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2 HATTER

A szivelégtelenség (SZE) az egyik legjelentdsebb
kardiovaszkularis betegség, amely vilagszerte tobb, mint 64 millid
embert érint, prognoézisa a javuld terapias lehetdségek ellenére
tovabbra is kedvezdtlen.

A csokkent ejekcios frakeidju SZE (HFrEF) komplex ellatasat
illetden a farmakoterapia tovabbra is a kezelés alapkovét jelenti. A
HFrEF elsOvonalbeli terapidja jelentésen atalakult az elmult
évtizedben. Az Eurodpai Kardioldgiai Tarsasag (ESC) 2016-os SZE
Irdanyelve a PARADIGM-HF vizsgélat alapjan, perzisztaldé SZE
tiinetek esetén a kordbban alkalmazott renin-angiotenzin rendszer
gatldo  (RASi) angiotenzin-receptor neprilizin-inhibitorra (ARNI)
valtasat javasolta. Emellett az ESC 2021-es SZE Iranyelve tovabbi
paradigmavaltast hozott a HFrEF gyogyszeres kezelésében. A
hagyomdnyos elsévonalbeli terapia, azaz a RASi-k (RASi:
angiotenzin konvertalé enzim gatlé [ACEi]/ ARNI/ ACEi és ARNI
intolerancia esetén angiotenzin receptor blokkolo [ARB]), B-
blokkolok (BB) és mineralokortikoid receptor antagonistdk (MRA)
egyiittese kiegésziilt a natrium-glilkéoz kotranszporter 2 gatld
(SGLT2i) dapagliflozin/empagliflozinnal a DAPA-HF ¢és az
EMPEROR-REDUCED vizsgalatok eredményei alapjan. Igy

kontraindikacid/intolerancia hidnydban ezen progndzismodosito,

4



els6vonalbeli gyogyszeres kezelés minden HFrEF-ben szenvedd beteg
szamara 1. osztalyu ajanlassal javasolt. A terapids lehetOségek
arzenaljanak bdviilése mellett az ESC 2016-os SZE Iranyelvében
javasolt hierarchikus terapiafelépitési szemléletet felvaltotta egy
atfogobb  terapiaoptimalizalasi  stratégia, amely a HFrEF
BB + MRA + SGLT2i), illetve mielébbi céldozisra titralasara
torekszik. Az optimalis gyogyszeres kezelés beallitasaig eltelt id0 is
markans hatassal van a progndzisra. Ezért a klinikusoknak minden
lehetdséget meg kell ragadniuk a gyogyszeres terdpia mihamarabbi
optimalizalasara, beleértve a korhazi kezeléseket is, mivel ez is
jelentdsen befolyasolhatja a hosszatdva farmakoterapiat és a
prognozist.

Az aktualis SZE Iranyelvekben foglalt evidencidk és a terapia
felépitésére  vonatkozd  egyértelmii  utmutatas  ellenére a
prognozismoédositd gyodgyszeres kezelés alkalmazédsi ratija a
mindennapi klinikai gyakorlatban gyakran igen alacsony marad. A
stratégiai elsdvonalbeli készitmények szuboptimalis alkalmazasi
aranyanak-, illetve a klinikai inercia okainak keresése, azonositdsa a
kozelmultban keriilt az érdeklédés kozéppontjaba.

A tarsbetegségek nagy jelentdséglieck SZE-ben is, hiszen
szamos ponton zavarhatjdk az alapbetegség, a SZE diagndzisat és
komplex kezelését. Ezen korképek a HFrEF gyogyszeres terapia
bevezetését, illetve dozistitralasat is kedvezdtleniil befolyasolhatjak. A
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vesefunkcio karosoddsa, az idiilt vesebetegség, talan az egyik
legjelentdsebb, de mégis az egyik leginkabb aluldiagnosztizalt
tarskorkép SZE-ben. Paradox mddon azon a betegek, akik SZE mellett
idiilt vesebetegségben is szenvednek és emiatt fokozott mortalitasi és
morbiditasi rizikoval rendelkeznek, a mindennapi gyakorlatban kisebb
valészinliséggel részesiilnek a progndzismodositd gyogyszeres
kezelésben.

A SZE Ambulancidn torténd gondozas (HFOC) stratégiai
jelentdségét nem lehet eleget hangsulyozni a HFrEF komplex,
holisztikus szemléletii kezelésében. A jelenleg érvényben 1évo
nemzetkozi iranyelvek ellenére a HFOC vilagszerte széleskorben, igy
Magyarorszdgon sem tamogatott. A HFOC SZE-ben szenveddk
prognozisara gyakorolt hatdsara vonatkoz6 adatok publikaldsat
kovetéen a HFrEF gyogyszeres kezelésében paradigmavaltas valosult
meg. Ennek ismeretében hangstulyoznunk kell, hogy a HFOC a
modern HFrEF gyogyszeres kezelés alkalmazasara, hosszutava
gyogyszeradherenciara, valamint a prognézisra kifejtett hatdsanak

értékelése tovabbi vizsgalatokat igényel.



