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* E’ una condizione patologica cronica e progressiva, costellata da
episodi acuti

* Ogni evento acuto causa ulteriori danni d’organo; i danni
miocardici e renali che si verificano durante tali episodi possono
contribuire a una progressiva disfunzione ventricolare sinistra
e/o renale

* 'aumentata frequenza di eventi acuti con |la progressione della

malattia porta a tassi elevati di ospedalizzazione e aumentato
rischio di mortalita
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Numerosi fattori di rischio e comorbilita possono contribuire allo sviluppo dello
scompenso cardiaco (SC)
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Esistono due tipi di SC, distinti da:
frazione d’eiezione ridotta (LVEF <35%) (detto anche SC sistolico,
sebbene i pazienti possano mostrare anche anomalie diastoliche)
frazione d’eiezione preservata (detto anche SC diastolico, sebbene la
@rﬂlk\maggior parte dei pazienti mostrino evidenze di disfunzione sia sistolica che
2 diastolica)
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Lo SC e un problema di salute pubblica importante e in crescita

PREVALENZA INCIDENZA CRESCITA

(nuovi casi per 100.000 per anno)
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fattori di rischio
in aumento

. Popolazione
' che invecchia

~]1 su 5 persone di et
>40 anni svilupperanno SC
nel corso della loro vita

Piu del 50% muore entro 4
anni dalla diagnosi; il 40% dei
ricoverati entro 1 anno dal
ricovero




SC in Italia: dati epidemiologici e costi

Crescita media nei prossimi

10 anni ﬁ

-

Ospedalizzazioni per SC in un anno \

SC ¢ la seconda causa di
ospedalizzazione dopo il parto
naturale

3bn €: la spesa per SC

0y A .
Lo SC riguarda 1,5%( della rappresenta il 2% dei costi

popolazione, circa 1.000.000 di sostenuti dal Sistema
pazienti in ltalia Sanitario Nazionale (una

