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Discharges in Thousands

Hospital discharges

(United States: 1979-2009)

Roger VL et al. Circulation 2012;125:e2-e220
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IN-HF Outcome: All-Cause Mortality
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A mortalitas csokkenése szivelégtelenségben az
1980-as évektol
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Szivelégtelenség direkt
kovetkezményei
Remodelling

* Dilatacio

*  Fibrozis
Vazokonstrikcid
Volumenterhelés
Miokardialis energetika
valtozasa

Tachikardia

Pulmonalis hipertdnia
Jobbszivfél elégtelenség

Szivelégtelenség

Neurohormonalis
aktivacio
Renin-angiotenzin-
aldoszteron

Szimpatikus idegrendszer
Natriuretikus peptidek
Vazopresszin

Endotelin

Gyulladas

Citokinek

Célszerv karosodas
Vazizom abnormalitas
Vashiany
Veseelégtelenség
Légzésszabalyozas zavarai
Szorongas

Depresszid

Zavartsag

Compiance zavar

Cahexia

Kardidlis tarsbetegségek
Pitvarfibrillacio
Miokardialis iszkémia
Mitralis regurgitacid
BTSZB

Kamrai rituszavarok
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European Heart Journal Advance Access published June 8, 2016

European Heart Journal ESC GUIDELINES

EUROPEAN doi:10.1093/eurheartj/ehw128
SOCIETY OF

CARDIOLOGY »

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




ESC HF 2016 AJANLAS
A SZIVELEGTELENSEG TERMINOLOGIAJA

ASZE | e HFmrEF HFpEF
tipusa
Panaszokttinetek® | Panaszokttunetek® Panaszokttunetek®
5 2 | BKEF <40% BKEF 40—49% BKEF 250%
§ . |. Emelkedett natriuretikus | |. Emelkedett natriuretikus
~ peptidszintek®; peptidszintek®;
E 2. Legalabb egy az alabbiakbol: | 2. Legalabb egy az alabbiakbol:
& a. strukturalis szivbetegség | a.strukturalis szivbetegseg
x (BKH és/vagy BPM), (BKH és/vagy BPM),
b. diasztolés diszfunkcio©. b. diasztolés diszfunkcio®.

Ponikowski P et al Eur Heart J 2016; 37: 2129-2200.




RAAS inhibition may be beneficial in the
“Mid-Range” of Heart Failure

CV Death & HF Hospitalization HF Hospitalization CV Death
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A Béta-blokkoldk hatékonyaga kiilonboz6 tipusu

A  LVEF <40%, sinus rhythm
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Neurohormones
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Novel endotypes in heart failure: effects on
guideline-directed medical therapy

* We used 92
92 biomarker as
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J. Tromp. European Heart Journal (2018) 39, 4269-4276



Srivelégtelenség gpyandja (nem-akut kezdet)

/l.hnamnézis: \

- coronaria betegsag (M|, revascularisatio)
- hypertonia

- cardiotoxikus szer/besugarzas

- diuretikum hasznalat

- Orthopnoe/paroxismalis nocturnalis dyspnoe
2. Fizikalis vizsgalat

- pulmaonalis pangas

- kétoldali bokaddéma

- sZIVZOre]

-w. jugularis dilatacio

- lateral felé helyezett szivesiucslokes

3. EKG
\ - barmilven abnormalitas /

Valamennyi kritérium
hianyzik

= 1 kritérium

jelen van
o

Ha a natriuretikus

Matriuretikus peptidek szivelégtelenség
peptid meghatarozas

MNT-proBMP=123pg/ml nem valdszinii

nem elérhatd BMNP=35 pg/ml

Mormalis

Echocardiografia



A kezelés céljai

* Prevencio

- a szivelégtelenséghez vezet6 betegségek megel6zése
- a szivelégtelenség progresszidjanak megeldzése

* Morbiditas
- az életminoség megtartasa ill. javitasa
* Mortalitas

- az élettartam meghosszabitasa
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Nem gyogyszeres kezelés

SO- és folyadékbevitel korlatozasa
Fizikai és emocionalis kimélet (akut)
Utazas, szexualis aktivitas

Fizikai tréning program (krdnikus)
Alkohol, nikotin absztinencia
Optimalis testsuly

Vakcinacid, Kontracepcio
Adherencia, compliance
Alvaszavarok, léguti betegségek

Az alapbetegség ill. a kivalté ok kezelése:

Miokardialis iszkémia korrekcidja (stunned, hibernalt)
latrogénia kiiktatdasa (nem szteroid, antidepresszans, stb.)
Hipertdnia, diabétesz, pajzsmirigy betegségek



A nem kardialis tarsbetegségek gyakorisaga,
kulonbozo tipusu szivelegtelensegben
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A HF mar az elso tiinetek megjelenése elott
elkezdodik

A HF megel6zése A HF kezelése

NYHA osztal
. y o

I
lIs |
IIm
III ACS
vV A-stadium B-stadium C-stadium D-stadium

| | Tilnetek és panaszok Refrakter szivelégtelenség

Refrakter HF, mely
specialis kezelést
igényel.

Strukturalis szivbetegség

Magas kockazat, de
strukturalis szivbetegség
illetve tinetek nélkil

Strukturalis szivbetegség, tiinetek vagy Strukturalis szivbetegség korabbi vagy fennallo
panaszok nélkiil tiinetekkel.

ACS = akut koszordér szindroma; HF = szivelégtelenség; NYHA = New York Heart Association.
Kato M. The concept of heart failure: chronic diseases accompanied by an attack of acute exacerbation. In: Sato N, eds. Therapeutic Strategies for Heart Failure. Tokyo, Japan: Springer: 2018:1-15.



A SZIVELEGTELENSEG MEGELOZESE, VAGY
KIALAKULASANAK KESLELTETESE A
SZIVELEGTELENSEG TUNETEINEK
KIALAKULASAT MEGELOZOEN

AHA/ACC ,A” és ,B” stadium



Ajénlasok

Javasolt a hiperténia kezelése a SzE megelSzése vagy kialakulasanak
késleltetése és az élettartam meghosszabbitasa céljabol.

