
lenségben alkalmazhat6 képalkoté és egyéb diagnosz-
tikus modszerekkel, a legfontosabb tarsbetegségek
(pitvarfibrillacio, iszkémias szivbetegség, vashiany, bil-
lenty(ibetegségek), valamint a kardialis amyloidosis di-
agnosztikajaval és kezelésével, az elérehaladott és akut
szivelégtelenséggel. Mindezek részletes attekintése
azonban jelent8sen meghaladna e kézlemény kereteit.
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Kovetkeztetések

Osszefoglalva az Uj szivelégtelenség ESC-ajanlas leg-
fontosabb Ujdonsagait, a HFrEF gydgyszeres kezelésé-
ben Uj gyégyszercsoportként megjelentek az SGLT2-gat-
16k, valamint a vericiguat. Bélcs Ujdonsag, hogy a négy
alapszert (ACEi/ARNI, MRA, BB, SGLT2-inhibitor)
egyenrangu, elséként alkalmazhaté modon kezeli, lehe-
tévé téve a gyogyitas miivészetének miivelését, a keze-
Iés személyre szabasanak utjan. Noha az ajanlas még
nem tartalmazza, hiszen kihirdetését 20 perccel kovette
az els6 sikeres HFpEF, SGLT2-gatlo vizsgalat eredmé-
nyeinek megismerése, annak eredményeit értelemsze-
rlden inkorporalhatjuk gondolkodasunkba. Kiléndsen
azeért, mert az id6kdzben megjelent, akut szivelégtelen-
ségben végzett EMPULSE-vizsgalat (45) tovabb erfsiti
az SGLT2-inhibicié polgarjogait a szivelégtelenség ke-
zelésének teljes spektrumaban.

Fontos Ujdonsag tovabba, hogy a ,kdzepes ejekcids
frakcidju szivelégtelenség” kifejezés mddositasra kerlt
az ,enyhén csokkent ejekcids frakcioju szivelégtelen-
ség” terminusra, tovabba megjelentek ezen alcsoport
gyégyszeres kezelésére vonatkozo ajanlasok, valamint
modosult a primer prevenciés ICD-belltetés indikacioja
a noniszkémias betegcsoportban.

Koszonetnyilvanitas
Szerzbk k6szbnetet mondanak dr. Nyolczas Noéminek
és dr. Muk Baldzsnak a kézlemény gondos atnézéséért.

Nyilatkozat

A szerz6k kijelentik, hogy az 6sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn vele szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitkbzés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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A szivelégtelenség kezelésének Gj europai
iranyelve — ESC 2021. Az SGLT2-gatl6 kezelés
helye az evidenciak mentén
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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.

122



(% Cardiologia Hungarica

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.

Habon—Sepp: A szivelégtelenség kezelésének Uj eurdpai iranyelve — ESC 2021.

Az SGLT2-gatlé kezelés helye az evidenciak mentén

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-
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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).

Habon—Sepp: A szivelégtelenség kezelésének Uj eurdpai iranyelve — ESC 2021.

Az SGLT2-gatlé kezelés helye az evidenciak mentén

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-

Habon—Sepp: A szivelégtelenség kezelésének Uj eurdpai iranyelve — ESC 2021.

Az SGLT2-gatlé kezelés helye az evidenciak mentén

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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A szivamyloidosis egy sulyos, progressziv, infiltrativ betegség, amelyet amiloidfibrillumok szivizomban valé lerakédasa
okoz. Hatterében altaldban hematoldgiai, kronikus gyulladasos betegségek, illetve genetikai eltérések allhatnak, de az
idéskorban jellemz6 forma esetében a pontos ok ismeretlen. Az utébbi években a modern képalkoto eljarasoknak és a
noninvaziv diagnosztika lehet8ségének, valamint az egyre tébb, hatadsos betegség specifikus terapianak koszonhetéen
novekszik a diagnosztizalt esetek szama, igy feltételezhetéen a korkép a korabban gondolthoz képest gyakoribb eltérés
lehet. Sorra jelentek meg a diagnosztikus és terapias algoritmusok a kézelmultban, igy 2021-ben az ESC Myocardial
and Pericardial Diseases Munkacsoportja egy attekintd kbzleményt adott ki a jelenleg alkalmazandé iranyelvekrol.

szivamyloidosis, AL-amyloidosis, ATTRv-amyloidosis, AT TRwt-amyloidosis, restriktiv cardiomyopathia

Current diagnostic and therapeutic strategies in cardiac amyloidosis — According to the position statement of
the ESC Working Group of Myocardial and Pericardail Diseases in 2021

Cardiac amyloidosis is a serious, progressive, infiltrative disease caused by the abnormally folded amyloid fibril de-
posits in the myocardium. The underlying causes could be haematological or chronic inflammatory diseases, and also
rare genetic variants. However, the cause of amyloidosis in the elderly population is unknown. Thanks to the advanced
imaging techniques and the new effective therapeutic possibilities, cardiac amyloidosis nowadays is more frequently
diagnosed. In recent years many diagnostic and therapeutic guides have been issued. In 2021 the ESC Working Group
of Myocardial and Pericardial Diseases published a position statement about the recent diagnostic and therapeutic
strategies in cardiac amyloidosis.

cardiac amyloidosis, AL amyloidosis, ATTRv amyloidosis, AT TRwt amyloidois, restrictive cardiomyopathy

A kézirat 2022. 04. 18-an érkezett a szerkesztéségbe, 2022. 05. 23-an kertlt elfogadasra.
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A szivamyloidosis egy sulyos, progressziv, infiltrativ be-
tegség, amelyet amiloidfibrillumok extracellularis lera-
kodasa jellemez (1). A fibrillumok szdvettani metszeten,
polarizalt fényben zo6ld kettés torést adnak kongévords-
sel festve (2).

Ez a korabban ritka, nehezen diagnosztizalhat6 és ke-
zelhetetlennek tartott betegség az utébbi évek soran,
elsésorban a betegség specifikus terapia fejlédésének
kdszdnhetben, jelentdés paradigmavaltason ment ke-
resztll. Szorosan kovették egymast a diagnosztikus al-
goritmusok, amelyeknek kdszdnhetéen egyre nagyobb
szamban kerulnek diagnosztizdlasra az esetek (1, 3).
Valamint tdbb vizsgalat is igazolta a korai stadiumban
megkezdett specifikus terapia kedvezd hatasat a prog-
nozisra (1, 4, 5).

Az egyre gyarapodo esetszamok ravilagitottak, hogy a
szivamyloidosis gyakorisaga magasabb lehet a korab-
ban gondoltnal. Pontos epidemioldgiai adatok tovabbra
sem allnak rendelkezésre. A transztiretin-amyloidosis-
sal (ATTR) kapcsolatos epidemiolégiai adatok gyujté-
sére jott létre a THAOS Regiszter (Transthyretin Amy-
loidosis Survey), amely els6sorban észak-amerikai és
nyugat-eurdpai centrumok adatait tartalmazza. Habar
mind az 6rokletes, mind a vad tipusu ATTR-ben szen-
vedd betegek adatait varjak a regiszterbe, egy 2019-
ben megjelent attekintés alapjan 2016-ig els6sorban
orokletes formaval él6 betegek keriltek bele (6). Ha-
zankban nemrég kerult publikalasra egy tdbb centrum
bevonasaval készilt, atfogé munka a herediter ATTR-
rel kezelt betegek epidemioldgiajardl és klinikai megje-
lenésérél (7). A vad tipusu, vagy korabbi nevén szeni-
lis ATTR esetén inkdbb csak lokalis vizsgalatok adatai
alapjan sziletnek a koérkép gyakorisagara vonatkozé
adatok (8). Ugyanakkor egyre vilagosabbnak tlinnek
a magasabb kockazatu betegcsoportok — 65 év feletti
szivelégtelen (9), id8s, aortastenosissal diagnosztizalt
(10), és a megtartott ejekcids frakcioju szivelégtelen be-
tegek (8).

A koérkép jelentségét alatamasztja az is, hogy mind
a 2021-ben megjelent, Eurdpai Kardiolégiai Tarsasag
altal kiadott, mind a 2022-ben az American Heart As-
sociation, American College of Cardiology és a The
Heart Failure Society of America altal k6z6sen kiadott
szivelégtelenség-irdnyelv kitér a szivamyloidosisra.
Els6sorban a megtartott ejekcios frakcioju szivelégte-
lenség hatterében meghuzédé betegségként, amely a
megdfeleld terapia hianyaban, nagyban ronthatja annak
prognozisat (11, 12).

Jelenlegi ismereteink szerint tébb mint 30 protein ké-
pes a szervezetben amiloidfibrillumok képzésére in
vivo, de csupan 9 fehérje ismert, amely a myocardium-
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ban képes lerakodni (13). Bizonyos formdak igen ritkak
(AApoAIL: apolipoprotein Al-amyloidosis, AApoAll: apo-
lipoprotein A-ll-amyloidosis, AApoAlV: apolipoprotein
A-1V-amyloidosis, AR2M: [32-mikroglobulin-amyloido-
sis, AFib: fibrinogén-amyloidosis, AGel: gelsolin-amy-
loidosis), valamint a szivizomban val6 lerakédas sze-
kunder modon jon létre krénikus gyulladasos folyamat
eredményeként (AA) (1, 14).

A napjainkban diagnosztizalt szivamyloidosisok tdbb
mint 98%-at két f6 tipus adja: a monoklonalis immun-
globulin kénnydlanc (AL) és a transztiretin (ATTR) (14).
Az utdbbi 6rokletes (ATTRV) és szerzett vagy vad tipu-
su (ATTRwt) formgja is ismert (14). A fent emlitett ami-
loidtipusok legfontosabb jellemzdit az 1. tablazat mu-
tatja be.

Az AL-amylioidosis esetén a lerakddo prekurzor protein
egy koros immunglobulin-kénnydlanc. A kéros fehérje
jellemz8en tobb szervrendszerben rakodik le. Leggyak-
rabban kotészdveti (bilaterdlis carpalis alagutszindro-
ma, bicepsz inruptura, izom-pszeudohipertréfia), vese
(nephrosis szindréma), periférias idegrendszer (szo-
matikus polyneuropathia, autoném idegrendszeri za-
varok), maj, gasztrointesztindlis, tidd és sziv (restriktiv
cardiomyopathia) érintettséggel jarhat (15).

A transztiretin (TTR) egy tetramer szerkezetl transz-
portprotein, a TTR-gén kddolja a 18-as kromoszéman,
amely 4 exonbdl all. A fehérje az A-vitamin (retinol) és
a tiroxin transzportjat végzi a szervezetben (16). Tébb
mint 130 patogén mutacio ismert, amely az ATTRv-hez
kothetd (17). Autoszomalis dominans 6roklédést mutat,
de a penetrancija a betegségnek valtozo lehet, igy a
csaladi anamnézisre egyértelmiien nem tamaszkod-
hatunk a diagnosztika soran (18). Bizonyos mutaciok
halmozottan fordulhatnak el8 egyes népcsoportok-
ban. Vilagszerte a leggyakoribbnak tartott mutaciok:
Val30Met, Val122lle, Glu89GiIn (6, 19). Ezek kozll is a
leggyakoribbnak a Val30Met mutéaciét tartjak, endémi-
as teruletek ismertek Portugalidban, Spanyolorszag-
ban, Franciaorszagban, Svédorszagban, Japanban,
Dél-Amerikdban és Afrikaban (6). Magyarorszagon
ugyanakkor csupan 2 csalad ismert Val30Met-mutéci-
oval. A jelenleg birtokunkban 1évé adatok szerint a ma-
gyar ATTRv-betegek kdrében a His88Arg (9 csalad) és
az lle107Val (8 csalad) mutéaciok a leggyakoribbak (7).
A mutacidk altal kialakitott betegség fenotipus tekin-
tetében jelent8s heterogenitdst mutat, ugyanakkor a
vezetd tunetek egyértelmien flggenek a mutaciétol.
Dominaléan neuropathiaval (familiaris amiloid poly-
neuropathia — TTR-FAP), vagy cardiomyopathigval
(TTR amiloid cardiomyopathia — ATTR-CMP) jaré for-
makat ismerink, de gyakori a kevert fenotipus (20).
Valamint ritka mutaciok esetén leirasra kerult egy ocu-
loleptomeningealis forma is, amely elsésorban kézpon-
ti idegrendszeri érintettséget mutat (21). Jarulékosan
gasztrointesztinalis tinetek is viszonylag gyakori komp-
likacioi a betegségnek, azonban ezek gyakran elkeri-
lik a vizsgalé figyelmét (22). Tovabba ismertek korai és
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Az ismert szivérintettséggel jaré amyloidosis-tipusok. AA: szérumamiloid A-amyloidosis, AApoAl: apolipoprotein
Al-amyloidosis, AApoAll: apolipoprotein A-ll-amyloidosis, AApoAlV: apolipoprotein A-IV-amyloidosis, AB2M: B2-microglobu-
lin-amyloidosis, AFib: fibrinogén-amyloidosis, AGel: gelsolin-amyloidosis, AL: immunglobulin kénnydlanc-amyloidosis, ATTRv:
orokletes transztiretin-amyloidosis, ATTRwt: vad-tipusu transztiretin-amyloidosis, CTS: carpalis alagtitszindréma, LSS: lumbalis
spinalis stenosis (1)

Amyloi- Protein Oroklédés Kardialis érin- A diagnozis- Jellemzd extrakardialis
dosis tettség gyakori- tol szamitott tiinetek
tipusa saga median talélés
(hénap)
AL Immunglobulin Nem 70% 24 (6 amennyiben Nephropathia, proteinuria, auto-
kénnydlanc kezeletlen) nom diszfunkcio, polyneuropathia,
macroglosszia, spontan suffiziok,
majérintettség
ATTRwt Transthyretin Nem 100% 57 CTS, LSS, bicepsz in ruptura
ATTRv Transthyretin Igen 30-100% 31 (Val142lle) 69 Polyneuropathia, orthostatikus
Mutaciotol fuggéen  (non-Val142lle) hypotensio, Uvegtesti opacitas,
gasztrointesztinalis tlinetek
AA Szérumamiloid A Nem 5% 133 Veseérintettség (95%),
proteinuria, hepatomegalia,
gasztrointesztinalis tinetek
AFib Fibrinogén alfa Igen Ritka 180 Veseérintettség, proteinuria
AApoAl Apolipoprotein A-I Igen Ritka Nincs adat Elsédlegesen veseérintettség,
Mutaciotol fliggéen  Feltételezhetéen proteinuria, hepatomegalia, mel-
>120 lékvese elégtelenség, dysphonia
(laringelis érintettség miatt)
AApoAll Apolipoprotein A-Il  Igen Ritka Nincs adat Primeren veseérintettség,
Mutaciotdl figgéen proteinuria
AApoAIV Apolipoprotein A-IV. Nem Ismeretlen 79 Primeren veseérintettség
ARM f3-2-mikroglobulin Nem 80% Nincs adat Dializiskezelés, CTS, izlleti prob-
lémak
AGel Gelsolin Igen Els6dlegesen Kdzel normalis Corneadisztréfia, laza bér, csiingd
vezetérendszeri életkilatasok szemhéj, paresthesia, proteinuria
lerakédas (ritka)

késdi manifesztacioval jaré mutéciok is. A helyzetet to-
vabb arnyalja, hogy példaul a Val30Met-mutéacio akar
tébbféle fenotipus kialakitdsara is képes. Portugalidban
egy korai megjelenés(, elsésorban neuropathiaval jaré
forma ismert, mig Svédorszagban ugyanez a mutacié
kés6i manifesztaciéju, dominaléan cardiomyopathiat
okoz (6).

Az idéskorban megjelené vad tipusu ATTR esetén a
TTR-fehérje szerkezete nem moddosul, a szervi lera-
kodés oka lényegében ismeretlen. Ez a kérkép 100%-
ban cardiomyopathiat okoz és kifejezetten gyakran jar
egytt kdtészoveti lerakodassal (15, 23).

A szivamyloidosis diagndzisa tehat akkor allithato fel,
ha amiloidfibrillumok jelenléte bizonyithaté a myocardi-
umban. Erre a jelenlegi konszenzus alapjan invaziv és
noninvaziv diagnosztikus kritériumok allnak rendelke-
zésre. A noninvaziv kritériumok AT TR-amyloidosisban
hasznalhatok (1).

A koérkép lIényegében akkor bizonyitott, ha az endomyo-
cardialis biopszia soran kongoévoros festéssel amiloid-
depozitumok lathatok, fuggetlenll a bal kamra falvas-
tagsagatol (1).

Erthetd fenntartasok az endomiokardialis biopsziaval
kapcsolatban, hogy invaziv, és a beavatkozas biztonsa-
gos végrehajtasahoz gyakorlott szakember sziikséges,
a szovédmények minimalizalasa végett (24). Sziszté-
mas amyloidosisban a lerakddas széles kérben meg-
jelenhet a szdvetekben, igy lehetéségunk lehet kisebb
kockazattal is végrehajtani a mintavételt (25). A meg-
célzandd szdvetek ebben az esetben: a subcutis (alta-
laban hasfali zsirszdvet, akar epidermis, dermis részle-
tekkel is), gasztrointesztinalis traktus (altaldban rectum,
de gyomor vagy duodenum is lehetséges), ajak (jaru-
Iékos nyalmirigyek) és csontvel§ (25). Szubkutdn min-
ta esetén tobb lehetéség is rendelkezésre all, amelyek
elényeit és hatranyait a 2. tablazat tartalmazza (25).
Kiemelend§ a hasfali szubkutan szovetbél vett vékony-
t-biopsziaval kapcsolatban, hogy szisztémas AL-amy-
loidosis mellett a mddszer szenzitivitAsa megfeleld
(84%), azonban varians és vad tipusu ATTR esetén
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Extrakardiélis szévettani mintavétel lehet&ségei subcutan szévetbdl. AA: szérumamiloid A-amyloidosis,
ATTRv: 6rokletes transztiretin-amyloidosis, ATTRwt: vad-tipust transztiretin-amyloidosis (25)

Mintavétel tipusa Leirasa
Vékonytl aspiracios
biopszia

Az eredetileg alkalmazott modszer,
egy vékony tii (22G) segitségével.
Lokalis anesztézia nem feltétlenul
szikseéges. A nyert minta kézvetlendil
az lveglapra juttathato, levegén sza-
rithatd, ezt kovetéen festhet6 is.

Vastagtl-biopszia Vastagabb tii (16G), negativ nyo-

mashoz csatlakoztatva. Nagyobb
mennyiségl minta nyerhetd, tébbféle
metodika is kivitelezhetd igy az egy-
szer(i festésen tul.

Punch-biopszia Széles, 6-8 mm-es minta sziikséges,
megfelel6 mennyiségli zsir- és kots-
szovettel.

Sebészi biopszia Sebész altal végrehajtott mintavétel.

a szenzitivitds még Iényegesen alacsonyabb (ATTRv
45% és ATTRwt 15%) (24, 26). Ezzel szemben az
endomiokardidlis biopszia szenzitivitasa lényegében
100% kardidlis érintettség esetén (24).

Amennyiben er8s a gyanu Al-amyloidosisra, Jamshi-
di-biopszia szintén kivitelezheté hematologus altal (27).
Osszességében elmondhato, hogy egy nem nyilvan-
valéan érintett szervbdl nyert szdvettani minta nega-
tivitisa nem zarja ki az amyloidosis fennallasat. igy,
amennyiben ez biztonsaggal kivitelezhetd, az érintett
szervbdl valé mintavétel potencialisan a lehetd legma-
gasabb szenzitivitasu (27).

A depozitumok jelenlétének kimutatdsat minden eset-
ben azok tipusanak meghatarozasanak kell kdvetnie.
Az amiloidtipizalas ,,aranystandard” médszere a tdmeg-
spektrometria, de hasznalatosak még immunhisztoké-
miai moédszerek és az immun-elektronmikroszkdpia is,
erre specializalédott centrumokban (28). A patolégust
minden esetben érdemes részletesen informalni a gya-
nunkral, illetve a beteg kortérténetérdl és gydgyszeres
terapigjardl is. A mintak nativan, formaldehid médium-
ban, és amennyiben elektronmikroszkdpos vizsgalat is
varhato, glutar-aldehidben transzportalanddk (25). Ha-
zai viszonylatban az immunhisztokémiai modszereket
alkalmazzak leginkabb a diagnosztika soran.

A diagnézis tehat felallithaté extrakardidlis biopszia pozi-
tivitasa esetén is, amennyiben képalkoté modalitasokkal
(echokardiografia, sziv-MR) jellemzé eltérések kimutat-
hatok, a bal kamrai (BK) hipertréfia egyéb magyarazata
nélkdl (1). A képalkotd eltérések objektivizalasa érdeké-
ben egy nemrég elkészult multicentrikus vizsgalat egy
echokardiografia és sziv-MR pontrendszert dolgozott ki,
azonban ezek Klinikai validalasara még nem kerdlt sor.
A kritériumrendszert a 3. tablazat részletezi. Koncepcio
szerint elmondhatd, hogy amennyiben a BK-falvastag-
sag meghaladja a 12 mm-t, a pontrendszer alapjan mi-
nimum 8 pont, és az extrakardialis biopszia eredménye

Elénye

Gyors, altalaban fajdalom-
mentes, nem igényel specialis
eldkésziiletet.

Nagyobb volumeni minta,
potencialisan kotészovetet is
tartalmaz, igy ATTR szempont-
jabol szenzitivebb lehet.

A bér minden rétege kinyer-
hetd, megfelelé mennyiségl
minta specialis vizsgalatokra is
(Western blott, proteomica).

Nagyobb mennyiségl szovet
all rendelkezésre.

Hatranya

Gyakorlat szikséges az elvég-
zéshez. Bizonyos amyloid tipu-
sokban nem megfeleld (ATTR,
AA), mert kevés kétészovet
nyerheté a médszerrel.

Helyi érzéstelenités sziikséges.
Vérzésrizik6 fennall. ATTRwt
szempontjabol tovabbra sem
megfelel6 szenzitivitasu.

Helyi érzéstelenités sziikséges.
Néhany varratra is szlikség
lehet a mintavétel helyén.

Helyi érzéstelenités és varratok
behelyezése elengedhetetlen.

amiloidlerakddast igazol, a szivamyloidosis diagndzisa
nagy valoszinlséggel fennall (1).

A sziv ATTR-amyloidosis diagnézisa felallithaté hiszto-
I6giai eredmény hidnyaban is, amennyiben a jellemzé
echokardiografia vagy CMR-kép mellett a **"Tc-piro-
foszfat (PYP), *mTc-3,3-difoszfono-1,2-propano-dikar-
boxil sav (DPD) vagy *™Tc-hidroximetilén-bifoszfonat
(HMDP) szcintigrafia grade 2 vagy 3 miokardialis felvé-
telt igazol (1. abra), és a klondlis plazmasejt-diszkrazia
kizarhatdé szabad konnydlanc (FLC — free light chain)
assay, szérum (SPIE — szérumprotein immun-elektro-

R | " b
® s
:H.Li s

" |

A sziv radiofarmakon halmozasa révén kialakult
jelaktivitasa a Perugini-skéla szerint. Grade 0: normélis
csontfelvétel mellett a sziv nem vesz fel jelz6 anyagot.
Grade 1: a miokardialis felvétel alacsonyabb intenzitasu,
mint a csontfelvétel. Grade 2: a miokardiélis és a csontfel-
vétel megegyezik. Grade 3: a miokardialis felvétel megha-
ladja a csontfelvételt, csdkkent vagy hidnyzé csontfelvétel

mellett (1)
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A szivamyloidosis noninvaziv és invaziv diagnosztikajahoz hasznalhat6 echokardiogréfias és sziv-MR-kritériumok.
MR: magnesesrezonancia, ECV: extracelluléris volumen, IVS: interventricularis szeptum, LGE: késéi gadolinium kontraszthalmo-
zas, BK: bal kamra, BKEDD: bal kamrai végdiasztolas atméré, PW: bal kamra hatsé fala, TAPSE: tricuspidal annular plane systolic

excursion (1)

Echokardiografia: Bal kamrai falvastagsag > 12 mm + 1. vagy 2. pontban foglalt kritériumok

1. Karakterisztikus echocardiographias lelet
(minimum 2 eltérés az alabbiak kozul)

Multiparametrikus echocardiografias score 28 pont

a: Relativ falvastagsag (IVS+PW)/LVEDD >0,6

a: Legalabb grade 2 diasztolés diszfunkcio 3 pont
b: Csdkkent szdveti Doppler-hullam —s’, €', a’ kitéré- b: Dopplerrel E/e’ hanyados >11
sek (<5 cm/s) 1 pont
c: Csokkent globalis longitudinalis starin (abszolut c: TAPSE <19 mm
érték <15%) 2 pont
d: Csokkent globalis longitudinalis strain (< -13%)
1 pont
e: Systoles longtudinalis strain apex és bazis arany >2,9 (relativ
apical spearing)
3 pont
Sziv-MR

Karakterisztikus sziv-MR lelet (a és b pontnak jelen kell lennie)
a: Diffuz subendocardialis vagy transmuralis LGE
b: Abnormalis gadolinium kinetika

c: ECV 20,40% (er6sen tamogatja a diagnozist, de nem esszencialis)

forézis) és vizelet (UPIE — vizeletprotein immun-elekt-
roforézis) immunfixacié alapjan (29). A szérum és a vi-
zelet immunfixacié negativitasa, kombinalva a szérum
kdnnyllanc assay negativitasaval 99%-os szenzitivi-
téssal zarja ki a monoklondlis gammopathia jelenlétét
(30). Az eredmények értékelése krénikus veseelégte-
lenség és MGUS (monoclonal gammopathy of undeter-
mined significance) esetén kuléndsen nehézkes lehet
(31). Alapvetéen elmondhatd, hogy barmilyen bizonyta-
lansag vagy a monoklonalitas legkisebb gyanuja ese-
tén érdemes hematoldgussal konzultalni (1).
Amennyiben a monoklondlis proteinek jelenléte kizar-
hatd, a csontszcintigrafia alapjan grade 2 vagy 3 mi-
okardialis halmozéas kimutathatd, a sziv ATTR diagné-
zisa kozel 100%-o0s valdszinliséggel kimondhaté (29).
Megjegyzendd azonban, hogy a szcintigréfiat javasolt
SPECT-vizsgalattal kombinaciéban alkalmazni, hogy
egyértelmiien megbizonyosodjunk arrél, hogy a maga-
sabb radiofarmakon-felvétel ténylegesen a myocardi-
umnak tulajdonithato (1). A szcintigrafiaval kapcsolatos
esetleges eredményt befolyasol6 tényezdk a 4. tabla-
zatban olvashatok.

Az ATTR diagnézisat minden esetben genetikai vizs-
galatnak kell kdvetnie, hogy elkllonitsik az ATTRv és
az ATTRwt format (32). Ezt id6s betegek esetén is ér-
demes elvégezni, mivel ismertek késén manifesztalédo
és lassan progredialé formak is. Kimutatott TTR-gén
mutacidja esetén a csaladszirés lehetéségét fel kell
ajanlani a beteg és hozzatartozéi szamara (32).

A szivamyloidosis diagnézisanak felallitasa két kritikus
fazisbal all:

1. a gyanu fazisa és

2. a definitiv diagnozis fazisa.

A masodik fazis magaba foglalja az amiloid tipusanak
meghatarozasat is (1).

A kérkép altalaban szamos extrakardialis jellel és tlinet-
tel jar egyutt, amelyek kifejezetten hasznosak lehetnek
a megfeleld kardioldgiai jelek mellett. Ezeket a tinete-
ket a nemzetkdzi szakirodalom ,red flag”-ként (vords lo-
bogdként) emliti (1). llyen, egyéb szerveket érint6, tine-
tek lehetnek a proteinuria, a carpalis alagutszindréma
(jellemzéen kétoldali), a spontan bevérzések, a macro-
glossia vagy a spontan bicepszinszakadas (1).
Ugyanakkor jellegzetes kardioldgiai tiuinetek is felkelt-
hetik a gyanut a betegségre (2. &bra), mint példaul az
EKG-n lathaté low voltage, mikdézben az echokardio-
grafia BK-hipertréfiat igazol. De ilyen gyanujel lehet, ha
a beteg a guideline szerinti szivelégtelenség-terapiat
nem toleralja, vagy a korabban normotenziés beteg hi-
poténiassa valik (1, 33). Echokardiografias vizsgalat so-
ran a megmagyarazhatatlan oku perikardialis fluidum,
illetve 2D speckle tracking echokardiografiaval lathat6
un. relativ apical sparing vagy ,cherry on top” jelenség.
Ez utdbbi azt jelenti, hogy a longitudinalis strain-értékek
csokkentek a basalis és a kdzépsd szegmentumokban,
mig a csucson ezek megtartottak (2. G abra) (34, 35). A
kardidlis (5. A tablazat) és extrakardialis ,red flag”-eket
(5. B tablazat) tablazatos formaban is 6sszegezzik.
Szamos klinikai helyzetben érdemes gondolni a sziv-
amyloidosis fennallasara, mint példadul a plazma-
sejt-diszkrazidk, nephrosis szindréma, periférias ne-
uropathia vagy kronikus gyulladdsos szindromak;
kaléndsen, ha jellemzé kardiolégiai képalkotokkal de-
tektalt jelek is fennallnak (1, 33).
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A biszfoszfonat szcintigréfia soran alpozitiv vagy alnegativ eredményt adé klinikai helyzetek és azok megoldasa.
AApoAl: apolipoprotein Al-amyloidosis, AApoAll: apolipoprotein A-ll-amyloidosis, AApoAlV: apolipoprotein A-IV-amyloido-
sis, AB2M: 32-microglobulin-amyloidosis, AFib: fibrinogén-amyloidosis, AGel: gelsolin-amyloidosis, AL: immunglobulin kény-
ny(lanc-amyloidosis, ATTRv: érokletes transztiretin-amyloidosis, SPECT: single photon emission computer tomography, SPIE:

szérumprotein elektroforézis immunfixaciéval, UPIE: vizeletprotein elektroforézis immunfixaciéval (1)

Klinikai helyzet

Hogyan tisztazhato?

Fals pozitiv AL amyloidosis SPIE, UPIE vagy a szérum konny( lanc arany abnormalis.
Szovettani diagnozis szikséges.
Hydroxichloroquine cardiotoxicitas Anamnesztikus adatok! Szévettani diagnosztika!
AApoAl és AApoAll amyloidosis Vesebetegség is fennall. Genetikai vizsgalat.
AApoAIlV amyloidosis Vesebetegség is fennall. Szovettani diagnoézis.
AR2M amyloidosis Tobb mint 9 éve tartd dializiskezelés. Szovettani diagnézis.
,Blood pool” jelenség Feltételezett kamra-diszfunkcié. SPECT-vizsgalat tisztazhatja.
Esetleg kés6bbi felvételek készitése javasolt.
Bordatorés, meszesedés a billenty(ikon SPECT-vizsgalat tisztazhatja a miokardialis felvételt.
vagy az anulusban
4 héten bellli miokardialis infarktus Anamnesztikus adatok! SPECT segithet a diffiz miokardialis felvétel
igazolasaban.
Fals negativ.  Phe84Leu ATTRv, Ser97Tyr ATTRv Neuropathia, csaladi halmozédas, genetikai vizsgalat.

Kardioldgiai vizsgalémddszerekkel felfedezhetd szivamyloidosisra jellemzé diagnosztikus ,red falg”-ek.
Végtagi elvezetésekben low voltage, pszeudoinfarktus-mintazat a mellkasi elvezetésekben.
lis hosszmetszeten lathato a jelentds balkamra-hipertréfia és a megvastagodott aortabillenty(.
négytlregi kép, amelyen lathat a sulyos bal- és jobbkamra-megvastagodas, a megnovekedett pitvari méretek, valamint a

Enyhe betegség
Késoi felvétel
Tul korai felvétel

jobb szivfélben pacemaker-elektréda is felismerhetd.

Szovettani diagnozis!
Korabbi felvétel készitése.
Késobbbi felvétel készitése.

EKG:
Echokardiogréfia: Parasterna-
Echokardiogréfia: Csucsi

Echokardiogréfia: Pulzatilis Doppler-médszerrel a mitrélis bearamlas
vizsgalata. Restriktiv mintazat lathaté, magas E/A arannyal.
részén. Restriktiv mintazat.

Echokardiogréfia: Széveti Doppler-mérés a mitralis anulus lateralis

Echokardiografia: Széveti Doppler-mérés a mitralis anulus szeptalis részén. Restriktiv mintazat.

Echokardiografia — 2D strain analizis: relativ apical sparing, vagy ..cherry on top”jelenség. A basalis és kézépsé szegmentu-

moknal a longitudinalis starin csékkent, mig a csticsi szegmentumokban megtartott.

lathaté a diffGz kontraszthalmozas a szivizomban

Sziv-MRI: Késgi kontrasztos felvételen
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Kardiolégiai ,red flag”-ek felsorolasa a jellemzé amiloidtipussal. ATTR: transztiretin amyloidosis, AL: immunglo-
bulin kdnnylanc-amyloidosis, AV: atrioventricularis, CMR: sziv-magnesesrezonancia-vizsgalat, EKG: elektrokardiogram, HF: heart
failure/ szivelégtelenség, BK: bal kamra, NT-proBNP: N-terminalis pro-B-tipust néatriuretikus peptid, RV: jobb kamra (1)

Tipus »Red flag” Amyloidosis forma, amiben
gyakori
Klinikai jelek A korabban hipertonias beteg hipotoniassa vagy normotenziéssa valik ATTR, AL
EKG Infarktusszer( kép Mind
Low QRS voltage a LV falvastagsaghoz képest Mind
AV vezetészavar Mind
Laboreltérések A HF sulyossagahoz képest aranytalanul emelkedett NT-proBNP Mind
Perzisztaldan emelkedett troponinszint ATTR, AL
Echokardiografia ,Sparkling”/csillamlé szemcsék a myocardiumban Mind
RV falmegvastagodas Mind
Billentylk megvastagodasa Mind
Pericardialis folyadék Mind
Csokkent GLS, apical spearinggel Mind
CMR Szubendokardidlis LGE Mind
Emelkedett nativ T1-érték Mind
Emelkedett ECV Mind
Abnormalis gadolinium kinetika Mind

Extrakardilis ,red flag”-ek felsorolasa a jellemzé amiloidtipussal. ATTR: transztiretin-amyloidosis, AA: szérum-
amiloid A-amyloidosis, AApoAl: apolipoprotein Al-amyloidosis, AApoAll: apolipoprotein All-amyloidosis, AApoAlV: apolipo-
protein A-IV-amyloidosis, AB2M: B2-microglobulin-amyloidosis, AFib: fibrinogén-amyloidosis, AGel: gelsolin-amyloidosis, AL: im-
munglobulin kénny(ilanc-amyloidosis, ATTRv: érokletes transztiretin-amyloidosis, ATTRwt: vad-tipusu transztiretin-amyloidosis (1)

Tipus »Red flag”

Klinikai jelek Polyneuropathia

Autoném idegrendszeri zavarok
Spontan szuffuzidk, haematomak
Bérelszinezédés

Laza bér (cutis laxa)

Macroglossia

Siketség

Bilateralis carpalis alagutszindroma
Bicepsz in szakadasa

Lumablis gerinc stenosisa
Uvegtesti depozitumok

Cornea disztréfia

Csaladi halmozédas

Labor eltérések Veseelégtelenség

Proteinuria

Ahogy az mar korabban is emlitésre kerult, féként
ATTR-amyloidosis tekintetében valnak egyre nyilvan-
valébba azok a magasabb kockazatu betegcsopor-
tok, ahol érdemes a betegség jeleit tudatosan is ke-
resni. Szamos adat tdmogatja az id6és szivelégtelen
betegek, az ujonnan felfedezett hipertrofias cardio-
myopathias betegek, a megtartott ejekcios frakcidju
szivelégtelen betegek és az id6s, aortastenosis miatt

Amyloidosis forma, amiben gyakori
ATTRy, AL, AA, AGel

ATTR, AL

AL

AApoAl

AGel

AL

ATTRwt

ATTRv, ATTRwt

ATTRwt

ATTRwt

ATTRv

AGel

ATTRYv, AApoAl, AApoAll

AL, AA, AApoAl, AApoAll, AApoAlV, AR2M, AFib
AL, AA, AApoAl, AApoAll, AFib

kezelt betegek esetén a szivamyloidosis magasabb
el6fordulasi aranyat az atlagpopulaciéhoz képest
(35-37).

