A szivelégtelenség korszerii szemlélete és kezelése

Dr. Habon Tamas Ph.D. Med. Habil. FESC, FHFA
PTE KK I. sz. Belgyogyaszat Kardiolégiai Tanszék




Discharges in Thousands

Hospital discharges

(United States: 1979-2009)

Roger VL et al. Circulation 2012;125:e2-e220
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Association Between Aging of the US Population
and Heart DiseaseMortality From 2011 to 2017
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A HFrEF jelenleqi terapiaja:
a RAAS és a szimpatikus idegrendszer gatlasa

Key clinical trials in HF

./ RAAS suppression @), SNS suppression Q Other
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A mortalitas csokkenése szivelégtelenségben az
1980-as évektol
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Szivelégtelenség direkt
kévetkezményei
Remodelling

e Dilatacio

* Fibrozis
Vazokonstrikcid
Volumenterhelés
Miokardialis energetika
valtozasa

Tachikardia

Pulmonalis hipertdnia
Jobbszivfél elégtelenség

Célszerv karosodas
Vazizom abnormalitas
Vashiany
Veseelégtelenség
Légzésszabalyozas
zavarai

Szorongas
Depresszid
Zavartsag
Compiance zavar
Cahexia
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Neurohormonalis
aktivacio
Renin-angiotenzin-
aldoszteron

Szimpatikus idegrendszer
Natriuretikus peptidek
Vazopresszin

Endotelin

Gyulladas

Citokinek

Kardialis tarsbetegségek
Pitvarfibrillacio
Miokardialis iszkémia
Mitralis regurgitacié
BTSZB

Kamrai rituszavarok




ESC HF 2016 AJANLAS
A SZIVELEGTELENSEG TERMINOLOGIAIJA

ASZE | LiFEF HEmrEF HFpEF
tipusa
Panaszokttunetek® | Panaszok+*tunetek® Panaszokttunetek®
g BKEF <40% BKEF 40-49% BKEF 250%
§ _ |. Emelkedett natriuretikus | |. Emelkedett natriuretikus
—~ peptidszintek®; peptidszintek®;
'-ll_-' 2. Legalabb egy az alabbiakbol: | 2. Legalabb egy az alabbiakbol:
P a. strukturalis szivbetegség | a.strukturalis szivbetegseg
% (BKH és/vagy BPM), (BKH és/vagy BPM),
b. diasztolés diszfunkcio®. b. diasztolés diszfunkcio®.

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




Specifikus biomarkerek SZE-ben

Cardio-renal syndrome
S
tatin
ORGAL
p-Trace protein
Neurohormones
Norepinephrine
Y
Oxidative stress
Oxidized LDL
Vascular system Myeloperoxidase
Homocysteine Uninary biopyrrins
Adhesion molecules 7 Urhary and plasma |sopmstanoa
(ICAM, P-salectin) Plasma malondialdehyde
AEgdothelh
ponecti
C-type natriuretic peptide
o
2 \\
[ Myocardial stress |
Natriuretic
podes
Inflammation Mid-regiona
Creactive protein proadtonomedulin
Neuregulin
Tumor necrosis factor N sST2 % -
FAS (APO-1) | =
GDFA15 Myocardial injury
Pentraxin 3 Cardiac troponins
Adipokines Hi, iti cardia ponins
Cytokines nyosl nase 1
Procalcitonin Heart-type fatty tarcai‘? bgldmg protein
Osteoprotegerin




Szivelégtelenség gyandja (nem-akut kezdet)

/Lﬁlnamnézis: \

- coronaria betegseg (M, revascularisatio)
- hypertonia

- cardiotoxikus szer/besugarzas

- diuretikum hasznalat

- Orthopnoe/parcxismalis nocturnalis dyspnoe
2. Fizikalis vizsgalat

- pulmonalis pangas

- kétoldali bokaddéma

- szivzdrej

-w. jugularis dilatacio

- lateral felé healyezett szivesdcslkés

3. EKG
\ - barmilven abnormalitas /

Valamennyi kritérium
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Ha a natriuretikus

Matrivretikus peptidek szivelégtelenség
peptid meghataroczas

MNT-proBMPz125pg/ml nem valdszinii

nem elérhetd BNP=35 pg/ml

Mormalis

Echocardiografia



Milyen céllal hasznalhatjuk a natriuretikus
peptideket?

« Szivelégtelenség
— Diagnosztikaja
— Sulyossaganak megitélése
— Therapia monitorozasra

« Akut nehézlégzeés differencial diagnosztikaja

« Eredmények értékelése prediktiv és
prognosztikus célokra

Rule-out:

-Akut szivelégtelenseég 300 pg/ml NT-
proBNP vagy 100 pg/ml BNP érték alatt
valdszindltlen.

-Nem akut szituacioban a szivelégtelenség
fennallasa 125 pg/ml NT-proBNP

vagy 35 pg/ml BNP alatt valészin(tlen.

Rule-in:

- 500 pg/ml feletti BNP (HFpEF: 80)
- 50 év alatt 450 pg/ml (HFpEF: 220),
50-75 év kozott 900 pg/ml, 75 év

felett 1800 pg/ml feletti NT-proBNP



Natriuretikus peptid szint emelkedést okozo klinikai

Szivelégtelenség

Acut coronaria syndroma

Bal kamrai dysfunkcio
Diastoles dysfunkcié
Hypertdnia

Primer pulmonalis hyperténia
Restrictiv cardiomyopathia
Billentyl betegségek

Pitvar fibrillacio

allapotok

Akut veseelégtelenség — okai a csdkkent
filtracid, csdkkent NPR-C receptor altali
clearance és csdkkent endopeptidaz aktivitas
a veseszodvetekben

Cirrhosis
Sepsis
Hyperthyreosis — oka nem ismert

* Hyperaldoszterinizmus

Amyloidosis

COPD

Tudbébetegség jobb szivfél elégtelenséggel
Tudéembadlia



Mi befolyasolhatja a szintjét ezeken tul?

Eletkor: emelkedik
(NPR- C receptor éregedésével magyarazzak)

Nem: néknél magasabb

Testsuly: elhizottaknal alacsonyabb
(csdkkent szintézis vagy szekrécio?)

