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Congestio: que és i perque és rellevant tractar

Com avaluem la congestio: de la clinica a la imatge
Descongestionem pel ronyo: furosemida
Bloqueig dual sequiencial de la nefrona: el futur?

Altres opcions: aquaretics, SSH, albumina, UF...
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Congestio: que és i perque és rellevant tractar



Queé és la congestio?
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Acumulacio de liquid als compartiments intravascular i extravascular a conseqiiéncia de

I’augment de les pressions d’ompliment cardiaques

Oyama J Vet Intern Med 2023
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Congestio: diferents fenotipus b 2 (B

Congestid / Volum (PCP)
Sec Humit

[8) E Calentisec Calent i humit

8 Q

o

E

& E Fredisec Fred i humit

CC: cabal cardiac; PCP: pressio capil-lar pulmonar enclavada

El fenotip “sec” és molt poc habitual

Dins el fenotip “humit” predomina la
congestio cronica descompensada
“calenta” (amb bona perfusio)



La congestio no és només edema
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La congestio
“dreta” té
implicacions
serioses en el
compartiment
abdominal

L'”esquerra” afecta
I’arbre vascular
pulmonari el
mateix cor

Nuiez Eur J Heart Fail 2022




Congestio # sobrecarrega de volum
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A mateix volum sanguini, la redistribucio de liquid des del compartiment venos a I'arterial

actua com una “sobrecarrega de volum endogena”
La sobrecarrega real es deu a la retencid hidrosalina

Nuiez Eur J Heart Fail 2022




Redistribucio com a mecanisme de congestio |E

Inferior vena cava
La mobilitzacié del component /HE‘P&“C veins
esplacnic es produeix tant en —
resposta a la reduccio de la |
perfussio arteriolar com
(sobre tot) a I'activacio

simpatica caracteristica de la

ﬁz -receptor: VASODILATION

Splanchnic arterioles

e a-receptor; VASQCONSTRICTION
T Bz-receptur: VASODILATION

capacitance
veins

a-receptor: Wl
VASCOCONSTRICTION S &

ICA
Aquest mecanisme Portal vein
incrementa el volum VMBSO TRICTION

circulatori efectiu SENSE
necessitat de retencio
hidrosalina concomitant

Verbrugge J Am Coll Cardiol 2023




Una barreja dels dos mecanismes
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El mecanisme redistributiu és potser el predominant en situacions agudes tipus EAP.

En situacio subaguda/cronica agafaria més protagonisme la sobrecarrega de volum endovascular i

finalment extravascular

Nuiez Eur J Heart Fail 2022




Tractar la congestio quée implica?

Prevent
Congestion

ACE inhibitors/ARB
B blockers

MRA
Sacubitril/Valsartan
(Diuretics)

No Signs and
Congestion sgomnp;:?ﬁao gf

Diuretics
Sacubitril/Valsartan?

Relieve
Congestion



Congestio intravascular = mal pronostic .
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A major excés de volum
plasmatic major risc de
morbimortalitat en pacients
amb IC

HR > 5 amb increments de tan
solsun 7% i> 10 amb
increments del 15%!

Martens J Card Fail 2019




Congestio a I'ingrés = risc
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La majoria dels
pacientes del registre
ICA-SEMES tenen 22

simptomes/signes
congestius a
Urgencies

A major nombre major
risc de mortalitat a
curt termini

Espinosa Rev Clin Esp 2022
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Congestio no resolta =risc |

All-cause mortality

©

=

c

-

/4]
Risc significatiu de mortalitat E

en pacients amb ICA altats O - No congestion by day 7
que tenien congestio residual o - ~l= Mild congestion by day 7
SIgnlflcatlva al 76 dla d’lngreS ada S|gn|f|cant angestign b}.-' da}r 7
Log rank test P<0.0017
50

20 40 60 80 100 120 140 160 180
Time (days)

Rubio-Gracia Int J Cardiol 2018




Congestio abans de la IC =risc

Patients with complete set of markers of congestion (N=214)
E:e’ >13 >1 marker B-lines >14 VD <4
(22:10%) (64:30%) W) (57.13%) (20:9%)
[267 ng/L (163 - 463)] [238 ng/L (123 - 350)] [250 ng/L (116 - 350)] [200 ng/L (117 - 421)]
LAVI h@"éa Raised NP IVC>2 cm
>34ml/m? @ (156 : 73%) (28 : 13%)
(36:17%) [235 ng/L (171 - 364)] [k
[308 ng/L (202 - 583)]
Normal NP and no marker of congestion
(39: 18%)
[77 ng/L (51 -98)]

Pacients amb risc pero SENSE IC (estadi A)

Marcadors de congestid/ 1 de pressio
ompliment + PN

Si PN i/0 marcadors presents major
mortalitat a llarg termini (combinats: HR 3)
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| Cuthbert Eur J Heart Fail 2021
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| la sindrome cardiorenal... 1

THE INFLUENCE OF VENOUS PRESSURE ON THE
ISOLATED MAMMALIAN KIDNEY.

By F. R. WINTON.

3. The blood flow through the kidney is reduced more by an increase
of venous pressure than by such an equivalent decrease in arterial
pressure; 1t 18 probably reduced more by an increase of venous pressure
(sufficient to reduce the urine flow considerably) than by a decrease of
arterial pressure equal in amount to the venous pressure.

