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EPIDEMIYOLOIJI

v" Genel popiilasyonda %]1-2

v Avrupa‘da 6.5 milyon

v Amerika Birlesik Devletlerinde 5 milyon
v" Japonya’da 2.4 milyon

v Tim diinyada yi1lda 1 milyon yeni olgu
v" 70 yasin ustiinde > %10

AHA:Heart diseases and stroke statistics-2004 update
Eur Heart J Supp (2003) 5 (supp 1).13
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Turkiyve’deki kalp yetersizligi prevalans: ve ongorduruculeri:
HAPPY calismasi

Heart failure prevalence and predictors in Turkey: HAPPY study

Dr. Muzaffer Degertekin, Dr. Cetin Erol,” Dr. Oktay Ergene,” Dr. Lale Tokgdzogiu,?'
Dr. Mehmet Aksoy,.* Dr. Mustafa Kemal Erol,* Dr. Mehmet Eren.,” Dr. Mahmut Sahin,”
Dr. Elif Eroglu, Dr. Bilent Mutiu,* Dr. Omer Kozan''

Amac: Bu calismada, ekokardiyografi ve N-terminal pro B
tipi natridretik peptid (NT-proBNP) yontemleri kullanilaral,
Torkiye'de yasayan eriskinlerde kalp yetersizligi (KY) pre-
valansi ve risk faktorleri arastinildi.

Calisma plam: Calismaya, rastgele secilen =35 yas 4650
eriskin alindi. Boy, kilo, bel ve kalca cevresi, kan basin-
ci1 dleamd yapildl, 12 derivasyoniu elektrokardiyografileri
(EKG) alindi. lleri yas, hipertansiyon (HT), diabetes mel-
litus (DM), obezite, kronik bobrek yetersizligi (KBY) aras-
tinldi. Hertdrld kalp hastahg Oykidsa, anormal EKG veya
NT-proBNP =120 pg/ml olmasi ekokardiyografi endikasyo-
nu kabul edildi. Sol ventrikill sistolik ve/veya diyastolik dis-
fonksiyonu saptananlar veya NT-proBNP =2000 pg/dl Glci-
lenlerde fonksiyonel kapasite =NYHA sinif |l ise KY; NYHA
sinif | ise asemptomatik SV disfonksiyonu (ASVD) grubu
olarak simiflandinidi.

Bulgular: Erigkinlerde KY ve ASVD prevalans: mutlak de-
gerleri sirasiyla %2.9 ve %4 _8; tahmini dedgerleri ise sirasiy-
la 2.6.9 ve 2:7.9 idi. lleri yas, erkek cinsiyeti, kalp hastal-
g1 Oykiasa, HT, KBY ve KY 'nin bagimsiz belirtecleri idi. Ejek-
siyon fraksiyonu (EF) <250 olanlarda KY prevalans erkek-
lerde, EF =950 olanlarda ise kadinlarda daha yuksekii. Ge-
nel toplamda KY ve ASWYD prevalans: her iki cinsiyet arasin-

10.55431tkda. 20712.65037

Sonuc: Torkiye'de erigkin KY ve ASVD prevalansi, daha

geng bir ndfus banindirmasina karsin batih Glkelerden daha

uksektir. Diger dllkeler icin kanitlanmis KY risk fakidrie-
ri dlkemiz icin de gecerlidir. KY ve ASVD popillasyonla-
rn benzer demografik Ozellikler ve risk fakidrlerine sahip-
tir. ASVD'nin erken tan ve tedavisi ile KY'ye ilerlemesinin
engellenmesi dlkemizdeki KY prevalansimi anlamh olarak
azaltacaktir.




Kalp yetersizligi ve sol ventrikul disfonksiyonunda
Buzdagi Fenomeni

o
-
. . . >

Uzmanlar tarafindan tedavi edilen KY

Pratisyenler tarafindan tedavi edilen KY

Tani konmamig KY

Asemptomatik ventrikuler disfonksiyon




» Tedavide modern cagin basladigr 1990'h yillardan evvel,

hastalarin = %60-70'i tani konulduktan sonraki 5 il icinde
dlmekte ve pek cok Ulkede kotulesen belirtilerle hastane
basvurulan, epidemiler halinde, sik ve tekrarlayici nitelikte

seyretmekteydi.

» Ftkili tedaviler bu iki sonucu da iyilestirmis, son vyillarda
hastaneye yatislarda %30-50 oraninda, mortalitede ise daha

kUcUk ancak anlamli oranda gdreceli bir azalma saglanmistir.




Tanim

» KY'yi tfanimlamak icin kullanilan temel terminoloji tarihseldir ve

SV ejeksiyon fraksiyonunun (EF) dlcumune dayanr.

EF, yalnizca prognostik degerinden dolayr degil (EF duUstukce

sagkallm azalir), ayni zamanda ¢cogu klinik calismada hastalarnn

EF'ye gore secilmesinden dolayr da dnemlidir.




Kalp yetersizligi tanimi-ESC 2016

» Kalbin yapisal ve/veya fonksiyonel bozukluklarna bagli
istirahatte veya egzersizde azalmis kardiyak output

ve/veya artmis intrakardiyak basinclann neden oldugu

tipik semptomlar ve bulgularla karakterize klinik bir

sendromdur.




KALP YETERSIZLIGI

« Semptomlarin baslangicina gore: Akut-Kronik

e Kalp debisinin miktarina gore : Yuksek debili-Dusuk debili

Ynce bozulan ventrikiler fonksiyona gore: Sistolik-Diyastolik

e Tutulan ventrikule gore: Sol-Sag kalp yetersizligi



PATOFIZYOLOJI

Sistolik ve-veya diyastolik pompa disfonksiyonu
* Renin anjiyotensin aldesteron sistemi aktivasyonu
e Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

Sistemik ve pulmoner venoz konjesyon

e Remodeling (ventrikul hipertrofisi ve-veya dilatasyonu)
e Hormonal ve nororegulatuvar disfonksiyon
e Dolasim yetersizligi

e Sitokin artisi....



Kronik kalp yetersizligi gelisim sUreci

Hipertansiyon
Iskemik kalp hastalig
Kapak hastaliklar
Kardiyomiyopatiler
Diger nedenler

Normal sol ventrikiil
fonksiyonu

Evre A

Ventrikul Diyastolik
hipertrofisi disfonksiyon
Kalp
yetersizligi
Ventrikul Sistolik
dilatasyonu disfonksiyon By
Yeniden bigcimlenme Semptomsuz

sol ventrikll disfonksiyonu

Evre B



ACC/AHA Kalp Yetersizligi Tedavi Kilavuzuna Gore

o o

Kalp Yetersizliginin Evreleri

Evre |Tanimlama Ornek

A KY gelistirme riski yuksek |Ht, KKH, DM, ARA
hastalar anamnezi, kardiyotoksik
ilag, alkol

B KY gelistirme riski yuksek, | LVH, LV dilatasyonu,
yapisal kalp hastaligi var, | kontraksiyon azalmasi,
semptom yok asemptomatik kapak
hastaligi, gegirilmis Mi

C Yapisal kalp hastaligi ile LV disfonksiyonuna bagl

birlikte KY semptomian semptomlari olan veya
baslamig hastalar tedavi ile asemptomatik
olmus hastalar
& D lleri yapisal kalp hastahigi | Sik hospitalizasyon

ve belirgin KY semptomlari | gereken, Tx bekleyen
olan ve maksimal tedaviye |hastalar, devamli iV
ragmen devam eden destek tedavisine muhtag
\_ hastalar hastalar v,




New York Kalp Cemiyetine Gore Kalp
Yetersizliginin Fonksiyonel Kapasite Siniflamasi

Simif [ | Kisitlama yok, giinliik aktivitelerde semptom
yok.

Swmif Il | Hafif kisitlama var, giinliik aktivitelerde
yorgunluk, carpinti veya nefes darligi var.

Swinif Il | Bariz kisitlama var, giinliik aktivitelerden daha
hafif eforlarda semptom var.

Suif IV | Istirahatte semptom var, herhangi bir aktiviteyi
semptomsuz gerceklestirememe durumu var.




KY Siniflamasi — Fonksiyonel Kapasite

ACC/AHA KY Evresi! NYHA Fonksiyonel Sinifi

A KY riski olan, ancak yapisal veya klinik
bulgusu olmayan hastalar (or, HT, KAH)

B Yapisal kalp hastaligi olan ancak | Asemptomatik

semptomlari oimayan hastalar

Il Orta egzersizde semptomatik

D Girisim gerektiren direncli kalp

- IV istirahatte semptomatik
yetersizligi olan hastalar

"Hunt SA et al. ACC/AHA 2005 guideline for the diagnosis and management of chronic heart failure in the dult:http:/
/www.acc.org/clinical/guidelines/failure//index.pdf.

2New York Heart Association/Little Brown and Company, 1964. Farrell MH et al. JAMA 2002;287:890-7.




Sol Ventrikiil Disfonksiyonu

v'Sistolik: Bozulmus kontraktilite / ejeksiyon

v Kalp yetersizlikli hastalarin yaklasik 2/3’iinde sistolik disfonksiyon saptanir!

v'Diyastolik: Bozulmus dolus / relaksasyon

30%

70%

@ Diyastolik disfonksiyon
B Sistolik disfonksiyon

Lilly, L. Pathophysiology of Heart Disease. Second Edition p 200
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Thrkiye'de kalp yetersizliiginin anhk goirantdsda:
SELFIE-TR bazal karakteristik ozellikleri

Snapunhot eovaluation of hoart fallure In Turkey:
Baseline characteristicos of SELFIE-TRHR

Drv. Meohmet Birhan Yilmas '

Dr. Ermol Onrat ™ Dr. Mohmet Eran.”
Dr. Barng Kiligoanlian, '™

Dr. Mamaoazan Akdomir,'"

Amac: Kalp yetersizligi (KY) 21. yazyihin dnemli bir saghk
sorunudur ve ldlkemizdeki sikhg %2.9'dur. Bu hastahgin
ulke profili, farkh fenotiplerin sikhg ve ozellikleri, risk faktor-
leri net olarak ortaya konulmamistir. Bu calismada, Glkemizi
temsil eden bir Ormekie KY hastalan (SELFIE-TR — Snapshot
Evaluation of Heart Failure Patients in Turkey) incelenmigtir.

Yéntemler: Ukemizdeki 12 NUTS-1 bodlgesinden en az iki
kardiyoloji uzmammin calstigr 23 merkez calismaya da-
vet edildi. Merkezler, EkKim veya Kasim aylarindan tercih
ettigi bir tanesinde, tercih edilen ay icindeki 4 haftamn yine
tercih edilen bir gininde, tamnisi kilavuzlara uygun olarak
dogrulanmigs KY hastalanim ardigik olarak calismaya dabhil
ettiler.

D, Ahmet Colik,”
Dr. Marihh Kutiu,”
Dr. Moanoan GOUng e, !
Dr. Mahdl Zoghi,'*

Dr. YOkse! Cavugaodiu®
Dr. Konan Yalta *
Dr. Mahmut Agikel ™

Dr. LUt Moekar,”
Dr. Ahmet Tomizhan,*
Dr. Monut Damir,'”
Dr. Lale Tokgozogiu'™

Bulgular: Tum grubun (n=1054) yas ortalamasi 63.3+13.3

yil |d| {E.-’Hl orani: 751/303, 2671 .3/2:28.7). Tum kohortta kro-
asta sayilan sirasiyla 71 ; dusu

gjeksiyon fraksiyonlu KY (DEF-KY), sinirda ejeksiyon frak-

siyonlu KY (SEF-KY) ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY
(KEF-KY) hasta sayl Iarl Slrasu.rla 801 (2676), 176 (%16.7), 77

Dlan hastalara gbre daha gam;.'tl (B1.1x13.3 yvil ve 67.91+12.1
yil, p<0.001). TOm kohortta, KY hastalannin 2:46'sinda hip-
ertansiyon, 227 .5'inde diyabet (DM), 2212 .8'inde kronik ob-

straktif akciger hastalig! ve 945.2'sinde dnceden gecirilmis
miyokart enfarkidsld oldugu goridldid. DEF-KY fenotipi olan
kronik KY hastalannda ACEI/ARB, beta bloker ve MRA
kullamim oranlan sirasiyla 2:74.7, 289.7 ve 2:60.9 olarak
saptandi.