Vesemukodés: NT-proBNP eliminacidja GFR
fuggd



Diagnostic Accuracy (%)

BNP study

‘

p <0.0001 for BNP or Both vs Clinical Judgment Clarification of Diagnosis & BNP
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A kezelés céljai

* Prevencio

- a szivelégtelenséghez vezeto betegségek megelozése
- a szivelégtelenség progresszidojanak megel6zése

* Morbiditas
- az életmindség megtartasa ill. javitasa
* Mortalitas

- az élettartam meghosszabitasa






Nem gyogyszeres kezelés

S6- 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 kiiktatasa (nem szteroid, antidepresszans, stb.)
Hipertdnia, diabétesz, pajzsmirigy betegségek



Patients (%)

A
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Tarsbetegségek szivelégtelelenségben: a population-based
study of 4 million individuals
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Anaemia

Cancer

Chronic kidney disease
Dementia

Depression

Diabetes
Dyslipidaemia

Obesity

Osteoarthritis

Thyroid disease
Asthma

COPD

Atrial fibrillation
Hypertension
Ischaemic heart disease
Peripheral arterial disease
Stroke



A nem kardialis tarsbetegségek gyakorisaga,
kulonbozo tipusu szivelégtelenségben
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International Journal of Cardiology 2018 271, 132-139



TARSBETEGSEGEK

A tarsbetegségek nagy jelentoséggel birnak szivelégtelenségben, és kezelésiik a SzE

betegek holisztikus szemlélet(i gondozasanak egyik kulcseleme.

|. zavarjak a SzE diagnosztikdjanak folyamatat (pl. a COPD, mint a diszpnoe egyik lehetséges oka).

2. sulyosbitjak a SzE tiineteit és tovabb rontjak az életmindséget.

3. mint a korai (| és 3 honapos) rehospitalizacio legfontosabb okai hozzajarulnak 2 hospitalizacio és a
mortalitds novekedéséhez.

4.befolyasolhatjak a SzE-ben alkalmazott kezelések hasznalhatosagat (pl.a renin-angiotenzin-rendszer inhibitorai
ellenjavalitak sulyos veseelégtelenségben vagy a beta-blokkolok relativ kontraindikacioval bimak asztmaban).
5. mivel a tarsbetegségek tobbsége a nagy klinikai vizsgalatokban kizarasi kritériumként szerepelt, az

intervenciok hatékonysagarol és biztonsagossagarol nem rendelkeziink egyértelmid bizonyitékokkal
komorbiditasok jelenlétében.

6.a tarsbetegségek kezelésében hasznalatos gyogyszerek ronthatjak a SzE tiineteit (pl. az arthritis esetén
alkalmazott NSAID-ok, néhany rakellenes gyogyszer).

7.a SzE és a tarsbetegségek kezelése soran alkalmazott gyogyszerek kolcsonhatasai miatt csokkenhet
a hatékonysag, romolhat a biztonsagossag és nagyobb aranyban Iéphetnek fel mellekhatasok (pl. béta-
blokkolok alkalmazasa HFrEF és béta-mimetikumok alkalmazasa asztma vagy COPD esetén).




A HF mar az elso tiinetek megjelenése elott

elkezdodik

A HF megel6zése A HF kezelése

NYHA osztaly
| A
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Y A-stadium

Strukturalis szivbetegseég

Magas kockazat, de
strukturalis szivbetegség
illetve tunetek nélkul

B-stadium > | | C-stadium D-stadlum
| Tunetek és panaszok Refrakter szivelégtelenség
Strukturalis szivbetegség, tiinetek vagy Strukturalis szivbetegség korabbi vagy fennall6 Rsef;?::(atllesr kHeFZ’eT;ZIty
panaszok nélkiil tiinetekkel. P igényel.

ACS = akut koszoruér 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



Ajanlasok

Javasolt a hipertonia 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 fuggetlenul a szisztolés
BK-diszfunkcio jelenlététdl, a SZE megelSzése vagy kialakulasanak
késleltetése, tovabba az élettartam meghosszabbitasa céljabol.

Eletmod-tanacsadas és leszoktatd kezelés javasolt dohanyzas és
nagy mennyiségl alkoholfogyasztis 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 szenveddbetegekesetén az empag-
liflozin alkalmazasat meg kell fontolni a SzE megelSzése 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 tinetmentes szisztolés BK-diszfunkcioval rendelkezd,
korabban Ml-on at nem esett betegek esetén a SzE megelGzése vagy
kialakulasanak késleltetése céljabol.

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

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

ICD alkalmazasa javasolt:

a) iszkémias etiologidju tinetmentes szisztolés BK diszfunkcioval
rendelkezd betegek esetén (BKEF =30%), =240 nappal az akut Ml-t
kovetden,

b) optimalis gyogyszeres kezelésben részesiild, noniszkémias
etiologiaju tinetmentes szisztolés BK diszfunkcioval rendelkezd
betegek esetén (BKEF =30%),

a hirtelen szivhalidl megelSzése és az élettartam meghosszabbitiasa céljabol




Az SGLT2 gatldok hatasai

SGLT2i Pathway Possible cardio-renal benefits CVirenal outcomes observed in
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Hospitalization for Heart Failure EMPA-REG: ARR 1.4%

No. at Risk
Empagliflozin
Placebo

Patients with Event (%)

100+ 89 Hazard ratio, 0.67 (95% Cl, 0.52-0.87)
90- 74
7 Placebo e £
6 X T 5] Placebo
T 70+
g 4
S+ @ 604
Hazard ratio, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85) § 2
41 P=0.002 Empagliflozin £ ) 2 Canagliflozin
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24 = 20- 0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
o
14 104
_@
0 1 1 1 1 1 1 I I 0 1 1 l—# T T T T T T T
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Month Weeks since Randomization
No. at Risk
4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395  Placebo 4347 4267 4198 4123 3011 1667 12741256 1236 1210 1180 1158 829 233

2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168  Canagliflozin 5795 5732 5653 5564 4437 3059 2643 2610 2572 2540 2498 2451 1782 490

Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117-28; Neal B, et al. N Engl J Med. 2017; Epub ahead of print.
DECLARE - TIMI 58

EMPA-HEART Shows Benefit of Empagliflozin
on LV Remodeling in Diabetes Patients




Enrolment

Informed consent
Inclusion/exclusion
Clinical assessment
ECG

NT-proBNP
Laboratory
assessments
Visit 1
Day -14

DAPA-HF Design

Randomization

>

N=2371 Placebo

Dapagliflozin
10 mg once daily

2844 Primary endpoints
Composite of:

* CV death

* HF hospitalization

* Urgent HF visit
>

L/ 4 I

Visit 2

Visit 3 Visit 4 Visit 5

Day0 Day14  Day 60

Day 120

Vi

7y I
I
I

Visit 6 etc.