1935...model experimental amb ronyons de gos
Congestio venosa > hipoperfusio arterial per generar reduccio del flux renal

anys



La interaccio cardiorenal

- D

La congestio “tampona” el ronyo

Rodriguez-Espinosa Front Physiol 2022




Rol de la congestio en el deterior del FG

-

En pacients amb ICA és laPVC
elevadai no la reduccio de
I'index cardiac el que determina
I'aparicio de deterior de la
funcio renal (WRF)

Mullens J Am Coll Cardiol 2009




Congestio + deterior funcio renal =risc |

O
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En pacients amb ICA hi ha una
interaccio sinérgica entre el
WREF i la congestid persistent
prealta com a factors de risc de
mortalitat a llarg termini

El risc és patent ja des de I'alta
de I'episodi

Wattad Am J Cardiol 2015
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a Com avaluem la congestio: de la clinica a la imatge



L’avaluacio ha de ser multimodal

Clinica
+

Biomarcadors
+

Imatge

De la Espriella Rev Esp Cardiol 2023
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Valor de I’exploracio fisica en congestio X

Table 3. Utility of Components of the H&P Examination in Detecting PCWP >22 mmHg
Predictive Value LR

H&P Finding Frequency Sensitivity Specificity Positive Negative Positive Negative OR (95% Cl)
Rales (=1/3 lung fields) 26/192 15 89 69 38 1.32 1.04 1.4(0.6, 3.4)
S3 123/192 62 32 61 33 0.92 0.85 0.8 (0.4,1.5)
Ascites (moderate/massive) 31/192 21 g2 81 40 2.44 1.15 280.1,7.3)
Edema (=2+) 73/192 41 66 67 40 1.20 1.11 1.3 (0.7, 2.5)
Orthopnea (=2 pillows) 157/192 86 25 66 51 1.15 1.80 21(1,4.4)
Hepatomegaly (=4 finger breadths) 231 15 93 78 39 213 1.09 2.3(0.8, 6.6)
Hepatojugular reflux 147/186 83 27 65 49 113 1.54 1.7 5
JVP =12 mmHg 101/186 65 64 75 52 1.79 1.82 3.3(1.8,6.1)
JVP <8 mmHg 18/186 4.3 81 28 33 0.23 0.85 0.2 (0.07, 0.6) )

Values expressed as percentages unless otherwise indicated. LR indicates likelihood ratio; OR, odds ratio.

Enla IC avancada, el T dela pressio venosa jugular (Ia lJ) és la dada que millor correlaciona amb
una PCWP elevada (i si és no hi ha lJ/RHJ la OR de congestio és molt baixa)

Els simptomes son en general poc especifics; el millor de tots I'ortopnea

Thibodeau JACC Heart Fail 2018




La 1) com a marcador de risc

=+= No congestion =#= Congestion without JVD == Congestion with JVD

40% 4

30% o

_— En la cohort

. japonesa d’ICA, els

pacients amb |J +

| tenen pitjor
pronostic a mig
termini (1 any)

0%

0 180 360
Time (days)

Niimi Clin Res Cardiol 2023




Peptids natriiiretics o CA-125?
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Els PN son més
apropiats com a
indicadors de congestio
intravascular

El CA-125 en canvi
indicaria millor |'estat
congestiu
extravascular/tissular

Nuiez Eur J Heart Fail 2022




Nt-proBNP: la congestio endovascular

Us generalitzat, tot i ser un marcador
basicament de congestio IV

Utilitat principal: ru/e-out si normal (pero
en ICFEP sense elevada distensibilitat del
VE pot ser baix o normal!)

Vida mitja curta, es pot demanar de
manera seriada

Influenciat per obesitat () i edat i
deteriordel FG (T)

NO hi ha evidencia concloent que serveixi
per guiar el tractamenten ICAo IC
estable
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=

De la Espriella Rev Esp Cardiol 2023
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CA-125: la congestio tissular gl 50 {1

Sintesi per seroses secundaria a
inflamacio/congestio

Semivida llarga (no usar
sequencialment!)

No es modifica en funcio d’edat
oFG

Bona correlacio amb la
congestio tissular, pero també
amb parametres hemodinamics
(congestio intravascular) i altres
biomarcadors

Nuiez Eur J Heart Fail 2021
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CA-125: pronostic i guia de tractament gl 50 {1

Molt bona correlacio amb
mortalitat i risc de reingrés

O (millor que la dels PN en ICA)

Punt de tall de risc: > 35 U/ml

Tractament diiirétic en ICA dirigit a

reduir xifres sota el punt de tall —

a1 any del risc de mortalitat per

qualsevol causa o reingrés per IC vs
maneig usual

Nunez Eur J Heart Fail 2019
Nuiez JACC Heart Fail 2016




Altres biomarcadors

ST2 soluble, CD146 (IV), bio-
Adrenomedaul-lina (EV): dades insuficients

Hemoconcentracio: estimador indirecte, sense
utilitat real

Albumindria: marcador transitori de congestio
sistéemica en ICA?
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Nuiez Eur J Heart Fail 2022
Boorsma Eur Heart J 2023




ECO portatil:

**VCI: congestio
IV, correlacio amb
pressio AD

Doppler VH

Doppler Vporta

**Compressio VJE:
correlacio amb
pressio AD

**ECO pulmonar (LUS):
congestio pulmonar i
liquid pleural

*ECOcardio: pressions
ompliment VE + corD +

resta estructura CAR
VEXUS:
| congestio
venosa
Doppler | 3pdominal
Vintrarenal
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Argaiz Kidney360 2021




VJE i Valsalva: facil

Congestio = menor
col-lapsabilitat fent
Valsalva

Ratiohabitual > 4,
com més a prop de 1
major congestio

Molt bona correlacio
amb pressio AD

o0

anys

De la Espriella Rev Esp Cardiol 2023
Pellicori Eur J Heart Fail 2021




ECOcardiografia: estimacio pressio ompliment |[EJ|

Hola

Estimacio indirecta. Congestio endovascular = marcador/conseqiiéncia de 1 pressio ompliment VE
El parametre més fidedigne és el quocientE/e’

Constitueix el nucli de la “diastologia” Do 2 Espriclla Rev Eop Cardiol 2022




LUS: linies B (i liquid pleural)

Hola

Argaiz Kidney360 2021
Girerd J Am Coll Cardiol 2018




VEXUS: tecnica

ECO simple VCI

Doppler Venes
Hepatiques
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DopplerVena
Porta

Doppler Venes
Interlobars
Renals

Argaiz Kidney360 2021




VEXUS: troballes congestio

Venes hepatiques (valor similar a vcl): canvis en el perfil ones S i D (influenciable per IT)
Vena porta (capacitancia portal/esplacnica): de flux continu a pulsatil i a bifasic
Venes intrarenals (congestié renal): de flux continu a bifasic i a monofasic
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= B

