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A következő előadás a szerző véleményét tükrözi az adott témában, ami 
nem feltétlenül esik egybe az EGIS Gyógyszergyár Zrt. által képviseltekkel.

Az előadásban megemlítésre kerülő készítmények indikációját illetően 
utalok a hivatalos gyógyszer leiratban foglaltakra.



CTRCD = Chemotherapy-Related Cardiac
Dysfunction

Cardiotoxicity: involves direct effects of the cancer treatment on heart function and structure, 
or may be due to accelerated development of CVD, especially in the presence of traditional 
cardiovascular risk factors.

2016 ESC CPG Position Paper

Type I (myocardium károsodás) DOXO
Lefolyás: stabilizálódhat, de a károsodás 

permanens, irreverzibilis. Ismételt cardiális
stressz összeadódik.

Dózis/hatás: kumulálódik, dózisfüggő

Pathomechanizmus: szabad gyökök képződnek, 
oxidatív stressz.

UH, MUGA: Csökkent EF, globális  falmozgás-
csökkenés

Rechallenge: nagy valószínűséggel ismé-telt, 
progresszív működési zavar, nem 
befolyásolható szívelégtelenség, exit.

További szekvenciális stresszek: nagy 
valószínűséggel cardiális működési zavar 

Type II (myocard működési zavar) HER
Nagy valószínűséggel 2-4 hónap alatt visszatér a 

kiindulási helyzethez, azaz reverzibilis.

Nem függ a dózistól

ErbB2 jelátvitel blokkolás

Csökkent EF, globális falmozgás-csökkenés

Egyre több bizonyíték van, hogy a rechallange
biztonságos, de még adatok szükségesek

Nem valószínű a szekvenciális stresszel összefüggő 
működési zavar.



American Cancer Society: Cancer Treatment and Survivorship 2016-2017



A daganatellenes kezelések legfontosabb mellékhatásai



Arrhytmiák

Cardio-Oncologia

Cardiomyopathia

Pericardium betegségek

Vascularis betegségek

Thrombemboliás betegségek

Billentyű betegségek

Hypertonia



Kardiomiopátia 
- szívelégtelenség



Kardiomiopátia 
- szívelégtelenség

➢Kezelés
➢Megelőzés 



Kezelés





Újdonságok az új, 2016-ban publikált ESC HF guideline-ban

Újdonságok a szívelégtelenség terminológiájában

Új, egyértelműbb diagnosztikus kritériumok

Új diagnosztikus algoritmus

Új fejezet: A szívelégtelenség megelőzése, vagy kialakulásának késleltetése a 
szívelégtelenség tüneteinek kialakulását megelőzően

Újdonságok a csökkent ejekciós frakcióval járó krónikus szívelégtelenség (HFrEF) 
gyógyszeres kezelésében 

Újdonságok a csökkent ejekciós frakcióval járó krónikus szívelégtelenség (HFrEF) 
eszközös kezelésében



ESC HF 2012 guidelines
A szívelégtelenség terminológiája

The diagnosis of HF-REF requires three conditions to be satisfied:

1. Symptoms typical of HF

2. Sign typical of HF

3. Reduced LVEF

The diagnosis of HF-PEF requires four conditions to be satisfied:

1. Symptoms typical of HF

2. Signs typical of HF

3. Normal or only mildly reduced LVEF and LV not dilated

4. Relevant structural heart disease (LV hypertrophy/LA 
enlargement) and/or diastolic dysfunction (see Section 4.I.2.)

McMurray JJ et al. Eur Heart J 2012; 33: 1787-1847.



Új diagnosztikus kritériumok

Ponikowski P et al Eur Heart J 2016; 37: 2129-2200.



Szívelégtelenség etiológiája

Ponikowski P et al Eur Heart J 2016; 37: 2129-2200.