KALP YETERSIZLIGI- TANI
Framingham kriterleri

Paroksismal nokturnal dispne
Boyun ven distansiyonu
Raller

adyografik kardiyomegali
Akut pulmoner ddem

S3 gallop

CVP>16 cmH20
Hepatojuguler reflu

Dolasim zamani>25 saniye

Tedaviye yanit olarak 5
gunde >4,5 kg zayiflama

Bilateral bilek 6demi
NoktUrnal Oksuruk
Efor dispnesi

Plevral efUzyon

Kalp hizt >120 bpm

Vital kapasite maksimum
degerinin |/3 oraninda
azalmasi

» Hepatomegali
Kesin Tani :2 major veya
1 major+ 2 minor



KALP YETERSIZLIGI-TANI

Klinik Kriterler- Boston Kriterleri

Kategori 1 : Hikaye

o istirahat dispnesi --------==-ccmmmmmmnna 4 puan
» Ortopne = =--mmmmmmmeieee 4 puan
- PND = s 3 puan
- DUz yolda dispne -----------mecmemmonaan- 2 puan

» Yokusta dispne  --------mmemmemieeeo 1 puan



KALP YETERSIZLIGI- TANI

Klinik Kriterler- Boston Kriterleri

Kategori 2 : Fizik inceleme

» |stirahat kalp hizt 91-110  -=-----mmmmmmm - 1 puan

» stirahat kalp hizt > 110 —----ememmem - 2 puan

» JVP>6cmH20 0 e 2 puan

» JVP>6 cm H20 ve

» hepatomegaliveya PTO  -----cemmmmmmnnnns 3 puan
» AC'deral (sadece bazal) ------------------ 1 puan
» AC'deral(>bazal) = --------emmmmeeeeeo 2 puan
» Wheezing =000 emmmmemmmeeeeeee-- 3 puan
» S3 0 e 3 puan




KALP YETERSIZLIGI -TANI

Klinik Kriterler- Boston Kriterleri

» Kategori 3 : Telekardiyografi

®»  Alveoler pulmoner odem = -----ecmmaaaaaa- 4 puan
» interstisyel pulm. Odem ~  ----omemeeeo-- 3 puan
»  Bilateral plevral effuzyon ----cc-ccmaaaaao 3 puan
» KTO>05 = e 3 puan

=  Ust zonlarda redistribisyon  -------ceeeeen-- 2 puan




KALP YETERSIZLIGI — TANI

Klinik Kriterler-Boston Kriterleri

Degerlendirme :

Her kategoriden en fazla 4 puan
8 - 12 puan : Kesin KY

5 -7 puan : Olasi KY

<4 puan :KY olasiigi dusuk
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Kalp yetersizligi tanisi - ESC 2012

» Tipik kalp yetersizligi semptomlarn (Dinlenme ya da egzersiz esnasinda
nefes darligi, halsizlik, yorgunluk, ayak bileklerinde sisme)

ve

» Kalp yetersizligi bulgularn (tasikardi, tasipne, pulmoner raller, plevral
effUzyon, juguler ven basincinda artis, periferik ddem, hepatomegali)

ve

» Dinlenme sirasinda kalpte islevsel ya da yapisal anormallige iliskin objekfif
kanit (kardiyomegali, S3, kalp Ufurimleri, ekokardiyografik anormallikler,
natrilretik peptid artis)




ESC-2012

Tablo | Kalp yecersizlig]l camis

CEF-EY tmmus icin g kosuben karsilanmes olmas: gerekir:

. Tipik KY belirtglern

Z. Tipik KY bulgulama

Z. Dhiagil: SWEF

KEF-KY tarms= icin A&t kosulun karsillarvmis olmas gerekir:

. Tipik KY belirtglern

Z. Tipik KY bulgulama

2. Mormal veya sadece hafifoe azalmis SWEF we dilate olmmayan 5

4 _ |lishkili yvapusal kalp hastahg (SYW hipertrofisi /S48 genislemesi) we s’
veya divastolik islev bomuklugu (bkzx BSlom 4. 1.2}

DIEF-ET= Ozl aefebk=iyon fraksproniu kalp veter=izi@: KEF-EY = "Eomummus” sjebkshnon frak-
shomilu kalp peter=zigh KWV = Eadp weiersidg: 54— Sol atriyurme 5= 5ol wenirikall; SWEF= Sol

wesn ikl efekostyom fraksheoma.
S alp yetesr=iEmnin erken avressindek] (Sesdlilkls EEF-EY hastalannds) we dirsdk tedaeets] sdoen

hastalarda bulguizr poniimeyeilr (bl BSlom 3.6




Kalp yetersizligi siiphesi

/ \

ESC-2012

Akut baslangig Alut clmayan baslangg
EKG
EKG
Oflasihkla gbgus
Gugus radyogrami radyogrami
- -7 - = - - T~ e —

“« - N r 4 T
Ekckardiyografi BNP/MNT-pro BMP* BMNP/NT-pro BNP Ekclardiyografi
- . - ~
o S P et
rF 4 A r s A
ECG normal ECG abnormal ECG abnormal ECG normal
ve vaya vaya ve
NT-proBMNP<300 pg/mL | | NT-proBNP=300 pg/mL® NT-proBNP=125 pg/mL® |NT-proBNP< 125 pg/mL

vaya vaya vaya vaya
BINP <100 pg/mL BNPz100 pg/mLt BNP=35 pg/mL® BNP <35 pg/mL
| A / |
¥ " " v
Kalp yetersizligi Kalp yetersizligi
olasi degil olas: degil®




Kalp yetersizligi Kalp yetersizligi
olasi degil* olasi degil
ESC-2012
Eger kalp yetersizlii
dogrulanirsa etiyolojiyi
aydinlat® ve uygun tedaviye
basla

*Akut durumiarda MR-proANF de kullarelabibir (kestiim degert |20 pmol/L, am. <120 pmel/L: Kalp yetersizifl clasibk dgi)

BMP: B-tipl nestritredk: papdt, EEIG: Elektrokardiyogram; KY: Kalp yatarstzl@; MA-proANP: Mid-regional pro atriyal natrioredk pepdd, M T-proBMNP: N-terminal pro B-tipl natrioretk papdt
Matridretk paptitderin diglano kestirm degerar yanks negasf tan orann en aza Indirecek ve ekokardtyografie pareksiz yorlendimelar armltacak sekiide seqlimektad,

*Akut durumlarda yiksek natriretik pepdt seviyelerinin difer nedanlar, akut koroner sendrom, atriyal veya wentrikOler antmiler, pulmaner emboll ve artmig s kalp basngannin eslic ettty
ckidl kronik obstroktf akdger hastahd, bobrek yetersiziiy ve sepssti. Akut olmayan durumlarda yOksak natrioredk papdt seviyelerinin difer nadanlen, lerl yas (=75 yag), airyal arttmilies, sol
ventrikii hipertrodis!, kronik obstrokt krifer hastalg) ve kronlk babrek hastabidr.

“Tedavl ratrilretl paptit seviyesinl ditOrebilr ve natridretik peptt degerlar] KEF-KY hastalannda bellrgin olarak yOkselmeyabilr,

HRaboniz: Biom 35 ve Web Tablosu 3

Sekil | Kalp yetersizliginden siiphelenilen hastalarda tamisal alag semasi - ‘llk ekokardiyografi’ (mavl) veya ‘ilk
nacrliirecik pepclc’ (kirmizi) yaklagim alcernaciflerinl goscermekeedir




2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure

The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure
of the European Society of Cardiology (ESC)

Developed with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA)
of the ESC

» Yeni Avrupa kilavuzunun benimsedigi ana tema ve sloganin; “KY onlenebilir

ve tedavi edilebilir bir hastaliktir” oldugunu vurgulamak gerekir.

Kuskusuz, 2016 ESC KY kilavuzunun en dnemli yeniliklerinden birisi, ejeksiyon

farksiyonuna gdre KY hastalarini U¢ gruba ayirmasidir.

Ejeksiyon fraksiyonu %40'in altinda olan grup dusuk ejeksiyon fraksiyonlu KY
(DEFKY), %50 ve Uzeri olan grup korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEF-KY)
olarak olarak isimlendirilirmeye devam ederken, %40-49 arasi grup sinirda

(mid-range) ejeksiyon fraksiyonlu KY (SEF-KY) olarak siniflandinldi.



Definition of heart failure

With preserved (HFpEF), mid-range (HFmrEF)
and reduced ejection fraction (HFrEF)

Type of |HFrEF HFmrEF PFpEF
HF
1 iygilgﬁzms Symptoms = Signs Symptoms *= Signs
LVEF
2 <40% LVEF 40-49% LVEF 250%
< - 1.Elevated levels of 1.Elevated levels of
E natriuretic peptides. natriuretic peptides.
lll_-l 2.At least one additional 2.At least one additional
E criterion: criterion:
o 3 a.relevant structural heart| a.relevant structural heart
disease (LVF and/or disease (LVF and/or LAE);
LAE); b.diastolic dysfunction
b.diastolic dysfunction (for details see Section
(for details see Section 4.3.2.).
4.3.2.).

www.escardio.org/guidelines

European Heart Journal (2016) 37, 2129-2200 - doi:10.1093/eurheartj/ehw 128

-

EUROPEAN
SOCIETY OF
CARDIOLOGY*
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Symptoms and signs typical of heart failure

Symptoms

Signs

Typical

More spécific

- Breathlessness

- Orthopnoea

- Paroxysmal nocturnal dyspnoea

- Reduced exercise tolerance

- Fatigue, tiredness, increased time
to recover after exercise

- Ankle swelling

- Elevated jugular venous pressure
- Hepatojugular reflux

- Third heart sound (gallop rhythm)
- Laterally displaced apical impulse

Less typical

Less specific

* Nocturnal cough

* Wheezing

» Bloated feeling

» Loss of appetite

» Confusion (especially in the elderly)
* Depression

» Palpitations

* Dizziness

* Syncope

[- Bendopnea ]

» Weight gain (>2 kg/week)

» Weight loss (in advanced HF)

» Tissue wasting (cachexia)

» Cardiac murmur

» Peripheral oedema (ankle, sacral, scrotal)
« Pulmonary crepitations

» Reduced air entry and dullness to percussion at lung
bases (pleural effusion)

» Tachycardia

» Irregular pulse

- Tachypnoea

« Cheyne Stokes respiration
« Hepatomegaly

« Ascites

« Cold extremities

« Oliguria

- Narrow pulse pressure




Definitions of HF: LVEF Criteria

HFrEF HFmMrEF HFpEF

* < 40% *40% to > 50%
49%

Ponikowski P, et al. Eur Heart J. 2016;18:891-975.




Diagnostic algorithm for a diagnosis of heart failure of non-acute onset g

PATIENT WITH SUSPECTED HF

(non-acute onset)

v

ASSESSMENT OF HF PROBABILITY
1. Clinical history:

History of CAD (MI, revascularization)
History of arterial hypertension

Exposition to cardiotoxic drug/radiation

Use of diuretics

Orthopnoea / paroxysmal nocurnal dyspnoea

2. Physical examination:

Rales

Bilateral ankle oedema

Heart murmur

Jugular venous dilatation

Laterally displaced/broadened apical beat

3. ECG:
Any abnormality All absent
§ =1 present l
Assessment I
0 t%f"at”:fe“‘é - NATRIURETIC PEPTIDES No HF unlikely:
— PERIEDT S | - NT-proBINp 125 po/m g e
o practice { * BNP 35 pg/mL
|
+ Yes l
Normal
ECHOCARDIOGRAPHY

!

If HF confirmed (based on all available data):
determine aetiology and start appropriate treatment




TANISAL TETKIKLER

v' Elektrokardiyogram
v GOgUs radyografisi
v NatriUretik peptidler
v Ekokardiografi

v’ Kardiak manyetik rezonans goéruntuleme
v Kardiyak kateterizasyon




Elekfrokardiyografi

» KY, akut olarak karsimiza cikan ve tamamen normal EKG'si
olan hastalarda cok nadirdir (yaklasik <%2). Akut olmayan
bicimde karsimiza cikan hastalarda, normal EKG’'nin negatif

ongordurucu degeri daha dUsuktor (yaklasik<%10-14).




GOogus radyografisi

» KY sUphesi olan hastalarnn tanisal degerlendirmesinde gogus

radyograminin kullanimi sinirlidir.

» En faydal oldugu yer, hastanin belirti ve bulgularini

aciklayacak alternatif, pulmoner nedenlerin ortaya

cikanimasidir.

» Ayrica, KY hastalarnnda pulmoner venoz konjesyon veya

ddemi gosterebilir.




Natritiretik Peptidler

A-NP : Atriyum ve ventrikul KY de dizeyleri
B-NP : VentrikUl Arfqr qncak
etkilerine

C-NP : Vaskuler endotel direnc gelisir.

ETKILERI

*GFR T, !Nareabs
 Natriurezis

» NE, Renin ve aldosteron salinimi {
 Vazodilatasyon (A+V)
e Antimitojenik

N Eng J Med 2000;343:246-53
Cardiovasc Drug Rev 2002; 20;27-36
Heart Dis 2002;4:199-203

Rev Cardiovasc med 2003;4:73




BNP Sentez ve Sekresyonu

Kardiyomiyosit pre-proBNP
(134 amino asid)
proBNP signal peptide
(108 aa) (26 aa)
NT-proBNP BNP 32
(1-76) (77 - 108)

kan




Natriuretik peptitler

» Fkokardiyografiye ulasilabilirligin kisith oldugu durumlarda,

tanida bir alternatif yaklasim.

» Akut durumlarda yUksek natrilretik pepfit seviyelerinin diger

nedenleri, akut koroner sendrom, atriyal veya venftrikUler

aritmiler, pulmoner emboli ve artmis sag kalp basinclarinin eslik
ettigi ciddi kronik obstrUktif akciger hastaligl, bdbrek yetersizligi

ve sepsistir.




Natriuretik peptitler

» Akut olmayan durumlarda yuksek natrilretik pepfit seviyelerinin diger
nedenleri, ileri yas (>75 yas), atriyal aritmiler, sol ventrikUl hipertrofisi,

kronik obstruktif akciger hastaligr ve kronik bdbrek hastaligidir.