3 CELKITUZESEK

3.1 A HFrEF miatt hospitalizalt betegek terapiaoptimalizacioja

A SZE miatt hospitalizalt, konszekutiv HFrEF-betegcsoportban célul
thztiik ki:

e a neurohormondlis antagonista terapia alkalmazési aranyanak
értékelését a korhazi felvételkor és elbocsataskor,

e a  konvenciondlis  harmas  terdpia  (TT:  RASi
[ACE/ARB/ARNI] + BB + MRA) elbocsataskori
alkalmazéséanak fiiggetlen prediktorainak azonositasat,

e a HFrEF kezelésében 0j gyogyszeres terapids lehetdségek

(ARNI, SGLT2i, vericiguat) alkalmazhatdsaganak felmérését.

3.2 A vesefunkcido-karosodas szerepe a terapiaoptimalizacioban

és hatasa a prognozisra HFrEF-ben

A SZE miatt hospitalizalt, konszekutiv HFrEF-csoportban vizsgaltuk:
e a komplex neurohormonalis antagonista terapia (RASI:
ACEi/ARB/ARNI, BB, MRA) alkalmazéasi ratajat a
vesefunkcio-karosodds  stlyossaga szerint a  korhazi

elbocsataskor és az egyéves utankovetés soran,



3.3

a céldozisti neurohormonadlis antagonista kezelésben részesiild
betegek aranyat a vesefunkcio-karosodas sulyossaga szerint a
korhazi elbocsataskor és az egyéves utankdvetés soran,

a terapiaadherenciat az egyéves utankovetés alatt,

az egyéves prognosztikai mutatokat (Osszhaldlozas,
Osszhospitalizacio, kardiovaszkularis okbol torténd-, valamint
SZE miatti rehospitalizacié) a vesefunkcio-karosodas teljes
spektruman,

a TT elbocsataskori alkalmazas fiiggetlen prediktorainak és az

egyéves 0sszhaldlozas fiiggetlen prediktorainak azonositasat.

A HFOC gyogyszeres terapia hosszutava alkalmazasara és a

prognozisra gyakorolt hatasa HFrEF-ben

A SZE miatt hospitalizalt, konszekutiv HFrEF-kohorszban elemeztiik:

a HFOC hatésat a gyogyszeres terapia alkalmazasi aranyara és
az elért céldozisokra,

a HFOC szerepét az egyéves Osszhaldlozds ¢és az
Osszhospitalizacid Osszetett végpontjara,

a HFOC hatdsit az egyéves Osszhaldlozds és az
Osszhospitalizacié 0Osszetett végpontjara ,,propensity-score

matching” (PSM) illesztést kovetden,



e az egyéves Osszhaldlozads és az egyéves Osszhospitalizacid

fiiggetlen prediktorait.

4 A VIZSGALATOK FELEPITESE

4.1 A HFrEF miatt hospitalizalt betegek terapiaoptimalizacioja

A Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont Kardiologiai
Osztalyanak SZE Részlegén 2019.01.01. és 2021.10.31. kozott SZE
miatt hospitalizalt konszekutiv HFrEF-betegcsoport adatainak
retrospektiv elemzését végeztiik. A hospitalizaci6 soran diagnosztizalt
akut koronaria szindroma és a korhazon beliili haldlozas kizarasi
kritériumot képeztek. Az adatgylijtési iddszak alatt esetlegesen
eléforduld ismételt SZE miatti korhazi felvétel esetén az elsé eseményt
vettiik figyelembe, a redundancia elkertilése érdekében. A vizsgalatot
a Magyar Honvédség Egészségligyi Kozpont Kutatasetikai Bizottsadga
hagyta jova (engedélyszam: KKO00/144-1/2022), és a Helsinki
Nyilatkozatnak megfelelve végeztiik.

A hagyomanyos neurohormondlis antagonista terapia
alkalmazési aranyat értékeltiik a korhazi felvételkor ¢és az
elbocsataskor alkalmazott gyogyszerek Osszehasonlitdsaval. Annak
ellenére, hogy a mérfoldkdnek szamit6 SGLT2i vizsgalatok
eredményei csak a kutatasi id6szak alatt keriiltek publikalasra, és az

ESC 2021-es SZE Iranyelvébe keriiltek implementalésra, a dapa- és az
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empagliflozin alkalmazési hdnyadat is vizsgaltuk. Az egyvaltozos és
tobbvaltozos logisztikus regresszios elemzésben értékeltik a TT
elbocsataskori alkalmazasat potencialisan befolyasolo tényezdket. A
HFrEF 1) gyogyszeres kezelési lehetoségeinek (ARNI, SGLT2i,

vericiguat) potencialis alkalmazasi aranyat szintén felmértiik.

4.2 A vesefunkcio-karosodas szerepe a terapiaoptimalizacioban

és hatasa a prognozisra HFrEF-ben

A Magyar Honvédség Egészségiligyi Kozpont Kardioldgiai
Osztalyanak SZE Részlegén 2019.01.01. és 2021.10.31. kozott SZE
miatt korhazi kezelést igénylé, HFrEF-ben szenvedd betegek
konszekutiv csoportjanak adatait elemeztiik retrospektiven. A
korhazon belili halalozas kizarasi kritérium volt. Abban az esetben,
ha az adatgyiijtési idészak alatt az egyes betegek tobbszor igényeltek
SZE miatt korhazi kezelést, a redundancia elkeriilése érdekében az
elsd eseményt vettilk figyelembe az elemzésben. Az utankovetési
iddszak minden beteg esetében egy év volt. A vizsgalati protokollt a
Magyar Honvédség Egészségiligyi Kozpont Kutatdsetikai Bizottsaga
engedélyezte (engedélyszam: KK00/144-1/2022), a vizsgalat megfelel
a Helsinki Nyilatkozatban foglalt elveknek.