A szívelégtelenség patofiziológiája



A szívelégtelenség progressziója



Új diagnosztikus 
algoritmus

Szív képalkotás és más 
diagnosztikai teszt:
❑ Mellkas rtg
❑ TTE
❑ TE
❑ Stressz echo
❑ CMR
❑ SPECT
❑ PET/CT
❑ Coronarographia
❑ Szív CT



A HFrEF gyógyszeres kezelésének 
lehetőségei

❑ Prognosztikai megközelítés

❑ Klinikai megközelítés

❑ Gondozási megközelítés



A HFrEF gyógyszeres kezelésének 
lehetőségei
Prognosztikai megközelítés

kemény végpontok (halálozás, súlyos események) megelőzése

Elsővonalbeli szerek: FDA/EMA szükségesnek tartja a 
morbiditás/mortalitás csökkentő hatást!

elsővonalbeli szerek – ACEi, béta blokkolók, MRA-k

második vonal (kevesebb evidencia, csak az első vonal után) –
ivabradine, ARNI, ARB-k, (trimetazidine), (diureticumok)
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Mortalitást csökkentő gyógyszerek HFrEF-ben

ACEI Béta blokkoló* MRAs** Ivabradine*** LCZ969****

*ACEi-t kapó stabil betegek
** ACEi-t és BB-t szedő betegek
***>75/min feletti ACEi/BB/MRA szedők
****magas BNP, ACEi/BB/MRA szedők



A HFrEF gyógyszeres kezelésének 
lehetőségei

Prognosztikai megközelítés

kemény végpontok (halálozás, súlyos események) megelőzése

Elsővonalbeli szerek: FDA/EMA szükségesnek tartja a morbiditás/mortalitás csökkentő 
hatást!

elsővonalbeli szerek – ACEi, béta blokkolók, MRA-k

második vonal (kevesebb evidencia, csak az első vonal után) – ivabradine, 
ARNI, ARB-k, (trimetazidine), (diureticumok)

Diureticumok: RCT-ben nem nézték külön, de meta-analízis FSD chr HFrEF-
ben csökkentette a halál és HF rosszabbodás rizikóját placeboval szemben

Trimetazidine: kis tanulmányok meta-analízise – javíthatja a HFrEF betegek 
prognózisát (főleg ISZB, idős és diabeteses betegekben, illetve CX esetén)



ACE inhibítorok



Ajánlás

ACE inhibítor javasolt – béta receptor blokkoló mellett -
minden tünetes systoles szívelégtelenségben szenvedő
betegnek a szívelégtelenség miatti hospitalizáció és a
halálozás csökkentése céljából.

ESC 2016 I. osztályú ajánlás; „A” evidencia

ACCF/AHA 2013 I. osztályú ajánlás; „A” evidencia
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Béta receptor blokkolók



Ajánlás

Béta receptor blokkoló javasolt – ACE inhibítor (vagy ACEi
intolerancia esetén ARB) mellett – minden stabil, tünetes
systoles szívelégtelenségben szenvedő betegnek a
szívelégtelenség miatti hospitalizáció és a halálozás
csökkentése céljából.

ESC 2016 I. osztályú ajánlás; „A” evidencia

ACCF/AHA 2013 I. osztályú ajánlás; „A” evidencia
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Mineralokortikoid receptor antagonisták



Ajánlás

Mineralokortokoid receptor blokkoló javasolt minden az ACE
inhibítor (vagy ACEi intolerancia esetén ARB) és béta receptor
blokkoló adása ellenére tünetes systoles szívelégtelenségben
szenvedő betegnek a szívelégtelenség miatti hospitalizáció és a
halálozás csökkentése céljából.

ESC 2016 I. osztályú ajánlás; „A” evidencia

ACCF/AHA 2013 I. osztályú ajánlás; „A” evidencia
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ARNI



Ivabradin



A HFrEF gyógyszeres kezelésének 
lehetőségei

Klinikai megközelítés

A HFrEF betegek egyik legfontosabb kezelési célja a funkcionális kapacitás 
javítása. Világossá vált, hogy a terhelési kapacitás stabilizálása vagy javítása 
lassítja vagy megelőzi a szívelégtelenség rosszabbodását, bár a halálozásra 
eddigi ismereteink szerint nincs hatással.

Neutrális hatású szerek: ACEi, ARB-k, MRA-k

Ronthat: béta blokkolók (de carvedilol, nebivolol NEM)

Nincs adat: LCZ696

Egyértelműen pozitív: ivabradine, trimetazidine, iv vas, diuretikum, CRT



HFrEF betegek 
terápiás 
algoritmusa



Prevenció





Gregory A et al. Demographic and Epidemiologic Drivers of Global Cardiovascular Mortality N Engl J Med 2015; 372:1333-1341.

CV Mortalitás változása, 
ennek epidemiológiai okai



CV Mortalitás változása, ennek epidemiológiai okai

Gregory A et al. Demographic and Epidemiologic Drivers of Global Cardiovascular Mortality N Engl J Med 2015; 372:1333-1341.