®» Tedavi naftriretik peptit seviyesini dusUrebilir ve natriretik pepfit

degerleri KEF-KY hastalarinda belirgin olarak yUkselmeyebilir.




Causes of elevated concentrations of natriuretic
peptides

Cardiac | Heart failure ' | Non-cardiac| Advanced age
Acute coronary syndromes Ischaemic stroke
Pulmonary embolism | Subarachnoid haemorrhage
Myocarditis , Renal dysfunction
Left ventricular hypertrophy | Liver dysfunction (mainly liver |
Hypertrophic or restrictive cirrhosis with ascites)
cardiomyopathy | Paraneoplastic syndrome
Valvular heart disease | Chronic obstructive

Congenital heart disease pulmonary disease

| Severe infections (including |
pneumonia and sepsis)

Atrial and ventricular
tachyarrhythmias

Heart contusion Severe burns

Cardioversion, ICD shock Anaemia

Surgical procedures involving Severe metabolic and

the heart | hormone abnormalities

(e.g. thyro-toxicosis, diabetic
ketosis)

il W
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Pulmonary hypertension




NT-proBNP ve BNP’nin karsilastiriimasi
N-terminal proBNP:
» Klinik kullanimi BNP ile benzer
» Yari 6mri daha uzun: 60 - 120 dakika
» Daha yuksek plazma konsantrasyonu: 6lcim daha kolay
» Intra-individual variation daha diisitk: Diurnal varyasyon yok

» Serum ve plazmada in-vitro stabilitesi ¢cok iyi: Oda

sicakliginda 3 gune kadar kalabilir, transport acisindan onemli

» Kan alma sartlarindan etkilenmez.



EKOKARDIYOGRAFI

v Hizl1 , giivenilir ve ¢ok kullanilan bir yontemdir

v' Kalp yetersizliginin muhtemel primer veya sekonder
sebeplerinin degerlendirilmesinde rol alir.

v" Dinlenme durumundaki kardiyak disfonksiyonun gosterilmesi
icin tercih edilecek yontemdir.




SV diyastolik islev  bozuklugunun islevsel  ekokardiyografik
gostergelerinin normal degerlerinin yas, kalp hizi ve vicut OlcUsuune
bagli olabilecegi unutulmamalidir.

Onemli olarak, hicbir ekokardiyografik parametre tek basina SV
diyastolik islev bozuklugu tanisini koymada yeterli OlcUde kesin ve
tekrarlanabilir degildir.

Bu yUzden, tOm iliskili iki boyutlu ve Dopler verilerini iceren kapsamli bir
ekokardiyografik inceleme onerilimektedir.

En az iki anormal olcum ve/veya AF varligi tani olasiigini kuvvetlendirir.



Akut ve kronik kalp yetersizlgi tani ve tedavisine yonelik 2012 ESC kilavuzu

Tablo8 Kalp yetersizligi hastalarinda genel ekokardiyografik anormallikler

Olclim

Anormalllk

Klinlk anlami

Sistollk Islev lle ilgill parametreler

SV ejeksiyon fraksiyonu Azalmig (<%30) 5V global sistolk islev bozuklugu

3V fraksiyonel asalma Azalmig (<515) 5V radyal sistolik islev bozuklugu

SV bolpesel iglevi Hipokinez, akinezi, diskinez Miyokart enfarktisi/iskemisi

Kardiyomiyopati, miyokardit

SV diyastol sonu boyutu Artmig (cap 260 mm, 32 mm/m? Agint hacim yukuine bagh KY olasiig
hacim=97 ml/m)

8V sistol sonu boyutu Artmis (cap 45 mm, =25 mm/m’, Asin hacim yikine bagh KY olasilgy
hacim>43 ml/m)

SV qikas yolu hiz zaman integral Azalmig (<15 cm) Azalmig SV atim hacmi




Diyastolik Islev ile llgill parametreler

SV diyastolik islev bozuklugu Mitral akum paterninde, doku hizlan (&) | SV diyastolik islev bozukluguna isaret eder ve dolug basing
parametreleri veya E/e” oraninda anormallikler haklanda fikir verir
Sol atriyum hacim indeksi Artmig (hacim >34 ml/m?) 5V dolug basincinda artig (gegmiste ya da su anda)
Mitral kapak hastalig
SV kiitle indeksi Artmig; kadinlarda >95 gr/m?, erkekler- | Hipertansiyon, aort darlig, hipertrofik kardiyomiyopati
de >115 gr/m’
Kapak Isleviyle llgill parametreler
Kapak yapisi ve islevi Kapak darlig veya yetersizligi (ozellikle KY" nin nedeni veya komplike duruma getiren bir etmeni veya
aort darlig ve mitral yetersizligi) KY" nin sonucu (ikincil mitral yetersizligi) olabilir
Diger parametreler
5gV islevleri (om. TAPSE) Azalmig (TAPSE <16 mm) 5§V sistolik islev bozuklugu
Trikiispit yetersizligi doruk haz Artmig (>3.4 m/s) Artmig SgV sistolik basinci
Sistolik pulmoner arter basinc Artmig (>50 mmHg) Pulmoner hipertansiyon
Inferiyor vena kava Dilate, solunumsal kollaps yok Artmig SgA basinci

5§V islev bozuklugu, hacim yilklenmesi
Pulmoner hipertansiyon olasihi

Perikart Efiizyon, hemoperikardiyum, Tamponat, malignite, sistemik hastahk, akut ya da kronik
kalsifikasyon perikardit, konstriktif perikardit digtndirur




LT}

Tablo 9 Kalp yetersizligi hastalarinda sol ventrikiil diyastolik islev bozuklugunun genel ekokardiyografik dlciimleri

Olgim Anormallik Klinik anlami
g Azalmig ( <8 cm/s septal, <10 cm/s lateral, | Gecikmis SV relaksasyonu

<9 cm/s ortalama)
E/e oranf Artmig (>15) Yitksek 5V dolug basina

Azalmig (<8) Normal 5V dolus basinc

Orta (8-15) Gri zon (ek parametreler gerekli)
Mitral akim E/A oran® ‘Restrikiif' (=2 Yiiksek SV dolug basina

Asin hacim yikil

‘Bozulmus relaksasyon’ (<1)

Gecikmis SV relaksasyonu

Normal 5V dolus basinc

Normal (1-2)

Kesin degil (‘psdonormal * olabilir)

Valsalva manevrasi sirasinda mitral akim

‘Psddonormal’ dolug paterninin ‘bozulmus
relaksasyon’ paternine déniismesi (E/A
oraninda = 0,5 artila beraber)

Yitksek SV dolug basing (Valsalva manevrasiyla
ortaya glkan)

(A pulm-A mitral) siiresi

=30 ms

Yiiksek 5V dolus basing

A pulm-A mitral: pulmoner ven akimi A-dalgast sires! ve mitral akim A-dalgasi sires| arasindakl zaman farks; E/A: Erken diyastolik mitral akim dalgasinin geg diyastolik mitral akam dalgasina oran

&: mitral anglos erken diyastollk hizi, E/é: mitral alam E dalgasinin doku Doppler & dalgasina orani; KY: Kalp yetersiziigf; SV: 5ol ventrikol
*Farkl uzlagi belgelerinde®* farkl kestirim degerlert vardrr; bu tabloda bahsedilen kestiim degeriert igin hem septal hem ortalama & kullandabilir
“(.ok defiskendir ve tek bagina tani koymak igin uygun degiidir; biyok digide yoklenme kogullanna baghdir; yasa pore dizeltimig normal degerlen mevcuttur.@




Korunmus EF’li KY

» HFpEF tanisi koyabilecek tek bir tani araci yoktur.

Hem ABD hem de Avrupa kilavuzlian , HFpEF'e sahip olma olasiligini

belilemek icin bilgilerin birlestiriimesini dnermektedir.

» Hem ABD hem de Avrupa tani amach araclar, HFpEF tanisi
koymak icin bircok bilgiyi birlestiren bir puanlama sistemine

dayanmaktadir.




HFA-PEFF Diagnostic Algorithm: HFA-PEFF Diagnostic Algorithm:
Step 1 — Pretest Likelihood Step 2 — Diagnostic Workup

* NT proBNP - if not done in
step one
* Comprehensive

* Approximately 50% of hospital admissions for HF are
HFpEF or HFmrEF

* Patients with HFpEF are frequently seen by GPs echocardiography

* The first step in diagnosis is to assess the likelihood of = aubtsndemEin-e or Ee:
HFpEF in patients presenting with dyspnea on exertion e
or exercise intolerance - Scoring is a combination

* Assessment of symptoms and comorbidities of domains

— >5 points = HFpEF

X NT-proBNP - if available — < 1 point — unlikely the disease
* Standard echocardiography exists

— 40% of patients fall i
° ECG zonon patients 1all in a grey

* 6-minute walk test

Pieske B, et al. Eur Heart J. 2019. [Epub ahead of print].

Pieske B, et al. Eur Heart J. 2019. [Epub ahead of print].

HFA-PEFF Diagnostic Algorithm: HFA-PEFF Diagnostic Algorithm:
Step 3 — Advanced Workup Step 4 -- Etiology Workup

* Diastolic stress test:
exercise stress
echocardiography

* Invasive hemodynamic
measurements

— Includes TR velocity

— May be very useful when
patients are in the "grey
zone"

* Cardiovascular magnetic resonance
* Cardiac or non-cardiac biopsies

* Scintigraphy/CT/PET

* Genetic testing

* Specific laboratory tests

Pieske B, et al. Eur Heart J. 2019. [Epub ahead of print]. Pieske B, et al. Eur Heart J. 2019. [Epub ahead of print].




H,FPEF Scoring

Heay ( BMI > 30 kg/m? L
y > 2 antihypertensive medications
Hypertensive \ 2 points for BMI; 1 point for antihypertensive agents
P

' e
. F T Paroxysmal or persistent
Atrial Fibrillation i R
.,

/Doppler echocardiographic estimated pulmonary arter?

Pulmonary Hypertension systolic pressure > 35 mm Hg
ke * 1 point

e N\
E Age > 60 years
Ider * 1 point
\
» Doppler echocardiographic E/e' > 9
Fllllng Pressure * 1 point

H,FPEF score Sum (0 to 9)

] | T L L)

Total Points 0 1 2 3 4 5

-

L} T 1

7 { 8 9

o

Probability of HFPEF > 03 04 05 06 07 o038 09 095

Reddy YN, et al. Circulation. 2018;138:861-870.
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HFpEF Differ@ces vS HFrEF

_ HFpEF is increasing in incidence and prevalence _

B e D ™ et 1] 1T
fraction fraction
re0.92, P<0.001 250+ r=081. P<0.001 fee0.33. P=0.23
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Owan TE, et al. N Engl J Med. 2006;355:251-255, Chiuiicei U, el al. Cur J Aeai L rail. 20Lr,19. 1o14-10069, Luna Lr, et al. Eur J Heart Fail. 2018;20:
1230-1239.



True HFpEF Is Differentfrom HFrEF and HFmrEF

| 1
e

HFpEF vs HFrEF and HFmrEF
* Older

* More women

* Less ischemic heart disease

* More AF

* More comorbidity

* More edema

* More non-CV outcomes

* No response to HFrEF therapy

Cleland, JGF, et al. Eur Heart J. 2018:39:26-35; Lund LH, et al. Eur J Heart Fail. 2018;20: 1230-1239. 9



lleri kalp yetmezliginin 6nceki tanimlari ve gostergeleri

Heart Failure Assoclation®

and/or fatigue at rest or with minimal
exertion (MYHA functional class

Il or IV)
1. Eplsodes of fluld retention (pulmonary

and/or systemic congestion. peripheral
oedema) and/or of reduced cardiac
output at rest (peripheral
hypoperfusion)

3. Objective evidence of severe cardlac
dysfunction, shown by at beast one of
the following:

(a) A low LVEF (<30%)
{b) A severe abnormality of cardiac

function on Doppler
echocardiography with a

1. Severe symptoms of HF with dyspnoea

American College of Cardiology/

Amnrh::.n Huﬂ Anm:l:tlun“

1. Repeated [:-I}hn-:pltﬂl::m“ﬂr ED

visits for HF In the past year

L. Progressive deterioration in renal
function (e.g. rise in BUN and
creatinine)

3. Weight loss without other cause (e.g,
cardiac cachexia)

4. Intolerance to ACE inhibltors due to
hypotension andior worsening renal
function

5. Intolerance to beta-blockers due to
worsening HF or hypotension

6. Frequent systolic blood pressure <90
mmHg

7. Persistent dyspnoea with dressing or
bathing requiring rest

Heart Failure Society of America’

The presence of progressive and/or

persistent severe signs and symptoms of
HF despite optimized medical, surgical,
and device therapy. It Is penerally
accompanied by frequent hospitalization,
severely limited exertional tolerance, and
poor quality of ife and ks assoclated with
high morbidity and mortality. Importantly,
the progressive decline should be
primarily driven by the HF syndrome.

