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Terminoloji

Normal Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi 'Whht’iin |

Diyastolik Kalp Yetersizligi D

Non-sistolik Kalp yetersizligi
Hipertansif-Metabolik Kalp Yetersizligi

vormalSlinik Sendrom

normale Relaksasyon
yakin bir EF Anomalileri
(2%50) (40-

49 gri zon)

Normal veya normale
yakin sol ventrikdl
caplari



EFkKY Tanimi

KY Tipi HFrEF HFmrEF HFpEF
Semptomlar £ Semptomlar £ Bulgular Semptomlar £ Bulgular
Bulgular
LVEF < %40 LVEF %40 - 49 LVEF 2 %50
5 1. Artmis NP diizeyi 1. Artmis NP diizeyi
F 2. Ekkriterlerden en az biri: 2. Ekkriterlerden en az biri:
g a- Altta yatan yapisal a- Altta yatan yapisal

kalp hastalig|
b- Diyastolik
disfonksiyon

kalp hastaligi
b- Diyastolik
disfonksiyon

2016 ESC Heart Failure Guideline




Epidemiyoloji

e Kalp yetersizligi olan 65 yas ustu hastalarin %70 den fazlasi EF
korunmus KY’dir

* EFkKY’nin insidans ve prevalansi EfdKY’ye gore her 10 yilda %10
daha fazla artmaktadir.

* Ortalama yasam suresinin uzamasi ile yasl populasyonun daha
da artacagi dustintlirse EFKKY ile EFAKY arasindaki insidans ve
prevalans farki EFkKY lehine gittikce daha da acilacagi asikardir



EFkKY’de zorluklar

e Uzun yillar EFKKY’nin EFdKY’nin preklrsoru olduguna inanildi

(Ancak daha sonra bu iki durumun birbirinden tamamen farkl oldugu anlasiimistir. Clinkt EFKKY’l icin
obezite,metabolik sendrom ve sedanter yasam risk faktori iken EFAKY icin degildir)

e EFkKY tanisi zordur cinkt EF normal ve kardiyak konjesyonu
non invaziv degerlendirmek cok zordur (cogu hasta sadece egzersiz ile

hemodinamik sorun yasamaktadir)

* Tedavide mortalite ve morbidite faydasini gostermede cogu
ga||§ma ba§a FISI1Z olmu5tur (en 6nemli nedenlerinden biri patofizyolojisinin tam

anlasilamamasi ve hasta populasyonunun ¢ok heterojen olmasidir)



EFdKY//EFKKY
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Figure 1. Bimodal distribution of ejection fraction in heart
failure.
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KALP YETERSIZLiIGI TANIMI:

Sema

Tanim/kriter

Uygulama

Framingham

Major Kriterler: PND,
JVD, dinlemekle raller,
radyografik
kardiyomegali, akut
pulmoner 6dem, S3 gallo,
artmis santral venoz
basing: (>16 cm),
hepatojugitler refli, 5
gunde >4.5 kg tedavi ile
kay1p olmasi

Minor Kkriterler:
Bilateral ayak bilegi
o0demi, nocturnal
Ooksuriuk, siradan
egzersizle bile dispne,
hepatomegaly, plevral
effiizyon, tasikardi
(>120), maksimum vital
kapasitede 1/3 azalma

2 major, 1 major ve 2
minor Kriter veya
aciklanabilir baska sebep
olmadan bir minor kriter

Hemodinamik

Normal dolum
basing¢larinda kalbin
metabolic ihtiyaci
karsilayacak sekilde
pompalama
fonksiyonunu
yapamamasl

Istirahatte =15 mmHg
pulmoner kapiller wedge
basing, egzersizle=25
mmHg pulmoner kapiller
wedge basincinin olmasi




EFKKY KLINiK BASVURU

Mekanizmalar:

1) Ventrikller Disfonksiyon
* Relaksasyon azalmasi
* Bozulmus ventrikller dolum
e Sistolik disfonksiyon

2) Atriyal Disfonksiyon

3) Otonomik Disfonksiyon

4) Kronotropik inkompetans

5) Vaskuler disfonksiyon

6) Vaskiler stiffness

7) Artmis Kan basinci
Egzersize artmis kan basinci
yaniti
Pulmoner hipertansiyon

—— EFkKY -

8) Dinamik mitral yetersizligi

Komorbiditeler:

1) AC Hastaliklari
 KOAH
2) Demir eksikligi ve Anemi
3) Bobrek Yetersizligi
* Volim yiklenmesi
4) Yaslanma ve
kondlisyonsuzluk
5) Obezite ve Sarkopeni
6) Psikiyatrik Bozukluklar-
Depresyon
7) Hipertansiyon-Diyabet

Klinik basvuruda hastalar ¢cok heterojendir.