C)sszhangban a ,,Kidney Disease: Improving Global Outcomes

(KDIGO)” osztalyozassal, a betegeket ot, a vesefunkcid-karosodas
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sulyossagat jelzd csoportba soroltuk a korhdzi elbocsataskor mért
becsiilt glomerularis filtracios rata (eGFR) paraméterek alapjan: eGFR
> 90 ml/min/1,73m?, eGFR = 60-89 ml/min/1,73m?, eGFR = 45-59
ml/min/1,73m?, eGFR = 30-44 ml/min/1,73m?>, eGFR < 30
ml/min/1,73m?. Felmértikk azon betegek aranyat, akiknél az eGFR
értéke jelentds csokkenést mutatott a hospitalizacié soran (az eGFR
értékének > 15%-o0s csokkenése a felvétel és az elbocsatas kozott). A
neurohormonalis antagonista terapia alkalmazasi aranyat, céldézisu
alkalmazési hanyadat és az egyéves prognozist (Osszhalalozas,
Osszhospitalizacio, kardiovaszkularis okbol torténd-, valamint SZE
miatti rehospitalizacié) a vesefunkcioskarosodds sulyossagat jelzd
kategoriak szerint értékeltiik. A terapiaadherenciat szintén elemeztiik
az egyéves utdnkovetés soran. A harmas terapia korhazi elbocsataskor
torténd hasznalatat és az egyéves 0sszhalalozas fiiggetlen prediktorait

1s kutattuk.

4.3 A HFOC gyogyszeres terapia hosszutavu alkalmazasara és a

prognozisra gyakorolt hatasa HFrEF-ben

Retrospektiv  obszervacios vizsgalatunkban a Magyar
Honvédség Egészségiigyi Kozpont Kardiologiai Osztalyanak SZE
Részlegén 2019.01.01. és 2021.10.31. kozott SZE miatt kezelt,

konszekutiv, nem szelektdlt HFrEF-csoport adatait elemeztiik. A
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korhézi haldlozas kizarasi kritériumot képezett. A vizsgalt idészakban
1smétl6dé, SZE okan tortén6 korhazi felvétel esetén a redundancia
elkeriilése érdekében az elsd korhazi felvételt vettiik figyelembe. Az
utankovetési id6 egy év volt. A korhazi elbocsataskor minden
betegnek felajanlottuk a HFOC-t, melynek elfogadasa onkéntes volt.
Vizsgalatunk protokolljat a Magyar Honvédség Egészségiigyi
Kozpont Kutatasetikai Bizottsdga engedélyezte (engedélyszadm:
KK00/144-1/2022), jelen vizsgalat megfelel a Helsinki Nyilatkozat
etikai elveinek.

A klasszikus neurohormonalis antagonista terapia alkalmazasi
aranyat ¢és céldozisban torténd hasznalatukat hasonlitottuk Ossze a
HFOC-, és a nem HFOC-betegek kozott egy évnél. Emellett az
egyéves prognozist (Osszhaldlozas, 0Osszhospitalizacid, akut SZE
miatti  rehospitalizacié, valamint az 0Osszhaldlozas ¢és az
Osszhospitalizacié 0Osszetett végpontja) is elemeztiik. Tovabba a
HFOC-, és a nem HFOC-betegeket 1:1 aranyban illesztettiik PSM
modszerrel. A prognosztikai mutatokat PSM utan is analizaltuk. Az
egyéves Osszhaldlozas ¢és az 9sszhospitalizacio fiiggetlen befolydsold

tényezait is kutattuk.
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5 EREDMENYEK
5.1 A HFrEF miatt hospitalizalt betegek terapiaoptimalizacidja

5.1.1 A vizsgalt betegcsoport

Az elemzésbe 238 beteg keriilt bevonasra. A kohorsz 75%-a
férfi volt, a medidn életkor 66 (55-73) évnek adodott. A HFrEF
hatterében iszkémias etiologia 40%-ban volt azonosithato. A betegek
30%-4anal keriilt "de novo" HFrEF diagnosztizalasra, a kohorsz 42%-
a szorult mar korabban korhazi kezelésre SZE miatt. A vizsgalt
korhazi kezelés median iddtartama 20 (12-27) nap volt; a hazabocsatas
utan a betegek 53%-a keriilt SZE Ambulancian utankdvetésre. A bal
kamrai ejekcids frakcid (LVEF) medidnja 25 (20-30) % volt. A
felvételkor emelkedett N-terminalis pro B-tipust natriuretikus peptid
(NT-proBNP) median értéke (6243 (2719-12167) pg/ml) és a
multimorbiditds (¢GFR < 60 ml/min/1,73m?: 55%, diabétesz
mellitusz: 41%, magasvérnyomas-betegség: 61%,
pitvarfibrillacid/flutter: 48%) a vizsgalt kohorsz stulyossagat tiikkrozik.
A betegek 92%-anak legalabb 1-, 61%-anak legalabb 3 tarsbetegsége
volt.

A korhazi felvételkor a betegcsoport 58%-a kapott
ACEi/ARB-t, 10%-uk ARNI-t, 69%-uk BB-t, 61%-uk MRA kezelést,

mig az SGLT2i dapa- és empagliflozint alkalmazasi aranya 3% volt.