Indicators of advanced HF In the setting of

optimal medical and electrical theraples
that should trigger consideration of
refarral for evaluation of advanced

therapies Include:



Heart Failure Association®

pseudonormal or restrictive
mitral inflow pattern

(e) High LV filing pressures (mean
PCWP =16 mmHg, and/or mean
RAP >12 mmHg by pulmonary
artery catheterization)

(d) High BNP or NT-proBNP plasma
levels, in the absence of non-
cardiac causes

4. Severe impairment of functional capacity
shown by one of the following:
(a) Inability to exercise
(b) 6MWT distance <300 m or less in
females and/or patients aged =75
years
(c) Peak VO, <12 to 14 mL/kg/min
5. History of =1 HF hospitalization in the
past & months
6. Presence of all the previous features
despite "attempts to optimize’ therapy
including diuretics, inhibitors of the
renin—angiotensin—aldosterone system,
and beta-blockers, unless these are
poorly tolerated or contraindicaved, and
CRT, when indicated

American College of Cardiology/
American Heart Association®®

B

9.

10.

Inability to wallk 1 block on the level
ground due to dyspnoea or fatigue
Recent need to escalate diuretics to
maintain volume status, often reaching
daily furosemide equivalent dose
=160 mg/day and/or use of
supplemental metolazone therapy
Progressive decline in serum sodium,
usually to <133 mEqg/L

11. Frequent ICD shocks

Heart Failure Society of America’

Meed for intravenous inotropic therapy
for symptomatic relief or to maintain
end-organ function

Peak VO, <14 mL/kg/min or <50% of
predicted

o GMWT distance <300 m

=2 HF admissions in the last 12 months

e >3 unscheduled visits (e.g. ED or clinic)

in the last 12 months

Worsening right HF and secondary
pulmonary hypertension

Diuretic refractoriness associated with
worsening renal function
Circulatory—renal limitation to RAAS
inhibition or beta-blocker therapy
Progressive/persistent NYHA functional
class llI-1V symptoms

Increased 1-year mortality (e.g.
20-25%) predicted by HF survival
models (e.g. SHFS5, HFSS, etc.)
Progressive renal or hepatic end-organ
dysfunction

Persistent hyponatraemia (serum
sodium <134 mEq/L)

Recurrent refractory ventricular

tachyarrhythmias; frequent ICD shocks

* Cardiac cachexia

Inability to perform ADL
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= |leri evre kalp yetersizligi (KY), optimal medikal, cerrahi, veya cihaz tedavisine
ragmen ilerleyici veya direncli KY semptom ve bulgularnnin bulunmasi durumu

olarak tanimlanir.

Genel olarak NYHA llIb/ 1V, sik hospitalizasyon ihtiyacinda olan evre D olgulari

kapsar.

» Gercek prevalansi konusunda net veriler olmamakla beraber, kronik KY olgularini
kapsayan buyuk kayit calismalardan gelen veriler, ileri evre KY prevalansinin %5—
10 oldugunu gostermektedir.

» jleri evre KY olgularnda 1 yilik sagkallm %25 olarak bildirimektedir. Bu da ileri
evre KY olgulannda 1 yilik sagkalimin pek cok kanserden cok daha kotu
olduguna isaret etmektedir.
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lleri evre Kalp yetersizligi

Criteria In the 2007 HFA position statement’

Severe symptoms of HF with dyspnoea and/or fatigue at rest or with
minimal exertion (NYHA functional class Il or V)

Criteria In the 2018 position statement?

-

Severe and persistent symptoms of heart failure (NYHA class IIl [advanced]
or )

Objective evidence of severe cardiac dysfunction, shown by at least one of

the following:

o |OW LVEF (<30%)

o severe abnormality of cardiac function on Doppler echocardiography with
a pseudonormal or restrictive mitral inflow pattern; or

o high LV filling pressures (mean PCWP >16 mmHg, and/or mean RAP >12

mmHg by pulmonary artery catheterisation), and/or high BNP or NT-DroBNP

plasma levels, in the absence of non-cardiac causes.

2

Severe cardiac dysfunction, defined by:

o reduced LVEF <30%

» |Solated RV failure (e.g. ARVC)

« non-operable severe valve abnormalities

« Congenital abnormalities

persistently high (or increasing) BNP or NT-proBNP values and data showing
severe diastolic dysfunction or L structural abnormalities, according to the
ESC definition of HFPEF and HFmIEF

Episodes of fluid retention (pulmonary and/or systemic congestion, or
peripheral oedema) and/or of reduced cardiac output at rest (peripheral
hypoperflision)

History of >1 HF hospitalisation in the past 6 months

3.

Episodes of pulmonary or systemic congestion requiring high-dose intravenous
diuretics (or diuretic combinations) or episodes of low output requiring
inotropes or vasoactive drugs or malignant arrhythmias causing >1 unplanned
visit or hospitalisation in the past 12 months



lleri evre Kalp yetersizligi

Criteria In the 2007 HFA position statement’ Criteria In the 2018 position statement

Severe Impalrment of functional capacity shown by one of the following: 4. Severe impairment of exercise capacity with inability to exercise or low

* [nabllity to exercise, 6MWTD (<300 m) or pVO, (<12-14 mi/kg/min), estimated to be of cardiac origin
o 6MWTD < 300 m or less in women and/or patients aged >75 years; or

o PVO, < 12-14 mlkg/min

Presence of all features above despite attempts to optimise therapy In addition to the above, extracardiac organ dysfunction resuiting from heart

Including diuretics, inhibitors of the renin-angiotensin-aldosterone system,  failure (e.g. cardiac cachexia, or liver or kidney dysfunction) or type 2 pulmonary

and beta-blockers, unless these are poorly tolerated or contraindicated, and  hypertension may be present, but are not required.

cardiac resynchronisation therapy, when indicated. Criteria 1 and 4 can be met in patients who have cardiac dysfunction (as
described in criterion 2), but also have substantial limitation caused by other
conditions (e.g. severe pulmonary disease, non-cardiac cirrhosis or, most
commonly, renal disease with mixed aetiology). These patients have a limited
quality of life and survival because of advanced disease and warrant the same
Intensity of evaluation as someone in whom the only disease IS cardiac; however,
the therapeutic options for these patients are usually more limited.

6MWITD = 6-minute walk test distance; ARVC = arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy; BNP = B-type natriuretic peplide; £F = ejection fraction; ESC = Furopean Society of
Cardiology; HF = heart failure; HFA = Heart Failure Association; HFmrer = heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF = heart failure with preserved gjection fraction; LV = left
ventricle; NT-proBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA = New York Heart Association; PCWP = pulmonary capiliary wedge pressure; pvo, = peak exercise oxygen
consumption; RAP = right atrial pressure; RV = right ventricular.




Table 3 Updated HFA-ESC criteria for defining advanced heart failure

All the following criteria must be present despite optimal guideline-directed treatment:

1. Severe and persistent symptoms of heart failure [NYHA class |l (advanced) or IV],

2. Severe cardiac dysfunction defined by a reduced LVEF <30%, isolated RV faillure (e.g. ARVC) or non-operable severe valve
abnormalities or congenital abnormalities or persistently high (or increasing) BMP or NT-proBNP values and data of severe
diastolic dysfunction or LV structural abnormalities according to the ESC definition of HFpEF and HFmrEF”

3. Episodes of pulmonary or systemic congestion requiring high-dose intravenous diuretics (or diuretic combinations) or episodes
of low output requiring inotropes or vasoactive drugs or malignant arrhythmias causing > 1 unplanned visit or hospitalization in
the last 12 months,

4. Severe impairment of exercise capacity with inability to exercise or low 6MWTD (<300m) or p¥O, (<12-14 mL/kg/min),
estimated to be of cardiac origin,

In addition to the above, extra-cardiac organ dysfunction due to heart failure (eg. cardiac cachexia, liver, or kidney dysfunction) or
type 2 pulmonary hypertension may be present, but are not required.

Criteria 1 and 4 can be met in patients who have cardiac dysfunction (as described in eriterion #2), but who also have substantial
limitation due to other conditions (e.g. severe pulmonary disease, non-cardiac cirrhosis, or most commonly by renal disease with
mixed aetiology). These patients still have limited quality of life and survival due to advanced disease and warrant the same intensity
of evaluation as someone in whom the only disease is cardiac, but the therapeutic options for these patients are usually more

limited.

ARVC, arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy; BNF, B-type natriuratic paptide; ESC, European Soclety of Cardiology, HFA, Heart Fallure Assoclation; HFmrER,
heart fallure with mid-range ejection fraction; HFpEF, heart fallure with preserved ejection fraction; LV, left ventricular; LVEF, left ventricular ejoction fraction; NT-proBNF,
M-terminal pro-B-typa natriuratic peptide; NYHA, Naw York Hoart Assoclation; pVO,, peak exerclse oxygen consumption; RY, right ventricular; 8MWTD, 6-minute walk test
distance.




Table 6 Suggested clinical, laboratory, and echocardiographic criteria to trigger referral’

Clinical Laboratory Imaging Risk score data
¢ >1 HF hospitalization in + eGFR <45 mL/min LVEF <30% s MAGGIC predicted
last year # SCr 2160 mmal/l Large area of akinesis/dyskinesis survival <80% at 1 year
o NYHA class llI-1V e K >52o0r <3.5 mmoliL OF aneurysm o SHFM predicted survival
* Intolerant of optimal * Hyponatraemia Moderate -severe mitral <B0% at 1 year
dose of any GDMT HF ¢ Hb <120 g/L regurgitation
drug ¢ NT-proBNP >1000 pg/mL RV dysfunction
e Increasing diuretic ¢ Abnormal liver function PA pressure =50 mmHg
requirement test Moderate-severe tricuspid
o SBP <90 mmHg ¢ Low albumin regurgitation
¢ Inability to perform CPET Difficult to grade aortic stenosis
* 6MWT IVC dilated or without

* CRT non-responder
clinically

¢ Cachexia, unintentional
weight loss

e KCCQ

« MLHFQ

respiratory varation

B6MWT, 6-min walk test; CPET, cardiopulmonary exerclse test; CRT, cardiac resynchronization therapy; eGFR, estimated glomarular filtration rate; GDMT, puldeline-directed
medical therapy, Hb, haesmoglobin; HF, heart fallure; IVC, Infertor vena cava; K, potassium; KCCQ, Kansas City Cardiomyopathy Questlonnalre; LVEF, left ventricular ajection
fraction; MAGGIC, Mata-Analysis Global Group In Chronic Heart Fallure; MLHFQ, Minnasota Living with Heart Fallure Questionnalre; Ma, sodium; NT-proBNF N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide; NYHA, Mew York Heart Assoclation; PA, pulmonary artery; RY, right ventricular; 5BF, blood pressure; 5Cr, serum creatining; SHFM, Seattle

Tlacwse FPoill: s Bid o Jda)




Table 17 'l Need Help'—Markers of advanced heart

failure
| Inotropes Previous or ongoing
requirement for
dobutamine, milrinone,
dopamine, or levosimendan
N NYHA class/ Persisting NYHA class lll or IV
natriuretic and/or persistently high BNP
peptide or NT-proBNP
E End-organ Worsening renal or liver
dysfunction dysfunction in the setting of
heart failure
E Ejection fraction Very low ejection fraction
<20%
D Defibrillator Recurrent appropriate
shocks defibrillator shocks
H Hospitalizations More than 1 hospitalization
with heart failure in the last
12 months
E Edema/escalating Persisting fluid overioad and/or
diuretics increasing diuretic
requirement
L Low blood Consistently low BP with
pressure systolic <90 to 100 mmHg
P Prognostic Inability to up-titrate (or need
medication to decrease/cease) ACEI,

beta-blockers, ARNIs, or
MRAs

Tablo 3. KY merkezlerine sevk gerektiren hasta
ozellikleri

|- NEED - HELP

I: IV notrop tedavi

N: NYHA llIb/Y veya yuksek natridretik peptid
E: End-organ disfonksiyonu

E: Ejeksiyon fraksiyonu %39

D: Defibrilator soklar

H: >1 hospitalizasyon

E: Artan ditretik doza ragmen odem

L: Dustk kan basinci, yuksek kalp hizi

P Prognostik llaclara intolerans/doz azaltimi




Kalp Yetersizligi

» Yasam suresi 1

» Morbidite |

» Fgzersiz kapasitesi 1

» Hayat kalitesi 1

» Norohormonal degisiklikler |
» |lerlemeyi |

» Semptomlar |

Tedavisi



Tedavideki ana prensipler

Presipitan faktorlerin duzeltilmesi

!

Esas sebebi duzeltiimesi

!

KKY tablosunun iyilestiriimesi




Presipitan taktorler

» AKS

» nfeksiyonlar
®» Anemi
Aritmiler

Pulmoner emboli

Sistemik hipertansiyon

Asirn sodyum ve sivi alimi
Alkol kullanimi

llaclara uyumsuzluk
Metabolik intiyacin artmasi

Negatfif inotropik ilaclarin veya sivi birikimine neden olan ilaclar



Esas sebebin diuizeltilmesi

v' Hipertansiyon

v" Diyabet

v’ Iskemi

v' Kapak hastaliklarinin tedavisi




KKY tablosunun 1yilestirilmesi
“tedavi yaklasimi1”

v" Non-farmakolojik Tedavi

v/ Farmakolojik Tedavi

v Diger tedavi girisimleri ( Cihazlar ve cerrahi tedavi )




Non farmakolojik tedavi
(genel dnlemler)

& Istirahat

% Kilo kontroli
¢ Tuz lositlomas:
% S kisrtlomas:
+ Sigara

% Alkol

Cinsel akinate

n-q.ﬁﬁl'!
Tlag eljriwm
Egrersiz

—

Hasta- yalanlarmn
i




FARMAKOLOJIK TEDAVI
.

