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IECA inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei

ADVOR Acetazolamide in Decompensated Heart Failure
with Volume Overload (trial)

AFFIRM-AHF A Randomized Double-blind Placebo Controlled
Trial Comparing the Effects of Intravenous Ferric
Carboxymaltose on Hospitalizations and Mortality
in Iron Deficient Subjects Admitted for Acute
Heart Failure (trial)

BRA Blocant al receptorilor de angiotensind

ARNI Receptor de angiotensind — inhibitor de neprilizind

aRR Adjusted risk ratio

cl Confidence interval

CKD Boala cronica de rinichi

CLOROTIC Combination of Loop Diuretics with
Hydrochlorothiazide in Acute Heart Failure (trial)

COACH Comparison of Outcomes and Access to Care for
Heart Failure (trial)

COR Clasa de recomandare

CPG Ghiduri de practicd clinicd

CREDENCE Canagliflozin and Renal Events in Diabetes With

Established Nephropathy Clinical Evaluation (trial)
cv Cardiovasculare

DAPA-CKD Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes
in Chronic Kidney Disease (trial)

DAPA-HF Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes
in Heart Failure (trial)

DELIVER Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of
Patients with PReserved Ejection Fraction Heart
Failure (trial)

eGFR Rata de filtrare glomerulara estimata

EMPA-KIDNEY EMPAgliflozin once daily to assess cardio-renal

outcomes in patients with chronic KIDNEY disease
(trial)
EMPEROR - preserved Empagliflozin Outcome Trial in Patients with
Preserved Chronic Heart Failure with Preserved
Ejection (trial)
Empagliflozin in Patients Hospitalized with Acute
Heart Failure Who Have Been Stabilized (trial)
ESC Societatea Europeand de Cardiologie

EMPULSE

FIDELIO-DKD Finerenone in Reducing Kidney Failure and Disease
Progression in Diabetic Kidney Disease (trial)

FIGARO-DKD Finerenone in Reducing Cardiovascular Mortality
and Morbidity in Diabetic Kidney Disease (trial)

IC Insuficienta cardiacd

ICFEmr Insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie moderat
redusd

ICFEn Insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie normald

ICFEp Insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie pastrata

ICFEr Insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie redusd

HR Hazard ratio

IRONMAN Effectiveness of Intravenous Iron Treatment versus
Standard Care in Patients with Heart Failure and
Iron Deficiency (trial)

iv. intravenos

KDIGO Boala de rinichi: Imbunititirea rezultatelor globale

NDE Nivel de evidentd

FEVS Fractia de ejectie a ventriculului stang

MRA antagonist al receptorilor mineralocorticoizi

NT-proBNP N-terminal pro-B peptid natriuretic

NYHA New York Heart Association

OR Odds ratio

PIVOTAL Proactive IV Iron Therapy in Haemodialysis Patients
(trial)

REVIVED-BCIS2  Revascularization for Ischemic Ventricular

Dysfunction (trial)

RR Risk ratio

SCORED Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular and
Renal Events in Patients with Type 2 Diabetes and
Moderate Renal Impairment Who Are at

Cardiovascular Risk (trial)

SGLT2 Co-transportator sodiu-glucoza 2

STRONG-HF Safety, Tolerability and Efficacy of Rapid
Optimization, Helped by NT-proBNP Testing, of
Heart Failure Therapies (trial

T2DM Diabet zaharat tip 2

TRANSFORM-HF  Torasemide Comparison with Furosemide for

Management of Heart Failure (trial)

TRILUMINATE Clinical Trial to Evaluate Cardiovascular Pivotal
Outcomes in Patients Treated With the Tricuspid
Valve Repair System Pivotal (trial)
1.Preambul

Ghidurile evalueazd si rezuma dovezile disponibile cu
scopul de a ajuta profesionistii din domeniul sanata-
tii sd propund cea mai bund abordare diagnosticd sau
terapeutica pentru un pacient individual cu o anumita
afectiune. Ghidurile sunt destinate utilizarii de cdtre
profesionistii din domeniul sdndtatii, iar Societatea
Europeand de Cardiologie (ESC) isi pune la dispozitie
Ghidurile in mod gratuit.

Ghidurile ESC nu anuleaza responsabilitatea indivi-
duald a profesionistilor din domeniul sanatatii de a lua
decizii adecvate si precise, ludnd Tn considerare starea
de sandtate a fiecarui pacient si in colaborare cu acel
pacient sau cu ingrijitorul pacientului, acolo unde este
cazul si/sau este necesar.

Este, de asemenea, responsabilitatea profesionisti-
lor din domeniul sdndtatii sa verifice regulile si regle-
mentdrile aplicabile in fiecare tard pentru medicamen-
te si dispozitive la momentul respectiv de prescriptie
si, dupd caz, sd respecte regulile etice ale profesiei lor.

Orientarile ESC reprezinta pozitia oficiald a ESC
asupra unui anumit subiect si sunt actualizate perio-
dic. Politici si Proceduri ESC de formulare si emiterea
Ghidurilor ESC pot fi gésite pe site-ul web al ESC (htt-
ps://www.escardio.org/Guidelines).

Actualizarile intermediare sunt create cand publi-
carea de noi dovezi ar putea influenta practica clini-
cd Tnainte de urmatoarea actualizare completd a unui
ghid. Aceastd actualizare focalizata oferd noi si revizu-
ite recomandari pentru orientdrile ESC 2021 pentru
diagnostic si tratamentul insuficientei cardiace acute si
cronice.

Vezi intregul ESC 2021 Ghid aici: https://www.es-
cardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-
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Ghid/Insuficienta cardiaca acutd si cronica.

Membrii grupului de lucru au fost selectati de ESC
pentru a reprezenta profesionistii implicati in ingrijirea
medicald a pacientilor cu aceasta patologie. Grupul de
lucru a efectuat o evaluare criticd a diagnosticului si
abordari terapeutice, inclusiv evaluarea raportului risc
/beneficiu. Puterea fiecdrei recomandari noi sau actua-

Tabelul 1 Clase de recomandari

lizate si nivelul dovezilor pe care le sustin a fost canta-
rit si punctat in functie de scale predefinite, dupd cum
este prezentat mai jos. Grupul de lucru a respectat
procedurile de vot ESC si toate recomandarile apro-
bate au fost supuse la vot si a obtinut cel putin 75%
dintre acestea.

Dovezi contradictorii si/sau o divergenta de opinie cu privire la utilitatea/eficacitatea

Ar trebui luat in considerare

Definitia Formulare de utilizat
Dovada si/sau acordul general cd un anumit
Clasa | tratament sau o anumitd procedura este benefica,
utild, eficientd
Clasa ll . . .
tratamentului sau procedurii respective.
Ponderea dovezilor / opiniilor este in
= Clasa lla favoarea utilitatii /eficientei / Ar trebui luat in
o q
£ considerare
£
]
v
(4
o Utilitatealeficacitatea este mai putin bi
9 ilitatea/eficacitatea este mai putin bine
N Clasa Il aeae 2 e P
§ stabilita prin dovezi/opinii.
3]
Dovezi sau acord general ca tratamentul sau
Clasa Ill procedura respectiva nu este util/eficace, iar in

unele cazuri poate fi ddunator.

Tabelul 2 Nivel de evidenta

Nivel de evidentd C

Consensul de opinie al expertilor si/sau studii mici, studii retrospective,
registre.
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Expertii comisiilor de redactare si revizuire au fur-
nizat formulare de declaratie de interese pentru toa-
te relatiile care ar putea fi percepute ca surse reale
sau potentiale conflicte de interese. Declaratiile lor de
interese au fost revizuite in conformitate cu regulile
privind declaratia de interese ale ESC si pot fi gdsite
pe site-ul web al ESC (http://www.escardio.org/gui-
delines) si au fost descrise intr-un raport publicat si
documentat suplimentar impreuna cu ghidurile grupul
de lucru a primit intregul sdu sprijin financiar de la ESC
fard nicio implicare din partea industriei de sdndtate.