Amikor felmerll a szivamyloidosis gyanuja, a cél a
mielSbbi definitiv diagndzis. Az idéfaktor kifejezetten
fontos az AlL-amyloidosis esetén, mivel ismert ennek
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a betegségnek a megfeleld terapia nélkdli, igen rossz
prognozisa (38).
Mivel a szivamyloidosis hatterében leginkdbb AL vagy
ATTR All, a diagnosztikus algoritmus elsésorban ezek-
re vonatkoztathat6. A diagnosztika elsédleges eszkdze
a ¥"Tc-PYP, ®°"Tc-DPD vagy *°"Tc-HMDP szcintigrafia,
és a monoklondlis gammopathia korrekt vizsgalata
SPIE, UPIE és FLC segitségével (1).
A két fenti vizsgalat eredményei alapjan a kovetkezd
négy helyzet allhat el6 (3. abra) (1):
e A szcintigrafia negativ eredményl, és monoklo-
nalis protein iranyaba is negativak a vizsgalatok.
Az AL vagy ATTR szivamyloidosis fennallasa nem
valészin(i, alternativ diagnézis megfontolandé.
CMR-vizsgalat elvégzése javasolt, és amennyi-
ben a gyanu tovabbra is fennall, endomiokardialis
vagy extrakardialis biopszia hozhat tényleges di-
agnozist. Egyes ritka amiloidformak (1. tablazat),
illetve bizonyos TTR-mutacidok mellett is negativ
lehet a szcintigrafia, mivel a radiofarmakon felvé-
tel fugg a fibrillum tulajdonséagaitdl is.
¢ A szcintigrafia szivizomfelvételt igazol, és mo-
noklonalis protein irdnyaba negativak a vizsga-
latok. Amennyiben a szivfelvétel grade 2 vagy

A szcintigrafia negativ eredményd, és legalabb az
egyik monoklonalis proteinvizsgalat pozitiv. Ebben
az esetben AlL-amyloidosis irdnyaba azonnal el kell
inditani a vizsgalatokat, hematologus bevonasaval
(23). Sziv-MR elvégzése szlkséges, hogy felde-
ritstk a sziv érintettségét. Az AlL-amiloidlerakddas
kimutatdsa endomiokardidlis vagy extrakardia-
lis (ebben az esetben a hasfali zsirszovetbdl vald
mintavétel is megfelel6 specificitassal bir) mintabal
sziikséges a diagnézis kimondasahoz. Amennyiben
a sziv-MR nem kivitelezhet8, ugy az idéveszteség
elkertlése érdekében minél elébbi biopszia javasolt.
A szcintigrafia szivizomfelvételt mutat, és legalabb
az egyik monoklondlis proteinvizsgalat pozitiv.
ATTR-amyloidosis MGUS mellett, AL-amyloidosis
vagy AL- és ATTR-amyloidosis egylttes jelenlé-
te lehetséges. Hematoldgiai konzultacié ebben
az esetben is elengedhetetlen. Az amiloid jelen-
létének szdvettani igazoldsa és annak tipizalasa
szukséges, a legkézenfekvdbb az endomiokardia-
lis biopszia, de a fentebb részletezett extrakardia-
lis mintavétel is széba jOhet.

3, sziv-ATTR-amyloidosis diagnézisa felalithato, | €rapias lehetdségek szivamyloidosisban

Ezt genetikai vizsgalat kdveti az ATTRv és ATTR-

wt elklldnitése céljabdl. Grade 1 felvétel mellett A kezelés két Iényeges aspektusbdl all:

1. a komplikaciék megel6zése és kezelése,

riumok, igy szdvettanilag kell igazolni az amiloid 2. a tovabbi amiloidlerakédas megallitdsa vagy késlel-
tetése.

nem &llnak fenn a noninvaziv diagnosztikus krité-

lerakédasat a myocardiumban.

Seeimticyrifia: Grade 1-3
Homatoidgini Tosrbokc

AL amicicossT

vakdszing Sziv ATTR 1*‘:;:;1::
‘ ' SHkcades -
endormickandalis
Armrmyioon & gyari wagy E'h'.l'ukﬂrljﬂii:_
ternablra i fennsll, CRAR Gonetici biopszia

= Bopana ehebgezhetd vizsgalat

T

LIk & vy nem ‘ _L-E_.._-,_---

T A g

vacly extraknrciils
‘. -‘- RO

ivamyloickoss CrovETLa

WAL cEsgnosis

3. ABRA. A szivamyloidosis diagnosztikus algoritmusa. AL: immunglobulin kdnny(ilanc-amyloidosis, ATTR: transztiretin-amyloi-
dosis, ATTRv: 6rokletes transztiretin-amyloidosis, ATTRwt: vad-tipusu transztiretin-amyloidosis, CMR: sziv-magnesesrezonan-
cia-vizsgélat, EKG: elektrokardiogram, SPECT: single photon emission computer tomography (1)
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A szivamyloidosisban szenvedd betegek szupportiv
terapiaja soran szamos szévédmény és tarsbetegség
menedzsmentje érdemel specidlis figyelmet. A be-
tegség patofiziolégiajanak kdszénhetben a szivérin-
tettség lényegében restriktiv cardiomyopathia forma-
jaban jelentkezik, szisztémas 6démaval és alacsony
perctérfogattal (15). A tlinetek kezelésére diuretikum
és mineralokortikoid-receptor-antagonista bevezetése
az elsédleges. Gyakran a betegeknek az euvolaemia
eléréséhez nagy dozisu kacsdiuretikumra van szikseé-
glk, de ezek alkalmazésa soran kulonds figyelmet kell
forditani a megfelel§ preload fenntartasara, a vesefunk-
ciéra és a hipoténiahajlamra is (autondm diszfunkcié
eredménye lehet) (15).

Tovabbi nehézséget jelent, hogy a betegek altalaban
nem toleraljak a konvencionalis szivelégtelenség-tera-
piat. A béta-blokkolék alkalmazéasa altalaban alacsony
perctérfogathoz, faradékonysaghoz, vezetési zavarok-
hoz, akar syncopehoz is vezet ezeknél a betegeknél,
mivel a restriktiv fiziologiai miatt a perctérfogat nagy-
ban flgg a szivfrekvenciatdl (15, 47). Az ACE-gatlokkal
szembeni intolerancia a betegségre jellemz8 autoném
diszregulaciéra vezethetd vissza (15).

Elérehaladott szivelégtelenség esetén, szelektalt ese-
tekben szivtranszplantaciéo megfontolhat6, de minden-
képpen tisztaban kell lenni a konkrét amiloidtipussal és
a specidlis kezelés lehetdségeivel (1, 15, 48).
Ritmuszavarok tekintetében a leggyakoribb a pitvarfib-
rillacié, ennek hatterében allhat a pitvari tagulat, de az
amiloidfibrillumok a pitvar falat is infiltralhatjak (15). Bar
a sinusritmus megtartdsa preferalandd lenne, gyakori
a rekurrencia, igy ez sokszor igen nehezen megold-
hat6. A ritmus megtartasara adhaté gydgyszeres te-
rapia terén az amiodaron adasa javasolt elsGsorban
(1, 15). Frekvenciakontroll esetén is javasolt, ugyan-
is a betegek gyakran a béta-blokkolokat nehezen to-
lerdljak. Valamint a kamrai ritmuszavarok terén is jo
hatdsu a szer. A digoxin alkalmazasa pedig inkabb
kerilendd, mert egyes korai adatok szerint kot6d-
het az amiloidfibrillumokhoz, igy ndvekszik a toxicitas
veszélye (49), bar szoros szérumszint- és vesefunk-
cié-monitorozas mellett a legfrissebb konszenzus al-
kalmazhaténak talalja (15).

A szivamyloidosisos betegek esetén az antikoagulans
terapia is specidlis megfontolas alad esik. Tébb vizs-
galat adatai is utalnak arra, hogy a betegség az atla-
gosnal magasabb tromboembdlias kockazattal jar (15,
50). Az egyik oka ennek a csdkkent pitvari funkcio le-
het, amelynek kdszdnhetben, akar sinusritmusban 1évé
betegek esetén is eléfordulhatnak sziviregi thrombu-
sok (51). Egy ATTR szivamyloidosis betegek részvéte-
lével készilt vizsgalat nem talalt korrelaciét a betegek
CHADS-VASc Score-ja és a bal pitvari fllcsethrom-
busok el6forduldsa kdzott pitvarfibrillacié mellett (52).
llletve elektromos kardioverziét megel6z6en terapias
antikoagulalasban részesllt betegek kdzétt is nagy
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aranyban volt felfedezhetd sziviregi thrombus transoe-
sophagealis echokardiografiaval vagy kardio-CT-vel
szivamyloidosisos mellett (53). Antikoagulans terapia-
ként a warfarin és az Uj tipusu antikoagulansok egya-
rant megfeleléek lehetnek (15).

Mivel az amiloidfibrillumok a vezetérendszert is be-
szlrhetik, vezetési zavarokat és bradyaritmiakat ered-
ményezhet, amely pacemaker-igényhez vezet (15, 54).
A vezetési zavarok kialakuldsa gyakoribbnak tlinik
ATTR-amyloidosisban (54). Egy vizsgélat adatai sze-
rint a betegek kézel 25%-andl alakul ki magas foku
AV-blokk (55). Ugyanakkor a magas jobb kamrai pa-
ce-arany a szivelégtelenség gyors progresszidjahoz
vezethet ezeknél a betegeknél, igy magas pace-arany
esetén megfontoland6 a biventricularis ingerlés (56).
Bar a miokardialis depozitumok miatt a kamrai ritmus-
zavarok viszonylag gyakoriak, csak szekunder profilak-
tikus ICD-implantaciét javasolnak. Primer profilaxis te-
kintetében egyedi elbiralas szikséges (1, 15).

Ismert, hogy az id8s, aortastenosissal diagnosztizalt
betegek egy része ATTRwt-ben is szenved. A két be-
tegség egyuttes el6fordulasa igen rossz prognodzist je-
lent (57, 58). A billenty(ibetegség megoldasa, sok eset-
ben TAVI-implantacio, jelentésen javitja a kimenetelt
(58, 59), azonban a periproceduralis AV-blokkok az
ATTRwt-s populaciéban gyakrabban fordulnak eld, ez-
zel a kockazattal érdemes szamolni a beavatkozas ter-
vezésekor (1, 57).

Az amiloidlerak6das megakadalyozasat vagy késlelte-
tését célzd terapidk elsésorban az amiloid-prekurzor
proteinjének termeldédését, illetve a kéros protein elimi-
nalhatésagat célozzak (1).

Elengedhetetlen a multidiszciplinaris szemlélet. A ke-
zelésben részt kell vegyen hemato-onkolégus és kar-
diolégus is, amennyiben lehetséges, specializalédott
centrumban érdemes a terapiat végezni. A részletes
kezelési lehetéségek kapcsan utalunk a megfeleld he-

matoldgiai iranyelvekre (60).

Altalaban tébbszervi érintettség jellemz8, amely kiil6-

ndsen neheziti az eredményes kezelést. A beteg riziko-

janak meghatarozasa soran kulcsfontossagu a szivé-

rintettség sulyossaga, amely nagyban behatarolhatja a

terépias lehetéségeket. A kardioldgiai valaszt nagyban

meghatarozza a hematoldgiai valasz (14, 61).

A kardiolégus szerepe a specialis kezelés folyaman:
felmérni a beteg kardiolégiai allapotat, megitélni
az alkalmassagat a kilonboz8 terapias lehetésé-
gekre, beleértve az autolég 8ssejt-transzplantaci-
Otis;
amikor szikségessé valik, szivtranszplantacio el-
biralasa;

a kemoterapia soran a sziv statuszanak monito-
rozasa (1).
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Az utdbbi években ezen a terlleten szamos hatékony
terapias lehetdség valt elérhetévé, mind az ATTRv, mind
az ATTRwt esetén. Egyértelmlinek tlinik, hogy a kezelés
a korai stadiumban a legeredményesebb a szervi mani-
fesztacidk progresszidja tekintetében (4, 62, 63).

A terapias célpontok elsésorban: a hibas protein vagy
a teljes TTR-termel6dés ledllitdsa, a TTR-molekula
stabilizalasa, és a depozitumok tovabbi lerakédasanak
megakadalyozasa, lehetéség szerint eliminalasa (1).

A kéros TTR-szintézis ledllitasanak kordbban egyetlen
definitiv megoldasaként a majtranszplantacio jott széba
(64). Mar rendelkezésre éallnak un. gén silencerek, ket-
tésszalu kis interferald ribonukleinsavak (siRNS), ame-
lyek a génétirodas szintjén gatoljak a TTR termel6dé-
sét (1). Jelenleg mar alkalmazhat6 a patisiran (SiRNS),
amely ATTRv-neuropathiaban rendelkezik indikaciéval
(62, 63). Klinikai vizsgalat folyik tovabba a vutrisirannal
is (sSiIRNS) szivamyloidosisos betegekben. Az antiszensz
oligonukleotidok kdzul ATTR-neuropathia indikacidban
ugyan, de alkalmazhaté az inotersen. Valamint kardio-
I6giai indikacioval folyik vizsgalat az TTR-LRX (eplont-
ersen) molekulaval, amely szintén egy antiszensz oligo-
nukleotid, jelenleg kisérleti fazisban van (65).

zator szerek. Az elsd ilyen szer volt a tafamidis, amely
jelenleg a leginkdbb hozzaférhetd terapias lehetdség
(4). Neuropathidban és cardiomyopathiaban is bizonyi-
tott a hatékonysaga (4). Tovabbi, jelenleg vizsgalat alatt
allé szerek még a diflunisal (66) és az acoramidis (1).
Az amiloiddepozitumok eliminalasara tébb szer is joté-
kony hatasunak bizonyult klinikai tapasztalatok alapjan.
llyen a doxycyclin, a doxycyclin-TUDCA (taurourso-
dezoxikolsav), de a zdldteakivonat (ECGC) és kilénbo-
z6 antitestek (PRX004, NIO06) hatasosséaga is felme-
ril, de jelenleg vizsgalati eredmények még nem allnak
rendelkezésre (1).

Az ATTR-amyloidosis kezelése soran kildnbséget kell
tenni az ATTRv és az ATTRwt koz6tt, illetve a szervi
manifesztaciok is jelentdsen befolyasolhatjak a straté-
giankat. Altalanossagban elmondhat6, hogy a szivé-
rintettséggel jaré ATTR esetén, fuggetlendl attdl, hogy
orokletes, vagy vad tipusrél van szd, a tafamidis els6-
ként valasztandé szer, tekintettel a kedvezd kardiol6gi-
ai kimenetelt igazol6 vizsgalatokra (4). Nem elvetendd
szempont, hogy a szer Magyarorszagon is elérhet6,
igaz jelenleg egyedi méltanyossaggal, és a neuropat-
hias indikaciéval alkalmazandé dézisban (20 mg). Az
aktudlisan elfogadott terapias séma a 4. abran lathaté.
A neuropathiaval is szév6dott ATTRv-esetekben a pa-
tisiran és az inotersen is bevezethetd (1). Hazankban a
patisiran mar egyedi esetekben, de elérhetd.

Fontos kérdés ATTRv esetén a kisz{rt tinetmentes mu-
tacidhordozdk utankovetési stratégiaja. Kiemelt jelentd-
ségl a terapia megfelel6 idében valé6 megkezdése, a
lehetd legjobb betegségprogndzis elérése érdekében.
Az altalanos konszenzus az, hogy az ellen6rzést a be-
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tegség tlneteinek varhato jelentkezése elétt 10 évvel ér-
demes elkezdeni (46). Evente teljes kardiolégiai (EKG,
echokardiografia, laborvizsgalatban troponin és NT-
proBNP-szint ellendrzése) és neuroldgiai szakvizsgala-
tot, valamint 2 évente 24 6ras Holter-EKG és 3 évente
csontszcintigrafia és CMR elvégzését javasoljak (1).

Vilagszerte is kiemelt probléma a szivamyloidosis tekin-
tetében a diagnézis jelentds késése, nincs ez masként
hazankban sem. Az utébbi években Magyarorszagon is
elindult a szélesebb kori edukacié a betegséggel kap-
csolatban, de nyilvanvald, hogy a komplex diagnosztika
olyan személyi és targyi feltételeket kivan, amelyek sok
helyen nem &linak rendelkezésre.

A helyes diagnézis feldllitdsanak legfontosabb 1épése,
hogy gyanakodjunk a betegségre, amely egy igen rész-
leletes anamnézisfelvételt igényel. A tovabbi diagnosz-
tikus eljarasok tekintetében is sok helyen szlikdsek a
keretek. Igen fontos lenne az NT-proBNP-meghatéro-
zast széles kdrben hozzaférhetévé tenni hematoldégu-
sok szamara is. Ugyanis a rendszeres NT-proBNP és
vizelet-albuminszint meghatarozassal a myeloma mul-
tiplexben és MGUS-ben szenvedd betegeknél jol mo-
nitorozhaté a vese- és szivamyloidosis megjelenése.
Ugyanakkor kiemelendd, hogy tdbb alacsonyabb prog-
resszivitasi szintl ellatéhelyen ennek a laborparamé-
ternek a meghatarozasa akar még kardiolégusnak is
korlatozottan lehetséges.

Képalkotd vizsgalatok terén a 2D speckle tracking
echokardiografiat mindenutt egy kdnnyen kivitelezhetd
szlré moédszerként emlitik. Azonban ez az eljaras, ha-
bar egyre tdbb készilékben megtalalhaté opcid, nem
mondhaté elterjedtnek. Epp emiatt sok helyen nincs
vele megfelel§ gyakorlat és pont emiatt végil nem ke-
rul alkalmazasra.

A szivizom-érintettség legkorabbi jeleit egyértelmiien a
sziv-MR-vizsgalattal tudjuk kimutatni. A vizsgalomddszer
hozzaférhetésége szintén korlatozott, sok esetben jelen-
t8s varakozasi idével szembesilink. A késdi gadolinium
kontrasztos vizsgalat Iényegében mar a kialakult hegek ki-
mutataséara képes, a minél korabbi diagnosztika terén egy
kiemelten fontos vizsgaldbmédszer lenne a T1-mapping
és az extracellularis volumenmeghatarozasos technika,
azonban erre még kevesebb helyen van lehetéség. Ki-
emelendd tovabba, hogy a targyi feltételek mellett, a meg-
felel6en képzett vizsgald szakemberek szdma is sz(kos.
A definitiv diagnosztika eszkdzei kapcsan is Utkdzhetink
nehézségekbe. Magyarorszagon vizeletbdl térténd im-
mun-elektroforézist és kdnnyillanc-meghatérozast rutin-
szerlien nem végeznek. Ennek hatterében elsédlegesen
financialis okok allnak. Azonban nemzetkdzi szinten a
szérum- és vizelet szabad kénny(lanc-arany a diagné-
zis gerincét képezi. A biszfoszfonat szcintigrafias vizsga-
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4. ABRA. A javasolt terépiés séma sziv-ATTR-amyloidosis esetén. ATTRv: 6rdkletes transztiretin-amyloidosis, ATTRwt: vad

tipusu transztiretin-amyloidosis (1)

lat egy alapvetden alacsony koéltségli mddszer, azonban
ez sem elérhet6 rutinszerien még sok esetben, nagy
centrumokban sem. A megfeleld radionuklid hasznalata
sok esetben korlatozott. A legalkalmasabb a ®*"Tc-piro-
foszfat (PYP), a **"Tc-3,3-difoszfono-1,2-propano-dikar-
boxil-sav (DPD) vagy a *™Tc-hidroximetilén bifoszfonat
(HMDP) lenne, de ezek sok vizsgaléhelyen nem hozza-
férhet6ek allando jelleggel, igy az alnegativ eredmények
aranya jelent8s lehet.

A megfelel§ patoldgiai hattér a szdvettani diagnoszti-
ka terén elengedhetetlen. A mintavétel és a megfeleld
mintakezelés terén nélkilézhetetlen a képzett szakem-
berek kdzremiikddése. A patolégusnak ismernie kell a
betegséget és az éltala hozzaférhetd vizsgalati lehe-
t6ségeket. Bar ,aranystandardnak” szamit, de hazank-
ban a klinikai diagnosztikus célu tdmegspektrometria
jelenleg nem elérheté.

Mindezek ellenére elmondhaté azonban, hogy Magyar-
orszagon is vannak olyan centrumok, ahol a komplex
diagnosztika elvégzésére, a specifikus terapia elindi-
tasra és a betegek atfogd, multidiszciplinaris szemléle-
tl gondozasara mind a személyi, mind a targyi feltéte-
lek rendelkezésre allnak. Jelenleg a betegség gyanuja
esetén ezekbe a centrumokba javasolt iranyitani a pa-
cienseket.

Kovetkeztetések

A szivamyloidosis az utdbbi évek soran jelentds pa-
radigmavaltason ment keresztll, amely alapvetéen a
mara mar egyre inkdbb rendelkezésre all6 betegség
specifikus terapiaknak kdszénheté. Mindez maga utan
vonta a diagnosztika fejl6dését is, igy egyre nyilvan-
valébbak azok a klinikai és képalkotd jelek, amelyek
hozzasegitenek a miel6bbi diagnézishoz. A betegség
miel6bbi felfedezése kulcsfontossagu, hiszen a legjobb
kimenetelt a lehetd legkorabban megkezdett terapiatdl
varhatjuk. A betegek gondozasat érdemes erre specia-
lizalédott centrumokban végezni, ahol megfeleld diag-
nosztikus hattér és a kezeléshez szikséges multidisz-

ciplinaris szemlélet is rendelkezésre all. A terlleten
még egyértelmien fejlédés varhatd, mivel folyamato-
san bévilnek az ismereteink az amyloidosis patofizio-
|6giaja terén.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az 6sszefoglalé kbzlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn vele szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges O6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Az SGLT2-inhibitorok alkalmazasa
szivelégtelenségben szenved6 vagy nagy
kardiovaszkularis rizikéval rendelkez6
betegeknél - szisztematikus irodalmi attekintés

Merkel Eperke Déra, Masszi Richéard, Behon Anett, Kosztin Annaméria’,
Merkely Béla®

Semmelweis Egyetem, Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika, Budapest

Levelezési cim:
Dr. Merkely Béla PhD, DSc, Semmelweis Egyetem, Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika
1122 Budapest, Varosmajor 68. E-mail: merkely.study@gmail.com

Hattér: A szivelégtelenségben szenved6 betegek egy igen fragilis betegcsoport, akik nagy kardiovaszkularis (KV) mor-
talitasi rizikoval rendelkeznek. Gyodgyszeres kezelésiikben paradigmavaltast hozott a natrium-gliikéz-kotranszporter-2
(SGLT2) gatlok alkalmazasa, mivel csokkenteni tudta a kardiovaszkularis és szivelégtelenség események rizikojat.
Modszerek: Jelen szakirodalmi sszefoglalénkban azokat az SGLT2-gatlokkal végzett nagy, multicentrikus, randomi-
zalt vizsgalatokat (RCT) és metaanaliziseket gyljtéttik 0ssze, amelyek az 6sszmortalitast és szivelégtelenség-hospi-
talizaciot végpontként vizsgaltak.

Eredmények: A PubMed-en tértént szelekcionk alapjan, 12 RCT-t, valamint 3 metaanalizist vontunk be. Osszesen 5
RCT vizsgalta a diabéteszes, nagy KV-rizikoval rendelkez6 betegeket, emellett 3 kronikus- és 3 akut szivelégtelen be-
tegcsoportot vizsgalé RCT-t talaltunk, amelyekbdl csupan 1 esetben volt kritérium a diabétesz jelenléte. A vizsgalatok
mindegyike (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) egybehangzéan igazolta a szivelégte-
lenség miatti hospitalizacié rizikdjanak csokkenését, 27-33%-kal csdkkentette a szivelégtelenség miatti korhazi keze-
Iések kockazatat placebdval szemben. Ugyanakkor az 6sszmortalitas tekintetében a dapagliflozin a csékkent ejekcids
frakcidval rendelkezd szivelégtelen betegekben diabétesztél fuggetlenul (HR=0,83; 95% CI: 0,71-0,97), az empag-
liflozin a nagy kockazatu, diabéteszes betegcsoportban (HR=0,68; 95% ClI: 0,57—0,82) szignifikansan csdkkentette az
események eléfordulasat. Mellékhatasok tekintetében az SGLT2-inhibitorok biztonsagosan alkalmazhaték. A renalis
végpontok tekintetében még kedvezébb kimenetel varhatd, mivel csokkenti a vesefunkcio-romlas progresszidjanak
mértékét placebdhoz képest.

Kovetkeztetés: A korabbi RCT-k eredményei alapjan az SGLT2-inhibitorok effektivitdsa a szivelégtelenség-esemé-
nyek rizikéjanak cstkkenésében egybehangzéan megmutatkozott, kiilénésen a nagy kockazatu betegcsoportokban.
Ezen felll hatékonysaga az 6sszmortalitas tekintetében, valamint a vesefunkcio romlasanak lassabb progresszidjaban
is lathatd, amellett, hogy biztonsagosan alkalmazhato.

szivelégtelenség, SGLT2-gatlo, 6sszmortalitas, szivelégtelenség-hospitalizacio

"Egyenléen jarultak hozza.

A kézirat 2022. 04. 20-an érkezett a szerkesztéségbe, 2022. 05. 14-én kerdlt elfogadasra.
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Efficacy of SLGT-2 inhibitors in patients with heart failure or at high risk for cardiovascular events —
a systematic review

Background: Heart failure patients present a highly frail patient population disposing of great cardiovascular mortality.
A shift can be observed in the treatment of heart failure patients owed to sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors
(SGLT-2), due to their ability to successfully decrease the risk of cardiovascular and heart failure events.

Methods: We have screened and collected into our systematic review those multicentric, randomized controlled trials
(RCT) and meta-analyses that studied SGLT-2 inhibitors regarding all-cause mortality and heart failure hospitalizations
as endpoints.

Results: Based on our search, we included 12 RCTs and 3 meta-analyses. Altogether 5 RCTs analyzed diabetic patients
with high cardiovascular risk, 3 trials were conducted with chronic and 3 with acute heart failure, with only one with dia-
betes as a criterion. The studied drugs (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin,sotagliflozin) decreased
heart failure hospitalizations by 27-33% when compared to placebo. In respect of all-cause mortality, dapagliflozin signifi-
cantly lowered the risk in heart failure patients with reduced ejection fraction regardless of diabetes (HR=0.83; 95% CI:
0.71-0.97), furthermore, empagliflozin showed similar results in high risk, diabetic patients (HR=0.68; 95% CI: 0.57-0.82).
As for side effects, SGLT-2 inhibitors can be used safely in heart failure patients. Renal endpoints also show favourable
outcome, since SGLT-2 inhibitors slow the progression of renal function deterioration compared to placebo.
Conclusion: Prior RCTs concordantly demonstrate the efficacy of SGLT-2 inhibitors in the reduction of heart failure
events, especially in high-risk patients. Besides them being safe in heart failure patients, its effectiveness was also

observed in regards to all-cause mortality and the preservation of renal function.

heart failure, SGLT-2 inhibitor, all-cause mortality, heart failure hospitalization

A szivelégtelenség (SZE) és diabetes mellitus (DM)
globdlisan jelentds terhet ré az egészségugyre. Mind a
SZE, mind a DM prevalenciaja magas, az életkor el6-
rehaladtaval n6, a SZE prevalenciaja 70 éves kor felett
elérheti a 10%-ot, a diabétesz esetében a 18%-ot 65
év felett (1, 2). Prediabétesz és dysglykaemia gyakran
figyelhet6 meg a szivelégtelen betegekben filiggetle-
ndl a bal kamrai ejekcios frakciotol (EF), 20 és 22%-os
eléfordulast figyeltek meg csokkent ejekcids frakcidju
(heart failure with reduced ejection fraction — HFrEF) és
megtartott ejekcios frakciéju szivelégtelen (heart failu-
re with preserved ejection fraction — HFpEF) betegek-
nél (3). Emellett a diabéteszes vagy hyperglykaemiaval
rendelkez betegekben a myocardiumra kifejtett kedve-
z6tlen hatas miatt igen gyakori a szivelégtelenség el6-
forduldsa, a diabéteszes betegek negyedénél alakul ki
szivelégtelenség (4). A DM-betegek azon csoportjanal,
akiknél SZE is jelentkezik a legkedvezétlenebb progné-
zis tapasztalhato, az atlagos 5 éves mortalitasi rizikod
elérheti a 47%-ot (5, 6).

Roéviditések

A kimenetel mindkét betegség fennallasa esetén igen
kedvezétlen. A DM jelenléte mellett jelentésen emelke-
dik a kardiovaszkularis (KV) haldlozas és SZE-hospi-
talizacié rizikéja megtartott (7) és csdkkent bal kamrai
ejekcios frakcidju szivelégtelen betegeknél is (8).

Az ordélis antidiabetikumok (OAD) k6z6tt tobb sikeres, Uj
farmakon jelent meg az elmult években, amelyek a di-
abéteszes betegek kimenetelét, mortalitasat jelentésen
csOkkentette. Ezek kdz6tt is kiemelkedd a natrium-glu-
kéz-kotranszporter-2 (SGLT2) gatldk csoportja (1). Bar
els6ként OAD-terapiaként vizsgaltak, 2015-ben nagy
multicentrikus, randomizalt (RCT) vizsgalat, az EMPA-
REG-OUTCOME hivta fel a figyelmet a diabéteszes
betegpopulaciéban tapasztalhaté kardiovaszkularis
mortalitas jelent6s, 40%-0s csdkkenésére (1, 9). Az6ta
tdbb, SGLT2-gatlo, igy az empagliflozinrdl és dapag-
liflozinrdl is bebizonyosodott; a HFrEF-betegekben a
kardiovaszkularis mortalitast és szivelégtelenség ese-
ményeket kdzel 25%-kal csdkkentette, réadasul a 2-es
tipusu diabetes mellitus jelenlététél fuggetlendl (10, 11).
Ennek készdnhetben a terapia az ESC 2021-es és az

ARNI: angiotenzinreceptor-neprilysin-inhibitor; Cl: konfidencia-intervallum; DM: diabetes mellitus; e GFR: glomerularis filtraci-
Os rata; HFrEF: csokkent ejekcios frakcioju szivelégtelenség; HFpEF: megtartott ejekcios frakcioju szivelégtelenség;

HR: hazard ratio; KCCQ-TSS: Kansas City Cardiomyopathia Kérd&iv Teljes Tlinet Score; KV: kardiovaszkularis;

MACE: major adverz kardiovaszkularis esemény; MRA: mineralokortikoid-receptor-antagonista; NT-proBNP: N-terminalis
pro-B-tipusu natriuretikus peptid; PBO: placebo; RR: relativ rizikd; RCT: randomizalt kontrollalt vizsgalat; VAS: vizualis analdg
skala; SGLT2-gatlo: natrium-glukdz-kotranszporter-2 gatlo; SZE: szivelégtelenség
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ACC 2022-es SZE-ajanlasa alapjan IA indikacioval ja-
vasolt SZE- és DM-betegekben (1, 12).

Irodalmi szisztematikus dsszefoglaldonkban bemutatjuk
az SGLT2-gatlék alkalmazasaval végzett nagy RCT-k
és legutdbbi metaanalizisek eredményeit SZE-bete-
geknél.

Szakirodalmi attekintésinkbe azon cikkeket valasz-
tottuk be, amelyekben RCT-k eredményét publikal-
tak szivelégtelenség és az SGLT2-gatlék kapcsolatat
feldolgozé témaban. Tovabba bevalasztottuk a nagy
elemszamu (n >15 000) az el6bb emlitett témaban vég-
zett metaanaliziseket, amelyek az 6sszmortalitast és
szivelégtelenség-hospitalizaciot vizsgaltak.
Vizsgalatunkbdl kizartuk a kis esetszamu, nem ran-
domizalt vizsgalatokat, egyéb irodalmi attekintéseket,
illetve azon vizsgalatokat, amelyeknek végpontjai el-
tértek az altalunk valasztottaktdl. Vizsgdlatunk fékusz-
pontjadban keményvégpontként az dsszmortalitas és a
szivelégtelenség miatti hospitalizacio alltak.

Az irodalomkutatast az elsé (MED), harmadszerzé (BA)
egymastdl fuggetlendl végezte. A kivalasztott cikkeket
az utols6 szerzb tekintette at (KA).

A kutatast a PubMed-en (https:/pubmed.ncbi.nim.nih.
gov) végeztik. Kulcsszavaink a ,szivelégtelenség” és
az ,SGLT2-inhibitorok” voltak; amelyet kiegészitettlink
az ,6sszmortalitas” és a ,szivelégtelenség-hospitaliza-
Ccio” szavakkal.

Adatbazisokban a keres6szavak alapjan
azonositott publikacidk (n=218)

l

Kizarasra kerdlt:
duplikatumok (n=3)
irodalmi attekintések (n=67)

Azonositas

Szlrés

l Teljes cikk alapjan

Teljes cikk alapjan kizarasra kerlt

torténé alkalmassag (nem randomizalt
elbiralasa kontrollalt vizsgalatok,

(n=148) metaanalizisek)

l (n=133)

Randomizalt kontrollalt vizsgalatok (n=12)
Metaanalizisek (n=3)

Alkalmassag

Bevalogatas

Prisma folyamatabra. Folyamatabra a bevélasztott
publikéciok szirésének és kivalasztasanak menetérdl
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Kutatasunk soradn a Pubmed-en: ,szivelégtelenség” és
+SGLT2-inhibitor” és ,mortalitas” kulcsszavakra 113 ta-
lalat; ,szivelégtelenség” és ,SGLT2-inhibitor és ,szive-
légtelenség-hospitalizacid” kulcsszavakra 105 talalat
érkezett (1. abra), amelybél kiszelektaltuk az RCT-ket,
valamint a metaanaliziseket.

Jelen 6sszefoglalonkba 12 RCT-t, valamint 3 metaana-
lizist vontunk be (1-2. tablazat), amelyekben vizsgal-
tak kilén az 6sszmortalitast és szivelégtelenség-ese-
ményeket is. Osszesen 5 RCT vizsgélta a diabéteszes,
nagy KV-rizikdval rendelkezd betegeket, emellett 3 kro-
nikus- és 3 akut szivelégtelen betegcsoportot vizsgalo
RCT-t taldltunk, amelyekbél csupan 1 esetben volt kri-
térium a diabétesz jelenléte.

A ,CANVAS Program”-ban egyesitették a CANVAS- és
CANVAS-R-vizsgalatok eredményeit, a canagliflozin
hatébanyag hatasat kutattdk nagy KV-rizikéju diabé-
teszes betegekben. A canagliflozin az emlitett beteg-
csoportban csokkentette a KV-haldlozas, nonfatalis
miokardialis infarktus (Ml) és stroke rizikéjat (HR=0,86;
95% CI: 0,75-0,97; p=0.02). Tovabba 33%-kal csOk-
kentette a SZE miatti hospitalizaciok aranyat (HR=0,67;
95% CI: 0,52—-0,87), azonban dsszmortalitas tekinteté-
ben szignifikans kilénbség nem volt kimutathaté place-
béval szemben (szuperioritas p=0,24). Kiemelkedéen
j6 eredményt irtak le a renalis végpont vonatkozasa-
ban, a canagliflozin hatasara lelassult az albuminuria
és a vesefunkcié romlasanak progresszidja és csoOk-
kent a vesepotld kezelés szilkségessége (13).