Argaiz Kidney360 2021




Categories VEXUS

Soliman-Abumarie Eur Heart J Cl 2023
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Scoresde |
congestio

Desenvolupats per a assajos
clinics de decongestio
majoritariament

Basats en dades sobre tot
cliniques. Cap incorpora ECO,
pocs PN

No validats per guiar tractaments

[ Arrigo Nat Rev Dis Primers 2020




Altres mesures de congestio

BIOIMPEDANCIA

MONITORITZACIO INVASIVA O SENSE FILS DE LA PAPs
(CardioMEMYS)




Resum valoracio multiparametrica

Increased cardiac filling pressures
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Decongestionem pel ronyo: furosemida
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Descongestio vs deshidratacio |

(B) Intracellular Interstitial Intravascular
© © e ¢ @ e € @ | CHES =
T el e y o ncrease S an
___.‘2 _‘g - © © : © © -1 Na in extravascular
e © e € |© e € @ spaces
e e e @ C |©
@ e« < [ 9] < «
tH,0 tH,0
t Na t Na
Osmolarity =  Osmolarity = Osmolarity
DecongeSt|0- (C) Intracellular Interstitial Intravascular DHe;%y fg::%?"
. . s ©ee © < © from all spaces
* Eliminar nomes ‘ cee o Q8o L
aigua deshidrata ol cee €C®| | oo
& HO ©> HOo > Ho o[ TP |

(elimina aigua del LIC!)
1 osmolarity < {1 Osmolarity = 11 Osmolarity

Decongestion:

- Caleliminar 'excés (% Toocoler  mEreEl o TEEVESSHET O s o
de Na* i aigua (del # "o _|e o (6| [ o o ™y
LEC = LEV +LIV) anm - © E © - © “ © ‘—‘IEIQI

HO => 10 &> o] e

Ha > Na > Isotonic fluid
. _ _ .
Osmolarity =  Osmolarity = Osmolarity excretion




Es descongestiona usant la nefrona

Proximal Distal

Glomerulus convoluted tubule convoluted tubule
| l |
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——|

Ca?

| IIo IIO

~ « Na* /
| - CI
Efferent K‘I
%‘ xﬁ‘"fi‘—-
o .
= Renm\
Afferent r - gff
9 rh . 2Cr ¢
- Sugars
>
« Amino acids « K*
« Na* . Ca?**
Cortex - Mg*

Outer medulla e— Ascending limb

—

2

Descending limb —e « Na*
- Kt

Diuretic site of action: « 2CI

€D Carbonic anhydrase inhibitors

@) Osmotic diuretics

€) Loop diuretics

€D Thiazides I I |

Loop of Henle

& Potassium-sparing

Collecting duct —e

/ Aldosterone
—- < O
- H*

/AETICIIUI’E’[IC
ormone
(ADH)



Nomeés una excepcio

En situacions on mana la redistribucio
(EAP hipertensio) la descongestio
s’assoleix sobre tot vasodilatant!

NTG vs nitroprussiat
...pero també diiirétic si cal
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De la Espriella Nefrologia 2022
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Les recomanacions en ICC son...poc novedoses  [El|

Other pharmacological treatments indicated in selected
patients with NYHA class lI-1V heart failure with

reduced ejection fraction (LVEF <40%) . _ _ .
@Faﬂs R, Flather M, Purcell H, Henein M, Poole-Wilson P, Coats A. Current evi-

Recommendations Class® Level” dence supporting the role of diuretics in heart failure: a meta analysis of rando-
mised controlled trials. Int | Cardiol 2002;82:149—158.

Loop diuretics

Diuretics are recommended in patients with

| 18 estudis, menys de
o alleviate HF symptoms, improve exergisg .
e e 1000 pacients!

capacity, and reduce HF hospitalizationd

HFrEF with signs and/or symptoms of congestion

Pharmacological treatments to be considered in

patients with (NYHA class lI-1V) heart failure with Alguns amb unan mOIt

mildly reduced ejection fraction petlta’ majorla |C amb FE

Recommendations Class® Level” n0rma|/balxa | paC|ent
jove <60a

Diuretics are recommended in patients with

ongestion and HFmgEF in order to alleviate 1 C .

A Sign o Dades de mortalitat vs
placebo només en 3,

capacitat exercici en 6

Recommendations for the treatment of patients with
heart failure with preserved ejection fraction

O



|l en ICA?

The use of diuretics in heart failure with
congestion — a position statement from the
Heart Failure Association of the European
Society of Cardiology

Wilfried Mullens’:2*, Kevin Damman3, Veli-Pekka Harjola4, Alexandre Mebazaa®,
Hans-Peter Brunner-La Rocca®, Pieter Martens':2, Jeffrey M. Testani’,

W.H. Wilson Tang?8, Francesco Orso?, Patrick Rossignol?, Marco Metrall,
Gerasimos Filippatos1%13) Petar M. Seferovic4, Frank Ruschitzkas,

and Andrew ). Coats'®
European Journal of Heart Failure (2019)

doi:10.1002/ejhf.1369



Com actuem a la nefrona: diiiretics (o similars)

SGLT2I
Empaglifiozin (10 mg/day)
Dapagliflozin (10 meg/day)

Reduce risk of HFH and death

Acetazolamide
{250-500 mg/day)
Lised in combination with loop diuretics

Loop diuretic
Furosemide [20-240 mg/day)
Bumetanide (0.5-10 mg/day)

Torasemide (5-40 mg/day)

Reduce symptoms and signs
Improve exercise capacity

Thiazides/Thiazide-like
Bendroflumethiazide [2.5-10 mg/day)

Hycroctlorotadde 12.5-100 me/cay) (les dues indicacions I-A (ARM, iSGLT2) son

ctolazone (£.5-20 mg/day . - . =

' per a 4 morbimortalitat en IC cronica, no per
a eficacia diiirética/anticongestiva!)