Comitetul pentru Ghidurile de Practica Clinica
(CGP) al ESC supravegheaza si coordoneazd prega-
tirea noilor Ghiduri si Actualizdri ale acestuia si este
responsabil pentru procesul de aprobare. Ghidurile
ESC si actualizdrile prezente sunt supuse unei revizu-
iri ample de cdtre Comitetul CGP si expertii externi,
inclusiv membrii din intreaga regiune ESC si din comu-
nitdtile de subspecialitati ale ESC si Societdtile Natio-
nale de Cardiologie. Dupa revizuirile corespunzdtoare,
orientdrile si actualizérile focalizate sunt aprobate de
toti expertii implicati in grupul de lucru. Documentele
finalizate sunt semnate de Comitetul CGP pentru pu-
blicare in European Heart Journal. Aceastd actualizare
focalizata a fost dezvoltatd dupd o analizd atenta a cu-
nostintelor stiintifice si medicale si a dovezilor disponi-
bile la momentul scrierii. Sunt incluse tabele cu dovezi
care sintetizeazd concluziile studiilor care informeaza
dezvoltarea actualizdrii focalizate. ESC avertizeaza ci-
titorii cd limbajul tehnic poate fi interpretat gresit si Tsi
declind orice responsabilitate Tn acest sens.

Utilizarea medicamentului in afara etichetei poate
fi prezentatd in aceastd actualizare focalizatd dacd un
nivel suficient de dovezi arata ca poate fi considerat
adecvat din punct de vedere medical pentru o anumita
afectiune. Cu toate acestea, deciziile finale referitoare
la fiecare pacient in parte trebuie luate de catre un
profesionist din domeniul sanatatii responsabil, acor-
dand o atentie speciald:

» Situatiei specifice a pacientului. Cu exceptia ca-
zului In care reglementarile nationale prevdd al-
tfel, utilizarea medicamentului in afara etichetei ar
trebui limitatd la situatiile in care este Tn interesul
pacientului In ceea ce priveste calitatea, siguranta
a fost informat si a fost furnizat un consimtdmant.
Reglementdrile de sanatate specifice tdrii, indica-
tiille agentiilor guvernamentale de reglementare a
medicamentelor si regulile etice la care sunt su-
pusi profesionistii din domeniul sdndtatii, acolo
unde este cazul.

2. Introducere

De la publicarea Ghidurilor ESC 2021 pentru dia-
gnosticul si tratamentul insuficientei cardiace acute si
cronice (IC)', au existat mai multe studii randomiza-
te controlate care ar trebui sa modifice gestionarea
pacientului Tnainte de urmdtoarele ghiduri complete
programate. Aceastd actualizare focusata din 2023
abordeazd modificarile recomanddrilor pentru trata-
mentul IC din cauza acestei noi dovezi. Noi dovezi
au fost luate Tn considerare pand la 31 martie 2023.
Toate studiile clinice controlate randomizate majore
si meta-analizele au fost prezentate, discutate si apoi
votate pentru includere. Au fost intrebati membrii cu
interese declarate in anumite subiecte sd se abtind de
la votarea acestor subiecte. Au fost prezentate studi-
ile si discutate in detaliu inainte de a se ajunge la un
consens cu privire la orice posibile clase de recoman-
dari (CDR) (Tabelul 1) si niveluri de evidentd (NDE)
(Tabelul 2).

Grupul de lucru a analizat si a discutat urmatoare-
le noi studii clinice si orice meta-analize care includ:
ADVOR (Acetazolamide in Decompensated Heart
Failure with Volume Overload)?, CLOROTIC (Com-
bination of Loop Diuretics with Hydrochlorothiazide
in Acute Heart Failure)}, COACH (Comparison of
Outcomes and Access to Care for Heart Failure),
DAPA-CKD (Dapagliflozin And Prevention of Ad-
verse outcomes in Chronic Kidney Disease)®, DELI-
VER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs
of Patients with PReserved Ejection Fraction Heart
Failure)®, EMPA-KIDNEY (EMPAgliflozin once daily to
assess cardio-renal outcomes in patients with chronic
KIDNEY disease)’, EMPEROR-Preserved (Empagli-
flozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart
Failure with Preserved Ejection Fraction) la pacientii
cu insuficientd cardiaca cronicd cu fractie de ejectie
pastratd)®, EMPULSE (Empagliflozin in Patients Hos-
pitalized with Acute Heart Failure Who Have Been
Stabilized)®, FIDELIO-DKD (Finerenone in Reducing
Kidney Failure and Disease Progression in Diabe-
tic Kidney Disease)'®, FIGARO-DKD (Finerenone in
Reducing Cardiovascular Mortality and Morbidity in
Diabetic Kidney Disease)', IRONMAN (Effectiveness
of Intravenous Iron Treatment versus Standard Care
in Patients with Heart Failure and Iron Deficiency)™,
PIVOTAL (Proactive IV Iron Therapy in Haemodialy-
sis Patients)™* , REVIVED-BCIS2 ((Revascularization
for Ischemic Ventricular Dysfunction)™, STRONG-HF
((Safety, Tolerability and Efficacy of Rapid Optimizati-
on, Helped by NT-proBNP Testing, of Heart Failure
Therapies)'®, TRANSFORM-HF (Torsemide Compari-
son with Furosemide for Management of Heart Failu-
re)" si TRILUMINATE Pivotal (Clinical Trial to Evalua-
te Cardiovascular Outcomes in Patients Treated With
the Tricuspid Valve Repair System Pivotal)™®.
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Doar rezultatele care ar conduce la recomandari
noi sau modificate de clasa I/lla au fost selectate pen-
tru a fi incluse in tabelele de recomandiri. Tncerciri
care ar avea un impact asupra recomandarilor din alte
ghiduri ESC aflate n pregdtire nu au fost incluse pen-
tru a evita discordant. Acesta este cazul pentru REVI-
VED-BCIS2, care va fi luat in considerare in viitoarele
ghiduri privind sindromul coronarian cronic.

Pe langd selectarea studiilor care urmeazad sd
fie incluse, grupul de lucru, de asemenea a discutat
schimbarea descrierii IC cu fractie de ejectie pastrata
(ICFEp) la IC cu fractie de ejectie normala (ICFEn) si
pragul fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS)
pentru ICFEn. Grupul de lucru a decis in cele din urma
sa pastreze termenul de ICFEp si a lasat ca orice mo-
dificare a terminologiei sd fie luatd in considerare in
urmatoarele ghiduri ESC IC.

In ceea ce priveste recomandirile, cum ar fi in ghi-
durile 2021 ESC IC, grupul de lucru s-a concentrat pe
obiectivele primare ale studiilor. Aceasta fnseamna cd,
pentru majoritatea studiilor cu IC, eficacitatea trata-
mentelor reduc riscul de timp pana la aparitia primu-
lui compozit a spitalizarii pentru insuficienta cardiacd

sau deces de cauza cardiovasculard (conventia corec-
ta pentru descrierea unui astfel de compus). Desigur,
asta nu inseamnd cd fiecare componentd este redusa
individual. Pentru studiile cu evenimente totale, in care
rezultatul compozit primar a inclus totalul de (prima
si repetat) spitalizari IC si toate decesele de cauza CV,
conventia pentru descrierea acestui compozit, adica si
nu sau, a fost folosit. Inci o dat3, asta nu inseamni ci
ambele componente au fost reduse. Toate noile reco-
mandari se adaugd recomandarilor din ghidurile ESC
IC 2021, iar recomandarile modificate le inlocuiesc pe
cele din ghidurile ESC IC 2021.

Dupa deliberare, grupul de lucru a decis sd actua-
lizeze recomandarile pentru urmdtoarele sectiuni ale
ghidurilor ESC I1C 2021:

* |C cronicd: IC cu fractie de ejectie usor redusd (

ICFEmr) si ICFEp.

* |C acuta.
» Comorbiditdti si prevenirea IC.