>11.000 € delle voci di spesa

Spesa media di gestione per maggiore)
~~~jiente/anno

12 causa di
Si _ morte in Italia ——

ROFMA J4.7

Alto tasso di
riospedalizzazioni




Reospedalizzazioni QUANTE

2,456,739 subjects
Total registry population

l

54,059 (2.2%)
Cohort of patients admitted for HF

|

41,413 (76.6%, 1.7% of total population)
Patients with HF discharged alive and prescribed with at least one HF drug

during 1 year follow-up

1
[ ]

21,282 (51.4%) 20,131 (48.6%)
Females Males

Osservatorio Cardiovascolare ARNO (Cineca-ANMCO)
Maggioni AP. Congresso ESC 2015
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Reospedallzza2|on| in ltalia (Osservatorlo Arno)

Rate and causes

of hospital re-admissions

Total number of re-admissions = 48,549
(2.1 per patient)
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re-hosp. at
leastonce

m 23431
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| almeno 1 ricovero nell'anno che segue.
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Slmeu Piu 0 meno la meta dei ricoveri non sono per
cause cardiovascolari ne consegue la necessita

dell’approccio multidisciplinare.
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Reospedalizzazioni QUANTE

Total number of re-admissions = 48,549
(2.1 per patient)

Patients
re-hasp. at
least once

n. 23,431

56.6%

Osservatorio Cardiovascolare ARNO (Cineca-ANMCO)
Maggioni AP. Congresso ESC 2015
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Reospedalizzazioni DOVE

2.1% 1.8%
Functional Pulmeonary units

Recovery/Rehab.

N
6.2%
Other 26.6%
Cardiology

49.7%
Internal/General
Medicine

Osservatorio Cardiovascolare ARNO (Cineca-ANMCO)
Maggioni AP. Congresso ESC 2015
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Il paziente “TIPO”

| TERRITORIO ) OSPEDALE
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Problematiche

*Incidenza in continuo aumento
*Frequenti periodi di instabilita
*Ospedalizzazioni ripetute

*Elevata mortalita

*Costi elevati (80% dovuti alle ospedalizzazioni)
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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

ESC-HF, European Society of Cardiology-Heart Failure

12

Ponikowski P et al. Eur Heart J. 21 May 2016.
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Studi clinici di riferimento in pazienti con HFrEF

SOLVD-T1 (1991) ] SHIFT5 (2010) PARADIGM-HF7 (2014)
2.569 pazienti CHARM-Alternative3 (2003) 6.558 pazienti 8.442 pazienti
Enalapril (ACE-1) vs. placebo: 2.028 pazienti Ivabradina (inibitore di 1) LCZ696 (ARNI) vs.
o U del 16% della mortalita Candesartan (ARB) vs. placebo: vs. placebo: enalapril:
per qualsiasi causa * \V del 23% della mortalita per + \/ del 18% della mortalita « \ del 20% della mortalita
cause CV o delle per cause CV o delle per cause CV o delle
ospedalizzazioni per HF ospedalizzazioni per HF ospedalizzazioni per HF

1990-1999 2000-2009

CIBIS-112 (1999) CHARM-Added4 (2003)
2.647 pazienti 2.548 pazienti EMPHASIS-HF6 (2011)
Bisoprololo (BB) vs. placebo: Candesartan (ARB) 2.737 pazienti
* \ del 34% della mortalita per qualsiasi causa vs. placebo: Eplerenone (MRA) vs. placebo:
 \{ del 15% della mortalita * \V del 37% della mortalita per cause

per cause CV o delle CV o delle ospedalizzazioni per HF

Le percentuali sono relative alla riduzione ; il
ospedalizzazioni per HF

del rischio rispetto al comparatore

ACE | = inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB = bloccante del recettore per I'angiotensina; ARNI = inibitore del recettore per I'angiotensina neprilisina;
BB = beta-bloccante; CV = cardiovascolare; HF = scompenso cardiaco; HFrEF = scompenso cardiaco con frazione d’eiezione ridotta; MRA = antagonista del recettore per i
mineralcorticoidi.

1. SOLVD Investigators. N Engl J Med 1991;325:293-302; 2. CIBIS-II Investigators. Lancet 1999;353:9-13; 3. Granger et al. Lancet 2003;362:772-6; 4. McMurray et al. Lancet
