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Bal kamrai (LV) remodelling: definicio és patofiziologia

1. aszivizomzat kéros strukturalis (meéret, alak) eés funkcionalis atépiléese
2. a megnovekedett elé- és utoterhelés hatasara jon létre

3. a kezdeti, kompenzalt remodelling soran a kamrai méret, alak es falvastagsag csak kismértekben valtozik
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Eur J Heart Fail (2022) 24, 927-943.



Bal kamra hipertrofia, remodelling ,,fenotipusok”™

* a szisztolés falfeszulés fenntartasara elsé Iépésként bal kamra hipertrofia alakul ki

- tartés nyomas-tulterhelés (hipertonia, aorta sztendzis) hatasara koncentrikus bal kamra hipertréfia
alakul ki (miofibrillumok felszaporodasa, szivizomsejtek megvastagodasa)

Ischemic
Phenotype

Hypertrophic
Phenotype

- tartos térfogat-tulterhelés (aorta é€s mitralis regurgitacié) hatasara excentrikus
bal kamra tagulat jon létre (szarkomerek hosszanti irAny( osztédasa, a szivizomsejtek megnylasa)

Heart Failure




A szivelégtelenség definicigja

Eurdpai Kardioldgiai Tarsasaqg/Szivelégtelenséq Tarsulat (ESC/HFEA, 2021):

A szivelégtelenség a sziv_struktaralis _és/vagy funkciondlis karosodasa kovetkezteben létrejové
komplex klinikai szindroma, mely soran a betegnek a szivelégtelensegre jellemzd tipusos

panaszai es tlinetei vannak.

A tlinetek nyugalomban vagy terhelés hatasara az alacsony percterfogat es/vagy az emelkedett
intrakardialis nyomas kdvetkeztében jonnek létre




A szivelegtelenseég epidemioldgiaja €s progndzisa

64 millié szivelégtelen beteg vilagszerte

prevalencia 2% (65 év feletti populacioban 6-10%)
akut korhazi felvételek 5%-a SzE miatt torténik (USA-ban 1 millié beteg/év)
egészsegugyi kiadas 2%-a (USA-ban 5,4%, 38 milliard USD/év)

incidenciaja 10 évenkéent megduplazodik

magas halalozasi arany (20-80%) (USA-ban 300,000 beteg/év)
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Szivelégtelenség miatt bekovetkezo elsé korhazi felvételt kovetéen varhatoé ot éves tulélés.
(6sszehasonlitas a miokardialis infarktus és a négy leggyakoribb néi és férfi daganattipusok varhato tulélésével)

Modositva Stewart S, Eur J Heart Fail 3:315, 2001.
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A szivelegtelenség etiologiaja

Cause
CAD

Hypertension

Valve disease

Arrhythmias

CMPs

Congenital heart disease

Infective

Examples of presentations

Myocardial infarction

Angina or “angina-equivalent”

Arrhythmias

Heart failure with preserved systolic function

Malignant hypertension/acute pulmonary cedema

Primary valve disease e.g., aortic stenosis

Secondary valve disease, e.g. functional regurgitation
Congenital valve disease

Atrial tachyarrhythmias

Ventricular arrhythmias

All

Dilated

Hypertrophic

Restrictive

ARVC

Peripartum

Takotsubo syndrome

Toxins: alcohol, cocaine, iron, copper

Congenitally corrected/repaired transposition of great arteries
Shunt lesions

Repaired tetralogy of Fallot

Ebstein’s anomaly

Viral myocarditis

Chagas disease

HIV

Lyme disease

McDonagh TA et al. Eur Heart J 2021; 42: 3599-3726.



A szivelégtelenseég etioldgiaja Il.

Cause Examples of presentations
Drug-induced Anthracyclines
Trastuzumab

VEGEF inhibitors

Immune checkpoint inhibitors

Proteasome inhibitors

RAF+MEK inhibitors
Infiltrative Amyloid

Sarcoidosis

Neoplastic
Storage disorders Haemochromatosis

Fabry disease

Glycogen storage diseases
Endomyocardial disease Radiotherapy

Endomyocardial fibrosis/eosinophilia

Carcinoid
Pericardial disease Calcification

Infiltrative
Metabolic Endocrine disease

Nutritional disease (thiamine, vitamin B1 and selenium deficiencies)

Autoimmune disease
Neuromuscular disease Friedreich’s ataxia

Muscular dystrophy

McDonagh TA et al. Eur Heart J 2021; 42: 3599-3726.



