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Quoi de neuf sur lI'insuffisance cardiaque?

) PARAGON-HF: effet du Sacubitril/Valsartan sur les NT-proBNP chez les HFpEF

) DAPA-HF: analyse post-hoc
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PARAGON-HF : rappels

S.D Solomon et al. NEJM oct. 2019

Run-in periods

e Sacubitril/Valsartan vs valsartan — —

Valsartan Sacubitril/Valsartan
40 3 80mg x 2/ 49/51mg x 2/j

* Patients:
* |[nsuffisants cardiaques a FeVG preservee (245%)
e Symptomatiques (NYHA Il a IV)

 Critere principal: Deces CV et hospitalisations totales pour insuffisance
cardiaque
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o' % Quoi de neuf sur I'insuffisance cardiaque ?

-—



PARAGON-HF : rappels

S.D Solomon et al. NEJM oct. 2019

A Total Hospitalizations for Heart Failure and Death from Cardiovascular Causes 4822 patients
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804 événements dans le groupe Sacubitril/valsartan vs 1009 dans le groupe valsartan
RR=0.87; 95% CI 0.75-1.01; p=0.06
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PARAGON-HF : effet du Sacubitril/Valsartan sur les
NT-proBNP chez les patients HFpEF

Cuhnningham et al. JACC mars 2020

* 4796 patients avec FeVG preservee et NT-proBNP éleves

e Evaluation

* De l'influence du taux de NT-proBNP initial sur le pronostic (Hospitalisations ou
déces CV)

* De l'influence du taux de NT-proBNP initial sur la réponse au sacubitril/valsartan
* De l'effet du sacubitril/valsartan sur le taux de NTproBNP

 Mesure du NT-proBNP au screening, puis a 5 reprises

* NT-proBNP médian au screening: 911 pg/mL

Nations! des Flavie MONDOUT
Cardiologues des

Hapitaux Quoi de neuf sur l'insuffisance cardiaque ?



@

PARAGON-HF : influence du taux de NT-proBNP sur le CJP

FIGURE 1 Variation in Primary Endpoint Event Rate and Sacubitril/Valsartan Treatment Effect by Screening Visit NT-proBNP
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Taux de NT-proBNP: facteur pronostic du risque d’événements liés a I'insuffisance
cardiaque
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Ligne pleine: taux de survenue du critere de jugement principal
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PARAGON-HF : influence du NT-proBNP initial sur 'effet
du sacubitril-valsartan

B Treatment Effect
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Taux de NT-proBNP: pas d’influence sur l'effet du sacubitril-vasartan
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Ligne pleine: RR du sacubitril-valsartan contre valsartan sur le CJP
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PARAGON-HF : effet des traitements sur le
taux de NT-proBNP

CENTRAL ILLUSTRATION N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide Trajectory in the
PARAGON-HF Trial
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(n=2,703)

Cunningham, J.W. et al. J Am Coll Cardiol HF. 2020;m(m):m-1.
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FIGURE 3 Association Between NT-proBNP Change and Rate of Subsequent Total HF
Hospitalizations and CV Death
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La diminution du NT-proBNP prédit un risque ultérieur (hospitalisation IC, déces
CV) plus faible

T = T

La g T T -y

- Decrease  Increase .
% Change in NT-proBNP: Pre-run-in to 16 Weeks After Randomization

Les patients avec les plus forts taux de décroissance entre le screening et les 16 semaines post randomisation
avaient un risque d’hospitalisation et de déces CV ultérieurs plus faibles
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PARAGON-HF : points clefs

J Sacubitril/Valsartan vs Valsartan dans I'insuffisance cardiaque a FeVG
préservée: pas de bénéfice significatif

NT-proBNP initial :
J prédicteur d’événements liés a I'IC,
mais ne modifie pas |'effet du sacubitril/valsartan

J Le sacubitril/valsartan diminue plus le taux de NtproBNP par rapport
au Valsartan seul, quelque soit le sexe et la FeVG

J Les patients avec les plus forts taux de réduction ont moins de
réhospitalisation et de déces CV
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DAPA-HF : rappels JJV. McMurray NEJM Nov 2019

* Dapagliflozine 10mg/j vs Placebo

* Patients:
FeVG altérée (<40%)
Symptomatiques (NYHA Il a IV), NT-proBNP augmentés
Sous traitement optimal

 Critere primaire: Aggravation de |'insuffisance cardiaque (diurétique
IV ou hospitalisation) ou déces CV

Notiona! des Flavie MONDOUT
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DAPA-HF : rappe|S JJV. McMurray NEJM Nov 2019

4744 patients

La dapagliflozine réduisait le risque d’aggravation
de l'insuffisance cardiaque et les déces CV chez
les patients IC avec FeVG altérée

HR=0.74 p<0.001
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A Primary Outcome Placebo Dapagliflozin
1004 399 Hazard ratio, 0.74 (95% Cl, 0.65-0.85) :
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Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210
Dapagliﬂozin 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
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DAPA-HF : analyse post-hoc, effets de la dapaglifozine

en fonction des traitements de fond de I'IC
K.F Docherty et al. EHJ Mars 2020

 Comparaison dapagliflozine vs placebo
* Critere principal : aggravation de I'IC ou déces CV