Every 120 days

EMPEROR-Reduced




Components of primary outcome

Worsening HF event
HR 0.70 (0.59, 0.83); p=0.00003
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0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months since Randomization
Number at Risk
Dapaglifiozin 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210

Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

Cumulative Percentage (%)

Cardiovascular death
HR 0.82 (0.69, 0.98); p=0.029

Placebo

A |
a7

1
0 3 6 9o 12 15 18 21 24
Months since Randomization

2373 2339 2293 2248 2127 1664 1242 671 232
2371 2330 2279 2230 2091 1636 1219 664 234



No diabetes/diabetes subgroup:
Primary endpoint

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

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

Yes 215/1075 271/1064 —{— 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.



Meta-analysis of the EMPEROR-Reduced and DAPA-HF trials

A All-cause mortality

Number with event/number of patients (%) HR (95% Cl)
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%) 083 (0.71-0.97)
Total 0.87 (0-77-0-98)

Test for overall treatment effect p=0-018 :
Test for heterogeneity of effect p=0-39 025 0-50

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 (075-1-12)

0-82 (0-69-0-98)
0-86 (0-76-0-98)

DAPA-HF 227/2373 (9:6%) 273/2371 (11:5%) ——

Total ’

Test for overall treatment effect p=0-027

[
Pl I AL
S
=
N)
o]

Test for heterogeneity of effect p=0-40 025 0-’50 Ovl75
C First hospitalisation for heart failure or cardiovascular death
Number with event/number of patients (%) HR (95% Cl)
SGLT2 inhibitor Placebo
EMPEROR-Reduced 361/1863 (19-4%) 462/1867 (247%) ., 075 (0-65-0-86)
DAPA-HF 386/2373 (16:3%) 502/2371 (21-2%) —— f 074 (0-65-0-85)
Total 0 ; 074 (0-68-0-82)
Test for overall treatment effect p<0-0001 r T T } Y
Test for heterogeneity of effect p=0-89 025 0-50 075 1-00 1-25
D First hospitalisation for heart failure
Number with event/number of patients (%) HR (95% Cl)
SGLT2 inhibitor Placebo
EMPEROR-Reduced 246/1863 (13-2%) 342/1867 (18:3%) —;— : 0-69 (0-59-0-81)
DAPA-HF 231/2373 (97%) 318/2371(13-4%) —— : 070 (0-59-0-83)
Total ‘ ! 069 (0-62-078)
Test for overall treatment effect p<0-0001 I : : ; !
Test for heterogeneity of effect p=0-90 025 0-50 075 1.00 125
E First kidney outcome composite
Number with event/number of patients (%) HR (95% Cl)
SGLT2 inhibitor Placebo
EMPEROR-Reduced 18/1863 (1-0%) 33/1867 (1-8%) e 0-52 (0-29-0-92)
DAPA-HF 28/2373 (1:2%) 39/2371 (1-6%) [t 071 (0-44-1-16)

Total ‘ 0-62 (0-43-0-90)

Test for overall treatment effect p=0-013
Test for heterogeneity of effect p=0-42 025 0-50 075 1.00 125

The Lancet https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31824-9



A testedzésre, a multidiszciplinaris gondozésra és a beteg monitorozdséara
vonatkoz6 ajanldsok szivelégtelenségben

Ajéanlasok Osztily? | Szint"

Szivelégtelenségben ajanlott a rendszeres aerob tréning a

. 4 K . 14 4 L . ’ 14 7 o 7 14 I ~
funkcionalis kapacitas és a tunetek javitasa céljabol.

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

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




Reduced

Cardiac Output/ fweefpp{ Inflammation S Systemic catabolism
Tissue Hypoxia

(GH and Insulin Resistance)

\Skeletal Muscle Changes/

/

Immobilization
Deconditioning

v

Autonomic

® Increased activatory reflexes
(ergoreflex, chemoreflex)

® [ncreased sympathetic drive

® Overventiliation

Functional

® Reduced Exercise tolerance
® |ncreased fatigability
® Reduced peak VO

Structural Metabolic
® Fiber atrophy ® |mpaired oxidative metabolism
® 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
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, beta-blokkolo mellett, minden panaszos HFrEF
betegnek a SzE miatti hospitalizacio és a halalozas rizikojanak I

csokkentese celjabol.

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

MRA javasolt minden HFrEF betegnek ACE-I és béta- blokkolo

kezelés ellenére is perzisztalo tinetek esetén a SZE miatti I
hospitalizacio es a halalozas rizikojanak csokkentese celjabol.

ACE-I=angiotenzinkonvertalé enzim inhibitor; SzE=szivelégtelenség; HFrEF=csokkent ejekcios ffakcidju szivelég-
telenség MRA=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 In

Vasoactive Peptide
System

NT-pro BNP

20 S 0

ANP

BNP CNP

Adrenomeduiin
Bradybinn
Substance P
{angictensa II)

Neprilysin *

Inactive

Vasodilation
4 blood pressure
+ sympathetic tone
4aldosterone levels
4 fibrosis

+ hypertrophy
LNzalrmresi:z/l)iuresis

Sacubitril (AHU377)
!

gments

LBQ657

Heart F?ilure
. .”..

B
s

s

LCZ696 is a novel crystalline
complex consisting of the
molecular moieties of
valsartan and sacubitril in an
equimolar ratio

Provaded by M.D. Scott Solomon

\hibitor

Vals‘artan

\ AT, receptor

4 N
Vasoconstriction

Renin Angiotensin

Angiotensinogen
(liver secretion)

Angiotensin |

Angiotensin Il

t blood pressure

t sympathetic tone
t aldosterone

t fibrosis

k t hypertrophy




ARNI

PARADIGM-HF vizsgalat

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

— LCZ696 — 4187; enalapril - 4212
e Besorolasi kritériumok:

— EF<40% (35%)

— NYHA lI-IV

— BNP > 150 pg/ml vagy NT-proBNP >
600 pg/ml ill. 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
LCZ696
Enalapril

1.01
V4

Hazard ratio, 0.80 (5% Cl, 0.73-0.87)

P<0.001
0.6+
0.54
0.44
Enalapril
0.3
0.24 LCZ696
0.14
0.0 T T T T I I |
0 180 360 540 720 900 1080 1260
Days since Randomization
4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249
4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236




ARNI INDIKACIO ESC 2016-0S AJANLASABAN

Sacubitrtil/valsartan alkalmazasa javasolt ACE-| helyett a SzE miatti
hospitalizcio és halalozis csokkentése ceéljabol azon ambulans HFrEF
betegek esetén, akik az optimalis ACE-|, béta-blokkolo és MRA-kezelés
ellenére panaszosak maradnak-.

