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Guias ESC Insuficiencia Cardiaca 2021

Management of HFrEF

G

\QECE RN SR
To reduce HF hospitalization/mortality - for selected patients

Volume overload

i N 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
T e treatment of acute and chronic heart failure
ICD ICD
F— J— P — Developed by the Task Force for the diagnosis and treatment of acute
Oigoxin ) PVI ) cABG ) | and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)
Aortic stenosis Mitral regurgitation ~ Heart rate SR>70 bpm Black Race ACE-I/ARNI intolerance

TEE MV Repair ) Ivabradine ) Hydralazine/ISDN )

For selected advanced HF patients

_ MCSasBTT/BTC ) _ Long-term MCSas DT )

To reduce HF hospitalization and improve QOL - for all patients

Exercise rehabilitation
Multi-professional disease management

@Eesc— Eur Heart J. 2021 Aug 27:ehab368. doi: 10.1093/eurheartj/ehab368.
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Guias ACC Insuficiencia Cardiaca 2021

[ HFrEF Stage C Treatment ]

ARNI/ACEI/ARB
(ARNI preferred;
Figures 3A and 3B)*, AND

id based beta-blocker! (Figure 3C)
with diuretic agent (Figure 3D)
as needed

EXPERT CONSENSUS DECISION PATHWAY

2021 Update to the 2017 ACC Expert
Consensus Decision Pathway for

l l ‘, l l

timization of Heart Failur
For patients with For patients For patients with Forinsrsistently For patients with Op =feint e 23] afiu _e
eGFR 230 mL/min/1.73 m? meeting eGFR persistent volume ,ympf:mmc sl resting HR =70, Treatment: Answers to 10 Pivotal
or creatinine criteria (Figure 3F), overload, on maximally H i
<25 mg/dL i males ‘a A ‘a A ‘a Amms d;:ﬂ;:'/ ‘a et Issues Abo.ut I-.Iea rt Fai |l...l re With
or < 2.0 mg/dL bt oitaganlt blocker dose in Reduced Ejection Fraction

in females or /SGLT2 inhibitor, AIUS iy, : : ; j ;

K* = 5.0 mEq/L, A class [ILIV NYHA class II-1l A Repaort of the American College of Cardiology Solution Set Oversight Committee

NYHA Class IIl-IV A

SGLT2 2 2 Hydralazine .
Aldosterone inhibitor Diuretic S laaaoribiie Ivabradine
antagonist (Figure 3F) agent dinitrate (Figure 3H)
(Figure 3E) (Figure 3D)

(Figure 3G)

J Am Coll Cardiol. 2021 Feb 16;77(6):772-810.
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Guias ESC Insuficiencia Cardiaca 2016

Paciente con IC-FEr® sintomatica® M clasel
* Clase lla

Tratamiento con IECA® y bloqueador beta
(aumente hasta dosis maxima basada en la evidencia)

Sigue sintomatico No

y FEVI < 35%

s.’l

e 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and

treatment of acute and chronic heart failure

No

Sigue sintomatico
y FEVI < 35% The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic
Si l heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)

{ v '

Tolera un IECA Ritmo sinusal, duracion Ritmo sinusal®,
(o ARA_IIY's QRS =130 ms FC = 70 Ipm

ST B Evaliie Ia nece T L 00 Ivabradina
por INRA

Estos tratamientos pueden combinarse cuando esté indicado

}

Sintomas resistentes

‘| -

Considere la administracion
de digoxina, H-ISDN o DAVI,
o trasplante cardiaco
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Sila FEVI < 35% a pesar de TMO o en caso de historia de TV/FV, implante un DAI

No son necesarias medidas adicionales
Considere reducir la dosis de diureticos

Eur Heart J. 2016 Jul 14;37(27):2129-2200
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Update ESC Insuficiencia Cardiaca 2019

symptomatic despite optimal medical treatment with an ACE-l, a
beta-blocker and a mineralocorticoid receptor antagonist (MRA).

Initiation of sacubitril/valsartan rather than an ACE-| or an ARB
may be considered for patients hospitalized with new-onset HF

or decompensated chronic HF to reduce the short-term risk
of adverse events and to simplify management (by avoiding the
need to titrate ACE-| first and then switch to sacubitril/valsartan).
Because these patients are already at high risk of events, there is
no need to check plasma concentrations of natriuretic peptides
prior to initiating sacubitril/valsartan. As indicated in the 2016
HF guidelines,® ambulatory patients with HFrEF should have an
elevated plasma concentration of natriuretic peptides indicating
increased risk and the need for more effective therapy.