* Dans chaque sous groupe de traitements

* Sous groupes avec ou sans
* Diurétiques
* Digoxine
* |vabradine
* Anti-aldosterone
e Sacubitril/valsartan
* DAI
* Resynchronisation
* Sous groupe traités par <50 ou >50% de la dose cible de
* Beta-Bloquant
* |[EC ou ARA2

Flavie MONDOUT
Quoi de neuf sur l'insuffisance cardiaque ?
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DAPA-HF : analyse post-hoc

Baseline characteristics :

e Beta-Bloquant: 96% dont 52% a plus de la moitié de la dose-cible
* |EC ou ARA2: 94% dont 38% a plus de la moitié de la dose-cible

* Diurétiques: 84%

* Anti-aldosterone: 71%

* Digoxine: 19%

* DAI: 26%

* Resynchronisation: 7%

* Trithérapie (IEC/ARA2 + BB + Anti-aldostérone): 65%
* Quadrithérapie (Sacubitril/valsartan + BB + antialdostérone): 7%

Nations! des Flavie MONDOUT
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Overall Effect (n=4744)

Diuretic
Yes (n=4008)
No (n=736)
MRA
Yes (n=3370)
No (n=1374)
Digoxin
Yes (n=887)
No (n=3857)
ARNI
Yes (n=508)
No (n=4236)
Ivabradine
Yes (n=228)
No (n=4516)

ACEI/ARB target dose

<50% (n=2435)
250% (n=1517)

Beta-blocker target dose

<50% (n=2209)

250% (n=2349)
MRA target dose

<b60% (n=417)

250% (n=2953)
ICD?

Yes (n=1242)

No (n=3502)
CRT®

Yes (n=354)

No (n=4390)

Dapagliflozin
386/2373 (16.3%)
358/2001 (17.9%)
28/372 (7.5%)

281/1696 (16.6%)
105/677 (15.5%)

98/445 (22.0%)
288/1928 (14.9%)

41/250 (16.4%)
345/2123 (16.3%)

24 /119 (20.2%)
362/2254 (16.1%)

199/1205 (16.5%)
109/794 (13.7%)

189/1099 (17.2%)
172/1179 (14.6%)

33/216 (15.3)
248/1480 (16.8)

114/622 (18.3%)
272/1751 (15.5%)

35/190 (18.4%)
351/2183 (16.1%)

DAPA-HF : analyse post hoc

Placebo

502/2371 (21.2%)
457/2007 (22.8%)
45/364 (12.4%)

361/1674 (21.6%)
141/697 (20.2%)

111/442 (25.1%)
391/1929 (20.3%)

56/258 (21.7%)
44612113 (21.1%)

29/109 (26.6%)
47312262 (20.9%)

254/1230 (20.7%)
148/723 (20.5%)

255/1110 (23.0%)
227/1170 (19.4%)

42/201 (20.9)
319/1473 (21.7)

145/620 (23.4%)
357/1751 (20.4%)

36/164 (22.0%)
466/2207 (21.1%)
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0.73 (0.42
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0.78 (0.65
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0.71 (0.59
0.74 (0.61

0.71 (0.45
0.74 (0.63

0.77 (0.61
0.73 (0.63

0.85 (0.53
0.73 (0.64
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Interaction P value

0.27

0.97

0.21

1.00

0.94

0.21

0.76

0.82

0.73

0.58

0.25

URIE

0.50 0.75 1.00 1.251.50

Dapaglifiozin better
<

Placebo better

'effet de la dapaglifozine était
constant dans tous les sous-
groupes (RR de 0.71 a 0.86)

y compris dans le groupe prenant
une guadrithérapie
sacubitril/valsartan + BB + anti-
aldosterone (RR=0.67)

Pas d’influence des traitements ou
de la dose de BB-IEC/ARA2 sur
I'effet de la dapaglifozide



DAPA-HF : analyse post hoc - points clefs

J Effet constant bénéfique de la dapagliflozide quelque soit le
traitement de l'insuffisance cardiaque

J Y compris chez les patients sous ivabradine ou sacubitril/valsartan

) traitement complémentaire avec mécanisme indépendant

Les doses de BB et d’IEC/ARA2 n’influent pas sur la réponse a la
dapaglifozine

Nationa! des Flavie MONDOUT
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Vl CTO RlA PW Armstron et al.

* VERICIGUAT: Stimulateur oral de la guanylate cyclase soluble (sGC)

Enhances sensitivity
of sGC to NO

Directly
stimulates
sGC

Rl e Flavie MONDOUT
fomiooduesdes Quoi de neuf sur Iinsuffisance cardiaque ?

