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Bal kamra hipertréfia

1. Bal kamrai remodelling

« a megnovekedett el6- és utéterhelés hatdsara a szivizomzat kéros srukturalis és
funkcionalis atéptilése jon létre

« aszisztolés falfesziilés fenntartasara elsé Iépésként bal kamrai hipertrofia alakul ki

« akezdeti, kompenzalt remodelling soran a kamrai méret, alak és falvastagsag csak
kismértékben valtozik

« tartés nyomas-tilterhelés (hiperténia, aorta sztendzis) hataséara koncentrikus bal
kamra hipertréfia alakul ki (miofibrillumok & i\ 4sa)

« tartds térfogat-talterhelés (aorta és mitralis regurgitacio) hataséara excentrikus bal

kamra tagulat jon létre i iranya a

A bal kamrai remodelling patofiziolégigja

Remodelling stimulus
(falfesziilés, cytokinek, neurohormonok, oxidativ stressz)
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« szivizomsejt hipertrofia
« véltozésok: - az extracellularis matrixban
- a szivizom energetikajaban
- Ca-anyagcserében (SERCA2, foszfolamban)
« szivizomsejt pusztulas (nekrézis és apoptozis)
« fetdlis gének expressziéja
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Szivizomtémeg névekedése (bal kamra hipertréfia)
Sziviregek kitagulasa
Intersticialis matrix felszaporodasa (fibrézis)
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SZISZTOLES és/vagy DIASZTOLES DISZFUNKCIO




A szivelégtelenség definicidja

A szivelégtelenség (SzE) a sziv strukturalis vagy funkciondlis karosodasa
kovetkeztében létrejovo klinikai szindroma , mely soran a betegnek a
SzE-re jellemz6 tipusos panaszai és tunetei vannak. Az SzE tiinetei
nyugalomban vagy terhelés hataséra az alacsony perctérfogat és/vagy
az emelkedett intrakardidlis nyomas kovetkeztében jonnek létre.
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A szivelégtelenség epidemioldgiaja és progndzisa

Eurdépaban kb. 15 milli6 szivelégtelen beteg él (USA-ban kézel 5 milli6)
prevalencia 2% (65 év feletti populaciéban 6-10%)

akut kérhazi felvételek 5%-a SzE miatt torténik (USA-ban 1 millié beteg/év)
egészségugyi kiadas 2%-a (USA-ban 5,4%, 38 milliard USD/év)
incidencidja 10 évenként megduplazédik

« magas halélozasi arany (20-80%) (USA-ban 300,000 beteg/év)

CUMULATIVE PROBABILITY
OF SURVIVAL
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—— Breast = Ovarian
—_— — Heart failure
—— Bowel = Lung

B

~—— Bladder —— Prostate
—_ —— Heart failure
—— Bowel = Lung

Szivelégtelenség miatt bekévetkez 6 els 6 korhazi felvételt kovet 6en varhato ot éves tdlélés .

(6sszehasonlitas a miokardilis infarktus és a négy

néi és feérfi varhaté

Mdositva Stewart S, Eur J Heart Fail 3:315, 2001

Asz

ivelégtelenség etiologiaja I.

1. A szivizom karosodasa

Iszkémia

Toxinok

Immun/gyulladasos

Infiltrativ

Szivizomzat hegesedés
Stunning/hibernécié
Koszortér-betegség
Koronaria
Endothelialis diszfunkcio

Elvezeti szerek
Nehézfémek
Gyogyszerek

Besugarzas
Infekciéhoz tarsulé

Nem infekciéhoz tarsuld

Malignitashoz tarsuld

Nem malignitashoz tarsulé

ikrokeringés zavara

Alkohol, kokain, amfetamin, anabolikus szteroidok
Réz, vas, 6lom, kobalt

Citosztatikumok, immun-modulatorok,
antidepresszansok, antiarrhytmias szerek, nem
szteroid gyulladascsokkentok

i i gombak,
paraziték (Chagas-kér), rickettsia, virusok
(HIVIAIDS)

Limfocités/erias sejtes it

(pl. Basedow kor, i
arthritisz, kotészoveti betegségek, szisztémas lupus.
erythematosus), eosinophil miokarditisz (Churg-
Strauss)

Direkt infiltraci6 vagy metasztézis

(vas), i
glikogéntérolsi betegség (pl. Pompe-kor),
lizosz6malis tarolsi betegség (pl. Fabry-kér)




A szivelégtelenseg etiologiaja Il.