EfkKY Tanisi (H,FPEF skoru)

H2FPEF skor
Skor Klinik Karakteristik | Puan
Degisken
H» Heavy BMI>30 2
kg/m2
Hypertension | 22 1
antihipertansif
kullanimi
F Atriyal Persistan veya | 3
Fibrilasyon Paroksismal
P Pulmoner SPAP>35 1
Hipertansiyon | mmHg (Eko ile
Olgiilen)
E Old Age Yas>60 1
F Filling E/E' >9 1
Pressure (Dopler eko ile
Olgiilen)

H,FPEF score

100

HFpEF Prevalence

N B oy oo
O O O O O

1 2 3 45 >3
H2PEF Score
Reddy et al, Circulation 2018
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ESC HFA-PEFF tani algoritmasi

KY belirti ve bulgulari

"k Basa mak Komorbiditeler ve risk

( retest Degerlendirme) faktorleri
EKG

Standart Ekokardiyografi

Natrilretik peptidler
Ergometri /6 Dk yurimer testi
veya Kardiyopulmoner egzersiz

test
E  ileri ekokardiyografi
Ta Ni Ca I |§ma Ia Il * 1. Basamakta 6lgtlmedi ise
Ekokardiyografi ve Natritiretik peptid skorlari Natridretik peptidler

* Diyastolik stres test: Egzersiz

Fl "eri Tanl Ca||§ma|ar| stres ekokardiyografi

Fonksiyonel Degerlendirme tani hala net degilse Invaziv hemodinamik
degerlendirme

F2 Etiyolojik Calismalar Kardiyak MR
. . .. * Kardiyak veya Nonkardiyak
Final Etiyoloji S

* Sintigrafi/CT/PET
* Genetik Test
* Spesifik Laboratuar Testler



Anamnez/Fizik Muayene

PND ve ortopne gibi semptomlar ¢ok spesifik olmakla birlikte sensitivitesi
disuiktiir; daha az spesifik olan halsizlik ve efor dispnesi sikayetleri daha sensitiftir
ve yaygindir.

Goguste agrisinin olasi nedenleri epikardiyal koroner arterde darlik olmasi,
mikrovaskuler disfonksiyon ve miyokardiyal O, arz talep dengesizligi veya bunlarin
kombinasyonu ile iliskili olabilir.

Periferik 6dem, abdominal doluluk hissi, anoreksi ve erken doygunluk hissi sag kalp
yetersizliginin de eslik ettigi ileri duizey EFkKY hastalarindaki semptomlardir.

Bas donmesi ve ortostatik intolerans ise kardiyak amiloidoz distindiiren
belirtilerdir.

Diger komorbid hastaliklar mutlaka sorgulanmalidir. AF, obezite, diyabet, metabolik
sendrom gibi hastaliklar EFKKY bulunma ihtimalini artirmaktadir.



Anamez/Fizik Muayene

Fizik muayene sensitif degildir ancak cok onemli ipuclari
verebilir.

%80-90 EFKKY hastasinda HT bulunmaktadir
%60-75 hastada BMI>30 kg/m? dir.

JVD, periferik 6dem, akcigerde ral ve S3 acisindan dikkatli
olunmalidir. Muayene sirasinda dekompanse degil ve sadece
egzersizle semptomatik oluyorsa muayenede mevcut
olmayabilirler.



Oncelikli Olarak Yapilmasi Gerekenler: Natritretik
Peptid, EKG, EKO

EKO’ya hemen ulasilamadiginda Natriliretik Peptid (NP) seviyesi bakmak
yvapilmasi gereken ilk tanisal testtir. NP, sinir degerin altndaysa EKO ile
degerlendirmeye gerek yoktur.

BNP< 35 pg/mL, NT-proBNP< 125 pg/mL; Akut baslangicta: BNP < 100
pg/mL, NT-proBNP <300 pg/ mL

Negatif prediktif degeri daha yuksektir, KY dislamak icin kullaniimahdir.