4

- Reécepteur cellulaire du monoxyde d’azote (NO)
- Stimulation de |la production de GMP cyclique

$

- Vasodilatation
- Effets anti-fibrotique
- Amélioration du remodelage myocardique et de |la
relaxation diastolique




VICTORIA

Etude SOCRATES-REDUCED :
Diminution des NT-proBNP chez les patients HFrEF

Rl e Flavie MONDOUT
Hamtosgues des Quoi de neuf sur 'insuffisance cardiaque ?



VICTORIA

* Vericiguat 10mg/j vs Placebo

* Patients:

FeVG altérée (<45%), symptomatiques (NYHA 1I-1V), traités
Hospitalisés dans les 6 mois pour IC

BNP/NTproBNP augmentés

PAS>100mmHg

e Critére primaire: déces CV ou 1° hospitalisation pour IC

National des Flavie MONDOUT
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JTabIe S1. Additional baseline characteristics

VICTORIA

] Vericiguat Placebo Total
(N=2526) (N=2524) (N=5050)
Standard of care treatment
ACE inhibitor or ARB, no./No. (%) 1847/2521 (73.3%) 1853/2519 (73.6%) 3700/50404(73.4%)
Beta blocker, no./No. (%) 2349/2521 (93.2%) 2342/2519 (93.0%) 4691/5040((93.1%

MRA, no./No. (%) 1747/2521 (69.3%)

1798/2519 (71.4%)

3545/5040 (70.3%)

Angiotensin receptor-neprilysin inhibitor 360/2521 (14.3%) 371/2519 (14.7%) 731/5040(14.5%)
Triple therapy, no./No. (%) 1480/2521 (58.7%)  1529/2519 (60.7%)  3009/5040 (59.7%)
Estimated GFR categories at
randomization, mL/min/1.73 m?
<30 259/2474 (10.5%) 247/2485 (9.9%) 506/4959((10.2%)
>30 to <60 1054/2474 (42.6%)  1064/2485 (42.8%)  2118/4959 (42.7%)

>60 1161/2474 (46.9%)

College

National des
Cardiologues des
Hopitaux

Flavie MONDOUT
Quoi de neuf sur l'insuffisance cardiaque ?

1174/2485 (47.2%)

2335/4959 (47.1%)

5050 inclusions

NYHA IlI: 40%
DFG jusqu’a 15mL/mn/1,73m?
NTproBNP médian=2816 pg/mL

90% des patients avaient la dose
cible de 10mg a 12 mois



VIC

ORIA : Résultats

A Primary Outcome
0.559 Hazard ratio, 0.90 (95% CI, 0.82-0.98)
0.504 P=0.02
0.45
0.40 Placebo
0.354 Vericiguat
0.30
10— 0.25
. 0.20-
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£ 054
w
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]
_E 0.34
'3 0.2
0.1+
0.0 T T T T T 1 T |
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2524 2053 1555 1097 772 559 324 110 0
Vericiguat 2526 2099 1621 1154 826 577 348 125 1

Décés CV et 1 hospitalisation pour IC:

35.5% groupe vericiguat, 38.5% groupe placebo
Réduction du risque relatif de 10% p=0.02

1¢ hospitalisation pour IC:

HR=0.90 (95% Cl, 0.81-1.00)

Déces CV:

HR=0,93 (95% Cl, 0.81-1.06)

Hospitalisations totales pour IC

HR=0.91 p=0.02

Collége
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Effet positif du vericiguat constant dans quasi tous les sous-
groupes (y compris ceux sous entresto) sauf:

-275ans

- NTproBNP plus élevés > 5314 pg/mL

- DFG £30 mL/mn/1.73m?

Bonne tolérance du traitement




VICTORIA : Points clefs

Insuffisants cardiaques chroniques a FeVG altérée, ayant eu une
/ aggravation récente de leur symptomes

Diminution des déces CV et des hospitalisations pour I.C par rapport
/ au placebo (diminution du RR de 10%)

/ Nombre de patient a traiter pendant 1 an: 24
J Y compris chez les patients sous sacubitril/valsartan

/ Bonne tolérance du traitement

National des Flavie MONDOUT
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Insuffisance cardiagque a 'ACC 2020
Points-clefs

. effet bénéfique du vericiguat dans l'insuffisance cardiaque a
FeVG altéree

. effet bénéfique de |la dapagliflozine dans l'insuffisance
cardiaque a FeVG altérée, quelque soit le traitement de fond

. Le sacubitril/valsartan diminue le taux de NT-proBNP
dans l'insuffisance cardiague a FeVG préservee, mais pas de bénéfice

sur les événements liés a l'insuffisance cardiaque
Le taux de NT-proBNP initial n’influence pas la réponse au
sacubitril/valsartan mais bon prédicteur d’évenements

liés a I'insuffisance cardiaque

Flavie MONDOUT
Quoi de neuf sur l'insuffisance cardiaque ?




Collége
National des
Cardiologues des

Hopitaux
- P

Suivez le CNCH sur le Social Média!
#CNCHcongres

@CNCHcollege @CNCHcollege

Si vous voulez devenir Ambassadeur social média CNCH adressez-nous un email a cnch@sfcardio.fr