In combination with LD for resistant
symptoms or cedema

MRA
Spironolactone [25-50 mg/day)
Eplerenone {25-50 mg/day)

Reduce risk of HFH and death

Tolvaptan
(15-60 mg/day)
Used in HF patients with |- Serum Na'
Increases serum Ma+ and diuresis

Khan Curr Cardiol Reports 2023
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En primera linia: furosemida (F) ]

A la branca descendent de la
Nansa de Henle (impermeable) el
canal NKCC reabsorbeix Na*, K* i
€= (I, Aix0 1 I'osmolaritat
intersticial i | la del filtrat

A la branca ascendent
(permeable) I'aigua del filtrat (ara
hipoosmolar) es reabsorbeix cap
a l'interstici per gradient osmotic

—>

Els diiirétics de nansa se
secreten al tdbul proximal i
bloquegen el canal NKCC de la
<4===mm Nansa de Henle. Aixo conserva
(1) el Na* del filtrat dins el tabul

Linterstici no 1 osmolaritat m——)

L'aigua no es reabsorbeix per
gradient osmotic i s’elimina




Furosemida en IC cronica
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Probablement sigui un dels
farmacs més prescrits per
tots nosaltres

Cap estudi aleatoritzat;
consens d’experts Guies:
dosi minima necessaria

S’ha investigat retirada en
pacients jove euvolemic +
ICFER estable amb terapia
optimitzada: possible, pero
dificil preveure fins quan...i
qui la necessitara de nou



Torasemida millor que furosemida? 1

Effect of Torsemide vs Furosemide After Discharge on All-Cause Mortality
in Patients Hospitalized With Heart Failure
The TRANSFORM-HF Randomized Clinical Trial

Robert J. Mentz, MD; Kevin J. Anstrom, PhD; Eric L. Eisenstein, DBA; Shelly Sapp, MS; Stephen J. Greene, MD;
Shelby Morgan, BSN; Jeffrey M. Testani, MD, MTR; Amanda H. Harrington, BSW; Vandana Sachdev, MD;
Fassil Ketema, MSc; Dong-Yun Kim, PhD; Patrice Desvigne-Nickens, MD; Bertram Pitt, MD; Eric J. Velazquez, MD;

for the TRANSFORM-HF Investigators

Figure 2. Primary Outcome of All-Cause Mortality

Maortality, %

40 ~

habad
—
1

[
=
!
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=
1

Torsemide =

- i =

Jﬁt e Furosemide
7 5

& Er"

Log-rank P >.99
Adjusted P=.76

g 12 1% 18 21 24 27 30
Months from randomization
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Mecanisme antifibrotic, millor
biodisponibilitat, diferent metabolisme...

Torasemida vs furosemida oral post-ingrés
per ICA

Pacient relativament jove; majoria ICFER; FG
promig 59 ml/min

TRANSFORM-HF no detecta diferéncies en
mortalitat-QC a I’any de I'ingrés. Cap altre
benefici clinic significatiu

Limitat per pérdues de seguiment i canvis de
ditiretic en el seguiment



El primer estudi serios amb Fe.v. (2011): DOSE |

A Bolus vs. Continuous Infusion

1009 AUC with bolus infusions, 42361440
AUC with continuous infusion, 4373+1404
P=0.47

90

Global VAS Score

Hours

O Continuous
[ Bolus

B Low-Dose vs. High-Dose Strategy

1009 AUC with low-dose strategy, 4171=1436
AUC with high-dose strategy, 4430+£1401

909 p_0.06

Global VAS Score

Hours

W High dose
[ Low dose

A Bolus vs. Continuous Infusion

L0 Hazard ratio with continuous infusion, 1.15
094  (95%Cl, 0.83-1.60)

P=0.41
0.8+

0.74
0.6+

0.54 Continuous

Proportion

0.44
0.34
0.2+
0.1+

0 10 20 30 40 50
Days

60

B Low-Dose vs. High-Dose Strategy

L0 Hazard ratio with high-dose strategy, 0.83 (95% Cl,
0od  0.60-1.16)
P=0.28
0.8
0.74
5 0.6
'g % Low do’s_e-l
& 044
High dose
0.31
0.2+
0.1
0.0+ T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

Days

308 pacients joves amb ICFER, creatinina < 3 mg/dL, dosi F 80 - 240 mg/dia

Among patients with acute decompensated heart failure, there were no significant
differences in patients’ global assessment of symptoms or in the change in renal
function when diuretic therapy was administered by bolus as compared with con-
tinuous infusion or at a high dose as compared with a low dose. (Funded by the

Felker N Engl J Med 2011




Metaanalisi 2020: infusio continua?

O
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Es possible que la
infusio continua millori
la métrica diiiréticaila
pérdua de pes

Segueix sense
demostrar que alguna
de les dues estratégies
sigui millor en termes
de morbimortalitat

Shi Kai Chan J Card Fail 2020




La capacitat per eliminar Na*, clau de la descongestio

Acute HF »  Goal: negative sodium and fluid balance

-,'\\__O

@
Q\ﬁ Role in diuretic optimization upfront ’?
n

op
ﬂh 8% + all-cause rehospitalization

Admission UNa 20mmol/L increase UNa —p +

25% + all-cause mortality

L
Ry &
0@} o‘f

Diuretic resistance -------p QOutcome?
‘ J < < 35mmol/L: 100% sensitive WHF
Increased LOS, WHF and WRF !

v
Low ,
< 90-70mmoli. Increased all-cause mortality jl
. Better diuretic response ’?
High D
UNa 1-2h . » Shorter hospital stay L .