A dapagliflozint és az empaglifozint szintén vizsgaltak
DM-betegpopulaciéban. Kiemelendd kilénbség a két
alabbiakban részletezett vizsgalatban, hogy a DECLA-
RE-TIMI-58-vizsgalatban nagy KV-rizikju és KV-be-
tegséggel diagnosztizalt betegeket is bevalasztottak,
mig az EMPA-REG OUTCOME-vizsgalatban csak
KV-betegséggel rendelkezd betegek voltak.

El6bbi a DECLARE-TIMI 58 vizsgélatban nem csdkken-
tette szignifikansan a major adverz KV-eseményeket
(HR=0,93; 95% CI: 0,4-1,03; p=0,17), a KV-mortalitast
(HR=0,98; 95% CI: 0,82-1,17) vagy az 6sszmortali-
tast (HR=0,93; 95% CI: 0,82—1,04) placebdhoz képest.
Azonban 17%-kal csOkkentette a KV-haldlozas és
SZE-hospitalizaciébdl allé kompozit végpontot place-
béhoz képest (HR=0,83; 95% ClI: 0,73-0,95; p=0,005),
amely elsésorban a SZE-hospitalizacié miatt volt meg-
figyelheté (HR=0,73; 95% CI: 0,61-0,88) (14).

Az EMPA-REG OUTCOME-vizsgalatban, nagy KV-ri-
zikéju DM-betegeket randomizaltak empagliflozin- vagy
placebokezelésre. Az empagliflozinnal kezelt betegekben
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Bevélasztott metaanalizisek &sszefoglald tablazata

Szerzok Ev Cikkek Teljes SGLT2-
tipusa az elem- gatlo
analizisben szam elemszam

Butlerés 54500 RCT n=16820 8884

munkatarsai

Neuenés 550 RCT n=51 743

munkatarsai

Wués = 5916 RCT n=70 910

munkatarsai

Merkel és munkatarsai: Az SGLT2-inhibitorok alkalmazasa szivelégtelenségben szenvedd

vagy nagy kardiovaszkularis rizikéval rendelkezd betegeknél

Placebo Ossz- SZE-hos- KV-
elem- mortalitas pitalizacio mortalitas
szam Hazard ratio Hazard ratio Hazard ratio
(95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)
7936 HR=0,89 HR=0,71 HR=0,87
(0,82—0,96) (0,64-0,78) (0,79-0,96)
_ HR=0,79 HR=0,84
(0,73-0,86) (0,71-0,98)
HR=0,71 HR=0,65 HR=0,63
(0,61-0,83) (0,50-0,85) (0,51-0,77)

ClI: konfidencia-intervallum; HR=hazard ratio; KV: kardiovaszkularis; RCT: randomizalt kontrollalt vizsgalat

szignifikdnsan csdkkent a KV-haldlozas, nonfatélis Ml
és nonfatalis stroke el6forduldsa (HR=0,86; 95,02% CI:
0,74-0,99; p=0,04) placebdval szemben, emellett 6ssz-
mortalitasbeli (HR=0,68; 95% CI. 0,57-0,82; p<0,001)
és a SZE-hospitalizacié rizikdjanak csokkentésében
(HR=0,65; 95% CI: 0,50-0,85; p=0,002) talaltak szignifi-
kans elényt a placebocsoporttal dsszehasonlitva (9).

A SCORED-vizsgalatba olyan kronikus veseelégtelen-
ségben szenvedd, DM-betegeket vontak be, akiknek
nagy KV-rizikdjuk volt. A bevalasztott betegek 31%-anak
volt szivelégtelensége. A sotagliflozin 26%-kal csdkken-
tette a primer kompozit végpontot, amely a KV-halélozas,
SZE-hospitalizacié és SZE miatti urgens vizitek egyutte-
se volt (HR=0,74; 95% CI: 0,3-0,88; p<0,001) (15).

Az ertugliflozint a VERTIS-vizsgélaton belul az ate-
roszklerotikus KV-betegségben szenvedd, 2-es tipusu
DM-betegekben vizsgaltdk; szuperioritast placebdval
szemben nem sikerUlt kimutatni a primer kompozit vég-
pont tekintetében (KV-haldlozas, nonfatalis M| és non-
fatélis stroke) (HR=0,97; 95% CI: 0,85-1,11; inferioritas
p<0,001 és szuperiorias p=0,11), azonban megemliten-
d6, hogy csokkentette a SZE-hospitalizaciot (HR=0,70;
95% CI: 0,54-0,90) (16).

A DAPA-HF-ben, a dapagliflozin hatasat vizsgaltak
HFrEF-betegekben (n=4744), diabétesszel vagy anél-
kal. A betegek 42%-anal diagnosztizaltak 2-es tipusu
DM-et mind a dapagliflozin, mind a placebocsoport-
ban. Ebben a betegcsoportban a dapagliflozin csék-
kentette a primer kompozit végpontot; a KV-halalozast
és SZE-progressziot (HR=0,74; 95% CI: 0,65-0,85;
p<0,001), emellett az 6sszmortalitasi rizikojat (HR=0,83;
95% CI: 0,71-0,97) és a SZE-hospitalizaciét (HR=0,70;
95% CI: 0,59-0,83) DM-statusztdl fuggetlendl (11).

A DELIVER-vizsgalat a dapagliflozint vizsgalja HF-
pEF-betegekben, amely vizsgalat jelenleg koévetési
szakaszban van. Osszesen 6263 beteget randomizal-
tak napi 10 mg dapagliflozinra vagy placebdra. A bete-
gek 45%-anak volt 2-es tipusu cukorbetegsége. A vizs-
galat eredményeit 2022 masodik felére varhatjuk (17).
A dapagliflozin mellett az empagliflozin alkalmazasara
adott evidenciat az EMPEROR-Reduced és -Preser-

ved-vizsgalat, el6bbiben HFrEF, utébbi esetben HF-
pEF SZE-betegeket valasztottak be. A DM jelenléte
nem volt bevalasztasi kritérium, el6fordulasa a teljes
betegcsoportban 50% (EMPEROR-Reduced) és 49%
(EMPEROR-Preserved) volt.

A HFrEF-betegekben az empagliflozin jelentésen
mérsékelte a SZE-hospitalizaciot és KV-halalozast
(HR=0,75; 95% CI: 0,65-0,86; p<0,001), 31%-kal csok-
kentette a SZE-hospitalizaciét 6nmagaban (HR=0,69;
95% CI: 0,59-0,81) (10).

A HFpEF-betegeknél hasonlé eredményekrél szamol-
tak be (EMPEROR-Preserved), sikeresen csdkkentet-
te a KV-halalozast és SZE-hospitalizaciot (HR=0,79;
95% CI: 0,69-0,90; p<0,001). Azonban ezen beteg-
csoportban nem volt kimutathatdé 6sszmortalitasi elény
(HR=1,00; 95% CI: 0,87-1,15). Jelenleg az empagliflo-
zin az els6 és egyetlen olyan SGLT2-gatlo, amelynek
szedése bizonyitottan kardiovaszkularis elénnyel jar a
HFpEF-betegcsoportban.

Akut szivelégtelenségben megkezdett empagliflozin
terdpiaval két randomizalt vizsgalat foglalkozott. Az
EMPA-RESPONSE-AHF-vizsgalatban 30 napig része-
sultek vagy empagliflozin- vagy placeboterapiaban,
akut SZE esetén is csokkentette a SZE progressziobal,
rehospitalizaciobol és dsszmortalitasbdl allé kompozit
végpontot 60 napnal (10% empagliflozin- vs. 33% pla-
cebocsoport; p=0,014) (18).

Az EMPULSE-vizsgalatban a 90 napos zardviziten a
KV-haldlozas és szivelégtelenség incidenciaja empag-
liflozinnal kezelt betegeknél 12,8% volt, mig placebo
esetében 18,5% (HR=0,69; 95% CI: 0,45-1,08) (19).
Az akut szivelégtelen betegcsoportban a SOLOIST-WHF-
vizsgalta a sotagliflozin hatékonysagat, amely vizsgalatba
olyan DM-betegeket valasztottak be, akik szivelégtelen-
ség miatt hospitalizaciora, illetve intravénas diuretikumra
szorultak. Ebben a betegcsoportban a sotagliflozin csok-
kentette a KV-halalozast és a SZE-hospitalizaciot (20).

Az altalunk vizsgalt 3 metaanalizis megerésitette a ran-
domizalt vizsgalatok eredményeit, dsszefoglalva tébb
SGLT2-gatlé farmakont.
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Butler és munkatarsai egy 16 820 betegbdl allé kohor-
szot hoztak létre, csdkkent és megtartott ejekciés frak-
Cioju SZE-betegekkel, 6sszesen 7 RCT bevonasaval.
Eredményeik alapjan az SGLT2-gatlék sikeresen csok-
kentették a KV-haldlozas és SZE-hospitalizaciét (RR=
0,71; 95% ClI: 0,61-0,84; p<0.001; 1>=0%), az 6sszmor-
talitast (HR=0,89; 95% ClI: 0,82—0,96; p=0,004; 1>=0%)
ejekcids frakciotol fuggetlendl a kronikus szivelégtelen
betegcsoportban (21).

Neuen és munkatarsai 51 743 betegbdl all6 metaanalizi-
stkbe 6 RCT-t valasztottak be, amelyek az SGLT2-géat-
6k hatasat vizsgaltak metforminkezelés mellett és
anélkil. Mind a SZE-hospitalizaciét mind a KV-hala-
lozast szignifikansan csokkentették az SGLT2-gatldk
(HR=0,79, 95% CI: 0,73-0,86 és HR=0,74, 95% CI:
0,63-0,87; P-heterogenitas=0,48) a metforminkeze-
Iéstél fuggetlendl. Az SGLT2-géatlokkal kezelt betegek-
nél alacsonyabb dsszmortalitasi rizikét figyeltek meg,
amely fuggetlen volt a metforminszedéstdl (P-hetero-
genitas = 0,57) (22).

Wu és munkatarsai egy t6bb mint 70 000 f8s kohorszot
hozott létre, hasonldéan a fentebb emlitett vizsgalatok
eredményeihez, az altaluk végzett metaanalizisben az
SGLT2-gatlok szignifikdnsan csokkentették a szivelég-
telenség események rizikojat (HR=0,65; 95% CI: 0,50—
0,85; p=0,002), és az 6sszmortalitast (HR=0,71; 95%
ClI: 0,61-0,83; p<0,0001) (23).

Az SGLT2-gatlék effektivitasat és kedvez6 mellékha-
tasprofiljat a veseelégtelenség progresszidjanak kés-
leltetésével is jellemezhetjik. Jelenleg renoprotektiv-
nak véleményezik, krénikus veseelégtelenségben is
IB-ajanléssal javasolt hasznalatuk diabétesz kezelé-

sére, amennyiben a glomerularis filtracios rata (eGFR)
meghaladja a 30 ml/min/1,73 m>-t (24). Alkalmazasa 20
ml/min/1,73 m? eGFR-értékig lehetséges empagliflozin
esetén, 30 ml/min/1,73 m? eGFR-értékig dapaglifio-
zin esetén a szivelégtelen betegcsoportban az Euré-
pai Gyégyszerligynokség alkalmazasi leirata alapjan.
Ugyanakkor a MANET ajanlasa alapjan az empagliflo-
zin 30 ml/min/1,73 m? eGFR-érték alatt, a dapagliflo-
zin esetében 25 ml/min/1,73 m? eGFR-érték alatt nem
adhato (25). Az altalunk bevalasztott vizsgélatokban, a
renalis kimenetel szekunder végpontként szerepelt, amit
valtozo feltételekkel hataroztak meg. Az 50%-os tartos
eGFR-csokkenést tekintették szekunder végpontnak a
DAPA-HF- és SCORED-vizsgalatokban, 40%-0s csok-
kenést az EMPEROR-Reduced-vizsgéalatban. Vizsga-
latonként valtozott, hogy figyelembe vették-e a renalis
kompozit végpontban a veseelégtelenségbdl fakadd
halalozast, amely jelen volt a DAPA-HF- és DECLA-
RE-TIMI 58 tanulmanyokban. Megemlitendd, hogy a
dapagliflozint vizsgaltak kronikus veseelégtelen popu-
laciéban, a DAPA-CKD-vizsgalatban is (eGFR 25-75
ml/min/1,73 m?), az aktiv agon szignifikansan, 46%-kal
csOkkent a primer renalis, kompozit végpont placebé-
val szemben (HR=0,56; 95% CI: 0,45-0,68; p<0,001)
(26). Szintén ebben a betegpopulaciéban végzett EM-
PA-KIDNEY-vizsgalat eredményei varhatéak a kozel-
jovében, a vizsgalatot id6 elbtt leallitottak mivel szig-
nifikansan csdkkentette a primer kompozit végpontot
(25, 27). Hasonléan szignifikans csdkkentést tapasztal-
tak a DECLARE-TIMI 58 vizsgélatban (HR=0,53; 95%
Cl: 0,43-0,60) (14); azonban a DAPA-HF-vizsgalatban
nem volt ennyire kifejezett a renalis kompozit végpont-
beli kilénbség (HR=0,71; 95% CI: 0,44-1,16) (11). Az
empagliflozin tekintetében, HFrEF-betegekben szignifi-
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kansan csokkent a rendlis kompozit végpontok el&for-
duldsanak rizikéja (HR=0,50; 95% CI: 0,32-0,77) (10).
HFpEF-betegekben ezt nem észlelték (HR=0,95; 95%
Cl: 0,73-1,24) (28).

A fenti eredmények megerdsitik az SGLT2-gatlok hasz-
nalatanak fontossagat, azonban megemlitenddk a vizs-
galatok soran észlelt mellékhatasok is.

Hugyuti fert6zések 0,5-11,5%-ban fordultak elé (11,
15, 16), tovabba genitalis traktus infekcidkra (férfiak-
nal) és gombas fertézésekre fogékonnya valhatnak a
betegek (13-15). Canagliflozint szed6knél gyakrab-
ban fordultak el a csonttérések (p=0,02) és gyako-
ribbak voltak az amputaciék (p<0,001) placeb6hoz ké-
pest (13).

Antidiabetikus kezelésnél gyakran felmerul a diabetikus
ketoacidézis, amit a DECLARE-TIMI 58 vizsgalatban
nagyobb aranyban irték le placeboéval szemben (0,3%
vs. 0,1%; p=0,002), azonban ezt a DAPA-HF nem er6-
sitette meg (11, 14). Hasonléan, magasabb aranyban
észlelték a szévédmeényt a sotagliflozinnal a SCO-
RED-vizsgélatban (15). Az EMPEROR-Reduced-vizs-
galatban diabetikus ketoacid6zis nem fordult el sem a
kezelt, sem a kontrollcsoportban.

Az SGLT2-gatlék biztonsagossagat metaanalizisek
szintén vizsgaltak, ez alapjan a hipoténia, hyperka-
laemia, major hypoglykaemia, csonttdrések és huagyuti
fert6zések nem fordultak elé szignfikdnsan gyakrab-
ban placebdval szemben (24). Ellentmondéasba Utkdzik
a fentiekkel Wu és munkatarsai altal kdzolt eredmény,
amely szerint a genitalis infekciok gyakrabban fordul-
tak el SGLT2 alkalmazasakor placebdval szemben
(RR=4,75; 95% Cl: 4,00-5,63; 12 59%).

Flacabo kistverSib

Harard rato [B5s )

A diabétesz egy kiemelked6 rizikéfaktor a szivelégtelen
betegek kimenetelében (29); az eredetileg nem sziv-
elégtelen diabéteszes betegeknél 2-5-sz6ér nagyobb
eséllyel alakul ki végul a kérallapot (30), emellett a kré-
nikus szivelégtelen betegek mortalitdsat a diabétesz
16%-kal emeli (31).

Ezen nagy kockazatu betegcsoport gydgyszeres keze-
Iésében hozott paradigmavaltast az SGLT2-gatlok cso-
portja, mivel az elmult évek multicentrikus, randomizalt
vizsgalataiban szignifikdnsan javitotta a szivelégtelen
betegek kimenetelét. A 2021-es ESC szivelégtelen-
ség-ajanlasban |IA indikaciéval a dapagliflozin és em-
pagliflozin a HFrEF-betegekben alkalmazandék, azaz
a bazisterapia részévé valtak. A 2022-es ACC szive-
légtelenség-ajanlasban HFpEF-betegek esetében 2a
B-indikacioval az SGLT2-gatlék (empagliflozin) alkal-
mazhatok (12).

Az eredetileg orélis antidiabetikumként alkalmazott
SGLT2-gatlék hatékonysaga nagy kardiovaszkularis,
diabéteszes betegcsoportban a CANVAS-vizsgalat-
ban mutatkozott meg els6ként, ahol a szivelégtelen-
ség-hospitalizacio rizikojat 33%-kal csdkkentette (13).
Ezutan empagliflozin (9) és sotagliflozin (15) eseté-
ben is kdzel 30-35%-o0s rizikbcsdkkenést mutattak az
SGLT2-gatlok. Minél nagyobb kockézatu betegcsopor-
tot vizsgaltak (igy diabéteszes vagy akut szivelégtelen
betegcsoportot), ahol magas eseményrataval szamol-
hatunk, annél kifejezettebb elény volt megfigyelhetd
(20). De ugyancsak igaz ez pl. a HFrEF-betegcsoport-
ban végzett DAPA-HF-vizsgélat alcsoport-analizisére
is, nagyobb aranyu rizikdcsdkkenés volt megfigyelhetd
a primer végpontban azoknél a betegeknél, akiknél a
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bevélasztas elétt 1 évben volt szivelégtelenség miatti
hospitalizaciojuk (11).

Az altalunk is 6sszefoglalt 6sszes randomizalt, multi-
centrikus vizsgélatban, azaz az SGLT2-gatlok teljes
csoportjdban (ahol az empagliflozin, dapagliflozin, so-
tagliflozin, ertugliflozin és canagliflozin hatasat place-
boval szemben vizsgaltak) csokkent a szivelégtelenség
események rizikdja, fliggetlenll a diabétesz jelenlété-
tél, hatékony volt HFrEF- és HFpEF-betegcsoportban —
empagliflozin esetében —, valamint akut szivelégtelen-
ségben is, amely utdbbi két betegcsoportban tovabbi
vizsgalati eredmények varhatok. A DELIVER-vizsgalat
(17) eredményeinek publikalasa varhatok, amelyben a
dapagliflozint vizsgaltdk HFpEF-betegcsoportban; egy
hivatalos, elézetes tajékoztatas alapjan annak sikeres-
ségére szamithatunk (32).

A korabbi, nagy mérfoldké vizsgalatok kdézul hasonld,
keményvégpontokban mérhet§ eredményeket a sacu-
bitril/valsartan esetében lathattunk. Bar ezen gyodgy-
szerkomplex aktiv komparatorral kerllt 6sszehasonli-
tasra, a szivelégtelenség eseményeket 6sszevethetd
mértékben, 23%-kal csdkkentette HFrEF-betegekben
(33).

A szivelégtelenség események mellett 6sszefoglalonk-
ban az 6sszmortalitast vizsgaltuk. Ezen keményvég-
pont vonatkozasaban az EMPAREG OUTCOME nagy
KV-rizikéval rendelkezé diabéteszes betegekben (9), a
DAPA-HF (11) pedig a HFrEF-betegcsoportban diabé-
tesztél fuggetlenll 32%-0s, illetve 17%-0s rizikdcsdk-
kenést mutatott. A dapagliflozin effektivitdsa Ossze-
vethetd volt ismét a sacubitril/valsartannal a krénikus
szivelégtelen betegcsoportban, ahol 17% vs. 16%-0s
mortalitascsokkenést irtak le (igaz, utébbinal enalapril-
lal szemben) (33).

A HFrEF-betegcsoportban ugyancsak a terapia effekti-
vitasat mutatja a kardiorenalis szindréma javulasa mi-
att, ha a veseelégtelenség progresszidja kedvezébben
alakul, mint placebdval térténne. A legtdbb SGLT2-in-
hibitorral végzett vizsgalatban szekunder végpontként
meghatarozott rendlis kimenetellel kapcsolatban ked-
vez§ hatdsokat irtak le, csdkkentette a vesefunkcio
romlasanak progressziojat, végstadiumu vesebetegsé-
get és a renalis haldlozas kockazatat is. A renoprotektiv
hatés a kronikus veseelégtelenségben, dapagliflozinnal
veégzett vizsgalatban is igazolodott szivelégtelenségtdl,
diabétesztdl fuggetlenul (26).

Osszefoglalonk ugyancsak —alatamasztotta, hogy
a randomizalt vizsgalatok eredményei alapjan, az
SGLT2-gatlok biztonsdggal hasznalhatok a szivelég-
telen populaciéban, illetve krénikus vesebetegség ese-
tén is. Bar gyakrabban észlelt mellékhatas a huagyivari
fert6zések voltak bizonyos diabéteszes betegcsoport-
ban, valamint ellentmondasos eredmények szllettek a
diabetikus ketoaciddzis tekintetében a DECLARE-TIMI
58- (14) és a SCORED-vizsgalatokban (15), mas eset-
ben ezen mellékhatadsok gyakoribb eléfordulasat nem
erbsitették meg.
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igy amellett, hogy biztonsaggal alkalmazhato, a leg-
Ujabb ESC altal kiadott konszenzusdokumentum alap-
jan a szivelégtelenség gyogyszeres rezsim feltitrala-
sa soran észlelhetd mellékhatasprofil is kedvezébben
alakul els6kénti vagy miel6bbi bevezetése esetén a
HFrEF-betegekben. Az SGLT2-gatlék esetében tit-
ralas nem szukséges, mig a tébbi hatéanyagcsoport
esetében a maximalisan toleralt dézis elérése kulcs-
fontossagu. Az SGLT2-gatlok korai bevezetésével,
csokkenthetd a béta-blokkolo altal okozott kardidlis de-
kompenzacio (34). McMurray és munkatarsai egy Uj be-
vezetési javaslatot allitottak fel, miszerint a béta-blok-
kolé és SGLT2-gatld bevezetése az elsé lépés, majd
az ARNI (angiotenzinreceptor-neprilizin-gatlo), majd az
MRA (mineralokortikoid-receptor-antagonista) beveze-
tése kbvetkezzen; mindezt 4 hét alatt, a dézisok feltitra-
lasa csak ezutan kdvetkezzen (35).

A szivelégtelenségben szenvedd betegek egy igen
fragilis betegcsoport, nagy kardiovaszkularis mor-
talitasi rizikéval rendelkeznek. Az Ujonnan megje-
lent nemzetkdzi randomizalt vizsgalatok eredményei
alapjan egy paradigmavaltas figyelhet6 meg ezen
betegcsoport gyégyszeres kezelésében az eredeti-
leg oralis antidiabetikumként ismert SGLT2-inhibito-
rok csoportjanak kdszdnhetéen. Ezek kdzul jelenleg
a dapagliflozin és empagliflozin a diabétesztél flug-
getlendl javitja a csOkkent ejekcids frakcioval rendel-
kez6, krénikus szivelégtelen betegek kimenetelét. A
terapia hatékonysaga nemcsak a keményvégpontok-
ban, igy a kardiovaszkularis mortalitas és szivelégte-
lenség események rizikdjdnak csdkkenésében, de a
vesefunkcié romlasanak lassabb progressziéjaban is
megmutatkozik, amellett, hogy biztonsagosan alkal-
mazhatd.
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A szivelégtelen beteg életutjat szamos ponton befolyasolja pszichés allapota és szocialis helyzete. Ezen tényezék és a
fizikai betegség egymasra hatasai hozzajarulnak a beteg egyuttmiikdodési készségéhez (adherencia), ezen keresztiil is
hatva a betegség kimenetelére, a beteg életminéségére. Ugyanakkor, ezen faktorok interdiszciplinaris voltuknal fogva
a mindennapi gyakorlatban nehezen értékelhetdk és kezelhetdk az orvos szempontjabdl, ebben segitséget nyujthat a
tarsszakmakkal valé szoros egyittmikodésen alapul6 ellatasi forma. Jelen 6sszefoglald célja az adherenciat befolya-
solo lelki és szocialis faktorok attekintése a szivelégtelenségtdl a szivtranszplantacioig, multidiszciplinaris szemlélet-
ben.

adherencia, pszichoszocialis tényez6k, szivelégtelenség, szivtranszplantacio

Adherence and psychosocial factors: possibilities of intervention from heart failure to cardiac transplantation
Heart failure patient carriers are influenced by psychological and social background at many points. Interference of
these factors and the somatic illness affects patient adherence to therapy and thus quality of life and outcome of the
disease. However, these factors are often difficult to evaluate and influence. Multidisciplinary teamwork approach in
heart failure management may help to overcome these issues. In this review we aim to collect evidence on how social
and psychological factors may influence patient adherence in heart failure and after heart transplantation.

adherence, psychosocial factors, heart failure, heart transplantation

Osszessége, egyes pszicholdgiai faktorok szerepet

Az Egészségugyi Vilagszervezet (World Health Or-
ganization, WHO) Alkotmanya szerint ,Az egészség
a teljes testi, szellemi és szocialis jéllét allapota, nem
pusztan a betegség vagy fogyatékossag hianya”. A
bio-pszicho-szocidlis szemléletl gyogyitas soran a
pszichoszocialis tényez8k figyelembevétele elenged-
hetetlen része tevékenységlnknek. Ezen faktorok és
a kardiovaszkularis jellemz8k egyméashoz valé viszo-
nya igen Osszetett, kdlcsdnhatasban levé folyamatok

jatszanak a kardiovaszkularis betegségek kialakula-
saban, masok tarsbetegségként rontjak annak kimene-
telét. Ezen tul a pszichoszocialis tényez6knek jelentds
szereplk van a betegek adherencigjanak, egyuttmu-
kddési készségének alakitasaban is, amely nélkil6z-
hetetlen a szivelégtelen és szivtranszplantalt betegek
optimalis ellatasahoz. A gydgyszeres kezeléssel vald
egyuttmikddés hidnya szivelégtelen populaciéban 50-
66% kdzottire becsulhetd (1). Jelentdsége abban all,

A kézirat 2022. 04. 25-én érkezett a szerkesztésegbe, 2022. 05. 23-an kertlt elfogadasra.
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1. ABRA. Gyégyszeres adherenciét befolyasolé faktorok a WHO Multidimenzionalis Adherencia Modellje alapjan (6)

hogy ndveli a halalozast és a szivelégtelenség miatti
hospitalizaciot (2—4), elére jelzi a poszttranszplantaci-
6s non-adherenciat, amely az immunszuppressziv ke-
zelés sajatossagainal fogva emeli az akut és krénikus
graftkilokédés rizikojat és a mortalitast (5).

Az egyuttmlkddési készség komplex, multifaktoridlis
entitds, szamos kapacitasbeli és szubjektiv jellemzé
egymasra hatasaval alakul. Az adherens és nonad-
herens viselkedésben leginkabb szerepet jatszé fakto-
rok ismerete segitheti az ellaté szakembereket a jobb
egyuttmikddés tudatos fejlesztésében valamint a gyak-
ran rejtett non-adherens viselkedés feltarasaban és ke-
zelésében. Jelen dsszefoglaléban az adherenciat befo-
lyasold faktorok szisztematikus attekintését kiséreljuk
meg az Egészséglgyi Vilagszervezet Multidimenzio-
nalis Adherencia Modell (1. abra) 6t dimenzidjanak se-
gitségével (szociobkonomiai, ellatérendszer-fliggd, al-
lapotfiiggd, kezelésfiiggd, betegfliggd faktorok) (6). A
tovabbiakban az egyes faktorelemek kozil kiemelten
foglalkozunk azon befolydsolhato tényezékkel, amelyek
pszichoszocialis tamadaspontu intervencidkkal is ke-
zelhetdk. RAvid szakirodalmi betekintést nyujtunk ezen
tényezdk adherenciaval valo kapcsolatardl szivelégte-
len és szivtranszplantalt betegpopulaciéban, végil ro-
viden 6sszefoglaljuk az interdiszciplinéris beavatkozasi
lehet8ségeket.

Betegfiiggo faktorok

Az adherenciat befolyasolé betegfiiggd faktorok az
affektivitds (hangulati beallitédas), pszichoszocialis
stressz, aggodalmak és meggy6z8dések a betegség-
gel, gydgyuladssal, gyogyszerekkel kapcsolatban, az
egészségmagatartas, a diagnozissal kapcsolatos ké-
telkedés, elutasitas, a gydgyulassal kapcsolatos kéte-
lyek, az ellatérendszerbe vetett bizalom, az utasitdsok
megértése, a betegséggel jard stigmatizacios félelem

().

Kognitiv kapacitas

Szivelégtelen populacidban a figyelmi és végrehajto funk-
ciok romlédsa megneheziti az adherens viselkedést, a rom-
16 verbalis 6nkifejezési képesség dsszefliggésbe hozhatd
a kevésbé adherens viselkedéssel az el6irt diéta kdveté-
se és a gyogyszerszedés kapcsan (7). Dolansky és mun-
katarsai 309 olyan szivelégtelen beteget vizsgaltak, akik
esetében nem diagnosztizaltak korabban demenciat vagy
neurolégiai zavart. A figyelem, a végrehaijté funkcio, és ku-
I6nésen a memdria allapota képes volt elére jelezni azt,
hogy a vizsgalatot kévet6 21 napban mennyire lesz adher-
ens a beteg a gyogyszeres kezeléssel kapcsolatban (8).

Hangulati beallitodas (affektivitas) és
megkiizdés (coping)

Az érzelmi mikdédésmaddok alapvetéen hatarozzak meg
az 6nmagunkhoz és masokhoz val6 viszonyulast. A ne-
gativ affektivitds olyan személyiségvonast jelent, amely
hajlamosit a negativ érzelmek (pl. dih, félelem, szo-
rongas, lehangoltsag, frusztracid) megélésére a poziti-
vakkal szemben, tovabba magaba foglal egy altalanos
negativisztikus attitidot és negativ énképet, ez pedig a
kdrnyezethez és egészséguinkhdz valé viszonyt is meg-
hatarozza. A megklizdés minden olyan kognitiv vagy vi-
selkedéses er6feszitést magaba foglal, amelyekkel az
egyén olyan kulsé vagy belsd stresszforrasokat igyek-
szik kezelni, amelyek meghaladjak az aktualisan rendel-
kezésére allé eréforrasait (9). Szivtranszplantacio elétt
és utan a betegséggel valé6 megkuizdés soran az opti-
mizmus, aktiv problémamegoldé képesség, az erés én-
hatékonysag és kontroll érzése prediktalja a magasabb
hangulati fekvést, a jobb adherenciat és a jobb életmi-
néséget. A tagadas és elkerlld megkizdési stratégia
Osszefluiggést mutat a rosszabb klinikai kimenetellel: a
negativ fokusz, a rosszabb énhatékonysag és kontroll-
vesztés érzése emeli a lelki problémak kialakuldsanak
rizikgjat, és dsszefliggést mutat a rosszabb életming-
séggel (5). Az adherencia tekintetében egy relevans
kontextusra hivja fel a figyelmet Sevilla-Cazes publika-
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cioja: amennyiben a magukat adherensnek érz8 szive-
légtelen betegek tlinetei rosszabbodnak, az kétségbe-
eséshez, frusztracibhoz és reménytelenséghez vezet,
ez pedig csokkenti az adherenciat, ami hosszu tavon
Ujabb hospitalizaciét eredményezhet (10). A varodlistan
toltétt idd alatt a maladaptiv coping, mint a tagadas, az
elkeril6 megklizdési stratégia és az érzelmeket kioltd
mikoédésmad egyitt jarnak a faradtsaggal, fajdalommal,
szorongassal, depresszidval és az életmindség romla-
saval. A tagadas, a kontrollvesztés érzése a sajat egész-
séggel kapcsolatban és a rendelkezésre all6 eréforrasok
(orvosi, anyagi, csaladi tAmogatas) igénybevételének el-
mulasztésa noveli a transzplantacié utani mortalitast (5).

Az egészségértés az egészséggel kapcsolatos infor-
maciok megszerzésére, megértésére és adaptiv hasz-
nalatara valé képességet foglalja magaba. A rosszabb
egészségertés kdvetkezményei az egészségtelenebb
életmdd, a rosszabb terdpias adherencia, tébb hospi-
talizacié, romld betegbiztonsag és magasabb ellatasi
koltségek (11). Egy magyar reprezentativ felmérés ada-
tai alapjan a lakossag 52%-anak elégtelen vagy problé-
mas az egészsegeértése (12). Ha a szivelégtelen beteg
egészségertése javul, kevésbé érti félre a gyogyszer
indikacidjat, adagolaséat és a bevétel idbzitését, és a
gyogyszerkihagyasok el6fordulasa is csdkken (13). A
rosszabb egészségértés rosszabb poszttranszplanta-
ciés kimenetelt vetithet elére, ezért a szivtranszplan-
taciéra valé alkalmassag mérlegelése esetén a pszi-
choszocialis felmérés soran meg kell vizsgalni, hogy a
beteg valéban érti-e a betegsége és a kezelési lehet6-
ségek minden aspektusat (5).

Az adherenciat befolyasold kezelésfliggé faktorok az
orvosi kezelés bonyolultsaga, a kezelés id6tartama, ko-
rabbi kezelési kudarcok, a kezelés gyakori valtozasai, a
jotékony hatasok kialakulasanak gyorsasaga, a mellék-
hatasok megjelenése és az ezek ellatasahoz sziksé-
ges orvosi segitség elérhetésége (6).

Az orvosi kezelés bonyolultsaga, 6sszetettsége igen jel-
lemz6 mind a szivelégtelen, mind a szivtranszplantalt
betegek esetén, a kezelés id6tartama élethosszig tarto.
Gyakori kezelésmadositasok jellemzéek mind a szivelég-
telenség gyoégyszeres kezelés optimalizalasa soran, mind
a vizitrél vizitre torténd, egyénre szabott immunszupp-
ressziv terapia finomhangoldsa soran. A jétékony hata-
sok kialakulasa egyes gyogyszercsoportok és kezelések
esetén hosszabb id6t vehet igénybe, és gyakran széles
mellékhatasspektrummal biré szereket alkalmazunk.
Pszichés vonatkozasban a krénikus betegségek soran
altalaban megjelend folyamatok megjelenésére kell fi-
gyelmet forditani: megjelenhet tirelmetlenség, fokozod-
do6 aggodalom és szorongas. Az esetlegesen elhiiz6dé

Assabiny és munkatarsai: Adherencia a pszichoszocialis tényez6k tukrében:
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gyogyszerbeallitas vagy gydégyszercsere kapcsan meg-
jelenhetnek a bizalomvesztés elsd jelei az orvos felé,
ezért a tirelmes kommunikacionak és edukaciénak itt (is)
jelent8s szerepe van. A kiabrandultsagot, reményvesz-
tettség érzését nemcsak a betegség elérehaladasa vagy
a tunetek rosszabbodasa idézheti el6, hanem a gydgy-
szerek esetlegesen megjelend mellékhatasai is fokozhat-
jak a betegségszorongas szintjét. A tinetek folyamatos
megfigyelése a testérzetek felnagyitasahoz vezethetnek,
igy a befeléfordulas talaja lehet, féként affektiv, szoronga-
sos tintetek, vagy mar korabban diagnosztizalt zavarok
esetén. A fokozott 6nmegfigyelés csokkenti a fajdalom-
kiiszdbdt, rosszabb életminéséget eredményez. A mel-
[ékhatasoktdl valo félelem vagy a megjelené mellékha-
tasok akar a terapia be nem tartasahoz vezethet, ezért a
kockézat-haszon tisztazasa elsédleges fontossagu (14).