2003;362:767-771; 5. Swedberg et al. Lancet 2010;376:875-85; 6. Zannad et al. N EnglJ Med 2011;364:11-21; 7. McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993-1004




Studio CHARM-Added: candesartan (ARB) in aggiunta
a un ACE-I ha ridotto significativamente la mortalita per cause CV
o le ospedalizzazioni per SCC nei pazienti con HFrEF

50
CHARM-Added

=== Placebo
Intervento Candesartan 32 mg* QD vs placebo* e Candesartan
N° di pazienti 2.548
Eta media (anni) 64
Femmine (%) 21,3

LVEF <40% (NYHA 1I-1V)

Composito di mortalita per cause CV o

Esito primario ospedalizzazione per SCC

Pazienti con decesso per cause CV
o ospedalizzazione per SCC (%)

Follow-up

mediano (mesi) a1

15% di riduzione del rischio relativo
p=0,0M
*Qltre alla terapia con un regime consolidato con ACE-inibitore

| (\ ﬁ‘w\ 2 2,5

Tempo (anni)
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ACE-I = inibitore dell’enzima di conversione per I'angiotensina; ARB = bloccante del recettore per I'angiotensina;

CHARM-Added = Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity in pazienti con HFrEF in
trattamento con ACE-inibitori; SCC = scompenso cardiaco cronico; CV = cardiovascolare; HFrEF = scompenso cardiaco con frazione
d’eiezione ridotta; LVEF = frazione d’eiezione ventricolare sinistra; NYHA = New York Heart Association; QD = una volta al giorno

=l

McMurray JJ et al. Lancet 2003; 362 (9386):767-771
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Studio SHIFT: ivabradina (inibitore di If) ha ridotto
significativamente la mortalita per cause CV
o le ospedalizzazioni per peggioramento dello HF
nei pazienti con HFrEF

SHIFT 40

=== Placebo
Intervento Ivabradina 7,5 mg* BID vs placebo*

=== |vabradina
N° di pazienti 6.558

Eta media (anni) 60,4
Femmine (%) 23,5
LVEF <35% (NYHA 1I-1V)

Esito primario Mortalita per cause CV
o ospedalizzazioni per
peggioramento dello HF

per peggioramento dello HF (%)

Follow-up 22,9

mediano (mesi) 18% di riduzione del rischio relativo

p<0,0001

*&é@é%tandard per HF 12 18 24

i congrasse nazianale Tempo (mesi)
simeu

ROMMA 147

Mortalita per cause CV o ospedalizzazione

BID = due volte al giorno; CV = cardiovascolare; HF = scompenso cardiaco; HFrEF = scompenso cardiaco con
frazione d’eiezione ridotta; LVEF = frazione d’eiezione ventricolare sinistra; NYHA = New York Heart Association;
Swedberg K et al. Lancet 2010; 376 (9744):875-885 SHIFT = Systolic Heart Failure Treatment with the If Inhibitor Ivabradine Trial




Necessita di nuovi approcci terapeutici nei
pazienti con HFpEF

Mentre i recenti progressi nel trattamento dello HFrEF hanno prodotto un significativo ampliamento
dell'aspettativa di vita, 1> cio non si e riflesso nello HFpEF®

Non esistono terapie comprovate per il trattamento dello HFpEF® e negli ultimi 30 anni i progressi
nell'identificazione di un trattamento idoneo sono stati scarsi

Esistono pochi trattamenti approvati raccomandati per il trattamento di segni e sintomi dello HFpEF¢*

CCB#*5 (verapamil, diltiazem)

Pre-1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015

' I
| 1
[}
[} oL s . .
2 . | _ i . AF = fibrillazione atriale;
Digossina | Beta-bloccante* (bisoprololo) COB — bloceanti del cansle
[}

del calcio; ESC = European

Society of Cardiology;
Diuretici dell’ansa (es. furosemide, bumetanide) HFPEF = scompenso
cardiaco con frazione

d’eiezione preservata;
HFrEF = scompenso
cardiaco con frazione

S . .
*Raccomandati dalla ESC per lo HFpEF (& riportata solo la prima approvazione per ciascuna classe terapeutica); ¥Trattamenti raccomandati per il controllo della frequenza ventricolare nei d’eiezione ridotta
pazienti con HFpEF e AF persistente/permanente e nessuna evidenza di scompenso acuto; §Raccomandati per il trattamento dell’ipertensione e dell’ischemia miocardica nei pazienti con HFpEF

