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Disclosure

• Novartis: consulting, speaker

• Servier: speaker

• Liva Nova/MicroPort: consulting

• Resmed : speaker
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Identifier les patients à optimiser
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% Dose moyenne Cible :  IEC % Dose moyenne Cible :  B

Determinants and clinical outcome of uptitration of ACE-inhibitors and beta-blockers in patients 
with heart failure: a prospective European study.

Disparité européenne reflétant les spécifités des systèmes de soins – Suède (Heart Failure Clinic) 

Ouwerkerk W Eur Heart J. 2017 Jun 21;38(24):1883-1890. doi: 10.1093/eurheartj/ehx026
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ouwerkerk W[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28329163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ouwerkerk+W+Eur+Heart+J


Determinants and clinical outcome of uptitration of ACE-inhibitors and beta-blockers in patients 
with heart failure: a prospective European study.

Ouwerkerk W Eur Heart J. 2017 Jun 21;38(24):1883-1890. doi: 10.1093/eurheartj/ehx026

¼ patients doses recommandées
¼ patients limitation à cause de symptomes, effets secondaires, 
dysfonction organique non cardiaque
½ patients Autre Raison   ->>> Inertie thérapeutique   PATIENT NYHA II
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ouwerkerk W[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28329163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ouwerkerk+W+Eur+Heart+J


ESC 2016

Adapté de Gheorghiade et al. 20052
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Classification NYHA, Marqueur de risque ?

RFP Restritive Filling Pattern /  NtProbnp >544 pg/ml

NYHA 2 ?

NYHA 1 ?

Groupe NYHA I et II
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Fang Yi IJC 2018

VO2 ml/kg/min 23,8 17,6 13,3 12,5

P<0,0001 p<0,0001 p<0,45
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Optimiser en toute sécurité
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PARADIGM-HF
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PARADIGM-HF Analyse de sous groupes
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Desai AS et al. JAMA Cardiol. 2016; doi:10.1001/jamacardio.2016.4733

Reduced risk of hyperkalemia during treatment of heart failure with mineralocorticoid receptor antagonists 
by use of sacubitril/valsartan compared with enalapril: 
A secondary analysis of the PARADIGM-HF trial

MRA at baseline

Enalapril (n=2400)
Sacubitril/

valsartan (n=2271)

HR

(ENL vs LCZ)

(95% CI)

Adjusted HR

(ENL vs LCZ)

(95% CI)

Hyperkalemia 
(K>5.5 eq/L)

448 (18.7%)
10.6 per 100 pt-yrs

386 (17.0%)
9.4 per 100 pt-yrs

1.12
(0.98-1.28) p=0.11

1.12
(0.97-1.29)

p=0.11

Severe Hyperkalemia
(K>6.0 eq/L)

146 (6.1%)
3.1 per 100 pt-yrs

103 (4.5%)
2.2 per 100 pt-yrs

1.37
(1.06-1.76) p=0.02

1.41
(1.09-1.83)

p<0.01

Serum potassium level by study visit, according to treatment 
assignment, among participants treated with an MRA in 

PARADIGM-HF trial
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Desai AS et al. JAMA Cardiol. 2016; doi:10.1001/jamacardio.2016.4733

Reduced risk of hyperkalemia during treatment of heart failure with mineralocorticoid receptor antagonists 
by use of sacubitril/valsartan compared with enalapril: 
A secondary analysis of the PARADIGM-HF trial

Time to development of severe hyperkalemia and hyperkalemia according to MRA use at baseline
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Böhms

Systolic blood pressure, cardiovascular outcomes and efficacy and safety of sacubitril/valsartan (LCZ696) 
in patients with chronic heart failure and reduced ejection fraction: results from PARADIGM-HF

Impact du traitement sur la PAS à 4 mois en fonction de la PAS de départ 
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L’hospitalisation 

• Une opportunité pour optimiser la prise en charge des patients ?

• Des données sacubitril/valsartan
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TRANSITION study design

17

ACEi, angiotensin converting enzyme inhibitor; ADHF, acute decompensated heart 
failure; ARB, angiotensin receptor blocker; b.i.d, twice daily; HF, heart failure; OMT, 
optimal medical treatment for HF; sac/val, sacubitril/valsartan

Pascual-Figal et al. ESC Heart Failure (Epub ahead of print)                        
DOI: 10.1002/ehf2.12246

Treatment epoch 
10 weeks’ duration starting at randomization

1–3 days’
screening epoch

16 weeks’   follow-
up epoch

Open-label
Sac/val 50 mg  100 mg b.i.d.  200 mg b.i.d.
or
Sac/val 100 mg  200 mg b.i.d.
as per label and at investigator discretion

Open-label
Sac/val 50 mg  100 mg b.i.d.  200 mg b.i.d.
or
Sac/val 100 mg   200 mg b.i.d.
as per label and at investigator discretion

OMT continued throughout the study (excluding ACEi/ARB)

Any OMT as 
per treating 

physician OMT continued throughout the study (excluding ACEi/ARB)

Patient stabilized 

3 strata

OMT but 
ACEi/ARB 
naïve pts

PRE-discharge initiation

POST-discharge initiation

36 h ACEi
washout

Hospital 
admission 
for ADHF

ACEi + OMT 

ARB + OMT 
R

an
do

m
iz

at
io

n 
to

 P
R

E-
or

 P
O

ST
-d

is
ch

ar
ge

36 h ACEi
washout

O
pe

n-
la

be
l S

ac
/v

al
at

 to
le

ra
te

d 
do

se

Discharge 

Down-titration or temporary discontinuation of sac/val is allowed in all groups at any time

max. 2 weeks

Any OMT as per 
treating  physician20
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Primary results

18

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.