A szivizom karosodésa (folytatas)
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Metabolikus L ajzsmirigy X jzsmiri :
akromegalia, névekedési hormon hiny, Conn-szindroma,
Addison-kér, diabétesz, metabolikus szindréma,
phaeochromocytoma, terhességi vagy peripartum korallapotok

Téplalkozasi Tiamin, L-carnitin, szelén, vas, foszfét, kalcium,

(malignitas, AIDS, anorexia nervosa), elhizas

Genetikai Eltéré formak  Hypertrofias, dilatativ, restriktiv, non-kompakt, arrhytmogén jobb
kamrai & ofia atia

2. Koros tel 6dési viszonyok

Hipert6nia

Strukturdlis szivbillenty @  Szerzett Mitralis, aorta, tricuspidalis és pulmonalis billentyGhibak

es szlvizol Pitvari vagy kamrai septumdefektus

Perikardium és Peril i Konstriktiv pericarditis

endomiokardium ia szindréma, i s fibrézis,

betegségei endokardidlis fibroelasztézis

Magas perctérfogat Anaemia, szepszis, thyreotoxicosis, Paget-kor,

arteriovenosus fistula, terhesség

Térfogat tulterhelés Veseelégtelenség, iatrogén

3. Arrhytmiak

Tachyarrhytmiak Pitvari és kamrai arrhytmiak

Bradyarrhytmiak Sinus csomo betegség, vezetési zavarok

A szivelégtelenség klinikai formai

« Jobb és bal szivfél elégtelenség (hatra és elsre mutaté szivelégtelenség)
« Alacsony és magas perctérfogattal jar6 szivelégtelenség
« Akut és kronikus szivelégtelenség

« Szivelégtelenség csokkent (HFrEF), kozepes mértékben csokkent
(HFmrEF) és meg6rzott (HFpEF) ejekcids frakcioval (EF) (2016-)

HFrEF HFpEF
(EF<40%) (EF>50%)

- AT / Aorta
Elvékonyodott, Vastag,
gyenge szivizomzat j merev.

& / ( M/szivzomzat
" B& N Bal kamra

HFrEF és HFpEF: eltérd klinikai entitas

A Systolic Heart Filure B Diastolic Heart Falure

.
Toiastolic heart
faiiure

LVEDP¢

Redfield MM. NEJM, 2004; 350, 1930-1931.




McMurray, J. et al. ESC Textbook of Cardiovascular Medicine

Komplex biolégiai valtozasok HFrEF-ben

v
Myocyceloss |—] Excessioad | +—— [[Mutation

Cell grafting —«[

Angiogenesis

Mitochondrial Calcium Sarcomere,
metabolism cycling cytoskeleton

Impaired cardiac pump function
e i

Secondary neurohumoral responses
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A Gioricuns meticne. @

A Frank-Starling mechanizmus és a neurohumoralis
rendszer aktivacioja HFrEF-ben

1. Frank-Starling mechanizmus (heterometrikus autoregulacié torvénye)
- a fokozo6do eléterhelés noveli a kontrakciés erét — verétérfogat novekedése

2. A neurohumordlis rendszer aktivaci6ja

Az autonom idegrendszer aktivaciéjanak foka és az endogén hormon produkcié szoros

Osszefliggésben van a szivelé 1ség sUlyossagaval.

al Keringési reflexek (megnovekedett vazokonstrikci6)
b/ Szimpatikus idegrendszer aktivaci6ja

& 1| NS

Szivizom, Vese Errendszer
* By-receptor ,down-regulacid” . RAAS aktivacio
« ic. Ca?* cc. novekedése i
+ Arrhytmiak
+ Szivizomsejt apopt6zis
« Intersticidlis fibrozis

« Periférias (szisztémas)

« Csbkkent natriuresis

A Ca?*-szignalizacié zavara és kontraktilis diszfunkcié
HFrEF-ben

cytosol

o bom __ o, et
P astest

nucleus mitochondrion

Aronsen JM.Scandinavian Cardiovascular Journal, 2016: 50:2, 65-77.