3. Insuficienta cardiaca cronica

Ghidurile ESC pentru IC originale din 2021 au adoptat
clasificarea IC cronica conform FEVS (Tabelul 3).

Tabel 3 Definitia insuficientei cardiace cu fractie de ejectie redusa, fractie de ejectie moderat

redusa si fractia de ejectie pastrata

Tip de IC ICFEr

ICFEmr

ICFEp

Simptome *semne?

Simptome * semne?

Simptome * semne®

Criteriul 2 FEVS < 40%

FEVS 41-49%

FEVS > 50%

Dovezi obiective ale anomaliilor structurale si/sau
functionale cardiace in concordanta cu
prezenta disfunctiei diastolice VS/presiuni de umplere
crescute ale VS, inclusiv niveluri de peptide natriure-
tice crescute®

IC, insuficienta cardiaca; ICFEmr, insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie usor redusd; ICFEp, insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie pastratd; ICFEr, insuficientd
cardiacd cu fractie de ejectie redusd; LV ventricul stang; FEVS, fractia de ejectie a ventriculului stang.

*Semnele pot sd nu fie prezente in stadiile incipiente ale IC (in special in ICFEp) si la pacientii tratati optim.

®Pentru diagnosticul ICFEmr, prezenta altor dovezi de boald cardiaci structurald (de exemplu, atriu sting de dimensiuni crescute, hipertrofie VS sau disfunctie de

umplere a VS evidentiatd ecocardiografic) face diagnosticul mai probabil.

Pentru diagnosticul de ICFEp, cu cat este mai mare numarul de anomalii prezente, cu atat este mai mare probabilitatea de ICFEp.

Pentru cei cu ICFEmr, cu FEVS intre 41% si 49%,
grupul de lucru a facut recomandari slabe (CDR llb,
NDD C) in ghidurile ESC 2021 a IC pentru utilizarea
terapiilor de modificare a bolii care au clasa | de evi-
dentd pentru utilizare in IC cu fractie de ejectie redusa
(ICFEr). Acestea s-au bazat pe analize de subgrup ale
studiilor care nu au fost concepute in mod specific
pentru a se concentra pe ICFEmr, inclusiv studiile in

care obiectivele generale au fost neutre din punct de
vedere statistic. Grupul de lucru nu a facut recoman-
ddri pentru utilizarea inhibitorilor co-transportatoru-
lui sodiu-glucozd 2 (SGLT2)".

Pentru cei cu ICFEp, grupul de lucru nu a facut re-
comandari pentru utilizarea terapiilor ICFEr modifica-
toare de boald ca studii clinice cu inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei (IECA), blocanti ai recep-
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torilor angiotensinei (BRA), antagonisti ai receptorilor
mineralocorticoizi (MRA) si inhibitorii receptorului de
angiotensind-neprilizina (ARNI) nu au realizat obiec-
tivele lor primare. Nu au existat studii publicate cu
SGLT?2 la inhibitori de luat in considerare la momentul
respectiv’.

De atunci, au devenit disponibile doud studii cu
inhibitorii SGLT2 empagliflozin si dapagliflozin, la paci-
entii cu IC si FEVS >40%, care justifica o actualizare a
recomanddrilor pentru ICFEmr si ICFEp®S,

Primul studiu care a fost raportat a fost studiul
EMPEROR-Preserved®. Acesta a recrutat 5988 de pa-
cienti cu IC (New York Heart Association [NYHA]
clasa II-IV) a cdror FEVS a fost > 40% si care au avut
concentratii plasmatice de peptid natriuretic de tip
N-terminal pro-B (NT-proBNP) crescute (>300 pg/
mL pentru cei in ritm sinusal sau >900 pg/mL pentru
cei cu fibrilatie atriald). Acestia au fost randomizati la
empagliflozin (10 mg o datd/zi ) sau placebo. Rezulta-
tul principal a fost un compozit al decesului da cauzd
CV sau spitalizare pentru IC. La o reevaluare mediana
de 26,2 luni, empagliflozin a redus obiectivul princi-
pal (hazard ratio [HR] 0,79, 95% confidence interval
[IC] 0,69-0,90; P < .001). Efectul a fost in principal o
reducere a spitalizdrilor pentru IC cu empagliflozin si
dar fard a exista o reducere a deceselor de cauza CV.
Efectele au fost observate la pacientii cu si fara diabet
zaharat de tip 2 (DZT2)8 Majoritatea pacientilor au
fost sub IECA/BRA/ARNI (80%) si beta-blocant (86%)
si 37% erau pe un MRA™.

Un an mai tarziu, studiul DELIVER a raportat efec-
tele dapagliflozin (10 mg o data pe zi) in comparatie cu
placebo la 6263 de pacienti cu IC (NYHA clasa II-IV)e.
Pacientii trebuiau sd aibd o FEVS > 40% la momentul
recrutdrii, dar au fost Tnscrisi si cei care au avut ante-
rior o FEVS <40% care s-a imbunatatit la >40%. Erau
eligibili pacientii ambulatori si cei internati Tn spital
pentru IC. O concentratie crescutd de peptid natriu-
retic a fost, de asemenea, un criteriu de includere obli-
gatoriu (=300 pg/mL in ritm sinusal sau 2600 pg/mL in
fibrilatia atriald).>2%?!

Dapagliflozin a redus obiectivul principal de deces
CV sau agravare a IC (spitalizare IC sau vizitd urgentd
IC) (HR 0,82, IC 95% 0,73-0,92; P < .001). Inci o dat3,
efectul principal s-a datorat unei reduceri a agravdrii
IC dar nu a existat o reducere a deceselor de cauzd

CV. Dapagliflozin a Tmbundtdtit, de asemenea, pragul
simptomelor. Efectele au fost independente de stadiul
DZT2¢. Eficacitatea dapagliflozinului a fost consistentd
la cei care au rdmas simptomatici, in ciuda Tmbunatatirii
FEVS, sugerand ca acesti pacienti pot beneficia si de
inhibarea SGLT2%%2, Beneficiul dat de dapagliflozin a
fost, de asemenea, consecvent in intervalul de FEVS
studiat®*. Rata de utilizare a terapiilor de fond pen-
tru boala CV concomitentd a fost ridicata: 77% erau
pe un diuretic de ansd, 77% erau pe un [ECA/BRA/
ARNi, 83% erau pe un beta-blocant, iar 43% erau pe
un MRA®.

O meta-analizd ulterioard a datelor cumulate a ce-
lor doud studii a confirmat o reducere cu 20% a cri-
teriului final compozit al decesului de cauza CV sau a
primei spitalizari pentru IC (HR 0,80, 95% ClI 0,73-
0,87; P <0,001). Decesul de cauzd CV nu a fost redus
semnificativ (HR 0,88, 95% Cl 0,77-1,00; P = 0,052).
Spitalizarea pentru IC a fost redusd cu 26% (HR 0,74,
95% Cl1 0,67-0,83;P < .001). Au existat reduceri con-
sistente ale obiectivului primar in intervalul FEVS stu-
diat . O altd meta-analizd a datelor pacientilor care
a incorporat date de la DAPA-HF (Dapagliflozin And
Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure) in
ICFEr cu DELIVER a confirmat cd nu exista nicio do-
vada cd efectul dapagliflozin a fost diferit Tn functie de
fractia de ejec’giezz. Aceasta a aritat, de asemenea, ci
dapagliflozin a redus riscul de deces de cauza CV (HR
0,86, 95% CI 0,76-0,97; P = .01)%.