EKG anormallikleri KY olasihigini arttirir ama spesifitesi distktir. Tamamen
normal EKG, KY‘ni dislar. (sensitivitesi %89)

EKO’nun tanisal degeri yuksektir; atriyal ve ventriktler volimler, sistolik ve
diyastolik disfonksiyon, duvar kalinligi, kapak fonksiyonlari ve pulmoner
hipertansiyonu gosterir.



ESC EFKKY tani algoritmasi

HFA-PEFF skoru

Basliklar Major kriter (2 puan) Minoér kriter (1 puan)
Fonksiyonel * Septale’<7 cm/s * E/e’9-14
* Laterale’< 10 * (Global
cm/s longitudinal strain
*» E/e’215 < %16
* sPAP>35
Morfolojik LAVI > 34 ml/m? * LAVI>29-34
* LVMI=149/122 ml/m?2
g/m2(k/e) ve * LVMI>115/95
goreceli duvar g/mz(k/e) ve
kalinhg >0.42 goreceli duvar
kalinhig >0.42

Sol ventrikiil
duvar kalinlig

212 mm
Biomarker (Sintis ritm) * NT-proBNP > 220 * NT-proBNP 125-
pg/ml 220 pg/ml
* BNP>80 pg/ml * BNP 35-80 pg/ml
Biomarker (Atriyal * NT-proBNP > 660 * NT-proBNP 365-
fibrilasyon) pg/ml 660 pg/ml
* BNP>240 pg/ml * BNP 105-240

pg/ml

25 puan : EFkKY

2-4 puan: Diastolik Stres
test veya invaziv
hemodinamik
degerlendirme



Etiyoloji Arastirmasi

Kardiyak MR

. . .. iskemi?
Iskemi tedavisi SKeMI HAYIR — Standart EFKKY

KMP yaklasimi: Spesifik HAYIR yaklasimi

Biyopsi/Sintigrafi/PET/CT, KMP?
laboratuar testleri,
genetik testler




EFKKY klinik sendromuna neden olan diger spesifik hastaliklar:

Etyoloji Tani Metodu Spesifik Tedavi
EFKKY EKG, EKO, biomarkerlar | YOK
Kardiyak amiloidoz Monoklonal proteinler, Tafamidis (transtretin
radyoniiklid sintigrafi, amiloidoz) veya
biyopsi kemoterapi (hafif zincir
amiloidozu),
nérohumoral
antagonistlerden
kagimilmali
Hipertrofik KMP EKO, Kardiyak MR Beta bloker, Ca kanal
blokerleri, septal
miyektomi veya alkol
ablasyonu,
Vazodilatorlerden kagin
Kardiyak sarkoidozis Kardiyak MR, FDG-PET, Immunsupresif tedavi
biyopsi
Konstriktif Perikardit EKO, Kardiyak MR, BT, Perikardiyektomi
invaziv hemodinamik
degerlendirme
Valvular kalp hastalig EKO, invaziv Cerrahi veya perkiitan
hemodinamik kapak miidahaleleri
degerlendirme
Koroner Arter Hastaligl Koroner Anjiyografi, Revaskiilarizasyon,
stress goriintiileme, Aspirin, Beta bloKker,
Kardiyak BT statin ve nitratlar
Yiiksek debili kalp AV shunt ve KC hastalign | Spesifik tedaviler fistiil
yetersizligi icin degerlendir ligasyonu vs gibi Siroz
mevcut ise KC
transplantasyonu
Miyokardit Kardiyak MR, Immunsupresif ajanlar
endomiyokardiyal (Dev hiicreli miyokardit
biyopsi veya eosinofilik
miyokardit)
Toksinler Klinik Toksinden uzaklagtirma

degerlendirme,anamnez,
kan biyokimyasi ve
endomiyokardiyal
biyopsi

(Alkol, kokain, KT ve RT
gibi, veya agir metaller

gibi)

EFkKY klinik
sendromu
yapan ve
spesifik tedavi
yaklasimi
gerektiren
hastaliklar






CHARM-Preserved
(candesartan)

Aronow of al
(probandolol)

SWEDIC
(carveddol)

B ARss

’s

SENIORS
(nebivolol)

ACEls

I-PRESERVE
(rbesartan)

Suanki yaklasim:

ACC/AHA kilavuzu: (2013/7)

TOPCAT
(spironolactone)

NEAT-HFpEF
(isosorbide)

[ Beta- OMmras [ vasodiators [l Angiotensin receptor

blockers

O Cardiac [ PDE-5 inhibrtors

glycosdes

nepeilysin inhibdors

Semptomlarin tedavisi
Risk Faktorlerinin tedavisi
Komorbiditelerin tedavisi
Kardiyomiyopati tedavisi
Sinif 1:
Kan basinci kontrolii
Kronotropik indeks kontroli
Akilci ditretik kullanimi
Sinif 2a:
Revaskiilarizasyon
AF yonetimi
Beta bloker, ACEi/ARB
Spironolakton

Son 20 yilda bir
cok calisma
basarisiz olmustur.



2016 ESC EFkKY TEDAVI ONERILERI

Recommendations for treatment of patients with heart
failure with preserved ejection fraction and heart failure

with mid-range ejection fraction
Recommendations Class® | Level® Ref*®
it is recommended to screen
patients with HFpEF or HFmrEF
for both cardiovascular and non-

cardiovascular comorbidities, which,
if present, should be treated provided
safe and effective interventions exist
to improve symptoms, well-being
and/or prognosis.

Dhiuretics are recommended in
congested patients with HFpEF
or HFmrEF in order to alleviate

symptoms and signs.

|78, 17%

HFmrEF = heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF = heart failure
with preserved ejection fraction.

“Class of recommendation.

“Level of evidence.

“Reference(s) supporting recommendations,



2016 ESC EFKKY TEDAVI ONERILERI

 EFdKY’de kullanilan ACEi/ARB, b blokerler, MRA ve dilretikler
aslinda hemen hemen cogu EFKKY hastasinda da eslik eden ko-

morbiditler (AF,HT,KAH,pulmoner HT..vs) nedeniyle
kullanilmaktadir.

* Su ana kadar hic bir tedavinin mortalite ve morbidite faydasi
net olarak gosterilememistir.



2016 ESC EFKKY TEDAVI ONERILERI

* EFdKY hastalarinin hastaneye yatisi ve 6lim sebepleri genellikle
kardiyovaskuler kaynakli iken, EFkKY hastalarinin non-
kardiyovaskulerdir.

e EFkKy hastalari cok heterojendir. Eslik eden AF, KAH, HT,
pulmoner HT gibi kardiyovaskuler hastaliklar olabilecegi gibi
KBY, DM, KOAH, obezite ve anemi gibi non-kardiyovaskuler de
olabilmektedir.




2016 ESC EFKKY TEDAVI ONERILERI

Semptomlarin dizeltilmesinde kanitlar:

* Dilretikler konjesyon azaltilmasinda onemli tedavi
secenekleridir.

* Beta bloker ve MRA’larin semptomlarin duzeltilmesinde
kanitlari yoktur.

 ACEi ve ARB’lerin (kandesartan NYHA sinifinda duizelme
saglar) de semptomlarin dizeltilmesinde kanitlari yoktur.



2016 ESC EFKKY TEDAVI ONERILERI

Hastane yatislari lizerine tedavi etkileri:

Sinus ritmindeki hastalarda spironolakton, nebivolol ve
kandesartan hastane yatislarini azaltabilir.

AF’li hastalarda beta bloker ve digoksinin kaniti yoktur. Yine ACEi
ve ARB’lerin de kaniti mevcut degildir.



2016 ESC EFKKY TEDAVI ONERILERI

Mortalite Uizerine tedavi etkileri:

ACEi, ARB, beta blokerler ve MRA’larin mortalite Gzerine faydasi
gosterilememistir.



2016 ESC EFKKY TEDAVI ONERILERI

Diger durumlar:
AF:

* Optimal ventrikdl hizi net bilimiyor. Agresif ventrikil hiz kontroll
vapmak kot olabilir.

* Digoksin, beta bloker ve KKB’leri veya bunlarin kombinasyonu
vapilirken birbirlerine Ustlnlukleri veya kanitlanmis faydalari yok.

* B bloker ve KKB’lerinin kombinasyonundan kacinilmali.
* AF ablasyonunun faydasi ile ilgili veri yok.



2016 ESC EFKKY TEDAVI ONERILERI

HT kontroliinde ditretikler, ACEi,ARB ve MRA’lar kullanilabilir.
Beta blokerlerin sistolik kan basincini diustirmedeki etkileri zayif.