Az adherenciat befolyasolé allapotfliggé faktorok a tu-
netek sulyossaga, a fogyatékossag mértéke, a beteg-
ség sulyossaga és progresszidjanak Uteme, valamint a
hatékony kezelési lehetéségek elérhetésége, a tarsbe-
tegségek jelenléte. A kabitdszer- és alkoholfogyasztas
fontos médositd tényezdk (6).

A depresszié és szorongas kardiovaszkularis megbe-
tegedésekkel val6é dsszefliggéseinek vizsgalata régéta
a kutatasok eléterében all, kapcsolatuk mara evidenci-
aként kezelhet6, e két korkép fuggetlen rizikofaktora a
CVD-nek (15). A kezeletlen depresszié rontja a megbe-
tegedés kimenetét és fokozza a mortalitast (16), hatasa
az adherenciara kritikus lehet (17). A depresszi6 a sziv-
elégtelen és szivtranszplantalt betegpopulaciéban kb.
20%-ban fordul el8, amely tdbbszdrdse az atlagpopula-
ci6 eléfordulasi gyakorisaganak (18, 19). A transzplan-
tacié el6tt fennalléd depresszid erds prediktora a mitét
uténi depresszio kialakuldsanak, és mindketté negativ
hatassal van a transzplantaciés mortalitasra. Minde-
zek viselkedéses faktorokon keresztul hatnak a kime-
netelre. A depresszidval kiizdd betegekben rosszabb a
gyégyszerszedési adherencia, gyakoribbak a maladap-
tiv megkuzdési médok (coping), és a szévédmények
(pl. infekcid) kialakulasa, a rehospitalizacié, valamint a
rejekcio és a graftvesztés kockazata is magasabb (5).

A depresszié ezen betegcsoportokban aluldiagnoszti-
zalt, amelyben tdbb tényez6 is szerepet jatszhat. Mind
a beteg, mind a kezel6személyzet hajlamos a depresz-
sziét az alapbetegségre adott elfogadhaté és érthetd
reakcidnak tekinteni, amely tovabbi beavatkozast nem
igényel. Fontos tényez8, hogy az ellatok a tarsadalmi
el6itéletek (stigmatizacio) miatt nem szivesen kommu-
nikéljak a betegek felé a depresszié diagnézisat. Az
aluldiagnosztizalashoz hozzajarulhatnak az ellatdk di-
agnézis felallitdsaval és kezelési lehetéségekkel kap-
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csolatok hidnyos ismeretei is. A betegek sokszor nem a
depresszid klasszikus tuneteit kommunikaljak (pl. ala-
csony 6nértékelés, szomorusag, halalvagy), inkabb fa-
radtsagrol, energiahianyrol, megmagyarazhatatlan testi
tinetekrél, szorongasrdl, irritabilitasrél szamolnak be,
valamint a depresszidra kevésbé jellemzd tlinetek (ag-
godalom, tulzott éberség) is megjelenhetnek (20).

A szivelégtelen betegpopulaciéban gyakoriak olyan
etiolégiai tényezdk (infarktus) és beavatkozasok (sziv-
katéterezés, Ujraélesztés, mitét, szivtranszplantacio),
amelyek potencialisan traumatizalo jelleggel birnak
az események varatlansaga, a halal konkrét lehet6sé-
gének testkdzelbe kerllése, valamint a betegek erés
kontrollvesztésének és tehetetlenségének érzése ko-
vetkeztében (21). Poszttraumds stressz-szindromarol
beszélink, ha a traumatizalé élmény személyes vagy
rokonon keresztul térténé megtapasztalasa utan a jel-
lemzd tlnetek (betolakodd tunetek a traumatikus él-
ménnyel kapcsolatban: rémalmok, flashback, ugy érzi
a paciens, mintha a trauma megismétlédne; intenziv fi-
zikai tinetek és pszichés szenvedés a kulcsingerekkel
szemben; elkerl§ magatartas a traumatikus esemény-
nyel 6sszefuggd gondolatok, érzések kapcsan; negativ
gondolkozas és hangulat; a traumatikus eseménnyel
kapcsolatos éberség és reaktivitas valtozasa, irritabi-
litas, duhkitérések, hipervigilancia, tulzott megriadasi
reakcid, alvaszavar, koncentraciés nehézség) legalabb
1 hénapon keresztil allnak fenn (22, 23). Amennyiben
kardialis esemény vagy az ezzel dsszefliggd beavat-
kozas volt a kivalté trauma, szivbetegséghez tarsuld
PTSD-rél (cardiac disease induced, CDI-PTSD) be-
szélink. Mig a normal populaciéban a PTSD atlagos
prevalencigja kb. 4%, a CDI-PTSD atlagos prevalenci-
aja 12% (0—32%) kérdli infarktuson, szivmtéten vagy
szivtranszplantacién atesett populaciéban (19, 21). Leg-
magasabb eléforduldsi ardny az akut kardialis esemé-
nyeket kdvetéen észlelhetd. A szivelégtelenség eszko-
z06s terapias beavatkozasai kézul az ICD-implantaciét
kdvetéen a PTSD prevalencigja akar a 30%-ot is elér-
heti, amelynek sulyat érzékelteti, hogy haborus dvezet-
b&l menekilé szir populacié mutat hasonlé PTSD-pre-
valenciat (24). A PTSD ezen betegségek melletti
megjelenésének szamos kdvetkezménye detektalhato,
kiemelkedd jelent6ségl mind a szivelégtelen mind a
transzplantalt populaciéban észlelt non-adherenciaval
valé dsszefliggése, amelynek potencialis kdvetkezmé-
nye a mortalitas névekedése (25, 26). A traumatikus él-
mény a szemtanuknal is okozhat PTSD-t, igy a klinikai
gyakorlat sordn érdemes gondolni a hozzatartozok ér-
tintettségének lehetéségére is (ICD-sokk, reanimacio).

Szivelégtelen betegpopuléaciéban az alkohol és szer-
hasznalat etiolégiai tényez6ként szerepelhet, a dohany-
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zas noveli a szivelégtelenség kialakulasanak kockaza-
tat (27). Az aktiv dohanyzas relativ kontraindikacidja a
szivtranszplantaciénak (39), a matét elétti dohanyzas
ndveli a poszttranszplantacids mortalitast és morbiditast:
rizik6faktora a kardialis allograft vaszkulopatia, tumorok,
magasveérnyomas-betegség és akut vesekarosodas ki-
alakulasanak (5). A rendszeres, koéros mérték( alkohol-
fogyasztas kontraindikacidja a szivtranszplantacionak,
szintén néveli a mitét utani mortalitast és morbiditast (5,
39). A transzplantacié elétti dohanyzas, alkohol-/drog-
hasznalat néveli a mitét utani szerhasznalat valészin(-
ségét. A hozzatartozok dohanyzasa vagy szerhasznala-
ta szintén noveli az absztinens szivtranszplantalt beteg
visszaesésének lehetéségét (5).

Az adherenciat befolyasold ellatérendszertél fliggd fak-
torok a rosszul fejlett egészségugyi szolgaltatasok, nem
megfelelé/nem létezd egészségbiztositasi rendszer,
rossz gyogyszerelosztas, egészséglgyi szolgaltatok
kronikus betegségek kezelésével kapcsolatos ismeretei-
nek hianya, tovabbképzések hianya, tulterhelt egészség-
Ugyi szolgaltatok, 6sztdnzd faktorok és a teljesitményre
vonatkozo visszajelzések hianya, rendszerszinten hia-
nyos betegedukacios programok, utankdvetési rendszer
elégtelensége, k6z6sségi tamogatasi és Snmenedzselé-
si képesség, adherenciara és a hatékony tudasatadasra
irdnyuld, jobbité célzatu beavatkozasok hianya (6).

A nemzetkdzi iranyelvek a szivelégtelen és szivtransz-
plantalt betegek multidiszciplinaris teamben valé gon-
dozasat javasoljak, a programok kiemelt komponense a
betegek és hozzatartozéik edukacioja. Bar ezen multi-
diszciplinaris ellatasi modellek komponenseinek haté-
konysagat megvizsgélva kiderult, hogy a betegek edu-
kaciéja dnmagaban nem csdkkenti a mortalitast (28),
kombinalt alkalmazasaval javitja az adherenciat, sziv-
elégtelen populacidban csokkenti a hospitalizaciét és
mortalitast (29). Vardlistara val6 alkalmassag elbirélasa
soran meg kell gyéz8dni arrdl, hogy a beteg érti a be-
tegségével és a kezeléssel kapcsolatosan atadott infor-
maciokat, azaz informalt beleegyezés esete all fenn (5).
Bar a hazai szivtranszplantalt betegek kérében nem tor-
tént ilyen iranyu felmérés, érdekes adatokat szolgaltat
a Magyar Szervatiltetett Szovetségének sziv-, tudé-,
vese- és majatlltetett, dsszesen 144 beteg kérdbives fel-
mérése, amely soran a betegek 47%-a volt elégedett a
szervatiltetés el6tt kapott informacidkkal, a transzplanta-
cié utani tajékoztatassal 74%-uk volt elégedett. Informa-
ciés forrasok tekintetében 92%-uk kdzvetlenll kezelSor-
vosaiktdl tajékozodnak, kdzel harmaduk szakdolgozotdl,
betegtarsaktél, mig online forrasokat 28%-uk hasznal. A
megkérdezettek 62%-a tudta pontosan gyogyszerei pon-
tos indikaciojat és az alkalmazas maodjat. Ez a szam igen
alacsony, figyelembe véve az immunszuppressziv keze-
lés elImaradasanak kdvetkezményeit (30).
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Az adherenciat befolyasold szociodkondmiaiai faktorok
a klasszikusnak szamité, az élet szinte minden terlle-
tén lényegi hatranyt okozo tényez8k ugy, mint a munka-
nélkuliség, szegényseg, irastudatlansag, alacsony is-
kolai végzettség, kultdra, hatékony szocialis tamogatd
halé hianya, instabil életkérilmények, nagy tavolsag a
gondozd kdzponttdl, magas utazasi- és gydgyszerkolt-
ségek, a kérnyezeti dlland6sag és biztonsag hianya, a
betegséggel és kezeléssel kapcsolatos laikus hiedel-
mek, valamint a csaladi miikddési zavarok (6).

Az iskolazottsag befolyasolja az egészségértést, a ri-
zikofaktorok és rizikomagatartds megértését. Az ala-
csony iskolazottsaggal jard kulturdlis szokasok, egész-
séggel kapcsolatos hiedelmek, orvosokkal, kérhazzal
kapcsolatos fenntartdsok és nem utols6 sorban a gyak-
ran bonyolult csaladi viszonyuldsok nehezitik az ala-
csonyabb statuszu beteg életét, gydgyulasat.

A szivtranszplantacio kimenetelét negativ iranyba befolya-
solhatja az alacsony iskolazottsag és egészségeértés (13).

A specializalt szivelégtelenség ambulancidk és a poszt-
transzplantécios ellatds centralizalt jellege olyan nehéz-
ségeket jelenthet az elmaradottabb régiokbdl szarmazé
vagy nehéz anyagi korilmények kozott é16 betegek és
csaladjaik szamara, mint a rendszeres utazasi- és tele-
fonkoltségek. A kedvezbtlenebb tarsadalmi-gazdasagi
helyzet és az ehhez kapcsolodd anyagi korlatok a mell-
kasi szervek transzplantaciojat kdvetéen gyengébb Kli-
nikai eredményekkel jarnak (13). A transzplantacié vagy
hospitalizacidé sérulékeny id6szakdban a hozzatartozok
kérhazi latogatasainak anyagi okokbdl torténé elmara-
dasai az elérhetd tarsas tdmasz hianyat eredményezik,
amely hat a beteg hangulatéra, és hatraltatja az orvossal
valé j6 egylttmiikddés megalapozasat.

A tarsas tamasz hat az egészség megbrzésére és a
mortalitas csdkkentésére: a gondozasi tamogatasként
leirhatod tevékenységeken kivll olyan indirekt utakon
is kifejtheti hatdsat, mint az egészséges viselkedés
modellezése vagy érzelmi eréforrasok biztositasa, a
stressz csOkkentése és a javulé reziliencia.

A magasabb szintl tarsas tamogatas pozitiv hatasairol
szivelégtelen populaciéban sok adat all rendelkezésre:
csOkkenti a hospitalizacié gyakorisagat és a szivelég-
telenséghez kapcsol6dd mortalitast (31-35). Ebben a
populacidban kiemelt jelentésége van az dngondosko-
dasnak, amelynek kilénb6z6 komponenseire hat a tar-
sas tamogatas, amely a gyogyszeres kezeléssel val6
egyuttmikddés egyik legfontosabb prediktora (36). Az
észlelt, elérhetd tarsas tamogatas mértéke 6sszefig-
gést mutat az eseménymentes tuléléssel: a csalad,
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kilénésen a hazastarsak gyakran nagymértékben be-
vonodnak a beteg gondozasaba, és ez javitja a gydgy-
szerhez és a diétdhoz kapcsolddd adherencia mérté-
két is (37). Utdbbi arra is felhivja figyelminket, hogy a
csalad bevonasa az edukacios folyamatba ndvelheti az
dngondoskodas szintjét ebben a populacidban.

Szivtranszplantacio elétt az alacsony szint(i tarsas tamo-
gatas depresszidval tarsulva ndveli a vardlista-mortalitast
és a listardl valo lekertilés gyakorisagat. A tarsas tamo-
gatas jelentéségére és a pszichoszocialis komponensek
holisztikus szemléletli értékelésének fontossagara hivja
fel a figyelmet az, hogy a depressziv tiinetek az észlelt
elérhet6 tarsas tamogatds magasabb szintje esetén ke-
vésbé van hatassal a fent emlitett kimeneteli pontokra (5).

A szivtranszplantaciora val6 alkalmassag eldontése so-
ran javasolt a betegek pszichoszocialis statuszanak fel-
mérése (39). A tudomanyos bizonyitékok bévilésével
gyakorlati tdmpontokat adé konszenzusdokumentum
(5) is rendelkezésiinkre all, amely javaslatot tesz arra
vonatkozdlag, hogy mely pszichoszocialis faktorokat
érdemes vizsgalni a szivtranszplantaciora valé alkal-
massag eldontése soran. A Multidimenzionalis Adhe-
rencia Modell kapcsan altalunk is kiemelt pszichoszoci-
alis faktorok vizsgalata javasolt az alabbi szerint:

1. A rossz poszttranszplantaciés kimenetel rizik6fakto-
rai (adherencia, mentalis anamnézis, szerhasznalat).

2. A beteg ismereteit, megértését, dontéshozatali folya-
matba valé bekapcsoloddsat befolyasold tényezdk
(kognitiv kapacitas, az informalt beleegyezés feltéte-
leinek megvalosulasa).

3. A beteg személyes, szocialis és kérnyezeti eréforra-
sainak, lehetdségeinek feltérképezése (megklzdési
stratégia, betegségre adott érzelmi valasz, tarsas ta-
mogatas mértéke, szocilis hattér).

Kiemelendd, hogy ezen tényez8k egymasra hatasai mi-

att és erds bizonyitékok hianyaban ezen szempontok

egyuttes értékelése szikséges, minden beteg eseté-
ben egyénre szabottan.

A jelenleg érvényben levd, szivelégtelen és szivtransz-
plantélt betegek ellatasarol szold iranyelvek a multi-
diszciplindris teammunkaban térténé gondozasi mo-
dellt ajanljak (18, 40). A tarsszakmak felé valé referalés
szilkségességének felismerése, a megfelelé szakem-
ber megtalaldsa, a kompetenciahatarok megtartasa,
a beteg stigmatizaciotol mentes referalasa a tarsszak-
mak felé, kilonos tekintettel a pszichoszocialis szem-
pontbdl érzékeny kérdésekben nagy kihivast jelenthet a
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mindennapi gyakorlat soran. Szamos, fentebb részlete-
zett pszichoszocialis komponens bonyolult, egymasra
hato rendszert képez (Id. depresszié és tarsas tamoga-
tas), a tarsszakmak mikodését nehezitheti az elérheté/
allandé/ kompetens szakember hianya és/vagy infra-
strukturalis akadalyok. Emiatt pontos, a klinikai gyakor-
lat minden helyzetében jol alkalmazhato6 intervencidk
megfogalmazasa nehézkes, inkabb intervencios esz-
kdztarrél beszélhetiink, amely az adott beteg helyzeté-
hez és az ellatok lehetéségeihez mérten lehet effektiv.
Kbézds feladat az edukéacid, amely sordn empatikus,
értd figyelemmel kell kisérnink betegeinket. F6 cé-
lunk, hogy a beteget felruhdzzuk a dontés képességé-
vel (empowerment) (41). Az egyéni egészségértésnek
megfeleld kommunikacids stratégiaval, lehetéleg tébb
kommunikaciés csatornan keresztil informaljuk be-
tegeinket a betegségik jellegérdl, okairdl, a jellemzé
tinetekrdl, a természetes lefolyasrél és a kezelési le-
het6ségekrdl, illetve azok elmaradasanak lehetséges
kdvetkezményeirdl. A diéta, folyadékbevitel és testmoz-
gas tekintetében a dietetikus és gyodgytornasz szakem-
berekkel val6 egyuttmikddés nyujthat segitséget. Ezen
szakteruletek edukacios munkajat tdmogathatja a pszi-
cholbégus kolléga, tdbb tamadaspontot célozva.

A beteg mentalhigiénés tamogatasanak idealis eset-
ben mar az ellatérendszerbe kerilésekor meg kell kez-
dédnie, amelynek mddszertani alapja a rogersi sze-
mélykdzpontu megkdzelités. Legfontosabb szempont
az, hogy a segitd szakember elérhetd legyen a beteg
szamara, kisérje, vezesse és megtartsa 6t, amennyi-
ben ez sziikséges. A pszichoedukacio, pszichés felké-
szités, a megkuzdési modok fejlesztése, célok kitlizése
mind a mitét vagy beavatkozasok el6tti szorongésol-
dast, mind pedig a gyorsabb felépllést szolgaljak. Ezek
megalapozzak a hosszu tavu egylttmikodeést, vala-
mint csdkkentik a pszichés komorbiditads kialakulasa-
nak kockazatat. Szivtranszplantacié soran a beteget
tobb ellatéhelyen, kilénb6z6 dsszetétell team latja el,
a pszicholégus hosszu tavon, az ismerfsséget és a
folytonossagot jelentheti a beteg szamara, ezért is ki-
I6n6sen fontos a beteg és a pszicholégus kdzotti kap-
csolat kiépitése mar a beavatkozast megel6zéen (42).

A pszicholégusok médszertani tarhaza igen széles, jol
alkalmazhatok a pozitiv szuggesztiok (akar altatott bete-
gek esetében is), a kognitiv viselkedésterapia (CBT) (43)
bizonyos elemei, a relaxacios gyakorlatok, szilkség ese-
tén nonverbalis eszk6zdk (pl.: rajzolas, képek altali asz-
szociaciok) is rendelkezésre allnak. A relaxaciés elemek
tekintetében megjelenik az autogén tréning, progresz-
sziv izomrelaxacid és kuldénbdz8 imaginaciés technikak
is. Ezen felsorolt mdédszerek alkalmazhatdsaga figg a
beteg személyétdl, allapotatdl, motivaciojatdl, a kérhazi
tartézkodas hosszatdl az infrastrukturalis lehetéségektdl
fuggden. A pszicholégus altal alkalmazott intervencidk
adott problémakdrre is irdnyulhatnak (pl.: nonadheren-
ciara, lélegeztet6gép elfogadasara/leszoktatasara) vagy
olyan, a beteg funkcionalasat és gyogyulasat hatraltaté
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pszichés allapotokra, mint a kronikus, nagymértéki szo-
rongas, halalfélelem vagy a tarsbetegségként megjelend
depresszid. A kezel6orvosok altal jol ismert szivelégtelen
betegek ellatédsardl sz4l6 iranyelv (18) alapjan egyrészt
a depresszidés betegeknél alkalmazott SSRI-ok hasz-
nalata nem javitotta sem a tlneteket sem a kimenetelt
a placebohoz képest, masrészt, habar a pszichoszocia-
lis intervenciok javitjak a tlneteket, azonban a betegség
végkimenetelére nincsenek hatéssal. Nincs konszenzus
arrol, hogy mi a szivelégtelen betegcsoportban észlelhe-
t6 depresszio legjobb kezelési mddja, ugyanakkor a fenti
adatok értelmezésében fontos hozzaadott értéket adhat
az Amerikai Pszicholdgiai Tarsaség és a NICE-iranyel-
vek (44) ismerete a depresszio kezelésérél, amelyek az
ellatasi elvek alapjat képezik hazankban is (45). A kdze-
pes és sulyos depresszid hatékony kezelése altaldban
két tamadaspontu: a farmakoterapiat ki kell egészitenie
pszichés vezetésnek, illetve megfeleld motivacio és bele-
egyezés esetén hosszabb pszichoterapianak is. Csupan
pszichoterapia alkalmazéasa a major depresszio kezelé-
sében nem bizonyult hatasosnak, mivel a depresszidban
szenvedd beteg alulmotivaltsaga és kognitiv besz{kulé-
se a verbalis munkat géatolja. A NICE-iranyelv enyhe és
kdzepes depresszio esetén révid dinamikus terapiat java-
sol, amennyiben az egyéb mddszerek (farmakoterapia,
CBT) nem megfelel§ egyuttmiikddés okan ineffektivek.
Ezek alapjan, ezen betegek kezelése soran nélkilézhe-
tetlen pszicholdgus, pszichiater kolléga bevonasa.

Az iranyelv alapjan dohanyzas és szerhasznalatrél valé
leszokas tamogatasahoz szintén megfontolandé pszi-
cholégus szakember bevonasa, kognitiv viselkedéste-
rapiara vagy egyéb, egészségmagatartas — valtozast
elésegitd beavatkozasra valo referalasa (18).

A szocidlis hattér hianyossagainak észlelésekor érde-
mi segitséget nyudjthatnak a lakohely szocialis intézmé-
nyei, tdmogatdé kdzdsségei, valamint a civil- és beteg-
szervezetek. A gondozé intézmény szocidlis munkés
szakembere szaktudasat és jol felépitett kapcsolati
hal6zatét felhasznalva igen jelentds terhet vehet le az
egészseéglgyi ellaté csapat vallarol.

Alegerésebb és leggyakrabban vizsgalt tarsas tamogatasi
forma a hazastarsi kapcsolat, de fontos érzelmi eréforrast
jelenthetnek a szoros barati kapcsolatok, sorstarsi k6zds-
ségek, vagy egyéb seqité csoport vagy személy. Tarsas
tamogatés tekintetében kiemelt szerepe van a sorstarsi
kdzosseégeknek, illetve ezek kialakulasat facilitalo és az
edukécidban is tevékenyen résztvevd betegszervezetek-
nek (SzivSN, Magyar Szervatiltetettek Szévetsége).

Osszegezve tehat ezen betegcsoport optimalis ella-
tdsanak alapja a betegekkel, hozzatartozékkal és kol-
légakkal is empatikus, partnerkapcsolatot apol6 ke-
zel6orvos, aki a teammunkat (jol képzett névérek,
pszicholégusok, szocialis munkasok, mentalhigiénés
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Assabiny és munkatarsai: Adherencia a pszichoszocialis tényezék tikrében:
tamogatasi lehetéségek a szivelégtelenségtél a szivtranszplantacioig

szakemberek, dietetikusok, gyégytornaszok) koordinal-
ja, illetve a tamogatoé betegszervezetek.

Nyilatkozat

A szerzd8k kijelentik, hogy az 6sszefoglalé kbézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn vele szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitkbzés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Az elmult négy-6t évben szamos, bizonyitékokon alapuld, nemzeti és nemzetkdzi iranyelv jelent meg az artérias hi-
pertonia kezelésérdl. Az ajanlasok tobbnyire egybehangzéak, de bizonyos vonatkozasokban eltéré véleményekkel is
talalkozunk. Az egyszerUsitett vérnyomascsokkentd gyogyszeres kezelés, mint példaul a kilonféle egytablettas (fix)
kombinacio, javitja a gydgyszeres kezeléshez valo ragaszkodast, és felgyorsitja a vérnyomas céltartomanyba keru-
lést. Az egy tablettabdl allé gyogyszer-kombinacié a vérnyomascsokkentd kezelés elsé 1épéseként diuretikumokat is
tartalmazhat. Mivel klinikailag jelentés kildnbségek vannak a vizhajtdk hatékonysagi és biztonsagossagi profiljaban,
tobb irdnyelv is kildnbséget tesz a tiazidtipusu és tiazidszerl diuretikumok kdzétt. A tanulmanyok azt sugalljak, hogy
a tiazidszer( diuretikumok er6sebben csokkentik a vérnyomast és nagyobb kardiovaszkularis védelmet biztositanak,
mint a tiazid diuretikumok.

hipertonia, kezelés, tiazidtipusu diuretikum, tiazidszer( diuretikum, hydrochlorothiazid, indapamid

A new chapter in blood pressure reduction: a distinction between thiazide-type and thiazide-like diuretics

In the last four-five years, several evidence-based, national, and international guidelines on the management of arte-
rial hypertension have been published, mostly with concordant recommendations, but in some aspects with discord-
ant opinions. Simplified antihypertensive drug treatment such as single-pill combinations enhances the adherence to
medication and speeds up the process of getting into the blood pressure target range, a goal not so far adequately
respected. The single-pill combination therapy may contain diuretics as part of the first step of antihypertensive therapy.
Because there are clinically significant differences in the efficacy and safety profile of diuretics, several guidelines dif-
ferentiate between thiazide-type and thiazide-like diuretics. Studies suggest that thiazide-like diuretics reduce blood
pressure more strongly, and provide greater cardiovascular protection than thiazide-type diuretics.

high blood pressure, treatment, thiazide-type diureticum, thiazide-like diureticum, hydrochlorothiazide,
indapamide

Az Eurdpai Hypertonia Tarsasag 2018-ban megjelent uretikum), amely nyugdijba helyezte az ,els6 gyogy-

ajanlasa (ESH 2018) — szakitva a korabbi hagyoma-
nyokkal — a magasvérnyomas-betegség kezelését Uj
alapokra helyezte. A szamos Uj javaslat k6z6tt nagyon
fontos az un. ,elsé gydgyszerkombinacio-valasztas”
(renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlé [RA-
AS-gétld] + kalciumcsatorna-blokkolé [CCB] vagy di-

szervalasztas” eddig &ltalanosan elfogadott elvét (1).
A valasztasi lehet6ségeken belil a diuretikum lehet
tiazidtipusu, vagy tiazidszer(, arrél azonban vita fo-
lyik, hogy kézulik kell-e valamelyik csoportot elény-
ben részesiteni. Jelen dolgozatban célom e vita ér-
tékelése.

A kézirat 2022. 02. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2022. 03. 30-an kertlt elfogadasra.
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A diuretikumok tdbbi csoportjat (kacsdiuretikum, mine-
ralokortikoid-receptor-antagonista, egyéb kaliumspé-
rolé diuretikum) csak specialis esetekben adjuk vér-
nyomascsokkentéként, annal nagyobb szerepik van
egyéb allapotokban, pl. csékkent szisztolés funkcidval
jaré szivelégtelenségben, krénikus vesebetegségben,
vagy egyes endokrin korképekben. Magyarorszagon e
csoportokon kivul érdemben csak a hydrochlorothiazi-
dot (tiazidtipus) és az indapamidot (tiazidszer() forgal-
mazzak. Elenyészd szamu beteg szedi a clopamidot és
az atenolol + chlorthalidon kombinacids készitményt.

A Klinikailag valdban hatékony diuretikumokat 60-70 éve
haszndljak. Indikacios teruletikdn belul — a folyadékre-
tencidval egyutt jaré allapotokban és a hiperténiaban —
terdpias hasznuk oriasi. Id6ben ez az els6 olyan vér-
nyomascsokkentd csoport, amelyrdl kimutattak, hogy a
tenzion tulmenden csdkkenti a kardiovaszkularis mor-
talitdst és morbiditast is. Ebben az értelemben véve a
hipertdnia kezelésének un. ,régi” gydgyszerosztalya (1).
Informaciégazdag, rohané vilagunkban még a szakem-
berek sem ismerik 1-1 gydgyszer kémiai szerkezetének,
hatasmechanizmusanak és farmakokinetikajanak min-
den apré részletét, a kbvetkez6 harom fejezetben ezért
a klinikai szempontbdl fontos részleteket mutatom be.

A hydrochlorothiazid (HCTZ) és az indapamid szintézi-
sére egyarant tudatos gyégyszerfejlesztés kdvetkezmé-
nyeként kerllt sor. A szulfonamidok alkalmazésa soran
ugyanis nemcsak erés antibakterialis tulajdonsagukra
derult fény, hanem enyhe vizhajté hatasukat is megfi-
gyelték, amely végll kiterjedt kutatast generalt. Ennek
soran az antibiotikus hatas hattérbe, a vizhajtas pedig
el6térbe kertlt. Az 1950-es évek masodik felében fe-
dezték fel a HCTZ-t, majd az 1970-es évek kézepén az
indapamidot (2, 3). A két molekula szerkezetében ku-
I6nbdzik egymastdl, ez a tiazidcsoporton belll a diffe-
rencialas alapja. A tiazidtipusu vegyuletektdl eltéréen az
indapamid egyetlen kénatomot és tiazid (benzothiadia-
zin) -gyUrd helyett indolgydrit tartalmaz, ahogyan ezt
az 1. abra bemutatja. Az indapamid tehat kémiai szer-
kezete szerint nem tiazid, de hatdsmechanizmuséban
valéban fellelheték arra utalé elemek. Feltételezések
szerint szerkezeti eltérésekre vezethet6 vissza:

a hatas eltérd helye a nephronban (2. abra),

az indapamid erételjes lipidoldékonysaga és kie-

gészité vazodilatator hatasa.

A tiazidtipusu és tiazidszerl diuretikumok a disztélis
tubulus Henle-kacshoz kozeli kezdeti szakaszan hat-
nak (ahol a filtralt Na csupan 3-5%-a Urul), gatoljak a
Na*/Cl- symportert, ezért a natrium és klor kivalaszta-

Nagy Viktor: A vérnyomascsokkentés Uj fejezete: a tiazidtipusu és
a tiazidszer( diuretikumok elkilénitése
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A hydrochlorothiazid és az indapamid szerkezeti
felépitése, valamint a benzothiadiazin és az indolgydirl
bemutatésa (2, 3)

sa kozel azonos mértékben fokozédik, ez pedig indirekt
uton megndveli a viz kivalasztasat. A diuretikus hatés
csokkenti az extracellularis- és plazmavolument, amely
viszont megndveli a plazma reninaktivitasat és noveli
az aldoszteron elvalasztasat. igy végil megemelkedik
a vizelettel t6rténé kalium- és bikarbonatkivalasztas
és csokken a szérum kaliumszintje. Mindkét molekula
tartalmaz szulfonamid-csoportot, emiatt igen gyenge
karboanhidraz-bénit6é hatasuk is felismerhet6, jelentés
mértékl vizelet pH-valtozas (acidozis) nélkil. Kis mér-
tékben megnd a magnéziumkivalasztas, viszont foko-
zodik a kalciumreabszorpcié. A vesefunkciora illesztve
a tiazidtipusu és a tiazidszeri diuretikumok akkor java-
soltak, ha a GFR >30 ml/min/1,73 m?, azonban akkor,
ha a <30 ml/min/1,73 m? akkor kacsdiuretikumok, vagy
kacs- + tiazid/tiazidszerl vizhajtok kombin&cioi ajan-
lottak (a szérumelektrolit-szintek gondos ellenérzése
mellett). Meg kell jegyezni azt is, hogy <30 ml/min/1,73
m? GFR-szint alatt a chlorthalidon, metolazon és inda-
pamid hatékonysaga részben megmaradhat (4).

A vérnyomascsokkentd hatdsmechanizmusuk teljes
mértékben nem ismert. Kezdetben a so6- és vizurités

glomerulus vas

=afferens
vas
afferens
ozmotikus
diuretikumok,
szénsavan-
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A diuretikumok hatésanak helye a nephronban (2, 3)
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kdvetkeztében csdkken a szervezet natriumtartalma, a
testsuly, a plazmavolumen és a perctérfogat, viszont a
teljes perifériads rezisztencia rovid ideig kissé megné.
Krénikus kezelés sordn a negativ natriumegyensuly
fennmarad, de a testsuly és a perctérfogat visszatér
a kiindulasi szintre. A kezdeti enyhe névekedés utan
fokozatosan csdkken a teljes periférias vaszkularis re-
zisztencia és ez a kezelés soran mindvégig fennmarad.
A vérnyomdascsokkenés kezdetben tehat valdszinileg
a sovesztésbdl eredd hemodinamikai valtozasokra, a
plazmavolumen-csékkenésre vezethetd vissza, kés6bb
ez kiegészul a vaszkularis simaizomsejtekbdl torténd
progressziv natriummobilizacidbdl és az ezt kdvet6 int-
racellularis kalciumszint-csdkkenésbdl eredd vaszkula-
ris rezisztencia csdkkenéssel (5, 6).

Az indapamid szerkezeti képletében fellelhetd indol-
gyUrd igen nagy lipidoldékonysagot biztosit, ezért kiva-
I6an akkumulalédik a vaszkularis simaizomzatban, ott
pedig egyebek mellett csdkkenti a kalcium és a natrium
intracellularis iranyd ionaramléasat, csékkenti a szimpa-
tikus ingerlésre adott vazokonstriktor valaszt, fokozza
a prosztaciklin szintézisét, korlatozza a szabad gydkdk
és az endotheliumfiiggé érszikité anyagok termelédé-
sét, végs6 soron tehat vazodilatator hatast. Eppen a
HCTZ-tél eltérd szerkezet eltérd hatékonysagu lehet a
vaszkularis ioncsatornakra, és a sejtfal enzimrendsze-
reire (pl. kaliumcsatornak, karboanhidraz-izoenzimek)
(7-9). Az indapamid maximalis natriuretikus hatasa
mar a kaliuretikus dozis elérése el6tt kialakul, ezért
kdnnyen megmagyarazhatd az a klinikai megfigyelés,
miszerint a viszonylag kis dézis mellett mar megfeleld
a natriurézis, de a hypokalaemia kockézata még elha-
nyagolhato (10).

A hatasmechanizmust dsszefoglalva mondhatjuk, hogy
a tiazidok vérnyomascsokkentd hatédsmechanizmusa
kezdetben a hiperténia nem gydgyszeres kezelésébdl
ismert sémegszoritashoz hasonlithaté és késébb az
egyes molekuldk szerkezeti sajatossagainak megfele-
I6en kuldnbozé mértékl vazodilatacié és antioxidans
hatés jelenik meg.

A HCTZ a duodenumbdl és a jejunum kezdeti szaka-
szabdl szivédik fel. Biohasznosulasa 60-70%. 25, 50
és 100 mg egyszeri bevétele utdn a maximalis plaz-
makoncentracié a bevett dozis figgvénye volt, de az
ehhez szlkséges id6 nem tért el szignifikdns mérték-
ben egymastdl (sorrendben: 2,4-2,1-2,3 h). Az 50 mg
felezési ideje egészségesekben 8-10 6ra. Gyakorla-
tilag valtozatlan formaban Urul a vizelettel. Beszikalt
vesefunkcid esetén a felezési id6 megnyulik, pl. ha a
kreatininclearance 60 ml/perc, akkor 11,5 éra, ha 19 ml/
perc, akkor pedig 21 6ra (11).