Grupul de lucru a discutat in profunzime rezultatele
acestor studii, concentrandu-se Tn special pe faptul ca
ambele si-au indeplinit obiectivele principale, dar au fd-
cut acest lucru printr-o reducere a spitalizdrilor pentru
IC si nu a decesului de cauza CV. Grupul de lucru a
decis sd faca recomandari cu privire la obiectivele prin-
cipale. Acest lucru este Tn concordantd cu toate reco-
mandarile ficute in ghidul ESC IC 2021. Grupul de lucru
nu a precizat pragurile NT-proBNP pentru tratament,
in concordanta cu recomandarile pentru alte terapii din
Ghidurile ESC HF initiale din 2021. Cu toate acestea,
trebuie remarcat faptul ca, in algoritmul de diagnostic
pentru IC in ghidurile ESC IC din 2021, concentratii-
le crescute de peptid natriuretic sunt de obicei impli-
cate In acest diagnostic. Luand aceste doua studii Tn
considerare, s-au facut urmdtoarele recomanddri pen-
tru ICFEmr si ICFEp (vezi Figurile 1 respectiv 2).
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Tabel de recomandari 1 - Recomandari
pentru tratamentul pacientilor cu
insuficienta cardiaca simptomatica cu fractie
de ejectie usor redusa

Tabel de recomandari 2 - Recomandari
pentru tratamentul pacientilor cu
insuficienta cardiaca simptomatica cu fractie
de ejectie pastrata

Recomandare

Un inhibitor de SGLT?2 (dapagliflozind sau
empagliflozind) este recomandat pentru pacientii
cu IC-FEmr pentru a reduce riscul de spitalizare
pentru IC sau de mortalitate CV.c%#

Clasa? | Nivel®

CV, cardiovascularg; IC, insuficientd cardiacd; IC-FEmr, insuficientd
cardiaca cu fractie de ejectie usor redusa; SGLT2, co-transportor
sodiu-glucoza tip 2.

*Clasa de recomandare.

®Nivel de evidenta.

‘Aceastd recomandare se bazeaza pe reducerea obiectivului primar
compozit utilizat in studiile EMPEROR-Preserved si DELIVER si intr-o
meta-analizd. Totusi, trebuie mentionat faptul cd a existat o reducere
semnificativd doar a spitalizdrilor pentru |C si nici o reducere a
mortalitétii CV.

Recomandare Nivel®

Clasa?

Un inhibitor de SGLT?2 (dapagliflozind sau empagli-
flozind) este recomandat pentru pacientii cu IC-
FEp pentru a reduce riscul de spitalizare pentru IC
sau de mortalitate CV.<%#

CV, cardiovascularg; IC, insuficientd cardiacd; IC-FEp, insuficientd
cardiaca cu fractie de ejectie pastratd; SGLT2, co-transportor sodiu-
glucoza tip 2.

*Clasa de recomandare.

®Nivel de evidenta.

‘Aceastd recomandare se bazeaza pe reducerea obiectivului primar
comporzit utilizat in studiile EMPEROR-Preserved si DELIVER si intr-o
meta-analiza. Totusi, trebuie mentionat faptul cd a existat o reducere
semnificativd doar a spitalizdrilor pentru |C si nicio reducere a
mortalitatii CV.

@ESC—

Figura 1 — Managementul pacientilor cu insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie usor redusd. IECA, inhibitor de
enzimd de conversie a angiotensinei; BRA, blocant de receptor de angiotensing; ARNI, inhibitor de receptor de angi-
otensind si de neprilizing; IC-FEmr, insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie usor redusd; ARM, antagonist de recep-

tori de mineralocorticoizi.

@ESC—

Figura 2 — Managementul pacientilor cu insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie pastratd. CV, cardiovasculare; IC-

FEp, insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie pastrata.
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4. Insuficienta cardiaca acuta

Tratamentul |C acute a fost ilustrat Tn ghidurile recen-
te de Insuficientd Cardiacd ale Societdtii Europene de
Cardiologie din 2021 si intr-un document al Asocia-
tiei de Insuficientd Cardiacad."” De la aparitia acestor
publicatii, au fost conduse studii clinice cu diuretice,
precum si strategii de management pentru pacientii
cu IC acutd. Rezultatele sunt sintetizate in cele care
urmeaza.

4. 1. Tratament medicamentos

4. 1. 1. Diuretice

ADVOR a fost un studiu multicentric, randomizat, cu
doua cohorte, dublu-orb, controlat cu placebo, care a
inclus 519 pacienti cu IC acutd decompensata, semne
clinice de supraincdrcare volemica (adica edem, efuzi-
une pleurald sau ascitd) si un nivel de NT-proBNP de
>1000 pg/mL sau un nivel de peptide natriuretice de
tip B de >250 pg/mL. Acestia au fost randomizati sa
primeasca acetazolamidd intravenos (500 mg o data
pe zi) sau placebo, pe langd tratamentul cu diuretic de
ansa administrat intravenos, conform indicatiilor din
ghid.? End-pointul primar al decongestiei eficiente, de-
finit ca absenta semnelor de supraincarcare volemicd,
in termen de 3 zile dupd randomizare si, implicit, fard
necesar pentru escaladarea terapiei diuretice, a fost
realizat la 108 din 256 de pacienti (42,2%) Tn grupul
acetazolamida si la 79 din 259 de pacienti (30,5%) n
grupul placebo (raport de risc [RR] 1,46, 95% CI 1,17-
1,82; P <0.001). Re-internarea pentru insuficienta car-
diacad sau mortalitatea prin orice cauzd s-au inregistrat
la 76 de pacienti (29,7%) in grupul acetazolamida si
la 72 de pacienti (27,8%) in grupul placebo (HR 1,07,
95% Cl 0,78-1,48). Durata spitalizdrii in grupul cu ace-
tazolamida a fost cu o zi mai scurta in comparatie cu
grupul placebo (8,8 [95% Cl 8,0-9,5] vs. 9,9 [95% CI
9,1-10,8] zile). Nu s-au gdsit alte diferente semnifica-
tive intre cele 2 cohorte pentru alte obiective.” Desi,
aceste rezultate ar putea sustine addugarea acetazola-
midei la un regim standard de tratament diuretic pen-
tru a grabi decongestia, sunt necesare date suplimen-
tare privind rezultatele si siguranta.

Studiul CLOROTIC a inclus 230 de pacienti cu IC
acutd, randomizati sd primeasca hidroclorotiazidd ora-
Id (25-100 mg zilnic, n functie de rata estimatad de
filtrare glomerulara [eRFG]) sau placebo, aditional fata
de furosemid intravenos.® Studiul a avut doud obiec-
tive primare, modificarea masei corporale si variabi-
litatea gradului de dispnee descrisd de pacient, de la
momentul initial - la 72 de ore dupa randomizare. Pa-
cientii cu hidroclorotiazidd au avut o scddere mai mare
a greutatii corporale la 72 de ore in comparatie cu cei
din grupul placebo (-2,3 vs. -1,5 kg; diferentd estimata

ajustata -1,14 kg, 95% CI -1,84 la -0,42 kg; P = .002).
Schimbdrile n gradul de dispnee raportata de pacient
au fost similare intre cele doud grupuri.? Cresterea ni-
velului de creatinind sericd a fost mai frecventa la paci-
entii tratati cu hidroclorotiazida (46,5%) in comparatie
cu cei care au primit placebo (17,2%) (P <0,001). Pe
de altd parte, frecventa respitalizarii pentru IC si de-
cesul din orice cauza au fost similare intre grupuri, la
fel ca durata spitalizarii.? Prin urmare, absenta unui im-
pact clinic exclude posibilitate de a face recomandari
in aceasta actualizare de ghid. Este necesara obtinerea
de date suplimentare privind rezultatele si siguranta.

