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EXONERACION DE RESPONSABILIDAD Y USO DE LA PRESENTACION

Este documento (la “Presentacién”) ha sido preparado exclusivamente para su uso en presentaciones y/o formaciones de Almirall, S.A. ("Almirall") dirigidas a la
comunidad cientifica (“Uso Permitido”). Este documento incluye informacion resumida y no pretende ser exhaustivo. La divulgacion, difusién o uso de este documento,
para un uso distinto al Uso Permitido, sin la autorizacion previa, expresay por escrito de Almirall est4 prohibida.

Almirall no otorga, ni implicita ni explicitamente, ninguna garantia de imparcialidad, precision, integridad o exactitud de la informacion, opinion y declaraciones
expresadas en dicha Presentacion o en discusiones que puedan tener lugar durante su utilizacion.

Tanto la Presentacion como los contenidos incluidos en la misma (con caracter enunciativo, que no limitativo, imagenes, disefio grafico, logos, textos, graficos,
ilustraciones, fotografias, y cualquier otro material susceptible de proteccidn) estan bajo la responsabilidad de Almirall y son titularidad exclusiva de Almirall o Almirall
tiene sobre ellos la correspondiente autorizacion de uso.

Ilgualmente, todos los nombres comerciales, marcas o signos distintivos de cualquier clase contenidos en la Presentacion estan protegidos por la Ley.

La reproduccion, distribucién, comercializacion, transformacion, comunicacion publica y, en general, cualquier otra forma de explotacion, por cualquier procedimiento,
de todo o parte de la Presentacion o de la informacién contenida en la misma con fines distintos al Uso Permitido, podria constituir una infraccion de los derechos de
Propiedad Intelectual y/o Industrial de Almirall o del titular de los mismos y podria dar lugar al ejercicio de cuantas acciones judiciales o extrajudiciales pudieran
corresponder en el ejercicio de sus derechos. Todo ello salvo que, previa solicitud, Almirall haya autorizado expresamente y por escrito el uso de los contenidos para un

fin especifico, en cuyo caso, el destinatario se compromete a citar la Almirall como fuente titular del contenido.
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.. Son todos los
pacientes con IC
preservada iguales?,
que manejo necesita
cada uno?"

Dra. Raquel Marzoa Rivas
Servicio de Cardiologia
Hospital Universitario de Ferrol
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TRATAMIENTO IC-FEVI preservada

¢En qué punto nos encontramos?
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ESC HEART FAILURE REVIEW
ESC Heart Failure (2025)

Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com) DOHI: 10.1002/ehf2.15205

State of precision medicine for heart failure with
preserved ejection fraction in a new therapeutic age
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/ ACEi SGLT2i \
" PEP-CHF ) EMPEROR-Preserved )
P: NYHA FC -1V, LVEF = 40-50% P: NYHA FC II-V, LVEF >40%
I/C: Perindopril vs placebo IVC: Empaglifiozin vs placebo
F:* 2.1 years F:* 2.2 years
PO: Combined all-cause death PO: Combined CV death or
or HF hospitalization HF italizati
L (24% vs 25%,; P = 0.545) ) k(14%. vs 17%; P<0.001)
I I
ARB : MRA SGLT2i SGLT2i '
(
CHARM-Preserved @ TOPCAT PRESERVED-HF DELIVER @
P: NYHA FC -1V, LVEF >40% P: NYHA FC I-IV, LVEF 245% P: NYHA FC II-IV, LVEF 245% P: NYHA FC 111V, LVEF >40%
VC: Candesartan v placebo WC: Spironolactone vs placsbo I/C: Dapaglifiozin vs placebo I/C: Dapaglifiozin vs placebo
F:2 3.1 years F:23.3 years F: 12 weeks F:12.3 years
PO: Combined CV death or PO: Combined CV death, aborted PO: Change from baseline in PO: Combined CV death or
HF hospitalization (22% vs 24%; cardiac arrest, or HF hospitalization KCCQ-CSS (effect size 5.8, P=0.001) worsening HF< (16% vs 20%; P<0.001)
\ unadjusted P =0.12, adjusted £ =0.051) (1% vs 20%; P=0.14) )
' | ' ' Vo
1 ' bt o Stttk Tt g " TG ke ¥ it 1
v vw vy
.- = ] 3 L L3 L = = =  J :
2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022 2024
A A A i &
I [ R — - o - - 1 I
! Digoxin ARB - ARNI : SGLT2i ' 3
/ - ) \ f
DIG HFpEF () |[ wprosarve PARAGON-HF ()| EmPERIAL-Proserved ®)
P: NYHA FC -1V, LVEF >45% P: NYHA FC II-1V, LVEF 245% P: NYHA FC -V, LVEF 245% P: NYHA FC 111V, LVEF >40%
VC: Digoxin vs placebo VC: Irbesartan vs placebo IIC: Sacubitri-valsartan vs valsartan IIC: Empaglifiozin vs placebo
F:23.1 years F:24.1 years F:*2.9 years F: 12 weeks
PO; Al-cause death PO: Combined all-cause death or CV PO: Combined CV death and PO: Change from bascline in MWTD
\ (23% vs 23%; P NR%) hospitalization (38% vs 37%;P=0.35) HF hospitalization {37% vs 42%; P=0.06) {10 meters vs 5 meters; £=0.37) )
[
GLP-1 RA :
4 N
STEP-HFpEF )
_ _ P: NYHA FC 11V, LVEF 245%, BMI 230 kgim?, no T2DM
P: Patients v/ Primary outcome was met VC: Se Sdice Vs piscel
VC: Intervention vs comparator X Primary outcome was not met
F:  Follow Study duration: 1 year
ro: o i PO: Change from baseline in KCCQ-CSS (17 points vs 9 points;
ESC HEART FAILURE b £<0.001) and change from baseiine in body weight