Az indapamidnak eleinte a 2,5 mg-os formulacidjat
forgalmaztak, amely a gyors felszivodas (IR) kdvet-
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keztében mintegy 50 perc alatt elérte a maximalis
plazmakoncentraciojat, majd lassan metabolizalédva,
felezési ideje 18 6rara volt tehet6 (12). A bevitt mennyi-
ség 8%-a Urll csupan valtozatlan formaban a vizelet-
tel, ezért 36 ml/perc kreatininclearance felett nincs ku-
I6nbség az egészséges és a vesebeteg szérumaban
mérhetd indapamid szintje k6z6tt (13). Klinikai szem-
pontbdl ez azt jelenti, hogy csak elérehaladott vese-
elégtelenségben kell csdkkenteni a bevitt dézist. Ha-
zankban monoterapiaként csak az 1,5 mg-os dézisu,
hidrofil (metilhidroxipropilcelluléz) métrixba burkolt el-
huzédé felszivodasu (SR) valtozat kerllt forgalomba.
Az elh(z6do6 felszivodas elkerilhetdvé tette az IR-ké-
szitmény egyszeri, és ismétl6dé beadasa utan is meg-
figyelt tul nagy maximalis plazmakoncentraciot, ame-
lyet az SR-készitmény felére csdkkentett, és ekdzben
a kisebb dézis mégis azonos vérnyomascsdkkentd
hatékonysagot biztositott. Az SR indapamid maxima-
si ideje pedig 2 6raval névekszik meg (kb. 20 éra), a
plazmakoncentracié ingadozasa pedig az IR-készit-
mény negyede lett. Ennek klinikai szempontbdl az a
jelent6sége, hogy megsziint a feleslegesen nagy vér-
nyomas-variabilitas, a szervezet ellenregulacioja, és
kevesebb lett a mellékhatas. A biohasznosulast az ét-
kezés csupan kismértékben befolyasolja, a plazmaban
a fehérjékhez val6 kétédés minimalis, ezért a gyogy-
szer-interakcidk esélye csekély (12).

Egy korai metaanalizisben azt taléltdk, hogy a kis do-
zisu diuretikus kezelés (12,5-25 mg/nap HCTZ, vagy
chlorthalidon) csokkenti a kardiovaszkularis esemé-
nyek, és -mortalitds, valamint az 6sszmortalitas koc-
kazatat, de ha nagy dézisu diuretikumot adtak (HCTZ,
vagy chlorthalidon 250 mg/nap), elmaradt a koszoru-
ér-esemeények, és az o6sszmortalitds kockazatanak
csokkenése. Részletek a 3. abraban taldlhatok. Bar ezt
a kutatast még 1997-ben végezték, amikor hidnyosak
voltak az ismereteink az ACE-gatlok és CCB-k hatasa-
rél, mégis arra iranyitotta a figyelmet, hogy a vérnyo-
mascsbkkentd kezelés soran a tiazidok legkisebb haté-
kony dozisét érdemes valasztani és nem a toleralhato
legnagyobb adagot (14).

17 évvel késbébb, 2014-ben egy Cohrane-analizis tisz-
tazta a dozis-hatas dsszefiiggést. A kutatasba 3-12 hé-
tig tarto, kettds vak, randomizalt, kontrollalt vizsgalatok
kerultek, amelyekben a fix dozisu tiazid (tobbek kdzott
HCTZ és indapamid) monoterapiat placebéval hason-
litottak 6ssze, primer hiperténiaban szenved6 felndtt
betegeken. A 11 282 résztvevdk atlagéletkora 55 év,
a kiindulasi vérnyomésa 158/99 Hgmm volt. A HCTZ
napi dézisa 3-100 mg, az indapamidé pedig 1-5 mg k-
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Kimenetel Doézis Tanulmany- Esemény RR (95% Cl) RR (95% CI)
kezelés szam (aktiv/kontroll) 0,4 0,7 1,0
Szelutes ; T e,
diuretikum nagy 9 88/232 0,49 (0,39-0,62) —— >
diuretikum kicsi 4 191/347 0,66 (0,55-0,78) | —— |
CHD | | |
diuretikum nagy 11 211/331 0,99 (0,83-1,18) I ! ——
diuretikum kicsi 4 215/363 0,72 (0,61-0,85) | —a |
I I I
CHF I I |
diuretikum nagy 9 6/35 0,17 (0,07-0,41) ! ! !
diuretikum kicsi 3 81/134 0,58 (0,44-0,76) P —— !
I I I
Osszmortalitas | | |
diuretikum nagy 11 224/382 0,88 (0,75-1,03) | , — R —
diuretikum kicsi 4 514/713 0,90 (0,81-0,99) ! ! —a—
I I I
Kardiovaszkularis mortalitas | | |
diuretikum nagy 1" 124/230 0,78 (0,62-0,97) I ——
diuretikum kicsi 4 237/390 0,76 (0,65-0,89 X — :

3. ABRA. A diuretikumokkal végzett randomizalt, placebokontrollos vérnyomascsdkkents klinikai vizsgélatok hatékonysaganak
metaanalizise (CHD: koszoruér-betegség, CHF: szivelégtelenség Cl: konfidenciaintervallum, az dbraban nem lehetett feltiintetni a
nagy dézisu diuretikus kezelés szivelégtelenségre gyakorolt kedvezé hatasét) (14. eredményei alapjan, médositva)

z06tt valtozott. A 4. dbra azt mutatja, hogy a HCTZ 6,25-
12,5 mg, vagyis optimalisnak feltételezett doézisa csak
minimalis vérnyomascsdkkenést okoz, viszont az inda-
pamid 1,5 mg hatdéanyag-tartalmu SR készitménye a
vérnyomast idealis mértékben csokkenti és ezt is meg-
haladja a kombinacidékban hasznalt 2,5 mg IR-tartalmu
készitmény (15).

A Cohrane-analizis a mellékhatdsokat is elemezte. A
HCTZ dozisfuggd mértékben csdkkentette a szérum-

kalium-szintet, amely napi 12,5 mg, 25 mg és 50 mg
esetén sorrendben —0,16 mmol/l, —0,24 mmol/l, és
—0,48 mmol/l volt. Az indapamid 1,25 mg-os adagja
0,43 mmol/l-es kaliumszint-cstkkenést eredménye-
zett, de ez szignifikans mértékben nem tért el 1,5 és
2,5 mg adasa soran. 3-100 mg/nap HCTZ atlagosan
0,21 mmol/l, 1-5 mg/nap indapamid pedig 0,32 mmol/l
kaliumszint-cstkkenést okozott.

3-100 mg/nap HCTZ 6sszesitve atlagosan 32,9 pmol/l,

Indapamid HCTZ
1.25mglR 25mglR 15mgSR 6,25 mg 12,5mg 25mg 50 mg 100 mg
0 ! ! ! ! ! ! 1
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. -24
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g) _4 —3,6 _4'1 —3,6 _3’9
< 5
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4. ABRA. A killénb6z6 adagt indapamid és hydrochlorothiazid hatésa a vérnyomésra a 2014-ben végzett Cohrane-kutatas ered-

ményei alapjan grafikusan abrézolva (15. alapjan)
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1-5 mg/nap indapamid 39,8 pmol/l se. hugysav-
szint-ndvekedést provokalt. Ebben a doézistartomany-
ban a vércukorszint érdemben nem valtozott (+0,1
mmol/l). Klinikailag nem relevans mértékben csdkkent
a HDL-koleszterin- és nétt az dsszkoleszterin-, vala-
mint a trigliceridszint (-0,1 mmol/l és +0,2 mmol/l ké-
z6tt) a két készitmény adasa soran (15).

A Cohrane-kutatasban nem szerepeltek a kilonfé-
le hatéanyagok parhuzamos besorolasu vizsgalatai.
Egy 12 hétig tarto, kettés vak, kontrollalt, multicent-
rikus tanulmanyban 524 id8s (életkor 265 év) hiper-
ténias betegen vizsgaltak az elhuzédoé felszivodasu
indapamid, az amlodipin és a HCTZ vérnyomascsok-
kent6 hatasat (16). A betegeket véletlen besorolassal
valasztottak be a harom kezelési csoportba (beteg-
szam: 1x1,5 mg indapamid SR: 178, 1x5 mg amlodi-
pin: 175, 1x25 mg HCTZ: 171). A vizsgalat alatt sem
dézisemelést, sem kiegészitd kezelést nem enge-
délyeztek; ez a kdvetelmény azért volt nagyon fon-
tos, mert els6dleges végpontként az egyes kezelési
csoportokban fellépd szisztolés és diasztolés vér-
nyomas csOkkenését hataroztak meg. Masodlagos
végpontok: a vérnyomas értékének normalizalédasa
(90 Hgmm-nél alacsonyabb diasztolés vérnyomas,
az izolalt szisztolés hipertonias betegeken pedig
160 Hgmm-nél alacsonyabb szisztolés vérnyomas).
A vérnyomascsokkentd hatds mértéke a harom ke-
zelési csoportban hasonlé volt: indapamid: —22,7/
—11,8 Hgmm, amlodipin: —22,2/-10,7 Hgmm, HCTZ:
-19,4/-10,8 Hgmm, de az izolalt szisztolés hiperté-
nias csoportban az indapamid a HCTZ-hez képest
szignifikdnsan nagyobb mértékben (5,8 Hgmm Kki-
I6nbség) csdkkentette a szisztolés vérnyomast. A
vérnyomas a legnagyobb aranyban az indapamid-
csoportban normalizalédott, 134 beteg (75,3%) érte
el a normalis értéket, mig az amlodipincsoportban
117 beteg (66,9%), a HCTZ-csoportban pedig 115
beteg (67,3%).

Két kisebb betegszadmu nem hiperténia tanulmanyban
a 2,5 mg indapamid IR és 50 mg HCTZ hatasat tanul-
manyoztak hypercalciuriara, illetve a vesefunkcié valto-
zéasara. Ertékelték a vérnyomascsokkentd hatasokat is,
és egyik vizsgalatban sem talaltak kilénbséget a keze-
Iési csoport kdzott (17, 18).

Egy metaanalizisben a HCTZ és a tiazidszer( diure-
tikumok vérnyomdascsokkentd hatdsat parhuzamos
besorolasu tanulmanyokban vizsgaltak, 883 betegen.
Tiz olyan vizsgalatot talaltak, amelyekben a HCTZ-t
és az indapamidot direkt médon hasonlitottak O0sz-
sze, ebbdl kilenc esetben a metabolikus hatdsokat
is 0sszevetették. Ezekben a tanulmanyokban sajnos
nem szerepeltek a kardiovaszkularis végpontok. Ekvi-
valens dézisnak tekintették a 25 mg HCTZ-t és a 2,5
mg indapamidot. Csak egyetlen tanulmanyban szere-
pelt 1,5 mg SR indapamid, ezt ardnyaiban a 25 mg
HCTZ-nél kisebbnek fogadtak el. A dozisekvivalencia
alapjan tortént a vérnyomascsokkentd hatasok érté-
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A kiilénb6z6 adagu hydrochlorothiazid vérnyo-
mascsokkentd hatas (ABPM 24 6rés &tlag), grafikusan
abrézolva (24. alapjan)

kelése, eszerint az indapamid 5,1 Hgmm-rel nagyobb
szisztolés vérnyomascsdkkenést eredményezett, mint
a HCTZ (95% ClI: -8,7; —1,6; p=0,004). Ekdzben nem
volt kilénbség a két hatdanyag koézott a metaboli-
kus mellékhatasok (pl. se. kalium, natrium, vércukor,
hagysav stb.) tekintetében. A HCTZ hatasanak id6-
tartamat 8 oranal tdbbre, és nagy széras mellett 24
oranal biztosan kevesebbre teszik, mig az indapamidé
24-36 6ranak bizonyult (19). A metaanalizist kés6bb
megismételték és hasonldé eredményre jutottak (20).
Egy kutatasban tisztaztak HCTZ-vel kezelt hipertonias
cukorbetegek metabolikus paramétereinek valtozasat
kulénféle vérnyomascsodkkenték alkalmazasa mellett
(a legértékesebb vizsgalati kar: HCTZ + ACE-gatlo,
vagy ARB vs. ACE-gatlé, vagy ARB!). Osszesitve, a
kulénféle gyogyszer-kombinacidkban a HCTZ szignifi-
kans mértékben megndvelte az éhomi vércukorszin-
tet, a HbA, .-t és csdkkentette a HDL-koleszterin-szin-
tet ugy &ltaldnossagban, mint ,kis dézis” (€25 mg)
adasa mellett (21).

A metaanalizisek eredményeibdl az kdvetkezik, hogy
megfelel§ és egymassal 6sszevethetd vérnyomascsok-
kent6 hatassal az 50-100 mg HCTZ és az 1,5 mg SR,
illetve a 2,5 mg IR indapamid rendelkezik. A 12,5-25 mg
HCTZ nem biztosit elegenddéen nagy vérnyomascsok-
kenést, a gyengébb szervprotekcié miatt pedig a nagy
dozisu diuretikus kezelés célszeritlen egy korai meta-
analizis alapjan. Az egyes kutatdsokba bevont tanul-
manyok szerint a tiazidtipusu és a tiazidszer( diureti-
kumok kozott vagy nem jelentkezik relevans kiuldnbség
a mellékhatdsokban, vagy az indapamid inkdbb anyag-
csere-semleges és a HCTZ — még un. kis dozistarto-
manyban is — inkabb szignifikans mértékben ront tdbb
anyagcsereértéket.
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Az indapamid és a HCTZ monoterapia 24 6ras vérnyo-
masprofilra kifejtetett hatasat viszonylag kevés esetben
vizsgaltak.

Az indapamid SR-készitmény tervezésekor a 2,5 mg-
0s |IR-készitményhez képest déziskeres6 ABPM-vizs-
galatot végeztek 2 hénapos kezelés utan. Az 1,5 mg-os
adagot tartottak a szakérték optimalisnak, majd elvé-
gezték az dsszehasonlitd ABPM-vizsgalatot 3 hénap
mulva és 1,5 mg esetén ezt kiterjesztették 1 évre. Esze-
rint az 1,5 mg indapamid SR mind a placebéhoz, mind
a kiindulashoz képest szignifikdns mértékben csdkken-
tette a vérnyomast: 24 6ras atlag: —8,8/-4,1 Hgmm,
nappali atlag szintén: —8,6/—4,0 Hgmm, éjszakai atlag:
—8,9/—4,3 Hgmm. A diurnalis ritmus megmaradt, a ma-
radék csucshatas aranya 89/85%, ami placebdra kor-
rigalva 60% kordli, és ez még igy is megfelel a tartos
vérnyomascsokkentés FDA kritériumanak (22).

Egy az adagolas szempontjabdl nem kiegyensulyozott
tanulmanyban 42 enyhe-, k6zépsulyos hipertonias, fe-
kete borii beteget vizsgaltak, 1x2,5 mg indapamid IR
és 1x12,5 mg HCTZ-kezelést alkalmaztak. Harom hé-
nap utan az indapamiddal nagyobb és tartésabb vér-
nyomascsokkenést értek el (indapamid: 24 éras atlag:
—20/-12 Hgmm, nappali atlag: —21/-11 Hgmm, HCTZ:
24 ¢ras étlag: -8/-6 Hgmm, nappali atlag: —7/-5
Hgmm), ami a dozis-hatas gorbe fenti ismeretében tel-
jes mértékben varhato volt (23).

Tébb ABPM-tanulmany all rendelkezésre a HCTZ vér-
nyomascsokkentd hatasardl és ezek metaanalizisét el is
végezték. Tizennégy 12,5-25 mg-os HCTZ-dézisu vizs-
galat 1234 betegét és 6t 50 mg-os HCTZ-dbzisu vizs-
galat 229 betegét vontak be az analizisbe. Ezek mind
randomizalt, kontrollalt tanulmanyok voltak, kulénféle
vérnyomascsokkentd monoterapidk kerultek 6sszeha-
sonlitasra. 12,5-25 mg adag mellett a 24 6ras ABPM-at-
lag csbkkenése —6,5/—4,5 Hgmm volt, amely szignifikan-
san kisebb volt, mint a kontrollcsoportokban szerepld
atlagos dézisu ACE-gatlok, angiotenzinreceptor-blokko-
16k, béta-receptor-blokkolék, vagy CCB-k vérnyomas-
csokkentd hatasa. Az 50 mg HCTZ a kisebb adagnal
nagyobb és szignifikdns mértékil szisztolés vérnyomas-
csOkkenést eredményezett (nappali atlag: —12,0/-5,4
Hgmm és ez ekvivalens volt a tdbbi gyégyszercsoport
hatasaval, azonban a diasztolés vérnyomasra kifejtett
hatasa megegyezett a 25 mg-os HCTZ-vel. A véaltozaso-
kat az 5. abra tartalmazza. Végul a kutatasbol kiderult az
is, hogy a HCTZ a vérnyomast jél csdkkenti nappal, de
kevésbé hat az éjszakai és reggeli 6rakban (24).

Az ABPM-tanulméanyok tisztaztak azt, hogy az 1,5 mg
indapamid SR egyenletes, erteljes, 24 6ras hatastar-
tamu vérnyomascsokkenést eredményez és ez egyen-
érték(i barmely mas hosszu hatastartamu antihiper-
tenziv szerével. Hasonl6 hatas csak 50 mg HCTZ-vel
érhet6 el.
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A hiperténia okozta szubklinikus célszervkarosodasai-
nak alapvet&en két rszeme van: a proteinuria és a bal-
kamra-hipertréfia.

Az egy évig tartd, multicentrikus, randomizalt, ketts
vak elrendezésli NESTOR-tanulmanyban 570 hiperté-
nias, 2-es tipusu diabéteszes, microalbuminurias bete-
gen vizsgaltak a napi 1x1,5 mg indapamid SR és az
1x10 mg enalapril microalbuminuriara kifejtett hatasat.
A vizsgalat els6dleges végpontja a microalbuminuria
valtozasa volt a kiindulasi allapothoz képest. Az inda-
pamid 35%-kal, az enalapril 39%-kal csdkkentette a
vizelet albumin/kreatinin hanyadost, a cstkkenés mind-
két esetben szignifikdnsnak bizonyult és nem kuilon-
bbz6tt egymastdl. A normoalbuminuria kialakuldsanak
aranya sem tért el egymastdl a két csoportban (inda-
pamid: 40%, enalapril: 42%). A rendel6i vérnyomas az
indapamidcsoportban —23,8/-13 Hgmm, az enalapril-
csoportban pedig —21/-12,1 Hgmm lett (25).

A HCTZ albuminuriara kifejtett esetleges hatasardél a
NESTOR-tanulmanyhoz hasonlé nagysagrendd vizs-
galatot nem végeztek, csupan egy kis esetszamut (6sz-
szesen 22 beteg). 11 hipertdnids microalbuminuris
beteg kapott 1x20 mg enalaprilt és tiz beteg 1x25 mg
HCTZ-t. Az enalapril szignifikdns mértékben csdkken-
tette a microalbuminuriat, a HCTZ hatastalannak bizo-
nyult (26).

A 48 hétig tarté LIVE-tanulmany a NESTOR-hoz ha-
sonlé elrendezésii volt (multicentrikus, randomizalt,
kettds vak). Az 505 hipertonias, balkamra-hipertrofias
beteg napi 1x1,5 mg indapamid SR-t és 1x10 mg ena-
laprilt kapott. Echokardiografidval értékelték a két szer
hatasat a bal kamrai atmérékre és a falvastagsagra,
mégpedig ugy, hogy a felvételeket figgetlen szakér-
ték, egységes szempontok szerint vakon értékelték.
A vizsgalat elsédleges végpontja a bal kamrai izom-
tdmegindexnek (LVMI) a kiindulasi értékhez képest a
48. hétre bekodvetkezd megvéltozasa volt. Az 1,5 mg
indapamid SR szignifikansan nagyobb mértékben
(7,3 g/m?) csdkkentette az LVMI-t, mint a 10 mg ena-
lapril (—4,0 g/m?). A vérnyomascsodkkenés mértékében
nem volt szignifikdns kilénbség a két csoport k6zott
(27).

Hasonldan végezték el a HCTZ és az isradipin 6ssze-
hasonlitasat, 159 beteg kapott napi 2x2,5 mg isradipint,
amelyet 2x10 mg-ig lehetett titralni, és 82 beteg 1x25
mg (titralhaté volt 1x50 mg-ig) HCTZ-t. A vizsgalat 6 ho-
napig tartott és a HCTZ szignifikans mértékben csok-
kentette a bal kamrai tdmeget (—43 g), mig az isradi-
pincsoportban ez a cstkkenés (—11 g) nem érte el a
szignifikancia szintjét (28).

Egy metaanalizisben elemezték az antihipertenziv ke-
zelésre hasznalt diuretikumok balkamra-hipertrofiat
csokkent6 hatasat. A kutatasbdl kiemelést érdemel az,
hogy az indapamid a 0,5-1 éven keresztil tarté vizs-
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galatok dsszesitett eredménye szerint a HCTZ-keze-
léshez képest 7,36%-kal nagyobb bal kamrai témeg
csOkkenést eredményezett (p<0,01). A vérnyomas-
csokkenés az indapamidcsoportban a HCTZ-kezelés-
hez képest nem szignifikdns mértékben volt nagyobb
és ezért a bal kamrai tdmeg csdkkentését nem magya-
rdzza a vérnyomaskulonbség (29).

Két korai, még placebokontrollos indapamidtanulmany-
ban (PATS, és HYVET, mindkettében teljesult az els6d-
leges végpont a szélutés kockazatanak csokkenése) a
kardiovaszkularis morbiditds és mortalitds szignifikans
csOkkenését észlelték, am a vérnyomaskuilonbség a két
vizsgélati karon elég nagy: 6,7/3,3, illetve 15/6,1 Hgmm
volt (30, 31). A kardiovaszkularis kimenetelt kulénféle
metaanalizisek értékelték, ezekben az emlitett két tanul-
many szerepelt és alkalmanként bevontak a két, szin-
tén placebdval kontrollalt és a két karon vérnyomasku-
I6nbséggel zar6do6 indapamid + perindopril kombinaciés
kezelést értékel6 tanulmanyt is, a PROGRESS-t és az
ADVANCE-t (32, 33). A metaanalizisekben altaldban a
vérnyomaskulonbségekre korrigaltdk a kardiovaszkula-
ris események kockazatat. Végul igy négy, a 2010-es
években végzett kutatas alapjan a tiazidszer( diuretiku-
mok erételjesebben csdkkentették a kardiovaszkularis
kockazatot, mint a tiazidtipusuak. Szignifikdns kockazat-
csOkkenések: 6sszmortalitds — indapamid; kardiovasz-
kularis mortalitds — HCTZ; kardiovaszkularis esemé-
nyek — tiazidszer( diuretikumok, mas 6sszefliggésben a
bendroflumetiazid és az indapamid; koszoruér-betegség
— chlorthalidon, mas elemzésben indapamid; cerebro-
vaszkularis események — mindegyik diuretikum (34-37).

Par évtizeddel ezelbtt a hipertonias betegek az un. 1ép-
csBkezelést kaptak. Vagy diuretikumot, vagy béta-blok-
kolét, és ha ez nem volt elég, akkor a két hatéanyag
kombinacidjat. A harmadik Iépcsé a sok mellékhatas-
sal jaré centralis szer, vagy direkt vazodilatator volt. A
kezelések értékelését sajnos nagymértékben megne-
hezitette az, hogy pl. az egyes diuretikumokat (HCTZ,
chlorthalidon) nem kuldnitették el, maskor meg kovet-
hetetlendl tul kicsi, vagy tul nagy doézisokat adtak.
Emiatt gyorsan nehézkessé valt a tanulmanyok és me-
taanalizisek értékelése (lasd korabban: kis ddzisu és
nagy dozisu tiazidok eltérd hatékonysaga a klinikai vég-
pontokra).

Azutan érdekes eredménnyel lezarult az ALLHAT-ta-
nulmany, amelynek Kivitelezésével és kulénésen az
eredményekbdl levonhato, kezdeti elég harsanyra sike-
redett kdvetkeztetésekkel altalaban nem lehet egyet ér-
teni, de a chlorthalidonnal elért kardiovaszkularis pro-
tekcio mégiscsak figyelemre méltd (38). A tiazidszer(
chlorthalidon dominanciaja természetesen megjelent a
JNC 7 ajanlasban, és igy a figyelem egyrészt a tiazid-
szer( diuretikumokra irdnyult, masrészt sokak szerint
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azonban indokolatlanul, tulzottan elétérbe kerilt a diu-
retikus kezelés (39).

Id6kozben elvégezték az MRFIT-tanulmany ismételt
értékelését is, amelyben mégiscsak szétvalasztottdk
a chlorthalidont, és a HCTZ-t szed§ betegeket és ki-
szamoltak a két diuretikum kardiovaszkularis hatasat
kilén-kilon is (40). A minden kockazati tényez6t figye-
lembe vevé multifaktoros statisztikai elemzés szerint
a diuretikummal kezeltek kevesebb kardiovaszkuléris
esemeényt szenvedtek el, mint a gyégyszert nem szed6
betegek. A két gyogyszer 6sszehasonlitasakor pedig ki-
dertlt, hogy a chlorthalidont szedéknek szignifikansan
kevesebb kardiovaszkularis eseménye volt a HCTZ-
hez képest (HR=0,79 [95% CI: 0,68-0,92]; p=0,0016).
Bar minden elemzés és tanulmany magéban rejti a hiba
lehetéségét, de direkt 6sszehasonlitas konzekvensen a
tiazidszer{ diuretikum elényét mutatta.

llyen el6zmények utan kerdlt sor a brit hipertoniaajan-
las elkészitésére (NICE 2011), amely kiterjedt hatas-
elemzést tartalmazott. Egyértelmlien megallapitottak
azt, hogy kis doézisu diuretikus kezelést kell alkalmaz-
ni és a régi tanulmanyokban a betegek ennél mintegy
négyszer nagyobb dézist kaptak. A kis dézisu (1x12,5-
25 mg) HCTZ adéasardl korlatozott bizonyitékok allnak
csak rendelkezésre, ezért a kordbban tiazidtipusu di-
uretikummal kezelt betegek atallitasat nem tartottak
szilkségesnek, de ujonnan csak tiazidszer( diuretikum
bevezetését javasoltak (37).

Gyakorlatilag a NICE-kutatas alapjan az ESH 2013 ajan-
lasban felvetették azt, hogy szikség lehetne a tiazid és
a tiazidszer( diuretikumok elkuldnitésére, sét utdbbiak
el6térbe helyezésére, de a bizonyitékokat a szakérték
még nem tartottak elég er6snek ehhez a déntéshez.

A 2017-ben kiadott amerikai ajanlas felkavarta a ke-
délyeket a hipertdnia hatarértékének csokkentésével.
Emiatt a kezelés megkezdését érthetéen legalabb két
hatéanyag kombinacidjaval javasoltak. Az USA-ban
megszokott diuretikumdominancia mar nem maradt tul
erés, de a chlorthalidon valasztasa tovabbra is el6térbe
helyez6dott (41).

Az ESH 2018 szerint tovabbra sem tértént a kilonfeé-
le tiazidalcsoportokkal elegendé bizonyité erdvel ren-
delkez8 dsszehasonlité vizsgalat, emiatt tovabbra sem
lehet el6térbe helyezni egyik, vagy masik szert, de a
tiazidszer( diuretikumok a dozisra vetitve tartéosabb és
erésebb vérnyomascsokkenté hatékonysaggal rendel-
keznek, és toébb randomizalt, kontrollalt vizsgalatban
fejtettek ki kedvezé kardiovaszkularis hatast, mint a
HCTZ. Tekintettel az 6sszehasonlité vizsgalatok hia-
nyara és arra a tényre, hogy HCTZ-t rengeteg kombina-
cios készitmény tartalmazza, nem tettek kildnbséget a
HCTZ, indapamid és chlorthalidon kdzétt (1).

Az MHT 2018 azonban ennél tovabb lépett, amikor azt
a megallapitast tették a szakértdk, hogy a diuretikumok
alapvet6 fontossagu szerek, és kdzulik kiemelked6 az
indapamid, ezért a diuretikumok kézul preferalandénak
tartjak (42).
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Veégil a NICE 2019-be érdekes modon az kerilt be,
hogy a bizonyitékokat nem tartjak elég er6snek ahhoz,
hogy a hipertdnia kezelését azonnal kettés kombinacio-
val kezdjék. A sorrend altaldnossagban 55 éves kor alatt
(és nem fekete boérl hipertdniasoknak): 1. ACE-gatlo,
vagy olcs6 ARB, 2. CCB, 3. tiazidszeri diuretikum (37).
Az ISH 2018 ajanlas a kezelés megkezdésére egyér-
telmien kis do6zisu kettés kombinaciot javasol, a diure-
tikum Osszetevé legyen mindig tiazidszerd, kivéve, ha
nincs forgalomban, vagy éppen nem érhet6 el (43).
Mikézben a hipertdnia kezelésére vonatkozd iranyelvek
tébbnyire egybehangzéak, bizonyos vonatkozasokban
mégis talalkozunk eltéré nézetekkel (lasd pl. a ,legegy-
szer(ibbet”, a hiperténia-hatarérték meghatarozasat).
A tiazidtipusu és tiazidszer( diuretikumok elkildnitése
és allasfoglalas az egyik, vagy masik hatéanyag mellett
véltozhat, de ez csak a mindenkor rendelkezésre allé
bizonyitékok alapjan lehetséges (44, 45).

Kovetkeztetések

Az orvosi munka soran mindig a legjobb megoldasokat
kell valasztani. A gydgyszeres vérnyomascsokkentd
kezelésnek sok szabalya van, a legfontosabbak: haté-
konysag, tartdssag, toleralhatésag. Az evidenciék alap-
jan sulyozva, a véleményem szerint ezen elvarasoknak
a diuretikumok kozil a tiazidszerliek inkabb felelnek
meg, mint a tiazidtipusuak. A kildnbség csekély, de jol
értékelhetd, és ezért egyre inkabb elfogadott.

Lehetséges érdekbeli iitkozések
szambavétele

Nagy Viktor dr. a kéziratot az Egis Gyogyszergyar Zrt.
felkérésére és anyagi tamogatasaval készitette el. A
kbzzétett dolgozat megallapitasai a legujabb tanulma-
nyokon és metaanaliziseken alapulnak.
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A PCSK9-gatldk, ezen belil a PCSK9 elleni monoklonalis antitestek kifejlesztése jelentds elérelépést jelentett a lipid-
csOkkent6 kezelésben, mivel a PCSK9-gatlok egyenletesen és erételjesen csokkentik a low-density lipoprotein (LDL-C)
ferald6 RNS-molekula, amely tovabbi lehetéséget nyuijt a hypercholesterinaemia kezelésére. A klinikai tapasztalatok
a PCSK9-gatlok biztonsagossagat és jo toleralhatésagat tamasztjak ala. Emellett a PCSK9-gatidok diabéteszes és
statinintolerans betegek esetén is hatékonynak és biztonsagosan alkalmazhatdk. Az LDL-C-szintre gyakorolt kedvezd
hatasuk mellett a PCSK9-gatlok Uj terapias stratégiat jelenthetnek a hyperlipoproteinaemia(a) kezelésében is. Bar a
PCSK9-gatlék Magyarorszagon is elérhetéek 2015. 6ta, a valédi, mindennapi klinikai gyakorlat tapasztalatai korlato-
zottan, vagy egyaltalan nem ismertek. Ezért a kozlemény célja a PCSK9-gatlé monoklonalis antitestek és az inclisiran
lipidcsOkkentd hatékonysaganak értékelése a sajat mindennapi gyakorlatunk alapjan. Megvizsgaltuk az egyes készit-
mények hatékonysagaban és toleralhatosagaban észlelhetd esetleges kildnbségeket is.
PCSK9-gatld, low-density lipoprotein koleszterin, monoklonalis antitestek, hatékonysag, toleralhatésag

PCSKO9 inhibition in clinical practice

The development of PCSK9 inhibitors, including are monoclonal antibodies directed against PCSK9, led to a significant
enhancement of the lipid-lowering therapy, as PCSK9 inhibitors result in a consistent and robust reduction in low-densi-
ty lipoprotein-cholesterol (LDL-C) serum concentrations, substantially improving cardiovascular outcomes. Inclisiran is
a small interfering RNA molecule directed against PCSK9 that provides further options in the management of hypercho-
lesterolemia. The clinical experience with PCSK9 inhibitors suggests that they are a safe and well-tolerated. Moreover,
PCSKQ inhibitors have also proven to be effective and safe in patients with diabetes or statin intolerance. Furthermore,
apart from their beneficial effect in LDL-C lowering, PCSK9 inhibitors represent also an emerging therapeutic strategy
for the treatment of hyperlipoproteinemia (a). Although PCSK9 inhibitors are available in Hungary since 2015, data from
real everyday clinical practice are very limited. Therefore, aim of this paper is to assess the effect of PCSK9 inhibitor
monoclonal antibodies and inclisiran on lipid parameters in our real-world practice. We also focused on any potential
differences in the effect and tolerability of these agents.

PCSK9 inhibitor, low-density lipoprotein cholesterol, monoclonal antibodies, efficacy, tolerability

szekunder prevencid esetén (1). A proprotein-konvertaz

Az érelmeszesedés, igy a sziv- és érrendszeri megbe-
tegedések egyik legfontosabb kockazati tényezdje az
emelkedett szérum low-density lipoprotein-koleszte-
rin- (LDL-C) koncentracié. Ma mar tankdnyvi adat, hogy
az LDL-C-szint gyégyszeres csdkkentése akar stati-
nok, akar ezetimib addsaval szignifikansan csdkkenti a
sziv- és érrendszeri megbetegedések, valamint a kar-
diovaszkularis halalozas kockazatat mind primer, mind

szubtilizin/kexin-9 (PCSK9) -géatlé monoklonalis antites-
tek (alirocumab és evolocumab) megjelenése 2015-ben
forradalmasitotta a lipidcsokkentést, hiszen évtizedekig
vartunk egy Ujabb hatékony, biztonsagos és a kardio-
vaszkularis kockazatcsOkkentésben is eredményes
gyogyszercsoportra (2). E két PCSK9-gatlé monoklo-
nalis antitest hazankban is forgalomba kerilt, azonban
a jelent8s terapias koltségek miatt a finanszirozas az
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esetek tdbbségében egyedi méltanyossagi artamoga-
tassal oldhaté meg, amely kétségtelenll korlatozta a
terapia gyorsutem elterjedését. A kedvezd nemzetkdzi
tapasztalatok, a szaporodé klinikai vizsgalatok pozitiv
eredményei és a szakmai iranyelvek fejlesztései azon-
ban az utdbbi években hazankban is el6segitették e
szerek szélesebb korl hazai hasznalatat, bar ennek ta-
pasztalatairdl eddig kevés adat latott napvilagot. Ezért
dontéttink a PCSK9-gatlassal kapcsolatos sajat min-
dennapi eredményeink és tapasztalataink megosztasa
mellett, hangsulyozva azt a tényt, hogy az alacsony be-
tegszam miatt ez inkabb a PCSK9-gatlé kezelésre vald
szakmai figyelemfelhivast célozza, és nem alkalmas
tudomanyos igény(i statisztikai elemzések és kdvetkez-
tetések levonasara.