Oral antidiyabetiklerden metformin ilk secenektir. Son yillarda
SGLT-2 inh ileilgili olumlu calisma sonuclari geliyor. EFKKY ile ilgili
mevcut calismalari devam ediyor.



2016 ESC EFKKY TEDAVI ONERILERI

* EFkKY’de egzersize asiri kan basinci cevabi ve kronotropik
inkompetans sik karsilasilan sorunlar.

* Hem dayaniklilik hem direnc arttirici egzersizler, egzersiz
kapasitesini arttirip, diastolik fonksiyonlari ve fizik kondtsyon
skorlarini duzeltmektedir.



EFkKY’de Umit verici tedavi yaklasimlari:
Sakubutril/Valsartan
SGLT2 inhibitorleri

Vericiguat



NO/NATRIURETIK PEPTID YOLAKLARI

Neprilysin inhibitor
> e —
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VERICUGUAT

SOCRATES-PRESERVED (Vericiguat) ) heart

Heart Failure

Secondary end-point: KCCQ clinical summary score e

Change from baseline in KCCQ clinical

Change from week 4 in KCCQ clinical summary score
summary score

at week 12
25 7] Pacebo 125 25 25w 25w  Phcebo

mg mg Smg I0mg

125 25 25w 25w
mg mg Smg 10mg

Placebo 125 25 25t 25w 10
mg mg 5Smg me

o
O
o
4
=
e 3 10 Minimum clinically
3 o important difference
) = = 5 points
s
g
S

Week 4 Week 12

B Placebo B 125mg B 25mg B25w5mg HPl25tw I0mg



VERICIGUAT

HFA

VITALITY-HFPEF (Phase 2b) W

Design: Multicentre, randomized, double-blind, placebo-controlled

Main inclusion criteria:
- Previous diagnosis of HFpEF according to echocardiographic criteria

- HF decompensation within 6 months prior to randomization, defined as hospitalization for HF or
intravenous diuretic treatment for HF without hospitalization

- NYHA class Il / lll, LVEF =2 45%
— NT-proBNP >300 pg/mL or BNP > 100 pg/ml (SR), NT-proBNP > 600 pg/mL or BNP > 200 pg/ml (AF)

25mg 5 10 Sham

Vericiguat
s titration

Screening

Primary endpoint:
Change in KCCQ from baseline to week 24
Secondary endpoints
Change in BMWT from baseline to week 24
— @ ESC

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03547583



Sakubutri

PARAGON-HF primary results

Mean cumulative events per 100 patients

55
50
45
40
35
30
25
20
15
10

Total HF hospitalizations and CV death

Valsartan (n = 2389)
1009 events, 14.6 per 100 pt-years

Sacubitril/valsartan (n = 2407)
894 events, 12.8 per 100 pt-years

Rate ratio 0.87 (95% C1 0.75, 1.01)
p = 0.059

1 2 3 4

Years

|/Valsartan

Significant Heterogeneity in Multivariate Analysis by
Ejection Fraction and Sex

Only interactions for sex and ejection fraction remained nominally significant

Subgroup No. of events/Rate ratio Primary endpoint
patients (95% Cl) ) Multllvarlable
- interaction p-value

P <0.006

Female 923/2479 0.73 (0.59-0.90) I

LVEF

P = 0.03 (categorical)

at or below median (57%) 1048/24950.78 (0.64-0.95)

above median l P = 0.002 (continuous)

I U I T 1

04 0.60.8 1.0 2.0
Rate ratio (95% Cl)



EFkKY'de SGLT-2 inhibitorleri

HFA

SGLT2-i in HFpEF bl

Empaglifozin
Emperor — Preserved (phase 3)
Emperial — Preserved (phase 2)

Dapaglifozin
Deliver (phase 3)
Determine (phase 2)



OZET

* Bugune kadar hicbir calismada EFkKY’de net bir mortalite ve
morbidite faydasi gosterilemedi

* Cogu zaman tedavi hedefi olarak komorbid durumlar
(AF,KAH,obezite,HT,DM..vs) mevcuttur

* Komorbid durumlarin tedavisinde kullandigimiz cogu ila¢
aslinda EFdKY’de de kullandigimiz ilaclarla benzerdir.
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