A szivelegtelenség klinikai formai

- Jobb és bal szivfél elégtelenség
« Akut és kronikus szivelégtelenség

- Szivelégtelenseg csokkent (HFrEF), kozepes mértekben csokkent (HFmrEF) és
mego6rzott (HFpEF) ejekcids frakcioval (EF) (2016-)
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(EFS40%) (EF 41-49%) (EF=50%)
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HFrEF és HFpEF: eltéro klinikai entitas
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© 2004 Elsevier Ltd - Cardiology 2E, edited by Crawford, DiMarco and Paulus. All rights reserved.

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



Komplex bioldgiai valtozasok HFrEF-ben
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Pathofiziologiai valtozasok HFrEF-ben

@ A szimpatikus idegrendszer aktvitaci6ja
@ A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) aktivacioja

@) Valtozasok a natriuretikus peptid rendszerben



A szimpatikus idegrendszer €s a neurohumoralis
rendszer aktivacioja HFrEF-ben

1. Frank-Starling mechanizmus (heterometrikus autoregulacio térvénye)

- a fokoz6do elbterhelés noveli a kontrakcios erét — verétérfogat novekedése

2. A neurohumordlis rendszer aktivacioja

Az autonom idegrendszer aktivaciéjanak foka és az endogén hormon produkcié szoros
O0sszefluggésben van a szivelégtelenség sulyossagaval.

« Keringési reflexek (megnovekedett vazokonstrikcid)
Szimpatikus idegrendszer aktivacioja
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A Ca?*-szignalizacio zavara és kontraktilis diszfunkcié HFrEF-ben
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A RAAS koros aktivacioja HFrEF-ben
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Az angiotenzin Il patofizioldgiai hatdsal HFrEF-ben

Médositva Burnier & Brunner, Lancet, 2000



e A natriuretikus peptid rendszer HFrEF-ben

Natriuretikus peptidek

* szivizomsejtekbdl szabadulnak fel mechanikai feszlilés hatasara
* ANP, BNP (NT-proBNP), CNP, DNP (dendroaspis), urodilatin

The Natriuretic Peptide Family ...

. Vascular Relaxation ao * Same Actions as ANP
* Inhibition of RAAS, SNS HoQC = In Atria and Ventricles
* Atria & = Longer Half Life
= Excellent Marker
STRESS * Used as Therapy

Egyéeb hormonok: vazopresszin, prosztaglandinok, bradykinin, hisztamin, EDRF, endothelin-1, relaxin, adrenomedullin,
urocortin, apelin, stb.



Natriuretikus peptidek: jelatviteli ttvonalak
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Zois NE., Nature Reviews Cardiology 11, 403-412. (2014)



Natriuretikus peptidek: komplex hatasmechanizmus

1. a szimpatikus idegrendszer és RAAS gatlasa

2. natriuretikus és diuretikus hatas (vese és a distalis tubulusok)
3. vazodilatator hatas, simaizom relaxacido (PVR csokkenése)

4. ér: antiproliferativ és antifibrotikus hatas, hipertrofia gatlasa

5. szivizomzat: direkt luzitrop hatas (relaxacio)



A natriuritekus peptidek klinikai jelentosége szivelegtelenségben

1. Diagn0zis (BNP 35 pg/ml és/vagy NT-proBNP 125 pg/mL)
2. Prognozis
3. Terapia hatekonysaganak kovetese

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



A natriuretikus peptidek, mint terapias célpontok: ARNI

Az szakubitril-valzartan (LCZ696) egy ARNI (Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibitor), mely csokkenti a koros falfeszulést,
noveli a natriuretikus és mas endogén vazoaktiv peptidek szintjét, valamint gatolja a RAAS-t.
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A RAAS és a szimpatikus idegrendszer koros
aktivacioja HFrEF-ben: terapias celpontok
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Figure references: Levin et al. N Engl J Med 1998;339:321-8; Nathisuwan & Talbert.
Pharmacotherapy 2002;22:27-42 Kemp & Conte. Cardiovascular Pathology 2012;365-71
Schrier & Abraham. N Engl J Med 1999;341:577-85