1. Dickstein K et al. Eur Heart J 2008; 29 (19):2388-23442; 2. SOLVD Investigators. N Engl J Med 1991; 325 (5):293—-302; 3. Granger CB et al. Lancet 2003; 362 (9386):772-776;
4. Pitt B et al. N Engl J Med 2003; 348 (14):1309-1321; 5. Zannad F et al. N Engl J Med 2011; 364 (1):11-21; 6. McMurray JJ et al. Eur Heart ) 2012; 33 (14):1787-1847




LCZ696 simultaneously inhibits neprilysin (via LBQ657) and blocks AT, receptors (via

valsartan)

ANP, BNP, CNP, other LCZ696

vasoactive peptides™

Sacubitril
(AHU377; pro-drug)

LBQ657
Enhancing (NEP inhibitor)
Vasorelaxation

WV Blood pressure

WV Sympathetic tone
W Aldosterone levels
WV Fibrosis

W Hypertrophy

N Natriuresis/diuresis

*Neprilysin substrates listed in order of relative affinity for NEP: ANP, CNP, Ang I, Ang I, adrenomedullin, substance P, bradykinin, endothelin-1, BNP
Ang: angiotensin; ANP: atrial natriuretic peptide; AT,: angiotensin Il type 1; BNP: B-type natriuretic peptide; CNP: C-type natriuretic peptide; NEP: neprilysin;
RAAS: renin-angiotensin-aldosterone system

Levin et al. N Engl J Med 1998,339:321-8; Nathisuwan & Talbert. Pharmacotherapy 2002,22:27-42; Schrier & Abraham. N Engl J Med 2009;341:577-85;
Langenickel & Dole. Drug Discov Today: Ther Strateg 2012;9:e131-9; Feng et al. Tetrahedron Letters 2012;53:275—-6

Angiotensinogen
(liver secretion)

S

Inhibiting

Vasoconstriction

A Blood pressure

N Sympathetic tone

N Aldosterone

N Fibrosis

ANHypertrophy

ANSodium and water
retention




ESC GL objective: Prevent hospital admission
The reduction in HF hospitalizations was evident within 30 days after
randomization

= Enalapril (N=4,212)
LCZ696 (N=4,187)

1.5=

HR 0.60 (95% Cl: 0.38—0.94)
p=0.027

G
(@]
w
® o
E®
“L
(%]
]
=
)
QL ©
v S
= £
S
S 0O
a
(¢°]
¥

0 1 T
0 10 20
Number of patients at risk Days after randomization

LCZ696 4,187 4,174 4,153
Enalapril 4,212 4,192 4,166

Shown is the Kaplan-Meier estimate of the cumulative probability of a first hospitalization for heart failure during the first 30 days
after randomization. The analysis at 30 days was prespecified and also represented the earliest time point at which the difference
between the LCZ696 and enalapril groups was statistically significant.

Packer et al. Circulation 2014;




ESC GL objective: Prevent hospital admission
LCZ696 significantly reduced the rates of all-cause and HF readmissions
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Compared with enalapril, sacubitril/valsartan treatment significantly decreased the rates of
readmission for any cause at 30 days (p=0.031) and readmission for HF at 30 days (p=0.006)
Rates of both all-cause (p-0.045) and HF readmission (p=0.01) at 60 days were also
significantly reduced with sacubitril/valsartan versus enalapril

Effect of sacubitril/valsartan treatment on readmission rates after investigator reported HF hospitalization

[ | Sacubitril/valsartan
[ | Enalapril

30-day all-cause
readmission

30-day HF
readmission

HF, heart failure

60-day all-cause
readmission

60-day HF
readmission

30-day
readmission

readmission

HF readmission
Sac/val: 180/1055
Enalapril: 259/1275

All-cause readmission
Sac/val: 294/1059

| Enalapril: 391/1283

HF readmission
Sac/val: 104/1074
Enalapril: 175/1302

All-cause readmission
Sac/val: 192/1076

| Enalapril: 275/1307

——

——

_

0.68 (0.50-0.92)

0.77 (0.60-0.99)

0.62 (0.45-0.87)

0.74 (0.56-0.97)

0.2 04 06 08

1

Odds Ratio
(95% Cl)

T T T 1
1.2 1.4 1.6 1.8

o

Desai et al., ) Am Coll Cardiol. 2016;68(3):241-8



Can 2 Pills a Day Keep Readmission Away? «!)

Sacubitril/Valsartan to Reduce 30-Day
Heart Failure Readmissions®

Robert J. Mentz, MD, Emily C. O'Brien, PaD

Diciamo pure di si .......
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Reospedalizzazioni PERCHE'??

Total number of re-admissions = 48,549

2.1 per patient
Patiants (2.1 perp )
re-hasp. at
least once
n. 23,431

