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A	
  systema-c	
  review	
  of	
  diastolic	
  stress	
  tests	
  in	
  heart	
  failure	
  with	
  preserved	
  
ejec-on	
  frac-on,	
  with	
  proposals	
  from	
  the	
  EU-­‐FP7	
  MEDIA	
  study	
  group	
  

European Journal of Heart Failure 2014; 16: 1345. 

Diastolic	
  stress	
  Echo	
  =	
  Sub	
  maximal	
  stress	
  	
  
Objec-ve	
  :	
  100-­‐110	
  beats/min	
  



«	
  Diastolic	
  stress	
  test	
  »	
  	
  

•  Non	
  invasif	
  =	
  ECHO	
  
– E/e’	
  >	
  13	
  	
  
– Vitesse	
  de	
  l’IT	
  

•  Invasif	
  =	
  	
  KT	
  droit	
  
– Repos:	
  PCAP	
  >	
  15	
  mmHg	
  /	
  PTDVG	
  >	
  16	
  mmHg	
  
– Effort	
  ?	
  	
  



Imagerie	
  ECHO	
  

IRM	
  



Tests	
  biologiques	
  



Others	
  ECG	
  

VO2	
  

Radio	
  Thorax	
  

KT	
  droit	
  	
  



Traitement	
  pharmacologique	
  de	
  
l’IC	
  à	
  FE	
  réduite	
  



Traitement	
  pharmacologique	
  de	
  l’IC	
  à	
  FEVG	
  diminuée	
  









•  âge	
  ≥18	
  ans	
  

•  symptômes	
  NYHA	
  de	
  classe	
  II,	
  III	
  ou	
  	
  IV	
  

•  frac-on	
  d'éjec-on	
  systolique	
  ≤40%	
  (valeur	
  modifiée	
  en	
  "	
  ≤35%"	
  par	
  
amendement	
  au	
  	
  protocole)	
  

•  taux	
  plasma)que	
  de	
  BNP	
  ≥150pg/ml	
  (ou	
  NT-­‐proBNP	
  ≥600pg/ml)	
  
OU	
  taux	
  de	
  BNP	
  ≥100pg/ml	
  (ou	
  NT-­‐proBNP	
  ≥400pg/ml),	
  si	
  
hospitalisa)on	
  pour	
  insuffisance	
  	
  cardiaque	
  au	
  cours	
  des	
  12	
  
derniers	
  mois	
  

•  pa-ents	
  préalablement	
  traités	
  par	
  IEC	
  ou	
  ARAII	
  quelle	
  que	
  soit	
  la	
  
dose	
  sous	
  réserve	
  	
  d'une	
  prise	
  d'une	
  dose	
  stable	
  d'un	
  ß-­‐bloquant	
  et	
  
d'un	
  IEC	
  (ou	
  d'un	
  ARAII)	
  équivalente	
  à	
  ≥10mg	
  d'énalapril/jour	
  
pendant	
  les	
  4	
  semaines	
  précédant	
  la	
  sélec)on	
  

PARADIGM-­‐HF	
  



	
  	
  
Vasorelaxa)on	
  
�	
  Blood	
  pressure	
  
�	
  Sympathe)c	
  tone	
  
�	
  Aldosterone	
  levels	
  
�	
  Fibrosis	
  
�	
  Hypertrophy	
  
�	
  Natriuresis/diuresis	
  

Inactive  
fragments 

ANP,	
  BNP,	
  CNP,	
  autres	
  
pep-des	
  vasoac-fs*	
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Vasoconstric)on	
  
�	
  Blood	
  pressure	
  
�	
  Sympathe)c	
  tone	
  
�	
  Aldosterone	
  
�	
  Fibrosis	
  
�	
  Hypertrophy	
  

Angiotensinogen	
  
(liver	
  secre)on)	
  

Ang	
  I	
  	
  

Ang	
  II	
  

RAAS	
  

LCZ696:	
  ENTRESTO	
  

LCZ696	
  

Sacubitril	
  	
  
(AHU377;	
  pro-­‐drug)	
  

Inhibi-ng	
  
Enhancing	
  

LBQ657	
  
(NEP	
  inhibitor)	
  

OH 
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Vardeny:	
  Nature	
  Clin	
  Pharmacol	
  Therap	
  2013;94:445	
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PARADIGM-HF: Cardiovascular Death or Heart 
Failure Hospitalization (Primary Endpoint) 



LCZ696 
(n=4187) 

Enalapril 
(n=4212) 

Hazard 
Ratio 

(95% CI) 

P 
Value 

Primary 
endpoint 

914 
(21.8%) 

1117 
(26.5%) 

0.80 
(0.73-0.87) 0.0000002 

Cardiovascular 
death 

558 
(13.3%) 

693 
(16.5%) 

0.80 
(0.71-0.89) 0.00004 

Hospitalization 
for heart failure 

537 
(12.8%) 

658 
(15.6%) 

0.79 
(0.71- 0.89) 0.00004 

PARADIGM-HF: Effect of LCZ696 vs Enalapril on 
Primary Endpoint and Its Components 



LCZ696 
(n=4187) 

Enalapril 
(n=4212) 