A HFpEF patofiziologiaja
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HFpEF: komplex, heterogen pathofiziologia

Ventricular Dysfunction
- Impaired relaxation

Lung Disease
COPD

- Impaired filling
- Systolic dysfunction

Atrial dysfunction \

Iron Deficiency
\ f and Anemia
' / Renal Dysfunction
/ Volume Overload
<—» Aging &
Deconditioning

Heart Failure
with
Preserved EF

Autonomic dysfunction

Chronotropic incompetence ¢ )

Vascular dysfunction \ Obesity &
Vascular stiffening Sarcopenia
Ventriculo-arterial coupling

Psychiatric Disorders
Depression

Elevated Blood

Inadequte BP response to exercise
Pulmonary hypertension

Hypertension

: Diabetes
Valvular ROS Production
Dynamic mitral regurgitation

Michele Senni et al. Eur Heart J 2014;35:2797-2815.



HFrEF vs. HFpEF: eltér6 patofiziologia
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Paulus WJ, JACC, 2013, 62, 263-271.



Tunetek — Bal szivfél elégtelenség
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Tunetek — Jobb szivfél elégtelenség

» Faradékonysag

» Gasztrointestinalis panaszok
> Periferias 6déma, ascites

> Telt jugularis vénak

» Spleno- és hepatomegalia
(,cardialis cirrhosis”)
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A szivelégtelenseg osztalyozasa:
a NYHA és ACC/AHA stadiumbeosztas

NYHA funkcionalis osztalyozas ACC/AHA stadiumbeosztas

Sulyossag a panaszok és fizikai aktivitas alapjan Stadium a strukturalis abnormalitasok alapjan

l. osztaly: A fizikai aktivitas nem korlatozott. A szokasos fizikai A stadium A betegnek fokozott rizikdja van arra, hogy szivelégtelenség
terhelés nem okoz indokolatlan faradtsagot, palpitaciot vagy alakuljon ki, de nincs strukturalis szivbetegsége. A beteg panasz- és
nehézlégzeést. tinetmentes.

Il. osztaly: A fizikai aktivitas mérsékelten korlatozott. Nyugalomban B stadium A betegnek mar van strukturdlis szivbetegsége, amely nem
a beteg panaszmentes, de a szokasos fizikai tevékenység feltétlendl jar bal kamrai diszfunkcioval, nincsenek és korabban sem
faradtsagot, palpitaciot, nehézlégzést vagy anginat valt ki. voltak szivelégtelenségre jellemz6 panaszai vagy tlinetei.

lll. osztaly: A fizikai aktivitas jelentésen korlatozott. Nyugalombana C stadium A betegnek strukturalis szivbetegsége és kardialis
beteg panaszmentes, de mar a szokasosnal kevesebb mozgas is diszfunkcioja mellett korabban vagy jelenleg szivelégtelenségre jellemzé
tineteket okoz. panaszai és/vagy tiinetei voltak, ill. vannak.

IV. osztaly: Mindennem(i fizikai aktivitas rontja a beteg kozérzetét. A D stadium Végstadiumu szivelégtelenség, amikor a beteg specialis
tinetek nyugalomban is fennallnak. kezelést igényel.
ACC, American College of cardiology; AHA, American Heart Association; NYHA, New York Heart Association.



A szivelégtelenseg korlefolyasa
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A szivelegtelenseg progresszioja es megelozése

Betegoktatas és
gondozas!

Dl - Oral therapies failing

“ = T @ensider CS and/or
transplantation M&ligible
x + Consider inversion of
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x Involve formal hospice
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Time N

Allen et al., 2012



K0szOonom a figyelmet!

Anyone who does not believe in

miracles is not a realist.

- Audrey Hepburn

Goalcast
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