Better clinical outcome
> 50-70mmol/L
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En ICA la bona resposta (= T
Na* en orina) inicial a una
dosi e.v. de F (diuretic
challenge) prediu menor risc
d’hospitalitzacio i mortalitat

Un Na* en orina elevat a les
1-2h d’inici del tractament
amb F s’associa a bona
evolucio

Contrariament, si el Na* en
orina és baix (especialment
si <35 mmol/L) els riscos
en morbimortalitat s’eleven



Recomanacions en ICA IE
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Incorporades a les guies de la ESC 2021

1. Dosiinicial en funci6 d’ds previ de F
(aconsellat bolus)

2. Avaluacio en funci6 de la resposta
natriiirética i la diiiresi

3. Increments de dosi fins el maxim
tolerable (la furosemida té un sostre!)...

4. ...isino és suficient plantejar terapia
combinada

Mullens Eur J Heart Fail 2019
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El futur sera “control natriiiresi”’? |

E4E HEART FAIL L STUDY DESH . :
E5E Hrort Folier TOIE: & 45855500 @ ESC Eurnpaon Joumnsl ol Hes Faders (3023) 24 385193 L
Bubbahmd ovite TH Clctrisee 2027 m #%is et ey | @i mgritraioea sy com| DOH: B0 1000 Aaie) TR i-'_\-u":i-'-:r-l'-' dod 15, 106 TIRG y
PUSH-AHF S 1
ENACT i

Rationale and Design of the Efficacy of a Standardized
Diuretic Protocol in Acute Heart Failure Study

Natriuresis-guided therapy in acute heart
failure: rationale and design of the Pragmatic
Urinary Sodium-based treatment algoritHm in

Ieraen Dt 00 Matzorzata Lalomes! W0, tsakel Pl Heairi® , Cynthen ¥, Paredos-Paucer &, Cornelia

Zara", Varghese Gearge’, Mana Cobo-Marsos”, Dorlt Brapae™, Devitry Shohekochikbin'™ €0, Annop Acute Heart Fallure (P USH-AHF ) trial
Lekfakul™, Milka Kiincheva "1. Gimone Fraa®™ 10 Oscar birg™ © . Diizne Barker™, Attila -_'Iurb-é'h-" Sarmeer
i 1 e 1 g ) ] e i . .
Ty ot rialle L0 i Y s TR Ty Jozine M. ter Maatens, Iris E. Beldhuis, Peter van der Mecr, Jan A. Krikken,
# 1, s I, 4 den i ) jo Fandatsan®”, z X 4
athaddad™ Kais Al Balbissi®™, Gonsala Ba-gz-[ahsll-uru“' 2 Aemes 8, Ghae™Y Usshoth Bruckers™ 0, 'I E.C Ty ihl! MNieuwiand, Dirk j' Veldhuisen, Adri A Voors,
3 and Kevin Damman

Piptar Martens and Witfrind Adulans -

SOFA DECONGEST

Pratocallred Duretic Therapy Compored to Standared Cars in Emergency Depereimient Palients With Aculs Hest Fallure Dugralic Tenatmanl in Acule Hsarl Fillune Wih Volums Seerosd Suidsd by Senal Sgal Lrkm Sodum Adsuesres) [DECONGEST)

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04481919 ClinicalTrials.gov |dentifier- NCT05411991

Recruitment Status @ : Racruiting Recruitrment Status € : Recruifing
First Posted @ : July 22, 2020 First Posted € : June 9, 2022
Last Update Postaed € : May 25, 2002 Last Update Posteo @ ; Juna 15, 2022

See Contacts and Locations See Contacts and Locations '

Dauw J, Mullens W, et al. ESC Heart Fail. 2021;8:4685-4692
Ter Maaten J et al. Eur J Heart Fail. 2022; 24:385-392.
NCTO4481919 + NCTO5411991

Quatre assajos estan avaluant (en ICA) protocols diiiretics guiats per I’excrecio de Na* +/- diiiresi

Objectiu principal relacionat amb eficacia de la natriiiresi. Objectius secundaris relacionats amb
morbimortalitat i descongestio (diferents scores)
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Outpatient treatment of worsening heart failure with
intravenous and subcutaneous diuretics: a systematic
review of the literature

Eric Wierda'®, Cathelijne Dickhoff*, Martin Louis Handokoz, Liane Oosterom3, Wouter Emmanuel Kok?, Y. de
Rovers, B.A.L.M. de MD|6, Loek van Heerebeek’ and Jutta Maria Schroeder-Tanka’

Revisio maneig ICA ambulatori (HDD/domicili) amb F s.c. o e.v.

Protocols heterogenis (mesura de la congestio, definicio
refractaritat, fenotipus IC, grau disfuncio renal, dosi prévia F...)

Millora simptomatica, amb una taxa baixa d’esdeveniments
adversos...a curt/mig termini

Sense impacte en morbimortalitat



F no dura per sempre: refractareitat

o0

anys

-—| |—-—

Amb el temps la relacié dosi F/excrecio Na* s’atenua i es “desplaca a la dreta” (= efecte més atenuat que en

persones sanes + necessitat de major dosi per assolir aquest efecte)

Girerd Eur J Heart Fail 2022




La resistencis diiiretica és universal en IC

En individus sans 40 mg
de furosemida generen un
volum d’orina de 24h
entre 314 litres

Entre els pacients amb IC
la resposta sol ser molt
inferior (per aquest motiu
cada cop usem dosis més
elevades

o0
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Testani Circ Heart Fail 2014




Resisténcia: F no és capac d’eliminar eficientment Na*

Glomerul: hipoperfusio renal
(hipovolemia, anémia, congestio renal),
WRF/IRC, AINE

Nansa de Henle: “ bracking
phenomenon” o T absorcié “rebot” en
els intervals entre dosis (risc si interval

elevat o dosi baixa)

| |

Tabul distal: hipertrofia
compensadora per Taport Na amb T
absorcio “rebot”

Tibul col-lector: increment nivells
ADH o hiperaldosteronisme

Extrarenal: Dx erroni (estasi,
limfedema, sindrome nefrotica);
no adheréncia a F o dieta;
malabsorcio (edema),
hipoalbuminémia

Vazir Indian Hear tJ 2016
Cox Heart Fail Rev 2020

Novak Am J Kidney Dis 2022
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Bloqueig dual sequiencial de la nefrona: el futur?