RAAS blokerleri
Diuretik
Betabloker

Aldosteron antagonisti

AT Il Reseptor blokeri
Kardiyak glikozidler
Vasodilatator ajanlar
Pozitif inotropik ajanlar

Antikoaguilasyon

L X X X X X X X X X

Anti- aritmik ajanlar




- N aeowm

Kalp Yetersizligi olan Hastalarda

Tedavi Yaklasimi

Tedavi
« Hipertansiyon tedavisi
+ DM tedavisi
« KAH tedavisi
« Duzenli egzersiz
« Sigara keslimesi|
» Alkol kisitiamasi

« Supraventriktler aritmi
hiz kontroli

* Uygun (hipertansiyon,
DM) hastalarda ACE
inhibitdrieri

= Periyodik kontrol

Tedavi

- DGnem A'da
belirtilen
tedbirler

- Uygun hastalarda
ACE inh.(ARB)

- Uygun hastalarda
Beta-blokerler

- Uygun hastalarda
ICD

Hunt, SA, et al ACC/AHA Guidelines for the Evaluation and
Management of Chronic Heart Failure in the Aduit

Tedavi

* Donem A'da belirtilen
tedbirler

« Tuz kisitlamasi

* Dilretikler

« ACE inh.(ARB)

« Beta-blokerier

= ARNI

* MRA

« lvabradine

« Digitalis

« ISDN/Hidralazin

* Uygun hastalarda ICD/CRT

Tedavi

- DGnem A, B ve
C’deki tedbirler

- Mekanik yardim
cihaziari

- Kalp nakli

« Devamh / aralikli
IV inotropik ilag

infuzyonu (palyatif)
« Hastane bakimi




Sinirda (mid-range) ejeksiyon fraksiyonlu KY
(SEF-KY) farmakolojik tedavisi

» ESC 2016 kilavuzunda, DEF-KY ve KEF-KY'ye eklenen SEF-
KY tedavisinin de KEF-KY ile birlikte degerlendiriimesi

gerektigi vurgulanmaktadir

» CUNnkU KEF-KY calismalarna dahil edilen hastalarnn
onemli bdluUmUNU SEF-KY (EF %40-49) hastalari

olusturmustur.



Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizliginin (diyastolik kalp
yetersizligi) farmakolojik tedavisi




®» Su ana kadar hicbir tedavinin SEF-KY ve KEF-KY hastalannda
mortalite ve morbiditeyi azaltabilecegi ikna edici bir sekilde

goOsterilememistir.,

» [ESC-2016 KY kilavuzunda semptomlarin kontrolU amaciyla ditretik

kullanimina Sinif IB dUzeyinde endikasyon verildigi gorulmektedir.

» Diger ilaclann semptom kontrolUndeki etkilerinin bilinmedigi (beta

bloker, MRA) veya tartismal oldugu (ARB, ACEI) vurgulanmaktadir.



HFpEF Trials Falled But Were Promising
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Current HFpEF Trials

* VITALITY - vericiquat, sGC stimulatorl?]

* PARALLAX - sacubitril/valsartan — looking at
NT-proBNP, exercise capacity and QoL

* SPIRRIT - re-assessment of spironolactonel!
* DELIVER - dapagliflozin in HFpEF!d]
* EMPEROR-Preserved - empagliflozin in HFpEF!el

a. Butler J, et al. Circ Heart Fail. 2019. [Epub ahead of print]; b. ClinicalTrials.gov. NCT03066804;
c. ClinicalTrials.gov. NCT02901184; d. ClinicalTrials.gov. NCT03619213; e. ClinicalTrials.gov. NCT03057951.



Dusuk ejeksiyon fraksiyonlu

kalp yetersizliginde

farmakolojik tedavi




2016 ESC HF Guidelines

2016 ESC Guidelines for the diagnosis and

treatment of acute and chronic HF

‘ Patient with symptomatic HFrEF ’

Therapy with ACE inhibitor and BB

Still symptomatic and LVEF < 35% ’

Yes
Add MRA
(up-titrate to maximum tolerated evidence-based dose
Yes

signs of congestion
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Still symptomatic and LVEF < 35%

Yes

See published guidelines for additional treatment recommendations

Ponikowski P, et al. Eur Heart J. 2016;18:891-975.




Sinifl
Konjesyon semptom ve belirtilerini hafifletmek igin dioretikier

_|CD implantasyonu

iisil varsa

L

]

SVEF s%35 veya semptomiu VT/VF

ragmen

CMT ye

Semptomiu (NYHA II-1V) DEF-KY (EF =400

Smnad |l
ACE] v bata-bloker tedawi

(kanita dayah makeimum tolere edilebilir dozs kadar titrasynon)

'l' HAYIR
Samptomilu v SVEF =235

Smnad |

MR antagonish akla
(kanita dayah makeimum tolere edilebilir doza kadar titrasyon)

EVET l.
HAYIR
Samptomilu wa SVEF =535
EVET l,
ACEl {vaya ARBY vi Sinde ritminda, Sinoe ritrmimde,
tolars adabilivoraa QRS suraai =130 man KH =70 atwmidik

v v v

ERT Ihtlyacin dedariendir

et e Sinif lla
~EEEE brecin

Endikasyonlan varea, yukandaki edavilar kombine kullanilabilir.

v

Direngli eamptomiar

e | | nen

Digoksin, H-ISDMN, LVAD vaya Oah fazla eyviam gereakmaz.
kalp nakli dagdnin Dhidiratik dozu azaltlabilir.

Sekil 1. Semptomiu DEF-KY hastalannda tedavi algoritmasi,




DEF- KY hastalarinda farmakolojik tedavi

ACE-i, bir beta blokere ek olarak, KY nedeniyle hastaneye
yatis ve olum riskini azaltmak icin onerilir

Beta bloker, ACE-| ek olarak stabil hastalarda KY nedeniyle
hastaneye yatis ve ¢lum riskini azaltmak igin onerilir

MRA, bir ACE-| ve beta bloker ile tedaviye karsin
semptomatik kalan hastalarda hastaneye yatis ve olum
riskini azaltmak icin onerilir

ARB, ACE-/ tolere edemeyen hastalarda KY nedeniyle
hastaneye yatis ve kardiyovasktler oliim riskini azaltmak

icin onerilir (hastalar ayni zamanda bir beta bloker ve
MRA kullanmalidir)

Sinif

Diizey




Evidence-based doses of disease-modifying drugs in key

randomized trials in HF with reduced ejection fraction
(or after myocardial infarction)

Starting dose (mg)

Target dose (mg)

ACE-I

Captopril 6.25 t.i.d. 50 t.i.d.
Enalapril 25b.id. 10-20 b.i.d.
Lisinopril 2.5-5.0 0.d. 20-35 o.d.
Ramipril 2.5'0.d. 10 o.d.
Trandolapril 0.5 o.d. 4 o.d.
Beta-blockers

Bisoprolol 1.250.d. 10 o.d.
Carvedilol 3.125 b.i.d. 25 b.i.d.
Metoprolol succinate (CR/XL) 12.5-25 o.d. 200 o.d.
Nebivolol 1.25 o.d. 10 o.d.
ARBs

Candesartan 4-8 o.d. 32 o.d.
Valsartan 40 b.i.d. 160 b.i.d.
Losartan 50 o.d. 150 o.d.
MRAs

Eplerenone 25 o.d. 50 o.d.
Spironolactone 25 0:d. 50 o.d.
ARNI

Sacubitril/valsartan 49/51 b.i.d. 97/103 b.i.d.
If -channel blocker

Ivabradine 5 b.i.d. 7.5 b.i.d.




Drugs Reducing Mortality in HFrEFg»

| tb o4 ¥ ‘-E

2011: Drugs Reducing Mortality in HFrEF

ACE Beta
X ARB Inhibitor Blocker MRS
2
g
C |10 @
O
= ©
c |20- \ }
O
0 | [ @
© + 30 "I prugs that inhibit the renin-
8 angiotensin system have @
5 l 40 — modest effects on survival

Based on results of SOLVD-Treatment, Charm Alternative,
COPERNICUS, MERIT-HF, CIBIS Il RALES, and EMPHASIS-HF

Packer M. ESC Congress 2014. Hot Line Presentation. 20
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DEF- KY hastalarinda diger farmakolojik tedavi

Sinif Diize
s SR

Anjiyotensin reseptér neprilizin inhibitérii

Sakubitril/valsartan, bir ACE-i, bir beta bloker ve bir MRA ile optimum tedavi I
gbrmesine karsin semptomatik kalan hastalarda hastaneye yatis ve 8lim riskini
\daha azaltmak igin ACE-I yerine &nerilir

If-kanal inhibitori

Ivabradin, EF£%35 ve sinls ritminde kalp hizi >70/dk, kanitlanmis dozda (yada lla
tolere edilebilen max. doz) beta bloker, ACE-I (veya ARB) ve bir MRA tedavisine

ragmen semptomatik hastalarda hastaneye yatig ve kardiyovaskiiler 8liim riskini
azaltmak igin diistintilmelidir

Ivabradin, EF£%35 ve siniis ritminde kalp hizi >70/dk, beta bloker tedavisini lla
tolere edemeyen veya kontrendike hastalarda hastaneye yatis ve kardiyovaskiiler

Bltim riskini azaltmak igin dlistintilmelidir. Hastalar ayrica bir ACE-I (veya ARB) ve

bir MRA almalidir

Hidralazin ve isosorbid dinitrat

Hidralazin ve ISDN, NYHA sinif 1I-1V olan, bir ACE-i, bir beta bloker ve bir MRA lla
tedavisine ragmen belirtileri devam eden hastalarda &liim riskini azaltmak icin
distintlmelidir

ESC 2016




Angiotensin Receptor Neprilysin

Inhibition (ARNI): LCZ696

LCZ696
sacubitril valsartan
NatrlurBeKt,lig:ptndes Angiotensin |l

Subs-P, VIP, CGRP

SN o No

\ 7/

Vasodilation N - .

eprilysin AT Receptor
Natriuresis N Pisy / 1 p
Diuresis \ V4 * Vasoconstriction
In hibition of pathologic < > * Sodium/water retention

Degradation
growth/fibrosis products * Fibrosis/hypertrophy



PARADIGM-HF Study Design

Enalapril runin  LCZ696I run in
| l

Visit 2A
Enalapril 5 mg BID
(optional)

Lto2w LCZ696 200 mg BID
LCZ696

: Enalapril
Screening 10 mg BID 100 mg
BID
Enalapril 10 mg BID

| | | | | | | | | | |

| | | | L | | | | |
Visit 1 - . . . . g 3 . = Up to end of study
Time 1w 2w 1-2w 2-4w 0 2w 4w 8w 4m 8m Visitevery 4 months

Entry criteria: Age 2 18 years; NYHA functional class Il to IV; LVEF £ 35%; elevated

plasma BNP or NT-proBNP; treatment with a stable dose of ACEI/ARB; treatment with a
stable dose of BB unless contraindicated or not tolerated

McMurray JJV, et al. Eur J Heart Fail. 2013;15:1062-1073.




Benefit of ARNI in HFrEF:
Results of the PARADIGM-HF Trial

Composite of CV Death or First Hospitalization for Worsening HF*

1.0-
Hazard ratio, 0.80 (95% Cl, 0.73-0.87)
74 P<0.001
= 0.6
Z
8 0.54
9
Q0.4+
2 Enalapril
® 034
-
E 0.2 LCZ696
O
0.14
0.0 T T T T T T ]
0 180 360 540 720 900 1080 1260
Days since Randomization
No. at Risk
LCZ696 4187 3922 3663 3018 2257 1544 89 249
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236

*Primary endpoint.
McMurray JJV, et al. N Eng J Med. 2014;371:993-1004.




PARADIGM-HF: Benefit of ARNLn HFgEF
= ‘

Hazard ratio, 0.80 (959 CI, 0.73-0.87)
4 P<0.001

N\
AN

Enalapril

0.2 LCZ696

Cumulative Probability
O
N
|

1

] J 1 1 |
0 180 360 540 720 900 1080 1260

Days since Randomization

No. at Risk
LCZ696 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236

McMurray JJV, et al. N Eng J Med. 2014;371:993-1004.

BEe TS

Angiotensin - Neprilysin Inhibition

vs Enalapril in Heart Failure

John J.V. McMurray, MD, Milton Packer, MD, Akshay
S. Desai, MD, MPH, lJianjian Gong, PhD, Martin P.
Lefkowitz, MD, Adel R. Rizkala, PharmD, Jean L.
Rouleau, MD, Victor C. Shi, MD, for the PARADIGM-
HF Investigators and Committees™®

rovided to you solely as an educational resource for your personal use. Any commercial use or distribution of these materials or any portion thereof is strictly prohibited



Sacubitril/Valsartan Doubles Effect on CV DeaE 0)] Current

Inhibitors of RAAS
t& J‘#'ﬁ !