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

toleraljon napi 2 X 10 mg enalaprilt.
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reduction
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CV mortalitas és HF hospitalizacio

HF hospitalizacio

A B
40— —— Placebo (937 events) 304 —— Placebo (672 events)
—— Nvabradine (793 events) —— Ivabradine (514 events)
g HR 082 (95% C1 0.75-0-90), p<0-0001 HR 074 (95% C1 0-66-0.83), p<0.0001
- N
i:
v
4 5 204
B
] i1
_ £
£ 7 §8
23 104
104 g-?.
el Tl G IET E LETET T T T T T T
6 12 18 24 30 “IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|2|4IIIII*
Number at risk ot Months
Placebogroup 3264 2868 2489 2061 1089 439
Wabradine group 3241 2928 2600 un3 191 a7 ?zi&’ ggg :f& zg; mngf %’
CV mortalitas
C
304 —— Placebo (491 events)
—— Ivabradine (449 events)
HRO0.91(95% C10-80-1.03), p=0128
g
£
g
2 20
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;
£ -
]
£
g 10
E
LT T TET T T T R GO TAT T REETT TET e
6 12 18 2% 30
. G Months
Placebo group 3264 3004 2817 2391 1318 534

Wabradine group 3241 3085 2818 2428 1376 531




|-csatorna gatlo

Ivabradin alkalmazasat meg kell fontolni a SzE miatti hospitalizacio vagy
kardiovaszkularis halalozas csokkentése céljabol azon sinusritmusban
lévé 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) szamara javasolt egyéb

gyogyszeres kezelési lehetdségek (folytatas)

Ajanlasok Osztély? | Szint®
|-csatorna gatlo (folytatas)

Ivabradin alkalmazasat meg kell fontolni a SzE miatti hospitalizacio vagy

a kardiovaszkularis halalozas csokkentése céljabdl sinusritmusban lé-

VO, tunetes, 35% vagy az alatti bal kamrai ejekcios frakcioju betegek ™

esetében béta-blokkold intolerancia vagy kontraindikacio esetén. A
betegeknek egyidejlileg ACE-I (vagy ARB) és MRA (vagy ARB) terapiaban
is részesulniuk kell.

42




Angiotenzinreceptor-blokkolok (ARB)

ARB alkalmazasa javasolt a SzE miatti hospitalizacio és a kardio-
vaszkularis halalozas csokkentése céljabol panaszos betegeknél ACE-
gatlo intolerancia esetén (a betegeknek egyidejlleg béta-blokkold és
MRA terapiaban is részesulniuk kell).

Meg lehet fontolni az ARB alkalmazasat a SzE miatti hospitalizacio és
halalozas csokkentése céljabol azon MRA intolerans betegek esetében,
akiknek béta-blokkolo kezelés ellenére perzisztalo panaszaik vannak.

lIb

Hidralazin és izosorbid-dinitrat

Meg kell fontolni a hidralazin és izosorbid-dinitrat alkalmazasat a SzE
miatti hospitalizacio és halalozas csokkentése céljabol 35% alatti BKEF-fel
vagy 45% alatti BKEF-fel és dilatalt bal kamraval rendelkezo, onmagukat
fekete borlinek meghatarozo betegek esetén,amennyiben béta-blokkolo,
ACE-| és MRA ellenére sulyos, perzisztalo panaszaik vannak (NYHA

lI-IV).

lla

Meg lehet fontolni a hidralazin és az izosorbid-dinitrat alkalmazasat a
halalozas csokkentése céljabol olyan panaszos HFrEF betegek esetén,
akik sem az ACE-I-t, sem az ARB-t nem toleraljak (vagy esetukben ezek
a gyogyszerek kontraindikaltak).

lIb




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 céljabol sinusritmusban b
lévo, ACE-| (vagy ARB), béta-blokkolo es MRA-kezelés ellenére
panaszos betegek esetében.

Meg kell fontolni a digoxin alkalmazasat NYHA [-lll funkcionalis
osztalyban |évo betegek esetén, amennyiben a magas
kamrafrekvencia® béta-blokkolo alkalmazasa ellenére perzisztal vagy
a béta-blokkolokkal szemben kontraindikacid/intolerancia all fenn.

lla




DIG post-hoc analizis
5554 beteg, 1687 SeDig szint méréssel, 3861 beteg placebo

kezeléssel
Pair-wise log-rank test P:

60—~ Placebo vs. SDC 0.5-0.9: <0.0001 -31%
- Placebo vs. SOC 21.0: 0.002 -
£ 50— / P'mbOT - -23%
> e
g 30
@ SDC 0.5-0.9
8 20+ ng/mL
3 10—
< g Log-rank test P < 0.0001

| I | I | I
0 12 24 36 48 60

Follow-up in months

No. atrisk Omonth 12months 24 months 36 months 48 months

Placebo 3861 3439 3080 2166 835
SDC 0.5-0.89 982 909 826 740 375
SDC21.0 709 623 224 45% 219

Figure 1 Kaplan-Meier plots for cumulative risk of death due to all causes
by SDC.

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



Diagnosztikus vizsgalatokra vonatkoz6 ajanlasok szivelégtelenségben

Ajanléasok

Osztdly® | Szint®

Ujonnan diagnosztizilt SzE esetén elséként az aldbbi diagnosztikus
tesztek javasoltak/megfontolandok annak céljabdl, hogy a beteg
megfelel6 terapiara vald alkalmassagat megitélhessuk, a betegség
hatterében all6 esetleges reverzibilis/kezelhetd okokat, tovabba a
tarsbetegségeket azonosithassuk:

— hemoglobin és fehérvérsejtszam-meghatarozas

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

— majfunkcid (bilirubin, AST (SGOT),ALT (SGPT), GGTP)
meghatarozas

— glikoz, HgbA meghatarozas

— lipid panel

—TSH

— ferritin, TSAT = (vas/TIBC)x100%

— natriuretikus peptidek mérése

lla

Ajanlasok az egyéb tarsbetegségek kezelésére szivelégtelenségben

Ajanléasok

Osztdly? | Szint®

Vashidny

Meg kell fontolni intravénas FCM alkalmazasat vashianyban
szenvedd (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 :




Panaszos® HFrEF® beteg B . Oszualy

3 Il.a Osztaly
ACE-Ic és béta-blokkol6 kezelés

8 (A maximalisan tolerilt bizonyitottan hatékony dozisig feltitralva)

[

%
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= S Még mindig panaszos Nem
‘3 = beteg BKEF <35% =
2 8
8 | Igen
=3 S
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~N <
& § MR antagonista®® hozzaadas
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% a ACE-| (vagy ARB)' Sinusritmus, Sinusritmus
§=/ . tolerans beteg QRS idétartam =130 msec HR 270/min
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ER & ™
= = ACE-| helyett Nabradin
S — ’ ’
S ] ARNI felmérése
3] &

2 A fentiek megfeleld indikacioban alkalmazva, sziikség esetén kombinalhatok

- v

Refrakter panaszok
Igen ¢ ¢ Nem v

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




A szivelégtelenség kezelésnek hatékonysaga

The five pillars of HFrEF therapy 2020

STERTRREDRTRTTRE e iy

.............. Osszmortalitas

TITIOERTTTI07T wr-ae 5 éves NNT értékek

TTTITTITT L - SGLT2 NNT: 18

JACC Heart Fail. 2020 Oct;8(10):800-810.