ESC Heart Failure (2025)
Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/ehf2.15205

(~13% vs -3%: £<0.001) ) /
- -
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Traje unico para todos ...

NO es una opcidn en el tratamiento de la IC-FEVI preservada

L eahs £ ol ¢
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Recomendaciones Tratamiento IC-FEVI preservada...

Tratamiento Insuficiencia Cardiaca — FEVI preservada

Tratamiento
comorbilidades

Intervenciones no-
farmacoldgicas

Intervenciones farmacolégicas en IC-FEVIp

Ejercicio Fisico Diurético (si congestion)

DM tipo 2

Autocuidado HTA

ISGLT2

Enfermedad coronaria

Anemia

Otras comorbilidades

Modificado de European Heart Journal-Cardiovascular Imaging 2024,25:1517-24
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Recomendaciones Tratamiento IC-FEVI preservada...

Tratamiento Insuficiencia Cardiaca — FEVI preservada

Tratamiento
comorbilidades

Intervenciones no-

farmacolégicas Intervenciones farmacologicas en IC-FEVIp

Ejercicio Fisico Diurético (si congestion) DM tipo 2

Autocuidado

HTA

ISGLT2
Enfermedad coronaria
ARNI pacientes seleccionados FEVI 50 - 60%

ARM pacientes seleccionados FEVI 50 - 60%

ARAII/IECA pacientes seleccionados FEVI 50 - 60%

Anemia

Otras comorbilidades

Modificado de European Heart Journal-Cardiovascular Imaging 2024,;25:1517-24
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Tratamiento IC-FEVI preservada: genero femenino/FEVI

En la mujer el beneficio de la modulacion neurohormonal se extiende a FEVI mayores

Eur J Heart Fail 2020;22:898-901
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Diferencias segun el género en el tratamiento de la IC-FEVI preservada: Mecanismos

potenciales e implicaciones clinicas

EMJ Cardiol. 2020:8/1)-82-91

INFLAMACION SISTEMICA
1 Respuesta inmune, Genes proinflamatorios, PCR
J
DISFUNCION DIASTOLICA MIOCARDIO
| Tamarno camara cardiaca
1 Elastancia VI y Remodelado concéntrico
V.
DISFUNCION VASCULAR e W W LT N O
1 Rigidez vascular, Disfuncién microvascular y fomaios | | e
Disfuncién endotelial
v,
ESTRES OXIDATIVO ey Y &=
1 S,istema R-A-A'y especies reactivas de oxigeno 1 of ' fomales
| Oxido nitrico )

Sacubitril/valsartan

Women’s Health Volume 18: 1-11 ,
Spironolactone
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ARNI tras descompensacion de IC-FEVIp:
beneficio cardiovascular y renal hasta FEVI 60%

PARAGLIDEHF

with recent worsening HF event
(HF hospitalization, urgent HF
visit, or ED visit) within 30 days

d o

”PAHAGONHF

@ with recent HF
hospitalization <30 days

o

e [t

—

Prespecified, participant-level pooled analysis (n=1 088)

Primary endpoint: total worsening HF events and CV death

Mean cumulative events (per 100 patients) Valsartan
80H 34.5 (29.4-40.8)
RR 0.78 (0.61-0.99); P=0.042 Per 100 py 4 b GERE
2 Absolute risk difference 7 per 100 py BETARe LB ;
B i e
o Roibsa Yt b Pt T it All participants  0.78 0.61-0.99 -
= LVEF=60% 0.70 0.51-0.95 ——
364 Sacubitril/Valsartan
27.5 (22.4-34.0)
20- per 100 py LVEF>60% 104  067-1.62 = *
= 05— 1 —> 2
i Rate ratio
0 5 1 15 2 Favours Sac/Val Favours Val

Years since randomization
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e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