Az ISZB-ben szenvedd, vagy a betegségre nézve magas kockazattal
biré betegek statinnal torténd kezelése javasolt fuggetlenil a szisztolés
BK-diszfunkcio jelenlététdl, a SZE megelSzése vagy kialakulasanak
késleltetése, tovabba az élettartam meghosszabbitasa céljabol.

Eletmdd-tanicsadas és leszoktatd kezelés javasolt dohanyzas és
nagy mennyiségl alkoholfogyasztas esetén a SzE megelSzése vagy
kialakulasanak késleltetése céljabol.

A SzE egyéb rizikofaktorainak (pl. obesitas, szénhidratanyagcsere-
zavarok) kezelését meg kell fontolni a SzE megel6zése vagy
kialakulasanak késleltetése céljabol.

2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedébetegekesetén az empag-
liflozin alkalmazasat meg kell fontolni a SzE megelozése vagy kialaku-
lasanak késleltetése, tovabba az élettartam meghosszabbitasa céljabol.

AACE-| javasolt a tiinetmentes szisztolés BK-diszfunkcioval rendel-
kezd, Ml-on atesett betegek esetén a SzE megelSzése vagy kialakula-
sanak késleltetése, tovabba az élettartam meghosszabbitasa céljabol.

ACE-| javasolt a tiinetmentes szisztolés BK-diszfunkcioval rendelkezs, |
korabban Ml-on it nem esett betegek esetén a SzE megelGzése vagy
kialakulasanak késleltetése céljabol.

ACE-| alkalmazasat meg kell fontolni szisztolés BK-diszfunkcioval nem
rendelkezd stabil ISZB-s betegek esetében a SzE megelSzése vagy
kialakulasanak késleltetése céljabol.

Béta-blokkolo javasolt a tiinetmentes szisztolés BK-diszfunkcioval
rendelkezd, Ml-on atesett betegek esetén a SzE megelSzése vagy kiala-
kuldsanak késleltetése, tovabba az élettartam meghosszabbitasa céljabol.

ICD alkalmazasa javasolt:

a) iszkémias etioldgiaju tiinetmentes szisztolés BK diszfunkcioval
rendelkezé betegek esetén (BKEF =30%), 240 nappal az akut Ml-t
kovetden,

b) optimalis gyogyszeres kezelésben részesild, noniszkémias
etiologidjd tliinetmentes szisztolés BK diszfunkciéval rendelkezé
betegek esetén (BKEF =30%),

a hirtelen szivhalil megel&zése és az élettartam meghosszabbitisa céljabol




Az SGLT2 gatlék hatasai

SGLT2i Pathway Possible cardio-renal benefits CVirenal outcomes observed in

l Arrhythmia

o Volume 304
- s Cardiac function/output
:g § h l Praload

W B S & h"l fpaNe Q l Sudden death |
e, ﬁ - i CV death :
aeny Metabolism > ’ s ) T Cardiac officioncy v
222 ™ F 2 i l Fatal :

T T A S ) _ 4 : HFMUstroka
as s i Arterial wall integrity £ Q

T e E & :
", A E

2 : B : i l HHF
FRbre bt Sodium :,,.' : - : i
BAERER BRRE® ¢ *%, ' § e Glomerular pressure *
.0 N P\= k3

Albuminuria l Renal events

—

sodium/hydrogen exchanger 1

J. Butler et al. European Journal of Heart Failure (2017) doi:10.1002/ejhf.933



Hospitalization for Heart Failure EMPA-REG: ARR 1.4%
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Empagliflozin 4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395  Placebo 4347 4267 4198 4123 3011 1667 12741256 1236 1210 1180 1158 829 233
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Zinman B etal. N Engl J Med 2015,373:2117-28; Neal B, et al. N Engl J Med. 2017, Epub ahead of print
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EMPA-HEART Shows Benefit of Empagliflozin
on LV Remodeling in Diabetes Patients




* Informed consent

DAPA-HF Design

Enrolment Randomization

—>

2844 Primary endpoints

« HF hospitalization

* Urgent HF visit
>

+ Inclusion/exclusion N=2371 Placebo '
+ Clinical assessment Composite of:
« ECG *« CV death
+ NT-proBNP | Dapagliflozin
+ Laboratory I N=2373 10 mg once daily
assessments ! 1 " | 2 | a |
' | | | |
! | I | I
Visit 1 Visit2 Visit3 Visit 4 Visit 5 Visit 6 etc.
Day -14 Day0 Day 14 Day 60 Day 120 Every 120 days



Components of primary outcome

Worsening HF event Cardiovascular death
HR 0.70 (0.59, 0.83); p=0.00003 HR 0.82 (0.69, 0.98); p=0.029
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Months since Randomization Maonths since Randomization
Number al Risk
Dapaglifiozin 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210 2373 2339 2293 2248 2127 1664 1242 671 232
Placeho 23M 2258 2163 2075 1917 1478 1096 503 210 231 2330 2278 2230 2081 1636 1219 654 234



No diabetes/diabetes subgroup:
Primary endpoint

Dapagliflozin  Placebo HR
(n=2373) (n=2371) (95% Cl)

All patients 386/2373 502/2371 —— 0.74 (0.65, 0.85)
Type 2 diabetes at baseline*

Yes 215/1075 271/1064 —i— 0.75 (0.63, 0.90)

No 171/1298 231/1307 — 0.73 (0.60, 0.88)

| | | 1
0.5 0.8 1.0 1.25

Dapagliflozin Better Placebo Better
< >

*Defined as history of type 2 diabetes or HbAlc 26.5% at both enrollment and randomization visits.



A testedzésre, a multidiszciplinaris gondozasra és a beteg monitorozéasara
vonatkoz6 ajanldsok szivelégtelenségben

Ajanlasok Osztdly? | Szint®

Szivelégtelenségben ajanlott a rendszeres aerob tréning a |
funkcionalis kapacitas és a tlinetek javitasa céljabol.

4

Ajanlott a rendszeres aerob tréning stabil HFrEF betegek részére a
hospitalizacid rizikojanak csokkentése céljabol.