CV rizikó elemzés

• Magyarország továbbra is a 
magas rizikójú országok között 
van.

• SCORE rizikó =  10 éves CV 
halálozás

• Csak 40-65 év között elemez

• Többlet rizikó egyéni 
megítélése szükséges



ÁEEK Egészségügyi Fogalomtár

CV rizikó elemzés

•SCORE

•SCORE O.P

•Relatív Rizikó
•Rizikó kor

http://fogalomtar.eski.hu/index.php/F%C3%A1jl:Magyarorszag_Korfa_20140101.png


SCORE 40 év alatt:
Rizikó kor

•Könnyen érthető 
demonstrációs eszköz

•Kiküszöböli a CV halál vagy 
CV esemény, mint végpont 
dilemmát (arányszám)

•Segít a fiatal, de többszörös 
rizikóval bíró személyeknél 
elmagyarázni a változtatás 
szükségszerűségét

•Pillanatnyilag nem alapul 
terápiás döntés a rizikó koron

•Megtartja a relatív rizikó 
fogalmát is a rizikó kor 
mellett



SCORE 40 év alatt:
Relatív rizikó



SCORE 65 év felett:
SCORE O.P.

Eur J Prev Cardiol. 2016;23(10):1093-103. (Magas rizikójú országoknak)



CV rizikó elemzés: 
Kit, mikor szűrjünk?

• Azokat az 50 év alattiakat, akiknek családjában korai (férfi rokon <55
év, női rokon <65 év) CVB fordult elő:

• Familiáris hypercholesterinaemia (FH) irányába, validált
kérdőívvel, 40 éves kor felett életmódi tényezők javítására

• Akik magasabb CV rizikóval élnek (dohányzás, FH, hypertonia, DM,
emelkedett CV rizikó, hyperlipidaemia, CV rizikót emelő
társbetegség)

• 5 évenként újra kell értékelni a rizikót azoknál, akik terápiás döntést
eredményező küszöb érték közelében vannak

• Megfontolható a szűrés azoknál a 40 év feletti férfiaknál, 50 év feletti,
vagy menopauzát elérő nőknél, akiknek van ismert CV rizikófaktora

• CV rizikófaktorok nélküli 40 év alatti férfiaknál, 50 év alatti nőknél
nem ajánlott következetes rizikóelemzés

I B

Rövidítések: CVB: kardiovaszkuláris betegség, FH: Familiáris hypercholesterinaemia, DM: Diabetes mellitus

I C

I C

IIb C

III C



Hazai hipertóniás betegek
társbetegségek igen magas aránya

Iszkémiás szívbetegség 27,96%

Diabétesz 20,25%

Agyérbetegség 11,92%

Perifériás érbetegség 10,51%

Vesebetegség 4,08%

A hipertónia mellett előforduló társbetegségek aránya.

A hazai hipertóniás betegek jelentős részénél a 

szigorúbb, 130/80 Hgmm-es vérnyomáscélértékek

elérésére kell törekednünk.
Nagy Viktor; LAM2010;20(8):499-507.



Hypertonia:
Kezelés a CV rizikó függvényében az ESC prevenciós ajánlás alapján

Rövidítések: CV: kardiovaszkuláris

CV rizikó SCORE 1. fokozat 2. fokozat 3. fokozat

Nagyon magas CV 
rizikó

Gyógyszer I B Gyógyszer I B Gyógyszer I B

Magas CV rizikó Gyógyszer 
megfontolandó** IIa B

Gyógyszer 
megfontolandó** IIa B

Gyógyszer I B

Mérsékelt CV rizikó* Életmód I B
Gyógyszer 

megfontolandó** IIb B

Életmód I B
Gyógyszer 

megfontolandó,**IIb B

Gyógyszer I B

Alacsony CV rizikó* Életmód I B
Gyógyszer 

megfontolandó**IIb B

Életmód I B
Gyógyszer 

megfontolandó**IIb B

Gyógyszer I B

*Célszerv károsodás a SCORE  rizikóhoz képest emelt CV rizikót jelent 
** ha életmód önmagában tartósan elégtelen
Pitvarfibrillációhoz társuló hypertonia a magas CV rizikó miatt mindig gyógyszeres kezelést igényel.