OCTOBER 24, 2024

ESTABLISHED IN 1812 VOL, 391 NO. 16

Finerenone in Heart Failure with Mildly Reduced
or Preserved Ejection Fraction

S.D. Solomon, J.J.V. McMurray, M. Vaduganathan, B. Claggett, P.S. Jhund, A.S. Desai, A.D. Henderson, C.S.P. Lam, B. Pitt,
M. Senni, S.J. Shah, A.A. Voors, F. Zannad, |I.Z. Abidin, M.A. Alcocer-Gamba, J.J. Atherton, J. Bauersachs, M. Chang-Sheng,
C.-E. Chiang, O. Chioncel, V. Chopra, ). Comin-Colet, G. Filippatos, C. Fonseca, G. Gajos, S. Goland, E. Goncalvesova, S. Kang,
T. Katova, M.N. Kosiborod, G. Latkovskis, A.P.-W. Lee, G.C.M. Linssen, G. Llamas-Esperén, V. Mareev, F.A. Martinez,
V. Melenovsky, B. Merkely, S. Nodari, M.C. Petrie, C.I. Saldarriaga, J.F.K. Saraiva, N. Sato, M. Schou, K. Sharma, R. Troughton,
J.A. Udell, H. Ukkonen, O. Vardeny, S. Verma, D. von Lewinski, L. Voronkov, M.B. Yilmaz, S. Zieroth, J. Lay-Flurrie,
l. van Gameren, F. Amarante, P. Kolkhof, and P. Viswanathan, for the FINEARTS-HF Committees and Investigators*

El estudio FINEARTS-HF respalda el uso de finerenona como una
opcion eficaz y segura para reducir los eventos adversos
cardiacos en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion levemente reducida o preservada.

A Total Worsening Heart Failure Events and Death from Cardiovascular

Causes
60~

50+

40+

30

20+

{per 100 patients)

Mean Cumulative Events

Placebo

Maonths

B Total Worsening Heart Failure Events

Placebo

.~ Finerencne

Mean Cumulative Events
(per 100 patients)
w
(=]

Months

€ Death from Cardiovascular Causes

D First Worsening Heart Failure Event or Death from Cardiovascular
Causes

100 10 100
3
5 50 . & 50
ES 7 £
6 Placeba
g 4 5 = g
= 4 — o
T 8 e b
30 2 = Finerenane £ 30 Placebo
z é 2 —
SE 20+ H K 12 18 24 30 1 % 204 ——Fi nerenane
S - 3 10 - -
- — P
0+ T T T T 1 0 T
0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 13 24 30 36
Months Months
Table 3. Safety Outcomes.*
Finerenone Placebo
Event (N=2993) (N=2993)

Any serious adverse event
Serum creatinine level =3.0 mg/d|
Serum potassium level

>5.5 mmol/liter

>6.0 mmol/liter

<3.5 mmol/liter
Investigator-reported hyperkalemia
Hyperkalemia that led to hospitalization
Hyperkalemia that led to death

Systolic blood pressure <100 mm Hg

no. of patients/total no. (%)

1157/2993 (38.7)
57/2897 (2.0)

1213/2993 (40.5)
34/2888 (1.2)

413/2898 (14.3)
86/289%8 (3.0)
127/2898 (4.4)
289/2993 (9.7)
16/2993 (0.5)
0/2993
538/2911 (18.5)

199/2889 (6.9)
41/2889 (L.4)
281/2889 (9.7)
1252993 (4.2)
6/2993 (0.2)
0/2993
361/2904 (12.4)
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Finerenone: a breakthrough

The Egyptian Heart Journal

(2024) 76:159 m

Check for
updates

mineralocorticoid receptor antagonist for heart

failure, diabetes and chronic kidney disease

TFGe (en mL/min/1,73 m)?)

Dosis inicial

> 60 mL/min/1,73 m?
> 25 a < 60 mL/min/1,73 m?
< 25 mL/min/1,73 m?

20 mg OD
10 mg OD

No empieces

7/b3w ul S|2A3)] WinIsseod

a < 4.8mg7

4.8-5.5

J >5.5 J

Finerenone dose

10 mg |

Increase dose to
20 mg

Maintain at
10 mg

\ 20 mg

Maintain at
20 mg

Maintain at
20 mg

Stop Finerenone.
Consider stating at 10 mg
once Potassium < 5.0

Stop Finerenone.

Consider stating at 10 mg once

Potassium < 5.0
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Effect of B-Blocker Withdrawal on )

P value <0.001 P value <0.001
14 .

- s - =
/] } Functional Capacity in Heart Failure and
: Preserved EjeCtion FraCtion JOURNAL OF THE AMERICAN COL\I/.::E::; :c:R:l'Olzj):V
_’ 154 85+
N = 52 patients with HFpEF 08 ° H ’
and chronotropic

‘ Peak VO,, mL/kg/min Percent Predicted Peak VO,, %

treated with

beta blockers (88) n | n '
E] X
BB Continuation BB Withdrawn

1 21 mL/kg/min t1.7%
+ Edad media 72 afos
+ 59,6% mujeres
1 1 2 Weeks 1 2 Weeks 1

NYHA Il 67%
) LI Washout Periods ' RETIRADA de BB mejor6 la ‘capacidad funcional en pacientes con IC-FEVIp e
(inclusion criteria) 11 INCOMPETENCIA CRONOTROPICA.
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Recomendaciones Tratamiento IC-FEVI preservada:

Tratamiento Insuficiencia Cardiaca — FEVI preservada

Intervenciones farmacolégicas en IC-FEVIp

Diurético (si congestion)

iISGLT2

ARNI pacientes seleccionados FEVI 50 - 60%

ARAII/iECA pacientes seleccionados FEVI 50 - 60%

ARM pacientes seleccionados FEVI 50 - 60%

** BB (retirar si incompetencia cronotropica)

Lid era ndo el conocimiento del ma ﬁ ana Modificado de European Heart Journal-Cardiovascular Imaging 2024,;25:1517-24