56.6%

Osservatorio Cardiovascolare ARNO (Cineca-ANMCO)
Maggioni AP. Congresso ESC 2015
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Percorso territorio-ospedale

Contesto socio-
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1 congresse nadignals Mancanza di percorsi e modelli di gestione

Slmeu multidisciplinare sul territorio e da parte dei
ROMA 24-26 MAGGIO 2018 MMG




e
TEMISTOCLE

(hearT failurk epideMiological Study FADOI-ANMCO in italian pEople)

*Le ospedalizzazioni vengono attivate dalle figure professionali
territoriali di riferimento solo in meno del 10% dei casi

*Non emerge un percorso diagnostico e terapeutico integrato tra
ospedale e territorio in continuita assistenziale

|/l 40% dei fattori precipitanti lo SCC sarebbero rimuovibili
(terapie inappropriate, compliance, PA non controllata, stile di
vita inadeguato)

*Follow up non sistematico

oo\ opp

X1 congresso nazionale

simeu

ROMA 24-26 MAGGIO 2018




-
Goals of treatment in acute heart failure

Immediate (ED/ICU/CCU)
Improve haemodynamics and organ perfusion.

Restore oxygenation.

Alleviate symptoms.

Limit cardiac and renal damage.

Prevent thrombo-embolism.

Minimize ICU length of stay.

Intermediate (in hospital)

Identify aetiology and relevant co-morbidities.

Titrate therapy to control symptoms and congestion and optimize blood pressure.

Initiate and up-titrate disease-modifying pharmacological therapy.

Consider device therapy in appropriate patients.

Pre-discharge and long-term management

Develop a careplan that provides:
» A schedule for up-titration and monitoring of pharmacological therapy;
* Need and timing for review for device therapy;
» Who will see the patient for follow-up and when.

Enrol in disease management programme, educate, and initiate appropriate lifestyle
adjustments.

Prevent early readmission.

Improve symptoms, quality of life, and survival.




DEU

Valutazione dello stato clinico
Determinazione della severita dell’episodio corrente
Stabilizzazione clinica
Identificazione dei fattori precipitanti
Stratificazione del rischio
Assenza dei criteri per la Presenza dei criteri per la dimissione

dimissione

Miglioramento sintomi

FR < 25/min

Instabiita SO2 > 95%

clinica PA > 90 mmHg

FR > 25 FC < 100 bpm

SO2 <90 % Diuresi adeguata

PA < 90 mmHg . ) Aritmia controllata
Necessita di ulteriore

10T o NIV periodo di 12-24 ore per Assenza di dolore

Monitoraggio rivalutazione/trattamento toracico
invasivo Funz renale stabile

continuo No aumento TNI

Inotropi E

oy

UTIC ' Degenza ordinaria
Trattarpento e_d esami Trattamento ed esami diagnostici
diagnostici Individuazione condizioni per la dimissione
Valutazione adeguato setting assistenziale post
dimissione

1
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Dimissione: percorsi
Paziente dimissibile - MMG

Problematiche complesse/labilita clinica

Problematiche attive (indicazione a valutazione
invasiva/interventistica avanzata, presa in carico in caso
di SC avanzato

Ambulatorio specialistico




- 7
Strumenti informativi rivolti al MMG

* Motivo del ricovero

* Indicazione possibili cause di instabilizzazione
* Modalita di presentazione clinica

* Diagnosi eziologica dello scompenso

e Comorbidita (percorso consulenze da fare)

* Esami laboratoristici/strumentali, consulenze
* Terapie (ricovero, variazioni alla dimissione)

 Programma di Follow up a breve termine

» Contatti telefonici preferenziali

ﬁ,\J\&Jnseling al paziente ed ai familiari
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Reospedalizzazioni PERCHE’??

Total number of re-admissions = 48,549

2.1 per patient,
Ratlants (2.1 per pa )
re-hasp. at
least once
n. 23,431

56.6%

Osservatorio Cardiovascolare ARNO (Cineca-ANMCO)
Maggioni AP. Congresso ESC 2015
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....PERCHE” OCCORRE UN PDTA
CHE FUNZIONI !