Szivelégtelensegben ajanlott a betegek multidiszciplinaris gondozasi
programban valo részvétele a szivelégtelenség miatti hospitalizacio | ‘
és halalozas rizikojanak csokkentése céljabal.




Reduced
Cardiac Output/
Tissue Hypoxia

peefpp| Inflammation el Systemic catabolism

(GH and Insulin Resistance)

N

Skeletal Muscle Changes

/

Immobilization
Deconditioning

"

Autonomic

® [ncreased activatory reflexes
(ergoreflex, chemoreflex)

® Increased sympathetic drive

@ Overventiliation

Structural
® Fiber atrophy

® Reduced number of ® Reduced levels of citrate
mitochondria synthase, succinate

@ Fiber type shift from ® Increase levels of
slow to fast twitch inflammatory cytokines

® Myosin isoform switch ® Activation of the ubiquitin

® Progressive loss of proteasomepathy
muscle bulk ® Reduced expression of local

Metabolic
® |Impaired oxidative metabolism

Functional

® Reduced Exercise tolerance
® Increased fatigability
® Reduced peak VO3z

growth factors

.




MINDEN HFrEF BETEG SZAMARA JAVASOLT
GYOGYSZERES KEZELESEK

ACE- Béta- MR-

Inhibitor Blokkolo antagonista




Minden panaszos (NYHA 1I-1V) HFrEF betegnek ajanlott gyogyszeres kezelés

Ajanlasok Osztaly*
ACE-I° javasolt, béta-blokkolo mellett, minden panaszos HFrEF
betegnek a SzE miatti hospitalizacio es a halalozas rizikojanak |

csokkentese celjabol.

Beta-blokkolo javasolt, ACE-I° mellett, minden stabil, panaszos
HFrEF betegnek a SzE miatti hospitalizacio es a halalozas I
rizikojanak csokkentese celjabol.

MRA javasolt minden HFrEF betegnek ACE-I¢ és beéta- blokkolo

kezelés ellenére is perzisztalo tiunetek esetén a SZE miatti |
hospitalizacio es a halalozas rizikojanak csokkentese céljabol.

ACE-l=angiotenzinkonvertalo enzim inhibitor; SzE=szivelegtelenség; HFrEF=csokkent ejekcios ffakcioju szivelég-
telenség MR A=mineralokortikoid receptor antagonista.
*Ajanlasi osztaly. *Evidenciaszint. “ACE-| intolerancia vagy kontraindikacio esetén ARB.

patiromer és natrium-cirkdnium-cikloszilikat - ZS-9



SZELEKTALT HFrEF BETEGEK SZAMARA JAVASOLT
GYOGYSZERES KEZELESEK, MELYEK KEDVEZO HATASA
MEGGYOZOEN BIZONYITOTT

lvabradin

Direkt
vazodilatatorok




~ ngiotensin ~eceptor ' eprilysin nhibitor

LCZ696 - A first-in-class Angiotensin
Receptor Neprilysin hzhibitor

™

Vasoactive Peptide Hoart F?ilure Renin Angiotensin
System Ok ,_:; s System
- posnp LCZ696 % ) Angiotensinogen
} o (liver secretion)
NT-pro BNP | S0Xp Angiotensin I
>'Q /(L \/\'} SacubitrlI}(AHU377) %
P P . »
. LBQ657 X Angiotensin I
Bradyksnin % Valsartan
Substance P
{angictensin It)
e B o
«« Inactive o
-""« fragments
Vasodilation LCZ696 is a novel crystalline ; 2
¢ blood pressure comp'lex consisting of t;’e Vasoconstriction
+ sympathetic tone | m:‘) ecula(; m°le:;§t§|9 t blood pressure
+aldosterone levels YAISAra a_n fac:;u.' A t sympathetic tone
+ fibrosis SaunOarane t aldosterone
¢ hypertrophy t fibrosis
| Natriuresis/Diuresis Provided by M.D. Scott Solomon | hypertophy, |




ARNI|

PARADIGM-HF vizsgélat

LCZ696 2x200 mg vs Enalapril 2x10 mg
Betegszam: 8399

— LCZ696 — 4187; enalapril - 4212
Besorolasi kritériumok:

— EF<£40% (35%)

— NYHA lI-IV

— BNP > 150 pg/ml vagy NT-proBNP >
600 pg/mlill. ha a beteg egy éven
belll HF miatt hospitalizalva volt —
BNP > 100 pg/ml vagy NT-proBNP >
400 pg/ml

A Primary End Point

Cumulative Probability

No. at Risk
LCZ656
Enalapril

1.01
4

0.6-
0.54
0.44
0.3-
0.2+
0.14

0.0+

Hazard ratio, 0.80 (95% Cl, 0.73-0.87)
P<0.001

Enalapril

LCZ696

0

4187
4212

T
180

3922
3883

|
360 540 720 900 1080 1260

Days since Randomization

3663 3018 2257 1544 896 249
3579 2922 2123 1488 853 236




ARNI INDIKACIO ESC 2016-0S AJANLASABAN

Sacubitrtil/valsartan alkalmazasa javasolt ACE-| helyett a SzE miatti
hospitalizacio és haldlozas csokkentése céljabol azon ambulans HFrEF
betegek esetén, akik az optimalis ACE-l, béta-blokkolo és MRA-kezeles
ellenére panaszosak maradnak".

c A beteg natriuretikus peptidszintje legyen emelkedett (BNP 150 pg/ml vagy NT- proBNP 600 pg/ml,
vagy 12 hdnapon belili SzE miatti hospitalizacié esetén BNP 100 pg/ml vagy NT-proBNP 400 pg/ml) és

toleraljon napi 2 X 10 mg enalaprilt.



< PIONEERHF

Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibition in Patients
Hospitalized With Acute Decompensated Heart Failure

Eric J Velazquez,' David A Morrow,2 Adam D DeVore,? Carol | Duffy,* Andrew P
Ambrosy,? Kevin McCague,* Ricardo Rocha,* Eugene Braunwald?