The five pillars of HFrEF therapy 2020

The ‘five alive’

.b ’D .b -P .V
— ]
Neprilysin SGLT2
i ACE i/ARB gt sagus Beta-blocker
- aay -m inhibitor

patiromer és natrium-cirkdnium-cikloszilikat - ZS-9



Uj kdlium-kots gyogyszerek

Novel K* binders for treating hyperkalaemia in adults

Sodium zirconium cyclosilicate Patiromer
crystal structure’:2 molecular structure?

o OH OH
. ° K [Caz’(HO\/\/\/\OH)OS]OS
Q ° OH OH . H,0

o
o d o 0

|
Chemical formula: \ Y !
. 2 fndiiaae o " . m = number of 2-fluoro-2-proprenoate groups
HgNa,04Si,Zr* Average binding-site width: 3 A n, p = number of crosslinking groups
H,0 = associated water
*Indicates an extended polymeric network
Onset of action: 1 hour 4-7 hours

1. Stavros F, et al. PLoS One 201491 1468b 2 US Nmoml Institutes of Health, National Center for Biotechnology Information. PubChem Open Chemistry Database Compound Summary for CID 91799284. Available at
hit pubcher t m it v/CO 435 n=T (Accessed July 2020). 3. Vifor Pharma. Patiromer US Prescribing Information 2019

b = LQOV/COMPOUNGD 1 TIR¢0aRsection=10p




Are we ready for new algorithm in patients with HFrEF ?

MRA

ARNI/ACEI/ARB

Beta-blocker

Phenotypes: several may
apply

Therapies modifying natural
history of the disease

SGLT2i

~

CRT
Broad QRS:

AF:
Ablation, NOAC

SR/ 1 HR:
Ilvabradine

Other therapies |

Iron deficiency

FCM

Congestion:
Diuretics

Symptomatic HF
narrow QRS:
CCM

CSA:;
Phrenic nerve
stimulation

Advanced HF:
VAD

* |n combination
» Order: physician discretion
» Dose: up-titration up to

maximal tolerated dose

T:MR severe: W
MitraClip

Vericiguat

Omecamtiv mecarbil




Myosin modulation in HF:

a personalized approach?
Results expected at AHA 2020

HCM HFpEF HFrEF
. a\\on /)
: OS‘\n %YD\\\ :
Hypertrophic G Dilated

Cardiomyopathy Cardiomyopathy

Concentric
Hypertrophy

Seidman & Seidman, Cell ol. 104, 557-567, February 23, 2001,
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EXPERT CONSENSUS DECISION PATHWAY

2019 ACC Expert Consensus Decision 0l
Pathway on Risk Assessment,

Management, and Clinical Trajectory

of Patients Hospitalized With

Heart Failure



FIGURE 1 Clinical Course of Heart Failure

Trajectory  pot

Check improved/
(ongoing) ~ worsening, #

()

Focus of Care

Early acute Late acute Optimization Early post- Transition to
phase phase phase discharge phase | chronic care

Admission Transition to Discharge First Follow-up
Oral Therapies Visit

[ Clinical decompensation
B Discharge coordination
- Ongoing optimization of outpatient care

B Guideline-directed medical therapy

@ Evaluation for long-term trajectory




HFrEF Stage C Treatment

ARNI/ACEI/ARB
(ARNI preferred;

as needed

Figures 3A and 3B)*, AND
evidence-based beta-blocker! (Figure 3C)
with diuretic agent (Figure 3D)

l

l

l

l

|

For patients with
eGFR 230 mL/min/1.73 m?
or creatinine
< 2.5 mg/dL in males
or < 2.0 mg/dL

For patients
meeting eGFR
criteria (Figure 3F),
NYHA class II-IV

For patients with
persistent volume
overload,
NYHA class II-IV

For persistently
symptomatic Black
patients despite
ARNI/beta-blocker/
aldosterone antagonist

&

For patients with
resting HR =70,
on maximally
tolerated beta-
blocker dose in

in females or 2iipiges sinus rhythm
/SGLT2 inhibitor, Y
K’ < 5.0 mEq/L, il NYHA class Il
NYHA Class lI-IV
v v v v v
Add Add Titrate Add Add
v v v v v
SGLT2 Hydralazine
Aldosterone inhibitor Diuretic R i Ivabradine
antagonist (Figure 3F) agent dinitrate (Figure 3H)

(Figure 3E)

(Figure 3D)

(Figure 3G)




B

ACEI/ARB

Evidence-based
Beta-blockers*

If previously on ACEI, ensure 36 hours off

before initiation

Consider in patients where ARNI
administration is not possible

Select initial dose of beta-blocker:
See Table 1 for dosing information

v

A 4

Select starting dose:

See Tables 1 and 3 for dosing information
See Table 2 for indications for ARNI use

Select initial dose of ACEI or ARB:
See Table 1 for dosing information

v

v

v

If patient is taking
equivalent of <10 mg
daily of enalapril

or equivalent of <160 mg
daily of valsartan:

24/26 mg twice daily

If patient is taking
equivalent of >10 mg
daily of enalapril or
equivalent of >160 mg
of valsartan:

49/51 mg twice daily

Consider increasing dose of
ACEI/ARB every 2 weeks until
maximum tolerated or target
dose is achieved

Monitor blood pressure, renal
function, and potassium after
initiation and during titration

Consider increasing dose of beta-
blocker every 2 weeks until
maximum tolerated or target dose
is achieved

Monitor heart rate, blood
pressure, and for signs of
congestion after initiation and
during titration

v

In 2 weeks, assess tolerability

If possible, increase dose stepwise to target of

97/103 mg twice daily

Monitor blood pressure, electrolytes, and renal
function after initiation and during titration




Dose Adjustments of Sacubitril/Valsartan for
TABLE 3 . . .
Specific Patient Populations

Population Initial Dose
High-dose ACEI 49/51 mg
> Enalapril 10-mg total daily dose or therapeutically twice daily

equivalent dose of another ACEI

High-dose ARB
> Valsartan 160-mg total daily dose or
therapeutically equivalent dose of another ARB

De novo initiation of ARNI 24/26 mg

Low- or medium-dose ACEI twice daily
= Enalapril 10-mg total daily dose or therapeutically
equivalent dose of another ACEI

Low- or medium-dose ARB
= Valsartan 160-mg total daily dose or
therapeutically equivalent dose of another ARB

ACEI/ARB naive

Severe renal impairment”
(eGFR <30 mL/min/1.73 m°)

Moderate hepatic impairment (Child-Pugh Class B)
Elderly (age =75 years)




2016 ESC Guideline Treatment Algorithm

. . . b
Patients with symptomatic® HFrEF Green indicates a class |

recommendation;

Therapy with ACE-I° and beta-blocker indicates a class lla
(up-titrate to maximum tolerated evidence-based doses) recommendation.