13



5.1.2 Gyogyszeres terapia a korhazi elbocsataskor

A korhazi elbocsataskor a betegek szignifikdnsan (p<0,050)
nagyobb hanyada részesiilt RASi (69% vs. 89% [felvételi vs.
elbocsatési arany]; ACEi/ARB: 58% vs. 70%; ARNI: 10% vs. 19%),
BB (69% vs. 85%) és MRA (61% vs. 95%) kezelésben. Igy jelentésebb
hanyaduk kapott TT-t elbocsataskor (43% vs. 77%, p<0,001). A
dapagliflozin és az empagliflozin alkalmazési aranya is nétt (3% vs.
11%, p<0,001), valamint a QT gyakorisaga is (2% vs. 11%) (p<0,001).

Az elért céldodzisokat illetden a betegek 25%-a kapott céldozisu
RASi (ACEi/ARB: 26%, ARNI: 22%), 27%-a BB, és 69%-a MRA
terapiat (az ardnyok csak az egyes gyogyszereket szeddkre
vonatkoztak). A TT-t (8%) és QT-t (12%) kapdk csak kis része kapta

az 0sszes gyogyszert az ajanlott céldozisban.

5.1.3 A TT korhazi elbocsataskori alkalmazasanak prediktiv

tényezoi

A tobbvaltozos logisztikus regresszios elemzés alapjan az
1dosebb életkor, a korhazi tartdozkodas hosszabb idotartama, a korhazi
felvételkor mért magasabb NT-proBNP-szint, az alacsonyabb eGFR-
érték és a diabétesz mellitusz voltak a TT elbocsatéasi alkalmazasanak

negativ fiiggetlen befolyasolo tényezoi.
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5.1.4 Az uj terapias lehetoségek (ARNI, SGLT2i, vericiguat)
alkalmazhatosaga HFrEF-ben

Az ARNI-naivak alcsoportjaban (n = 193) az ESC 2021-es SZE
Irdnyelvének alkalmazhatosagi kritériumai alapjan (eGFR > 30
ml/min/1,73m?: 82%, szisztolés vérnyomas [SBP] > 90 Hgmm: 94%)
a betegek 79%-4anal lett volna alkalmazhato a szakubitril/valzartan. A
teljes betegcsoportot — a mar ARNI-terapidban részesiiloket és az
ARNI-naivakat — tekintve dsszességében 83%-uk lett volna alkalmas
a szakubitril/valzartan kezelésre. Az SGLT2i-naiv alcsoportban (n =
211) a dapa-/empagliflozint 81%-uknal lehetett volna elkezdeni az
ESC 2021-es SZE Iranyelvében foglalt alkalmazhatosagi kritériumok
alapjan (eGFR > 20 ml/min/1,73m?: 93%, SBP > 95 Hgmm: 86%).
Osszességében a teljes kohorsz — a mar SGLT2i-terdpidban részesiilok
¢s az SGLT2i-naivak — 84%-a lett volna alkalmas az empa-
/dapagliflozin gydgyszeres kezelésre. A betegek 68%-a lett volna
kandidans a vericiguat terapiara, figyelembe véve a VICTORIA
vizsgalat randomizécios kritériumait (LVEF <45%: 100%, SBP > 100
Hgmm: 78%, eGFR > 15 ml/min/1,73m?: 97%, NT-proBNP > 1000
pg/ml és pitvarfibrillacio esetén > 1600 pg/ml: 89%, New York Heart
Association [NYHA] II-IV funkcionalis osztaly: 100%, korhazi
kezelés SZE miatt hat hénapon beliil: 100%).
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5.2 A vesefunkcio-karosodas szerepe a terapiaoptimalizacioban

és hatasa a prognozisra HFrEF-ben

5.2.1 A vizsgalt betegcsoport

Egy 247 betegbdl allo kohorsz (75% férfi, median életkor 66
(56-74) év) adatait elemeztiik. 32%-uk "de novo HFrEF" betegként
kertiilt diagnosztizalasra, mig a kohorsz 40%-a mar korabban részesiilt
SZE miatt korhazi kezelésben. A betegek 46%-aban a SZE hatterében
— legalabb részben — iszkémias etiologia allt. A kohorsz 45%-a kertilt
SZE Ambulancian gondozéasba vételre az elbocsatast kdvetden. A
medidn LVEF sulyos fokban csokkent értéke (25 (20-30) %), a
jelentésen emelkedett felvételi NT-proBNP (6531 (3350-11994)
pg/ml) ¢és gyakori tarsbetegségek (diabétesz mellitus: 40%,
magasvérnyomas-betegség: 63%, pitvarfibrillacid/flutter: 46%, a
korhézi felvételt megel6zden diagnosztizalt idiilt vesebetegség: 20%,
rendszeres hemodializis: 1%) jellemezték a vizsgalt betegpopulacid
komplexitasat.

Az elbocsataskor mért eGFR-értékek alapjan a kohorsz 53%-a
rendelkezett 60 ml/min/1,73m? alatti eGFR-rel. A vesefunkcio-
karosodas sulyossagat jelzd csoportokba tartozok aranya a kovetkezd
volt: > 90 ml/min/1,73m?: 15%, 60-89 ml/min/1,73m?: 32%, 45-59
ml/min/1,73m?:  20%, 30-44 ml/min/1,73m* 21%, < 30
ml/min/1,73m?: 12%.
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A koérhazi felvételkor a betegpopulacié 66%-a kapott RASi-
(céldozisban: 21%), 68%-a BB- (céldozisban: 25%), 58%-a MRA-
terapiat (céldozisban: 24%), mig 42%-uk TT-t (céldozisban: 6%).
15%-uk rendelkezett implatalhato kardioverter defibrillatorral (ICD)
(kardidlis reszinkronizacios terdpia [CRT] nélkiil), mig 11%-uk
kardialis reszinkronizaciés pacemakerrel/defibrillatorral (CRT-
P/CRT-D) a felvételkor.