Kardiotoxicitás prevenciója, kezelése

1. Anthracyclin kezelés preventív stratégiák

2. Trastuzumab kezelés preventív stratégiák



Anthracyclin kezelés preventív stratégiák
A kemopreventív stratégiának az árak ellenére is fontos szerepe van.

a) Based on Consumer Reports Health (US $10 3-month plan).
b) Vejpongsa P, Yeh ET. Prevention of anthracyclineinduced cardiotoxicity: 

challenges and opportunities. J Am Coll Cardiol 2014;64:938.



Anthracyclin kezelés preventív stratégiák
Nagyon fontos kemoterápiára kerülő 
betegeknél a szoros monitorozás, a 
kardiológus és onkológus 
együttműködése.

Szomorú adat:

A LVEF tünetmentes csökkenése 
esetén a betegek 

◦ csak 31%-a kap ACEi-t vagy ARB-t

◦ 35%-a kap béta blokkolót

◦ és 42%-át referálják kardiológusnak!

Data from Vejpongsa P, Yeh ET. Prevention of anthracycline-induced cardiotoxicity: challenges 
and opportunities. J Am Coll Cardiol 2014;64:938–45.



Anthracyclin kezelés preventív stratégiák
BÉTA BLOKKOLÓ

50 ALL gyermek RCT DOX-t kaptak

Carvedilol vs placebo

BK frakcionált rövidülés és GLS

DOX csoportban mindkettő romlott

A carvedilol előkezelt csoportban
TnI és LDH sign.csökkenés

BÉTA BLOKKOLÓK

Számos vizsgálat
carvedilollal (a)
nebivolollal (b)
metoprolollal (c)

A harmadik generációs BB megakadályozta 
vagy csökkentette a BKEF csökkenést.

El-Shitany NA, et al.: J Card Fail 2012;18:607–13.

a) Kalay N, Basar E, Ozdogru I, et al. J Am Coll Cardiol 2006;48:2258–62.
b) Kaya MG, Ozkan M, Gunebakmaz O, et al. Int J Cardiol 2013;167:2306–10.
c) Georgakopoulos P, Roussou P, Matsakas E, et al. Am J Hematol 2010;85:894–6.



Br J Cardiol 2009; 16:85-89 ACEI=angiotension-converting enzyme inhibitor
HDC=high-dose chemotherapy

Tn+/+

Tn+/-

Troponin pozitivitás



OVERCOME Trial
(Prevention of Left Ventricular Dysfunction with Enalapril and Carvedilol in Patients Submitted to Intensive
Chemotherapy for the Treatment of Malignant Hemopathies)

➢ 90 beteg – malignus hematológiai betegség (22 myeloma multiplex, 23  Hodgkin
lymphoma, 9 Non-Hodgkin lymphoma, 54 csontvelő átültetés)

➢ 45 beteg enalaprilt + carvedilolt adtak, 45 beteg placebot kapott

➢ LVEF mérés echoval és MRI-vel

➢ Csak a placebo csoportban csökkent a LVEF az utánkövetés során

➢ Halálozás + szívelégtelenség kombinált végpontja:

• Kezelt csoport: 6.7%

• Placebo csoport: 22.0%

P=.036)

➢ Enalapril + carvedilol protektív hatású

Bosch J  Am Coll Cardiol 2013 Jun 11;61(23):2355-62. 



Anthracyclin kezelés preventív stratégiák
Spironolacton

➢ 543 beteg (kor: 50 év ± 11 év) spironolacton vs placebo

➢BKEF csökkenés 
➢Spironolacton csoport 67%±6,1 –ről 65,7%±7,4-re

➢Placebo csoport 67,7%±6,3 –ről 53,6%±6,8-ra (p<0,001)

➢Diasztolés funkció a spironolacton csoportban maradt, kontroll csoportban romlott

Statinok

➢ Retrospektív megfigyeléses vizsgálat 201 ANT kezelt beteggel
➢Statin csoportban kisebb SzE kórházi felvételi rizikó (p<0,03)

➢ 40 ANT-t kapó beteg atorvastatin vc placebo
➢Atorvastatin csoportban sign. Kisebb BKEF romlás és BK dimenzió változás (p<0,03)

J Am Coll Cardiol 2012;60:2384–90.
J Am Coll Cardiol 2011;58:988–9.

Eur J Heart Fail 2015;17:81–9.