A RAAS koéros aktivaciéja HFrEF-ben

¢/ A Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) aktivaci dja
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Az angiotenzin Il patofizioldgiai hatasai

t PAI-1/
trombozis

Talzott
vazokonstrikcio

Vérlemezke
aggregacio

1 Kontraktilitas

Szimpatikus IR . . .
aktivacidja Angiotenzin 11 Szuperoxid
termelés
Vaszkularis

t Aldoszteron

simaizom
proliferacio

: Szivizomsejt
t Endothelin hipertréfia

t Kollagén

t Vazopresszin

Modositva Burnier & Brunner, Lancet, 2000

A natriuretikus peptidek szerepe szivelégtelenségben

d/ Natriuretikus peptidek

« ANP, BNP, NT-proBNP, CNP, dendroaspis, urodilatin
« szivizomsejtekbdl szabadulnak fel mechanikai fesziilés hatasara

Pre-Pro-BNP, 5,
I\‘ 26-2a signal
seque
Pro-BNP.1g5

J Natriuresis ~ Vasodilatation
| RAAS

relaxin, adrenomedullin, urocortin, apelin, stb.

Egyéb hormonok : vazopresszin, prosztaglandinok, bradykinin, hisztamin, EDRF, endothelin-1,




Natriuretikus peptidek: jelatviteli atvonalak

P
L-type Ca?*
channel

®~ i Endoplasmic
- reticulum
APas SERCA i
@ BNP,, L e
o, - gl

Zois NE., Nature Reviews Cardiology 11, 403-412 (2014)|
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Natriuretikus peptidek: komplex hatdsmechanizmus

1.

2.

3.

a szimpatikus idegrendszer és RAAS gatlasa

natriuretikus és diuretikus hatas (vese és a distalis tubulusok)
vazodilatator hatas, simaizom relaxacié (PVR csokkenése)
ér: antiproliferativ és antifibrotikus hatés, hipertréfia gatlasa

szivizomzat: direkt luzitrép hatas (relaxacio)

A natriuritekus peptidek klinikai jelent6sége
szivelégtelenségben

. Diagnozis
. Prognézis
. Terapia hatékonysaganak kdvetése

. Terapia (rekombinans human BNP (nesiritide), ARNI)




A natriuretikus peptidek, mint terdpias célpontok: ARNI

Az LCZ696 egy ARNI (Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibitor), mely csokkenti a
koéros falfesziilést, noveli a natriuretikus és méas endogén vazoaktiv peptidek szintjét,
valamint gatolja a RAAS-t.

Natriuretic peptide system

pro~BNP§ E&bﬁ'“"m

00000000
BNP NT-pro-BNP

[tczese

—

Renin angiotensin system

—
==

Angiotensin Il

Vasodilation

+ Blood pressure

4 Sympathetic tone
+ Aldosterone levels

4 Blood pressure
+ Sympathetic tone
t Aldosterone levels

¥ Fibrosis e 4 Fibrosis

+ Hypertrophy &5 8RB 15 Hy_pertrophy_
Natriuresis T ti Inact - Sodium retention
Diuresis il nactve Water retention

Nature Reviews | Cardiology
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A szivelégtelenség patofiziologiaja:
Maladaptiv valtozasok

Kompenzatérikus mehanizmusok kimertlése:

1. Vazokonstrikcié — perctérfogat csokkenés

2. Szivfrekvencia novekedés - energiaigény novekedés

3. Hormonédlis (rendlis) valtozasok - folyadék-visszatartas

4. Hipertréfia — iszkémia, energiaigény novekedés, relaxaciés zavar

5. Remodelling, fibrézis - geometriai, celluléris valtozasok, relaxaciés zavar

HFrEF vs. HFpEF: eltéré patofiziologia
- Uj megkozelités

HFrEF

HFpEF

“Infection
«Toxicity

Paulus WJ, JACC, 2013, 62, 263-271.