Bar az eGFR median értéke enyhe, de szignifikdns csokkenést
mutatott a teljes kohorszban az egyéves utankovetés alatt (eGFR: 61
(41-77) vs. 60 (43-79) vs. 55 (38-66) ml/min/1,73m?, p<0,001; felvétel
vs. elbocsatas vs. egy év; azon 180 beteg adatai alapjan, akiknél
mindharom idOpontban meghatarozasra keriilt az eGFR értéke), a
legsulyosabb vesefunkcio-karosodast jelzd kategoridkba tartozok

aranya nem nott.

522 A komplex neurohormonalis antagonista terapia

alkalmazasi aranya a vesefunkcido-karosodas fiiggvényében

Kombinalt TT a koérhazi elbocsataskor a betegek 77%-anal
keriilt alkalmazasra (RASi: 89% [ACEI/ARB: 72%, ARNI: 17%], BB:
85%, MRA: 95%). A betegcsoport 10%-a kapott SGLT2i kezelést.
Egy ¢évnél a teljes kohorsz 73%-a kapott TT-t (RASi: 85%
[ACEI/ARB: 62%, ARNI: 23%], BB: 89%, MRA: 83%).
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A vesefunkcio-karosodas stlyossagat jelzé kategoridk teljes
spektruman igen magas ardnyban keriiltek a neurohormonalis
antagonistak alkalmazésra. Az el6rehaladott vesefunkcid-karosodas
jelenléte azonban kétségteleniil a TT szignifikdnsan alacsonyabb
alkalmazasi ardnydhoz vezetett a korhéazi elbocsataskor (92%, 88%,
80%, 73%, 31%, p<0,001; eGFR > 90, 60-89, 45-59, 30-44, < 30
ml/min/1,73m? csoport), valamint egy évnél (81%, 76%, 76%, 68%,
40%, p=0,033). A korhazi elbocsataskor szignifikans kiilonbség volt a
RASIi-t kapok aranyaban, mig az MRA-terapidban részesiilok aranya
statisztikailag nem kiilonbozott az egyes eGFR kategoridk kozott. Egy
évnél a BB terapiat illetéen kedvezotlen tendencia volt megfigyelhetd,
mig a RASi, BB vagy MRA kezelés hasznalatdban nem volt
kiilonbség.

A betegek 18%-anal az eGFR értéke szignifikansan csokkent a
korhézi kezelés alatt. Emellett figyelemre méltd, hogy a TT-t kapok
(70% vs. 78%, p=0,261; eGFR-csokkenés > 15% vs. < 15%) és a
céldozisu TT-ben részesiild betegek (9% vs. 6%, p=0,437; eGFR-
csokkenés > 15% vs. < 15%) aranya nem kiilonbozott az eGFR-

csokkenést mutatod és nem mutatd betegek kozott.
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5.2.3 A HFrEF-ben szenvedo betegek prognozisa a vesefunkcio-

karosodas sulyossaga szerint

A teljes kohorsz egyéves Osszhaldlozasa 23% volt, mig az
Osszhospitalizdcio6 a betegek 39%-at-, a kardiovaszkularis
rehospitalizacid a betegek 26%-at érintette, 17%-uk pedig akut SZE
miatt keriilt ismételt korhazi felvételre.

A stlyosabb vesefunkcid-kérosodas jelentdsen magasabb
egyéves Osszhalalozasi ratat eredményezett (14%, 15%, 16%, 33%,
48%; p<0,001; eGFR > 90, 60-89, 45-59, 30-44, < 30 ml/min/1,73m?
csoport). Az egyéves 6sszhospitalizacio- (30%, 35%, 40%, 43%, 52%,
p=0,028) ¢és az akut SZE miatt torténd rehospitalizacid aranya (8%,
13%, 18%, 20%, 38%, p=0,001) szintén szignifikansan gyakoribb volt
az eldrehaladottabb vesefunkcio-karosodast mutatok korében. A
kardiovaszkularis okbdl tortént ismételt korhazi kezelés ardnyaban
(16%, 23%, 28%, 31%, 38%, p=0,064) nem volt szignifikdns
kiilonbség a csoportok kozott, bar kedvezdtlen tendencia

megfigyelhetd volt.

5.2.4 Terapiaadherencia

Az egyéves utankovetési id6 alatt a terapiaadherencia a teljes

kohorszban kiemelkedéen magasnak bizonyult. A neurohormonalis
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antagonista gyogyszeres kezelés csak a betegek 6-17%-anal keriilt
elhagyasra egy év alatt (RASi: 11%, BB: 6%, MRA: 14%, TT: 17%).
A korhazi elbocsataskor az egyes készitményeket nem kapok korében
a morbiditast és mortalitast csokkentd terapia minddssze 1-6%-ban
keriilt elinditasra az egyéves utankdvetés soran, és a teljes kohorsz
még ennél is kisebb hanyadaban (0-1%) sikeriilt ezen esetekben a

készitményeket célddzisra titralni.