Az LDL-részecske receptorahoz, az LDL-receptorhoz
(LDLR) kotédve endocitézissal bekerll a sejt belse-
jébe, ahol az endoszéma-lizoszomaval fuzional, és a
LDL-részecske lebomlik. Ugyanakkor az LDLR-fehérje
ép marad, és a sejtfelszinre visszajutva tovabbi LDL-ré-
szecskéket kot meg. A PCSK9 koétédése az LDL/LD-
LR-komplexhez azonban az endocitdzist és lizoszomalis
fuziot kdvetéen mind az LDL, mind az LDLR lebontdsét
eredményezi, csdkkentve ezzel a sejtfelszini receptor-
szamot, amely a keringd LDL-részecskék mennyiségé-
nek névekedéséhez vezet (3). A PCSK9-gatlé alirocu-
mab és evolocumab két teljesen human monoklonalis
antitest, amely képes a szabad PCSK9-hez kotédni a
keringésben, megakadalyozva ezzel a PCSK9 LDL/
LDLR-komplexhez val6 kétédését, amely megndveke-
dett sejtfelszini receptorszamot és kevesebb keringd
LDL-részecskét eredményez. Hasonléan egyéb mo-
noklonadlis antitest terapiakhoz e szereket is szubkutan
injekci6 formajaban juttatjuk be, kéthetente egy, eset-
leg havonta egy alkalommal adagolva. Az alirocumab
IgG1-, mig az evolocumab |gG2-alosztalyba tartozik,

Harangi és munkatarsai: PCSK9-gatlas a mindennapi gyakorlatban

de jelenlegi tudasunk alapjan két monoklonadlis antitest
kdz6tt az ajanlott dozisokat alkalmazva a lipidparamé-
terekre kifejtett hatékonysagban, mellékhatésprofilban
és biztonsagossagban nincs érdemi kilénbség. Az
alirocumab kéthetente 150 mg és az evolocumab két-
hetente 140 mg dézisanak hatasara az LDL-C csdkke-
nése 55-65%, amely figg a kiindulasi LDL-C-értéktél
és az alkalmazott statinkezeléstdl (2) (1. abra). Mindkét
szer csOkkenti emellett a non-HDL-koleszterin és az
apolipoprotein-B szintjét, nagyjabol 48-51%-kal, vala-
mint a trigliceridszintet 8-15%-kal, fliggéen a kiindulasi
trigliceridértéktél. A high-density lipoprotein-koleszterin
(HDL-C) szintet 6-10%-kal emeli, mig a lipoprotein(a)
szintet 20-30%-kal csokkenti. Bar az egyéb lipidszin-
tekre gyakorolt kedvezd hatas vélhetéen hozzajarul a
kardiovaszkularis kockazatcstkkentéshez, abban a
fészerepet a markans LDL-C-szint csokkenésnek tulaj-
donitjak (4, 5).

A két monoklonalis antitest esetén mellékhatasok csak
ritkan és enyhe formaban tapasztalhatdk, féként a be-
adas helyén kialakuld bdrpir, bérviszketés formajaban,
valamint ritkan megfazasszerl tinetek és mulé izlleti
és izompanaszok fordultak elé. Az alirocumab és evo-
locumab ellen megjelend antitestek ritkan észlelheték,
ezen belll a hatas csdkkenését kivaltd neutralizalé an-
titestek megjelenése elenyészden ritka (2).

Minkét monoklonalis antitest esetében befejez6doétt a
kardiovaszkularis kimenetelre gyakorolt hatast vizsgal6
nagy betegszamu, randomizalt, placebokontrollalt ta-
nulmany.

Az evolocumabbal végzett randomizalt, kettés vak,
placebokontrollalt FOURIER-vizsgalat 27564 40-85
év kozotti életkori beteg bevonasaval tortént, akik a
vizsgalat atlagosan 2,2 éves kdvetési id6szaka soran
2 hetente 140 mg vagy havonta 420 mg evolocumab
kezelésben részeslltek (1. tablazat). A vizsgalatba
klinikailag relevans ateroszklerotikus kardiovaszkula-
ris megbetegedésben (ASCVD) szenvedd betegeket
voltak be, akiknél az éhgyomri LDL-C 270 mg/dl (21,8
mmol/l) vagy a non-HDL-C 2100 mg/dl (22,59 mmol/l)
volt az optimalis kezelés mellett. A betegek 69,3%-a
nagy intenzitdsu statin, 30,4%-a kdzepes intenzitasu
statinkezelésben (30,4%) részesllt. Az Osszetett vég-

Kozepes Nagy Nagy PCSK9- Nagy intenzi- Nagy intenzitasu
- intenzitasu intenzitasu intenzitasu gatlé tasu statin + statin + ezetimib +
e 0 statin statin  statin + ezetimib PCSK9-gatld  PCSK9-gatld
[%] T T T d
N}
é -20
% 40 3
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-
()
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A gyogyszeres lipidcsokkentd kezelések hatékonysaga (24)
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A FOURIER (4), az ODYSSEY-Outcomes (5) és az ORION-4 (8) vizsgélat jellemzdi

ODYSSEY-Outcomes

A vizsgalat és a résztvevok jellemzé6i

FOURIER
A publikacié éve 2017
Elrendezés Randomizalt, kettds vak, placebo-
kontrollalt
A gyogyszer Evolocumab sc. 2 hetente 140 mg/
adagolasa havonta 420 mg
Kovetési id6 2,2 év
Abetegek szama 27 564

Eletkor 40-85 év

Klinikailag relevans ateroszklero-
tikus kardiovaszkularis megbete-

gedés (ASCVD).

Tovabbi magas kockazati jellemzék

Az éhgyomri LDL-C =70 mg/dl vagy
a non-HDL-C 2100 mg/dl az optima-
lis kezelés mellett.

F& bevonasi
kritériumok

Hattérterapia Nagy intenzitasu statin (69,3%).
Kbzepes intenzitasu statin (30,4%).
Alacsony intenzitasu statin /nincs
adat (0,03%).

Ezetimib (5,3%).

2018

Randomizalt, kettds vak, placebokont-
rollalt

Alirocumab sc. illesztett dozisban 25-
50 mg/dl-es LDL-C eléréséig

2,8 év
18 924

Eletkor >40 év

Akut koronariaszindroma (ACS) miat-
ti hospitalizacié 1-12 hénappal

a randomizacio elétt.

Az éhgyomri LDL-C =70 mg/dl vagy

a non-HDL-C 2100 mg/dl az optimalis
kezelés mellett vagy

az apoB 280 mg/dl.

Nagy intenzitasu atorvastatin/
rosuvastatin (88,9%).

Kozepes vagy alacsony intenzitasu ato/
rosuva (8,5%), Egyéb statin (0,25%),
Nincs statin (2,4%) Ezetimib (2,9%)

Végpontok és eredmények

Primer végpont
és HR

Az Osszetett végpont: kardiovaszku-
laris halalozas, miokardialis
infarktus, stroke, instabil angina
vagy koronaria-revaszkularizacioé
miatti hospitalizacio

HR (95%Cl) v. placebo:

0,85 (0,79-0,92)

Osszhalalozas Nem szignifikans csdkkenés

Az Osszetett végpont: koszoruér-
betegség okozta halalozas, nem fatalis
miokardidlis infarktus, fatalis vagy nem
fatalis stroke, instabil angina miatti
hospitalizacio.

HR (95%Cl) v. placebo: 0,85 (0,78-0,93)

Szignifikans csokkenés
HR (95%Cl) v. placebo: 0,85 (0,73-0,98)

ORION-4

2026

Randomizalt, kettés vak,
placebokontrollalt

linclisiran 284 mg sc. 0.,3.,
6. hénapban, majd félévente

~4-5 év
~15 000

Eletkor >40 év év

Korabbi AMI, stroke vagy
avt-i revaszkularizazié/
aortaaneurizma-miitét.

Az éhgyomri LDL-C 270 mg/dI
vagy a non-HDL-C 2100 mg/
dl az optimalis kezelés mellett
vagy az apoB =80 mg/dl.

Statin/ezetmib

Az dsszetett végpont: koszo-
raér-betegség okozta halalo-
zas, nem fatalis miokardialis
infarktus, fatalis vagy nem
fatalis stroke, instabil angina
miatti hospitalizacio.

5

?

pontok kdzé tartozott a kardiovaszkularis halalozas, a
miokardidlis infarktus, a stroke, az instabil angina vagy
koronaria-revaszkularizacié miatti hospitalizacié. Az
evolocumab szignifikdnsan, 15%-kal csdkkentette ezen
végpontok kialakulasi kockazatat (HR [95%Cl] v. place-
bo: 0,85 [0,79-0,92]) (4).

Az alirocumab esetén az ODYSSEY-Outcomes-vizs-
galatban 18 924 beteg bevonaséaval az atlagosan 2,8
éves kovetés soran a betegek alirocumab kezelésben
részeslultek illesztett dézisban, a 25-50 mg/dl (0,65—
1,29 mmol/l)-es LDL-C eléréséig. A vizsgalatba 40 év
feletti, 1-12 hénappal a randomizéacié elétt akut korona-
riaszindréma (ACS) miatt hospitalizalt betegek kertltek
bevonasra, akiknél az éhgyomri LDL-C 270 mg/dl (=1,8
mmol/l) vagy a non-HDL-C 2100 mg/dl (22,59 mmol/l)
volt az optimalis kezelés mellett, vagy az apoB =80 mg/
dl (0,8 g/l) volt. A betegek tdbbsége, csaknem 90%-a
nagy intenzitasu atorvastatin-/rosuvastatinkezelésben
részesult. Az 6sszetett végpont a koszoruér-betegség
okozta halalozas, a nem fatalis miokardilis infarktus,
a fatalis vagy nem fatalis stroke és az instabil angina
miatti hospitalizacié volt, amelyet az alirocumab-keze-
Iés szignifikdns mértékben, 15%-kal csdkkentett (HR
[95%CI] v. placebo: 0,85 [0,78-0,93]). Kiemelendd,

hogy nem statintipusu lipidcsdkkentSk tekintetében
egyedilallé médon az alirocumab az dsszhalalozast
is szignifikansan, 15%-kal cs6kkentette (HR [95%CI] v.
placebo: 0,85 [0,73-0,98)) (5).

Az inclisiran egy, a PCSK9-expressziét gatlé hosz-
szU hatasu, roévid lanca small interfering RNS- (siRNS)
molekula. Az inclisiran szelektiven a méjsejtekbe kerul
felvételre, ahol a PCSK9 fehérje mRNS-éhez specifi-
kusan kdétédve annak degradacidjahoz vezet, megaka-
dalyozva ezzel a PCSK9-fehérje expresszidjat. Ennek
kdészénhetéen mind az intracellularis, mind az extracel-
luldris PCSK9-molekuldk szama csdkken, jelentds és
tartdos LDL-C-szint csokkenését eredményezve (6, 7).
284 mgq inclisiran szubkutan injekcié formajaban (amely
300 mg inclisiran natriumsoval ekvivalens) az 1., majd
a 90. napon, majd hathavonta adagolva az 510. napon
52,3%-kal csdkkentette az LDL-C szintjét az ORION-10,
és 49,9%-kal az ORION-11-vizsgalatban. Az inclisiran
32,4%-kal csdkkentette az dsszkoleszterin, 41,7%-kal
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A PCSK9-gétlé kezelés szempontjabdl kiemelt fontossagu betegcsoportok

Betegcsoport Indoklas

Familiaris hyper-
cholesterinaemia
célértékek elérése az atlagnal nehezebb.

Diabetes mellitus
nagy kardiovaszkularis kockazatu, ennek
megfelel6 alacsony LDL-C-célértékekkel.

Statinintolerancia
oralis lipidcsokkent6 szerek hatékonysaga

tébbnyire nem elegendd a célérték eléréshez.

Hyperlipopro-
teinaemia(a) beleértve a statinokat és az ezetimibet,

nem csokkentik érdemben a Lp(a) szintjét.

az apoliopoprotein-B és 46,7%-kal a non-HDL-kolesz-
terin szintjét. A trigliceridszint 13,3%-kal, a Lp(a)-szint
19,5%-kal csékkent, mig a HDL-C szintje 7,7%-kal nétt
az inclisirankezelés hatasara az ORION-10-vizsgélat-
ban (8).

A mellékhatasok kialakuldsanak kockazata az inclisiran
esetén is elenyészéen kicsi, a lokalis bérreakciék mel-
lett ritka esetekben hiperpigmentacid, izomfajdalom,
fejfajas, kdhdgés, hati fajdalom, orrdugulas és csuklas
megjelenésérdl szamoltak be (9).

A kardiovaszkularis kockézatra gyakorolt hatasat vizsga-
|6 ORION-4-vizsgalat jelenleg folyamatban van, lezara-
sa és az eredmények publikacidja 2026-ra varhaté (8).

Az autoszomalis dominans modon 6roklédd veleszi-
letett koleszterinanyagcsere-zavar, a familidris hyper-
cholesterinaemia (FH) szuletéstdl kezdte jelentds
Osszkoleszterin és LDL-C-szint emelkedéssel és korai
ateroszklerotikus érszév8dmények kialakulasaval jar
(10). Mivel az intenziv statin- és ezetimibkezelés gyak-
ran nem elegend® az egyébként nagy kockazatu be-
tegek LDL-C célértékének eléréséhez, a PCSK9-gat-
16 kezelés szikségessége gyakran felmerul ebben a
betegcsoportban. Vizsgalatok sora (RUTHERFORD,
RUTHERFORD-2, HAUSER-RCT, ODYSSEY-FH |,
ODYSSEY-FH I, HIGH FH, LONG-TERM) igazoltak
heterozigéta FH-s betegek esetén az alirocumab- és
evolocumabkezelés hatékonysagéat, amely a genetikai
eltérések fuggvényében az atlagpopulaciénal széle-
sebb skalan mozgd LDL-C-szint-csOkkenést eredmé-
nyez, de a betegek tdbbségében 60%-ot meghaladd
mértékd. A homozigota FH esetén a TESLA A és B, a
TAUSSIG és az ODYSSEY HoFH eredményei azt iga-
zoltak, hogy a receptor-null betegek nem reagalnak a
kezelésre, mig a receptor defektiv mutacidval rendelke-
26 betegek esetén valtozé mértéki (7,1-56%), de szig-
nifikans LDL-C-szint cstkkenés kdvetkezett be) (11).

A korkép sziletéstdl fogva az atlagpopulacional
jelentésen nagyobb szérum LDL-C koncentracio-
val jar, nagy kardiovaszkularis kockazattal, ezért a

A diabéteszes betegek tdbbsége nagy, illetve igen

Az alternativaként felmerul6 ezetimib, illetve egyéb

A konvencionalis oralis lipidcsOkkentd szerek,

Hatékonysag

7,1-89,7%-0s

LDL-C-csokkenés,
a genetikai eltérés
jellegétdl fuiggden.

54,3-65%-0s
LDL-C-csokkenés.

A kezelés esetleges korlatjai

A hatékonysag egyes ritka
esetekben a genetikai okokbdl
csOkkent lehet.

Csak szekunder prevenciéban
kérhetd egyedi méltanyossagi
artamogatas.

45-52,8%-0s
LDL-C-csokkenés.

Csak szekunder prevenciéban
kérhetd egyedi méltanyossagi
artamogatas.

20-30%-0s Lp(a)
csokkenés.

Jelentésen emelkedett Lp(a)-szint
esetén a PCSK9-gatlé adasa sem
elegendd.

Az ORION-9-vizsgalatokban az inclisiran heterozigéta
FH-s betegek esetén atlagosan 39,7%-kal csdkkentet-
te az LDL-C szintjét, de a genetikai hattértél fuggben
az inclisiran esetén is jelentds egyéni kildnbségeket fi-
gyeltek meg. Egy PCSK9 funkcionyeré mutacioval ren-
delkezd beteg esetén a csdkkenés 89,7%-o0s volt. A na-
gyobb betegszamon zajlé6 ORION-5 homozigéta FH-s
betegek bevonasaval folyamatban van (12).

Bar a kezelés kockazata messze alulmulja a terapia
hasznat, a statinkezelés ismerten emeli az tjonnan ki-
alakul6 diabetes mellitus prevalenciajat (13). Ezért fo-
kozott figyelem iranyult a PCSK9-gatlé kezelés szén-
hidrat-anyagcserére gyakorolt hatasait illetéen. A
FOURIER-vizsgalat alapjan az evolocumabkezelés
nem emeli az Ujonnan kialakul6 diabétesz kockazatéat
nem diabéteszes és prediabéteszes betegeknél, és nem
befolyasolta az éhomi vércukor és hemoglobin-A, -szin-
teket. Ugyanakkor mind nem diabéteszes, mind diabé-
teszes betegek esetén kardiovaszkularis kockazatcsdk-
kenést eredményezett (4). S6t, a 4 éves kiterjesztett
OSLER-1-vizsgélat soran a standardterapia mellé adott
evolocumab mellett az Ujonnan kialakulé diabétesz
el6fordulasi aranya alacsonyabb volt, mint a standard-
terapiaban részesuld csoportban (2,8 vs. 4%) (14). Az
ODYSSEY LONG TERM-vizsgalat post-hoc analizise
igazolta, hogy az alirocumab nem befolyasolja az éhomi
vércukor és hemoglobin-A,, szintjét 2-es tipusu diabe-
tes mellitusos betegeknél (15). 38 randomizalt vizsgalat
adatait feldolgozé metaanalizis igazolta a PCSK9-gét-
6k LDL-C-csOkkentd és kardiovaszkuléris kockézatra
kifejtett hatékonysagat diabéteszes és nem diabéteszes
betegekben egyarant az ujonnan kialakul6é diabétesz-
kockazat névekedése nélkil (16). Ugyanakkor egy nem-
rég publikalt valévilag-vizsgalat felhivta a figyelmet arra,
hogy a PCSK9-gatlo kezelés ndveli az enyhe, reverzi-
bilis hyperglykaemias epizédok kialakulasanak kocka-
zatét, féként diabéteszes betegek esetén, ugyanakkor
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nem okoz diabéteszt, és a glikémias biztonsagi profilja
joval kedvezébb, mint a statinoké (17).

Bar a statinok alapvetd szerepe a sziv- és érrendsze-
ri megbetegedések prevencidjaban kétségbevonha-
tatlan, az esetek egy kis hanyaddban a statinkezelés
okozta mellékhatasok kialakuldsa a statinkezelést ki-
zarja az alkalmazhaté lipidcsdkkenté szerek kozil. A
teljes statinintolerancia prevalencidja az egyes vizs-
galatokban jelent6s eltéréseket mutat, 6sszességében
a kezelt betegek kb. 5-6%-at teszi ki (18). Tekintve a
statinnal kezelendd betegek milliéit, gyakorlati szem-
pontbdl mégis jelentds problémardl beszélink (19).
Az ODYSSEY ALTERNATIVE egy randomizalt, kettds
vak, aktiv-kontrollos, parhuzamos betegcsoporton vég-
zett vizsgalat volt, amely az alirocumab és az ezetimib
hatasat vetette 6ssze 314 statinintolerans beteg bevo-
nasaval, egy statin Gjrainditasi karral kiegészitve. Az
alirocumab szignifikansan kevesebb muszkuloszkele-
talis mellékhatast okozott, mint az atorvastatin, és je-
lentésen hatékonyabb volt, mint az ezetimib (az atlagos
LDL-C-csokkenés 45,0% vs. 14,6% volt) (20). A rando-
mizalt, placebokontrollalt, 3. fazis DESCARTES-vizs-
galatban 901 hyperlipidaemias beteg esetén a legalabb
Otszords kreatinin-kinaz 1,2%-ban, az izomfajdalom
mindossze 4%-ban forult el az 52 hetes evolocumab-
kezelés soran, amely nem kuldnb6zoétt a placebocso-
portban tapasztaltaktol (21). Egy 35 randomizalt kont-
rollalt vizsgalat eredményeit 6sszefoglalé metaanalizis
45 539 beteg adatait elemezve alatamasztotta a fen-
ti eredményeket (22). Az izomzatot érint6 mellékha-
téssal rendelkezd statinintolerans betegeken végzett
GAUSS-3-vizsgalatban az evolocumab az ezetimib-
nél szignifikdnsan nagyobb LDL-C-csdkkenést ért el
(52,8% vs. 16,7%). Az aktiv agon a kezelés felfliggesz-
tésére myopathias panaszok miatt az evolocumabagon
az esetek 0,7%-aban, mig az ezetimibagon 6,8%-aban
volt szukség (23). Mindezek alapjan a PCSK9-gatlas
redlis alternativdja a statinkezelésnek ezetimibkeze-
Iés mellé statinintolerancia esetén, amelyet az aktualis
ESC/EAS nemzetkdzi dyslipidaemia kezelési iranyelv is
tdmogat (24).

A lipoprotein(a) [Lp(a)] egy szerkezetileg az LDL-ré-
szecskéhez hasonlité, foszfolipidekben igen gazdag
lipoprotein-részecske, amelyhez egy diszulfid-hiddal
egy specidlis apolipoprotein(a) [Apo(a)] fehérjelanc
kapcsolédik (25). Emelkedett szintje fliggetlen kardio-
vaszkularis kockazati tényezdnek tekintheté (FH ekvi-
valens) (26), ezért az ESC/EAS dyslipidaemia kezelési
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iranyelve javasolja a Lp(a)-szint meghatarozasat, leg-
alabb egy alkalommal az élet folyaman. Lp(a) mérése
emellett megfontoland6 fokozott csaladi kardiovaszku-
laris kockézat esetén, a kockazat reklasszifikacié cél-
jabol (24).

Tiz, 3. fazis ODYSSEY-vizsgélat post-hoc elemzé-
se alapjdn az alirocumabkezelés 4983 betegen a
Lp(a)-szintet 25,6%-kal csodkkentette, mig a placebo-
csoportban 2,5%-0s csokkenést észleltek. A kdvetés
soran 12%-os relativ major kardiovaszkularis esemény
kockazatcsokkentést észleltek 25%-o0s Lp(a)-csdkke-
nés esetén, amely 250 mg/dl kiindulasi Lp(a)-szint ese-
tén szignifikdnsnak bizonyult (27). A 7690 beteg ada-
tainak elemzésével elvégzett 15 2. és 3. fazis vizsgalat
metaanalizise alapjan az evolocumab héthetente ada-
golva 22-38%-kal csdkkentette a Lp(a) szintjét 12 hét
alatt (28). Az ORION-10-vizsgdlatban az inclisiran 510
napos kezelést kdvetben 25,6%-0s Lp(a)-szint-csok-
kenést eredményezett (29). Ugyanakkor a jelentsen
emelkedett Lp(a)-szintet a PCSK9-gatlék az esetek
egy jelentds hanyadaban nem képesek a kivanatos
tartomanyba csokkenteni, ezért varhatd tovabbi, kife-
jezetten a Lp(a)-csOkkentésre kifejlesztett gydgyszerek
bevezetése, azonban addig is a PCSK9-gatlok hozza-
jarulhatnak a Lp(a) szint cs6kkentéséhez (30).

A PCSK9-gatlo alkalmazasanak elterjedésével vilag-
szerte egyre tobb tapasztalat gyllik 6ssze a gyakorla-
ti tapasztalatokrél. A nemrégiben kdzolt cseh vizsgalat
alapjan 314 beteg kétéves kdvetése soran a randomi-
zalt vizsgalatokhoz hasonld hatékonysagrol szamoltak
be. 156 beteg evolocumab-, 113 alirocumabkezelésben
részestlt. Az LDL-C-szint 62,46%-kal, az dsszkolesz-
terinszint 43,91%-kal, a trigliceridszint 30,25%-kal, a
Lp(a) szintje 29,85%-kal csdkkent. A vizsgalat alata-
masztotta a biztonsagossagot és a jé toleralhatésagot
is, mindéssze 15 beteg szamolt be enyhe mellékhatés
kialakulasarol (31). Egy osztrak tanulmanyban 237 be-
teg 3 éves kdvetése alapjan egy évvel a kezelés inditasat
kdvetden a célértékelérés nagyobb volt a diabéteszes,
mint a nem diabéteszes betegek esetén (<1,4 mmol/l:
58,8% vs. 30,1%; <1,8 mmol/l 70,6 vs. 49,6%). Ezen be-
[0l a nem megfeleléen kontrollalt diabéteszes betegek
esetén volt a legnagyobb mértékl az LDL-C-csdkke-
nés mértéke (32). Egy amerikai, 447 beteg bevonasa-
val monoklondlis antitesttipusu PCSK9-gatldkkal vég-
zett farmakovigilancia vizsgdlat szintén alatamasztja
az LDL-C csokkentd hatékonysagot, amelyet kétéves
kdvetés soran 58%-osnak talaltak, de felhivjdk a fi-
gyelmet arra, hogy a két év elteltével a betegek mind-
O0ssze 14%-a maradt a statin + ezetimib terapian, ami
kedvezétlen a hosszu tavu kardiovaszkularis kimenetel
szempontjabdl. Ugyanakkor igen kedvez8nek, 68%-0s-
nak talaltdk a PCSK9-perzisztenciat (33).
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Az ESC/EAS 2019-es dyslipidaemia iranyelve és az
azzal egybecseng6 hazai Kardiovaszkularis Konszen-
zus Konferencia ajanlasa alapjan szekunder prevenci-
6éban a nagyon nagy kockazatu betegek esetén, ha az
LDL-C-célérték nem érhet6 el a maximalis toleralhatd
dozisu statin és ezetimib kombinacidjaval, PCSK9-gat-
16 kezeléssel torténd kombindcio javasolt (IA). Nagyon
nagy kockazatu FH-s betegek esetén (ateroszkleroti-
kus kardiovaszkularis betegségek és egy tovabbi major
kockazati tényez8) ha az LDL-C-célérték nem érhetd el
a maximalis toleralhaté dézisu statin és ezetimib kombi-
naciéjaval, PCSK9-gatl6 kezeléssel torténd kombinacio
megfontolandé (IC). Primer prevencidoban a nem FH-s,
nagyon nagy kockazatu betegek esetén, ha az LDL-
C-célérték nem érhetd el a maximalis toleralhaté dé-
zisu statin és ezetimib kombinacidjaval, megfontolhatd
PCSK9-gatlé kezeléssel torténé kombinacié (1IbC). Ha
a statinkezelést a beteg semmilyen dézisban nem tole-
ralja (még az Ujrainditaskor sem), az ezetimibkezelés
mellé alkalmazott PCSK9-gatlo kezelés megfontolhatd
(IIbC). Mindezek alapjan a PCSK9-gatlok alkalmazasa
elsésorban szekunder prevencioban jon szdéba, ezért a
finanszirozas is ennek megfeleléen térténik.

Eltéréen a legtdbb eurdpai orszag gyakorlatatol je-
lenleg hazadnkban a PCSK9-géatldé kezelés a Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezel6 (NEAK) altal biztositott
egyedi méltanyossagi artdmogatassal adhatd, ennek
hianyaban a beteg szamara teljes aron irhaté. Mind-
ez tdbbletadminisztracios terhet ré a kezel6orvosra,
rdadasul az engedélyeztetési eljarast, amely jelenleg
mar online formaban torténik, harom hénap elteltével,
majd évente (az inclisiran esetén évente) ismételni kell.
Ugyanakkor a finanszirozé megfelel6 szakmai érvek és
az azokat igazolé dokumentumok esetén megadja az
anyagi tamogatast, igy az utébbi néhany évben betegek
szazai jutottak hozza ehhez a korszer( kezelési lehets-
séghez. A finanszirozé szakmai vagy egyéb szempont-
bdl nem tesz kilénbséget a harom készitmény kdzott,
a tamogatasi feltételek azonosak. A hazai PCSK9-gat-
16 kezeléssel kapcsolatban naprakész adatok nem all-
nak rendelkezésre, de az eurdpai, illetve kelet-eurdpai
lipidcsbkkentd kezelési gyakorlatot és célérték-elérést
felméré Da VINCI-vizsgalat eredményei alapjan mas
eurdpai orszagokhoz hasonléan messze elmarad az
elvarasoktol (34, 35).

Klinikankon évtizedek 6ta miikddik specialis lipid-szak-
ambulancia, ahol nagy szamban fordulnak meg primer
és szekunder hyperlipidaemias betegek, ezen bellll je-
lentés szamu statinintolerans, familiaris hypercholeste-
rinaemias és kardiovaszkularis eseményen atesett be-
tegeket gondozunk. Bar kezdettél fogva érdeklédtiink
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1 ,nonreszponder nébeteg ritka LDLR mutacioval

A klinikankon benydjtott és elfogadott egyedi
méltanyossagi artdmogatasi kérelmek szama és tipusa a
kiilonb6zé PCSK9-gétld készitmények szerint

a PCSK9-gatlé monoklonalis antitestek alkalmazéasa
irant, a finanszirozasi problémak miatt 2018-t6l kezd-
tik azokat alkalmazni nbvekvé szamban, a NEAK éltal
biztositott egyedi méltanyossagi artamogatas birtoka-
ban. A COVID-19-pandémia okozta korlatozasok miatt
a 2021-es évben jelentdsen visszaesett a szakambu-
lancia betegforgalma, igy a PCSK9-gatlé terapiat inditd
betegek szama sem nétt érdemben. Az utdbbi héna-
pokban azonban érvendetesen nétt a megjelend bete-
gek szama, igy szamos esetben tudtuk elinditani vala-
melyik PCSK9-gatl6 kezelést.

A vizsgalt idészakban (2018—-2022) a szakambulanci-
ankrol 46 esetben nyuijtottunk be a NEAK Artamogatasi
Fbosztalydnak egyedi méltanyossagi artamogatasi ké-
relmet (13 férfi, 23 ng, atlagéletkor 63,47+9,29), amelybdl
minddssze egyetlen primer prevencids fiatal FH-s nébe-
teg esetén kaptunk elutasité valaszt. Ez az arany jél tuk-
rézi a dontéshozdk pozitiv hozzallasat, tdmogatd szan-
dékat. A két monoklonalis antitestet, az alirocumabot és
az evolocumabot nagyjabdl hasonlé aranyban alkalmaz-
tuk, az évekkel kés6bb (2021-ben) megjelent inclisirant
valamivel kisebb aranyban inditottuk el. Néhany beteg
nem jelentkezett, ,elveszett” a terapiainditast kbveten,
illetve az Ujonnan bevont betegeknél laborkontroll még
nem tortént (2. 4bra). A PCSK9-gatlo kezelésben része-
sul6 betegek tdbbsége iszkémias szivbeteg, illetve mio-
kardidlis infarktuson atesett, kisebb hanyada stroke-on
atesett, vagy periférias artérias érbetegségben szenved.
Jelentés hanyaduk familiaris hypercholesterinaemias. A
diabéteszes betegek aranya (dontéen a szakrendelés jel-
lege miatt) a megszokottnal valamivel kisebb. Ugyanak-
kor statinintolerans betegek is részesiltek PCSK9-gatlo
terapiaban, valamint 7 beteg az addig alkalmazott sze-
lektiv LDL-aferezis kezelés alternativajaként kapta meg
az artamogatést (3. abra).

A kezelés inditasat kdvetéen 1 hdnappal laboratériumi
vizsgalatot végeztink a terapia hatékonysaganak ellen-
Orzése céljabdl, amely az egyedi méltanyossagi arta-
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A PCSK9-gétlé terapiaban részesiilé betegek (n=46) jellemzdi

mogatas hosszabbitasahoz egyébként is szikséges
volt. A kezelés megkezdése elétti, valamint az 1 héna-
pos kezelést kdvetben elvégzett laboratériumi vizsga-
latok alapjan (33 betegnek van jelenleg laboreredmé-
nye) értékeltiik az egyes szerek LDL-C-szintre kifejtett
hatékonysagat (4. abra). Eredményeink megfelelnek a
randomizalt, placebokontrollalt vizsgalatok és klinikai
megfigyelések altal rogzitett irodalmi adatoknak. A két-
hetente 1x150 mg alirocumab atlagosan 61,9%-kal, a
kéthetente 1x140 mg evolocumab atlagosan 59,3%-kal,
mig az 1x284 mg inclisiran atlagosan 43,4%-kal csok-
kentette a kiindulasi LDL-C-értékeket. A teljes betegpo-
pulacié lipidadatainak valtozasat tekintve nyilvanvald,
hogy a jelentds LDL-C-csdkkenés mellett az irodalmi
adatokkal egybehangz6 6sszkoleszterin, triglicerid- és
Lp(a)-szint-csokkenés érheté el PCSK9-gatlék alkal-
mazasaval (5. abra). A kis betegszam miatt a haromféle

PCSK9-gatléval kezelt csoport azonban nem illesztett,
a kiindulasi LDL-C-szintben és a klinikai jellemzdkben
kisebb-nagyobb eltérést mutatnak. A betegszam korla-
tozza az alcsoportok elemzését is.

Tapasztalataink alapjan mindharom szer jol toleralhaté,
egy-egy mulo, a beadas helyén észlelt enyhe bérreakci-
o6tdl eltekintve mellékhatast nem észleltiink. A majfunk-
ciot jellemzd glutamat-piruvat alanin-aminotranszferaz
(GPT), a myopathiara/myositisre utald kreatinin-kinaz
(CK) szint és a vesefunkciéra vonatkoz6 glomeruléris
filtracios rata (GFR) érdemben nem valtozott az egy ho-
napos kezelés hatasara (6. abra), amely ugyancsak az
irodalmi adatoknak megfeleld medfigyelés.

A hatékonysag és biztonsagossag mellett kiemelen-
dd, hogy mindharom szer igen kedvelt a betegek altal,
sem a szamukra minden bizonnyal szokatlan beadasi
gyakorisag, sem a készitmények szubkutan adagolasi

LDL-C (mmol/1) LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l)
A nonreszponder beteg nélkiil 43,4%
12r 12¢ 12¢
61,9% 59.39% 37,5%
101 4,88+1,84 10F 10+ - —
;18 gl 3,95+1,37 ;18 466422
6r 6r 6r
1854071 3,09+2,77
4l al 1,61£0,78 4t
2+ 2F 2+
O 1 1 0 1 1 0 1 1

Kezelés elétt  Kezelés utan
alirocumab (n=12)

Kezelés el6tt  Kezelés utan
evolocumab (n=12)

Kezelés el6tt  Kezelés utan
inclisiran (n=9)

LDL-C-szint csokkenése az 1 hénapos PCSK9-gatlé kezelés el6tt és utan a kiilonb6zé PCSK9-gatliokkal
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mddja nem jelentett probléméat, még az idésebb bete-
gek szamara sem. A betegek elégedetten nyugtéztak
a laboratériumi paraméterek javulasat, az eredménye-
sebb célértékelérést. A hosszu tavu kardiovaszkularis
hatékonysag a kis betegszam és a korlatozott kdvetési
id6 miatt természetesen nem megitélhetd, ilyen iranyud
felmérést azonban a jévében szeretnénk elvégezni.

Sajat tapasztalataink megerésitést jelenthetnek a kollé-
gak szamara, alatamasztva e korszer( lipidcsokkentd
szerek hatékonysagat és biztonsagos alkalmazhatésa-
gat azokban az esetekben, amikor a nagy intenzitasu
kombinalt oralis lipidcsdkkents terapia hatékonysaga
ebben a valogatott betegpopulacioban nem megfeleld.

