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1. Mecanismul Frank-Starling
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2. MECANISMELE NEURO-UMORALE - Caracteristici

@ Activarea EXCESIVA a unor mecanisme nervoase si endocrine cu
CRESTEREA NIVELULUI PLASMATIC al substantelor implicate
A. Cresterea stimularii simpato-adrenergice (S-A)
B. Activarea sistemului renina-angiotensina-ALDO ( RAA)
C. Eliberarea vasopresinei (h. antidiuretic, ADH)
D. Eliberarea endotelinelor (ET-1)
E. Eliberarea peptidelor natriuretice (BNP, ANP)
F. Eliberarea citokinelor pro-inflamatorii (TNF-a., IL-1, IL-6)
@ Existenta unor INTERACTIUNI (amplificare, modulare reciproca) intre acestea
® Sunt “sabii cu 2 taisuri’:
= adaptative pe termen SCURT
< efecte FAVORABILE
= maladaptative pe termen LUNG
< efecte NEFAVORABILE

2. MECANISMELE NEURO-UMORALE

Cresterea stimularii simpato-adrenergice
Activarea sistemului RAA

Eliberarea vasopresinei (ADH)

Eliberarea endotelinelor (ET-1)

Eliberarea peptidelor natriuretice (ANP, BNP)

mm o o W >

Eliberarea citokinelor proinflamatorii (TNF-alfa, IL-1, IL-6)




A. CRESTEREA STIMULARII SIMPATO-ADRENERGICE (S-A)

Extracellular fluid

= Caracteristici:

Norepinephrine

— este mecanismul de adaptare al B.-Adrenerglc , ch
inimii normale la efort . . —_ Channel
— este declansatin IC de { DC i ikl
= Mecanism: B 7Y cytopiasm
— eliberarea de NE la nivelul sert b
o . . g T camd
terminatiunilor simpatice & fixarea - F—

protein

Inactive
kinase A

pe rec. 3,-adrenergici cardiaci— protein =
. . , . inase ‘ a2+
semnalizarea i.c. mediata de AMPc ==

= Consecinte:

Enhanced

: ’  binds Y
R T DC prln iar::tt;?;z;\i(::m <—Troponm<Tf
g Caz‘
— efect cronotrop pozitiv — T FC on et
channel
— efect inotrop pozitiv — 1 Vsistolic
. . ‘. oo
« efect lusitrop pozitiv — T relaxarii velocity

reticulum (SR)

CRESTEREA STIMULARII 8-A - Efectele FAVORABILE
(pe termen SCURT)

Receptori Efect FAVORABIL

Rec. B, cardiaci |* efect inotrop (+) si cronotrop (+) = 1TDC
= efectlusitrop (+) = accelerarea relaxarii miocardice

Rec. o, vasculari |®  arterioloconstrictie splahnica (! renald) & cutanata
<=1 RVP (postsarcina) TA=DC x RVP
= venoconstrictie
< 1 VED (presarcina) = T DC

Rec. B, vasculari |* vasodilatatie coronariana & cerebrala

< redistribuirea sangelui spre organele vitale =
CENTRALIZAREA CIRCULATIEI

Rec. B, la niv. ap. stimularea secretiei de renind = activarea SRAA

juxta-glomerular <= A-ll = vasoconstrictie = T RVP

<= ALDO = retentje hidrosalind = T VED = 1 DC




CRESTEREA STIMULARII S-A - Efectele NEFAVORABILE
(pe termen LUNG)

Efect NEFAVORABIL Mecanisme

1. TAHICARDIE cronici |* T necesarului de O, al miocardului =
alterarea raportului oferté/necesar de O,

= ischemie cronica = | DC

2. Efect PROARITMIC = cresterea excitabilitatii focarelor ectopice
ventriculare = risc de tahiaritmii maligne
= T incidentei mortii subite in IC

3. Efect TOXIC DIRECT |* via produsii de oxidare ai NE in prezenta
excesului de RLO pe fond de inflamatie cr.
4. Efect PROAPOPTOTIC | =  via excesul de NE

in IC cronica se produce reducerea nr. rec. B4 * desensibilizarea celor restanti:
= scaderea rezervei adrenergice & alterarea homeostaziei calcice

(deficitul eliberarii Ca?* din RS in sistola si a recaptarii Ca?* in diastola) 7
7
ALTERAREA HOMEOSTAZIEI CALCICE in IC
. Caracteristici: . . Extracellular fluid
— stimularea adenilat-ciclazei de catre BoAienanaln. | iie Jcaz,
catecolamine este ALTERATA prin: ' i ) rannel
« 1 nr. rec. B, de la nivel sarcolemal oW e i
(‘down-regulation’) - 7V cytoptasm

* decuplarearec. restanti de proteinele  ser coe — @
. T . At \
Gs/AC , secundar stimularii simpatice cr. T
=4
= Consecinte:

a) { Fosforilarii canalelor de Ca2* sarcolemale: ®f
— L influxului de Ca2* in faza 2 de platou @ PA  eanancea \

. _binds
~=Trop =

b) { Fosforilarii canalelor de Ca?* de la niv.RS: i
. T . o channel
— 1 procesului de “eliberare de Ca?* indusé de — .
Ca®" = alterarea performantei sistolice ity

Sar i
reticulum (SR)




ALTERAREA HOMEOSTAZIEI CALCICE in IC

= Consecinte (cont.): Extracellutar fuid
c)  Activérii ATP-azei Ca?* dependente Nersgiestrine
de la nivelul RS (SERCA) cu 2 efecte: Acenviste cyclaser” °az+c:2;n .
i) Relaxare incompleta/intarziats g 99990
disfunctie DIASTOLICA ALY !