4. 1. 2. Inhibitorii de co-transportor
sodiu-glucoza 2

Studiul EMPULSE a evaluat eficacitatea initierii preco-
ce a empagliflozin la pacientii spitalizati pentru IC acu-
td.” Obiectivul primar a fost ,beneficiul clinic’, definit ca
un obiectiv compozit ierarhic de mortalitate din orice
cauzd, numdrul de evenimente de IC si timpul pand la
primul eveniment de IC sau o diferenta =5 puncte in
schimbarea scorului total de simptome al Chestiona-
rului Kansas City de Cardiomiopatie (KCCQ) la 90 de
zile, evaluat cu ajutorul metodei statistice ‘win-ratio.
Evenimentele de IC au fost definite ca spitalizari pen-
tru IC, vizite urgente pentru IC si vizite neplanificate
- la pacientii ambulatorii - pentru IC. Un eveniment a
fost considerat ca fiind 1n legatura cu IC doar daca su-
biectii au prezentat semne si simptome de |C agravatd
si s-a procedat la escaladarea terapiei (definitd drept
augumentarea terapiei diuretice orale sau intravenoa-
se, a unui agent vasoactiv sau initierea unei interventii
mecanice sau chirurgicale).” Pacientii au fost randomi-
zati in spital cand au fost clinic stabili, cu o mediana
a timpului de la internare la randomizare de 3 zile, si
au fost tratati timp de pana la 90 de zile. Obiectivul
primar a fost atins la un numdr mai mare de pacienti
tratati cu empagliflozin in comparatie cu placebo (ra-
port de castig stratificat 1,36, 95% Cl 1,09-1,68; P =
0.0054). Eficacitatea a fost independentd de LVEF si
de statusul diabetic. Din perspectiva sigurantei, rata
evenimentelor adverse a fost similard intre cele doud
grupuri de tratament.’

Aceste rezultate sunt consistente cu cele prezenta-
te pentru inhibitorii SGLT2 la pacientii cu IC cronica,
indiferent de LVEF, si de asemenea, la cei spitalizati
recent pentru IC, odata ce au devenit clinic stabili.”?¢2¢
Cu toate acestea, este important sd se acorde aten-
tie In cazul pacientilor cu DZ de tip 2 care prezintd
un risc crescut de cetoacidoza diabeticd, in special cei
care sunt tratati cu insulind si care fsi modifica aportul
de carbohidrati sau doza de insulind.? Inhibitorii de
SGLT2 nu sunt recomandati pentru pacientii cu diabet
zaharat de tip 1.
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4. 2. Strategii de management
Doud studii ample au fost publicate de la ultimele ghi-
duri: COACH si STRONG-HF.

4.2.1. Etapa internarii

Studiul COACH a fost un studiu transversal, randomi-
zat pe clustere, care a inclus 5452 de pacienti (2972 n
faza de control si 2480 in faza de interventie) inrolati n
10 centre din Ontario, Canada.* In timpul fazei de in-
terventie, personalul spitalicesc a utilizat scorul de risc
de mortalitate in urgentele de insuficienta cardiacd, la
30 zile (EHMRG30-ST) pentru a evalua daca pacientii
prezinta un risc redus, moderat sau ridicat de deces la
7, respectiv 30 de zile. Protocolul studiului recomandd
ca pacientii cu risc scazut sa fie externati precoce (in
<3 zile) si sd fie evaluati In serviciul ambulatoriu pand
la vizita de 30 de zile, in timp ce, la pacientii cu risc
intermediar si inalt, se recomanda internarea. Totusi,
chiar dacd rata externarii precoce a fost similard intre
grupurile de interventie si control (57% fata de 58%),
studiul a demonstrat reducerea cu 12% a obiectivului
primar de mortalitate prin toate cauzele sau de spita-
lizare de cauzd cardiovasculard Tn bratul interventional
in comparatie cu bratul de control (HR 0,88, 95% ClI
post-spitalizare.* Este posibil ca studiul s3 necesite va-
lidare suplimentara la nivel international inainte de a se
putea formula vreo recomandare cu privire la integra-
rea sa intr-un ghid de practicd medicala.

4.2.2. Perioada premergatoare externarii i
faza precoce post-externare
Importanta evaludrii de dinainte de externare si imedi-
at dupa externare la pacientii internati pentru IC acuta
a fost deja subliniatd in Ghidurile ESC de Insuficienta
Cardiacd din 2021." Recent, Studiul STRONG-HF a
demonstrat siguranta si eficacitatea unei abordari ba-
zate pe initierea si titrarea terapiei medicamentoase
orale, pentru IC, cu doud zile Tnainte de externarea
anticipata din spital si in vizitele de urmarire care au loc
in perioada imediat post-externare.’ Tn acest studiu,
1078 de pacienti spitalizati pentru IC acutd, cu doze
incomplete de pricipii terapeutice cu impact prognos-
tic In IC, stabili hemodinamic, cu niveluri crescute de
NT-proBNP la screening (> 2500 pg/mL) si o scadere
> 10% a concentratiei intre screening si randomiza-
re, au fost distribuiti aleatoriu, inainte de externare, la
tratament obisnuit sau la tratament intensiv. Pacientii
din grupul de tratament intensiv au primit o intensi-
ficare timpurie si rapida a tratamentului oral pentru
insuficientd cardiaca cu IECA (sau BRA) sau ARNI, be-
ta-blocante si ARM."

Scopul primei vizite de titrare, care a avut loc cu
48 de ore Tnainte de externarea din spital, a fost de a

atinge cel putin jumdtate din dozele tintd ale medica-
mentelor recomandate. Titrarea la dozele tinta com-
plete ale terapiilor orale a fost incercata in decurs de
2 sdptdmani dupd externare, cu monitorizare cores-
punzatoare. Vizitele de urmadrire, incluzand examina-
rea fizica si evaluarea de laborator, inclusiv mdsurarea
NT-proBNP, au fost efectuate la 1, 2, 3 si 6 saptamani
dupd randomizare pentru a evalua siguranta si tolera-
bilitatea terapiei medicamentoase. Pacientii atribuiti la
ingrijire intensiva au avut o probabilitate mai mare sa
primeasca doze complete ale terapiilor orale decat cei
din grupul de ingrijire obisnuitd (inhibitori ai sistemu-
lui renind-angiotensind 55% fatd de 2%, beta-blocante
49% fata de 4%, si ARM 84% fatd de 46%). Studiul
a fost oprit Tnainte de termenul prestabilit, datoritd
beneficiului evident. Obiectivul primar de reinternare
pentru IC sau de mortalitate prin orice cauzd la 180
de zile s-a produs Tn 15,2% din pacientii din grupul de
tratament intensiv si in 23,3% din pacientii din grupul
de ngrijire obisnuitd (raportul de risc ajustat [aRR]
0,66, 95% Cl 0,50-0,86; P = 0,0021). Reinterndrile
pentru IC au fost reduse (aRR 0,56, 95% Cl 0,38-0,81;
P =0,0011), in timp ce mortalitatea din orice cauzd
pand la ziua 180 nu a fost influentatd (aRR 0,84, 95%
Cl 0,56-1,26; P = .42). Au fost raportate rate similare
de evenimente adverse grave (16% vs. 17%) si eveni-
mente adverse fatale (5% vs. 6%) in fiecare grup.'

Asadar, pe baza rezultatelor din STRONG-HF este
recomandatd strategia intensiva de tratament pentru
initierea si cresterea rapida a dozelor terapiilor orale
pentru insuficienta cardiacd, respectiv urmdrirea aten-
ta in primele 6 sdptdmani dupa externarea pentru o
spitalizare pentru IC acutd pentru, in prisma scdde-
rii ratei de re-internare pentru IC, respectiv pentru
sciderea mortalititii prin orice cauzi. In timpul vizi-
telor de urmdrire, trebuie acordatd o atentie deose-
bitd simptomelor si semnelor de congestie, tensiunii
arteriale, frecventei cardiace, valorilor NT-proBNP,
concentratiilor de potasiu si ratei estimate de filtrare
glomerulard.