En segona linia: inhibidors de I’anhidrasa |

carbonica (I1AC)

' La reabsorcié de Na* al tdbul proximal va lligada a la

secrecio de H*

Els H * secretats s’associen dins el tibul a HCO3-
formant H,CO; Lanhidrasa carbonica (AC) el
transforma en aigua + CO,. L'aigua marxa i el CO,
difon al tabul, on es regenera (de nou via AC) el HCO3 -

Bloguejant AC amb un inhibidor (IAC) s’atura el cicle i
secundariament la reabsorcio de Na* associada a la
secrecio deH*

Efecte net: increment de Na* i HCO3-al tiibul proximal
+ increment moderat de la diiiresi

anys
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ADVOR: acetazolamida en ICA (I) |

Adicio d’un IAC (ACZ e.v.) sobre F
e.v. en ICA

Predomini ICFEr-mr, FG 40 ml/min,
relativament joves

Dosi previa de F v.0. = 40 mg/dia

Métrica: diiiresi, natriiiresi +
avaluacio estructurada
descongestio (score propi)

Mullens N Engl J Med 2023




ADVOR: acetazolamida en ICA (lI)

A Successful Decongestion within 3 Days after Randomization

Risk ratio, 1.46 (95% CI, 1.17-1.82)
P<=0.001

Placebo 30.5

Acetazolamide 42.2

f T T T T T T T T T 1
4] 10 20 30 40 50 60 70 80 o0 100

Percentage of Patients

B Congestion Score

Millora diliresi i natriiiresi

5—
Treatment effect
7
s 34 5.0  Absolute difference on day 2,
@ 4.5 0.5 liters (95% Cl, 0.2-0.8)
=
(2]
% ] Acetazolamide % 4.0+
= 3.5
o— A
1 o B 30 Placebo
-% £ 254 Acetazolamide
TE: 2.0+
0 , | | : = 1.5+
. U
Baseline 1 2 3 1.0
Days 0.5+
< . 0.0 | T T
C Successful Decongestion at Discharge Baseline 1 7
Risk ratio; 1.27 (9595 CI; 1.13—-1.43) Days

Placebo 62.5

Acetazolamide 78.8

1
v} 10 20 30 40 50 60 70 &80 a0 100

Percentage of Patients

Cumulative Natriuresis

(mmol)

500~
450+
400+
350+
300+
250+
200+
1504
100+

50

Millora de la congestié als 3 dies i I'alta

Absolute difference on day 2,
88 mmol (95% Cl, 56-140)

Acetazolamide Placebo

|
Baseline 1 2

Days



ADVOR: acetazolamida en ICA (l1l) |

’efecte sembla més
atenuat en els pacients amb
dosis basals més T de F

També en FEVE més

Limitacio maxima: no tenim
acetazolamidae.v.!
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En segona linia: tiazidics I

Al tabul distal es
reabsorbeixen ions >
aigua. Lade Na* esta

= egulada pel

contransportador Na-Cl

—
El transportador Na-Cl

es pot bloquejar amb
tiazides

Bloquejant aquest canal s’evita que el
Na* que ha quedat al filtrat (pel
bloqueig amb F del canal NKCC de la

dmmmmm | nsa de Henle) sigui recuperat més
endavant al tabul distal.

S’acompanya d’'un modest efecte
diiirétic extra




CLOROTIC: HCTZ en ICA (1)

Combining loop with thiazide diuretics
for decompensated heart failure:
the CLOROTIC trial European Heart Journal (2023) 44, 411-421

Joan Carles Trullas ® ""?#, José Luis Morales-Rull®, Jestis Casado®,

Margarita Carrera-lzquierdos, Marta Sénchez-Marteles6, Alicia Conde-MarteI7,
Melitén Francisco Davila-Ramos®, Pau Llacer®, Prado Salamanca-Bautista'®,
José Pérez-Silvestre'', Miguel Angel Plasin'?, José Manuel Cerqueiro'?, Paloma Gi
Francesc Formiga ® '*, Luis Manzano'®, and CLOROTIC trial investigators

14
™,

Pacients “mon real”: ICA de Medicina Interna Espanya:
> 80a, ? = 3 i ICFEP 65%

IC coneguda (qualsevol FE) amb resisténcia D = 280 mg F/dia
Sense limitacions per FG (15 - 20% IRC grau IV)
F segons protocol + HCTZ vs placebo oral x 5 dies
Dosi HCTZ en funcio FG (25-50-100 mg/dia)

Metrica descongestio: pes (+ resposta clinica a dispnea)

Impacte en FG, ions + morbimortalitat 90d

=
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CLOROTIC: HCTZ en ICA (1)

Dispnea similara 72 i 96h Reducci6 pes significativa amb HCTZ (global i ajustat per dosi de F prévia)



CLOROTIC: HCTZ en ICA (1i1) i

Subgroup Placebo HCTZ Change (97.5% CI) Difference (97.5% CI)

Sex '
Female 66 45 —_— -1.70 (-2.87, -0.55) +1.05 (-0.41, +2.49)
Male 50 69 —— -0.65 (-1.52, +0.25)

Age :
<= median 64 59 e ~0.85 (-1.72, +0.03) -0.73 (-2.19, +0.74)
> median 52 55 — -1.58 (-2.73, -0.40)

Systolic blood pressure
<= median 48 69 — -1.30 (-2.36, -0.20) +0.27 (-1.21, +1.77)
> median 68 45 — -1.03 (-2.00, +0.04)

Body mass index
<= median 53 64 — -1.50 (-2.57, -0.43) +0.60 (-0.83, +2.05)
> median 63 50 —'—‘ -0.90 (-1.83, +0.06)

Atrial fibrillation :
No 43 29 —_— -1.45 (-2.95, +0.16) +0.28 (~1.53, +2.03)
Yes 73 85 —— -1.17 (-2.04, -0.30)

Ischemic cardiomyopathy :
No 87 68 —— -1.46 (-2.29, -0.57) +0.91 (-0.57, +2.34)
Yes 29 46 _— -0.54 (-1.79, +0.69)