Still symptomatic and LVEF <35%
Yes 1

Add MR antagonist?®
(up-titrate to maximum tolerated evidence-based dose)

No

Still symptomatic and LVEF <35%

Yes |
v v ¥
Able to tolerate ACEI Sinus rhythm, Sinus rhythmh,
(or ARB)"9 QRS duration 2130msec HR =70 beats/min

4 v

ARNI to replace ACE-I -d for CRTH Ivabradine

These above treatments may be combined if indicated
4

Resistant symptoms
Yes 1 lNo v

Consider digoxin or H-ISDN or LVAD, or No further action required.
heart transplantation Consider reducing diuretic dose

A 4

Diuretics to relieve symptoms and signs of congestion
If LVEF <35% despite OMT or a history of
symptomatic VT/VF, implant ICD

asymptomatic=NYHA Class II-1V; bHFrEF=LVEF<40%; °If ACEI not tolerated/contra-indicated, use ARB; df MR antagonist not tolerated/contra-indicated, use ARB; ®With a hospital
admission for HF within the last 6 months or with elevated natriuretic peptides (BNP >250 pg/ml or NTproBNP >500 pg/ml in men and 750 pg/ml in women); fwith an elevated plasma
NP level (BNP 2150 pg/mL or plasma NT-proBNP 2 600 pg/mL, or if HF hospitalization within recent 12 months plasma BNP 2 100 pg/mL or plasma NT-proBNP 2 400 pg/mL); 9n
doses equivalent to enalapril 10 mg b.i.d.; "With a hospital admission for HF within the previous year; 'CRT is recommended if QRS = 130 msec and LBBB (in sinus rhythm); /CRT should/may
be considered if QRS 2 130 msec with non-LBBB (in a sinus rhythm) or for patients in AF provided a strategy to ensure bi-ventricular capture in place (individualized decision)

Ponikowski P et al. Eur Heart J. 21 May 2016. doi:10.1093/eurheartj/ehw128



A kezdd HFrEF kezelés bovitése:
ACEVBB/MRA egyiittes inditasa, titralasa
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A kezdo HFrEF kezelés bovitése:
ACEVBB/MRA egyiittes inditasa, titralasa
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Milton Packer, MD




Teljes korid, modern, evidenciakon alapuléd kombinalt
gyogyszeres kezelés hatasa az életkilatasokra

EMPHASIS-HF (n=2737), PARADIGM-HF (n=8399), and DAPA-HF (n=4744)

ARNI, 3 blokkolé, MRA, és SGLT2 gatl6 <>  ACE inhibitor és 3 blokkol6

Class I guideline ajanlas ellenére az MRA (33,7-35,7%) €s az ARNI
(13,6—19,8%) alkalmazasa szuboptimalis még indikalt esetekben is!

Hazard ratio (95% Cl)

Cardiovascular death or hospital admission —— i
for heart failure ;
Cardiovascular death —— i
Hospital admission for heart failure —e— i
All-cause mortality —— i

I

I | T T T T
00 02 04 06 08 10 1.2

Favours comprehensive therapy Favours conventional therapy

Figure 1: Estimation of relative treatment effects of comprehensive disease-modifying pharmacological
therapy on key cardiovascular events

Comprehensive therapy consisted of an ARNI, B blocker, MRA, and SGLT2 inhibitor; conventional therapy consisted
of an ACE inhibitor or ARB and B blocker. ACE inhibitor=angiotensin-converting enzyme inhibitor. ARB=angiotensin
receptor blocker. ARNI=angiotensin receptor-neprilysin inhibitor. MRA=mineralocorticoid receptor antagonist.
SGLT2 inhibitor=sodium/glucose cotransporter 2 inhibitor.

Vaduganathan M et al. The Lancet 2020. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30748-0



A tulélés 6,3 évvel meghosszabbodik

Overall survival (%)

404

20 4

Treatment
—— Comprehensive therapy

100 —— Conventional therapy

Projected mean overall survival

Comprehensive therapy 17-7 years (14-9-20-5)
Conventional therapy 11-4 years (9-2-13-5)
Difference (95% Cl) 6-3 years (3-4-9-1)

55 60 65 70 P 80 85 90

Vaduganathan M et al. The Lancet 2020. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30748-0



A HFrEF betegek életkilatasainak javitasara tett Iépések

Enhance
Only the knowledge
first step (&)
RCTs and drug

discovery

Bhatt DL, et al. Cell Metab. 2019;30:847-849.

Translate to
patient care

Pragmatic and
deliberate
implementation
of evidence-
based therapies

Goal:

Overcome
Clinical Inertia




Mortality afer AF
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No HF

3-group log rank P<0.0001
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Years after AF
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LA enlargement
LA pressure
functional MR

J atrial CV
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fibrosis

=—> | neurohormonal | € AF

activation

Jcardiac output:
rapid ventricular rate
irregular rate
loss of atrial kick
tachycardia related
myopathy

N

electrophysiologic
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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 ejekcios frakcioju szivelégtelenségben szenvedo
betegek kezelésére

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

és nem kardiovaszkularis tarsbetegsegek iranyaban. Amennyiben
komorbiditas igazolodik, annak kezelése hatekony és biztonsagos |

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

Diuretikumok alkalmazasa javasolt a panaszok enyhitése céljabol I
folyadékretencioval rendelkezo HFpEF vagy HFmrEF betegek eseten.

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

ACE-l, ARB, MRA, Béta-blokkolok

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



Az ARNI kezelés hatasa az EF teljes spektruma alapjan

g Treatment Effect by EF / g Treatment Effect by EF and Gender
@ 14 4

£ g 2.0-
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Az ARNI aktiv komparatorral szemben (ACEi vagy ARB) szignifikansan csokkenti a CV
mortalitas és szivelégtelenség események el6forduldsat csokkent LVEF esetén.