P 
Value 

Prospectively identified adverse events 
Symptomatic hypotension 588 388  < 0.001 
Serum potassium > 6.0 mmol/l 181 236 0.007 
Serum creatinine ≥ 2.5 mg/dl 139 188 0.007 
Cough 474 601 < 0.001 

Discontinuation for adverse event 449 516  0.02 
Discontinuation for hypotension 36 29  NS 
Discontinuation for hyperkalemia 11 15 NS 
Discontinuation for renal impairment 29 59 0.001 

Angioedema (adjudicated) 
Medications, no hospitalization 16 9 NS 
Hospitalized; no airway compromise 3 1 NS 
Airway compromise 0 0 ---- 

PARADIGM-HF: Adverse Events 
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a	
  55-­‐year-­‐old	
  pa)ent	
  such	
  as	
  those	
  enrolled	
  in	
  the	
  PARADIGM-­‐HF	
  trial	
  
would	
  have	
  a	
  projected	
  life	
  expectancy	
  of	
  11.6	
  addi)onal	
  years	
  while	
  receiving	
  enalapril,	
  as	
  
compared	
  with	
  12.9	
  years	
  while	
  receiving	
  sacubitril–valsartan,	
  which	
  is	
  a	
  mean	
  benefit	
  of	
  1.4	
  
years	
  (95%	
  confidence	
  interval	
  [CI],	
  −0.1	
  to	
  2.8)	
  with	
  sacubitril–valsartan	
  

55-­‐yearold	
  pa)ent	
  would	
  have	
  a	
  corresponding	
  mean	
  benefit	
  of	
  2.1	
  years	
  (95%	
  CI,	
  1.0	
  to	
  3.3)	
  
in	
  freedom	
  from	
  the	
  primary	
  end	
  point	
  of	
  death	
  from	
  cardiovascular	
  causes	
  or	
  hospitaliza)on	
  
for	
  heart	
  failure	
  

n	
  engl	
  j	
  med	
  2015	
  373;23	
  



Le	
  traitement	
  ne	
  doit	
  pas	
  prescrit	
  à	
  des	
  
pa)ents	
  présentant	
  une	
  tension	
  basse	
  
ou	
  un	
  niveau	
  élevé	
  de	
  potassium.	
  
surveiller	
  l’inocuité	
  d’Entresto,	
  :	
  

Pression	
  artérielle,	
  fonc)on	
  rénale	
  et	
  le	
  
risque	
  d'œdème	
  de	
  Quincke	
  	
  

“There	
  were	
  no	
  clinically	
  meaningful	
  
changes	
  in	
  crea)nine,	
  potassium,	
  
blood	
  urea	
  nitrogen	
  and	
  eGFR.”	
  



favorable	
  renal	
  effects	
  of	
  NEP–RAAS	
  inhibi)on	
  and	
  
offers	
  promise	
  for	
  treatment	
  of	
  heart	
  failure	
  and	
  
poten)ally	
  the	
  cardiorenal	
  syndrome	
  with	
  these	
  
agents.	
  	
  
These	
  renal	
  effects	
  may	
  also	
  offer	
  greater	
  poten)al	
  for	
  
dose-­‐)tra)on	
  of	
  other	
  heart	
  failure	
  therapies	
  which	
  
have	
  addi)onal	
  mortality	
  benefits.	
  

Interna)onal	
  Journal	
  of	
  Cardiology	
  179	
  (2015)	
  329–330	
  

Follow	
  and	
  Increase	
  the	
  dosage	
  according	
  to	
  Blood	
  
pressure	
  and	
  Ionogram	
  but	
  Increase	
  the	
  dosage	
  
(poten-ally	
  with	
  a	
  decrease	
  in	
  diure-cs)	
  





ICD	
  implanta)on	
  



Mean	
  Follow-­‐up	
  =	
  68	
  months	
  







CRT	
  implanta)on	
  

•  QRS	
  ≥	
  150	
  ms,	
  BBG	
  

•  QRS	
  ≥	
  150	
  ms,	
  non	
  BBG	
  

•  QRS	
  130-­‐149	
  ms,	
  BBG	
  

•  QRS	
  130-­‐149	
  ms,	
  non	
  BBG	
  

Symptômes,	
  RS,	
  FE	
  <	
  35	
  %,	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  





Conclusion	
  

Une	
  révolu)on	
  thérapeu)que	
  :	
  
ENTRESTO	
  pour	
  les	
  pa)ents	
  

symptoma)ques	
  	
  

Un	
  affinement	
  des	
  critères	
  pour	
  la	
  
CRT	
  et	
  bientôt	
  pour	
  le	
  DAI	
  

Prendre	
  en	
  compte	
  le	
  suivi	
  :	
  télé-­‐
médecine?	
  Réseau	
  de	
  soins:	
  en	
  tout	
  
cas	
  :	
  prise	
  de	
  conscience	
  nécessaire	
  

Et	
  puis,	
  encore	
  beaucoup	
  à	
  faire	
  pour	
  l’IC	
  aigue	
  et	
  l’ICFEP	
  et	
  ICFEmr	
  





Valvular	
  disease	
  

Aor)c	
  stenosis	
  

Mitral	
  regurgita)on	
  



MITRACLIP	
  


