Novinky v diagnostice srdecniho
selhani

Prof. MUDr. Jaromir Hradec, CSc., FESC
3. Interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Minisymposium ,,Moderni lecba srdecniho selhani”
XXIV. vyrocni sjezd CKS, Brno 2016




Diagnoza srdecniho selhani

Diagnéza HF-REF vyzaduje, aby byly spinény tri podminky:

1. Symptomy typickeé pro SS

2. Znamky typické pro SS

3. Snizena EF LK

Diagn6éza HF-PEF vyzaduje, aby byly splnény ¢tyri podminky:

1. Symptomy typickeé pro SS

2. Znamky typické pro SS

3. Normalni nebo jen mirné snizena EF LK pri nedilatované LK

4. Relevantni strukturalni onemocnéni srdce (hypertrofie
LK/zvétSeni LS) a/nebo diastolicka dysfunkce

ESC guidelines 2012




EJEKCNI FRAKCE

(zjistena echokg nebo jinou metodou)

e LVEF < 0,40 = systolicka
dysfunkce

e LVEF 0,40-0,50 = smiSena
systolicka a diastolicka dysfunkce

e LVEF > 0,50 = diastolicka
dysfunkce



NORMALNI DISTRIBUCE HODNOT EF LK V POPULACI
(Glasgow, n = 1467, @ vék = 50 * 14 |et, 2D-ECHO - biplane Simpson)

x *SD =0,47 £ 0,07
rozmezi = 0,26 — 0,70
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Algoritmus diagnostiky srdecniho selhani

Klinické podezreni na srdec€ni selhani

1

Vysetrit pritomnost srde¢niho
onemocnéni — EKG, RTG (bez ECHA a
(NT-pro)BNP nestaci k vylouceni)

)

| Vysledky abnormalni I

Vysetrit funkci LK: ECHO, (izotopova) I
ventrikulografie, MR, - Vysledky normalni
BNP ¢i NT-proBNP I

g

Vysledky abnormalni |

$

Vysetrit typ srdec¢ni dysfunkce,

etiologii, stupef srdeéniho selhani, ) WA (18- 10

zhorsuijici faktory...

-| Vysledky normaini

Srdecni selhani

nepravdepodobné




NATRIURETICKE PEPTIDY
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Dg. algoritmus pro nemocné s podezrenim na SS

Podezieni na srdeéni selhani
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Echokardiografie

EKG nommalni
d
NT-proBNP <300 pg/ml
nebo
BMP <100 pg/ml

EKG abnormalni
nebo
NT-proBWPz 300 pg/mil
nebo
BNPz 100 pgiml

EKG abnormalni
nebo
MT-proBNPz 125 pg/mil
nebo
BMPz 35 pg/ml

EKG normalni
a
MT-proBNP <125 pg/ml
nebo
BNP <35 paiml

L4

Srdeéni selhani
nepravdépodobné

Y

Srdeéni selhani
nepravdépodobné

Y

Je-li srdeéni selhani
potvrzene, zjistgte
etiologii a zahajte

l&é€bu

ESC guidelines 2012



Diagnostika srdecniho selhani

Klinické vysetreni, EKG, RTG, ECHO
Natriuretické peptidy:

BNP < 100 pg/ml nebo NT-pro BNP < 300 pg/ml - Neni CHSS

BNP 100-400 pg/ml nebo NT-pro BNP 300 -2000 pg/ml - CHSS ?

BNP > 400 pg/ml nebo NT-pro BNP > 2000 pg/ml - CHSS

Pozn.: Hodnoty NP plati pro neléCené pacienty




Faktory ovlivnujici plazmatickeé
koncentrace NP

Zvysuji NP Snizuji NP
- Diastolic Stage

Vék « Obesita g
Zenské pohlavi «  Omraéeny S
Renalni insuficience myokard &
Tyreopatie « Diuretika
Fibrilace sini * Inhibitory RAAS
Srdec_m operace § -
Anemie g 20
Plicni hypertenze ® %
Plicni embolie Normal Mid  Mod Mod-sev Sev
mitralni regurgitace

;s . MR Severity
Selhani pravé komory '«
Geneticka predispozice
Antiandrogenni lécba ' I