ACE

ARB Inhibitor ARNI
X
2 10 - 15% 18%
: . |
o) . \
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<
Q 20%
(U v 30 o
o
o
)
)

l 40 —' Effectof ARB vs placebo derived from CHARM-Alternative trial
Effect of ACE inhibitor vs placebo derived from SOLVD-Treatment trial
Effect of LCZ696 vs ACE inhibitor derived from PARADIGM-HF trial

Packer M. ESC Congress 2014. Hot Line Presentation. 21
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Evidence-Based Guidelines: Use of
Sacubitril/Valsartan

2016 ACC/AHA/HFSAD!

2016 ESCE

The clinical strategy of inhibition of the RAAS
with ACEls, or ARBs, or ARNI in conjunction
with evidence-based BBs, and AAs in selected
patients, is recommended for patients with
chronic HFrEF to reduce morbidity and
mortality

Sacubitril/valsartan is
recommended as a replacement

for an ACEI to further reduce
the risk of HHF and death in
ambulatory patients with HFrEF
who remain symptomatic
despite optimal treatment with

an ACEl, BB, and MRA

In patients with chronic symptomatic HFrEF
NYHA class Il or Ill who tolerate an ACEI or ARB,
replacement by an ARNI is recommended to
further reduce morbidity and mortality

a. Ponikowski P, et al. Eur Heart J. 2016;37:2129-2200.
b. Yancy CW, et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70:776-803.




Dual Blockade of the RAAS

» Use of sacubitril/valsartan with an ACE inhibitor is
contraindicated due to the increased risk for
afngioedema )

— Sacubitril/valsartan must not be initiated until 36 hours
after taking the last dose of ACE inhibitor therapy

» Use of sacubitrit/vaisartan with a difect renin innibitor
is not recommended

* Sacubitril/valsartan should not be co-administered with
another ARB-containing product

Entresto (sacubitril/valsartan) EMA.




Trials With Sacubitril/Valsartan in Patients
Following An Episode of ADHF

PIONEER-HF!2] TRANSITION!P]

a. Velazquez EJ, et al. N Engl J Med. 2019;380:539-548.
b. Pascual-Figal D, et al. ESC Heart Failure. 2018;5:327-336.




Use of Sacubitril/Valsartan: 2019 ESC Clinical
Practice Update

2019 ESC Clinical Practice Update

Sacubitril/valsartan is recommended as a replacement for an ACEI to further
reduce the risk of HHF and death in ambulatory patients with HFrEF who
remain symptomatic despite optimal treatment with an ACEI, BB, and MRA

Initiation of sacubitril/valsartan rather than an ACEIl or an ARB may be
considered for patients hospitalized with new-onset HF or decompensated HF
to reduce the short-term risk of AEs and to simplify management

Seferovic PM, et al. Eur J Heart Fail. 2019 May 26 [Epub ahead of print]




lvabradine Mechanism of Action

lvabradin

Action Lowered
potential heart rate
ﬁ

SA node

Ivabradine-mediated slowing of diastolic depolarization (/; inhibition)

Koruth JS, et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70:1777-1784.




SHIFT Trial: Study Methods

* Randomized, double-blind study designed to compare
ivabradine vs placebo in patients with symptomatic
chronic HF (NYHA class Il to IV), LVEF < 35%, and a prior
hospitalization for worsening HF within the previous 12
months

* Randomized treatment given on top of guideline-
recommended HF therapy, including a BB at optimized
dose

* Resting heart rate at baseline must be 70 bpm or higher

Swedberg K, et al. Eur J Heart Fail. 2010;12,75-81.



SHIFT: Ivabradine vs Placebo in Patients With
Chronic HF

Composite CV Death or HHF HHF
(Primary Endpoint)

404 —— Placebo (937 events) 307 —— Placebo (672 events)
— |vabradine (793 events) — Ivabradine (514 events)
- HR 0-82 (95% €1 0-75-0-90), p<0-0001 HR 074 (95% C1 0-66-0-83), p<0-0001 -
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Mont
Number at risk onths Months
Placebo group 3264 2868 2489 2061 1089 439 )
ivabradine group 3241 2928 2600 2173 1191 447 3264 2063 2483 a0 s 439
3241 2928 2600 2173 1191 447

Swedberg K, et al. Lancet. 2010;376:875-885.




The treatment for other co-morbidities in patients
with heart failure

Recommendations Class | Level
Iron deficiency

Intravenous FCM should be considered in symptomatic patients with
HFrEF and iron deficiency (serum ferritin <100 pg/L, or ferritin between IIa
100-299 ug/L and transferrin saturation <20%) in order to alleviate HF
symptoms, and improve exercise capacity and quality of life.

Diabetes

Metformin should be considered as a first-line treatment of glycaemic

control in patients with diabetes and HF, unless contra-indicated. 1Ia

©

EUROPEAN

www.escardio.org/guidelines European Heart Journal (2016) 37, 2129-2200 - doi:10.1093/eurheartj/ehw 128 SOCIETY OF




Kronik kalp vetersizliginde demir eksikliginin tam ve tedawvisi

[ Semptomatik DEF-EY ]

Tarm kan sayimi

Sarum farmitini, TSAT
Domir eksiklici’ : ,
Hb:ni_:i_g.ﬁ:lL{EltEIﬂ,:ﬂEg.ﬁ:lL{tndm} tiry <100 L veya Hb <13 g/dL :
Farritin =100 ngfmlL va TSAT =230 .
Farritin 100—289 ng/mL we TSAT <3420 <12 g/dL (kedmn)
Tatkikleri tekrarlayin: Anemi tetkiki
NYHA L1 - Senads bir IV demir {tercihan FEKMF® Deamir, B12, folik agit, perrerk
MY HA NIV - 8 ayda bir yayma, gaytada gizli kan
r"' 3
GONFIRM-HF Protokolil
Tadawvi Donami
Kilosu =70 kg =70 kg Tam
Hgb <10 gdL 210 gidL <10 g/dL 210 g/dL. =14 -<15 gidL
Hafta O 1000 mg 1000 rmeg 1D rmeg 10D mg SO0 mig
Hafta & SO0 rmag Wik T rre SO rmag Wiok
Maintenance Pericd
Hafta 12, 500 mg {eger serum Tamitind <100 ngfmL wvaya samum feoritni
24 36° 100—300 ng/mL we TSAT <320 i=a)
A

Ib'._ o




GONFIRM-HF Protokoli
Tadawvi Donami

Kilosu =70 kg 270 kg Timid
Hgb =10 g/dL 210 gfdL =10 g/dL 210 g/dl. =14 -=15 gidL
Hafta O 1000 mg 1000 mg 1000 mdg 1000 mg 500 mg
Hafta 6 500 mg Yok 1000 mag 500 mg Yok

Maintenance Pariod
Hafta 12, 500 mg (afer serum ferrtini <100 ng/mL weya sarum ferritini
24 36 100—-300 ng/mlL ve TSAT <920 =a)

Hadef: Farritin =100 ng/mL wa TSAT = %20
Tetkiklari tekrarlaymn: 3 ayda bir

Hb <7 gfdL — Transafizyon
Hb =7 g/dL — Nedene yonslik tedavi

FHM: Farrik karbokeimahtoz; Hb: Hamoglobin; TSAT: Transferrin estirasyonu.

'Cramir ekeklidn teniar anemiden badmaizdir. Kalp yetersizlifinds demir ekaikligi tanis yukandeq algommada verlen krterlere gore konmaldr. Bunun-
la birlikte, klazik demir ekeiddidinin kesin tania igin fertin defennin <30 ng/mL ve transfemn estUresyonunun <320 olmas gerskiiine gkan kntsder
akilda tutuimahdir. Ancak, bir akut faz reaktan olmaar nedeni ile fermtin dizeyinin 30100 ng/mL ofmaa durumunda demir ekeikdign diglanamemeltadr.
Son yillarda enfeksiyon wve enflamasyondan etkilenmeayen bir belitsg olan trenefemin reespior-1 (TTR-1) dizey de, eder yvamlabiliyorsa, demir sk=ikhfi-
nin tanizmda kullaniimakiadir. Ferritin indekemnin (TiR-1/log femritin} <1 olmas: durumunda demir eksikhgi tams konur.

Medawi karan anemiden bafimsizder. Uygulamads, 500 veya 1000 mg olarak verilecek demir 100—250 mL ==0.8 NaCL #s sulandinlarak =15 dalaks
infizyan geklinde werilmeei onerilir. CONFIRM HF gahigmasinds demir uygulamas, sulsndrmekamin =1 dakikslk sireds intraventz bolus geldinds
wvarilmigae ds, intravendz bolue uygulamseda damar digima sizma olasihign nedsniyle kargilagilsbilscek nekroz risk nedeniie bu uzlsg slgormmasinds
dernirin gulandinlarak inflzyon geklinde uygulanmas dnerilmigtir.

36. haftadan sonra demir tedavisi devaminin yararing ligkin kanit yoktur.

Tirk Kardiyoiof Darmegi Arsivd Dergisiin yasal @od de kulanimghr

Sekil 1. Kronik kalp yetersizliginde demir eksikliginin tam ve tedavisi




Two Overlapping Epidemics:
Heart Failure and Type 2 Diabetes

Heart Type 2
Failure Diabetes

* 30% to 40% of patients
with HF have T2D[! * Risk factor for the

» Dysglycemic insulin-resistant development of HFI!
state (increased risk of * Worse glycemic control is

hospitalizations and all-cause associated with worse HFL!
death with elevated HbA, )]

Patients with both HF and diabetes
have a poor prognosis!®!

a. Seferovi¢ PM, et al. Eur J Heart Fail. 2018;20:853-872; b. GISSI-HF Investigators, Dauriz M, et al. / Am Heart Assoc.
2017;6:e005156; c. Iribarren C, et al. Circulation. 2001;103:2668-2673; d. McMurray JJ, et al. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2014;2:843-851; e. Bertoni AG, et al. Diabetes Care. 2004;27:699-703.



Background: SGLT2 Inhibitors Reduce thegig.k of

Hospitalization for HF in Patients With M
' alba®, |
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New 2019 ESC Guidelines

Recommendations for the treatment of patients
with diabetes to reduce HF risk

Recommendations Class Level

SGLT2 inhibitors (empagliflozin, canagliflozin, and
dapagliflozin) are associated with a lower risk of HF
hospitalization in patients with diabetes, and are
recommended

* First-line treatment of diabetes in HF should include metformin

and SGLT2 inhibitors; conversely, saxagliptin, pioglitazone, and
rosiglitazone are not recommended for patients with diabetes

and HF

Costentino F, et al. Eur Heart J. 2019;00:1-69.



implante edilen defibrilatorler-1

» Kalp yetersizligi olan hastalarda da ani 6lUm oldukca sik gortimektedir

ve bu hastalarnn yaklasik yarisi ani 8lumle kaybedilmektedir.

» Yasam beklentisi iyi bir fonksiyonel durum icinde en az 1 yil olan, en az 3

ay optimal medikal tedaviye ragmen EF %35 ya da altinda olan NYHA

Sinif Il ya da lll hastalarda ani 6lumu ve tum nedenlere bagli mortaliteyi
azaltmak icin ICD &nerilir. (iskemik kalp hastalari icin sinif I, kanit dUzeyi
A; iskemik olmayan kardiyomiyopatili hastalar i¢in sinif I, kanit duzeyi B

dnerisiyle).




implante edilen defibrilatorler-2

®» Resenkronizasyon, ventrikUler yardimci cihazlar ya da transplantasyon
adaylarn disinda tedaviye direncli agir semptomlar olan NYHA sinif IV

hastalarda ICD onerilmez (sinif lll, kanit dUzeyi C).

» Ayrica vaskUler giris yeri sorunu olan hastalarda subkutan ICD, geri

donusebilir nedenlere bagl sol ventrikUl sistolik fonksiyon bozuklugu

olan hastalarda (6rnegin peripartum kardiyomiyopati) giyilebilir

defibrilatorler de kullanilabilir.




@ ESC Eurcopean jJournal of Heare Fallure (2079 COMNSEMNSUS IDOCUIME| Sheck ror
European Society A WO T OO e 1 537
of Cardicoclogy

CTlimical practice update onmn hear-t failure 2071 9:
rharrmasymasacotherapy, procedures, devices anmd
Patienmnt mMmanagerment. AAnmn expert consensus
rmeetinmng report of the FHeare Faijlure
AAssociationmn of the European Society

of Cardiologsy

» 70 yas UstU veya
> Ciddi semptomlar (NYHA sinif lll/IV) veya
Yasami kisitlayan ciddi komorbidite (ileri akciger hst, evre |V KBY)

olan hastalarda ani aritmik Olum disinda olum riski daha olas

oldugundan non-iskemik KMP hastalarinda ICD onerilmez.