CardioAdvancedForum



EDITORIAL

Left Ventricular Ejection Fraction in Heart
Failure: Crazy, Stupid Love—and Maybe,

Redemption

Milton Packer &, MD

Después de haber abrazado la FEVI por
razones irracionales durante décadas, es
hora de que los cardidlogos hagan un
buen uso del concepto. Es hora de
retirarse y descartar los puntos de corte
artificiales no fisiologicos del 40% y el
50%. La categoria de ICFEmr debe
ampliarse en gran medida para abarcar a
todos los pacientes con una forma leve
de ICFEr, que oscila entre el >35% vy el
<60%, que comparten una fisiopatologia
comuny que conservan una respuesta no
dramatica a los antagonistas

neurohormonales. Es hora de
abandonar por completo el inatil
término heterogéneo HFpEF, un

término inventado hace 20 anos como
un artilugio artificial.

En un mundo ideal, podriamos estar
tentados a definir la ICFEr, la ICFEmry la
IC con FE normal, no por los valores de la
FEVI, sino por los valores de la VEDVI. Sin
embargo, en la era actual, ese no es un
objetivo realista, especialmente porque
los valores de la VIDD deben
normalizarse para la edad y el sexo. Es
mejor permitir que los cardidélogos
continuen con su aceptacion irracional
de la FEVI, pero ensenarles a utilizar la
informacion de una manera que se
base en la fisiopatologia y en los
resultados de ensayos a gran escalay
promueva una atencion optima

CLINICAL PRACTICE

Patrick G. O'Malley, M.D., M.P.H., Editor

Heart Failure with Preserved Ejection

Fraction

Antonio Cannata, M.D., and Theresa A. McDonagh, M.D.

Hazard Ratio

1.2+

1.0+

0.8

0.6

0.4+

0.0

A Primary End Point (death from cardiovascular causes, hospitalization for heart failure, or worsening heart failure)
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Recomendaciones Tratamiento IC-FEVI preservada:

Tratamiento Insuficiencia Cardiaca — FEVI preservada

Tratamiento
comorbilidades

Intervenciones no-

farmacolégicas Intervenciones farmacolégicas en IC-FEVIp

Diurético (si congestion)

DM tipo 2

Ejercicio Fisico

Autocuidado HTA

iISGLT2
Enfermedad coronaria

ARNI pacientes seleccionados FEVI 50 - 60%

ARAII/iECA pacientes seleccionados FEVI 50 - 60%

ARM pacientes seleccionados FEVI 50 - 60% Anemia

Otras comorbilidades
** BB (retirar si incompetencia cronotropica)
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Comorbilidades en Insuficiencia Cardiaca — FEVI preservada

Heart failure with preserved ejection fraction: diagnosis, risk
as Ses S me nt]‘ a n d tre atm ent Clinical Research in Cardiology (2024) 113:1287-1305

80%

70%

60%

Hipertensian arterial

Edad avanzada

50%

40%

Déficit de hierro

Fibrilacin Auricular

.=
[
o]
(=1
(=]
[
—
=]

cC2

T funcional

30%

Enfermedad arterial coronaria

Apnea del suefio
Sexo femenino

(besidad

20%

M funcional atrial

10%

Incompetencia cronotrdpica
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@ E S C European Heart Journal - Cardiovascular Imaging (2024) 25, 15171524 REVIEW

European Society pttps://doi.org/10.1093/ehjci/jeae201
of Cardiology

Hipertension Fibrilacion Auricular

Manejo segin GPC Anticoagulacion
TA objetivo < 130/80 mmHg Control de ritmo o frecuencia

Enfermedad coronaria DM tipo 2
Antiagregantes plaquetarios Tratamiento de las ISGLT2

Terapias hipolipemiantes comorbilidades cardiaca
Revascularizacion basada en y no-CV ICFEVIp Otras comorbilidades

sintomas, anatomia coronaria y Manejo acorde a las
riesgo individualizado recomendaciones

Enfermedad renal crdnica Obesidad
iSGLT2 GLP1-AR
ARAII/iECA (albuminuria) Ejercicio fisico
Finerenona en pacientes con DMy Modificacién estilo de vida,
persistencia de albuminuria a restriccion caldrica

pesar de ARAII/iECA Evaluacidn de cirugia bariatrica GPC: guias practica clinica
- - No-CV: no cardiovascular

Li d eran d o el cono Cim i ento d el ma ﬁ aha Modificado de European Heart Journal-Cardiovascular Imaging 2024,;25:1517-24
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aGLP1

Beneficios
potenciales
IC-FEVIp

Chronic kidney disease
« Increase renal blood flow

« Decrease proteinuria and urinary
albumin levels

« Exhibit anti-apoptotic and
anti-inflammatory effects

- Potentially restore gut-kidney
communication Q

AF

e

Prevent and possibly reverse
remodelling”