STUDIUL STRONG-HF are mai multe limitiri. Tn
primul rand, populatia a fost selectata minutios, pe
baza concentratiilor initiale de NT-proBNP si a sca-
derii acestora in timpul spitalizrii. In al doilea rand,
majoritatea pacientilor din grupul de control au primit
mai putin de jumdtate din dozele optime complete de
ACE-I/ARB/ARNI si beta-blocante, iar, desi similar cu
multe cadre clinice din lumea reald, sub-tratamentul
relativ al acestora ar fi putut favoriza bratul de ingrijire
intensivi. In al treilea rand, studiul a fost initiat inainte
de datele de evidentd si recomandarile actuale pentru
inhibitorii SGLT2, care nu au fost impuse in protocol.
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Tabelul 3 - Recomandari — Recomandarea
pentru evaluarea inainte de externare si pre-
coce post-externare a pacientilor spitalizati
pentru insuficienta cardiaca acuta

Recomandare Clasa® | Nivel®
Se recomandd o strategie intensivd de initiere si

de crestere rapida a dozelor tratamentului bazat

pe dovezi fnainte de externare si in timpul vizi-

telor de urmdrire frecvente si atente Tn primele B

6 sdaptdmani dupd o spitalizare pentru IC pentru
a reduce riscul de readmisie pentru IC sau de-
ces.c,d,e,%

IECA, inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; BRA, blocant
al receptorilor de angiotensind; ARNI, inhibitor al receptorului de an-
giotensind—neprilysindg; CV, cardiovascular; IC, insuficientd cardiacd,
HFmrEF, insuficientd cardiacd cu fractiune usor redusd de ejectie; HFpEF,
insuficientd cardiaca cu fractiune de ejectie conservata; HFrEF, insufici-
entd cardiacd cu fractiune redusd de ejectie; ARM, antagonist al recep-
torilor de mineralocorticoizi; NT-proBNP, peptide natriuretice de tip B
N-terminal.

*Clasa de recomandare.

®Nivel de evidenta.

Gn STRONG-HF, utilizarea IECA/BRA/ARNI, beta-blocantelor sia ARM
a fost evaluatd la pacientii cu ICFEr, ICFEmr si ICFEp.

dAceastd recomandare se bazeaza pe sciderea obiectivului primar uti-
lizat in studiul STRONG-HF. Cu toate acestea, trebuie mentionat cd a
existat o reducere semnificativd doar in reinterndrile pentru ilC si nici o
reducere in decesul CV sau decesul de orice cauzd, respectiv ca aceste
rezultate au fost obtinute intr-o anumita populatie de pacienti, cu doze
incomplete de terapii pentru IC bazate pe dovezi, hemodinamic stabili,
cu concentratii crescute de NT-proBNP la screening (>2500 pg/mL), si
o scadere >10% in concentratie intre screening si randomizare, conform
criteriilor de includere.

*Desi STRONG-HF s-a bazat doar pe terapie tripld de medicatie neuro-
hormonala, aceastd recomandare include si empagliflozina sau dapagli-
flozina, pe baza evidentelor recente.®’

5. Comorbiditati

5.1. Boala renala cronica si diabetul
zaharat tip 2

Ghidul ESC de IC din 2021 a oferit recomandari pen-
tru prevenirea IC la pacientii cu diabet zaharat (DZ).
Aceastd actualizare oferd noi recomandari pentru

prevenirea IC la pacientii cu boald cronica de rinichi
(BRC) si DZ tip 23710113435

Studiile anterioare au aritat efectele BRA in preve-
nirea evenimentelor de IC la pacientii cu nefropatie
diabeticd.’¢*” Atat Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) si recomandarile privind ngriji-
rea medicald in diabet si KDIGO din 2022 ale Asoci-
atiei Americane de Diabet indica tratamentul cu un
IECA sau un BRA pentru pacientii cu BRC, diabet si
hipertensiune arteriald sau albuminurie.

5.1.1 Inhibitori de co-transportor
sodiu-glucoza 2

Recent au fost publicate doud studii randomizate con-
trolate, care au fost oprite prematur datoritd eficacita-
tii, si o meta-analizd. DAPA-CKD a fost un studiu mul-

ticentric, dublu-orb, controlat cu placebo, randomizat,
care a inclus atdt pacienti diabetici, cat si non-diabetici,
cu un raport albumind urinard-creatinind 2200 mg/g si

RFGe de 25-75 ml/ min/1,73 m? care au fost repar-
tizati aleatoriu 1:1 la dapagliflozind 10 mg o datd pe
zi sau placebo.® Tn total, 468 dintre cei 4304 pacienti
inrolati (11%) aveau antecedente de IC. Tn timpul unei
urmariri medii de 2.4 ani, obiectivul primar, compus
din declinul sustinut al RFGe de =50%, al bolii renale
in stadiu terminal, deces legat de boald renald sau CV,
a fost redus cu 39% de dapagliflozin comparativ cu
placebo (HR 0.61, 95% Cl 0.51-0.72; P < 0.001). De
asemenea, riscul legat de obiectivul secundar privind
spitalizarea pentru IC sau deces CV a fost redus de
dapagliflozina comparativ cu placebo (HR 0.71, 95%
Cl 0.55-0.92; P = 0.009), totusi, cu o reducere relativ
micd a riscului absolut (4.6% vs. 6.4% cu dapagliflozina
vs. placebo).

EMPA-KIDNEY a inrolat un grup mai larg de pacienti
cu BRC, in comparatie cu DAPA-CKD, incluzand paci-
enti cu eRFG 20-45 ml/ min/1,73 m?, chiar si in absenta
albuminuriei, sau cu eRFG de 45-90 ml/min/1,73 m? si
un raport albumind-creatinind urinarda 2200 mg/g. Pa-
cientii au fost randomizati 1:1 la empagliflozind 10 mg
o dati pe zi sau placebo.” In total, 658 dintre cei 6609
pacienti inrolati (10%) au avut antecedente de IC. Pe
parcursul unei urmdriri medii de 2 ani, s-a observat o
reducere a obiectivului principal compus din progre-
sie a bolii renale sau deces CV.” Riscul de spitalizare
pentru IC sau de deces din cauze CV nu a fost redus
semnificativ (HR 0.84, 95% Cl 0.67-1.07; P = 0.15)

DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY, CREDENCE** (Ca-
nagliflozin and Renal Events in Diabetes With Estab-
lished Nephropathy Clinical Evaluation), si SCORED-
% (Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular and Renal

Events in Patients with Type 2 Diabetes and Moderate
Renal Impairment Who Are at Cardiovascular Risk)
au fost incluse Tmpreund cu studiile in IC intr-o me-
ta-analiza recentd.* Reducerea numarului de spitali-
zdri pentru IC si a deceselor CV a fost similard indife-
rent de istoricul de DZ atunci cand au fost incluse atat
studiile privind IC, cat si cele privind BRC (HR 0.77,
Cl 95% 0.73-0.81 la pacientii cu DZT2 si HR 0.79, CI
95% 0.72-0.87 la cei fara DZT2). Cu toate acestea,
rezultatele nu au fost semnificative la pacientii fara di-
abet atunci cand au fost incluse doar studiile privind
BRC (HR pentru spitalizdri de IC si deces CV de 0.74,
95% Cl 0.66-0.82 la pacientii cu DZT2, si HR de 0.95,
95% Cl 0.65-1.40 la pacientii fira DZ tip 2).* Pe baza
acestor rezultate, inhibitorii SGLT2 sunt recomandati
la pacientii cu BRC si DZ tip 2, si cu caracteristicile
suplimentare ale participantilor acestor studii, inclusiv
eRFG >20-25 ml/min/1,73 m2, pentru a reduce riscul
de spitalizare pentru IC sau deces CV.