Traughton et al, J Am Coll Cardiol 2004



Vyvoj farmakologicke lecby srdecniho selhani
Dualni inhibice NEP a receptorti AT, pro angiotenzin Il LCZ696 (Entresto®)

x Beta-

blokatory

Adrenalin Ly receptory
Noradrenalin ay, B By

Inhipito_ry Vazokonstrikce
neprilysinu Aktivita RAAS
Vazopresin

Krietihselhanid Srdeéni frekvence

ioh Kontraktilita
jeho progrese

NPRs NPs

Vazodilatace

Krevni tlak . o

. Inhibitory RAAS
Tonus sympatiku raas ©— (Y
Natriuréza/diuréza (IACE, ARB, MRA)

Vazopresin

Ang | Angll I ATR
Aldosteron INAKTIVNI STEPY I -
Fibroza Vazokonstrikce

Hypertrofie ACE Krevni tlak 4
Tonus sympatiku 4

LCZ696 Aldosteron 4
Hypertrofie 4

Fibroza 4

= LCZ696: posileni natriuretickych a jinych vazoaktivnich peptidu se sou¢asnou inhibici RAAS

1. McMurray et al. Eur J Heart Fail 2013;15:1062-73; reference k obrazku: Levin et al. N Engl J
Med 1998;339:321-8; Schrier & Abraham N Engl J Med 2009;341:577-85




Ve studii PARADIGM-HF jsou zvysSené koncentrace
BNP dusledkem inhibice neprilysinu LCZ696

500 - BNP

 Prisrdecnim selhani se

koncentrace BNP a NT-proBNP | P 000 <0,0001+
charakteristicky chovaji stejné
Ly 300 ~
* Nicméné pri podani inhibitoru
()
o ® ° .

v pg/ml

neprilysinu to jiz neplati,
protoze BNP je substratem
neprilysinu

200 -

Plasmat. koncentrace BNP

100 -

* Koncentrace BNP je 4 tydny,
dusledkem ucinku LCZ696, Vstup Run-in® Dvojité zaslepena
, perioda perioda
zatimco koncentrace NT-

proBNP je dusledkem ucinku
LCZ696 na srdce

O = median LCZ696 ™ Enalapril

Packer et al. Circulation 2014




Ve studii PARADIGM-HF LCZ696 vyznamne
snizil koncentraci NT-proBNP

- Pfi lé&bé LCZ696 byly 2500- NT-proBNP

pozorovany konzistentne P<0,001*, ¢ 0001+
2000 —
1500 —
® ® ° A
1000 -
()

nizsSi koncentrace NT-proBNP
500 -

nez pri lécbé enalaprilem jiz
za 4 tydny a rozdil pretrvaval
i po 8 mésicich

pg/mi

\'/

* Narozdil od BNP NT-proBNP
neni substratem pro
neprilysin (NEP)

Plasmat. koncentrace NT-proBNP

* Koncentrace NT-proBNP POS B -\ I LCZ [ 4 tydny 8 mésici

odrazeni efekt 1ékU na Vstup Runin® - Dvojité zaslepens
napeéeti stén srdecnich komor

O = median LCZ696 m Enalapril

Packer et al. Circulation 2014



Biomarkery u srdecniho selhani

NEUROHUMOR.
AKTIVACE " OXIDACNI

STRES

' REMODELACE
RENALNI ; MATRIX

DYSFUNKCE

POSKOZENI

MYOKARDIALNI MYOCYTD

STRES




Table 1. Biomarkers in Heart Failure.

Inflammation®{ i

C-reactive protein

Tumor necrosis factor a

Fas (APO-1)

Interleukins 1, 6, and 18
Oxidative stress*{{

Oxidized low-density lipoproteins
Myeloperoxidase

Urinary biopyrrins

Urinary and plasma isoprostanes

Plasma malondialdehyde

Extracellular-matrix remodeling®

Matrix metalloproteinases
Tissue inhibitors of metalloproteinases
Collagen propeptides

Propeptide procollagen type |

Plasma procollagen type I

E. Braunwald. NEJM 2008:358:2149-59




Neurohormones®{f
MNorepinephrine
Renin
Angiotensin |l
Aldosterone
Arginine vasopressin
Endothelin

Myocyte injury®y§
Cardiac-specific troponins land T
Myosin light-chain kinase |
Heart-type fatty-acid protein
Creatine kinase MB fraction
Myocyte stressyi§]

Brain natriuretic peptide

N-terminal pro=brain natriuretic peptide

Midregional fragment of proadrenomedullin
5T2

E. Braunwald. NEJM 2008:358:2149-59



New biomarkersy
Chromogranin

Galectin 3

Osteoprotegerin

Adiponectin

Growth differentiation factor 15

* Biomarkers in this category aid in elucidating the patho-
genesis of heart failure.