GTI Cytoplasm

i) Reducerea depozitelor de Ca** disponibile

pentru activarea contractiei - agravarea ST A cawe) I
disfunctiei SISTOLICE - | e
<«—— Betablocantele E'}E;:'E,ia_»e kinase A
¥ (-o") I IC cu FES .
= L arimile
Y = | remodelarea
= J/ nr. de Enhanced _ binds
“hewaton spiaizzri  aemen TP
/ \ 3 '.":’ :I:Z;al"’+
/ A L \ - channel
st [Recross Foreseliprvepty] | = | CAMA [ carat musct
duratel viefii | el e
pacientilor reticulum (SR)
9
-
‘CALCIUM MOBILIZERS’ ‘CALCIUM SENSITIZERS’

0 Medicamente inotrop (+) clasice via | (1 Medicamente inodilatatoare prin:
acumularea Ca?* in sp. interfilamentar: | v stabilizarea TnC si T sensibilitati
Ex: digitala dt. inhibitia ATP-azei Na/K fata de Ca2*

v" V.D. periferica (arteriald & venoasa)
v cardioprotectie

Ex: levosimendan, pimobendan

; Digitalis
= = Effect
] Efectele nefavorabile ale excesului

de calciu intracelular:

vosin
TroponinC

Calclum Levosimendan _,
B
Relaxation Contraction T1Contraction

alterarea relaxari miocardice O Medicamente inotrope de tip miotrop
v i : .
cresterea consumului de 02 Ex: omecamtiv mecarbil
v’ risc aritmogen crescut v' activator al miozinei
v medicatia de acest tip NU a v efect inotrop pur prin facilitarea
ameliorat supravietuirea pacientilor formarii puntilor acto-miozinice
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2. MECANISMELE NEURO-UMORALE

D. Eliberarea endotelinelor (

A. Cresterea stimularii simpato-adrenergice (SA)
B. Activarea sistemului RAA (SRAA)
C. Eliberarea vasopresinei (ADH)

ET-1)

E. Eliberarea peptidelor natriuretice (ANP, BNP)
F. Eliberarea citokinelor pro-inflamatorii (TNF-alfa, IL-6)

11

11

SISTEMELE RAA CLASIC & LOCAL

TESUTURI
(cord, vase, creier)

| ANGIOTENSINOGEN |

S
Cd

&
S

| ANGIOTENSINA | |

v

<

Vasoconstrictie
Retentie hidrosalind

Stimularea eliberarii de NE
Proliferare celulara cu
fibroza miocardica

| / ANGIOTENSINA Il \
Receptori AT,

Receptori AT,

= Vasodilatatie
= Anti-proliferare celulara
= | Fibroza miocardicd

12




ACTIVAREA SRAA - Efectele FAVORABILE

Efecte Mecanisme

Cresterea VOLEMIEI | — retentie de SODIU si APA prin mecanism:
’ v direct (efectul All la nivelul TCP)

v indirect (efectul ALDO la nivelul TCD)
— retentie de APA prin:

v’ stimularea senzatia de SETE

v’ eliberarea de ADH
Consecinta: T intoarcerii venoase = T VED <

1 DC prin mec. Frank-Starling= 1 TA

Vasoconstrictie — direct (efectul All)
SISTEMICA — indirect (efectul stimularii simpatice i al ADH)

Consecintd: T RVP = T TA

! Cresterea TA pe termen scurt are EFECT FAVORABIL prin mentinerea

presiunii de perfuzie tisulard 13

13

ACTIVAREA SRAA - Efectele NEFAVORABILE

Efect NEFAVORABIL Mecanisme

1. RETENTIA hidro-salind |* via T progresiva a presarcinii = dilatarea
ventriculara = cresterea tensiunii parietale

diastolice si a consumului de O,
<= ischemie cronicd = 4 DC
2. VASOCONSTRICTIA = via T nivelului seric al All, ALDO, ADH
cronica (T RVP) < 1 postsarcina = | DC

3.7 PRODUCTIEI DE = via T nivelului seric al All, ALDO, ADH
CITOKINE :TNF-alfa. IL-6 < hipertrofia & apoptoza cardiomiocitelor
’ < casexia pacientilor

4. Stimularea ACTIVITATIl |=  via efectul citokinelor

FIBROBLASTILOR din <= T depunerii de colagen = | compliantei ventr.
interstitiul cardiac < remodelare & fibroza miocardica