Reduce epicardial adipose liSSUE  (uu—
Modify known risk factors for AF

Reduce AF incidence
Reduce AF episode duration®
Modulate autonomic nervous
system activity*

Regulate Ca*’ levels*

atrial

HFpEF
phenotypes

Arterial hypertension

Enhance vasodilation

Modulate RAAS

Reduce plasma angiotensin Il levels

Modulate sympathetic nervous system activity
Reduce BP with weight loss

Coronary artery disease
Delay atherosclerosis development and

progression*

Stabilise atherosclerotic plaque*
Improve vascular endothelial function®
Normalise lipid spectrum

Exhibit anti-inflammatory effects

Reduce infarct size

Reduce MACE incidence

Type 2 diabetes

Control glycaemia
Reduce body weight
Improve quality of life
Increase 6MWT distance

Obesity
Reduce body weight

Reduce epicardial
adipose tissue

Improve quality of life
Increase 6MWT distance
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REC: CardioClinics

Actualizacion del posicionamiento sobre obesidad
y enfermedad cardiovascular y renal

de las Asociaciones de Cardiologia Preventiva,
Cardiologia Clinica e Insuficiencia Cardiaca de la
SEC

[ retamisnto de los complicn ]

Trato cionns
1 cordiovasculorrenales de la obesidad )|

Perada ponderal medianie

—_— |
Intervercdn ‘

picosacial
‘ ! [ |
S/ 7 ™
Insuficiencia Enfz::'dud \
Fopdiaca Fikrilacién crénica \l
curicular i\
| — 7
| e
{ ]
J -
Froccidn Fracclén ,_——l—_,__‘\
eyeccion eyeccién - o~ / \ | Enfermeded
reducide conservada IIrsuficiencla cardlaca | ascular b

froccidn de eyeccitn L,

| canservoda
Mortalided cordiovascular | J
‘ I!::: Hiperfiltracién
v Albumiruric
: ! n res
rte cardiswasos
€5 oS -

Progresién reral

candiovasculor | vascular? ‘ 24 3 Mejorta ot Apericién de albumineria (> 300 ma/a)
4 S de vide Descenso persistente de F6 50 %
Descenso del FGe mentenide « 13 mi/min/1,73 m*
Inicio de terapia sustitutive renal
Muerte reral
Ingresos hesgitalarios
= = iS6LT2
1 1 or-6LP1Y l
IseLT2 ida 34 ida
. : , 5 .
iS6LT2 Semaglutida Finerenona Tirzepatida & Semaglutida Semaglutida

Cirugia baridtrica

resutiano de ECA oon otfetivo someno. resubado dw ECA & otyhve sncundano.
andlels de subgruoc

SubQruacs © metsanalsts.

International Journal of Cardiclogy 412 (2024) 132304

Contents lists available at ScienceDirect

International Journal of Cardiology
ELSEVIER

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

CARDIOLOGY

Heart failure with preserved ejection fraction epidemiology,
pathophysiology, diagnosis and treatment strategies

)

Concomitant

Inpatient setting treatment

of comorbidities
Confirmed HFpEF (HTN, CAD, AF,
! valvular heart disease,
) 3 CKD, T2DM, iron deficiency,
Outpatient setting pulomary disorders)

—

Check for
updates

Exclude specific
HFpEF causes or
HFpEF masqueraders

* Storage disease

e restrictive CMP

e hypertrophic CMP

e pericardial disease

e primary RV failure
 renal/hepatic failure

e cardiac amyloidosis )
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DIAGNOSTICO “MAS PRECISO” IC-FEVI
PRESERVADA

Punto de partida para mejorar resultados
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Diagnostico “mas alla del corazéon”

Evaluar la trayectoria. Descartar antecedente de
|IC-FEVI reducida

Descartar causas secundarias de IC-FEVIp

Confirmar diagnostico de IC- FEVI
preservada
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Confirmar diagnostico de IC- FEVI preservada

Disnea inexplicada y causa alternativa no clara /- S G
T e
0 ea allure wi reservi ] on . ion
[ H,FPEF Score ™ Baja probabilidad e
Label  Variable Characteristics Points H2FPEF 0-1 s =~
H, Heavy BMI >30 kg/m? 2 HFA-PEFF 2-5
Hypertension 22 BP meds 1
- R Persistent or . Alta probabilidad
Earoosina H2FPEF 6-9
p Pulmonary SPAP >35 mmHg 1 HFA-PEFF 5-6
Hypertension on Doppler Echo
£ oK oe 209250 Yoors i Probabilidad
Filli Ele’ ratio >9 - :
ER e ra il | Goppiec Echc ‘ intermedia
H2FPEF 2-5
> HFA-PEFF Score AT
Three Domains: For Each Domain:
1. Functional (by Echo) 2 pts if Major Criteria met
2. Morphological (by Echo) 1 pts if Minor Criteria met
3. Biomarker (NT-proBNP) Eco estrés o
Evaluacion
hemodinamica

cateterismo derecho
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Descartar IC con FEVI reducida previa

IC-FEVIr - ICFEVI 41-49% - FEVI recuperada

Withdrawal of pharmacological treatment for heart failure @™ ®
in patients with recovered dilated cardiomyopathy
(TRED-HF): an open-label, pilot, randomised trial