A kérdés minden alkalommal felmeril, amikor egy be-
teg esetén a PCSK9-gatlé kezelés szikségessége
mellett déntlink. Fontos hangsulyozni, hogy az tgyben
jelenleg szakmai iranyelv, mértékadd vélemény vagy
javaslat nem all rendelkezésre, és a jelenleg rendelke-
zésre all6 adatok alapjan sem egyszer( a valasztas. A
doéntés alapja lehet az LDL-C-csdkkentésben elért ha-
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tékonysag, amelynek tekintetében az alirocumab és az
evolocumab az atlagosan kb. 60%-o0s csdkkentéssel
elényt élvezhet az atlagosan 50%-o0s LDL-C-csdkken-
tést elérd inclisirannal szemben. Emellett a kardiovasz-
kularis végpontokra gyakorolt kedvezé hatas tekinteté-
ben jelenleg az alirocumab és az evolocumab esetén
all rendelkezésiinkre sikeres vizsgalat (4, 5), mig az
inclisiran esetében ennek lezarasa 2026-ban varhato,
igy ebben a tekintetben a finansziroz6 a kardiovaszku-
laris kockazatcsdkkentd hatast illetéen a korabbi vizs-
galatok tapasztalataira, a hatékony LDL-C-szint-csok-
kentéssel elért korabbi eredményekre tamaszkodik
(8). Amennyiben a kényelmi szempontok szamitanak,
vagy gond merdl fel a beteg-egyuttmikodési készség-
gel kapcsolatban, a hosszu tdvon félévente adagolan-
do inclisiran jelenthet idealisabb megoldast. Ha a beteg
akut koronariaszindréman esett at, az ODYSSEY-OUT-
COMES-vizsgalattal igazolt 6sszmortalitast csdkkentd
hatas az alirocumab iranyaba terelheti a kezel6orvost,
mivel ebben a betegcsoportban az alirocumab igazolt
elénnyel rendelkezik a masik két készitménnyel szem-
ben (5). A nemrég megjelent HEYMANS-vizsgalat igen
meggy6z6en igazolta az evolocumab plakkregresszids
hatékonysagéat, amely az igazolt lagy plakkokkal bird
betegek esetén megnyugtaté megoldast jelenthet (36).
A szintén nemrég publikalt PACMAN-AMI-vizsgalat pe-
dig akut miokardialis infarktus miatt elvégzett perkutan
koronaria-intervencién atesett betegek esetén igazolta
az 52 hetes alirocumabkezelés plakkregressziét ered-
ményezd hatasat (37). Ahhoz, hogy szakmai alapokon
és érveken nyugvo valasz szilethessen a fenti kérdés-
re, tovabbi vizsgélatok, nagy betegszamon elvégzett
elemzések és minél tobb klinikai tapasztalat szikseé-
ges. Jelenlegi tudasunk alapjan mindharom készitmény
hatékony és biztonsagos, igy barmelyik alkalmazasa
elényt jelenthet a célértéket el nem ér6 betegek sza-
mara, igy fontosabb abban éllast foglalni, hogy a beteg
kapjon PCSK9-gétlét, mint abban, hogy végil melyik
készitményt preferaljuk.

CK (U/l) GPT (U/)) GFR (ml/perc/1,73 m?)
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Az étlagos kreatinin-kinaz (CK), a glutamét-piruvat alanin-aminotranszferaz (GPT) és a glomeruléris filtraciés rata (GFR)
szintek az 1 hénapos PCSK9-gétlé kezelés el6tt és utan (n=33). A vizszintes piros vonal a norméltartomany felsé hatarat jelzi

174



Harangi és munkatarsai: PCSK9-gatlas a mindennapi gyakorlatban

Hogyan alkalmazhatjuk eredményesebben
a PCSK9-gatlokat?

Mindenekelétt elsédleges feladat minden szakmailag
indokolt esetben a maximalis toleralhatd dozisu inten-
ziv statin- és ezetimibkezelés mellé PCSK9-gatl6 tera-
pia inditasa, a szakmai irdnyelvek utmutatasa alapjan.
Természetesen elengedhetetlen a szoros koévetés a
hatékonysag és az esetleges mellékhatasok ellenér-
zése céljabol. Ezért a rendszeres lipidszint-ellen6rzés
nemcsak a monoklonalis antitestek, hanem az inclisi-
ranterapia esetén is indokolt, fiiggetlenil az adagolas
gyakorisagatol. Ennek soran kiemelten fontos folya-
matos statin- és ezetimibkezelés szikségességének
hangsulyozasa a beteg és a kezelésben részvevé or-
voskollégak szamara, valamint a folyamatos statin +
ezetimib szedés ellenérzése. Minden lehetséges foru-
mon a kollégak, az egészséglgyi dolgozok, a gyogy-
szerészek és a laikus kdzvélemény informalasa, ok-
tatdsa a PCSK9-gatlé kezeléssel kapcsolatban. Bar
készitmények barmely szakorvos altal felirhatdéak, kér-
déses esetben, tapasztalat vagy idé hianyaban a be-
tegek lipidcentrumba iranyithatoéak, ahol a lipidolégus
kollégak segitséget nyujthatnak abban, hogy a beteg
minél el6bb PCSK9-gatlo kezelésben részesulhessen.

Kovetkeztetések

A PCSK9-gatld monoklonalis antitestek és a kis inter-
feraldé RNS inclisiran hatékony és biztonsagos lehet6-
ség azon betegek szamara, akik a maximalis toleralhaté
dozisu statin és ezetimib kombinalt kezelés mellett nem
érik el a szamukra javasolt LDL-C-célértéket. A valdvi-
lag-vizsgalatok igazoltak a kiemelkedd lipidcsokkentd
hatékonysagot, amelyet sajat beteganyagon szerzett ta-
pasztalataink is alatamasztanak. A valévilag-vizsgalatok
ugyanakkor felhivjak a figyelmet arra, hogy a betegek
egy jelent6s hanyada a PCSK9-gatlé kezelés mellett el-
hagyja a statin- és ezetimibterapiat, amely az elvarthoz
képest csekélyebb LDL-C-csdkkenéshez, ezaltal kisebb
mértékl kardiovaszkularis kockazatcsokkenéshez ve-
zet, ezért a tovabbi folyamatos statin- és ezetimibszedés
ellenérzésére fokozott figyelmet érdemes forditani. A sta-
tin- és ezetimibkezelés mellé alkalmazott PCSK9-gatld
kezelés tehat hatékony és biztonsagos méddja a jelentds
LDL-C-csokkentésnek, amellyel betegink kardiovaszku-
laris kockazata jelentésen csokkenthetd.
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Beszamolé

Akut miokardialis eseményen atesett betegek
lipidcsokkento kezelése

Az ateroszklerézis kialakulasaban és progresszidjaban a kulcsszerepet az LDL-koleszterin jatssza. Mindegy, hogy a
szintjét mivel cs6kkentjik, 1ényeg, hogy minél alacsonyabbra vigyik le, a kezelést minél korabban kezdjik el és minél
tovabb folytassuk. Fontos tudni azt is, hogy minél nagyobb a kardiovaszkularis kockazat, annal nagyobb a koleszte-
rinszint csokkentésével elérhetd nyereség. Ezekkel a legfébb megallapitasokkal kezdte eléadasat Mark Laszlo profesz-
szor, a gyulai Békés Megyei Kozponti Kérhaz Pandy Kalman Tagkérhaz féorvosa a Magyar Kardiolégusok Tarsasaga-
nak idei kongresszusan, az Egis Gyogyszergyar Zrt. szimpoziuman megtartott eléadasaban.

Mendeli randomizaciés vizsgalatok, prospektiv epidemi-
olégiai vizsgalatok és randomizalt vizsgalatok alapjan, 2
millié beteg és 20 millié betegév 150 000 kardiovaszku-
laris eseményének elemzésekor egyértelmlen kidertilt,
hogy minél alacsonyabb az LDL-koleszterin szintje, annal
kisebb a kardiovaszkularis események szama, és az is el-
mondhatoé — ellentétben pl. a hiperténiaval —, hogy nincs
tulsagosan alacsony koleszterinszint. Ennek igazolasara
Mark professzor a Fourier-vizsgalatot ismertette, amely-
ben 27 000 kardiovaszkularis eseményen atesett betegbdl
2669-nél sikerlilt 0,5 mmol/l ala vinni az LDL-koleszterin
szintjét; az elemzés azt mutatta, hogy az ez alatti tartoma-
nyokban még mindig volt nyereség az 1,3 mmol/l-es vagy
a 0,5 mmol/l feletti LDL-koleszterin-szinthez képest is.
Ezen tudasunk birtokaban paradigmavaltas kovetkezett
be a lipidcsokkentésben: a nagy intenzitasu statinterapi-
aval szemben ma inkabb a nagy intenzitasu LDL-kolesz-
terin-szint-csdkkentés fontossagardél beszéllink, hiszen a
statinok mellett sziikség esetén ma mar egyéb szerek is
rendelkezéstinkre allnak a kezelésben.

Az egyik alaptétel tehat, hogy minél nagyobb a kardio-
vaszkularis kockazat, annal nagyobb a lipidszint-csokken-
téssel elérhetd nyereség a kardiovaszkularis események
szamanak csOkkentésében.

Az 1. abran lathato fuggbleges tengelyen a 10 000 beteg
5 éves kezelésével elkertlhetd kardiovaszkularis esemé-
nyek szama, a vizszintes tengelyen az elért LDL-koleszte-
rin-szint-csokkenés, jobbra pedig az 5 éves kockazat lat-
haté. Az abraboal kiderdl, hogy a nagy kockazatu betegek
5 éves kezelésével majdnem tizszer akkora nyereséget
lehet elérni az LDL-koleszterin-szint 2 mmol/l-es csok-
kenésével, mint a kis kockazatu betegeknél 1 mmol/l-es
csokkenéssel. Ez jol bizonyitja azt, hogy minél nagyobb a
kockazat, annal nagyobb a nyereség.

Hol lehetne nagyobb egy kockazat, mint egy mar kiala-
kult szivinfarktus esetén? A Svéd Infarktus Regiszterben
tobb mint 40 000 beteg 3,8 éves kovetésével megnézték,

hogy milyen mértéki koleszterinszint-csokkenést értek el
a betegeknél, és hogy a kilénb6zé mértékl LDL-kolesz-
terin-szint-csokkenéssel milyen mértékii mérséklédést
lehetett elérni a MACE, az 6sszmortalitds és az akut mi-
okardialis infarktus vonatkozasaban: a kapcsolat az ala-
csonyabb lipidszintek és az alacsonyabb esetszamok ko-
z06tt egyételmiinek bizonyult.

Mark professzor megemlitett egy nemrégiben megjelent,
ir szerz6k altal jegyzett cikket, amelyben a kutaték egy
statin-metaanalizis alapjan azt vetették fel, hogy a stati-
noknak nincs olyan kedvezé hatasa, mint azt korabban
gondoltuk. Ok ugyanis az altalaban hasznalt relativ rizi-
kocsokkenés helyett az abszolut rizikbcsokkenést vizs-
galtak, és a statinterapiak soran mért relativ és abszo-
lut rizikbcsokkenéseket hasonlitottak 6ssze. Komparator
vizsgalatokban szokasos médon a gyogyszer és placebo
hatasat vetjiik 0ssze, és igy mérjuk a relativ kockazatot.
Ugyanezen a populacion meg lehet mérni az abszolut
kockazatot is, amely azonban természetesen mindig egy
kisebb szam lesz.

Azon tulmenéen, hogy ezek a szerz6k kétségbe vontak
a vizsgalatok korrektségét, az ismert statinszakérté Rory
Collinst is idézték, aki a Lancet egyik, 2016-0s szamaban
leirta, hogy 10 000 beteg 5 éves kezelésével 5 myopathi-
at, 50-100 U] keletl diabéteszt és 5-10 vérzéses stroke-ot
idézink el6. Az, hogy a szerz6k nem az igazsagot, hanem
a szenzaciot keresték mutatja, hogy Collinstél mar nem
idézik, miszerint, ha 2 mmol/l-rel csdkkentjik az LDL-ko-
leszterin szintjét, 10 000 beteg 5 éves kezelésével sze-
kunder prevenciéban (tehat a betegeknek mar volt ére-
seménye) 1000 ujabb éreseményt, primer prevencioban
(ha még nem volt éresemény) 500 elsé eseményt tudunk
megelézni (2. abra).

Az ir szerz6k statinszkeptikus megallapitasai hamaro-
san megjelentek a magyar sajtéban is, amire a Magyar
Kardiologusok Tarsasaga egy allasfoglalassal reagalt.
Ebben arra hivtak fel a betegek figyelmét, hogy tartsak
be az orvosi utasitasokat és tovabbra is szedjék kolesz-
terinszint-csokkent6 gyodgyszereiket, mert a célértékek
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1. ABRA. Minél nagyobb a kardiovaszkularis kockazat, annl nagyobb a lipidszint-csdkkentéssel elérhets nyereség. Collins R et

al. Lancet 2016; 388: 2532-2561. (5. &bra adatai alapjan)

elérésével csokkenthetd a szivinfarktus és a halalozas
esélye, hosszabb és mindségibb életévek élheték meg.
Szerencsére a statinszkeptikus cikkeket k6zl6 médiumok
kozzétették ezt az allasfoglalast is.

Az LDL-koleszterin-szintre vonatkozoé
célértékek és elérésiik

Az ESC/EAS 2019. évi lipidiranyelveinek célértékei a
kilénb6zé kockazati kategdriakban a kdévetkezdképpen
alakulnak: kis kardiovaszkularis kockazat esetén <3,0
mmol/l-es, kdzepes kockazatnal <2,6 mmol/l-es LDL-ko-
leszterin-szintet kell elérni. Nagy kockazat esetén a célér-
ték <1,8 mmol/l + legalabb 50%-0s csOkkenés a kiindulasi
értékben, igen nagy kockazat esetén pedig a célérték mar
<1,4 mmol/l + legalabb 50%-0s csOkkenés a kiindulasi
értékben. A legnagyobb kockazati csoportban, ahol két
éven belll recidiv eseménye is volt mar a betegnek, az
LDL-koleszterinszint célértéke <1,0 mmol/l alatti.

Hogy posztinfarktusos betegekben elérjik az 1,4 mmol/I-
es értéket + a legalabb 50%-o0s szintcsOkkenést, az elsé
valasztand6 gyogyszer a statin. Az 50% LDL-koleszte-
rin-csokkenés elérésében két gyodgyszer harom adagja
teljesit: a 80 mg atorvastatin, valamint a 20 mg és a 40 mg
rosuvastatin. Ha a betegek kapnak ezetimibet is, kisebb
statinadagokkal is el lehet érni a célértékeket. Sajnos az
LDL-koleszterin-célértékek elérésének esélye nem tul jo,
amit a 1. tablazat adatai szemléltetnek.

Vajon miért ilyen rosszak a célérték-elérések akut koro-
nariaszindréma utan? — tette fel a kérdést Mark profesz-
szor. Rossz a statinjavaslat a beteg hazabocsatasakor?
Nem megfelel6 a szakorvosi vagy csaladorvosi utégon-
dozas? Rossz a beteg-egyittmiikodés? A Nemzeti Sziv-
infarktus Regiszter adatai szerint a betegek hazabocsa-
tasakor a statinkezelés javaslata 90% felett van, de
ritkabban kaptak javaslatot a nék, valamint a 40 év alatti
és 70 év feletti betegek. Megjegyzendd, hogy a 90% fe-
letti érték az invaziv centrumokbdl valé elbocsatasra vo-

natkozik, a PCl-lehetéség nélkiili kérhazak esetében ez
az érték csak 80%.

Hogy mi torténik a beteggel a kérhazi elbocsatas utan,
arra vonatkozoan Mark Laszl6 professzor retrospektiv
Békés megyei vizsgalatok adatait mutatta be: 2015-16-
ban a féléves statinterapiakat kdvetéen a célérték elérése
48,7%, egy év mulva 37,3%, 2017-18-ban pedig ez a két
érték 52,7% és 48% volt, amely a betegek statinkezelésre
vonatkoz6 rossz adherenciajaval magyarazhaté. Feltind
tehat hogy az egyéves adatok rosszabbak, mint a féléve-
sek, Svédorszagban ez pont forditva van: ott az id6é halad-
taval egyre inkabb javulnak az értékek. Még rosszabbak
az adatok arra vonatkozoan, hogy az infarktuson atesett
betegek hany szazaléka jelent meg egyaltalan kontroll-
vizsgalaton: 2015-ben az akut koronariaszindroman at-
esett betegek 73%-anak, 2017-ben mar csak 54%-anak
volt lipideredménye egy éven bellil.

Az eredmények javitasanak lehetoségei

Hogyan lehetne hatékonyabba tenni a szivinfarktuson at-
esett betegek gondozasat? Kelet-magyarorszagi megyék
kardiologusainak Osszefogasaval sziletett meg olyan

1. TABLAZAT. Az LDL-C-célértékek elérésének valészintisége
a klilonboz6 tablettas koleszterincsokkentési stratégiakkal

Statin )
Kockazat LD':;C monoterapia '“ttet'_‘z'l’
ockaza cé statin
(mmol/l) MI‘:';e' Inten-  ozetimib
e ziv

Igen nagy +re-

. . <1,0 10% 14% 16%
cidiv esemény

<2,6 66% 75% 99%

Az ESC/EAS 2019. évi lipid ajanlasa, az LDL-célérték elérésének lehets-
ségei szivinfarktuson atesett igen nagy kockazatu betegekben. Mark L,
Reiber |, Bajnok L.Card Hung. 2020; 50: 298-302. (302. o. 5.tablazat)

Igen nagy

\ETe)
Mérsékelt

177



(% Cardiologia Hungarica

Akut koronériaszindroma

Els6 CV esemény?

*Adherenciaellendrzés

és -kovetés az EESZT adatbézisaban
megtalélhatd receptkivaltasi adatok
alapjan, betegedukacié a haziorvosnal.
Ha 1 évnél >80% adherencia,

Nem, 2 éven

(Igen ,'
l Nem, t§bb
Az LDL-C-célértéken van az mint 2|,$c}c(vel
esemény idejében? 1,4 mmol/l alatt? if)?é?bbli’
esemény

]J—[Nem]j

Nagy intenzitasu statin
(rosuvastatin 20-40 mg,
atorvastatin 40-80 mg)

l—[ Igen

Terapia folytatasa,
3 havonta kontroll*

3

3. hoé <1,4 mmol/I? 50% |,

l—[ Igen ]—‘—[Nem}—l
v
Terapia folytatasa,
3 havonta kontroll*

Nagy intenzitasu statin + ezetimib
(rosuvastatin 20-40 mg + ezetimib,
atorvastatin 40-80 mg + ezetimib)

3. hé <1,4 mmol/I? 50% |,

6 havonta kontroll

beltl a 2.

Az LDL-C célértéken van az
esemény idejében? 1,0 mmol/I alatt?

Teréapia folytatasa,
hénap mdlva kontroll

3. hé <1,0 mmol/I? 50% |,

— Nem
i ll Igen ,' ‘ {Nem]
l Terépia folytatasa,

Terapia folytatasa,
3 havonta kontroll*
atorvastatin

2. ABRA.. Ajanlas az akut koronariaszindréma utani lipidcsokkentd
2022; 20: 59-64. (62. o. 3. dbra)

ajanlas amely célul tizte ki az eredmények javitasat
(2. abra). Az ajanlas kulcselemeit Mark professzor a ko-
vetkez6kben foglalta 6ssze: a betegre szabott teendéket
pontosan meg kell fogalmazni; a csaladorvosokat fokozot-
tabban be kell vonni; régziteni és tudatositani kell a kont-
rollvizsgalatok id6pontjat; pontos datum megadasaval és
laborbeutalé adasaval kell meghatarozni a laboratériumi
kontrollok id6pontjat; sziikkség van a betegek részletesebb
felvilagositasara, oktatasara.

A jelenlegi hazai jogszabalyok szerint ezetimib akkor ir-
hato fel a betegnek, ha a 3 hénapos maximalisan toleral-
hatdé doézisi nagy hatékonysagu statinkezelést kovetéen
sem éri el a meghatarozott LDL-C célértéket. Ha viszont
mar volt koronariaeseménye, ezetimib rogton rendelhetd
a statin mellé s6t, ha a kockazat extrém nagy, tehat 2 éven

A szakmai beszamol6 megjelenését az Egis Gyogyszergyar Zrt. tamoga

PCSK9-gatlé hozzaadasa

3 havonta kontroll*

(rosuvastatin 20-40 mg + ezetimib + PCSK9i,

40-80 mg + ezetimib + PCSK9i)

terapia optimalizlasara. Mark L., Harangi M. Metabolizmus

belll mar volt recidiv esemény, a statin és ezetimib mellé
PCSK9-gatlé is adhatd — egyel6re még kilon engedélye-
zéssel.

Kovetkeztetések

Veégezetll Mark professzor az alabbiakban foglalta 6ssze
eléadasanak legfébb Uzeneteit: a lipidcsdkkentés a primer
és szekunder kardiovaszkularis prevencio alapvetd eleme;
mivel az ateroszklerozis kialakulasaban és progresszidja-
ban a kulcselem az LDL-koleszterin, fontos a csokkentése
minél alacsonyabbra, minél korabban és minél tovabb; fix
kombinaciok alkalmazasa mellett [ényegesen jobb a bete-
gek adherenciaja, aminek javitasa 6rokos feladatunk.

Vagvolgyi Agnes

tta. A beszamoldban szerepld informaciok a szerzé nézeteit tikrozik.

Barmely emlitett termék alkalmazasakor az érvényes alkalmazasi el6iras az iranyado.
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Beszamolé

Uj iranyvonalak a hyperurikaemias és
koszvényes betegek ellatasaban

A Debreceni Kardiolégiai Napok Egis szimpoziuma a hyperurikaemias és kdszvényes betegek ellatasanak uj szem-
pontjait allitotta kézéppontba. Dr. Szekanecz Zoltan, a Debreceni Egyetem Reumatoldgiai Klinikajanak professzora a
reumatologiai aktualitasokat ismertette, dr. Kovacs Eszter pedig a haziorvos szemével tekintette at a hyperurikaemias
€s a koszvényes betegek ellatasarol szolé Uj konszenzusdokumentumot. Mindazt pedig, amit ma a hugysav és a kar-
diovaszkularis betegségek kapcsolatarodl tudunk, dr. Kerekes Gyoérgy, a DEKK Belgyogyaszati Intézetének munkatarsa

foglalta 6ssze.

Mig a k@szvény az iparosodott vilag felnétt lakossaga-
nak 1-2%-at érinti, a hyperurikaemia gyakorisaga
20-22%. A kGszvény a leggyakoribb gyulladasos izileti
betegség a férfiaknal, a férfi:né arany 4:1-9:1 a kilon-
b6z6 mérésekben. A kdszvény gyakorisaga az életkor-
ral névekszik, 75 év felett a férfiak mar tébb mint 7%-
anal, és a n6k majdnem 3%-anal fordul el — sorolta az
epidemioldgia adatokat Szekanecz professzor.
A késbBbb kdszvényessé vald betegekben el6szor
aszimptomatikus hyperurikaemia figyelhet6 meg, vagy-
is a hugysavszint tartésan magas, de nincsenek kris-
talydepoziciora, vesekarosodasra, hugysav-vesekod-
vességre utald jelek. El6ébb-utébb azonban megindul
a mononatrium-urat (MSU) -kristalyok kicsapddasa és
lerakdédasa, de j6 ideig ez a folyamat is tlinetmentes
lehet. Ezt kdvetéen azonban mar elball a tinetes kdsz-
veény klinikai képe.
A hyperurikaemia tehat nem egyenlé a kdszvénnyel.
Specifikus dsszefiiggés 480 umol/l hugysavszint fe-
lett mutathaté ki: ez az az érték, amely fél6tt nagy a
kdszvény kialakulasanak kockazata. A kdszvényt ma
autoinflammacios betegségnek tekintjik, ami nem je-
lent autoimmunitast, mert nincsenek autoantitestek. A
kdszvényben kialakuld gyulladas két szignalbdl all6 fo-
lyamat:
* az els6 szignal a természetes immunvalasz aktiva-
l6dasa,
* majd a hagysavkristaly, mint masodik szignal akti-
vélja az un. inflammaszémakat, a folyamat végén
pedig IL-1 termel&dik.

Az EULAR 2019-es diagnosztikus ajanlasai kozt sze-
repel, hogy minden felnéttkori akut izlleti gyulladasnal
gondolni kell készvény lehetéségére, és gyanu ese-
tén ajanlott elvégezni a szinovialis folyadékbdl vagy

tophusaspiratumbdl a kristalyok kimutatasat. Ha a szi-
novialis folyadékot nem lehet vizsgalni, akkor a diagné-
zist aldtamaszthatja a 1ab monoartikularis (ktléndsen
az elsé MTP-izilet) gyulladasa, sulyos fajdalom rapid
kezdettel, férfinem, tarsulé kardiovaszkularis betegség
és hyperurikaemia — sorolta Szekanecz professzor,
majd hozzatette, hogy 6nmagaban a hyperurikaemia
nem elegendé a kdszvény diagnézisahoz.

Ha kristélyokat nem sikerul kimutatni és a diagnézis bi-
zonytalan, képalkotd vizsgélatokkal kell kisérletet tenni
a kristalydepozitumok kimutatasara, leginkabb ultra-
hang-scan segitségével.

Mindig keresni kell a rizikofaktorokat: csékkent hugy-
savkivalasztast okoz6 kronikus vesebetegséget, diu-
retikumhasznalatot, tulzott alkoholfogyasztast, tulzott
fruktézfogyasztast nem diétas tditékkel, hus és tenger
gyumolcsei tulzott fogyasztasat. Malignitasok, hemoli-
zis, citotoxikus szerek alkalmazasa is allhat a hattér-
ben.

Ma mar kimutatott a kapcsolat a hyperurikaemia és
egyeb betegségek, allapotok kdzdtt. A hyperurikaemia
a hiperténia, a metabolikus szindréma, az ateroszkleré-
zis, a koronariabetegség, a szivelégtelenség, a 2-es ti-
pusu cukorbetegség, a periférias artérias érbetegség,
a cerebrovaszkularis betegségek és a kronikus vese-
betegség fuggetlen rizikéfaktora — tudtuk meg Kovacs
Esztert6l. A magas hugysavszint vesekarositd hatasa
Osszetett: akut és idult uratnephropathiat és veseko-
vesseéget is okozhat.

AzNHANES-vizsgalat bizonyitotta, hogy a szérumhugy-
savszint emelkedésével parhuzamosan né a CV- és az
O0sszmortalitas, és az emelkedés kdszvény esetén j6-
val markansabb. CV-kockazat fokozddasa szempontja-
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bdl a szérumhugysavszint kiiszObértéke alacsonyabb:
310-330 pymol/l, és a hugysavszint és a CV-betegségek
kozti 6sszefliggés ndkben kifejezettebb — ismertette a
PAMELA- és az NHANES 2000-vizsgalat eredményeit
Kovacs Eszter doktorné.
A hyperurikaemia szinte valamennyi kardiometabolikus
alapbetegséggel kapcsolatba hozhaté. Az egyes meg-
betegedésekre vonatkozé kapcsolati jellemzdket Kere-
kes Gyorgy doktor ismertette:
* A hugysavszint és a hipertdnia kapcsolata egyéb té-
nyez6ktdl fuggetlen. Minden 60 pmol/l-es hugysav-
szint-emelkedés 13%-0s ndvekedést jelent a hiper-
ténia incidenciajadban. A patogenezisben szerepe
van a hugysav prooxidans, endothel-diszfunkciét,
simaizomsejt-proliferaciot okozé hatasanak, de jelen-
t6s tényezd a RAAS-tengely aktivalasa is. A hugysav
szerepét bizonyitja, hogy koran elkezdett allopurinol-
terdpia a hipertdnia kialakulasat gatolhatja, illetve pri-
mer korai hiperténidban antihipertenziv hatasu.

Ami a 2-es tipusu cukorbetegséget illeti, minden 60

pmol/l-es hugysavszint-emelkedés 6-17%-kal meg-

ndveli a T2DM incidencidjat, és minden 100 pymol/l
emelkedés 28%-0s CV és 9%-o0s 6sszmortalitas-
emelkedést okoz T2DM-ben. Hyperurikaemidban
reaktiv oxigéngyokok novelik a gluikoneogenezist,
az izomerek endothel-diszfunkciéja pedig inzulinre-
zisztencidhoz vezet. Erdekes, hogy az emelkedett
hudgysavszint serduld fiukban el6rejelzi metabolikus
szindroma kialakulasat, lednyokban viszont nem. Jdl
mutatja a hugysavnak a cukoranyagcserére kifejtett
hatasat, hogy hyperurikaemiaban allopurinolkezelés

3 hénap alatt normalizalta a HOMA-értéket.

Szamos vizsgalatot végeztek a hyperurikaemia és az

ateroszklerotikus betegségek kapcsolatara vonatko-

zban is: A Rotterdam-vizsgalat eredményei szerint a

magas szérumhugysavszint 6sszefliggésbe hozhatd

volt a szivinfarktus és a stroke kockézatéval: korra és

nemre illesztve az AMI-ra vonatkoz6 HR-érték 1,87-

nek, mig a stroke tekintetében 1,57-nek mutatkozott.

Minden 100 pmol/l emelkedés 27%-kal emeli az ismé-

telt stroke valészinliségét, de csak a nékben fligget-

len prediktor.

* Retrospektiv vizsgalatok mar korabban felvetették a
kapcsolatot a hyperurikaemia és a pitvarfibrillacio ké-
z6tt, ami nékben kifejezettebb. A hugysavszint a ful-
csetrombdézis flggetlen prediktoranak is tekinthetd.

* A szivelégtelenségben szenved6k 50%-4ban mér-
hetd hyperurikaemia, amely sulyosabb allapottal tar-
sul. Minden 60 pmol/l-es emelkedés 12%-kal noveli
a szivelégtelenség relativ kockazatat. Nagy dézisu
allopurinol adasakor az alacsony dozissal végzett te-
rapiahoz képest a mortalitas jelentésen csdkken (RR
=2,04 vs. 0,59.)

Osszességében elmondhatd, hogy a hagysavszint a

kardiovaszkularis rizik6 markere, segit a kockazat-

becslésben, ebben a tekintetben a néi nem kulénds
figyelmet érdemel. A kdszvény jelenléte tovabb emeli
a CV-kockazatot. A hyperurikaemia azonban nemcsak
marker, hanem részt vesz a CV-betegségek progresz-
sziéjaban, igy kezelése indokolt a megfelels célértékre.
Alapelv, hogy a preferalt allopurinolterapiat koran, tar-
tésan, a toleralhaté legnagyobb dézisban kell alkalmaz-
ni — foglalta 6ssze a témat Kerekes doktor.

Célértékre vald kezelés; komorbiditasok kezelése; élet-
mod és kornyezeti tényez8k befolyasolasa; specifikus
rizikotényez8k felmérése; az allapot sulyossaganak és
klinikai fazisanak felmérése — ezekben foglalta 6ssze a
kezelés alapelveit Szekanecz professzor.
Mint ahogyan a hiperténia, a diabetes mellitus, sét mar
a rheumatoid arthtritis kezelésében is treat to target
megkozelitést alkalmazunk, hyperurikaemia/kdszvény
esetén is van célérték, ami 360 umol/l, tophusok je-
lenléte esetén 300 umol/l. A célérték megallapitdsa a
huagysav oldo6dasi kiiszdébén alapul, ami 37 °C-on ugyan
384 uymol/l, de az extermitasok (ujjak, fulek) 35 °C-os
hémérsékletén 360 umol/l.
Dr. Kovacs Eszter a diétas ajanlasok kozil kiemelte,
hogy emeli a hugysavszintet a sor, a tdémény italok, a
tenger gyumolcsei, a fruktoztartalmu (nem diétas) adi-
ték, az A-vitamin. El6nyds viszont vérésbor kismértéki
fogyasztasa, tejtermékek, kdvé (nem a koffein), C-vita-
min, béta-karotin, cseresznye, meggy, eper. Nem karo-
sak a purintartalmu z6ldségek, fehér hus, hal, nagy fe-
hérjebevitel, tea, diétas Uditdk. Az életmddi javaslatok
kdzll kiemelendd a fogyas, a dohanyzas abbahagyasa,
a sport, a megfeleld hidrataltsag.
Amennyiben életmaddi és diétas kezeléssel, a hugysav-
szintet emel6 gydgyszerek lecserélésével (pl. hiper-
téniaban diuretikumok helyett losartan és dihidropiri-
din-tipusu kalciumcsatorna-gatlok) nem sikertl elérni a
célértéket, xantinoxidaz-gatlo kezelést kell mérlegelni,
amelyek koézll els6dlegesen allopurinol javasolt 100-
200-300 mg napi adagban, a mar emlitett célértékek
elérése érdekében. Az allopurinol jél toleralhato, csok-
kenti a CV-kockazatot és mortalitast. A kezelés elin-
ditdsa utan 3 hénappal, majd évente kontroll javasolt.
A szintén xantinoxidaz-gatlé febuxostat kedvezdtlen
CV-hatésok miatt magas CV-rizik6 esetén nem ajan-
lott, viszont alkalmas lehet krénikus vesebetegség ese-
tén, mert a majon keresztil valasztodik ki.
Szekanecz professzorismertette az EULAR 2016-0s, a
kdszvényes roham oldéséra tett ajanlasat is: az ajanlott
kezelés fugg a sulyossagtol, az érintett izlletek szama-
tol. A leggyakrabban alkalmazott szerek az NSAID-ok,
de adhaté colchicin és szteroid, sulyos esetekben ezek
kombinacioja.

Vagvélgyi Agnes

A szakmai beszamolé megjelenését az Egis Gyogyszergyar Zrt. tamogatta. A beszamoldban szerepl6 informaciok a szerzd nézeteit tikrozik.
Barmely emlitett termék alkalmazésakor az érvényes alkalmazasi eliras az iranyado.
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Beszamolé

Rizik6felmérés és terapias dontések:
fokuszban a hyperurikaemia

Az OECD 2017-es adatai szerint a n6k 55%-a, a férfiak 45%-a sziv- és érrendszeri betegségben hal meg. Az Eurdpai
Kardiologus Tarsasag 2021. évi prevencios iranyelve bemutatja a leggyakoribb médosithaté ateroszklerotikus kardio-
vaszkularis rizikofaktorokat és kezelésuket, de a hyperurikaemia csak a hipertonianal szerepel. Az MKT Kongresszus
Egis Zrt. szimpdéziumanak el6éadoi azonban ravilagitottak arra, hogy az emelkedett hugysavszint altalanossagban ké-
pes novelni a kardiovaszkularis kockazatot, ezért szikség van az allapot szlréseére és kezelésére.

A 2021. évi prevencios irdnyelveket dr. Jarai Zoltén
professzor mutatta be el6adasaban. A leggyakoribb
kardiovaszkularis (KV) kockazati tényezdk kdzott fel-
sorolasra kertul a magas koleszterinszint, a magas
vérnyomas, a tulsuly, a diabétesz és a dohanyzas. A
hyperurikaemia viszont csak a magas vérnyomassal
kapcsolatban szerepel, mint rizikéfaktor, pedig a hugy-
sav igazoltan rendelkezik proinflammatorikus, prooxi-
dativ és vazokonstriktor hatassal, amely hatasok révén
ndveli a KV-kockazatot.

A korabbi statisztikai, tehat a populacié hugysavszint-
jének atlagabdl eredé hyperurikaemia definicié helyett,
ma fiziko-kémiai definiciét alkalmazunk, amely a mono-
sodium-urat kicsapodasanak szaturaciés koncentraci-
6ja. Ez a 360 ymol/l lehet a normalérték felsé hatéra,
populaciotdl, nemtdl és életkortdl fuggetlendl. A hyper-
urikaemia igen gyakori: még a régebbi, magasabb ha-
tarértéket tekintve is 10% és 25% koézt van a hyperuri-
kaemiasok aranya.

Tanulmanyok szerint 60 pymol/l hugysavszint-emelke-
dés 13-15%-kal ndveli a hipertonia rizikojat (fiatalokban
ez a hatds még kifejezettebb), és 6-11%-kal ndveli a
2-es tipusu cukorbetegség kockazatat. Ez utdbbi dsz-
szeflggés fiatal n8kben a legerésebb. Ugyanekkora
hagysavszint-emelkedés 19%-kal ndveli a szivelégte-
lenség, 4%-kal az 6sszmortalitds és 28%-kal a hala-
lozds és a KV-eseményekbdl allé kompozit végpont
rizikojat. A koronariabetegség esélyhanyadosa a leg-
magasabb harmadban 1év8 hugysavszinttel él6kben
12%-kal, a stroke rizikdja 22%-kal magasabb a nem
hyperurikaemias egyénekhez képest.