SD Solomon et al, Circulation. 2020 Feb 4;141(5):352-361




@ E S C European Heart Journal (2019) 00, 1-11

European Society doi:10.1093/eurheartj/ehz158
of Cardiology

CLINICAL REVIEW
Controversies in cardiovascular medicine

The continuous heart failure spectrum: moving
beyond an ejection fraction classification

Filippos Triposkiadis', Javed Butler?, Francois M. Abboud?, Paul W. Armstrong®,
Stamatis Adamopouloss, John ). Atherton®, Johannes Backs’, Johann Bauersachs®,
Daniel Burkhoff®, Robert O. Bonow'®, Vijay K. Chopra'’, Rudolf A. de Boer'?,
Leon de Windt13, Nazha Hamdani”, Gerd Hasenfuss's, Stephane Heymans“,
Jean-Sébastien Hulot'”'®'? Marvin Konstam?°, Richard T. Lee?!,

Wolfgang A. Linke??, Ida G. Lunde??, Alexander R. Lyon**?*, Christoph Maack?®,
Douglas L. Mann?’, Alexandre Mebazaazs, Robert ). Mentz",

Petros Nihoyannopoulos®?, Zoltan Papp*', John Parissis*?, Thierry Pedrazzini*3,
Giuseppe Rosano**, Jean Rouleau®®, Petar M. Seferovic®é, Ajay M. Shah®’,

Randall C. Starling“, Carlo G. Tocchetti®?, Jean-Noel Trochu®®, Thomas Thum*',
Faiez Zannad*?, Dirk L. Brutsaert*?, Vincent F. Segers“"'s,

and
Gilles W. De Keulenaer*#4¢*

Risk Factors

Trigger

Comorbidities

/

. Disease

Modifiers

~------------» LVEF

Triposkiadis F et al. Eur Heart J 2019; 40: 2155-63.



Drug treatment trials in HFpEF

CHARM-Preserved TOPCAT
(candesartan) (spironolactone)

Aronow ef al. SWEDIC Aldo-OHF
{probandolol) {carvedilal) (spironolactone)

I-PRESERVE ELANDD
(irbesartan) (nebivolal)

SENIORS J-OHF NEAT-HFpEF
{nebivolol) (carvedilcl) ({isoscrbide)
DIG-PEF RELAX
(digoxin) (sildenafil)
B AREs ACEls [ Beta- O MRAs [ vasodilators [ Angiotensin receptor
blockers neprilysin inhibitors

O cardiec @ PDE-5 inhibitors
glycosides

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



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;
e P=0.545

1
3 Time (years)

TOPCAT
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30 1
-l Placebo _- 366 (24.3%)
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20 -
" Candesartan
15 -
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5 - " HR0.89 (95% CI 0.77-1.03), P=0.118
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0 1 Ll Ll T l 1 1
0 1 2 3 3.5 years
I-PRESERVE S
1 (95% CI) = 0.95 (0.86-1.05) | acebo e
= Log-rank p=0.35 ’ -~
8= 0;
& w
St
e2 ..
-
2
0
sE L (Mean follow-up 49.5 months)
g o
(&)

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Probability A
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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 60 72
Months

Spwro 1722 1502 1168 870 614 330 53
Placebo 1723 1462 1145 834 581 31 53



PATHOPHYSIOLOGIC PHENOTYPES IN HFpEF

Arterial Stiffening
{ Aortic compliance
{ Vasorelaxation with exercise Skeletal Myopathy
} Blood pressure lability } Diffusive O, conductance
} Capillary density
{ Muscle quality

Myocardial Ischemia { Exercise capacity

} Myocyte injury _ .
{ Exercise capacity OBESITY . Cardlome'ta_b'ollc
{ LV reserve } Plasma volume Inflammation Comorbldl'tles.
f Mortality ’ Filling pressure ; NO-cGMP f Ventrlcul'ar stlﬁgnlng
C } Ventricular remodeling { Endothelial fxn § Myocardial efficiency
oronar .
microvazcular } Myocardial FA uptake f LV ﬁt?r05|s i :;V/RV- reserve.
dysfunction { Exercise capacity f LV stiffness xercise capacity
, , ; } Epicardial adipose
} Ventricular interaction ficche
} PV disease
{ RV-PA coupling Atrial dysfunction
{ RV function & Atrial fibrillation
Pulmonary Vascular | Exercise capacity
& RV Dysfunction f Pa Sl } Mortalit
} PV remodeling y
} RV reserve } Pulmonary capillary
pressure

{ Exercise capacity
} Mortality

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



HF-PEFF Algorithm

Initial Workup
(Step 1 (P) : Pretest Assessment)

Diagnostic Workup
(Step 2 (E) : Echocardiographic and Natriuretic Peptide Score)
_

_

« 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)



/% PARAGONHF

Target patient population: ~4,800 patients with symptomatic HF (NYHA Class II-1V)
and LVEF >45%

Randomization 1:1
Double-blind treatment period

Active run-in period

. Valsartan NEeZZ:c/ 00 W

S s0 mg BI04 T g

—— .
{ Valsartan 160 mg BID

On top of optimal background medications for
co-morbidities (excluding ACEIls and ARBSs)

v

»

v

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



HF hospitalizations and CV death

HF hospitalizations* CV death*

597 0.55+
.iél 50 0.501
% £z 1 Rate ratio 0.85 (95% CI 0.72, 1.00) = Hazard ratio 0.95 (95% CI 0.79, 1.16)
08 % p=0056 6 o p=0.62
2 5 35 T 0.351
& 2 30 S 0301
5 O ] o |
ge 25 E 0.25
o & 20 0.201
c Q 151 0.157
g 101 0.107
= 5] 0105'

O- 1 1 1 1 1 OOO- ] I T ]

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Years Years

*Semiparametric LWYY method

Solomon S et al. New J Med 2019



NO/cGMP pathway

Inorgarate

ANP ISOSORBIDE IPQNONITRATE

BNP

Natriureti
peptides

extracellular secretion

=

Myocardial € V. > Vascular
dysfunction @Sy

dysfunction

Senni M et al. EHJ 2014



Two HFpEF Outcomes Trials with SGLT-2

Inhibitors

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

4126

patients

1:1

Double-blind

Empagliflozin 10 mg

All other HF medications per treating physician

Primary endpoint

th OR |

ClinicalTrials.gov. NCT03057951

Estimated completion:

June 2020

Secondary endpoints:

DELIVER Study Design Overview

Dapagliflozin 10 mg
SoC

Placebo

Visit 1 2 3 4 5 6 7 8 PACD Scv
| 1 | l | \

Day -21 1. 30 120 240 360 480 600

Months il 4 8 12 16 20

E=Enrolment; R=Randomization; SoC= Standard of Care; PACD=Primary Analysis Censoring Date;
SCV=Study Closure Visit;

® LVH= Left Ventricular Hypertrophy; LAE= Left Atrial Enlargement

Primary endpoint
Time to first adjudicated event
of either:

* CVdeath
* Hospitalization for HF
* urgent HF visit

4700 randomized patients

¥ Heart failure (NYHA class II-1V)

¥ Typical symptoms/signs for HF for 26
weeks

¥ Requiring treatment with diuretic(s)
for HF

¥" LVEF >40% AND evidence of structural
heart disease (LVH or LAE)

v' Elevated NT-pro BNP

v Ambulatory OR Hospitalized (off
intravenous heart failure therapy)

¥' No iv diuretics within 24 hours prior
to randomization

ClinicalTrials.gov NCT03619213



Exercise Training Improves Exercise Capacity Peak VO2  Spiroergometry Max Workload

and Diastolic Function in Patients With A B
Heart Failure With Preserved Ejection Fraction d

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

T

Change in peak VO2 [mL/min/kg)
"

-2

* N=64 (56% Female) . raon m -
° Age 65 +/_7years Training Control Training Control
E / e’ Echocardiography LAVi
* 2:1 Randomization .C E 4D
* Supervised endurance/resistance g 2 § z
training + usual care vs. usual care : ﬁ | ; o - — —
alone i, .
. 27
* Endpoints: . 54_
* Primary: Change in peak VO2 Training control Traning ool
after 3 months SF-36 Quality of Life MLWHFQ

* Secondary: Effect on cardiac
structure, diastolic function, QOL
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Edelmann, et al. JACC 2011; 58(17):1780-91. Training Conirel Trainkng Contrel



PhenoMapping of HFpEF: machine learning

I Quantitative phenotypes (67 features)
(machine learning)

Demog, PEX, lab, ECG, echo

v History/physical Assign Targeted
v Labs pheno-group treatment,
v ECG clinical trials

v Echo —[ Deep learning ]

i"fla’ ""|

Y/ | Statistical learning |
)

0
| t I | Bl Py
| | &
1 l | Eec
1 1 | I d
Ji Foll Tt -
| |0 | l LIRS | 08p
LI LRL| »l T L )
) il : : oo

Shah SJ, et al. Circulation 2015
Shah SJ, J Cardiovasc Trans Ther 2017



Devices and HFPEF Therapy Options

Autonomic modulation Defi/ CRT /CCM Shunts

~ Optimizer® Smart
E Model CCM X10

Congestion Mechanical Overlaod

monitoring relaxation“ management

t T

7 J



A BEULTETHETO KARDIOVERTER
DEFIBRILLATOR ALKALMAZASARA
VONATKOZO AJANLASOK
SZIVELEGTELENSEGBEN

WWWN\HWW\M/\/\MWWWWMW

Implanted

cardioverter
defibrillator ‘

© Mayo Fandarkon for Medical Education aad Resessth.
Wi rights reserved.



Ajanlasok Osztily: | Szint® |

Szekunder prevencié

ICD javasolt a hirtelen halal és az 6sszmortalitas rizikojanak
csokentésére hemodinamikai instabilitassal jaré kamrai arritmiat
kovetden, ha a varhato tulélés jo funkciondlis allapotban > 1 év.

Primer prevencioé

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

* iszkémias szivbetegségben (kivéve, ha a beteg 40 napon belil
miokardidlis infarktuson esett at);

* DCM esetén

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

ICD beiiltetés nem javasolt gyogyszeres terapiara refrakter sulyos
tinetekkel jaro Sz (NYHA IV funkcionalis osztily) esetén, hacsak a
beteg nem alkalmas CRT-re, mechanikus keringéstamogatasra vagy
szivtranszplantaciora.

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

Meg lehet fontolni kiilsé defibrillator viseléset azon SzE betegek
esetén akik hirtelen szivhaldl szempontjabol csak atmeneti ideig m
fokozott rizikojuak vagy athidalo (,,bridge”) terapiaként egy
implantalhato eszkoz beliltetéséig.




A KARDIALIS RESZINKRONIZACIOS KEZELESRE
VONATKOZO AJANLASOK SZIVELEGTELENSEGBEN




Hazard ratio for CRT
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Nem gyogyszeres kezelési lehetéségek

Ultrafiltratio - UNLOAD study /la B

Intraaortikus ballon-pumpa //‘ K\

Ossejt beiiltetés '

Vagus stimulalas oo
.

Sebészi kezelés
Revascularisatio (Viabilitas) STICH

Billentyl mitét, TAVI, Mitra clip
Szivtranszplantacié /I C
85-90%-0s egy éves tulélés
60-75%-0s ot éves tulélés

N

Assist device — LVAD, RVAD, BiVAD

Tréningprogram, Multidiszciplinaris kezelés, Palliativ kezelés



Palliativ kezelés

Alzheimer kér és egyéb demencidk - 1.65%
ELOREHALADOTT SZIVELEGTELENSEG Majcirrézis - 1.70%
u Orélis kezelés Vesebetegségek - 2.02%

= Fontos dontések ideje Cukorbetegseg 4. 590/0

Tuberkulézis - 0.80%

Parkinson betegség - 0.48%
Rheumat0|d arthritis - 0.27%
Scler05|s multiplex - 0.04%

lehetséges H|V/A|DS 5.71%
u Palliativ kezelés mérlegelése COPD -10.26%
N : N N + I\
i v i i S &
' | ' ' N 1 ~
StEkezdete | | Hirtelenszivhalal | | Dekompenzaci6 J Zﬁ%ﬁ{ggg‘; i
' ' ' ' B T
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Klinikai lefolyas
Evidencidkon alapuld
tradicionalis kezelés
Palliativ, tineti kezelés

‘ Daganat - 34.01% Sziv-érrendszeri
betegségek - 38.47%
N =19,228,760
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|

A szivelégtelenség kérlefolyssa Az életvégi palliativ ellatas sziikségessége
(Circulation. 2012; 125(15): 1928-52.) felnott betegekben, betegségek szerint.

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



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
ST : experience, and superb
1 B f judgment with regard to all
&W % - aspects of the disease.

| He or she would not necessarily
> follow guidelines slavishly.”

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