NYHA functional class
(] 41 48 — -0.91 (-1.99, +0.15) —0.39 (-1.83, +1.06)
- 75 66 — -1.31 (-2.24, -0.34)

LVEF
< 50% 36 40 -0.23 (-1.38, +0.84) -1.50 (-2.97, +0.00)
>= 50% 75 68 -1.73 (-2.64, -0.83)

Serum creatinine
<= median 62 55 —_— -1.48 (-2.52, -0.40) +0.45 (-0.92, +1.85)
> median 54 59 . -1.02 (-1.90, -0.12)

Estimated GFR :
>=30 98 91 —— -1.14 (-1.91, -0.34) -0.31 (-2.21, +1.48)
<30 18 23 —— -1.45 (=3.20, +0.21)

NT-proBNP !
<= median 50 45 — —1.69 (-2.88, —0.46) +0.63 (~1.05, +2.27)
> median 47 48 - -1.06 (-2.19, +0.10)

Loop diuretic dose
<= median 78 68 — -090 (-1.84, +0.04) -0.70(-2.09, +0.71)
> median 38 46 - -1.60 (-2.68, —0.58)

-3 ~[2 —|1 0 1[

HCTZ better Placebo better
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Sense impacte en mortalitat/reingrés

HipoK moderadai | FG més habitual amb
HCTZ pero sense efectes adversos greus

Sense diferéncies per subgrups pero
sembla major impacte en FE preservada

Analisi per categories FG i subtipus FEVE
en curs



ARM a dosi alta: dades escasses

ATHENA compara dosis estandard
(25 mg) vs elevades (100 mg)
d’espironolactona

Poblacio jove, predomini ICFER,
PN discretament elevats (Nt-

proBNP 1000) i mesures
congestio 100% cliniques

Manca de benefici clinic (M+RI) en
ICA... perfil de pacient poc
apropiat?

Algun estudi anecdotic descriptiu
amb IC no FER i dosis elevades
mostra algun benefici en
pes/clinica congestiva
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( Butler JAMA Cardiol 2017 )
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Un nou actor: iSGLT2 com a diuretics
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Els iSGLT2 bloquegen el receptor SGLT2 (cotransportador Na* i glucosa) del tibul proximal:

La glucosiiria genera diiiresi osmotica
El bloqueig del receptor també redueix la reabsorcio de Na*

Ojha Am J Cardiovasc Drugs 2022
Sano J Diabtis Investig 20202023




iSGLT2: més enlla del tabul

SGLT2-inhibitors; more than just glycosuria and diuresis

Amir Fathi'(® . Keeran Vickneson?(® - Jagdeep S. Singh?3@

Heart Failure Reviews (2021) 26:023-642

Matriuresis

Increased TG feedback

Selective afferent

Osmotic diuresis

SGLT2-INHIBITION

1 L
- Reduced PCT oxygen demand

Increased electrolyte-
free water clearance
I
I

Reduced relative ischaemia
of renal cortex

A banda de I'efecte sobre el tabul proximal: ™
Millora del mecanisme d’autoregulacio T-G

arteriolar constriction

I

Reduced trans-
glomerular pressure

1

Reduced proteinuria

Preserved renal function

renal: atenuacio del dany renal
Efecte sobre I'interstici?

Reduced intravascular
wolume

Reduced
blood pressure

Reduced afterload  Reduced preload
| I

I & yagdesd S

\

A

A
S

roved

CV outcomes

l

!

—— .

Reduced insulin
Increased glucagon

Improved
Elycaemic contral

reased EPOD production Lipolysis
Increased Hb & Het Ketosis
! ]
I I
Na=sroangned =g SR L I
|
+
PRl | mproved myocardial

energetics

5GLT1 and NHE-1

Increased caiorie
rermeval

Weight loss
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iISGLT2 i interstici: clau de I'exit? |

ISGLT2 Bumetanida

Els iSGLT2 4 el volum de LEV més intensament que el del LIV,
probablement per un efecte directe en els seus components matricials

Aquest mecanisme atenua I'activacio del SRAA associat a I'excés de
deplecio de LIV — { de la reabsorci6 de Na* i aigua

Probable contribucio al benefici cardiorenal més enlla de la diiiresi

anys
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Empaglifozina en post-ICA - EMPULSE 1

Impact of empagliflozin on decongestion
in acute heart failure: the EMPULSE trial

Jan Biegus ® '¥, Adriaan A. Voors?, Sean P. Collins**, Milchail N. Kosiborod®®,
John R. Teerlink &7, Christiane E. Angermann @ °, Jasper Tromp ©°,

Joao Pedro Ferreiram‘", Michael E. Nassifu, Mitchell A. Psotka '3,

Martina Brueckmann @ '*'*, Afshin Salsali ® '®"?, Jonathan P. Blatchford @ "2,
and Piotr Ponikowski @

European Heart Journal (2023) 44, 41-50

|—-—

L'adicio de iSGLT2 en fase subaguda ICA millora els scores de congestid i el pes, independentment de la dosi de F utilitzada
Aquesta millora es tradueix en menor morbimortalitat i major qualitat de vida (win ratio 1,75), sense anomalies en ions o FG

@ 2
o
- E ¥
T 004 22 14
== o9 Placebo
£, -0.5- 25
= =
@ =5 0-
E T a
> 1.0+ 8 g
g c9
'2 —1.54 P =14
E 9
& 2o 2
_Ec“ 7 Empaglifiozin E -3 —-2-
& 254 c= Empaglifiozin
= 25 o ‘l_! =
2 o5 -3
£ -30- _E £
©
& £ E -4
9 =354 o
T T
<
-4.0 . r " < -5
! Day 15 Day 30 Day 90 } ) '
Baseline | _ Day 15 Day 30 Day 90
P Baseline

A pes en funcio dosi F



Que va millor: tiazides 0 iISGLT2? Jl| 50 (]
Comparacio directa dapaglifiozina (DG) vs metolazona en pacients amb ICA i resisténcia a F
Eficacia diiiretica i descongestiva similar o508 J’/ =
Menor deterior de la funcié renal i menor T urea amb DG AV

by



Politerapia diiiretica: el futur?