525 A TT elbocsataskori alkalmazasat és az egyéves

osszhalalozast befolyasolo tényezok

A tobbvaltozés logisztikus regresszios elemzésben a TT
korhézi elbocsataskori alkalmazasanak fliggetlen pozitiv prediktorai a
fiatalabb ¢életkor, az alacsonyabb NT-proBNP-szint és a diabetész
mellitusz hidnya voltak. Az egyéves 0sszmortalitast illetden a fiatalabb
¢letkor, a magasabb SBP, a HFOC ¢és a korhazi elbocsataskor
alkalmazott TT voltak azok a fliggetlen paraméterek, amelyek

csokkentették az egyéves haldlozast.
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5.3 A HFOC gyogyszeres terapia hossziatavu alkalmazasara és a

prognozisra gyakorolt hatasa HFrEF-ben

5.3.1 A vizsgalt betegcsoport

Retrospektiv elemzésiinkben 257 beteg adatai keriiltek
feldolgozasra. 74%-uk férfi volt, a median életkor 65 (55-73) év volt.
A betegek 40%-a mar korabban igényelt korhazi kezelést SZE miatt,
32%-uk Gjonnan diagnosztizalt ,,de novo” HFrEF-beteg volt. 45%-
LVEF 25 (20-30) % volt. A betegpopuléciot a tarsbetegségek magas
aranya jellemezte (diabétesz mellitus: 40%, magasvérnyomas-
betegség: 62%, pitvarfibrillacid/flutter: 46%). A betegek 93%-anak
legalabb 1-, mig 61%-anak legalabb 3 tarsbetegsége volt.

A korhazi elbocsataskor a kohorsz 89%-a kapott RASI terapiat
(ACEi/ARB: 71%, ARNI: 18%), 85%-uk BB-, 95%-uk MRA kezelést,
mig 77%-uk TT-t. Az SGLT2i alkalmazasi ratdja 11% volt. A korhazi
elbocsataskor elért céldozisok tekintetében a betegek 23%-a részesiilt
céldozisu RASI, 22%-a BB, 68%-a MRA ¢s 6%-a TT kezelésben. A
betegek 19%-a rendelkezett CRT-P/CRT-D-vel, mig 22%-uknak volt
ICD-je CRT nélkiil. A korhazi elbocsataskor a betegek 44%-a fogadta
el a HFOC-ot (n = 114), mig 56%-uk (n = 143) személyes okokbol

elutasitotta azt.
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A HFOC- és a nem HFOC-betegek alcsoportjainak kiindulési
jellemzdit 6sszehasonlitva jelentds eltérések mutatkoztak az életkor, a
,,de novo” HFrEF-betegek aranya, valamint a gyogyszeres és eszkzos
kezelés vonatkozasaban a korhazi elbocsataskor. A PSM alapjan 84-
84 beteget soroltunk a HFOC-, és a nem HFOC-csoportba, a relevans
elbocsatasi jellemzok és a terapia tekintetében ekkor méar nem volt

kiilonbség a két csoport kdzott.

5.3.2 A HFOC hatasa a gyogyszeres terapia alkalmazasara

Az egyéves utankovetési szakban a HFOC-betegek
szignifikdnsan nagyobb aranyban kaptak RASi-t (94% vs. 78%,
p=0,007; HFOC- vs. nem HFOC-csoport), MRA-t (95% vs. 71%,
p<0,001) és TT-t (88% vs. 57%, p<0,001). Tovabba a HFOC-betegek
nagyobb ardnyban részesiiltek céldozisu ARNI (17% vs. 5%,
p=0,011), BB (54% vs. 19%, p<0,001), MRA (66% vs. 50%, p=0,028)
¢és TT (24% vs. 8%, p=0,003) terapiaban.

Az egyéves utankovetés alatt a neurohormonalis antagonistak
a HFOC-betegek 2-5%-énal keriiltek felfliggesztésre, ami
szignifikdnsan kevesebb (p<0,001) volt, mint a nem HFOC-
csoportban regisztralt 10-28%-os felfiiggesztési rata (RASi: 4% vs.
18%; BB: 2% vs. 10%; MRA: 5% vs. 23%; TT: 5% vs. 28%), ami arra

utal, hogy a HFOC hatéssal volt a terapiaadherenciara is.
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A PSM utan végzett elemz¢s soran egy évnél a RASi (96% vs.
79%, p=0,011), az MRA (97% vs. 74%, p<0,001) és a TT (91% vs.
66%, p<0,001) kezelésben részesiilok hanyada magasabb maradt a
HFOC-csoportban, illetve a HFOC esetén a BB-k célddzisu hasznalata
is jelentésen kedvezobb volt (51% vs. 22%, p=0,002). A HFOC
kedvezd tendenciat eredményezett egy évnél a céldozisi RASi, MRA

¢és TT terapiaban részesiilok aranyat tekintve.