! Toate efectele nefavorabile sunt legate de stimularea receptorilor AT, 14

14



2. MECANISMELE NEURO-UMORALE

5 p Retentie de Na+ si apig I
[ ¥ i
z Vasocanstrit:tie‘:l —

Cresterea Cregterea |
postsarcinii presarcinii |

Cregterea HJ
FC/contractilitatii
e Cresterea lucruluj mecanic cardiac

Cardiotoxicitate
directa
——————cse——)y | czjune miocitard

Il Activarea cronica a
Scaderea debiuli | SRAA si SA: ,cerc vicios"
i cardiac (insuficientd de deteriorare cardiaca =
l cardiaca) . .
- prin exacerbarea unui
Activare Activarea sistemului A 171 i
adrenergica renind-angiotensind raspuns leIO'OgIC
Kumar & Klark, Medicina Clinica, 2021 15

15

Angiotensinogen

RenN
e 1
Angiotensin | : Bradykinin —® Vasodilation :
ANGIOTENSIN- SR
D — COSBYZEYRI\HENG — Actions enhanced
by ACE inhibitor
Angiotensin |l o Inactive
AT, metabolites
receptor\ ACE . .

antagonist = T duratei de supravietuire in IC

© inhibitor
” ” AT1 ” I”
sartan Receptor ! T

: { e ! | Antagonistii ALDO:
| . o
: Vasoconstriction T Aldostercne T Sympathetic | ) Splronolacfona
| v activity : - Eplerenona (!IC post IMA)
' [
! |

T Nat retention

Actions impaired by ACE inhibitor
or AT, receptor antagonist

16



2. MECANISMELE NEURO-UMORALE

A. Cresterea stimularii simpato-adrenergice (SA)

B. Activarea sistemului RAA (SRAA)

C. Eliberarea vasopresinei (ADH)

D. Eliberarea endotelinelor (ET-1)

E. Eliberarea peptidelor natriuretice (ANP, BNP)

F. Eliberarea citokinelor pro-inflamatorii (TNF-alfa, IL-6)

17
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ELIBERAREA VASOPRESINEI (ADH)

Aquaporin storage vesicle octing ubule ol
Lumen of collecting tubule
-\/- :
Hypothalamic . . - ‘ Aquaporin
Ky Antagonistii e e
Posterior pltunary .
receptonlor

ADH: ‘vaptanii’:
Blood vessel Kidney TOIVaptan
Vasoconstriction o
Ind.: IC acuta +

Increased blood volume Aquap::lrin poges are inserted
Increased blood pressure SOC Ca rdi logen flow of Hy0 out of tibule

Interstitial fluid

Efecte Mecanisme

Cresterea VOLEMIEI | — via receptorii V2 RENALI creste reabsorbtia de APA Ia nivelul
NEFRONULUI DISTAL (tubilor colectori)

Efect FAVORABIL: T intoarcerii venoase = T VED <= T DC

Efect NEFAVORABIL: RETENTIA HIDRO-SALINA

VASOCONSTRICTIA | — via receptorii V1 VASCULARI
SISTEMICA Efect FAVORABIL: T RVP = T TA
Efect NEFAVORABIL: T postsarcina = { DC B

18



2. MECANISMELE NEURO-UMORALE

D. Eliberarea endotelinelor (ET-1)
E. Eliberarea peptidelor natriuretice (ANP, BNP)
F. Eliberarea citokinelor proinflamatorii (TNF-alfa, IL-6)

19

19

ELIBERAREA ENDOTELINELOR (ET 1 — 4)

= Caracteristici: ET sunt sintetizate de cel. endoteliale si de cardiomiocite (CM)
— ET-1 este crescuta la pacientji cu IC (efectul All, NE, ADH, distensiei parietale)

— exista 2 tipuri de receptori: | ET-A & B

Efecte via

Cord | Efect inotrop negativ

Efect proaritmic

Efect proliferativ pe CM

= progresiunea disf.ventric.

Vase |V.C.sistemica = T RVP
V.C. pulmonara = HTP sec.
Efect proliferativ pe CMNV

SR Eliberare de ALDO

I'Nivelul plasmatic crescut de ET-1
= marker al riscului de mortalitate in IC

Z% PMW“@
Clearance  Pulmonary

ol ET1  Vasoconstriction contmullty

Anhymmwny

G2

‘ ET-1

OSoCSIOOL000)

Systemic /

Vasoconstriction l Proliferation

Coll Adhesion Aldosterone
Thrombosis Production

Vasodilation wf\:lgn.:fm
Increased Sensitivity

to Catecholamines

! DAR antagonistii rec. ET-1 (Bosentan) NU au avut efecte benefice in IC

20

20
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2. MECANISMELE NEURO-UMORALE

A. Cresterea stimularii simpato-adrenergice (SA)

B. Activarea sistemului RAA (SRAA)

C. Eliberarea vasopresinei (ADH)

D. Eliberarea endotelinelor (ET-1)

E. Eliberarea peptidelor natriuretice (ANP, BNP)

F. Eliberarea citokinelor proinflamatorii (TNF-alfa, IL-6)

21
21
ELIBERAREA PEPTIDELOR NATRIURETICE

= Efectele peptidelor natriuretice:

ANP (“Atrial Natriuretic Peptide”) — stimularea natriurezei/diurezei

= eliberat la nivel ATRIAL ca raspuns la —~1TFG& 4 reabsorbtia tubulara

distensia ATRIALA o -
— vasodilatatie arteriolara = reduc
BNP ("Brain Natriuretic Peptide”) =)  efectele All, NE, ADH, ET-1

= gliberat la nivel VENTRICULAR ca
raspuns la distensia VENTRICULAR

CNP ("C-type Natriuretic Peptide”)

inhibitia eliberarii de ADH
efect antiproliferativ pe CM/CMNV
= | remodelirii cardiovasculare

= gliberat la niv. endoteliului vascular & SNC

| Rol: de a CONTRACARA efectele
activarii mecanismelor neuro-
umorale (S-A, SRAA, ADH, ET)

Nivelul seric al ANP, BNP si NT-BNP se coreleaza cu severitatea si prognosticul IC, dar
determinarea lor nu se foloseste de rutina pt. monitorizare/ghidarea tratamentului. 22

22
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ELIBERAREA PEPTIDELOR NATRIURETICE

= Utilitate diagnostica, prognostica si de 15250
monitorizare a terapiei in IC pentru:
BNP / NT(N-terminal)-proBNP:

CleaLge by
~enzyme corin

v’ diagnosticul etiologic al DISPNEEI:

v’ diagnosticul pozitiv al IC A
acute/cronice 0800506505 F006006 -

Ty 1.5 to 2.0 hours “ @uc":'u
Inactive Metabolite

T,» 20 minutes
280G Active Hormone

= Cresterea sau mentinerea la nivele T in
prezenta tratamentului = progresiunea
bolii / rezistenta la tratament

@M@NQ& ey

Ly

BNP or
NT=preBNER

23
23
Damage
Beneficial physiological response
Natriuretic peptides M &b Angiotensin Il (AT:)
Neprilysin & -
Neutral endopeptidase \ \ I AT-receptor
Inactive (NEP B
fragment .
[ e Heart failure e
Vasodilation i Vasoconstriction
¥ Blood pressure SYRIpRpHgEsn A Blood pressure
¥ Sympathetic tone A Sympathetic tone
¥ Aldosterone levels A Aldosterone
Natriuresis A Sodium
Diuresis Fibrosis
Antifibrotic effects ;
Neurohumoral imbalance
in heart failure
24
24
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AGENTI TERAPEUTICI NOI iN IC cu FES

NEP inhibition potentiates action of vasoactive peptides

Increases * Angiotensin Il
* Endothelin |

\o‘»@#@s

* Natriuretic peptides

* Adrenomedullin Reduces
* Bradykinin

« Substance P

/
”%5
6‘@ 0

NEP inhibition

Combined inhibition of ARB and NEP = ARNIs
Ex: Sacubitril/\Valsartan (Entresto) - US

25

25

2. MECANISMELE NEURO-UMORALE

A. Cresterea stimularii simpato-adrenergice (SA)

B. Activarea sistemului RAA (SRAA)

C. Eliberarea vasopresinei (ADH)

D. Eliberarea endotelinelor (ET-1)

E. Eliberarea peptidelor natriuretice (ANP, BNP)

F. Eliberarea citokinelor proinflamatorii (TNF-a., IL-1, IL-6)

26

26
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—
,fﬂgympathetic
\_\h\ nervous } —

system —

Natriuretic
peptides

S

<

P

Cytokines

Cytokines impairing

myocardial function
\

\

W‘; Fens
} Cytokines |

Proinflammatory
cytokines

TNF-a, IL-1, IL-6 sunt
principalele citokine
responsabile de
PROGRESIUNEA IC

—_———
- -

~a Reduced
cardiac output |
impairing myocardial
function j
Damaped
myocardium

Hypoperfused
skeletal muscle

27

27

ELIBERAREA CITOKINELOR PROINFLAMATORII

Efecte _‘

(locale & sistemice) -
+ Ivabradine
Progresiune | Agravarea hipertrofiei :affg;:fg'vmsides ==Y Haemodynanic failure
a disf, VS maladaptative
Accel. apoptozei * Bocker
+ ACE Inhibitors
Vase Agravarea disfunctiei | | «tiihistors
endoteliale * MR antagonists
Muschi Hipoxie musculara
scheletic sec. hipoperfuziei
Sistemic Anorexie si casexie | Noveltargets ?
f . . * Anti-inflammatory concepts? d
In Iamatyle cronica + Energy boosters?
persistenta

! DAR administrarea terapiilor anti-citokine - ex., inhibitorii TNF-alfa (etanercept,
infliximab) si IL-1 (anakinra) nu a determinat beneficii clinice la pacientji cu IC cr.