Kardiotoxicitás kezelése
➢ ACE gátló (+ béta-blockoló) adása

• Enalaprillal és carvedilollal vannak kedvező vizsgálatok 
(20 mg vs 12.5 mg kezdő dózis)

• Ramiprilt és perindoprilt is céldózisban javasolt adni (LVEF<40%)

• A korai kezelésen van a hangsúly – 6 hónap után a kamrafunkció   
nem javítható

➢ Kevés adat van ARB-kel (valsartan-Hodgkin ly DOX; telmisartan-epirubicin)

➢ Statin kezelés is kardioprotektív

➢ Emlőtumort túlélőkön az emlőrák recidívája is csökkenthető:
- diéta - fogyás
- fizikai aktivitás
- dohányzás abbahagyása
- aspirin
- ACE gátlók

Circulation 2006; 114:247-281
J Am Coll Cardiol 2006; 48: 2258-2262

Cancer 2005; 104:2492–8.
Springerplus 2013; 2:198.



Trastuzumab kezelés preventív stratégiák

J Clin Oncol 2014;32(20):2159–65.

A trastuzumab kardiotoxicitás
az adagolás idejével szorosan korrelál



Trastuzumab kezelés preventív stratégiák
The Canadian Trastuzumab Working Group ajánlás meghatározza a hosszú távú kezelés során 
alkalmazandó diagnosztikus lépéseket. 

Azonban nem tisztázott, hogy a SzE kezelés alkalmazása daganatos betegekben alkalmas-e 
daganatos betegekben. A gyógyszer választást a hatályos protokoll szerint kell végezni, nincs 
specifikus ajánlás!

NCT01009918 vizsgálat 468 trastuzumabbal kezelt beteg kardioprotektív kezelését nézi 
lisinoprillel

A korai mellrákos nők szekunder prevencióját illetően a kardiotoxikus szer kezelését fel kell 
függeszteni és nem kardiotoxikus terápiával kell lehetőség szerint helyettesíteni.

A metasztatikus HER-2-pozitív emlőrákban szenvedő nők esetében a HER-2- célzott szerek 
átmeneti felfüggesztése mellett elkezdett bétablokkolókkal és az ACEI-kel célszerű tervezni a 
kezelést, majd a HER-2- célzott hatóanyag óvatos visszaállítása javasolt

J Clin Oncol 2004;22:4979–90. J Clin Oncol 2014;32:927–34.



Kardiotoxicitás megelőzése
➢ Anthracyclinek

• Dóziscsökkentés
• Magas rizikó megállapítása (koronária betegség, hypertonia, PAD, emphysema, 
• diabetes, kor, radioterápia és kombinált kemoterápia)
• Anthracyclin analógok adása (epirubicin, idarubicin és mitoxantrome) vagy
• liposomális formák (daunorubicin, liposomalis doxorubicin és pegylált

liposomalis doxorubicin)
• Dexrazoxane (vas-kelát képző szer) – csontvelő suppresszió

➢ Her-2 gátlók - kerülni kell az anthracyclinnel való együttadást
- Magas rizikó megállapítása
- Abba kell hagyni ha a LVEF < 10%-al csökken és/vagy az LVEF értéke <50%
- ACEi és béta-blokkolók kombinációja mind tünetes és tünetmentes, 40% -nál alacsonyabb BKEF-es

beteg esetében ajánlott.

➢ Hormonális kezelés – tromboembóliás események megelőzése

➢ Antiangiogenetikus szerek – vérnyomás figyelése, tromboembóliás események megelőzése

Eur J Cancer 2013;49:2900-2909 Ann Oncol 2012;23(Suppl 7): vii155–66.



Kardiovaszkuláris betegség primer és szekunder 
prevenciója összefüggésben az emlőrák rizikójával

Kardiovaszkuláris rizikó          Emlőtumor rizikó

• Diéta tisztázatlan

• Fizikai aktivitás protektív

• Dohányzás abbahagyása protektív

• Aspirin protektív

• Statin tisztázatlan

• Béta-blockoló tisztázatlan

• ACE – gátló protektív
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Take home messages
➢ A korai diagnózis (szubklinikus károsodás) 
lehetőséget biztosít a hatékony preventív 
kezelésre

➢Ebben az ACE gátlókkal (ARB), béta 
blokkolókkal van egyértelmű evidencia

➢Egyéb szerek és módszerek is hatásosak 
lehetnek (kemoprevenció, statinok)

➢A daganatterápia alatt és azt követően 
szívelégtelenség klinikai képét mutató 
daganatos betegeket a jelenleg érvényes ESC 
Szívelégtelenség Irányelv alapján szükséges 
kezelni

➢Onkokardiológiai konzultáció!!!



Köszönöm szépen a megtisztelő 
figyelmüket!