Yale Univ Sch of Med, New Haven, CT; ?Harvard Univ/Brigham and Women's Hosp, Boston, MA;
3Duke Univ/Duke Clinical Res Inst, Durham, NC; *Novartis Pharmaceuticals Corp, East Hanover, NJ; °



PIONEER-HF

Kiindvldsi adafok
I =
(n=440) (n=441)

Age (years) 61 (50.5, 71) 63 (54, 72)
Women (%) 25.7 30.2

Black (%) 35.9 35.8

Prior HF diagnosis (%) 67.7 65,4% 63.0

LVEF, median (25th, 75th) 0.24 (0.18, 0.30) 0.25 (0.20, 0.30)
Systolic pressure, median (25th, 75th) mm Hg 118 (110, 133) 118 (109, 132)
NT-proBNP median (25th, 75th) pg/mL at 2883 (1610, 5403) 2536 (1363, 4917)
randomization

ACEi/ARB therapy (%) 47.3 A47.9% 48.5
Beta-adrenergic blockers (%) 59.6 59.6

Velazquez E et al. NEJM 2019; 380: 539-48.



PIONEER-HF

Percent Change from Baseline

10

-10

- 20

- 30

- 40

-50

- 60

-70

Elsodleges végpont

Time-average proportional change of NT-proBNP from baseline*

Enalapril

HR 0.71 (95% CI 0.63, 0.80)
P<0.001

Sacubitril/Valsartan

1
Baseline

1 1
Week1l Week?2

1 1 1 1 1 1
Week3 Week4 Week5 Week6 Week7 Week8

Week since Randomization

Velazquez E et al. NEJM 2019; 380: 539-48.



PIONEER-HF

Osszetett klinikai végpont

20 -
Composite of Death, HF re-hospitalization, LVAD, Listing for Transplant
HR = 0.54; 95% CI 0.37-0.79 Enalapril
9 P =0.001 N=441
S NNT= 13
IS
o
— 10
c
(]
i |
;5) Sacubitril/Valsartan
T N=440
E | |
2
=
A4
0 1 1 1 1 1 1 1 1
0 7 14 24 28 35 42 49 56

Days since Randomization

» Exploratory Serious Clinical Composite endpoint was driven by the reduction of risk of death and HF re-hospitalizations

Velazquez E et al. NEJM 2019; 380: 539-48.
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CV mortalitas és HF hospitalizacié
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|-csatorna gatlé

Ivabradin alkalmazasat meg kell fontolni a SzE miatti hospitalizacio vagy
kardiovaszkularis halalozas csokkentése céljabol azon sinusritmusban
levo betegek esetében, akik a javasolt maximalis (vagy maximalisan
toleralt) dozisu béta-blokkold, ACE-| (vagy ARB) és MRA (vagy

ARB) kezelés ellenére panaszosak maradnak, BKEF<35% és nyugalmi
frekvenciajuk 270/perc.

lla

Szelektdlt, panaszos HFrEF betegek (NYHA 1I-1V) szamadra javasolt egyéb

gyogyszeres kezelési lehetdségek (folytatas)

Ajanlasok

Osztaly*

Szint®

| -csatorna gatlo (folytatds)

Ivabradin alkalmazasat meg kell fontolni a SzE miatti hospitalizacio vagy

a kardiovaszkularis halalozas csokkentése céljabol sinusritmusban le-

vO, tiinetes, 35% vagy az alatti bal kamrai ejekcios frakcioju betegek
eseteben béta-blokkolo intolerancia vagy kontraindikacio esetén. A
betegeknek egyidejlileg ACE-| (vagy ARB) és MRA (vagy ARB) terapiaban
is részesulnitk kell.

lla
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SZELEKTALT HFrEF BETEGEK SZAMARA JAVASOLT
GYOGYSZERES KEZELESEK, MELYEK KEDVEZO HATASA
KEVESBE BIZONYITOTT

Digoxin

Meg lehet fontolni a digoxin alkalmazasat a (barmilyen okbol vagy
SZE-bol fakado) hospitalizacio csokkentése ceéljabol sinusritmusban
lévo, ACE-| (vagy ARB), béta-blokkolo es MRA-kezelés ellenere
panaszos betegek eseteben.

Meg kell fontolni a digoxin alkalmazasat NYHA I-Ill funkcionalis
osztalyban |lévo betegek esetén, amennyiben a magas
kamrafrekvencia® béta-blokkold alkalmazasa ellenére perzisztal vagy
a béta-blokkolokkal szemben kontraindikacio/intolerancia all fenn.

lla




DIG post-hoc analizis

5554 beteg, 1687 SeDig szint méréssel, 3861 beteg placebo

All-cause mortality (%)

No. at risk
Placebo
SDC 0.5-0.9

sPC=1.0

Figure 1
by SDC.

Ref.: Ali Ahmed et al., European Heart Journal (2006) 27, 178-186

kezeléssel

Pair-wise log-rank lest P.
Placeha vs, SDC 0.5-0.9: <0.0001
Placeba vs. SOC 21.0: 0.002

~ SDC 0.5-0.9
ng/mL

Log-rank test P < 0.0001

I | I 1 I I

12 24 36 48 60
Follow-up in months

Omonth 12months 24 months 36 months 48 months
3861 3439 3080 2166 835
982 909 826 740 375
709 623 224 455 219

Kaplan-Meier plots for cumulative risk of death due to all causes
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gy tunetekkel jaro VT/VF szerepel az anamnézisben, ICD betltete

Ha OMT ellenere a BKEF <35%

Panaszos® HFrEF® beteg B . Oszeily
i Il.a Osztély

ACE-I° és béta-blokkolé kezelés
(A maximalisan tolerilt bizonyitottan hatékony doézisig feltitrilva)

Még mindig panaszos Nem
beteg BKEF <35% >
Igen l
MR antagonista®* hozzaadas
(A maximalisan tolerdlt bizonyitottan hatékony doézisig feltitralva)
Még mindig panaszos e
beteg BKEF <35% >
lgen l
v v
ACE-I (vagy ARB)"s Sinusritmus, Sinusritmus
tolerins beteg QRS idétartam 2130 msec HR 270/min
ACE-| helyett TN
Ivabradin
A fentiek megfelel6 indikacioban alkalmazva, szikség esetén kombinalhatok
Refrakter panaszok
Igen ‘ ¢ Nem v