A szivelégtelenség klinikai megjelenésének formai

Hypertensive AHF

Acutely
Decompensated
Chronic HF

PULMONARY
OEDEMA

Cardiogenic
shock

DicksteinK. et al., Eur Heart  (2008) 29 (19): 2388-2442.
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Tlnetek — Bal szivfél elégtelenség

Hatrahat6:

» Nehézlégzés

o LEFT 51DED W FAILURE
« Terhelésre és/vagy nyugalomban e i

. i i i « RESTLESSNESS
Paroxismalis nocturnalis dyspnoe (PND) < PARGISMALS ! :
. - = NCCTURNAL «(ONFUSIO
Orthopnoe s F L aQ =
+ Tuddodéma seLevATED PuonARY ST <
CAPILLARY WEDGE -

Cheyne-Stokes légzés

= CouGH
+CRACKLES /&

+ORTHOPNEA
+TACHYCARDIA

SWHEEZES

v

Pulmonalis szortyzorej  (Killip osztalyozas) v

> Kol :'gés, kopet, sipolas-bugas  (,asthma TeED, SEXERTICHAL.
cardiale”)
Elérehato: T — S0

» Hypotonia

» Sépadt és hideg végtagok (vazokonstrikcié)

> ,Tiszta" tid 6

Tunetek — Jobb szivfél elégtelenség

» Faradékonysag RIGHT SIDED WP FAILURE

> Periférias 6déma, ascites

> Telt jugularis vénak el

» Spleno- és hepatomegalia

Al o M PERIPHERAL S
(,cardialis cirrhosis”) e e G

» Gasztrointestindlis panaszok "“‘3}’2':,‘}5

ASCITES
'FNERES\TN% oF
ENLARGED CoM
LIVER § SPLEEN Gl DISTRESS
=
+SWELLING IN

HANDS § FINGERS

« DEPENDENT EDEMA

Alszar- és bokaodéma  Emelkedett jugularis - @
Vénas nyomas scular Medicine




A szivelégtelenség osztalyozasa:
a NYHA és ACC/AHA stadiumbeosztas
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NYHA funkciondlis osztalyozas ACC/AHA stadiumbeosztas

Stilyossag a panaszok és fizikai aktivitas ~ alapjan Stadium a strukturalis abnormalitasok  alapjan

1. osztaly: A fizikai aktivitas nem korlatozott. A szokasos A stadium A betegnek fokozott rizikéja van arra, hogy

fizikai terhelés nem okoz

palpitéciot vagy nehézlégzést.

1L osztly: Afizikai aktivitas mérsékelten korlatozott.
Nyugalomban a beteg panaszmentes, de a szokésos
fizikai tevé 4 palpitécict, nehézlégze:

alakuljon ki, de nincs strukturalis
szivbetegsége. A beteg panasz- és tinetmentes.

B stadium A betegnek mér van strukturdlis szivbetegsége,
amely nem feltétlendl jar bal kamrai diszfunkcioval,

vagy anginét valt ki.

IIl. osztély: A fizikai aktivités jelentésen korlatozott.
Nyugalomban a beteg panaszmentes, de mér a
szokésosnél kevesebb mozgés is tineteket okoz.

IV. osztély: Mindennemd fizikai aktivités rontja a beteg
kozérzetét. Atinetek nyugalomban is fennalinak.

ACC, American College of cardiology; AHA, American

nincsenek és korabban sem voltak szivelégtelenségre
jellemzs panaszai vagy tiinetei.

C stadium A betegnek strukturdlis szivbetegsége és
kardidis diszfunkciéja mellett korabban vagy jelenleg
szivelégtelenségre jellemz6 panaszai ésivagy tinetei voltak,
ill. vannak.

D stadium Végstadiumu szivelégtelenség, amikor a beteg
specidlis kezelést igényel.

Heart Association; NYHA, New York Heart Association

DicksteinK. et al., Eur Heart J. 2008; 29: 2388442

Az szivelégtelenség progresszibja

Elhizas BKH Diasztolés
Diabetes / diszfunkcié \

Hipertonia

T FYTTIIET

Koszoruér b.

Diabetes

Normalis BK Szubklinikus

BK struktlra

s funkcio remodelling

K
diszfunkcio

SzE -> Halal

Dohf_in_yzas\ Szisztolés /
Dyslipidaemia Mi diszfunkcid

Tlnetes SzE

1d6: évtizedek

1d6é: hénapok

A szivelégtelenség megelézése

Akut esemény

R

Szivfunkcio

»

Betegoktatas és
rendszeres gondozas!




Kdszondém a figyelmet!
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