Emelkedett KV-kockazat esetén javasolt a szérum-
hagysavszint maghatarozasa és rendszeres ellenér-

zése. Hyperurikaemidban keresni kell a hattérben allé
okokat és a KV-tarsbetegségeket. Elsédlegesen élet-
modvaltas, diétas kezelés, tarsbetegségek esetén a
gyégyszeres kezelés médositdsa, hugysavcsdkkentd
hatassal is rendelkez8 szerek, pl. losartan, fenofibrat,
SGLT2-gatléok adasa javasolt. Ha nem sikerul elérni
a célértéket, xantinoxidaz-gatlé (XOl)-kezelés mérle-
gelése szikséges. A kezelés elkezdése mellett szél
KV-betegség vagy kronikus vesebetegség jelenléte,
vagy (ezek hianyaban is) >480 umol/l szérumhugysav-
szint. Els6ként valasztand6 XOl az allopurinol, amelyet
100 mg/nap dézisban kell elinditani, és szikség esetén
egy-harom havonta 50-100 mg/nap adaggal emelni a
vesefunkciétol figgéen megengedett dozisig. Ha nem
hatasos, vagy intolerancia all fenn, febuxostat javasolt.
Ila-ajanlas szerint KV-betegség esetén megfontolandd
a <300 pmol/l-es célérték.

Mint azt dr. Békassy Szabolcs, orszagos haziorvosi
kollegidlis vezetd el6adasaban elImondta, a COVID-19-
pandémia idején a kardiometabolikus rizikéfaktorok
szlrése a haziorvosi gyakorlatban hattérbe szorult. Mi-
vel egyre szélesebb az irodalma annak, hogy az emel-
kedett hugysavszint is kedvezétlen a kardiovaszkularis
megbetegedések mortalitdsa szempontjabdl, fontos,
hogy a hyperurikaemias betegek kiszrésre kerlljenek,
és a vizsgalati eredmények értékelését kbvetéen meg-
torténjenek a szlkséges beavatkozasok is. Az alapel-
latasban azonban a laborvizsgalatokhoz valé hozza-
férhet6ség rendkivil szlkods, részben a helyi laborok
TVK-ja, részben a haziorvosi hataskor korlatai miatt.

A jarvany a laborvizsgalati kérések szdmat mintegy
20%-kal vetette vissza. A jarvanyt megel6z8 évben,
2019-ben pl. tdbb mint 4,5 millié koleszterinszint-mérés
tortént, amely a jarvany idején 3,3 milliéra csdkkent.
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Meglep6 médon a hugysavszint-mérések szama meg-
haladja a koleszterinvizsgalatok szamat, ugyanis 2019-
ben 4,8 millio, 2020-ban 3,6 millio, 2021-ben pedig 3,4
millié hugysavszint-meghatarozast végeztek Magyar-
orszagon. A probléma tehat nem abbdl fakad, hogy a
haziorvosok ne kérnének elég hugysavszint-meghata-
rozast, inkabb arrdl van szé, hogy az eredmény értéke-
Iését kdvetben nem kerll felirasra gydgyszer.

Az egészségpolitika feladata, hogy az alapellatast fel-
vértezze olyan eszkdzdkkel, amelyek a prevencié szol-
galatdban allnak. Jogszabaly hatarozza meg, hogy a
praxiskdzdsségben prevencios rendelést kell bizto-
sitani, ehhez azonban szikség lenne segit6 szakem-
berek, tobbek kozott prevencids ndvérek, dietetikusok
bevonasara, az indikatorrendszer felllvizsgalatara, a
haziorvosi praxisok hataskérének bévitésére. Sajnos a
jelenlegi indikatorrendszer még kevésbé all a kardio-
metabolikus rizikéfelmérés szolgalataban, és nem tud
pozitiv hatast kifejteni a mindennapi haziorvosi tevé-
kenységre.

A KV-betegségek rossz prognosztikai tényez8i kozott
szerepelnek a gyulladasos izileti betegségek, igy a
kdszvény is — hivta fel a figyelmet a betegség jelent6-
ségére dr. Kumanovics Gabor, a PTE Reumatoldgiai és
Immunoldgiai Klinikdjanak docense. A kdszvény elsé
fazisa a tinetmentes hyperurikaemia, amikor a hugy-
sav még nem csapoédott ki, nem okozott gyulladast sem
az izliletekben, sem a vesében, és vesekd sem kép-
z6dott. izileti ultrahangvizsgalat azonban mar tiinet-
mentes betegekben is kimutat kristalyokat. 360 umol/l
hugysavszint alatt 0,1% az esély kdszvény kialakuldséa-
ra, de hyperurikaemia esetén ez az érték 0,5%-ra, na-
gyon magas értékeknél 5% folé emelkedik.

Vannak betegségek, amelyek mortalitasrizikéjat akéar
masfélszeresére emeli a magas hugysavszint. Kuma-
novics tanér dr arra is felhivta a figyelmet, hogy noha
a kdszvény esetén inkabb férfi betegekre gondolunk, a
betegség n6knél is gyakori, és kdszvényes nékben je-
lent6sebb a mortalitasra gyakorolt hatas. A kardiolégiai
betegségek kozil a hyperurikaemia a hipertdnia és az
ateroszklerotikus betegségek mellett néveli a pitvarfib-
rillacié valészinliségét, a tartés készvényes gyullada-
sos folyamat pedig a trombembdlias események riziko-
jatis. Kapcsolat mutathaté ezen kivil a hyperurikaemia
és a makuladegeneracio kdzott is.

A Konszenzusdokumentum ajanlasai szerint az elsé lé-
pés a hugysavszint mérése, minimum kétszer egymas
utan, legalabb két hét kilénbséggel; az értékelésnél a
fiziko-kémiai definiciot kell figyelembe venni; keresni
kell a hattérbetegségeket, valamint a kardiovaszkularis

és nefroldgiai tarsbetegségeket. Hangsulyosak az élet-
modbeli valtoztatasok, amelyek nemcsak diétat, hanem
a fizikai aktivitas fokozasat is jelentik. Lehet valtoztatni
a meglévd gyogyszeres kezelésen is, mint ahogyan az
Jarai professzor el6adasaban mar elhangzott.

Az akut kdszvényes arthritis hirtelen, 4ltalaban a haj-
nali érakban keletkezik, féként az elsé labujjon, de rit-
kabban polyarthritises format is Olthet. A roham akar
magatdl is megszlinhet, de egyre rdvidebb tliinetmen-
tes szakaszokat kdvet8en Ujra és Ujra visszatér, végll
a beteg egy folyamatos gyulladasos allapotba kertil.
A gyulladasos komponens mellett (>3 mg/l| CRP mar
KV-rizikét jelent!) természetesen, maga a hyperuri-
kaemia is folyamatosan fennall, mint kardiovaszkularis
riziko.

Az EULAR (Eurépai Reumatoldgiai Egyesuletek Sz6-
vetsége) kdszvényre vonatkozé terapids ajanlasa ki-
emeli, hogy az akut kdészvényes rohamot azonnal ke-
zelni kell, emellett a hugysavszintcstkkentd terapiat
szintén mar a diagnézis felallitdsakor el kell kezdeni.
Ennek ellentmondanak az amerikai ajanlasok, amelyek
szerint a kezelést csak harmas stadiumot meghalad6
vesebetegség, nagyon magas hugysavszintek, tophu-
sok, illetve gyakori recidivak esetén kell megkezdeni.
Az ajanlast arra alapozzak, hogy vizsgalatok szerint 24
beteget kell kezelnlink ahhoz, hogy évente egy kdszvé-
nyes rohamot meg tudjunk elézni. Az eurdpai és hazai
ajanlasok azonban nem ezt a szemléletet kdvetik, mivel
a kezelésnek nemcsak az a célja, hogy a rohamot meg-
elézzik, hanem a KV-rizikét is csdkkentsink.
Osszefoglalasképpen Kumanovics tanar ur elmondta:
a betegek tajékoztatasa utan velik kdézdsen kell kiala-
kitani a terapias célokat; el kell latni 6ket életmddi ta-
nacsokkal; a gydgyszeres terapiat igazitani kell a ve-
sefunkcidkhoz; a célértéket pedig <360 pmol/l-ben kell
meghatarozni, de tophusos betegeknél, illetve magas
KV-rizik6 esetén érdemes megcélozni a <300 ymol/l
értéket.

Akut kdszvényes rohamok esetén azonnal el kell indi-
tani gyulladascsdkkent kezelést, ami lehet colchicin,
nem szteroid gyulladasgatlé és szteroid, a vesefunk-
CiOktdl és gasztrointesztinalis problémaktol figgden.
A hugysavcsdkkentd terapiat mindenképpen célszeri
elkezdeni fiatal betegekben, magas hugysavszinteknél
és azoknal, akiknek tarsbetegségeik vannak. A hyper-
urikaemia és a kdszvény tehat gondozast és kezelést
igényel, mert az allapot hosszu tavon kihat a betegek
életére, életminéségére — zarta eléadasat Kumanovics
tanar ar.

Vagvélgyi Agnes

A szakmai interju megjelenését az Egis Gydgyszergyar Zrt. tamogatta. Az interjuban szerepld informaciok az interjialany nézeteit tikrozik.
Barmely emlitett termék alkalmazasakor az érvényes alkalmazasi el6iras az iranyado.
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Beszamolé

A szelénhianytédl az oxidativ stresszen at
a kardiovaszkularis betegségekig

A szelén- és koenzim Q,,-szupplementaciot értékel6 KiSel-10-vizsgalat eredményei mar azok elsd kdzlésekor megle-
petést okoztak, raadasul a négy évig tartd étrend-kiegészités jelentette kardiovaszkularis elény 12 év utan is jelentds.
A szelén és a koenzim Q,, oxidativ stresszre, a gyulladas és az 6regedés folyamataira gyakorolt hatasat megvizsgalva
egyre kdzelebb kerullink annak megértéséhez, hogy minek kdszonhetéek a megdobbentd klinikai eredmények.

A szelén minden él6 sejt mikddéséhez nélkildzhetetlen
nyomelem. A 25 ismert szelenoprotein kdz6tt vannak erés
antioxidansok, illetve fontos szereplk van az energiatransz-
ferben. Az enzimek optimalis mikoédése napi minimum 110
Mg szelén bevitelével biztosithatdé — mivel Eurépaban a talaj
szeléntartalma kifejezetten alacsony, a lakossag napi bevite-
le ennek felét sem éri el (30-50 pg/nap). Bizonyos allapotok
rdadasul tovabb ndvelhetik a szervezet szelén iranti igényét,
mint az iddskor, a laktacio, alkoholabuzus, nagyobb beteg-
ség vagy mitét. A szuboptimalis szelénbevitel, a fokozott
vaszkularis oxidativ stressz és az iszkémias szivbetegség
kapcsolata mar j6 ideje kutatott téma. Alehagen és munka-
tarsai egy kisebb (n=668), id6sekkel lefolytatott obszervacids
vizsgélatban azt talaltdk, hogy a populacié legalacsonyabb
szelénbevitellel bird negyedénél a kardiovaszkularis (CV) ha-
lalozas kockazata 56%-kal magasabb, mint a populacié ma-
sik haromnegyedében.

A koenzim Q,, (ubiquinon, Q,;) ugyancsak fontos antioxi-
dans, az elektronszallité lancban, a sejt energiatermelésé-
ben kulcsszerepet tolt be. Az aktiv formahoz (ubiquinol) valo
redukcidjahoz szelén szikséges, mig egyes szeléntartalmu
enzimek elballitasahoz a Q,, nélkulézhetetlen. Legmagasabb
koncentraciéban a nagy energiaigényl szervekben (sziv,
maj, vese) van jelen, azonban az életkorral endogén képzd-
dése csOkken, 80 éves korra a myocardiumban a mennyisé-
ge kb. felére esik vissza.

Azon kérdés megvalaszolasara, hogy vajon a szelénhia-
nyos populaciéban a szelén és a Q,, szupplemetacidja gya-
korol-e barmiféle pozitiv hatast a kardialis funkciora, illetve
a CV-mortalitdsra, Alehagen és munkatarsai a svédorsza-
gi Kinda tartomanyban 2003-ban elinditottak a prospektiv,
randomizalt, placebokontrollalt KiSel-10-vizsgalatot. 443
id6s (70 év folotti) 6nkéntest soroltak be véletlenszeriien 1:1
aranyban a vizsgalati karokra. A két csoport kiegyensulyozott
volt nemek, életkor, CV-kockazati tényez6k, tarsbetegségek,
NYHA-stadiumok és gydgyszerelés szempontjabdl. Az aktiv
kar alanyai napi 200 mg Q,,-et és 200 pg szelént kaptak 48
hénapon keresztil, a median kdvetési id6 5,2 év volt.

A vizsgalat legfébb eredményét 2012 éta jol ismerjuk: az ak-
tiv karon az elsédleges végpontként meghatarozott CV-hala-
lozas 55%-kal alacsonyabb volt (28 esemény/222 f6 a place-

bokaron: 12,6%-0s mortalitas, illetve 13 esemény/221 f§ az
aktiv karon: 5,9%-0s mortalitas; p=0,015). Kilén emlitést ér-
demel viszont, hogy a tulélési gérbék szétvalasa folytatodott,
10 év kovetési id6 utan 49%-kal (20,8% vs. 38,6% volt, HR:
0,51), és még 12 év elteltével is 41%-kal (28,1% vs. 38,7%,
HR: 0,59) volt alacsonyabb a CV-halalozds kockazata az
évekkel korabban szupplementacioban részesiilt karon.
A szivelégtelenség markerének szamité NT-proBNP atlagos
szintjében 48 hénap elteltével szignifikans kulénbséget talal-
tak (214 ng/l vs. 302 ng/l, p=0,014), mivel annak atlagértéke
a placebocsoportban megnétt, mig az aktiv karon véltozatlan
maradt. Szignifikans javulast tapasztaltak a pumpafunkcio-
ban is: az echokardiografiaval értékelt funkcidés pontszam az
intervencios idészak végén a kiegészitésben részesuld ka-
ron magasabb volt (p=0,03).
Annak pontosabb megértése érdekében, hogy miért ilyen
eredményes a szervezet antioxidansokkal valé feltoltése”,
a kutatok a KiSel-10 alcsoportelemzései soran megvizsgal-
tadk a szupplementaci6 hatdsat bizonyos gyulladasos, oxida-
tiv stresszt és dregedést jelz6 markerekre is. A gyulladasos
markerek kdzul az endothel altal expresszalt P-szelektin és
a CRP szintje az intervencios id6szak végén szignifikansan
alacsonyabb volt az aktiv karon. Ugyanez mondhaté el az
oxidativ stresszt jelzd copeptinrél (a vazopresszin C-termina-
lis része) és az MRproADM-rél (az adrenomedullin prekurzor
proteinje) is. Megemelkedett viszont az aktivan kezelteknél
az IGF-1 szintje, amely egyébként az életkorral, illetve gyul-
ladas esetén csdkken. A metabolomikai vizsgalatbdl az de-
rdlt ki, hogy az intervenci6 hatassal volt szamos antioxidans
hatasu, az aminosav- és a zsirsavanyagcserében, illetve az
ureaciklusban résztvevé metabolitra, valamint a vizsgalt 144-
b6l 90 mikro-RNS expresszidjara is.
A kromoszémak végén elhelyezked6 telomerek megbizhaté-
an jelzik az 6regedést: hosszuk fokozatosan csokken a sejt
szaporodasaval, de az oxidativ stressz, a kronikus gyulladas
is noveli rovidilésiik Utemét. A vizsgalatban szignifikans k-
I6nbséget (az aktiv karon hosszabb telomereket) talaltak, te-
hat ugy tinik, a szelénbevitel j6tékonyan hat a gyulladas és
mas, életkorral kapcsolatos tényez6k altal kivaltott telomerré-
vidllés mérséklésére is.

Koller Zséfia
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Jo hir vagy alhir? A KiSel-10-vizsgalat iizenete

Bar az id6s svéd lakossag koreben vegzett KiSel-10-vizsgalatban a koenzim Q,, €s a szelén egyuttes adasa markans
kockazatcsokkenést eredményezett a kardiovaszkularis mortalitasban, a prevencios iranyelvekbe ezek alkalmaza-
sa egyel6re nem kerllt be, és feltehetéen a széles szakmai nyilvdnossag sem ismeri a szupplementacio potencialis
elényeit. A vizsgalat vezet6 kutatdjaval, a Linkopingi Egyetem kardiologus professzoraval, Urban Alehagennel kdzel-

multbeli budapesti el6adasat kdvetben készitettlink interjut.

On vezette a KiSel-10-vizsgalatot, amelyben
ramutattak, hogy a szelénnel és koenzim Q,,-zel
végzett étrend-kiegészités koriilbeliil 50%-kal
csokkentette a kardiovaszkularis kockazatot. Az
eredményeket tiz évvel ezel6tt, 2012-ben publikal-
tak. Hogyan reagalt ra a szakmai kézvélemény?

Az eredmények szamunkra, a munkacsoport szamara is iga-
zan megdobbentdek voltak, igy arra szamitottunk, hogy azok
nagy feltinést keltenek majd. A reakcid viszont éppen ennek
ellenkezdje volt: néma csénd. Minket igencsak meglepett,
sét, provokalt ez a hallgatas. Ez volt az egyik legmotivalébb
hajtéeré kutatdcsoportunk szamara, hogy tovabbi bizonyi-
tékokat szerezzilink, miszerint az els6 eredmények valéban
helytalléak voltak.

Mit gondol, mennyire elfogadott ma

a koenzim Q,, és a szelén hasznalata a kiilonb6z6
betegségek megelézésében és kezelésében?

Ez orszagonként eltérd lehet, de Skandinaviaban, ugy vélem,
az orvosok tdbbségének annyi ismerete van a szelénrél és a
koenzim Q,,-rél, mint nekem volt a kutatdsunkat megel6z6-
en. Ekkor teljesen biztos voltam abban, hogy a szelén és a
koenzim Q,, hatasa csak egy bloff, és a betegeimnek is azt
mondtam, hogy ez a helyzet. Id6kézben aztan at kellett ér-
tékelnem a véleményemet. Ma meg vagyok gy6zddve rola,
hogy igenis van hatasuk! A legtdbb orvos azonban, aki nem
frissitette az ismereteit, még mindig azt mondja a betege-
inek: nincs bizonyiték arra, hogy barmilyen kiegészitésnek
lenne kdvetkezménye — pedig ez tévedés.

Hol latja a szelén és a koenzim Q,, szerepét

a kardialis funkcio fenntartasaban, illetve
javitasaban?

Ugy gondoljuk — mivel a bizonyitékok egyértelmiien ebbe
az iranyba mutatnak —, hogy a szupplementacio kifejezetten
elényods a szivelégtelenségben szenved6k szamara. Ameny-
nyiben valakinél alacsony a szelén és a koenzim Q,, szintje,
a gyulladasos folyamatok akceleralédnak, az oxidativ stressz
fokozodik, ez a két tényezé pedig felgyorsitja a szivelégte-
lenség progresszidjat. A masik szempont az, hogy a szelén
és a koenzim Q,, a sejtben zajlé energiatranszfer két f6sze-
repléje. Arra pedig ugyancsak bizonyitékunk van, hogy a
szivelégtelen betegek szivében minden sejt energiahianyos
allapotban van. Tehat meg vagyunk gyéz&dve arrdl, hogy a
szivelégtelenségben szenveddk a szelén és a koenzim Q,,
alkalmazasaval csak nyerhetnek.

A vizsgalatukba idés populacio keriilt bevaloga-
tasra. Mit gondol, milyen életkortél javasolhato
a kardiovaszkularis prevencié a széban forgo
vegyiiletekkel?

Gyakran felteszik nekem ezt a kérdést. Szamomra ez a di-
lemma inkabb filozéfiai természetl: mikor kezdjik el a fél-
rebillent egyensulyt kiigazitani, hogy Ujra egyensulyba kertil-
junk? Erre igy biztosan nem tudok konkrét valaszt adni. A
benyomasom az, hogy természetesen a lehet6 leghamarabb
el kell kezdeniink az egyensuly helyreallitasat. Ugyanakkor
csak egy tanulmanybdl szarmazé tudomanyos bizonyitékunk
van erre, ez pedig a mi sajat vizsgalatunk, amelyben, ahogy
emlitette, a szupplementaciot idés populacionak adtuk.

A KiSel-10-vizsgalat tobb alcsoportelemzését is
bemutattak. Mik voltak ezekben

a legfontosabb megallapitasok?

A legfontosabb szamunkra az volt, hogy némi magyarazatot
talaltunk az eredeti publikacionk legmeglep6bb eredményei-
re, miszerint csOkkenthetjiik a sziv- és érrendszeri halalozast,
javithatjuk a szivmikodést és csdkkenthetjik az NT-proBNP
szintézisét. Azt taldltuk, hogy képesek voltunk csdkkenteni a
gyulladas szintjét, az oxidativ stresszt, befolyasolni tudtuk az
endothel-diszfunkciot, a mikro-RNS-expresszidt, és szamos
egyéb dolgot, példaul a sejtéregedést, amelyhez egyébként
az alacsony szelén- és koenzim Q,,-szintbdl adodo folyama-
tok felgyorsulasa vezet. Tehat — legalabbis részben — ma-
gyarazatot kaptunk arra, minek kdszonhetjiik a megddbbentd
klinikai eredményeket.

A mai eléadasanak cime a kovetkezo volt:

A szelén és a koenzim Q,, szerepe

a kardiovaszkularis egészségben:

jo hir vagy alhir? Mi a konkluzio ezzel
kapcsolatban?

Igyekeztem olyan kifejezést hasznalni, amely kelldéen modern
napjainkban. Ahogy emlitettem is korabban, én is azon dok-
torok kézé tartoztam, akik arrol tajékoztattak a betegeiket,
hogy mindez alhir. Nem is sejtettem akkor, mennyire nem volt
igazam. A cimmel most arra akartam ramutatni, hogy tény-
leges bizonyitékkal rendelkeziink, szilard talajon allunk, ami-
kor azt allitjuk, képesek vagyunk pozitiv iranyba befolyasolni
a kardiovaszkularis rendszer egészségét azoknal, akiknél a
szelén szintje alacsony — ez pedig Eurépaban mindenkire
igaz.

Koller Zsofia
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Sajtokozlemény

« Az attorést hozd engedélyezés kiterjeszti a Jardiance® je-
lenlegi indik&cids korét, amely ezentul kiterjed a megtartott
ejekciods frakcioval jaro szivelégtelenségben (HFpEF) szen-
ved6 felnétt betegekre is, akik egy olyan, nem megfeleld
ellatasban részestilé betegpopulaciét képviselnek Europa-
ban, akik szamara korabban nem volt elérhet6 engedélye-
zett kezelés.

* Az eurdpai forgalomba hozatali engedély elézménye az
Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gydgyszerlgyi
Hivatala (Food and Drug Administration, FDA) altal 2022.
februar 24-én kiadott engedély volt.

Az Euroépai Bizottsag (EC) forgalomba hozatali engedélyt
adott a Jardiance®-nak (empaglifozin) a tiinetes kronikus
szivelégtelenségben szenvedd felnétt betegek kezelésére
— jelentették be a Boehringer Ingelheim és az Eli Lilly and
Company vallalatok (1). A ma megszerzett, mérfoldkd jelen-
téségl engedélynek készdnhetben a Jardiance lett az elsd
és jelenleg egyedlli engedélyezett készitmény a tlnetes
kronikus szivelégtelenségben szenved® 6sszes felnétt be-
teg szamara, amely a bal kamrai ejekcios frakcié (LVEF) tel-
jes spektrumaban adhatd, mind a csékkent (HFrEF), mind a
megtartott ejekcios frakcioval jaré szivelégtelenségben (HF-
pEF) szenved6 betegeknél.
A szivelégtelenség tobb mint 15 millié eurdpai embert érint-
het, és évente kbzel 2 millié korhazi felvételt eredményez
(2). Ezen betegek korilbelil fele HFpEF-fel él (3), amelyet
a legnagyobb kielégitetlen igényként aposztrofaltak a kardio-
vaszkularis gyogyaszat terén a betegség prevalencigja, ked-
vez6tlen kimenetelei és a kezelési lehetdségek eddigi hianya
miatt (4, 5).
.Becslések szerint tébb mint 60 millid ember él szivelégtelen-
séggel vilagszerte. Ez az dsszetett korallapot igen gyakran
elsopré hatast gyakorol az életminéségre: fizikailag, érzelmi-
leg és anyagilag is sujtja a mar nem munkaképes embereket”
— nyilatkozta Neil Johnson, a Global Heart Hub lgyvezet6
igazgatdja. ,A tény, hogy olyan Uj kezelési lehet6ségek szl-
lettek egy ezidaig nem megfeleld ellatasban részesulé be-
tegpopulacié szdmara, amelyek javithatjdk a kimeneteleket
és csokkenthetik a korhazi felvételek szamat, egy nagyszeri
hir a betegek szamara. Az Uj és a fejlesztés alatt all6 készit-
mények életminéségre gyakorolt hatasat nem lehet eléggé
hangsulyozni sem a beteg, sem a gondoz6 szemszdgébdl,
mivel azok reményt és vigaszt nyudjtanak abban a tekintet-
ben, hogy a szivelégtelenség kezelhetd. Ennek pedig mérhe-
tetlenlil kedvezd hatasa van az altalanos mentalis egészség-
re és jollétre azaltal, hogy csodkkenti a szorongast, stresszt
és aggodast.”

Az engedély kiadasa az attorést jelenté EMPEROR-Preser-

ved® lIl. fazisu vizsgalat eredményein alapul, amelyben a na-

ponta egyszer 10 mg-os empaglifozindézis placebdéval 6sz-
szehasonlitott hatdsat tanulmanyoztak, mindkét készitményt

a standard kezelés mellett alkalmazva, 5988 40% feletti

LVEF-fel rendelkezd, szivelégtelenségben szenvedé felnétt

betegnél (6). A vizsgalatban az empaglifozin 21%-os relativ

kockazatcsokkentést (3,3%-0s abszolut kockazatcsdkken-
tés, HR=0,79, 95%-o0s Cl: 0,69-0,90 ) mutatott a kardiovasz-
kularis halalozas vagy a szivelégtelenség miatti korhazi ke-

zelés dsszetett elsédleges végpontja tekintetében. Az észlelt
elény fiuggetlen volt az ejekcios frakciotél vagy a diabétesz
fennallasatél (6). Az empaglifozin alkalmazasat korabban
mar engedélyezték a szimptomatikus kronikus HFrEF-ben
szenvedd felnétt paciensek kezelésére.

A ma megkapott eurépai engedély tébb millié, szivelégte-
lenséggel él6 eurdpai ember szamara irja at a standard ke-
zelés fogalmat” — fogalmazott dr. Waheed Jamal, vezérigaz-
gato-helyettes, a Boehringer Ingelheim kardiometabolikus
orvosi Uzletaganak igazgatdja. ,Torténelmet irunk az elsé és
egyediliként engedéllyel rendelkezd olyan készitmény bir-
tokosaként, amelynek az alkalmazasa szignifikans klinikai
elényokkel jart a szivelégtelenségben szenvedd felnétt be-
tegeknél, valtozatos bal kamrai ejekcios frakcio mellett. Ez
az engedély ujfent megerésiti a tényt, hogy az empagliflozin
megvaltoztathatja a kronikus szivelégtelenséggel él16 felnétt
betegek életét, és ebben a Boehringer Ingelheim, valamint a
Lilly vallalatok ezen a szakterlleten felépitett vezet6 szerepi
Orokségére alapoz.”

,El vagyunk ragadtatva az EC dontésétdl, amelyben nem
sokkal az amerikai FDA-t6l kapott engedély megadaséat ko-
vetéen engedélyezték az empagliflozin alkalmazasat a tiine-
tes kronikus szivelégtelenségben szenved6 felnétt betegek
részére adando els6 és egyetlen készitményként” — mond-
ta dr. Jeff Emmick, PhD, a Lilly vallalat termékfejlesztésért
felel6s igazgatohelyettese. ,Ez egy lényeges elbrelépés
azon eréfeszitéseink terén, amelyek soran a kilonb6zé kar-
dio-renalis-metabolikus betegségekkel él6 emberek sza-
mara igyeksziink Gjabb kezelési lehet6ségeket kifejleszteni.
Tovabbra is kutatjuk az empagliflozin hatasat, hogy hogyan
javitja a kimeneteleket ezekben a korallapotokban, és nagy
varakozassal tekintiink az EMPA-KIDNEY-vizsgalat kdzelgd
eredményei elé, ebben a vizsgalatban ugyanis az empagliflo-
zinnak a kronikus vesebetegség kezelésében megfigyelheté
hatasat kutatjak.”

Az EMPEROR-Preserved-vizsgalat az EMPOWER klinikai
vizsgalati program részét képezi. Jelenleg ez a legatfogdbb
és legszélesebb korl vizsgalati program az SGLT2-inhibito-
rok vonatkozasaban, amelyben a sziv-, vese- és anyagcse-
re-betegségek széles spektrumaba tartozé betegségekkel
€16 pacienseknél tanulmanyozzak az empagliflozin hatasat.
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A 2021-BEN PUBLIKALT UJ ESC-IRANYELV KRONI-
KUS SZIVELEGTELENSEG DIAGNOZISARA ES KEZELESERE
VONATKOZO AJANLASAI — MAJOROS ZSUZSANNA

1. Mely gydgyszercsoport nem tartozik a csokkent ejekci-
s frakcidju szivelégtelenség elsévonalbeli kezeléséhez?
A: Béta-blokkoldk.

B: ACE-inhibitorok/ARNI vegytletek.

C: Mineralokortikoidreceptor-antagonistak.

D: SGLT-2 gétlok.

E: Diuretikumok.

2. Melyik allitas hamis?

A: Az SGLT-2 géatldk a csdkkent ejekcids frakcidju szivelég-
telenség (HFrEF) kezelésében elsévonalbeli (minden beteg
szamdra javasolt) gyogyszerek.

B: Az SGLT-2 géatldk alkalmazésa HFrEF-ben csak a diabé-
teszes betegek kérében javasolt.

C: Az SGLT-2 gétldk HFrEF-ben jél toleralhaté gydgysze-
rek, mert kevéssé okoznak hipotdniat.

D: Az SGLT-2 gatlok gliikozuriat okoznak.

3. Mikor javasolt primer prevenciés ICD beiiltetése?

A: Tunetes (NYHA lI-lll. funkcionlis stadium) szivelégte-
lenségben.

B: Legaldbb harom hénapos optimalizalt gyogyszeres
kezelést kovetden.

C: 35% alatti bal kamrai ejekcids frakcié esetében.

D: Ha a vérhato tulélés j6 funkcionélis &llapot mellett az
egy évet meghaladja.

E: Mindegyik esetben.

F: Egyik esetben sem.

Az SGLT-2 INHIBITOROK ALKALMAZASA
SZIVELEGTELENSEGBEN SZENVEDO VAGY NAGY
KARDIOVASZKULARIS RIZIKOVAL RENDELKEZO
BETEGEKNEL — MERKEL EPERKE DORA

4. Az SGLT-2 gatlok kdziil melyik hatéanyagra van
evidencia a megtartott ejekciés frakciéju szivelég-
telen betegek (HFpEF) kezelésére?

A: Dapagliflozin.

B: Empagliflozin.

C: Canadlliflozin.

5. Melyik allitas hamis?

A: A szivelégtelenség kezelésére, akar a tobbi eviden-
ce-based gydgyszernél, az SGLT-2 gétldk bevezetésénél is
szlkséges a dézis feltitralasa.

B: Osszmortalitést szignifikdnsan csokkentd hatést, a csdk-
kent ejekcids frakcidju szivelégtelen betegeknél (HFrEF)
csak dapagliflozin esetében sikerllt bizonyitani.

C: Az SGLT-2 gétldkkal végzett randomizalt kontrollalt
vizsgélatok egybehangzdan igazolték a szivelégtelenség
miatti hospitalizacio rizikéjanak csokkenését.
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A VERNYOMASCSOKKENTES UJ FEJEZETE:
A TIAZIDTIPUSU ES A TIAZIDSZERU DIURETIKUMOK
ELKULONITESE — NAGY VIKTOR

6. Mi az elénye az indapamid SR készitménynek
az idapamid IR készitménnyel szemben?

A: Nincs elénye.

B: Kisebb vérnyomés-variabilités és kevesebb mellékhatas.
C: Gyorsabban érheti el a maximalis plazmakoncentraciot.
D: A hatdanyag felezési ideje 18 éréra csokken.

7. Mivel egyezik meg 1,5 mg indapamid retard vér-
nyomascsdkkentd hatasa?

A: 6,25 mg hydrochlorothiaziddal.
B: 12,5 mg hydrochlorothiaziddal.
C: 25 mg hydrochlorothiaziddal.

D: 100 mg hydrochlorothiaziddal.

8. A randomizalt, kontrollalt gyégyszertanulmanyok
eredményei szerint melyik igaz az indapamidra?

A: Csokkenti a proteinuriat.

B: Csokkenti a bal kamrai hipertréfiat.
C: Csokkenti a széllités kockazatat.
D: Mindharom vélasz igaz.

A sziVAMYLOIDOSIS DIAGNOSZTIKAJANAK ES
TERAPIAJANAK AKTUALITASAI — TAKACS HEDVIG

9. Az alabbiak k&ziil mely esetben mondhaté ki az
ATTR cardiomyopathia diagnézisa kézel 100%-os
biztonsaggal?

A: Szcintigréfias vizsgalattal grade 1 halmozaés a szivben,
negativ hematoldgiai vizsgalatok.

B: Szcintigréfias vizsgélattal grade 2 halmozas a szivben,
sem a szérumbdl, sem a vizeletbdl nem mutathato ki
immunglobulin kénnydlanc.
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C: Szcintigrafias vizsgalattal grade 2 halmozas, jellemzé
kép sziv MR-rel.

D: Szcintigréfias vizsgélattal grade 1 halmozas a szivben,
extracardialis biopszia AL-amyloidosisra negativ.

10. Milyen specialis terapias megfontolasokat kell
figyelembe venni szivamyloidosisos beteg esetén?

A: Euvolaemiara vald torekvés, a kacsdiuretikumok és az
MRA megfontolt alkalmazésa az elséként véalasztando.

B: Nincs specidlis megfontolas, a legfrissebb szivelégtelen-
ség-iranyelvek szerinti gydgyszeres terapia adhato.

C: Pitvarfibrillacié esetén frekvenciakontrollra béta-blokko-
16t és digoxint is alkalmazhatunk.

D: Diagnosztizalt esetekben primer profilaktikus ICD-bedil-
tetés szlkséges.

ADHERENCIA A PSZICHOSZOCIALIS TENYEZOK
TUKREBEN: TAMOGATAS| LEHETOSEGEK

A SZIVELEGTELENSEGTOL A SZIVTRANSZPLANTACIOIG —
ASSABINY ALEXANDRA

11. Melyek a WHO Multidimenzionalis Adherencia
Modell komponensei?

A: Szociodkondmiai faktorok.

B: Az ellatérendszertél figgd faktorok.
C: Betegfiiggé faktorok.

D: Mindegyik.

12. Hany szazalékra tehetd a gyégyszeres
kezeléssel valé egyiittmiikédés hianya a szivelégte-
len populaciéban?

A: <1%.

B: Kb. 10%.

C: 50-66%.

D: 100%.

Latogasson el weboldalunkra,
ahol sok szakmai aktualitds mel-
lett tovabbi kardioldgiai témajd

szakmai anyagokat talal:

osszefoglald kézlemények, szakcikkek,
hazai és kongresszusi

beszamoldk,

videointerjuk belfoldi

és kulfoldi szaktekintélyekkel,
videotudositasok belfoldi

és kilfoldi kongresszusokrdl,
szakmai hirek, aktudlis események

www.kardiologiaonline.hu
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