Could a Low-Dose Diuretic Polypill Improve

Outcomes in Heart Failure With Preserved N
- . 0

Ejection Fraction?

Sadiya S. Khan®, MD, MSc; Mark D. Huffman(=, MD, MPH; Sanjiv J. Shah® MD

@ ES C European Journal of Heart Failure (2023) INVITED EDITORIAL

Eurcpean Society doi: 10.1002/ejhf.2936
of Cardiology

Beyond loop diuretics: Unlocking the potential
of co-diuretics in heart failure management

Nicolas Girerd*

Logic assumint que el principal mecanisme responsable de
resisténcia a F és tubular: cal doncs bloqueig seqiiencial

Sense dades i amb sensacio de cert perill en IC cronica pero



Altres opcions: aquaretics, SSH, albumina, UF...
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Vaptans: escas exit en ICA |

Mecanisme aquarétic

Administracié amb necessitat de monitoritzacio
estreta

Estudiats principalment en ICFER

Millores en edema, dispnea i pes pero sense eficacia
en morbimortalitat

Major risc d’alteracions electrolitiques i deshidrataci

Possible indicacio de 3a linia en pacients amb
marcada hiponatrémia (Na* 120 - 125 meq/L)

Bloqueig dual V1a + V2 en estudi (pecavaptan):

Bloqueig receptorV2 de I'’ADH — inactivacio de I'accio inhibicié accié ADH sobre altres teixits

permeabilitzadora de I’'aquaporina al tibul col-lector — bloqueig de

[ e y ] ] )
la reabsorcio d’aigua lliure (no de sodi) T

Goldsmith J Cardiac Fail 2021




SSH: una historia llarga i inacabada

European Journal of Heart Failure 2 (2000) 305-313

Primeres experiéncies fa > 20a

Fonament: millora de la perfusio
renal per I'efecte osmotic del NaCl
e.v. (pas de liquid del LEV al LIV)

ICFER (FEVE < 35%), NYHA IV,
creatinina <2 g/L, Na* urinari baix

Dosis orals de 250 - 500 mg de F
+/- altres diiirétics previs

|

LB B I

3
4
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‘ &
» @ =, intravenosa :
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Terapia de rescat si la
resposta a dosis altes
e.v. resulta ineficient

SSF 1,7 -2,4%
acompanyats de
furosemida 250 -
500 mge.v.;
administracio 2 - 3 h

Especialmentindicat
si natriliresi baixa

Metaanalisi en ICFER:
possibles beneficis en
mortalitat i reingrés

Gandhi Int J Cardiol 2014
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Un classic de la Ml i NEF: albimina + furosemida (El|

Urinary volume at <8hr

A MNet differences [mi)
Cralasans 2001 -— 144,00 (~308.00, 593.90) Benefici teoric
Bl e B PO — * Facilitar unio diiirétics/albamina per
! a la seva secrecio tubular
Fliser 1999 5 . 546.00 (180.80, 911.30) o Contrarestar la baixa pressio
; oncotica i facilitar el pas de liquid
Incue 1997 B 272 90 [412.90 42390, del LEV al LIV
P A LA Estudis heterogenis, pocs en pacients
; nomes amb IC, dades poc concloents
pata § N = amb pocs end-points “durs”
—— AN e p——— Possible indicacié en hipoalbuminémia
o b greu (<20 - 25 g/1)??
favors furosemide alone favors coadministration
= Urinary volume at 28hr

Kitsios J Crit Care 2014
Fernandes Acta Med Port 2023
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Ultrafiltracio &

D Can early ultrafiltration be an alternative to intravenous diuretics in IE| Is ultrafiltration superior to diuretics for the preservation of renal e ENGLAND.
patients with decompensated heart failure and volume overload? function in patients with decompensated heart failure? S

Experéncia escassa i = M=

H b ; treatment “Fired LIF rats 200 mLi
en < 1000 pacients  rowspm oo EmEEEGL

+No aigorithm Prospective, randomized,  [-Average treatment dusation
mutticenter trial 40 h

~Average treatment dusation

. . 1 ; 123 #12h n Hf;"
Practicament tots J\g = (@ S L7 mm R
ICFER, poblacions v 2= Fa o o e €0 0 o e

heterogénies i Jri RO BRR -

Efectes variables en BB EH oo ecec s

¢ de pes’ I Is ultrafiltration superior to diuretics in reducing 1-year
n ] n & = N = A = 5 & ?
hosprta"uac'o’ rehospitalization rate in patients with heart failure
CUORE e || vt e

preservacio de la 2014 NS
Prospective, randomized, Lﬂlﬁl#

fu n Ci 6 re n a I mutticenter tnal +Average treatment duration 19 £10

Does ultrafiltration prolong the time interval to a next heart
failure event after hospital discharge?

AVOID-HF | Uesin | e
2016 *Flanite UF':;a {maximum 500

Prospective, randamizad, ML) mean 138mlh
multicenter trial ~Average treatment duration 80 £53

i ¢I,.; Pmmwmmmmmnm_
! F% ‘ndpoint 0 days ofter diacharg

e 90 days.

Maan UF volume 4.254 4 842

Primary Aehoapitslization rate for

Sense influencia en 'Zé o RS
mortalitat ﬁ

p= 0,106

Reis Cardiorenal Med 2023
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Quan tot falla: dialisi peritoneal EN

Metaanalisi 20 estudis, < 1000
pacients

Estudis sempre observacionals,
gairebé tots ICFER i relativament
joves

FG inici molt variable (10 - 49
ml/min): heterogeneitat en
concepte “IC refractaria”
Cert benefici: millora NYHA,

discreta millora FEVE, reduccio
durada ingressos, estabilitat FG

Sense efecte significatiu en
mortalitat

Teitelbaum N Eng J Med 2021
Timoteo Heart Fail Rev 2023
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