Supporting evidence. In secondary analyses of PARADIGM-HF
(Prospective Comparison of ARNI with ACEl to Determine

Clinical practice update on heart failure 2019:
pharmacotherapy, procedures, devices and
patient management. An expert consensus
meeting report of the Heart Failure
Association of the European Society

of Cardiology

Seferovic et al. Eur J Heart Fail. 2019 Oct;21(10):1169-1186.
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REC 2020 Consenso expertos sobre ICFEr

Consenso de expertos sobre la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
reducida: mas alla de las guias

Expert consensus statement on heart failure with reduced ejection fraction: beyond the guidelines

SACUBITRILO/VALSARTAN

1. Sacubitrilo/valsartan ha demostrado buena tolerabilidad (similar a
la de IECA/ARA II) en todos los escenarios de la IC con FEr, y mejor
seguridad renal que IECA/ARA I, a 1a vez que un beneficio clinico
precoz y superior a IECA/ARA Il en términos tanto de mortalidad
(total, cardiovascular, muerte sabita, por empeoramiento de la IC)
como de progresion de la enfermedad y hospitalizaciones, con evi-
dencia de remodelado cardiaco inverso izquierdo completo.

2. Por ello, sacubitrilo/valsartan debe considerarse como la primera
opcion terapéutica, en vez de IECA/ARAI, en ausencia de contrain-
dicaciones, en todos los escenarios clinicos de la IC-FEr.

Rev Esp Cardiol Supl. 2020;20(B):1-46
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DAPA-HF

Placebo Dapagliflozin ‘ I | ‘
ORIGINAL ARTICLE
A Primary Outcome B Hospitalization for Heart Failure
1004 399 Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.65-0.85) 1009 %9 Hazard ratio, 0.70 (95% CI, 0.59-0.83)
g 254 Pe000L w0d 2 . .. . . .
. S Dapagliflozin in Patients with Heart Failure
g 70 FRECE and Reduced Ejection Fraction
£ 60 T 604 "
£ 5o 2 5o -
£ a0 2 0 ’ e
3 30 I T I T 5622
E £ . .
3 2 3 4744 pacientes ambulatorios ICFEr
10 10-]
0 0 .. .
0 3 6 9 12 15 18 0 3 5 B 12 15 13 pil P Exclusién FG<30ml/min
Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 10% Placebo 2371 2264 2168 2082 1924 1483 1101 59 212

Dapaglifiozin =~ 2373 2305 2221

2147 2002 1560 1146

Dapaglifiozin 2373 2306 2223 2153 2007 1563 1147 613 210

C Death from Cardiovascular Causes

1004 397 Hazard ratio, 0.82 (95% C, 0.69-0.98)

D Death from Any Cause

Dapagliflozina 10mg vs placebo

100+ 309 Hazard ratio, 0.83 (95% Cl, 0.71-0.97) Seguimiento medio 18 meses
90+ 25 90 25
& 804 20 ® 804 20
E 70+ g 704 15
i 60+ -_E 60 ~
g 5o 2ol Y 66 afios, 78% varones
2 0 2 oo O
kS =
Z 30 g 3% BN EEEEEE NYHA ”I/IV: 32,5%
3 204 3 20
1:- 12- /’% FG'66; NTproBNP 1435
0 5 é ‘I3 lIZ ll5 1‘8 0 :li tl') é 1’2 1’5 113 2‘1 2‘4
Months since Randomization Months since Randomization FEVI _30%
No. at Risk No. at Risk
Placebo 2371 2330 2279 2230 2091 1636 1219 Placebo 2371 2330 2279 2231 2092 1638 1221 665 235

Dapagliflozin 2373 2339 2293

2248 2127 1664 1242

Dapaglifiozin 2373 2342 2296 2251 2130 1666 1243 672 233

Mc Murray et al. N Engl J Med. 2019 Nov 21;381(21):1995-2008.
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DAPA HF

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Dapagliflozin in Patients with Heart Failure
and Reduced Ejection Fraction

Characteristic

Heart failure medication — no. (%)
Diuretic
ACE inhibitor
ARB
Sacubitril-valsartan
—> Beta-blocker
—> Mineralocorticoid receptor antagonist

Digitalis

Dapagliflozin
(N=2373)

2216 (93.4)
1332 (56.1)
675 (28.4)
250 (10.5)
2278 (96.0)
1696 (71.5)
445 (18.8)

Mc Murray et al. N Engl J Med. 2019 Nov 21;381(21):1995-2008.