Most common AE
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Change from baseline in NT pro BNP
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PIONEER HF
Study design

881 pts

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.



PIONEER HF
Study design
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PIONEER HF
Study design

Primary Outcome : Time Averaged proportionnal change in NtPROBNP
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PIONEER HF
Study design

Safety Events  (%) Sacubitril/
Valsartan
(n=440)

(%)

Enalapril 
(n=441)

(%)

RR 
(95% CI)

Worsening renal functiona 13.6 14.7 0.93 (0.67-1.28)

Hyperkalemia 11.6 9.3 1.25 (0.84-1.84)

Symptomatic hypotension 15.0 12.7 1.18 (0.85-1.64)

Angioedema eventsb 0.2 1.4 0.17 (0.02-1.38)

SAFETY
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PIONEER HF
Study design
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0
0 7

Sacubitril/Valsartan
N=440

Enalapril
N=441

1
4

2
4

2
8

3
5

4
2

4
9

5
6

Days since 
Randomization

Composite of Death, HF re-hospitalization, LVAD, Listing for Transplant

Sacubitril/
Valsartan (n=440)

Enalapril 
(n=441)

HR P-value

Serious Composite, % 9.3 16.8 0.54 0.001

Death, % 2.3 3.4 0.66 0.311

Re-hospitalization for HF, % 8.0 13.8 0.56 0.005 

Requirement of  LVAD, % 0.2 0.2 0.99 0.999 

Cardiac Transplant, % 0 0 - -

HR = 0.54; 95% CI 0.37-0.79 
P = 0.001
NNT= 13
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Proposer aux patients une prise en charge globale

EDUCATION THERAPEUTIQUE COORDINATION TELE MEDECINE
TELE SURVEILLANCE IC

PRADO IC
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Patients non éduqués sont : plus vieux, 
femmes, poly pathologiques

EDUCATION THERAPEUTIQUE
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Le détail du parcours proposé sur la base du guide HAS

Avant la sortie
3e au 6e mois 

du programme
1er et 2e mois du 

programme

Organisation du retour à 
domicile

Rappels 
d’éducation 

& 
surveillance

Rencontre avec le CAM en 
face à face à l’hôpital

Éducation éventuellement 
réalisée par l’équipe 

hospitalière

Tronc commun

NYHA IV

et

NYHA III

NYHA II

et

NYHA I

1 visite hebdomadaire 

réalisée par une IDEL formée 

par e-learning

 8 visites

Suivi spécifique

Bilan final

1 visite bimensuelle par une IDEL 

formée

 8 visites

Courriers d’ accompagnement 
de renfort éducationnel 

Organisation 1er RDV MT, 
cardiologue, IDEL

Suivi de la 
réalisation 

des 1ers RDV 
(MT + IDEL)

Bilan 

à 2 mois

Consultation 
sous 8 jours

Consultation 

longue à 2 mois 

+ coordination 

avec le 

cardiologue

Consultations 
médecin traitant

Consultations 
cardiologue 

Consultation 
après 1 mois

+ Consultations MT et cardiologue en fonction des besoins du patient

PRADO IC
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Taux de ré-
hospitalisation toutes 
causes et IC dans les 

6 mois
Pour les patients non 

décédés à 6 mois

Dans les établissements 
PRADO, les taux de ré-
hospitalisation toutes causes 
des patients PRADO sont 
identiques à ceux des 
patients éligibles, en 2013 et 
2014

Pas de différence 
significative au niveau des 
ré-hospitalisations en 
urgence et avec passage 
par une USIC

Taux de décès dans 
les 6 mois

Décès en moins des patients PRADO 

: 

-4,1% p/r aux patients éligibles en 

2013

-2,7% p/r aux patients éligibles en 

2014

Etablissements PRADO uniquement (+10 adhésions sur l’année) : 
patients PRADO IC vs éligibles 2013 et 2014

PRADO IC : pas d’effet observé sur les ré-hospitalisations 
et une baisse significative des taux de décès à 6 mois

Insuffisance cardiaque

Les taux de décès sont 
inférieurs pour les patients 
PRADO que pour les patients 
éligibles
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Etude Allemande

NYHA II ou III avec Hospitalisation pour IC 
dans les 12 mois

FEVG<45% ou >45% avec diurétique

Télémonitoring à domicile

Critères d’exclusion
PATIENTS DEPRESSIFS

TIM HF2TELE MEDECINE
TELE SURVEILLANCE
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Mortalité Toute 
Cause
-30%

Hospitalisation et 
mortalité toute cause

ratio 0·80, 95% CI 
0·65–1·00; p=0·0460

TIM HF2TELE MEDECINE
TELE SURVEILLANCE
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Conclusion

• Optimiser en pratique c’est:

• 1/ Repérer les patients faussement rassurants, notamment les patients NYHA II

• 2/ Proposer des traitements nouveaux : sacubitril/valsartan , introduction 
hospitalière !

• 3/ Intégrer les patients dans des parcours de suivi non médicamenteux : ETP, 
PRADO , TELEMEDECINE / TELESURVEILLANCE
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Annexe
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Desai AS et al. JAMA Cardiol. 2016; doi:10.1001/jamacardio.2016.4733

Reduced risk of hyperkalemia during treatment of heart failure with mineralocorticoid receptor antagonists 
by use of sacubitril/valsartan compared with enalapril: 
A secondary analysis of the PARADIGM-HF trial

Serum creatinine level by study visit, according to treatment 
assignment, among participants treated with an MRA in 
PARADIGM-HF trial
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