Ghidurile ESC

12

5.1.2 Finerenona

Antagonistul de receptori aldosternonic (ARM) se-
lectiv, nesteroidian, finerenona, a fost testat in doud
studii la pacientii cu boald renald diabetici. Tn studiul
FIDELIO-DKD au fost Tnrolati 5734 de pacienti cu un
raport albumind/creatinind urinard de 30-300 mg/g,
eRFG de 25-60 ml/min/1,73 m? si retinopatie diabeticd,
sau un raport albumind/creatinind urinara de 300-5000
mg/g si RFGe de 25-75 ml/ min/1,73 m' Obiectivul
principal al studiului, evaluat printr-o analizd de timp
pana la eveniment, a fost o combinatie dintre insufici-
enta renald, o scddere sustinutd de >40% a RFGe fatd
de valoarea initiald pe o perioadd de 24 sdptdmani sau
deces din cauze renale. Insuficienta renala a fost defi-
nitd ca insuficientd renald Tn stadiu terminal sau eRFG
<15 ml/min/1,73 m? insuficienta renald in stadiu ter-
minal a fost definita ca initierea dializei pe termen lung
(timp de =90 de zile) sau transplantul renal. Obiecti-
vul final primar al studiului a fost redus de finerenond
in comparatie cu placebo cu 18% (HR 0.82, 95% Cl
0.73-0.93; P = 0.001), in timpul unei urmariri medii
de 2.6 ani.’® Nu a existat nicio dovadd de reducere a
spitalizarilor pentru IC cu finerenond fatd de placebo
(HR 0.86, IC 95% 0.68-1.08), desi finerenona a fost
asociatd cu o aparitie mai mica a obiectivului secundar
cheie, compus din deces CV, infarct miocardic non-fa-
tal, accident vascular cerebral non-fatal si spitalizare
pentru IC (HR 0.86, 95% Cl 0.75-0.99; P = 0.03)."
Pacientii cu IC FEr si clasa NYHA [I-IV au fost exclusi
din studiu. Cu toate acestea, au putut fi inrolati paci-
entii cu ICFEr asimptomatica sau clasa | NYHA, sau
cu ICFEmr sau ICFEp, astfel incat 7,7% dintre pacientii
inclusi au avut antecedente de IC. Efectele finerenonei
asupra obiectivelor compuse CV si renale, inclusiv spi-
talizdrile pentru IC, au fost independente de un istoric
anterior de IC.**

Tn studiul FIGARO-DKD, mai recent, obiectivul pri-
mar, evaluat intr-o analizd de timp panad la eveniment,
a utilizat un obiectiv compus din deces de cauze CV,
infarct miocardic non-fatal, accident vascular cerebral
non-fatal sau spitalizare pentru IC." Este vorba des-
pre un studiu la care au participat pacienti adulti cu
DZT?2 si BRC tratati cu un inhibitor al sistemului reni-
na-angiotensind la doza maxima toleratd. BRC a fost
definita in conformitate cu unul dintre cele doua seturi
de criterii: albuminurie persistentd, moderat crescutd
(raport albumind/creatinind urinard intre 30 si <300
mg/g) si eRFG 25-90 ml/min/1,73 m? (adica stadiul 2
pand la 4 al BRC); sau albuminurie persistentd, sever
crescuta (raport albumind/creatinind urinara 300-5000
mg/g) si eRFG >60 ml/min/1,73 m? (adicd stadiul 1 sau
2 al BRC). Pacientii trebuiau sd aiba un nivel al potasi-
ului seric de <4.8 mmol/L la momentul screeningului.”
Studiul a inclus 7437 de pacienti repartizati aleatoriu

la finerenona sau placebo." La o urmdrire mediand de
3.4 ani, rata obiectivului primar, decesul CV, infarc-
tul miocardic non-fatal, accidentul vascular cerebral
non-fatal sau spitalizarea pentru IC, a fost mai mica in
bratul de tratament comparativ cu placebo (HR 0.87,
95% Cl 0.76-0.98; P = 0.03). Beneficiul a fost determi-
nat de o incidentd mai mica a spitalizdrii pentru IC cu
finerenond fatd de placebo (incidentd numeric mica,
dar semnificativd din punct de vedere statistic)(3.2%
fata de 4.4%; HR 0.71, 95% Cl 0.56-0.90), fard dife-
rente Tn ceea ce priveste decesul de cauza cardio-vas-
culara." Atat in cazul FIDELIO-DKD, cét si in cazul
FIGARO-DKD, aparitia hiperkaliemiei a fost mai mare
in grupul cu finerenond in comparatie cu grupul pla-
cebo. Cu toate acestea, rata evenimentelor adverse a
fost similara intre cele doua brate.

O analiza cumulatd pre-specificata la nivel de paci-
ent individual, incluzand 13 026 de pacienti cu boald
renald diabetica urmariti pentru o perioadd medie de 3
ani din ambele studii FIDELIO-DKD si FIGARO-DKD,
a ardtat o reducere a obiectivului CV compus, inclu-
zand decesul CV, accident vascular cerebral non-fatal,
infarct miocardic non-fatal si spitalizdri de IC, precum
si a spitalizdrilor de IC cu finerenond vs. placebo (HR
0.86, 95% Cl 0.78-0.95; P = 0.0018; si HR 0.78, 95%
Cl 0.66-0.92; P = 0.0030, respectiv).” Astfel, finereno-
na este recomandatd pentru prevenirea spitalizarilor
pentru IC la pacientii cu BRC si DZ tip 2.

Tabel de recomandari 4 - Recomandari
pentru preventia insuficientei cardiace la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si boala
renala cronica

Nivel®

Clasa®

Recomandari

La pacientii cu DZ tip 2 si BRC,® inhibitorii
SGLT?2 sunt recomandati pentru a reduce riscul

de spitalizare pentru IC sau de deces de cauza
C\/.35

La pacientii cu DZT?2 si BRC finerenona este
recomandatd pentru a reduce riscul de spitaliza-
re pentru IC.

BRC, boala renald cronicd; CV, cardiovasculard; RFGe, rata de filtrare
glomerulara estimatd; IC, insuficientd cardiacd; SGLT?2, co-transporta-
tor de sodiu-glucoza 2; DZ tip 2, diabet zaharat de tip 2.

°clasa de recomandare

®nivel de evidenta

‘BRC a fost definitd dupd cum urmeaza: RFGe 25-75 ml/min/1,73 m?si
un raport albuming-creatinind urinara 2200-5000 mg/g in DAPA-CKD;?
RFGe 20-45 ml/min/1,73 m? sau RFGe 45-90 ml/min/1,73 m? cu un
raport albumin3-creatinind urinard 2200 mg/g in EMPA-KIDNEY;’
RFGe 25-60 ml/min/1.73 m2 un raport albumini-creatinini urinari de
30-300 mg/g si retinopatie diabetic3, sau RFGe 25-75 mL/min/1,73 m?
si un raport albumind-creatinind urinard de 300-5000 mg/g, in FIDE-
LIO-DKD;™ si RFGe 25-90 mL/min/1.73 m? si un raport albumind-cre-
atinind urinard de 30 pand la <300 mg/g, sau RFGe >60 mL/min/1,73
m? si un raport albumini-creatinind urinard de 300-5000 mg/g, in
FIGARO-DKD."
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5.2 Deficitul de Fier

Recomandarile legate de diagnosticul si tratamentul
deficitului de fier se regasesc in Ghidul ESC de Insufici-
entd Cardiacd (IC) din 2021: Clasd | de Recomandare,
Nivel de Evidenta C pentru diagnosticul deficitului de
fier; Clasd lla de Recomandare, Nivel de Evidenta A
pentru Tmbunatdtirea simptomelor asociate IC, capa-
citdtii de efort si calitdtii vietii si Clasa lla de Recoman-
dare, Nivel de Evidenta B pentru reducerea spitalizari-
lor pentru IC si pentru tratamentul cu carboximaltoza
ferica.’