T Biomarkers in this category provide prognostic informa-
tion and enhance risk stratification.

1. Biomarkers in this category can be used to identify sub-
jects at risk for heart failure.

§ Biomarkers in this category are potential targets of therapy.

§ Biomarkers in this category are useful in the diagnosis of
heart failure and in monitoring therapy.

E. Braunwald. NEJM 2008:358:2149-59



Poznamky k diagnostice
HFpEF



Diastolicka funkce LK
Charakter transmitralni dopplerovske krivky

‘ “i"j - "" ! r .
"\ h B - 1.0

-0.8

- 0.6

Zoof {1.000x) a I P T : o7




DIASTOLICKA DYSFUNKCE LK

porucha pseudonormalizace restriktivni
relaxace porucha plnéni plnéni
AN E:A<1,0 AN E:A>>10
E A DR =12 m/s
A :
| (\
norma lehka stredni tezka

diastolicka dysfunkce




Diastolicka funkce LK

tkanovy Doppler — charakter pohybu
mitralniho prstence
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Diastolické srdecni selhani (HFpEF)

(Paulus et al, EHJ, 2007)

How to diagnose HFNEF

~ Symptoms or signs of hear failure

Normal or mildly reducgd=lefi=vaqtricular systolic function
and
LV =P /M?

Evidence of abnormal LV relaxation, filling, diastolic
distensibility, and diastolic stiffness

///”l\\\*

Invasive Haemodynamic measurements D Biomarkers
mPCW > 12 mmHg E/E’>1.> | 15> EIE >8 NT-proBNP > 220 pg/ml

K or or
I or
T >48ms / \
or

h>0.27 Echo ~ bloodflow Doppler TD
NT-proBNP > 220 pg/m EIA, g, < 0.5 and DT, > 280 ms EIE">8

or
Ard-Ad > 30 ms

VI > 40 mL/m
or

VML > 122 g/m?(Q); >149 g/m? (<)

or

]
1
i
\;, >100|pg/ml ?

> 300 pg/jml ? Atrial fibrillation




HFpEF: komplexni patofyziologie

Komorova dysfunkce

* Porucha relaxace

* Porucha plnéni
* Systolicka dysfunkce

Sinova dysfunkce \

Autonomni dysfunkce
® Chronotropni inkompetence Srdeéni

selhani se
Vaskularni dysfunkce zachovalou
* Tuhost cévni stény ejekc“:ni
* ,Ventriculo-arterial coupling“ frakci

Zvyseny krevni tlak

* Inadekvatni odpovéd’ TK na zatéz

* Plicni hypertenze

Valvularni postizeni

* Dynamicka mitralni regurgitace



HFpEF: komplexni patofyziologie a mnohoéetné komorbidity

Komorova dysfunkce Plicni onemocnéni

* Porucha relaxace
* Porucha plnéni CHOPN
* Systolicka dysfunkce

Deficience zeleza

Sinova dysfunkce \ ;
\ aanemie

Autonomni dysfunkce Renalni dysfunkce
Objemové pretizeni

® Chronotropni inkompetence Srdeéni

selhani se Starnuti
Vaskularni dysfunkce zachovalou

* Tuhost cévni stény ejekEni
« ,Ventriculo-arterial coupling* frakci

Dekondice

\ Obezita

Sarkopenie
Zvyseny krevni tlak

* Inadekvatni odpovéd’ TK na zatéz Psychické poruchy

* Plicni hypertenze

Deprese

Valvularni postizeni

* Dynamicka mitralni
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Amyloidova kardiomyopatie -
uloha MRI




X Morfologicky a funkcni typ ‘
postiZeni

Toxicita (alkohol, léky)
Pridruzené choroby
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PostiZeni jinych organti
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Postizeni jinych organu

~iocienie

Etiologicka diagnoza? ‘

Symptomy |
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Endyomyokardialni
biopsi

Etiologicka diagn6za? ‘

Genetika " Etiologicka diagnéza? ‘

screening