5.3.3 A HFOC prognozisra kifejtett hatasa

Az egyéves 0sszhalalozas 23% volt a teljes kohorszban, mig az
Osszhospitalizacid 39%-ukat érintette, és az akut SZE miatt torténd
ismételt korhdzi kezelés 17%-uknal fordult el6. A teljes
betegcsoportban a HFOC-ban részesiilok egyéves haldlozasi aranya
szignifikdnsan alacsonyabb volt (14% vs. 30%, hazard ratio
[HR]=0,412, 95% konfidenciaintervallum [CI]=0,228-0,744,
p=0,003), és kevesebb volt az dsszhospitalizacié ardnya (34% vs.
43%, HR=0,619, 95% CI=0,410-0,934, p=0,022); ebbdl kovetkezden
az egyéves 0sszhalalozas és 6sszhospitalizacié kombinalt végpontja is
kedvezdébb volt (38% vs. 58%, HR=0,520, 95% CI=0,358-0,756,
p=0,001). Az akut SZE miatti ismételt korhazi felvételeket illeten a
HFOC-csoportban kedvezd tendencia volt megfigyelhetd (14% vs.
20%, HR=0,566, 95% CI1=0,302-1,061, p=0,076).
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A PSM utén az egyéves Osszhaldlozas és Osszhospitalizacio
Osszetett végpontja szignifikansan kedvezébb volt a HFOC mellett,
melynek alkalmazasa 37,5%-o0s relativ  kockdzatcsokkenést
eredményezett (42% vs. 57%, propensity korrigadlt HR=0,625, 95%
CI=0,401-0,974, p=0,038). Amikor az Osszetett végpontelemeket
kiilon-kiilon vizsgaltuk a HFOC fiiggvényében, nem szignifikans,
kedvezd tendenciat figyeltink meg az egyéves 0Osszhaldlozas
tekintetében (17% vs. 28%, propensity korrigalt HR=0,563, 95%
CI=0,290-1,095, p=0,090). Az egyéves ismételt korhazi felvételek
gyakorisaga nem kiilonbozott (37% vs. 42%, propensity korrigélt
HR=0,744, 95% CI=0,455-1,216, p=0,238). Az akut SZE miatt
bekovetkezd egyéves ismételt korhazi kezelés tekintetében nem volt
jelentds eltérés (15% vs. 25%, propensity korrigalt HR=0,522, 95%
CI=0,255-1,068, p=0,075).

5.3.4 Az egyéves Osszhalalozas és az osszhospitalizacio fiiggetlen

prediktorai

A tobbvaltozos Cox-regresszios modellben a fiatalabb életkor,
a magasabb SBP, a HFOC ¢és a TT alkalmazasa kedvezden
befolyasolta az egyéves dsszmortalitast. A korhazi elbocsataskori TT
szignifikdnsan csokkentette az egyéves rehospitalizacié kockdzatat,

mig a HFOC kedvezd tendenciat eredményezett.
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6 KOVETKEZTETESEK

A SZE napjainkban is kiemelkedd népegészségiigyi probléma,
amely jelentdsen befolyasolja az érintett betegek varhatd élettartamat.
Prognozisuk csak akkor javithatdo, ha folyamatos erdfeszitéseket
tesziink a komplex progndzismodositd gyogyszeres kezelés
bevezetésére és optimalizalasara.

Vizsgalatunk bizonyitja, hogy az Irdnyelvek szerinti optimalis
gyogyszeres terapia bevezetése és hasznalata még a korhazi kezelést
igényld, multimorbid, sulyos HFrEF-betegcsoportban is lehetséges.
Eredményeink azt mutatjak, hogy a HFrEF-betegek tobbsége alkalmas
lenne az 0j gyogyszeres kezelési lehetdségekre (SGLT2i, ARNI és
vericiguat), amelyek jelentdsen befolyasolhatjak a korkép prognozisat
¢s a betegek ¢letmindségét. Ennek megfeleléen a mindennapi klinikai
gyakorlatban is fontos, hogy figyelmet forditsunk bevezetésiik
lehetdségére. Elemzésiink megerdsitette azt is, hogy a terdpia
optimalizalasat a széles korben elterjedt tarsbetegségek, mint példaul
a diabétesz mellitusz és a vesefunkcio-karosodas is negativan
befolyasoljak, ezzel is aldtdmasztva a SZE-ben szenveddk
gondozasaban a holisztikus, multidiszciplindris szemlélet stratégiai
jelentdségét.

Eredményeink ismeretében a prognézismodositd gyogyszeres
kezelés alkalmazasara gyakorolt negativ hatas ellenére a TT

biztonsagosan bevezethetd ¢és optimalizalhatd a vesefunkcio-
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karosodassal rendelkezOk jelentds részénél is. Az eldrehaladott
vesefunkcio-karosodasban szenvedd HFrEF-betegek korében a
halélozasi és rehospitalizacidos mutatok azonban kedvezdtlenek, ami
hangsulyozza ~a  HFrEF  elsOvonalbeli,  mortalitds-  ¢és
morbiditascsokkentd gyogyszeres kezelésének fontossdgat ezen
magas kockazati csoportba tartozoknal is.