Digoxin vagy H-ISDN vagy LVAD Nincs tovabbi teendo
vagy szivtranszplantacio szobajon Diuretikum doziscsokkentés szobajon



Diagnosztikus vizsgalatokra vonatkoz6 ajanlasok szivelégtelenségbhen

Ajanlasok Osztily® | Szint®
Ujonnan diagnosztizalt SzE esetén elséként az alabbi diagnosztikus
tesztek javasoltak/megfontolandok annak céljabol, hogy a beteg
megfeleld terapiara valo alkalmassagat megitélhessuk,a betegség
hatterében allo esetleges reverzibilis/kezelhetd okokat, tovabba a
tarsbetegségeket azonosithassuk:

— hemoglobin és fehérvérsejtszam-meghatarozas

— szérum Na, K, karbamid, kreatinin (becsult GFR) meghatarozas

— majfunkcio (bilirubin, AST (SGOT),ALT (SGPT), GGTP)

meghatarozas I

— gliikoz, HgbA, meghatarozas

— lipid panel

- TSH

— ferritin, TSAT = (vas/TIBC)x 00%

— natriuretikus peptidek mérése

Ajanlasok az egyéb tarsbetegségek kezelésére szivelégtelenségben

Ajanlasok

Osztily*

Szint®

Vashiany

Meg kell fontolni intravénas FCM alkalmazasat vashianyban
szenvedo (szérum ferritin <100 pg/l, vagy ferritin 100-299 pg/l kozott
és transzferrin szaturacio <20%) panaszos HFrEF betegek esetén
a panaszok enyhitése, a terhelési kapacitas és az életminéség
javitasa céljabol.

lla




100%

80% -

60% -

40% -

Mortality afer AF

20% -

0%

Pitvarfibrillacio

—— Prevalent HFrEF

~Prevalent HFpEF
No HF

3-group log rank P<0.0001

2 4 6 8 10
Years after AF

és szivelégtelenség

LA enlargement
LA pressure

functional MR
J atrial CV

fibrosis

HFrEF | — neurchormonal | € AF \

activation

electrophysiologic
remodeling
ycardiac output:

rapid ventricular rate
irregular rate
loss of atrial kick
tachycardia related
myopathy

Circulation. 2017;135:1547-1563.




%

CASTLE-AF

Trial design: Patients with left ventricular dysfunction and atrial fibrillation were
randomized to catheter ablation (n = 179) vs. conventional treatment (n = 184).

(p = 0.007)

50 44.6

28.5

25

Death or hospitalization for heart
failure

- Catheter ablation Control

www.acc.org

Results

» Death or hospitalization for heart failure:
28.5% of the catheter ablation group vs.
44.6% of the control group (p = 0.007)

Conclusions

« Among patients with left ventricular
dysfunction and atrial fibrillation, catheter
ablation was associated with a reduction in
deaths or hospitalizations for heart failure

Presented by Dr. Nassir Marrouche at ESC.17



A HFpEF és a HFmrEF kezelése

Ajanlasok a megtartott és kozepes ejekcids frakcioju szivelégtelenségben szenvedo
betegek kezelésére

Ajanlasok Osztily? | Szint
Javasolt a HFpEF és HFmrEF betegek szlirése kardiovaszkularis

és nem kardiovaszkularis tarsbetegségek iranyaban. Amennyiben
komorbiditas igazolodik, annak kezelése hatekony és biztonsagos l

formaban torténjen a tunetek csokkentése, az életminoség és/vagy a
prognozis javitasa céljabol.

Diuretikumok alkalmazasa javasolt a panaszok enyhitése céljabol |
folyadékretencioval rendelkezé HFpEF vagy HFmrEF betegek esetén.

HFmrEF=kozepes ejekcios frakcioju szivelégtelenség; HFpEF=megtartott ejekcios frakcioju szivelégtelenseg.
*Ajanlasi osztaly. "Evidenciaszint.

ACE-l, ARB, MRA, Béta-blokkolok

Ponikowski P et al Eur Heart J 2016; 37: 2129-2200.



Drug treatment trials in HFpEF

CHARM-Preserved

({Candesartan)

Aronow ef al SWEDIC
{(probancolol) (carvedilal)

.

SENIORS
(nebivolol)

I'PRESERVE
(irbesarian)

==

B ArRes [ ACEls [ Beta-

O cardiec W PDE-5 inhibitors
glycosides

[0 MRAs [ vasodilators

TOPCAT

(spironolacione)

Aldo-DHF
(spironolactone)

(sacubitrilvalsartan)

ELANDD
(nebivolal)
JDHF NEAT-HFpEF
(carvedilol) (isosorbide)

=1

neprilysin inhibitors

Lewis, Bauersachs, et al., 2017;
Springer Handbook of Experimental Pharmacology - Heart Failure

B Angiotensin raceptor




Outcomes Trials in HFpEF

Proportion 30 -

an event (%) 29 _|

50

PEP-CHF

Treatment Group
----- Perindopril
— Placebo

HR 0.92; 95% C1 0.70 to 1.21;

P ol P=0.545
'; é fli Time (years)
TOPCAT

% CHARM-Preserved
30
i Placebo__- 366 (24.3%)
333 (22.0%)
20 -
" Candesartan
15
10 -
5o " HR0.89 (95% C10.77-1.03), P=0.118
Adjusted HR 0.86, P=0.051
0 1 1 L 1 1 1 1
0 1 2 3 3.5 years
I-PRESERVE e
“1 w (95% CI) = 095 (0.86-1.05) | 1acebo
= Log-rank p=0.35
8F
-§ E Irbesartan
T o
c > 20 4
=w
22
'g -§ 10 - (Mean follow-up 49.5 months)
g o
O

0 6 12 18 24 30 36 42

48 54 60

Probability A a
0.00 0.05 0.10 015 0.20 0.25 030 034 = =

Number at risk

351/1723 (20.4%)

Placebo
320/1722 (18.6%)