[DANISH (Danish ICD Study in Patients With Dilated
Cardiomyopathy)]




Kalp Yetersizliginde Resenkronizasyon Tedavisi

Uc Odacikli Kalp Pili-Biventrikiiler Pacemaker

TOm kalp  yetersizlikli hastalann  %25'inde
senkronizasyon bozuklugu oldugu dusunulmektedir.
Ik kez tG

kargiyomiyopatili hastada 1994 yilinda denenmistir.

m tedavilere direncli sol dal bloklu bir dilate




CRT- Klinik Sonuclar

v Semptomlar: azaltir

v" Egzersiz kapasitesini artirir
v" Fonksiyonel kapasiteyi ve yasam kalitesini iyilestirir

Hospitalizasyonu azaltir (Placebo kontrollii Randomize; PATH-
CHF, MUSTIC ve MIRACLE Calismalariyla)

v Mortalitede azalma (COMPANION calismasinda ayrica
|CD+Biventrikiiler pacingle mortalitede daha da anlamli bir

diisiis gosterildi)




Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi

DEF-KY

| lzloll]

| 1zl

I 1zl

LVEF=35%

QRS2130 msn

Sinus ritmi, LBBB paterni

Optimal medikal tedaviye ragmen semptomatik

LVEF<35%

QRS=150 msn

Sinds ritmi, non-LBBB paterni

Optimal medikal tedaviye ragmen semptomatik

LVEF<35%

QRS=130 msn

Atriyal fibrilasyon

Optimal medikal tedaviye ragmen NYHA sinif [lI-IV



lleri Evre Kalp Yetersizligi Tedavisi

» Medikal Tedavi

» K;sa Sureli Mekanik Destek Tedavisi

» |Jzun SUreli Mekanik Destek Tedavisi

» Kalp Transplantasyonu




Tablo 2. ileri evre kalp yetersizligi'nde ilag tedavisi

ilag grubu lleri evre DEF-KY'de 6neri Uyarilar lleri evre KY'de kanit
ACElI/ARB Kontrendikasyon olmadikca Hipotansiyon, hiperkalemi, CONSENSUS
tolere edilebilen maksimal doz kreatinin artigi, GFR'de azalma  (NYHA IV)
Beta bloker Kontrendikasyon olmadikca Hipotansiyon, bradikardi, sivi COPERNICUS
tolere edilebilen maksimal doz tutulumu, KY’de kotGlesme (NYHA llIb-1V)
MHA Kontrendikasyon olmadikca Hiperkalemi, kreatinin artig, RALES
tolere edilebilen maksimal doz GFR'de azalma (NYHA LI-IV)
lvabradin Optimal tedaviyle semptomatik, Bradikardi, atriyal fibrilasyon SHIFT subgroup analizi
sinus ritminde, KH =>70/dk olguda (NYHA IV, EF <2620)
ARNI ACEI/ARB’ve ragmen semptomatik,  Hipotansiyon, hiperkalemi, Veri yok
oKB =100 mm Hg olguda kreatinin artigi, GFR'de azalma
ACEI yerine
Digoksin Optimal tedaviyle semptomatik, Digoksin intoksikasyonu DIG subgroup analizi
hizl ventrikil yamith atriyal (NYHA -V, EF <%25)
fibirillasyon
H-ISDN Optimal tedaviyle semptomatik, Hipotansiyon, bagadnisi A-HeFT
oKB =100 mm Hg olguda (NYHA LI-IV)
ek tedavi olarak
Diiiretik Konjesyon bulunan olgularda Hipokalemi, kreatinin artigi —
Tolvaptan Direncli konjesyon, hiponatremi Kreatinin artigi -

Intermittent inotrop

Kullanimi onerilmez

Kalp hizinda yikselme,

LevoRep (End-stage KY)



Intravendz vazoaktif ilaclar (Kisa Sureli Tedavi)

> Inotroplann hemodinamiyi iyilestirdigi ve ilerl evre kalp yetmezliginde

kotUlesen uc organ fonksiyonlarini tersine cevirebilecegi iyi bilinmektedir.

» Bununla birlikte, randomize klinik calsmalarda incelenen inotroplar
genellikle duzelmis sonuclarla iliskilendirimemistir ve bazi calsmalarda

prognozu kotulestirmistir.

» Bu nedenle, inotroplarnn, ileri kalp yetmezliginin rutin tedavisinde yeri yoktur.

» Bununla birlikte, se¢ilmis hastalarda refrakter kalp yetersizliginde gecici MDT,
uzun sureli MDT veya kalp nakli icin bir kdpru olarak inotropik destegin gerekli

olabilecegi konusunda uzman gorusu vardir.




Inotropes...

Favours Dobutamine Favours Placebo
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Thackray et al EJHF 2002; 4: 515-529

HFA Position Statement 2018

Not for routine use in advanced HF
- May be used in selected patients as a bridge to temporary MCS/MCS/CTX-

short term
long term not routinely recommended




Table 7 Inotropes and vasoconstrictors

Inodilators
Dobutamine

Milrinone

Levosimendan
Inotropesivasoconstrictors

Dopamine

Adrenaline

Vasoconstrictors
MNorepinephrine
Vasopressin

Mechanism of action

Beta-1 activation, slight beta-2
vasodilatation

FDE? inhibition

Caleium sensitization

Beta-1, alpha-adrenergic, and
dopaminergic activation
Beta-1, alpha-adrenergic,

moderate beta-2 activation

Beta-1, alpha activation
¥1 and V2 activation

Haemodynamic effect

COT,5VR |

COT,5VR |
COT,5VR |

COT,5VR 1

COT,5VR1

VR 1, C0O «/]
YR 1, C0 «/]

Comment

Half-life minutes

Half-life 2 h
Half-life (metabolite) days

2-10 pg/kg/min: beta-1
=10 pg/kg/min: alpha, beta-1

CO, cardlac output; PDE2, phosphodiesterase-2; SVR, systamic vascular resistance.




inodilatorler-1

= Uzun sUreli semptomatik iyilesme veya hafifletme icin aralikl olarak inodilatorlerin

kullanimi (Ozellikle levosimendan kullanimi ) populerlik kazanmustir.

» ‘Tekrarlanan bir infUzyon stratejisinin birkac heterojen kucuk calismanin meta-

analizleri, sagkalim Uzerinde pozitif bir etki ve hastanede yatislarin azalmasi
yonunde bir bulgu sunsa da, bdyle bir etki, yeterli buyuklukte ve ileriye donuk bir

calismada gosteriimemistir.

» Bu yaklasimin fransplantasyona kontrendikasyonu olan veya uzun sureli MDT'
hastalar icin yararl olup olmadigini belilemek icin daha fazla calismaya ihtiyac

vardir.




inodilatorler-2

Fosfodiesteraz 3 inhibitorleri

» [osfodiesteraz inhibitorleri olan milrinon ve enoximon etkilerini CAMP Uzerinden hicre ici Ca++

dUzeyini arttirak gosterirler.

eriferik ve pulmoner arterlerde de hucre ici Ca++ artisina yol actiklariicin vazoilatasyon ve

buna sekonder hipotansiyona yol acarlar.

» Akut dekompanse KY olan 949 hasta Uzerinde yapilan OPTIME HF calismasinda, milrinon alan
hastalarda kompozit sonlanimin daha fazla oldugu ve mortalitede milrinon lehine arhs frendi

oldugu gortlmustur.

» Pulmoner vazodilatasyon etkisinden dolayr milrinon sag kalp yetersizligi olan hastalarda on
planda dusunulmesi gerekli bir ajandir ve dzellikle tansiyonu kontrol altinda tutlabilen

hastalarda hastayi sol ventrikUl mekanik destegine koprilemek amaci ile kullanilabilir.



inodilatorler-3

Levosimendan

» |[evosimendan diger inotroplardan farkli olarak etkisini Ca++-tfroponin C kompleksinin troponin

I'ya baglanma afinitesini arttirarak gosterir ve hucre igi total Ca++ miktarini degistirmez.

evosimendan bu etkisine ek olarak vaskuler ve mitokondriyel KATP kanallarini acarak

vazodilatasyona ve apoptozun engelenmesine yol acar.

BUTUN bu etkileri sebebi ile levosimendanin daha ideal bir inotrop oldugu ve akut KY
mortalitesini azaltabilecegdi disinilmustir (LIDO, SURVIVE, REVIEVE-2)

lleri evre KY hastasinda levosimendan, mekanik destek cihazi 6ncesinde hastada yeterli sad
ventrikUl kontraktilitesini saglamak ve preoperatif ddnemde ventrikUl ici basinci optimize
etmek amaciile cok sayida merkezde kullaniimaktadir ancak henuz bu kullanimiile ilgili yeterli

veri yoktur.



Inotrop ve vazopresér kullanimi

inotropik ajanlar - dobutamin, dopamin, levosimendan, fosfodiesteraz Il inhibitdrii

Kisa sureli, i.v. inotropik ajan inflizyonu, hipotansiyonu (SKB <90 mmHg) ve/veya yeterli doluluk durumuna ragmen hipoperfizyon
bulgu/semptomlan olan hastalarda, kardiyak crkigi ve kan basincini artirmak, periferik perfuzyonu iyilegtirmek ve ug organ fonksiyonlann 1] C
devamiiligini saglamak icin dugindlebilir,

Intravendz levosimendan inflizyonu ya da bir fosfodiesteraz inhibitdra, beta-blokajin hipoperfiizyona katkida bulundugu disinalayorsa,
beta-bloka] etkisini ortadan kaldirmak igin daginiebilir,

Inatropik ajanlar, hasta hipotansif veya hipoperfiize olmadikga, givenkk kaygilan nedeniyle Gnerilmemektedir.

Vazopressorler

Baska bir inotropik lle tedaviye ragmen, kardiyojenik sok gorilen hastalarda, kan basinci ve vital organ perfUzyonunu artrmak igin bir
vazopressdr (tercihen noreginefrin) duglinulebdlir.

Inotropik ajanlar ve vazopressorier, aritmiye, miyokard iskemisine veya levosimendan ve PDE Il inhibitdri kullammindaki gibi
hipotansiyona neden olabilecefi icin, EKG ve kan basinci takip edilmelidir.
Bu gibi durumlarda, intra-arteryal kan basinci 61cim dlslndlebilir.

ESC 2016




Diuretik Direnci

» Kalp yetersizliginde konjesyon
yonetiminin kdse tasi ditretik
tedavisi oldugundan direngli
konjesyon ile diUretik direncini (DD)

es anlamli kabul etmek yanlis

olmaz.

» Tuz ve sivi alimi kontrol altinda iken
uygun dozlarda verilen loop ve
loop olmayan diuretik tedavisine
ragmen hocre disi sivi yukinun
yeterli azaltlamamasi durumu DD

olarak kabul edilir.

Tablo 13. Diuretik direncinin nedenleri

Uyumsuzluk
Hekimin didretigin yetersiz dozda verilmesi
Hastanin ilaci dizenli almamasi ve/veya asir tuz
(> 2 gr/gun) tiketmesi

Emilimi ve farmakokinetigi etkileyen etkenler
Bagirsak édemi
Tok alindiginda emilimin azalmas (furosemid ve
azosemid)
Hipoproteinemi
Kronik bobrek hastahgi
lleri yas

llaclar
Nonsteroid antiinflamatuvar ilacglar
Probenesid

Hemodinamik etkenler
Hipotansiyon
Renal kan akiminin azalmasi

Nefronlarin yeniden sekillenmesi

Noérohumoral aktivasyon




Diuretik Direnci

» Genellikle, diuretik kullanimindan sonra (kinlma olgusu) bir dizi
bodbrek adaptasyonu nedeniyle nefronun diger bolgelerinin
hiperirofisi ve hiperfonksiyonu dahil olmak Uzere bir dizi bobrek

adaptasyonu ve makula densadaki renin salgilanmasinin

artmasindan kaynaklanmaktadir.

» Ayrica, artan uremik anyonlar ve proteinuri diUretiklerin tObuler etki

bolgesinde terapdtik konsantrasyonlann saglanmasini da engeller.




Tablo 14. Direncli konjesyonda (diuretik direnci) tedavi
yaklasimlar

Loop diuretikleri

Furosemid dozunun artirilmasi

Intravendz furosemid, devamli infizyon

Alternatif loop diuretigine gecilmesi
Ardisik nefron blokaji

Tiyazid grubu diuretik eklenmesi

K* tutucu diudretik eklenmesi

Karbonik anhihraz inhibitéra (Asetazolamid) eklenmesi
Hipertonik salin inflzyonu
Dopamin
Ultrafiltrasyon/diyaliz

Periferik

Peritoneal




Switch to IV diuretic
Advanced/Acute HF - The DOSE Trial

small, prospective RCT -12-hourly
bolus and continuous infusion at low |

-Arneca famial A rra_avietinAa Aaral

[ FuF Fncdmraal rareleen i ]

lleri evre KY olgularinda sik rastlanan direncli konjesyon durumunda
furosemidin IV bolus veya infuzyon uygulamalan arasinda bir fark

ne olmadigl, yuksek doz verildiginde renal fonksiyonlarda kotulesme
pahasina bir miktar didrezi artisi saglanabildigi gosterilmistir.

el 0 el IE"H Il =] %Il P %l % i=dsil 100 I"Hlfr Ll Rl LR T J

Bokms = B0 [kow) 200 (high) [ T p———— I B0 darys

High-dose strategy, associated with
greater improvement in secondary
outcomes (including dyspnoea) but
at the expense of more transient
worsening of renal function.

lker GM et al NEJM 2011:364:797 b 1 i KING'S HEALTH PARTNERS



Tablo 15. Direncli konjesyonda kullanilan diuretiklerin yuksek ve maksimum dozlari

llag” intravenéz
Ylksek doz Maksimal doz Ylksek doz Maksimum doz
Loop dilretikler
Furosemid 600 mg/gln 2000 mg/gln 80 mg/saat/gln 160 mg/saat/gln
Torasemid 100 mg/gln 200 mg/gln 100 mg/gun 200 mg/gun
Bumetanid 5 mg/gln 10 mg/gln 5 mg/gln 12 mg/gln
Tiyazid didretikler® - —
Hidroklorotiyazid 50 mg/gln 200 mg/giin
Klortalidon 100 mg/gln 200 mg/gln
Metolazon 5 mg/giin 20 mg/gin
Potasyum tutucu ditretiklert - —
Sprironolakton 100 mg/gln 200 mg/gin
Eplerenon 50 mg/gln 100 mg/glin
Triamteren 200 mg/gin 300 mg/gin
Amilorid 10 mg/gin 10 mg/gin
Karbonik anhidraz inhibitdrleri
Asetolazamid 250 mg/gln 500 mg/gln 250 mg/gln 500 mg/gln
Vazopressin - -
Tolvaptan 45 mg/gin 60 mg/gln



Diuretik/aquauretik tedavi

» Mortaliteyi azalttigina iliskin kanit bulunmasa da EVEREST calismasi basta olmak
Uzere yeni yayinlanan SECRET-CHF ile TACTICS-HF calismalar akut
dekompansasyon ile yatan olgularda tolvaptan (vazopressin reseptort 2
antagonisti) uygulamasinin standart ditretik tedaviye gore daha fazla vicut

agrrhiginda azalmaya neden oldugunu gostermistir.