A HFOC alapvetd fontossdgi a gydgyszeres kezelés
optimalizalasaban és hosszutavu fenntartasaiban HFrEF-ben, amint azt
vizsgalatunk eredményei is igazoltdk. A HFOC jelentdsen javithatja a
prognozist, adataink alapjan 37,5%-kal csokkentheti az 6sszhalalozés
¢és az Osszhospitalizacid kockazatat, mar a gondozas elsd évében is.
Ezért a mindennapi gyakorlatban térekedniink kell a HFOC széleskorti

adaptalasara, az ellatasi struktira javitasara.
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7 KOSZONETNYILVANITAS

Mindenekeldtt végtelen halaval és koszonettel tartozom
Dr. Muk Balazsnak, aki a klinikai orvoslas és a tudomanyos munka
terliletén a témavezetOm, mentorom és példaképem. Nem tudok eléggé
halas lenni, hogy szildrdan megalapozta és folyamatosan képezi
klinikai kardiologiai ismereteimet, és — iddt, energidt és végtelen
tiirelmét nem sajnalva — tanit a szivelégtelenségben szenvedd betegek
holisztikus, betegkdzpontu, lelkiismeretes ellatasanak biztos alapjaira.
Neki kdszonhetem a kardiologidval, szivelégtelenséggel kapcsolatos
ismereteimet és az orvoslashoz vald hozzaallasomat. K6szonom neki,
hogy megtanitott a tudominyos munka alapjaira, a valddi
csapatmunka értékére és a folyamatos tanulés iranti elkGtelezettségre.
Az 0§ segitsége ¢és tdmogatd munkaja nélkiil sem a publik4cioim, sem
az el6adasaim, sem ez a Dolgozat nem johetett volna Iétre.
Professzionalitdsa, precizitdsa, segitOkészsége, dinamizmusa,
konstruktiv gondolkoddsmddja, a betegek és az orvostudomany irant
tanasitott alazata, kollegialitasa, Oszintesége ¢és embersége igazi
példaként szolgal. Végiil szeretném megkdszonni igaz baratsagat,
feltétlen bizalmat, batoritasat és folyamatos tdmogatasat.

Nem tudom eléggé kifejezni halamat Dr. Kiss Rébert Gabor
Professzor Urnak, aki lehetéséget adott arra, hogy a
munkakozdsségének, orvosi csapatanak tagja lehettem, orvosi

hivatdsomat, rezidens éveimet a Magyar Honvédség Egészségiigyi
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Kozpont Kardiologiai Osztalyan kezdhettem meg, ahol orvosi
gondolkoddsmodom kialakult. Ezton is szeretném megkdszonni
tdmogatasat, éleslatasat, utanozhatatlan humoréat, és nem utolsésorban
koszondm, hogy emberileg ¢és szakmailag tamogatta kozos
tudomanyos munkankat és kutatasainkat.

Halas vagyok Dr. Nyolczas Noémi Professzor Asszonynak, aki
bizalmat adott ahhoz, hogy a Gottsegen Orszagos Kardiovaszkularis
Kozpont Felnétt Kardiologiai Osztalyan folytathassam tovabbi
képzésemet és utamat. Emellett értékes, mindig tdmogatd, eléremutatd
javaslataival is hozzajarult k6zos tudomanyos munkénkhoz. Tovabba
koszonetemet szeretném kifejezni Dr. Dékany Miklésnak is, aki a
Szabolcs Utcai Korhazban a szivelégtelen betegek modern, holisztikus
ellatasnak  uttdéréje ¢és megalapitdja volt, akinek szakmai
gondolkodasmodja késébbi kollégai révén nagy hatdssal volt ram, és
aki szintén hozzajarult k6zos tudomanyos munkankhoz.

Szeretném Oszinte koszonetemet kifejezni Dr. Andréka Péter
Professzor Urnak és Dr. Piréth Zsoltnak a Gottsegen Gyorgy
Orszagos Kardiologiai Intézet Szivelégtelenség Munkacsoportjanak
tudomanyos munkajanak folyamatos tdmogatasaért.

Tovabbd mérhetetlen halaval tartozom Dr. Vamos Maténak
szakmai ¢és emberi tdmogatdsaért, illetve koszondom Dr. Pilecky
Davidnak a segitségét, mivel tandcsaik mindig javitottdk kozos
tudomanyos munkdink értékét. Koszonet illeti az FEszak-Pesti

Centrumkorhdaz - Honvédkorhdz Kardioldgiai Osztdlyanak és a
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Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiovaszkuldris Intézet Felnott
Kardiologiai Osztalydnak ¢és Szivelégtelenség Ambulancidjanak
munkatarsait, illetve Szivelégtelenség ~ Munkacsoportunk
orvostanhallgatoit, akik tdmogattak k6z6s munkankat. Halas vagyok
tovabba Dr. Lux Arpadnak, aki a Tudomanyos Diakkori munkamat
vezette a Semmelweis Egyetemen orvostanhallgatoként.

PhD Dolgozatom nem lett volna lehetséges gondoskodo
csaladdom tamogatasa nélkil: sziilleim és hugom nélkiil, akik
példaképeim voltak a kitartd, alazatos tanuldsban és munkaban,
Osszetartasban, és tdmogattak tanulméanyaimat.

Végiil szeretném megkdszonni férjemnek, Banfi Tamasnak,
hogy mindig hitt bennem, timogatott a legnehezebb pillanatokban, és
szeretetével biztositotta azokat az értékeket, amelyek igazan
szamitanak.

Koszonom életem minden ,,biztos pillérének”, akik végtelen
szeretete, baratsaga, tdmogatasa, hatartalan tiirelme, a legnehezebb
pillanatokban felém nytjtott keze és megbecsiilése nélkiil mindez nem
valdsulhatott volna meg, és nem lennék az, aki valdjaban vagyok.
Szeretném Mindannyiuknak kifejezni  szeretetemet, haldmat,
elismerésemet és tiszteletemet. ,.JO1 csak a szivével lat az ember. Ami

igazan lényeges, az a szemnek lathatatlan."
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