Spironolactone

HR = 0.89 (0.77 - 1.04)
p=0.138

0 12 24 36 48 80 72
Months

168 a7 614 330 53
& am 581 331 53



PATHOPHYSIOLOGIC PHENOTYPES IN HFpEF

Arterial Stiffening
} Aortic compliance
} Vasorelaxation with exercise
{ Blood pressure lability

Myocardial Ischemia

{ Myocyte injury OBES'TY

} Exercise capacity

$ LV reserve } Plasma volume

} Mortality { Filling pressure
Coronaty $ Ventricular remodeling
dysfunction { Exercise capacity

{ Ventricular interaction
{ PV disease
} RV-PA coupling

{ RV function
Pulmonary Vascular

& RV Dysfunction { PA pressure

{ PV remodeling

} RV reserve

} Exercise capacity
{ Mortality

Skeletal Myopathy
} Diffusive O, conductance
{ Capillary density
{ Muscle quality
} Exercise capacity

Cardiometabolic
Inflammation Comorbidities
} NO-cGMP { Ventricular stiffening
} Endothelial fxn } Myocardial efficiency
{ LV fibrosis } LV/RV reserve
§ LV stiffness _ { Exercise capacity

} Epicardial adipose
tissue

. Atrial dysfunction
- & Atrial fibrillation
{ Exercise capacity
{ Mortality

{ Pulmonary capillary
pressure

Obokata et al. J A C C: Cardiovas. Imaging, 2019.



Decongestion

Treat
Comorbidities

(most say treat
according to
guidelines)

Disease
Management
(Self-Help)
exercise

Volume overload

No
'
i~ Diuretics
Evaluate and manage underlying cardiovascular diseases and coexisting conditions
J
Hypentension n::::m’ Coronary disease Atrial fibrllation Obesity Kidney disease ;':;" acivind
] ]
Diuretics Statins according Statins Rate control Behavioral ACE or ARB Therapy according
ACE or ARB 1o guidelines Medical therapy Anticoagulation strategies {for hypertension) 1o guidelines
(if patient has Consider revas- according to Pharmacotherapy
chronic kidney cularization risk scores Surgery
disease)
Other agents
according to
side effects and
effectveness 3
Consider rhythm control
for persistent symptoms
Education regarding heart failure and self-care
Aerobic exercise training
Recent
hetpihnation ﬁm symptoms\
J
Consider disease management Referral to dinical trials of agents and devices for heart
program for heart failure filure with preserved ejection fraction
Consider pulmonary-artery
pressure-guided
management




HF-PEFF Algorithm

F2

« Symptoms and/or Signs of HF
« Comorbidities / Risk factors
«ECG
« Standard Echocardiography
« Natriuretic Peptides
« Ergometry / 6 min walking test
or Cardiopulmonary Exercise Testing

« Comprehensive Echocardiography
« Natriuretic Peptides, if not measured in Step 1

» Diastolic Stress Test: Exercise Stress Echocardiography
« Invasive Haemodynamic Measurements

« Cardiovascular Magnetic Resonance
« Cardiac or Non-Cardiac Biopsies

« Scintigraphy / CT / PET

« Genetic testing

« Specific Laboratory Tests

Pieske B. European Heart Journal (2019)




TOPCAT: Results by Region

Potential benefit in patients who actually HAD heart failure!

Probability
0.30
1

0.20

0.10

0.50

0.40

0.00
1

_Placebo:
280/881 (31.8%)

US, Canada,
Argentina, Brazil

HR=0.82 (0.69-0.98)

Interaction p=0.122

> g 71/842 (8.4%)
pmmm—— : .
e Russia, Rep Georgia

HR=1.10 (0.79-1.51)

0 12 24 36 48 60 s
Months

Pfeffer MA et al. Circulation. 2015 Jan 6;131(1):34-42



Potential sacubitril/valsartan mechanisms of action in HFpEF

Multiorgan _ .
Substrates  beneficial effect Myocardium action

Vessel lumen VCAM  Selectin
Inflammation

Extracellular ?
Matrix e
@ IE
TGF Beta

Fibroblasts 5 Myofibroblasts -» Collagen

i Myocyte hypetrophy
LV stiffness

* Fibroblast proliferation

L

X

Neprilysin inhibition s NPs
* Fibroblast proliferation
Diuresis and natriureis — * Vilaie overlond
O = V¥ LVEDP W HEF signs
* and
Inhibited by Fibroblast proliferation = avterial ventriculir
RAAS Arterial stiffness

inhibitors coupling Goni M, D’Elia E, Senni M. Int J Cardiol 2018



PARAGONHF

Target patient population: ~4,800 patients with symptomatic HF (NYHA Class II-1V)
and LVEF 245%

Randomization 1:1
Double-blind treatment period

Active run-in period

Valsartan

4380 mg BID*
{ Valsartan 160 mg BID

On top of optimal background medications for
co-morbidities (excluding ACEls and ARBs)

.

up to 2 weéks 3-8 weeks ~240 weeks

Primary outcome: CV death and total (first and recurrent) HF

hospitalizations (anticipated ~1,721 primary events)

Steering Cmt: S. Solomon, co-Chair, J. McMurray, Co-Chair, I. Anand, F. Zannad, A. Maggioni, M. Packer, M. Zile,
B. Pieske, J. Rouleau, M. Redfield, C. Lam, D. Van Veldhuisen, F. Martinez, J. Ge, H. Krum, M. Pfeffer



PARAGON-HF primary results

Recurrent event analysis of total HF hospitalizations and CV death*

W B A OO
T S

30

Mean cumulative events per 100 patients

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% Cl 0.75, 1.01)
p =0.059

*Semiparametric LWYY method.

|
0

| | | |

1 2 3 4
Years

Solomon S et al. New J Med 2019



HF hospitalizations and CV death

HF hospitalizations*

551 0.551
8 50 0501
Q - . o
> 2 %°1  Rate ratio 0.85 (95% CI 0.72, 1.00) A
© £ 401 _ € 040"