28

28
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PLANUL CURSULUI

l. Performanta cardiaca (PC)
Il. Insuficienta cardiaca (IC)
lll. Mecanismele compensatorii din IC
1. Mecanismul Frank-Starling
2. Mecanismele neuro-umorale
3. Hipertrofia si remodelarea cardiaca
IV. Formele clinice de IC

29

29

HIPERTROFIA & REMODELAREA CARDIACA

= Definitie:
— cresterea grosimii peretelui ventricular pe seama cresterii:
v’ dimensiunii ~ cardiomiocitelor (datorita T numérului i
dimensiunilor sarcomerelor)
v' numdrului celulelor non-cardiomiocitare (fibroblasti) la nivel
interstitial
— este mecanismul compensator in IC CRONICA prin
suprasolicitare hemodinamica de presiune sau de volum

Ecceniric

30

30
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HIPERTROFIA & REMODELAREA CARDIACA

= Cauza: hipertrofia = T h este declansata de
cresterea tensiunii parietale pe unitatea de
suprafata (o, wall-stress) la nivelul "‘
Stress
miocardului ventricular W \ ’
= Mecanisme: cresterea stres-ului parietal se

i l
poate produce prin: , l \

> supraincarcare de PRESIUNE: creste P

Wall Lumen

— hipertrofie CONCENTRICA o=Pxr/2h
> supraincarcare de VOLUM: creste r Unde:
— hipertrofie EXCENTRICA 0 = stress-ul parietal

T = tensiunea parietala
P = presiunea ventriculara
r = raza ventriculara

31

31
1. HIPERTROFIA CONCENTRICA
= Cauza: supraincarcarea de presiune (TP)
Volume
Ex.: HTA, stenoza aortica — M
< T o sistolic (postsarcina) — T h prin T L
formarea de noi sarcomere dispuse in paralel mem Mkf =
cu cele existente s g it R e
= Consecinta: { compliantei ventriculare : ! l |
Parallel addition Series additi
— | performanta diastolica (perete rigid) ( [ Frewmpotee snnsana|
, - ; :
— congestie/staza si edem precoce P wa | b
Left ventricular geometry trickering
g
32
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2. HIPERTROFIA EXCENTRICA

= Cauza: supraincarcarea de VOLUM (Tr)
Ex.. insuf.aortica, cardiomiopatia dilatativa
< 1 o diastolica (presarcina) — T r prin

Pressure
overload
Increased

Volume
overload

9

Increased

formarea de noi sarcomere dispuse in serie cu "““’“‘;”"“" "“‘""*l""’““” 1
cele existente + proces de despiralarea . Increased | horeasad| |
. . . syslolic & | diastolic 7 i
fasciculelor miocardice : I g I ,_,\
= Consecinta: compliantd ventriculara N sau T:  [] |fraeriion 0 i \ E]
— performanta diastolica N sau T i | ! ;
. v . . Nk ,wa" .............. Chamber |

— congestie/staza si edem tardive MTW El sﬂlam;m

Concentric | | _| Eccentric

hypertrophy hypertrophy

Paxrt
Tcd = over

2h

33

HIPERTROFIA & REMODELAREA CARDIACA

Right ventricle  Left ventricle

_ Cardiomyocyte
Normal 1

( ®
K

Physiologic Concentric
hypertrophy —— hypertrophy

= Efectul FAVORABIL: cresterea h (a Hoarl T
grosimii peretelui) are drept rol |
REDUCEREA stress-ului parietal

c=Pxrl2h

— in prima faz, T h va readuce o la N |
< hipertrofie ADAPTATIVA

— ulterior, cresterile de presiune sau
volum nu vor mai putea fi
compensate
< hipertrofie MALADAPTATIVA si
REMODELARE Eocentric

hypertrophy
{+/— failure)

34
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HIPERTROFIA CARDIACA & REMODELAREA CARDIACA

= Efectele NEFAVORABILE (mai exprimate in hipertrofia concentrica)

® T o sistolice =  vitezei de scurtare si a fortei de ejectie = 4 DC
@ 7T Necesarului de O, datorita T masei contractile
® | Ofertei de O, prin alterarea difuziunii O,
@ Proliferarea necontrolata a fibroblastilor cu sinteza crescuta de colagen
si un proces de FIBROZA DIFUZA ce rigidizeaza peretii ventriculari cu:
— alterarea lusitropismului
<= J complianta diastolici (agravarea stazei/congestiei venoase)
— alterarea conducerii impulsurilor
< dis-sincronismul functiei contractile
® Agravarea APOPTOZEI sub actiunea citokinelor proinflamatorii — TNFalfa!
® Modificarea geometriei ventriculare (forma, dimensiune) cu remodelare

maladaptativa (+ef. nefavorabile ale All, NE, citokinelor) progresiva
35

35

REMODELAREA VENTRICULARA CRONICA

= Are la baza HIPERTROFIA MALADAPTATIVA & APOPTOZA cardiomiocitelor

@ T wall tension
Preload/T afterload

Stretch

Myocardial cell

36
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PLANUL CURSULUI

l. Performanta cardiaca (PC)
Il. Insuficienta cardiaca (IC)
lll. Mecanismele compensatorii din IC
1. Mecanismul Frank-Starling
2. Mecanismele neuro-umorale
3. Hipertrofia si remodelarea cardiaca
IV. Formele clinice de IC
1. IC stanga
2. IC dreapta

37

37

1. IC STANGA - Definitie, clasificare (I)

= Definitie: { performantei VS
= Clasificare: in functie de valoarea FE:

IC stg. cu FE (HFREF) IC stg. cu FE (HF-EF)
Disfunctie ventriculard SISTOLICA |Disfunctie ventriculara DIASTOLICA

Scéderea functiei de pompa Scéderea umplerii ventriculare

FE < 40% FE > 50%

Cauza: { primara/secundar a Cauza: 4 relaxarii

contractilititii (inotropismului) | (lusitropismului)

Hipertrofie ventriculara

Hipertrofie ventriculara il
- concentrica

excentrica

38
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1. IC STANGA - Definitie, clasificare (1)

IC stg. cu FE (HFREF) IC stg. cu FE (HF-EF)
Apare intre 50 - 70 ani Apare intre 40-50 si 70-80 ani
Prevalenta la barbati Prevalenta la femei
Comorbiditéti: boala coronariana obezitate, sdr. metabolic, DZ, HTA,

fibrilatie atriala, deconditionarea fizica
Mecanisme: @ Cresterea matricii extracelulare
@ Activarea sustinuta a secundar T depozitelor de colagen

mecanismelor neuro-umorale — @ Anomalii ale proteinelor

modificari structurale ce constau in | citoscheletului (titina — izoforma rigida)

remodelarea ventriculara ® Disfunctie vasculara asociata cu

excentrica cu dilatarea cavitatii VS rigidizarea peretilor arteriali

@ Incapacitatea SERCA de a indeparta
Ca?* din spatiul interfilamentar
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II. INSUFICIENTA CARDIACA (IC) — Clasificare

@ Clasificare F|Z|0PATOLOG|CA _ dupé FE: Diastolic heart failure Systolic heart failure

= IC cu FE scizuti < 40% (IC-FES) | .
< clinic = IC cu disfunctie SISTOLICAa VS |

",'-‘/Aorta -
| ‘ in,
—t | ~ weak
L Thick, stiff £+ heart
. ?ﬁmusnle ) L, muscle
= ICcu RS

= IC cu FE pastratd > 50% (IC-FEP) Ml

£ /
o . Right-=S
clinic = IC cu disfunctie DIASTOLICA a VS "™

N e -( A
5 N \
3 \_) “\
Left R
ventricle ~
=y Amount of blood

R bt = Eiection .

= A Total amount
(8 °ofSload

HF with reduced EF (HFrEF):

* HF with LVEF <40%

in ventricle HF with mildly reduced EF (HFmrEF):

* HF with LVEF 41-49%

HF with preserved EF (HFpEF):

= HF with LVEF 250%

(EHI 11000t byt Soclety @ medm s
HF with improved EF (HFimpEF):
FE = VS X 100NED = HF with a baseline LVEF <40%, a 210 point increase from
0 baseline LVEF, and a second measurement of LVEF >40%
V.N. =55-70% )
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1. 1C STANGA - Manifestari clinice

!

Left ventricular failure

!

Backward
effects

1 Ejection fraction

'

Forward
effects

!

J- Cardiac output

| |

T Pulmonary
pressure

{

T Right ventricular Pulmonary

afterload congestion

Right ventricular
hypertrophy

T Left ventricular Fluid = 7
preload “ - RAS Cucasa
retention .
activation $
T Left atrial perfusion
pressure

41
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1. 1C STANGA - Manifestari clinice
® Manifestarile ANTEROGRADE: v
LEFT SI1DED FAILURE
= Cauze: { FE si a perfuziei sistemice
. . o R S
(¥ volumul arterial efectiv) +PAROXYSMAL S
NOCTURNAL 2CONFUSION
= Efecte: DYSPNEA . #
' )
oELEVATED PULMONARY <)
— | perfuziei MUSCULATURII STRIATE Ecﬁf%gvmgwee -
(W
l . whGUGH +ORTHOPNEA
- perfuziei RENALE + (RACKLES o —
(wad *WHEE2ES
— | perfuziei CEREBRALE e AL
SPUTUM DYSPNEA
b «CYANOSIS
25 0 000 hrsngShcatin G
42
42
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1. 1C STANGA - Manifestari clinice

@ Manifestarile RETROGRADE:
= Cauza: T VED siPEDin VS

LEFT 51DED W FAILURE

« RESTLESSNESS

=se transmite retrograd in «PAROXYSMAL
. NOCTURNAL q sCONFUSION
AS si venele pulmonare— DYSPNEA - »
. v » ARY >
congestie pulmonara oy wxte o

R . PRESSURE
(T Phin capilarele pulmonare)
* COVGH

= Efecte:
o CRACKLES *TACHYCARDIA

=" (-ORTHOPNEA
N

— Dispnee de efort “WHEE2ES
— Ortopnee VEXERTIONAL
— Dispnee paroxistica / BYSPRES
tuse nocturna
; «(YANOSIS
— Astm cardiac
— Edem pulmonar acut _

43

1. 1C STANGA - Edemul pulmonar acut (EPA)

= Cauzele EPA: / Lymphatic ///'/ \

@ Factorul DETERMINANT: .- Lo
— 7T Presiunii hidrostatice (Ph) la nivelul
capilarelor circulatiei pulmonare (Ph

medie = 7 mmHg)