Lancet2019; 393: 61-73

504 Eventrate 457% (95% €l 28.5-67-2); p=0-0001
1 ‘ 40% de los pacientes a los que se
£ retira el tratamiento modulador de la
o enfermedad tuvieron una recaida de
104 . . ’ .
— —Cowolgon su miocardiopatia dilatada en el plazo
° i i Months since%andomisalion ‘I‘ é é d e 6 m es e S
Ng::ﬁ;trgj; 26 26 26 26 26 26 26 COR LOE RECOMMENDATION
Treatment 25 22 22 21 16 16 13
withdrawal group - ~ 1 1. In patients with HFimpEF after treatment, GDMT should be continued to prevent relapse of HF and LV

dysfunction, even in patients who may become asymptomatic (1).
Figure 3: Kaplan-Meier curve of time to primary endpoint in randomised phase, according to treatment group
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Cuando el arbol nos impide ver el bosque....

RNana

todel ma

imien
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\' EPOC/SAHS

DISFUNCION VASCULAR SISTEMICA

¢ Deterioro vasodilatacidon vascular
* Rigidez vascular

REDUCCION DE RESERVA PULMONAR INFLAMACION

* | Difusion de O2 (congestion
pulmonar, disfuncién capilar, etc.)

* Empeoramiento vasodilatacion
pulmonar (HTP en IC_FEVIp)

* Reserva ventilatoria anormal

* Congestion venosa
* Activacion simpatica

g »
e
‘ e Remodelado VI adverso, efectos
4 cardio-renal adverso, aumento
de citoquinas neurohormonales
e inflamatorias

DISF. MUSCULO ESQUELETICO

» Sarcopenia

Reduccion densidad capilares
Aumento de grasa muscular
Alteracion metabolismo glucosa
Disfuncion mitocondrial

INTERACCION CARDIO-RENAL
ANORMAL

* /M presion venosa renal
* Hipoperfusion renal

®

DISF. RENAL

n_de sodio y fluidos,

OBESIDAD / ADIPOSIDAD acion, Activacion

RAA

* [ de energia almacenada
olumen

teraccion VD-arteria pulmonar

. D

Inflamacion, reduccion de la
actividad fisica y
desacondicionamiento,
sindrome metabdlico, DM, HTA.

e * Expe
L. . * DeterI8

®

OBESIDAD



FRCV, Inflamacidn, Sarcopenia,
Disminucion de capacidad
energética y produccion de ATP,
Aumento de tono vascular

INFLAMACION

Cardiomiopatia DM, disfuncion
mitocondrial, homeostasis del

EPOC/SAHS

calcio anormal, estrés oxidativo, sc,
activacion del SRAA, é’. Inflamacidn, hipoxia, cambios parénquima,
aterosclerosis, EAC. S limitacion ventilatoria, congestion pulmonar,
Q efectos cardiovasculares de beta-agonistas,
30 i arritmias
3

30

3 ANEMIA

~
2
(6'
Q
3
2
&
Y

“‘-
C T

R TR

Remodelado VI adverso, efectos
cardio-renal adverso, aumento
de citoquinas neurohormonales
e inflamatorias

pesacoplamiento V-Art.

DISF. RENAL

Retencion de sodio y fluidos,
anemia, inflamacion, Activacion

Inflamacion, reduccion de la
actividad fisica y
desacondicionamiento,
sindrome metabdlico, DM, HTA.

simpdtica y del SRAA

SEDENTARISMO
OBESIDAD




INFLAMACION

EPOC

%5 ANEMIA

Cardiac
function

Phenotyping
HFpEF by CMR

Cardiac Cardiac
energetics/ structure

metabolism ¥ I E

'H-MRS Cardiac
haemodynamics

DISF. RENAL

https://doi.org/10.1093/ehjci/jeac224

Lung MRI Exercise CMR

U

a&

. S

SEDENTARISMO

OBESIDAD



FENOTIPOS IC-FEVI preservada

Clave para un tratamiento de precision
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IC-FEVI preservada




Gevaert AB, et al. Heart 2022;108:1342-1350. doi:10.1136/heartjnl-2021-319605
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Phenomapping in heart failure with preserved
ejection fraction: insights, limitations, and future

directions

Cardiovascular Research (2022) 118, 3403-3415

¢ Traditional
clinical trial design
&enrollment

~ Traditional risk LAV PASP
_ stratification P

‘VCIuster 1

IVYIVUPS Wy 9LUN

Study #1

Cluster 2

Cluster 3
Study #2

Cluster 1 Cluster 3
Cluster 2
Study #3
Cluster 2 || Cluster 1

Cluster 3

‘Older, vascular .
ageing’
phenotype

Subtype:
HFrEF-like T
8 ej“btype’ 7 obese’
redominant
myopathy phenotype
Subtype: | Subtype: prominent
S/Sx only elicited oul n):g:: arr)y AT
during exercise 4
‘Relatively younger,
low BNP’ phenotype
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Current Heart Failure Reports (2023) 20:333-349