0 0 p = 0.056 o
25 359 £ 0351

S o
8 2 30 & 0.301
=9 e 5) g
ES 25 £ 025
5 §. 207 0.20°
c Q 15 0.151
S 1o 0.107
= 5 0.051
0.001

*Semiparametric LWYY method

CV death*

Hazard ratio 0.95 (95% CI1 0.79, 1.16)

p=0.62
1 2 H H

Years

Solomon S et al. New J Med 2019



Pre-specified subgroups for
primary endpoint

Evidence for overall heterogeneity

No. of events Rate ratio No. of events Rate ratio
Subgroup /patients (95% Cl) Subgroup /patients (95%CI)
Ovenall 1903/4796 0.87 (0.75-1.01) e Diabetic
Age (years) Yes 1041/2069 0.89 (0.74-1.09) »
Less than 65 years 276{825 0.99 {0.64-1.53) . i
65 years of okder 1627/3971 0.85 {0.73-0.99) ]
Age lyears) at or below median (57%) 1048/2495 0.78 (0.64-0.95) L |
Less than 75 years 838/2557 0.82 {0,66-1.02) L] fAF o . -
History of
75 years or older 955/2199 0,92 (0.76-1.11 Yes 1140/2521 0.83 (0.69-1.00) L
No 763/2275 0.94 (0.75-1.18) .
1.02 {0.85-1.25) Screening NT-proBNP
e ——— at or below median (911 pg/mL) 708/2379 0.85 (0.67-1.08) a
above median (911 pg/mi) 1183/2378 0.87 (0.73-1.05) [ ]
Caucasian 1542/3907 0.83(0.71-0.97) ] Screening SBP
Black 89/102 0.69 (0.24-1.99) . at or below median (137 mmHg) 98472450 0.88(0.72-1.07) |
Asian 237/607 1.25 {0.87-1.79) . above median (137 mmbig) 919/2344 0.86{0.69-1.06) s
Other 35/180 1.02{0.47-2.28) > MRA use
egion Yes 543/1238 0.73(0,56-0.94) [ ] -
No 1360/3558 0.94 (0.79-1.12 -
North America 478/559 0.80(0.57-1.14) ] N ¢ )
Latin America 83/370 1.33(0.75-2.36) - <60 mb/min/1.73n¢ 1115/2341 0.79 (0.66-0.95) E]
Western Europe 544/1390 0.69 {0.53-0.89) L >=60 mL/min/L.730¥ 7872454 1.01 (0.80-1.27) .
Central Europe 466/1715 0.97 {0.76-1.24) | NYHA class
Asia/Pacific 332/162 1.10{0.79-1.52) ] W 1402/3843 0.90 (0.76-1.06) B
mav 499951 0,79 (0.59-1.06) .
- | g . .
o 3 04 0/ 0 10 20 04 0+ 0 10 20
Multivariate interaction p < 0.05. Rate ratio (95% C1) Rate ratio (95% C)

Solomon S et al. New J Med 2019



NO/cGMP pathway

Neprilysin inhibitor

PARAMOUNT trial
PARAGON trial
ANP N \Nro/
BNP atri.uretic
B peptides

sGC stimulators
SOCRATES program
LEPHT trial

extracellular secretion

Myocard
|

'PKG ‘- ) 5 Vascular

dysfunction
Senmi M et al. EHJ 2014




Two HFpEF Outcomes Trials with SGLT-2

Inhibitors

EMPEROR-Preserved: Empagliflozin Outcome Trial in
Patients With Chronic HFpEF

Empaglifiozin 10 mg

Primary endpoint Secondary endpoints

OhmecaiTriahy gow NCTDIDS 7951

DELIVER Study Design Overview

Dapaghifiozin 10 mg
ol

Placebo

Visit 1 2 3 4 5 6 7 8 PACD SCvV

Lay 21 1 30 120 240 360 480 600
Months | - 8 12 16 20

E=Enroiment; R=Randamization; SoC= Standard of Cace; PACD=Primary Analysis Censoring Date;
SCVeStudy Closure Visit;
LVH« Left Ventricular Mypertrophy; LAE= Left Atral Enlargement

Primary endpoint
Time to first adjudicated event
of eithen;

 CV death
* Hospitalization for HF
* urgent HF visit

4700 randomized patients

v Heart falluse INYHA class ¥8-1V)

¥ Typical symptoms/signs for HF for 26
weeks

¥ Requiring treatment with diuretic{s)
for uF

L

LVEF »40% AND evidence of structural
heart disease (LVH or LAE)

¥ Elevated NT-pro 8NP

¥ Ambulatory OR Mospitalized {off
Intravenows heart fallure therapy)

¥ No v diuretics within 24 hours prioe
to randomization

ClimicalTrials.gov NCT03619213



Exercise Training Improves Exercise Capacity
and Diastolic Function in Patients With
Heart Failure With Preserved Ejection Fraction

Results of the Ex-DHF (Exercise training
in Diastolic Heart Failure) Pilot Study

* N=64 (56% Female)
* Age 65 +/- 7 years
* 2:1 Randomization

* Supervised endurance/resistance
training + usual care vs. usual care
alone

* Endpoints:

* Primary: Change in peak VO2
after 3 months

* Secondary: Effect on cardiac
structure, diastolic function, QOL

Edelmann, et al. JACC 2011; 58(17):1780-91.