De la publicarea ghidului din 2021 insd si pana la publi-
carea prezentului document, a fost finalizat si studiul
IRONMAN."™ Acesta reprezintd un studiu prospectiv,
randomizat, deschis, cu endpoint orb, care a inclus pa-
cienti cu IC, FEVS <45% si saturatia transferinei <20%
sau valoarea feritinei serice <100 pg/L, alocati aleato-
riu 1:1 in doud brate: unul cu derisomaltoza ferica i.v.
si unul cu ingrijire standard. Pacientii inclusi au fost n
principal pacienti ambulatorii, desi 14% dintre aces-
tia au fost Tnrolati in timpul unei spitalizari pentru IC,
iar 18% dintre ei au prezentat o spitalizare pentru IC
in ultimele 6 luni. Dupa o medie de urmarire de 2,7
ani, rate ratio-ul pentru obiectivul final primar - un
compozit al numarului total de spitalizdri (initiald si re-
curente) pentru IC si decese de cauza CV - a fost de
0,82 (95% Cl 0,66—-1,02; P = .070). Numarul total al
internarilor in spital pentru IC nu a fost semnificativ
redus Tn grupul cu derisomaltoza ferica fata de ingriji-
rea standard (16,7 vs. 20,9 pe 100 de pacienti-an; RR
0,80, 95% Cl 0,62-1,03; P = 0,085). Ca si in studiul
AFFIRM-AHF (un studiu dublu-orb, controlat, rando-
mizat, care compard efectele carboximaltozei ferice
intravenoase asupra spitalizarilor si mortalitdtii la su-
biectii cu deficit de fier internati pentru IC acutd),*’ o
analizd COVID-19 predefinitd, care a exclus vizita de
urmdrirea din septembrie 2020 a ardtat o reducere a
riscului endpoint-ului primar in grupul cu derisomal-
tozd fericd fatd de grupul control (HR 0,76, 95% ClI
0,58-1,00; P =.047). A existat o Tmbundtdtire la limita
semnificatiei statistice a scorului calculat pe baza ches-
tionarului Minnesota in grupul cu derisomaltoza ferica
(diferenta intre tratamente -3,33, 95% Cl -6,67 pand
la 0,00; P = .050), dar nici o diferenta in scala vizuald
analogicd EQ-5D sau in indexul EQ-5D." Unele dintre
aceste constatdri n rezultatele secundare ar putea fi
explicate de lipsa ajustdrii pentru testarea multipld.*
Obiectivele de sigurantd, adica decesul si spitalizarea
datorata infectiei, nu fost diferite intre cele doud brate.
Aceste rezultate au fost incluse in meta-analizele stu-
diilor controlate randomizate care compard efectele
terapiei cu fier iv. cu standardul de ingrijire sau cu
placebo la pacientii cu IC si deficit de fier.* Tn anal-

iza realizatd de Graham et al.*, care include 10 studii
insumand 3373 de pacienti, fierul i.v. a redus obiectivul
compozitul format din numarul total al spitalizdrilor
pentru IC si decesul de cauza CV (RR 0,75, 95% Cl
0,61-0,93; P < .01) si prima spitalizare pentru IC sau
decesul de cauza CV (raportul de sanse [OR] 0,72,
95% Cl 0,53-0,99; P = .04). Nu s-a observat nici un
efect asupra deceselor de cauze CV (OR 0,86, 95%
Cl 0,70-1,05; P = .14) sau a mortalitdtii de orice ca-
uzd (OR 0,93, 95% CI 0,78-1,12; P = 47). Rezultate
similare au fost gésite si in celelalte meta-analize.*#4
Tn studiul PIVOTAL, un regim de fier iv. In doza mare,
comparativ cu un regim in dozd micd, a redus apari-
tia primelor evenimente si recurentei evenimentelor
asociate IC la pacientii care fac dializd pentru BCR in
stadiu final.”>™*

Avand la bazd studile si meta-analizele recen-
te, 3B syplimentarea cu fier iv. este acum
recomandatd la pacientii cu HFrEF sau HFmrEF care
prezintd deficit de fier pentru a Imbundtati simpto-
mele si calitatea vietii si ar trebui luata in considerare
pentru a reduce riscul de spitalizare pentru IC. Defi-
citul de fier a fost diagnosticat prin scdderea saturatiei
transferinei (<20%) sau scdderea concentratiei ferriti-
nei serice (<100 pg/L)."**" De remarcat insa este faptul
cd, Tn studiul IRONMAN, pacientii au fost exclusi dacd
aveau hemoglobind >13 g/dL (pentru femei) si >14 g/
dL (pentru bdrbati).”” Noile recomandari sunt prezen-
tate mai jos.

Tabelul 5 de Recomandari- Recomandari
pentru corectarea deficitul de fier la
pacientii cu insuficienta cardiaca

Clasa® Nivel®

Recomandari

Suplimentarea cu fier intravenos este recomandata
la pacientii simptomatici cu ICFEr si ICFEmr care
asociazd deficit de fier, pentru ameliorarea simpto-
melor de IC si imbunitatirea calitdtii vietii.'># 4~

Se poate lua in considerare suplimentarea de fier in-
travenos cu carboximaltozd fericd sau derisomaltozd
ferica la pacientii simptomatici cu ICFEr si ICFEmr
care asociaza deficit de fier, pentru a reduce riscul
de spitalizare pentru HF<124143-4¢

IC, insuficientd cardiacd; ICFEmr, insuficientd cardiacd cu fractie de
ejectie usor redusd; ICFEr, insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie
redusa.

*Clasd de recomandare.

®Nivel de evidenta.

‘Majoritatea dovezilor se referd la pacienti cu fractie de ejectie a ventri-
culului stang </=45%
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6. Declaratie privind
disponibilitatea datelor

Nu au fost generate sau analizate date noi T sprijinul
acestei cercetari.

7. Informatii despre autori
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Saarland University, Saarbriicken, Germany; Haran
Burri, Cardiology Department, University Hospital
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Scott and White Research Institute, Baylor Scott and
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Department of Medicine, University of Mississippi,
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British Heart Foundation Centre of Research
Excellence, School of Cardiovascular and Metabolic
Health, University of Glasgow, Glasgow, United
Kingdom; Maria Generosa Crespo-Leiro, Cardiology,
Complexo Hospitalario Universitario A Corufia
(CHUAC), A Corufia, Spain, Physiotherapy, Medicine
and Medical Sciences, University of A Corufia (UDC),
A Corufia, Spain, Centro Investigacién Biomédica
en Red Cardiovascular (CIBERCV), Instituto de
Salud Carlos lll, Madrid, Spain; Dimitrios Farmakis,
Second Department of Cardiology, Athens University
Hospital ~ Attikon, National and Kapodistrian
University of Athens Medical School, Athens, Greece;
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Cardiovascular Sciences, Leuven University, Leuven,
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Sciences and Primary Care, University Medical Center
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Tiny Jaarsma, Department of Health Medicine, Caring
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Medical University, Poland, Institute of Heart Diseases,
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Faculty of Medicine, University of Ljubljana, Ljubljana,
Slovenia, Division of Cardiology, General Hospital
Murska Sobota, Murska Sobota, Slovenia; Carolyn S.P.
Lam, Cardiology, National Heart Centre of Singapore,
Singapore, Singapore, Cardiovascular Academic
Clinical Programme, Duke-National University of
Singapore, Singapore, Singapore; Alexander R. Lyon,
Cardio-Oncology Service, Royal Brompton Hospital,
London, United Kingdom; John JV. McMurray,
BHF Cardiovascular Research Centre, University
of Glasgow, Glasgow, United Kingdom; Alexandre
Mebazaa, Faculté Santé, Université Paris Cité, Paris,
France, Anesthesia and Critical care, Assistance
Publique-Hbpitaux de Paris, Paris, France, MASCOT
INSERM, Paris, France; Richard Mindham (United
Kingdom), ESC Patient Forum, Sophia Antipolis, France,
Claudio Muneretto, Cardiac Surgery, University of
Brescia, ASST Spedali Civili, Brescia, Italy; Massimo
Francesco Piepoli, Cardiology, IRCCS Policlinico San
Donato, San Donato Milanese, Italy, Dipartimento di
Scienze Biomediche per la Salute, University of Milan,
Milan, Italy; Susanna Price, Cardiology and critical care,
Royal Brompton and Harefield Hospitals, London,
United Kingdom, National Heart and Lung Institute,
Imperial College, London, United Kingdom; Giuseppe
M.C. Rosano, Basic and Clinical Research, IRCCS
San Raffaecle Roma, Rome, ltaly; Frank Ruschitzka,
Department of Cardiology, University Hospital
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