Discovering Distinct Phenotypical Clusters in Heart Failure Across
the Ejection Fraction Spectrum: a Systematic Review

HFpEF HFrEF allHF
Best Intermediate Worst Best Intermediate Worst Best Intermediate  Worst
Survival survival survival survival survival survival survival survival survival
Phenotypes (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Young-Low Comorbidity
Burden 12 (75.0) 3(18.8) 11(6.3) 2 (28.6) 3(42.9) 2(28.8) 5(83.3) 1(16.7) 0(0.0)
Metabolic 4(22.2) 5 (27.8) 9 (50.0) 2 (50.0) 1(25.0) 1(25.0) 2 (50.0) 2 (50.0) 0 (0.0}
Cardio-Renal 1(10.0) 4 (40.0) 5 (50.0) 1(33.3) 0 (0.0) 2 (66.7) 00.0) 0(0.0) 5 (100.0)
4 (44.4) 3 (33.3) 2(22.2) 2(33.3) 1({16.7) 3 (50.0) 00.0) 1(100.0) 0 (0.0}
0 (0.0} 5 (62.5) 3 (37.5) 0(0.0) 2(100.0) 0 (0.0) 1 (20.0) 4 (80.0) 0(0.0)
Hypertensive - Comorbidity 0 (0.0} 4 (57.1) 3 (42.9) 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3) 00.0) 1 (50.0) 1(50.0)
|schaemic - Male 1(50.0) 1 (50.0) 0(0.0) 1{20.0) 2 (40.0) 2 (40.0) 00.0) 3 (75.0) 1(25.0)
Valvular disease NA MA, MA MA NA NA 0(0.0) 0(0.0) 1 ({100.0)
Devices 1(50.0) 0(0.0) 1(50.0) 2 (66.7) 1({33.3) 0 (0.0) NA MA MA
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Clinical Phenogroups in Heart Failure
With Preserved Ejection Fraction

Detailed Phenotypes, Prognosis, and Response
to Spironolactone

P * Normal LV geometry

« Low arterial stiffness

« Low natriuretic peptides

» Markers of COPD (not
genuine HFpEF?)

* Low event rate

« Preferentially enrolled in
Russia/Georgia

P2 « Concentric remodeling
* Very stiff arteries
* LA enlargement and AF
* High natriuretic peptides
* Innate immunity activation
« High risk of primary endpoint

« Obesity/Diabetes

« Inflammation (TNF-«)

« Abnormal metabolism, liver
and renal injury/dysfunction

« High renin

« Highest risk of primary endpoint

« Preferential response to
spironolactone

P3

Primary Endpoint

1

o
+-]
1

0.6 4

o
4
i

Survival Probability

©
N
1

P < 0.0001
0 L} L) Ll Ll

o 1 2 3 4 5 6 7
Time (Years)

Groups
~ Phenogroup 1 — Phenogroup 2 — Phenogroup 3

Primary Endpaint

Death or HF Admission

1
0.8 g 0.8 *
£ z
] ]
2 06 ﬁ 208 ﬂ
g s
a a
'E %43 phenogroup 1 % 043~ Phenogroup 1
u’) ~+— Phenogroup 2 g:, =+ Phenogroup 2
—— Phen: 3 —— Phenogroup 3
0z osreup 02
P <0.0001 P <0.0001
o 0
o 1 2 3 4 5 [ 0 1 2 3 a 5 [
Time (Years) Time (Years)
P11214 1112 920 725 533 331 51 P1 1214 1115 922 727 &35 332 61
P2 1329 1158 882 621 424 215 33 P2 1329 1158 882 621 424 215 33
P3 899 718 536 371 247 120 2 P3 899 718 537 372 247 120 22
i Heart Failure-related Admissions w T All-cause death
0.8 0.8 w
Z £
- 3
§ 0.6 Eos
& &
= T
% 044 phenagroup 1 %0-“-—Fhumup1
s ~t+—Phenogroup 2 5 == Phenogroup 2
[} ——Phenogroup 3 w —— Phenogroup 3
0. 0.2
P <0.0001 P<0.0001
0 o
[ 1 z 3 4 5 8 o 1 2 3 4 5 [
Time (Years) Time (Years)
P11214 1115 922 727 535 332 51 P11214 1135 948 753 554 338 55
P21329 1158 882 621 424 215 33 P21329 1229 953 694 474 242 36
P3 899 718 537 372 247 120 22 P3 899 B13 641 457 306 148 26
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* Control de peso
* Entrenamiento fisico
* iSGLT2 S/V? ARM?

Fenogrupo 1

* Control de peso * Control de FRCV

* Entr en7;nientof/';ico “Sde deficiencia PN” (particularmente HTA)
* Control de FRCV (HTA, DL .
, UL, * Manejo FA (control
DMm2) N Fenogru po 2 ritmo/ablacién, control FC)
* Tto de comorbilidades i j * Manejo IM 29? Cuantificacion?
(SAHS, EPOC, etc) Cardio- Reparacion percutdnea?
. iSGLT2 S/V? ARM? arabolico”

FRCV (+OB, DM2, HTA) Obesidad; Insulin-resistencia

In.flam‘acién;‘ D'isfuncilén ’enf.iotelial; JVBNP M Aldosterona ‘ N FRC‘V (+HT{-\)
HVI y fibrosis, 1P rigidez miocardica y vascular Dilatacion y disfuncion Al; FA; IM
“atrial” secundaria

VD:
Dilatacion/

e Control de FRCV disfuncion

* Tratamiento comorbilidades
(AOS, EPOC, etc)
* Manejo congestion: Diuréticos

* Tratamiento de HTP/Disfuncion
VD. Diuréticos

* Otros Monitorizacion remota de
presion pulmonar? iPDE5?