Change in peak VO2 [mi/minkg)

Change in EJe’ ratio

Peak VO2

Spiroergometry

Max Workload
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PhenoMapping of HFpEF: machine learning

I Quantitative phenotypes (67 features)
(machine learning)

"WTFT, Ig i }'l

Demog, PEXx, lab, ECG, echo

| A :
""“‘lﬂ 'l o L -
ol LMY <. v History/physical Assign Targeted
WW e !‘ h”’ 1'3\ "?é 1{ | & v Labs pheno-group treatment,
g i ot v ECG clinical trials
ﬁb lﬁ' ‘ T : ' ?LLEr} l 7“ %“'5 v Echo —{pr learning J
\ QI i\ “ ﬂdt * 1 ,! =, v
Y' "1 ‘ ,’1‘ H l.f l E- | Statistical learning
qu J JII H' . l ’\ l 4 I

‘C—e‘

s

:1"

iR
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Shah SJ, et al. Circulation 2015
Shah SJ, J Cardiovasc Trans Ther 2017
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Biomarker-based phenotyping of myocardial
fibrosis identifies patients with heart failure
with preserved ejection fraction resistant to
the beneficial effects of spironolactone:
results from the Aldo-DHF trial

First tertile

£ for mteraction *0.4

T
12 months

B Secand tertile c Third tertile
155 - 155 4
150 150
145 - 145
140 10
£ a5 - 2 s
4 £
v 130 - o 180 4
| =
125 125
120 120
115 15
9T par iuteraction =0001 W0 T piar interserios <0.000)
e ) ] Lot ] 1
Baseline 12 moaths Baselme 12 moaths

CITP:MMP-1 RATIO:, carboxy-terminal telopeptide of
collagen type | to serum matrix metalloproteinase-1 (an
inverse index of myocardial collagen cross-linking)

Patients with high cross-linking of
the collagen type | fibre

Patients with low cross-linking of
the collagen type-| fibre

™) @D &1 [
! (D (D (22D N\ ’
High serum CITP:MMP-1 uﬂo/ K Low serum CITP:MMP-1 ratio /
Reduced myocardial collagen content (L PICP) {=PiCP)
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Ravassa, Pieske, Diez Eur J Heart Fail 2018



Devices and HFPEF Therapy Options

Autonomic modulation

Congestion Mechanical Overlaod

monitoring relaxation" management




A BEULTETHETO KARDIOVERTER
DEFIBRILLATOR ALKALMAZASARA
VONATKOZO AJANLASOK
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Szekunder prevencio

ICD javasolt a hirtelen halal és az 6sszmortalitas rizikojanak
csokentésére hemodinamikai instabilitassal jaré kamrai arritmiat
kovetden, ha a varhato talélés j6 funkcionalis allapotban > év.

Primer prevencio

ICD javasolt a hirtelen halal és az 6sszmortalitas rizikojanak
csokkentésere panaszos SzE (NYHA lI-lll funkcionalis osztily)
eseten, ha a legalabb 3 honapos OMT ellenére az BKEF <35% és a
varhato tulélés jo funkciondlis dllapotban meghaladja az egy évet

* iszkémids szivbetegségben (kivéve, ha a beteg 40 napon beliil
miokardialis infarktuson esett at);

* DCM esetén

ICD beiiltetés nem javasolt a miokardialis infarktust koveto 40 napon
beliil, mert az implantacioc ebben az idopontban nem javitja 2 prognozist

ICD beliltetés nem javasolt gyogyszeres terapiara refrakter sulyos
tinetekkel jaro Sz (NYHA |V funkciondlis osztaly) esetén, hacsak a
beteg nem alkalmas CRT-re, mechanikus keringéstamogatasra vagy
szivtranszplantaciora.

ICD telepcserét megelozéen minden beteg tapasztalt kardiologus altal
végzett Ujraértékelése javasolt, mivel a kezelés célja, a beteg igényei és lla
klinikai allapota a beiiltetés ota valtozhattak.

Meg lehet fontolni kiils6 defibrillator viselését azon SzE betegek
esetén akik hirtelen szivhalal szempontjabol csak atmeneti ideig b
fokozott rizikojuak vagy athidalo (,,bridge”) terapiaként egy
implantalhato eszkoz beliltetéséig.




A KARDIALIS RESZINKRONIZACIOS KEZELESRE
VONATKOZO AJANLASOK SZIVELEGTELENSEGBEN




Hazard ratio for CRT

QRS >150MS | gy l ‘a QRS 120(130 if NYHA 11)-150ms |
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Nem gyogyszeres kezelési lehetdségek

Ultrafiltratio - UNLOAD study lla B
Intraaortikus ballon-pumpa
Ossejt beiiltetés
Vagus stimulalas
Sebészi kezelés
Revascularisatio (Viabilitas) STICH
Billentyl mauteét, TAVI, Mitra clip
Szivtranszplantacido | C
85-90%-0s egy éves tulélés
60-75%-0s ot éves tulélés

Assist device — LVAD, RVAD, BiVAD

Tréningprogram, Multidiszciplinaris kezelés, Palliativ kezelés



Palliativ kezelés

|| i 1' = e ) Alzheimer kor és egyéb demencidk - 1.65%-
| ’." e HOREALADD ¢ ENiS Majcirrdzis - 1.70% Tuberkulézis - 0.80%
“ ‘.‘ o . Vesebetegségek - 2.02% Parkinson betegség - 0.48%
‘\ / ‘|l : X Cukorbetegséq - 4.59% Rheumatoid arthritis - 0.27%
/ l

" AR . HIV/AIDS - 5.71% Scherosis multiplex - 0.04%
Y COPD - 10.26%
. . 0 \
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| ! Daganat ~ 34.01% Sziv-érrendszeri

a i — £ ’ betegségek - 38.47%
- /_' y"\._ *l" i N = 19,228,760

Az életvégi palliativ ellatas sziikségessége
felnott betegekben, betegségek szerint.

(Global Atlas of Palliative Care at the End of Life,
World Health Organization)

A szivelégtelenség korlefolyasa
(Circulation. 2012; 125(15): 1928-52.)



Physicians’ guideline adherence is associated with better
prognosis in outpatients with heart failure with reduced
ejection fraction: the QUALIFY international registry..

Komajda M. at al. Eur J Heart Fail 2017.

A large Swedish study showed that enrolment vs. non
enrolment in the non-selective but voluntary Swedish Heart
Failure Registry was associated with a 35% lower risk of
death, and that the strongest explanatory factor was greater
use of HF and CV medications in patients enrolled in the
registry.

Lund LH. at al. Eur J Heart Fail 2017.



ESC Heart Failure Guidelines: take-home summary

»1he best physician for a patient
with HF would be one with
excellent training, extensive
£ 3 experience, and superb
judgment with regard to all
. aspects of the disease.

| flg He or she would not necessarily
E | 2 follow guidelines slavishly.”

J.N. Cohn, Circ Heart Fail 2008;1:87-88
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