@ Factorii FAVORIZANTI: Arteriole Venule
— { Presiunii oncotice/coloid-osmotice \rmrauom Reabsorption + Lymph Flow/
plasmatice (PCO) < datorita buildup of alveolar
. . . water = alveolar
hipoalbuminemiei pulmonary edema
— 7 Presiunii oncotice interstitiale
v s ey s alveolus lymph
< datorita hiperpermeabilizarii buildup of drainage
interstitial /
cap"are water = interstitial ¥ capillary
. . . pulmonary edema ~ / wall
— Blocarea circulatjei limfatice , .
. L i e 11y dTOSaLIC +coll0|d osmotic
- drenajului limfatic pulmonar pressure pressure 44

44
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1. 1C STANGA - Edemul pulmonar acut (EPA)

@ Faza de EDEM INTERSTITIAL:
= Este declansatd de T Ph in circulatia
pulmonara > 20 mmHg
= Acumularea lichidului in interstitju
stimuleaza receptorii de distensie ,J”
< tahipnee reflexa in scopul T
drenajului limfatic
= Filtrarea continua a lichidului in interstitju
< depagirea capacitatii de drenaj
limfatic upper lobe vessels

EDEMA

= Lichidul se acumuleaza initjal in spatiile Alioher caira
. . . N (Bat's wings)
pericapilare si apoi in cele
. Kerley B lines
peribronhovasculare Gttt
< edem interlobular — liniile Kerley B i

45

1. 1C STANGA - Edemul pulmonar acut (EPA)

@ Faza de EDEM ALVEOLAR: Dilated prominent
upper lobe vessels

= Este declansata de ruperea

. _— A . Alveolar oedema
jonctiunilor strénse dintre (Bat's wings)

celulele epiteliului alveolar Kerley B lres

(interstitial
oedema)

< lichidul de edem patrunde
in alveole si substituie treptat
gazele sanguine

= Ruperea capilarelor determina
. Edem
in fazele avansate trecerea de alveolar
hematii in alveole Colectic

< sputa rozata gi aerata pleurala

(hidrotorax) a6

46
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1.1C STANGA - Edemul pulmonar acut (EPA)

= Consecintele EPA:

@ Tulburari HEMODINAMICE: redistribuirea fluxului sanguin pulmonar in sensul:
— | perfuzia zonelor bazale
— 7 perfuzia zonelor apicale

= Mecanisme:

— compresiunea vaselor bazale prin lichidul de edem

— arterioloconstriciie declansata reflex de hipoxie

1 perfuziei zonelor APICALE

Accumulation of fluid in the
air sacs (alveoli) in the lungs

' ({ | perfuziei zonelor BAZALE

47
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1.1C STANGA - Edemul pulmonar acut (EPA)

@ Tulburari RESPIRATORII:
= Alterarea ventilatiei pulmonare — obstructia bronhiilor mici prin lichidul de edem
interstitial
= Disfunctie ventilatorie OBSTRUCTIVA cu T rezistentei la fluxul de aer:
< | Compliantei pulmonare
< 1 Travaliului respirator
= Alterarea schimburilor gazoase — IR prin tulburari de difuziune
— n faza de edem interstitial: P i Eiiv mNm/'
v | Pa0, (hipoxemie) , y' @
v'} PaCO, (alcaloza respiratorie) &
— Infaza de edem alveolar:
v} Pa0, (hipoxemie)
v T PaCO0, (acidoz respiratorie)

Buildup of fluid 48
in the air sacs

48
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PLANUL CURSULUI

l. Performanta cardiaca (PC)
Il. Insuficienta cardiaca (IC)
lll. Mecanismele compensatorii din IC
1. Mecanismul Frank-Starling
2. Mecanismele neuro-umorale
3. Hipertrofia si remodelarea cardiaca
IV. Formele clinice de IC
1. IC stanga
2. IC dreapta

49
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2. 1C DREAPTA - Definitie, cauze

= Definitie: J performantei VD
= Cauze:
@ Cardiace:
— Insuficienta cardiaca stanga congestiva — IC globala
— Stenoza pulmonara
— Infarctul VD
@ Pulmonare PARENCHIMALE :
— Bolile pulmonare cronice (BPOC) — cord pulmonar cronic (CPC)
— Afectiunile pulmonare interstitiale (ex., sarcoidoza)
— Sindromul de detresa respiratorie a adultului
® Pulmonare VASCULARE :
— Embolia pulmonara
— HTP primara

50

50
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2. 1C DREAPTA - Manifestri clinice

Right ventricular failure

|

Backward
effects

|

L Ejection fraction

T Right ventricular

{

Forward
effects

|

L Qutput to left

ventricle

|

preload
l I Left ventricular
cardiac output
T Right atrial l 1
Rlesedle Fluid RAS Decreased
tissue
Systlemic retention activation perfusion
congestion
51
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2. 1C DREAPTA — Manifestari clinice
@ Manifestarile ANTEROGRADE: v
; R