» Hipotansiyon ve renal disfonksiyon acisindan diuretiklere gore daha guvenli
oldugu da dikkate alindiginda direncli konjesyonu olan ileri evre KY
olgularinda diuretik tedaviyi de iceren standart tedaviye kisa sureli tolvaptan

tedavisi eklenebilir.




Ultrafiltration

UNLOAD CARESS-HF

—200 patients, ADHF-no EF inclusion « 188 patients with ADHF, -worsened

ranal fiinctinn and narsistent congestion
UNLOAD da 1se sonuclar anlamli cikmists ancak bu calismada hastalar daha az vogunluktad

Y (94 or

diretik aldi dive elestinn meveut. Ayrica CARRES e g6re daha disiik riskli grup.
variate change :

C ’ . creatinine and body weight @96 hours
Similar effects of creatinine FU for 60 days

usCARRESS-HF calismasinda 188 hasta UF + standart tedaviye standart tedavi ile
Stmule

kiyaslanmus. Ilging bir sekilde renal fonksiyonlar UF de daha cok bozulmus. Iki

p = 0.037

% 10 20 3 a0 s sgrup arasinda mortalite ve rehospitalizasyon ayni|
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Regarding renal replacement therapy in patients
with acute heart failure

Recommendations Class | Level

Ultrafiltration may be considered for patients with refractory congestion,
who failed to respond to diuretic-based strategies.

Renal replacement therapy should be considered in patients with
refractory volume overload and acute kidney injury.

©

- . . ! ’ EUROPEAN
www.escardio.org/guidelines European Heart Journal (2016) 37, 2129-2200 - doi:10.1093/eurheartj/ehw 128 SOCIETY OF

CARDIOLOGY*




Mekanik Dolasim Cihazi (MDC)

Karara kopru,

Adayliga kdprU,

Transplantasyona kdprU,

lyilesmeye kdprU ve sonlanim tedavisi olarak kullanima ek olarak

MDD dusUnUlen ancak akut dolasim kollapsina giren hastalarda

kOpruye kdpru kavrami da getirilmistir



Kisa sureli MDC

lleri evre kalp yetersizliginde kisa sUreli MDC kardiyojenik sok durumunda

kullanilabilir.

Birkac tane peruktan ve parakorporal cihazlar bulunmakta olup birkac ginden

irkac haftaya kadar kullanilabilir.

Kardiyak toparlanmanin yanisira diger organlarinda fonsksiyonlarinin dizelmesine

yardimci olabilirler.

Goreceli olarak takiimasi kolay olan bu cihazlar uzun streli MDC ye veya kalp

nakline kdpru kararnnda kullanilabilir.

ideal tek bir cihaz olmadigindan cihaz secimi klinik duruma ve lokal deneyime

gOre karar verilmelidir.



Short Term Mechanical Support-in Advanced HF
“to buy time”

A |ABP B Impella C TandemHeart D ECMO

-
Days Days Days-months
t DBP | Filling pressure | Preload and filling pressure + Preload and filling pressure
| Afterioad | LV wall stress 1 Afterload 1 Afterload
| Myocardial O, consumption | LV work | LV wall stress + LV wall stress
t Coronary perfusion | Myocardial O, consumption | LV work + LV work
t CO by 0.5 Umin Provides 2.5-5 L/min | Myocardial O, consumption ¢ Myocardial O, consumption
| Provides 5 L/min Provides 6-8 L/min

an K et al EHJ (2014)35, 156—167 | |} 14+ ## KING'S HEALTH PARTNERS




UZUN DONEM MEKANIK DESTEK CIHAZ (MDC)

» MDC'nin en sik kullanim endikasyonu kalp nakline kadar bekleme amacl olmustur.

» Ozellikle yeterli sayida donér bulunmayan Ulkelerde hemodinamisi stabil olmayan

hastayi kalp nakline kadar yasatabilmek amach MDC kullanilmaktadir.

Son yillarda ozellikle Kuzey Amerika’da optimal medikal tedavide olmasina karsin

yakinmalar giderilemeyen ve kalp naklinin kontrendike oldugu hastalarda bu

cihazlar ‘uzun sureli tedavi’ olarak kullanima girmistir.

» Cerrahi olarak implante edilirler. GUnumuzde pulsatil akim saglayan cihazlar tercih

edilen sistemlerdir.




Tablo 19, Glndmizde yaygin kullanimda olan 3. nesil sol ventrikil destek cihazlar (LVAD)

Pompa tasarimi Cihaz Akim tipi
Hidrostatik levitasyon VentrAssist Slirekli akim
Hidrodinamik levitasyon ve manyetk levitasyon HeartWare Slirekli akim
Levacor
Heart Assist5
Sadece manyetik suspansiyon sistemi HeartMate Il Slirekli akim
The Berlin Heart Incor
DuraHeart

Sekil 3. (A) Bivad implante edilen hastada sag ventrikile
yerlestirlen HeartWare pompa. (B) Redo hastada sol tora-
kotomi ile sol ventrikll apeksine implante edilmis HeartMate
11l pompa.
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Tablo 1. INTERMACS simflamasi ve ileri KY tamimlamalar

INTERMACS 1 2 3 4 2 6 7
Kardivojenik sok Giderek Stabil ama stirahatte Egzersiz Egzersiz llen evre KY
kitulesme inctrop bagiml yakinmalar entoleransi kisitlamasi
“Umutsuzlar® “Inctropa ragmen  “Inetrop bagimii "Bir ayag ‘Eve bagimhlar®  "Zor yOrdyenler” “Belirsizler”
kotdye gidenler stabiller” hastanede
olanlar”
Hastanin tanimi Inotrop tedavi ve  Inotrop tedavi ile DOslk-orta doz Inotrop tedaviye |stirahatte (-abuk Fonksiyonal
mekanik destek KB korunsa da, inctrop tedavi ile  ara verilehilse de, yakinmasiz yorulmakla kapasitesi NYHA
cihazlanna bobrek islevien, stabil olmakla tekrarlayan beliti  olmakla birlikte,  birlikte, hafif eforu HI'dor ve yakin
ragmen hayall beslenme ve pirlikte, tedavi ve bulgularia sik afor yapamaz yapabilir ve Zamanda KY
tehdit edici organ konjesyon kesilmesiyle hastaye basvurur  ve KY belirti ve istirahatte bulgu ve belittileri
perflzyon bulgulannda babrek islevier, bulgulan Kismen kon|esyon tekrarlamamistir
bozuklugu larleyici beslenme ve devam etmektedic  bulgulan yoktur
mevcuttur kotalesme Konjesyon
mevcuttur bulgularinda
kisttlesme olur
ACCIAHA Evre D Evre C
siniflamasi
NYHA 1Y Ambulatuvar IV Ambulatuvar IV g 1A
siniflamasi”
Inotrop tedavi + + + +- - - -
geregl
Mekanik destek + +/- /= = +/=7 +H=7 -

cihazi gereg



Tablo 17. <7075 yas, OMM alip ileri evre kalp yetersizliginde olan hastaya yaklasim

NYHA INTERMACS Ilk secilecek tedavi izlem tedavi secenekleri
1 Kisa dénem MDC* Kisa donem MDC sonrasi uzun
dénem MDC / tx / medikal tedavi
NYHA IV 2 Kisa donem MDC* Kisa donem MDC sonrasi
Uzun dénem MDC** uzun dénem MDC / tx
(BTT, BTC, DT)
Txﬂ"!'ﬂ'
3 Uzun dénem MDC Uzun dénem MDC (DT) /
(BTT, BTC, DT) x
txﬂ'!'
Ambulatuvar 4 Hasta ile seceneklerin
IV beraber degerlendirilmesi:
= Uzun dénem MDC* Klinik gidise gdre medikal
(BTT, BTC, DT) tedavi / MDC / tx
NYHA Il B 6 Medikal tedavi
NYHA I A 7 Medikal tedavi Klinik gidise gore MDC / tx

*Secilecek cihaz hasta dzellikleri ve merkez deneyimine gdre karar verilmeli, **hasta dzelliklerine gore LVAD/ BiVAD veya TAH olabilir, *** tx icin bekleme siresi
uzun degilse ozellikle INTERMALCS 3'de MDC uygulanmaksizin denenebilir, #INTERMACS 4-6'da BiVAD ve TAHYan kacinmak uygun olacaktir.

MDC: Mekanik destek cihazlan; BTT: Kalp transplantasyonuna kprileme; BTC: Transplant adayhdina kiprileme; DT: Uzun dénem tedavi; Tx: Transplantasyon;
INTERMACS: The Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support.




Ventrikul Yardimcei Cihazlar

* NYHA sinif llIB veya IV, EF< %25, max.VO,< 12ml/kg/dk
|l ol Son 1 yilicinde prespitan bir faktor olmaksizin 2 3 KY

nedenli hastane yatisi
I » inotrop tedaviye bagimlilik
« Kotl perflizyona bagll progresif end-organ hasari

* Ciddi TY ile birlikte ciddi RV disfonksiyonu bulunmamasi
halinde




Implantation of mechanical circulatory support in
patients with refractory heart failure

Recommendations Class | Level

An LVAD should be considered in patients who have end- stage HFrEF
despite optimal medical and device therapy and who are eligible for
heart transplantation in order to improve symptoms, reduce the risk of IIa
HF hospitalization and the risk of premature death (Bridge to transplant
indication).

An LVAD should be considered in patients who have end-stage HFrEF
despite optimal medical and device therapy and who are not eligible for | IIa
heart transplantation to, reduce the risk of premature death.

©
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Not all patients are suitable for LVAD support

Cardiac reasons

Foor right ventricular
function

Non-dilated left ventricle
Aortic regurgitation
Intra-cardiac shunt

Non-cardiac reasons
Active bleeding
Significant co-morbidities
Lack of social support
Psychological problems




Complications

Almost inevitable during LVAD support

May preclude transplantation
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KALP TRANSPLANTASYONU

v" Kalp nakli halen tiim diinyada son donem kalp yetersizliginin

tedavisinde ‘altin standart’ tedavi olarak kabul gormektedir.

v/ Geleneksel tedaviyle karsilastirildiginda, sag kalimi, egzersiz

kapasitesini, yagsam kalitesini anlamli1 olarak artirdig: kabul

edilmektedir. ( oneri sinif 1, kanit diizeyi C )
v" Hasta yogun medikal tedavi almaya istekli ve uygun olmalidur.

v" Islem sonrasi basar1 icin uygun hasta secimi biiyiik dnem tasimaktadir.




Tablo 18. Kalp nakil (Tx) endikasyon ve kontrendikasyonlan!"”

Tx endikasyonlari

Tx kontrendikasyonlari

1)

2)
3)

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Herhangi bir tedavi alternatifi olmayan ciddi, son dénem kalp yetersizligi semptomlari olup
prognozun kétl oldugu hastalar

Hastanin motive, emosyonel olarak stabil ve iyi bilgilendirilmis olmasi

Nakil sonrasi gerekli olacak olan yogun tedavi ve takip sirecini devam ettirebilecek
Gzellikte olan hastalar

Aktif enfeksiyon varlidi

Ciddi, ileri periferik arter ve ya serebrovaskiler hastalik olmasi

Farmakolojik tedavi ile geri dondlrilemeyen ciddi pulmoner hipertansiyon

Kanser

Geri dontgimsiz bdbrek yetersizligi

Coklu organ tutulumu olan sistemik hastalik

Nakil Gnecesi viicut kitle indeksinin > 35 kg/m? olmasi

K&t prognoz ile seyreden diger komorbiditeler

Nakil sonrasi tedavi uyumu acisindan sorun olacak sosyal destek yoklugu

10) Halen tiitiin ve ya alkol kullanimi




Sabriniz icin tesekkur ederim....