"Gl Fenogrupo 3 F + Sob Al. Dispositivos shunt
enoarupo 5 obrecarga Al. Dispositivos shun
* ARM?S/V? grup interarterial? Manejo IM
* Monitorizacion remota presion secundaria?
pulmonar? . . . . L

 Manejo de FA. Control FC Disfuncion renal: HT pulmonar: Disfuncién RMGOInejg deblnsuf ICIel;;CIa r;;’nal.

Disfuncién endotelial, J- GC, endotelial; precapilar y postcapilar € UC{r 50 ‘rlecarga € volumen.
PVC HTP Ultrdfiltracion?
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@ ESC European Journal of Heart Failure (2023) 25, 936955 CONSENSUS STATEMENT
E;:r&;;z?& ::yciety doi:10.1002/ejhf.2894

Patient phenotype profiling in heart failure
with preserved ejection fraction to guide
therapeutic decision making. A scientific
statement of the Heart Failure Association,
the European Heart Rhythm Association of the
European Society of Cardiology, and the
European Society of Hypertension

Liderando el conocimiento del mafana Anmu Rey Med. 2022 January 27; 73 321-331.
CardioAdvancedForum



@ESC

European Society
of Cardiology

Eurcpean Journal of Heart Failure (2023) 25, 936-955
doi:10.1002/ejhf.2894

CONSENSUS STATEMENT

Arterial Hypotension - 5-10%
Often a barrier to initiating HF therapies

Ejection fraction >65% - 8-10%
Consider secondary HFpEF, including
amyloidosis and HOCM

Ejection fraction 50 to 55% - 10-20%
Characteristics and response to treatment
may be similar to HFrEF

COPD - 15-20%
Safety of long-acting beta-agonists and
muscarinic agonists not well-established

Cachexia - 15-20%
Associated with a poor prognosis; increased risk
of adverse drug effects and drug interactions

Atrial Fibrillation - 15-30%
Associated with increased HF hospitalization

Pulmonary Hypertension - 20-30%
Worse symptoms and increased mortality

High Heart Rate (>80 bpm) - 20-30%
Associated with increased CV risk

Functional Tricuspid Regurgitation- 20-40%

Associated with increased mortality

Arterial Hypertension - 60-80%
Associated with increased mortality

Elderly (>65 years) - 60-70%
More likely to be white, women;
higher comorbidity burden

Coronary Artery Disease - 40-70%
More severe hemodynamic impairment; worse prognosis

Female Sex - 40-50%
Worse symptoms and quality of life; lower mortality

Chronotropic Incompetence - 30-50%
Associated with lesser exercise tolerance

Patients with
HFpEF
Obesity - 30-40%

Worse symptoms, gquality of life & prognosis

Iron Deficiency - 20-50%
Worse quality of life & prognosis

Sleep Apnoea - 20-50%
Effect on progression and prognosis of HFpEF not well-established

Type 2 Diabetes - 20-40%
Worse quality of life & prognosis

Chronic Kidney Disease - 20-40%
Associated with worse outcomes

Atrial FMR - 20-40%
Associated with increased mortality

Ferric carboxymaltose

Iron

Deficiency Beta-blockers

Ca-channel blockers
Ranolazine
Trimetazidine

LAMA/LABA
Beta-blockers
(R1-selective)

Ischaemic
Heart
Disease

Semaglutide ) . : Adtrial Dronedarone
Tirzepatide Obasity * diuretics Fibrillation | PVI
(if congestion)
ACE'I!ARB./ARN'I - Type-2 GLP1-RA
Indapamide Arterial Diabetes Metformin
:-1:].;.“0'0' Hypertension Mellitus Finerenone (if CKD is also present)
s

Ca-channel blockers
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Avanzamos hacia una “terapia guiada por fenotipos” en IC-FEVIp...
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Mensajes para llevar a casa

La IC-FEVIp es un sindrome complejo y heterogéneo con prevalencia creciente que
precisa un abordaje multidisciplinario.

Aungue se han logrado avances en la reduccion de hospitalizaciones y mejora de la
calidad de vida, es necesario identificar tratamientos que impacten
significativamente en la mortalidad.

El diagnostico preciso “mas alla del corazéon” es un punto de partida imprescindible
para mejorar la caracterizacion de los pacientes IC-FEVIp.

Avanzamos hacia un tratamiento guiado por fenotipos en la IC-FEVIp. Para alcanzar
una medicina de precision es necesario un mejor conocimiento de los fenogrupos, su
fisiopatologia, asi como su respuesta a las diferentes terapias.
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