Placebo
(N=2371)

2217 (93.5)
1329 (56.1)
632 (26.7)
258 (10.9)
2280 (96.2)
1674 (70.6)
442 (18.6)
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Hospital

A Primary Outcome

No. at Risk
Placebo
Empagliflozin

Estimated Cumulative Incidence (%)
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EMPEROR Reduced

The NEW ENGLAND

100+ 357 Hazard ratio, 0.75 (95% Cl, 0.65-0.86) Placebo JOURNAL o MEDICINE
% 30 P<0.001
- . " ESTABLISHED IN 1812 OCTOBER 8, 2020 VOL. 383 NO. 15
- = Empagliflozin
20 257 T Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin
P in Heart Failure
20+ L.
70 e
15- . . .
60 e 3730 pacientes ambulatorios ICFEr
10- -
50 e Exclusién FG<20ml/min
rl
404 0 T T T T T T T T T
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 blacebo
304 Empagliflozina 10mg vs placebo
. — — Empagliflozin
04 e -7 Seguimiento medio 16 meses
10 -7
0 ~ . . . . . . . . 67 afios, 76% varones
0 %0 180 270 360 450 540 630 720 810 .
Days since Randomization NYHAIII/IV: 25%
FG:62; NTproBNP 1900
1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410 224 109
1863 1763 1677 1424 1172 909 645 423 231 101 FEVI:27%

N EnglJ Med. 2020 Oct 8;383(15):1413-1424.
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EMPEROR Reduced

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 OCTOBER 8, 2020 VOL. 383 NO. 15

Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin
in Heart Failure

Characteristic

Heart failure medication — no. (%)
Renin—angiotensin inhibitor(
Without neprilysin inhibitor
With neprilysin inhibitor
—— Mineralocorticoid receptor antagonist

—> Beta-blocker

Empagliflozin
(N=1863)

1314 (70.5)
340 (18.3)
1306 (70.1)

(
(
(
1765 (94.7)

Placebo
(N=1867)

1286 (68.9
387 (20.7
1355 (72.6

)
)
)
1768 (94.7)
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ISGLT2 en ICFEr

SGLT2 inhibitors in patients with heart failure with reduced
ejection fraction: a meta-analysis of the EMPEROR-Reduced
and DAPA-HF trials

Faiez Zannad, Jodo Pedro Ferreira, Stuart | Pocock, Stefan D Anker, Javed Butler, Gerasimos Filippatos, Martina Brueckmann, Anne Pernille Ofstad,
Fann Pfare Waheed lamal Miltan Packer

A All-cause mortality

Number with event/number of patients (%) HR (95% CI)
SGLT2 inhibitor Placebo
EMPEROR-Reduced 249/1863 (13-4%) 266/1867 (14-2%) ——— 0-92 (0-77-1-10)
DAPA-HF 276/2373 (11-6%) 329/2371 (13-9%) —B— 0-83 (0-71-0-97)

Total ’

Test for overall treatment effect p=0-018
Test for heterogeneity of effect p=0-39 0-25 050 0-75 1-

0-87 (0-77-0-98)

o—"“"
(=)
=
¥}

[

B Cardiovascular death

Number with event/number of patients (%) HR (95% Cl)
SGLT2 inhibitor Placebo
EMPEROR-Reduced 187/1863 (10-0%) 202/1867 (10-8%) — 0-92(0-75-1-12)
DAPA-HF 227/2373 (9-6%) 273/2371 (11.5%) —— 0-82 (0-69-0.98)
Total ‘ 086 (0.76-0-98)
Test for overall treatment effect p=0-027 : I I " .
Test for heterogeneity of effect p=0-40 0-25 0-50 0-75 1-00 125

Lancet. 2020 Sep 19;396(10254):819-829.
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Guias ESC Insuficiencia Cardiaca 2021

Management of HFrEF
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To reduce HF hospitalization/mortality - for selected patients

Volume overload

i N 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
T e treatment of acute and chronic heart failure
ICD ICD
F— J— P — Developed by the Task Force for the diagnosis and treatment of acute
Oigoxin ) PVI ) cABG ) | and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)
Aortic stenosis Mitral regurgitation ~ Heart rate SR>70 bpm Black Race ACE-I/ARNI intolerance

TEE MV Repair ) Ivabradine ) Hydralazine/ISDN )

For selected advanced HF patients

_ MCSasBTT/BTC ) _ Long-term MCSas DT )

To reduce HF hospitalization and improve QOL - for all patients

Exercise rehabilitation
Multi-professional disease management

@Eesc— Eur Heart J. 2021 Aug 27:ehab368. doi: 10.1093/eurheartj/ehab368.
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Efectividad del tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacoldgico es menos efectivo en fases avanzadas de la enfermedad

Obijetivos del tratamiento en ICFEr:
- Reduccion de mortalidad
- Reducciodn de ingresos por IC

- Mejoria situacidn clinica: capacidad de esfuerzo, calidad de vida etc.