= Cauze: y FEa VD — { umplerii VS — RIGHT SIDED WP FAILURE

J debitului VS cu | perfuziei sistemice

— manifestarile anterograde identice cu EATTLE

cele din IC stg.
= Efecte:  PERIPHERAL

VENOUS PRESSURE DISTENDED
—  perfuziei MUSCULATURII STRIATE SR
. i WASCITES
< astenie, fatigabilitate f‘g‘;ﬁ‘;{}\f‘&s i
— | perfuziei RENALE gljpertes
R JGWELLING IN

< activarea SRAA — oligurie
— | perfuziei CEREBRALE
<~alterarea statusului mental &

activarea S-A

" HANDS { FINGERS

+ DEPENDENT EDEMA

25 Oy thcrin s
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2.1C DREAPTA -

Manifestari clinice

@ Manifestarile RETROGRADE:
= Cauze: TVEDsi PED a VD
=>se transmite retrograd in AD si
venele cave
U
Congestie vasculara sistemica
U
1 Ph in capilarele din circulatia
sistemica

RIGHT SIDED WP FAILURE

« FATIGUE

I PERIPHERAL y,

VENOUS PRESSURE «DISTENDED
JUGULAR
VEINS

JANOREXIA ¢
COMPLAINTS OF
6| DISTRESS

ASCITES

<ENLARGED
LIVER § SPLEEN

2 LGWELLING IN
HANDS § FINGERS

+ DEPENDENT EDEMA

158 S0 Horsig Edusation Grsulants
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2. IC DREAPTA - Manifestari clinice

@ Manifestarile RETROGRADE: RIGHT SIDED WP FAILURE
= Efecte:
— Turgescenta JUGULARA
— Staza si CONGESTIE HEPATICA " FRTIGVE

v hepatomegalie dureroasa

. 1 PERIPHERAL )
v reflux hepato-jugular VENOUS PRESSURE DISTENDED.
L

— Staza in VENELE RENALE . et

v oligurie, proteinurie si hematurie I Ammf‘N% o
— Staza in VENELE MEZENTERICE LIVER ¢ SPLEEN Gl DISTRESS

v balonare, malabsorbtie de AA si = JSWELLING IN

hipoalbuminemie
— Staza in VENELE MB. INFERIOARE
v" edemul periferic, decliv si cianotic
— ASCITA si HIDROTORAX

GY LANDS ¢ FINGERS

« DEPENDENT EDEMA

T2 O st s
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2. IC DREAPTA - Edemul cardiac periferic

= Mecanismele producerii
EDEMULUI CARDIAC:

ORetentia crescuta de SODIU si
APA iin organism

@Alterarea repartitiei APEI intre
spatiul intra-vascular si interstitial
< acumularea apei in
INTERSTITIU

55
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2. 1C DREAPTA - Edemul cardiac periferic
@ Retentia de APA si de SODIU
= Cauze: = Mecanisme:
YFEsia Tlebitului vD © Scaderea FG determinata de:
L umplerii VS — Scaderea presiunii de perfuzie renala
U — v.c. arteriolara renala produsa de
1 debitului VS stimularea adrenergica
1 volumului g erial efectiv @Cresterea reabsorbtiei tubulare (in
U TCP + ansa Henle)
Ischemie cerebrala si renald ®HiperALDO secundar prin activarea
U SRAA
Cresterea siimulérii S-A @ Hipersecretia de ADH determinata
Activarea sistemului RAA reflex de 4 presiunii de umplere a AS )
56
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2. 1C DREAPTA - Edemul cardiac periferic

@ Alterarea repartitiei apei cu acumularea ei in interstitiu

= Cauze:
a) Factorul DETERMINANT:
— 7T Ph la nivelul capilarului sistemic

b) Factorii FAVORIZANTI: o —
J Presiunii oncotice plasmatice prin hipoalbuminemie determinaté de:
— leziunile hepatice — { capacitatea de sinteza a albuminelor
— | absorbtiei intestinale de AA datorita edemului interstitial
— pierderile renale datorita stazei si hiperpermeabilizarii secundare hipoxiei
= 7 Presiunii oncotice interstitiale datorita h|perpermeablllzaru endotellulw
capilar pe fond de hipoxie si acidoza
J Drenajului limfatic datorits stazei in venele cave — T
presiunii venoase centrale cu impiedicarea drenajului limfatic

= Factorul gravitafional — localizarea decliva a edemelor 57

57
DE RETINUT!
FE > 50% Hipertrofie Concentricé Diastolic heart failure Systolic heart failure
FE < 50% Hipertrofie excentrica AT ot _ r"(} i
. . . . : i _ weak

Disfunctie diastolica Activarea SRAA - ;';‘g;;ﬂggme . '- pneua;cl,e

Disfunctie sistolica Cresterea matricii e.c. ( \

Scaderea contractilitati -~ Alterarea relaxarii “\’,\ N

g R
Rigiditate miocardica Cresterea citokinelor o S erroe
IC cu FE redusa IC cu FE pastrata

= FE <50% = FE>50%

= Disfunctie sistolica = Disfunctie diastolica

= Scaderea contractilitatii = Rigiditate miocardica

= Hipertrofie excentrica = Hipertrofie concentrica

= Activarea SRAA = Cresterea matricii e.c.

= Cresterea citokinelor = Alterarea relaxarii c8
58
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