McDonagh et al. Eur Heart J. 2021 Aug 27:ehab368.
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Efectividad del tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacoldgico es menos efectivo en fases avanzadas de la enfermedad

Obijetivos del tratamiento en ICFEr:
- Reduccion de mortalidad
- Reducciodn de ingresos por IC

- Mejoria situacidn clinica: capacidad de esfuerzo, calidad de vida etc.

McDonagh et al. Eur Heart J. 2021 Aug 27:ehab368.
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Mortalidad e insuficiencia cardiaca

Mortalidad 50% a 5 afios tras el diagndstico de IC

Incluso en los ultimos ensayos de ICFEr, en el brazo tratamiento:
- DAPA-HF: Mortalidad total: 11,6% (18 meses)

- EMPEROR-HF: Mortalidad total: 13,4% (16 meses)

N EnglJ Med. 2019 Nov 21;381(21):1995-2008.
N EnglJ Med. 2020 Oct 8;383(15):1413-1424.
JAMA. 2004;292(3):344-50; 5.
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Efectividad del tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacoldgico es menos efectivo en fases avanzadas de la enfermedad

Obijetivos del tratamiento en ICFEr:

- Reduccion de mortalidad ) ) ) )

- Reducciodn de ingresos por IC

- Mejoria situacidn clinica: capacidad de esfuerzo, calidad de vida etc.

McDonagh et al. Eur Heart J. 2021 Aug 27:ehab368.
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Efectividad del tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacoldgico es menos efectivo en fases avanzadas de la enfermedad

Obijetivos del tratamiento en ICFEr:
- Reduccion de mortalidad
- Reduccion de ingresos por IC

- Mejoria situacidn clinica: capacidad de esfuerzo, calidad de vida etc.

McDonagh et al. Eur Heart J. 2021 Aug 27:ehab368.
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Reingresos e insuficiencia cardiaca

Acute event

|

Myocardial Function

Time

Contribution of acute events to the progression of heart failure. With cach admission for acute heart failure syndromes. there is a short-term
improvement; however, the patient leaves the hospital with a further decrease in cardiac function.

M. Gheorghiade et al. Am J. Cardiol. 2005 Sep 19;96(6A):11G-17G.
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Ingresos por IC en nuestro medio

Contents lists available at ScienceDirect

European Journal of Internal Medicine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ejim

Significant and constant increase in hospitalization due to heart failure in
Spain over 15 year period

Manuel Méndez-Bailén”, Rodrigo Jiménez-Garcia™", Valentin Hernandez Barrera”,
Josep Comin-Colet", Jesds Esteban-Hernandez”, Jav1er de Miguel-Diez’,
José M. de Miguel-Yanes®, Nuria Muioz-Rivas', Noel Lorenzo-Villalba®, Ana Lopez-de-Andrés”

IC como diagnhostico de alta hospitalaria:

Periodo 2001-2003: 466/100.000 hab. .

Periodo 2013-2015: 780/100.000 hab.

Eur J Intern Med. 2019 Feb 28. pii: S0953-6205(19)30076-7.
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Otros
Didlisis

w Cuidados de enfermeria
Farmacia

m Urgencias
Hospitalizacién
Cuidados ambulatorios

Hospltal Tots alhora, a dosis baixes
L] L] [ ] V4 [ ]
Gasto sanitario por los pacientes con IC crénica
Poblacion con IC Gasto global por paciente/ano (€)
10000
2,4% 5,9%
8000 7782
7056 7203 &85
. 6000 - B2
T — . 5166
4000 |- e — — I
4,9% 18,8% 2000 | - - - - a
m Urgencias (12,8M €) Hospitalizacion (208,4M €)
= (uidados de enfermeria (26,3M €) = Cuidados ambulatorios (100,8M €) "
Farmacia (117,4M €) Didlisis (38,7M €) 15-44 45-64 65-74 75-84 >84
Otros (31,8M €)

Adaptado de N Farré et al. Eur J Heart Fail. 2016 Sep;18(9):1132-40.
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Efectividad del tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacoldgico es menos efectivo en fases avanzadas de la enfermedad

Obijetivos del tratamiento en ICFEr:
- Reduccion de mortalidad

- Reduccion de ingresos por IC ) ) ) )

- Mejoria situacidn clinica: capacidad de esfuerzo, calidad de vida etc.

McDonagh et al. Eur Heart J. 2021 Aug 27:ehab368.
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Efectividad del tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacoldgico es menos efectivo en fases avanzadas de la enfermedad

Obijetivos del tratamiento en ICFEr:
- Reduccion de mortalidad
- Reducciodn de ingresos por IC

- Mejoria situacion clinica: capacidad de esfuerzo, calidad de vida etc.

McDonagh et al. Eur Heart J. 2021 Aug 27:ehab368.
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Calidad de vida e IC

Movilidad
100 o
. Paoblacion general
890 T [ cancer
. Poblacion general a
Cuidade personal u D EPOC
s}
D Cancer o gy
T
O omtipo2 E @ om
>
O Aizheimer 8 O VIDA-IC (glatal)
m 8
| @ 1 '
Adtividades cotidianas VIDAAIC (global) 5 B Hipertensién pulmonar
o
8 e
. Ictus § D lctus
@
O oiaiisis c
§ ] [l Dialisis
W VIDA-IC, clase funcional g
1I-IV de la NYHA 5 Alzheimer
Dolor/malestar a O
40 - )
D VIDA-IC, clase funcional
-1V de la NYHA
30 = 1
Ansiedad/depresion

Comin-Colet et al. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2016 Mar;69(3):256-71.
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Efectividad del tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacoldgico es menos efectivo en fases avanzadas de la enfermedad

Obijetivos del tratamiento en ICFEr:
- Reduccion de mortalidad

- Reducciodn de ingresos por IC

- Mejoria situacion clinica: capacidad de esfuerzo, calidad de vida etc.

McDonagh et al. Eur Heart J. 2021 Aug 27:ehab368.
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Cumulative survival

Cumulative incidence

Hospital
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Tratamiento médico y remodelado inverso

All-cause death

0.0 4

HR HFpEF:2.31[1.60;3.35] p<0.001
HR HFrEF:1.81[1.37,2.39] p<0.001

—— HF-Recovered
—— HFpEF
== HFrEF

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Years of follow-up
Patients ar risk

1057 951 795 660 524 406 324 260 206 175 136

C) Heart Failure death
o8 —— HF-Recovered
—— HFpEF
05 - HR HFpEF:3.66 [1.84-7.30] p<0.001 ~—— HFrEF
HR HFrEF:3.95 [2.25-6.94] p<0.001
0.4 H
0.3
0.2 4
0.1 4
0.0
T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Years of follow-up
Patients ar risk

1021 920 773 644 513 398 318 255 203 174 136

Cumulative incidence

Cumulative incidence

El tiempo de evolucion de la IC es un predictor
independiente de recuperacién de la FEVI

B) Cardiovascular death
0.6 —— HF-Recovered
—— HFpEF
05 - HR HFpEF:2.90 [1.69-4.99] p<0.001 = HFiEF
HR HFrEF:2.85 [1.85-4.38] p<0.001
0.4 -
0.3
0.2 4
0.1 4
0.0
T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 ] 9 10
Years of follow-up
Patients ar risk
1021 920 773 644 513 398 318 255 203 174 138
D) Sudden death
0.30 —— HF-Recovered
—— HFpEF
025 1 HR HFpEF:1.23 [0.30-5.15] p=0.770 - HFEF
HR HFrEF:3.29 [1.32-8.25] p=0.011
0.20 H
0.15
0.10 H
0.05 4
I |
0.00 -|
T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Years of follow-up
Patients ar risk

1021 920 773 644 513 398 318 255

203 174 136

J Lupon, Carles Diez et al

. Eur J Heart Fail 2017; 19:1615-1623
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Los 4 pilares del tratamiento de la ICFEr... lo antes posible

The Four Pillars of Heart Failure

Initiate
BB MRA SGLT2i
Optimise .

¥ Re-assess '
Consider additional therapies

Straw et al. Open Heart. 2021 Mar;8(1):e001585.
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Conclusiones

* Lainsuficiencia cardiaca es una enfermedad grave, progresiva e invalidante.

* Las nuevas guias ESC indican la cuadruple terapia como tratamiento de eleccion para los pacientes

con ICFEr por su beneficio prondstico.

* El beneficio de estos tratamientos es menor en fases avanzadas de la enfermedad asi como las

posibilidades de mejoria de FEVI.

* Enausencia de contraindicaciones el tratamiento con cuadruple terapia se ha instaurar lo antes

posible en pacientes con ICFEr.
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Muchas gracias




