Tractament amb ultrafiltracio
(SCUF)

Tractament de la insuficiencia cardiaca
avancada

Xavier Garcia-Moll Marimon

Cardiologia

08 de maig del 2013

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau




Tractament de la IC amb
ultrafiltracié (SCUF)

1. Insuficiencia cardiaca aguda descompensada
2. Resistenciaadilretics

3. SCUF

4. Estudis sobre ICAD i SCUF

5. Conclusions

Hospital Tractament amb ultrafiltracio (SCUF)
de la Santa Creu | Sant Pau



Tractament de la IC amb
ultrafiltracié (SCUF)

1. Insuficiencia cardiaca aguda descompensada
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La prevaléncia de la insuficiéncia renal significativa s’ incrementa a mida que
empitjora la insuficiencia cardiaca (1)

Els parametres associats amb funcio renal son importants predictors
pronostics en pacients amb IC

Per altra banda, una tercera part dels pacients que inicien dialisi tenen
antecedents de insuficiencia cardiaca, amb una mortalitat significativament
superior que els que inicien dialisi sense IC (risc relatiu ajustat 1,22 al US
Renal Data System). (2)

En pacients d’ edat avancada amb IC evolucionada i preséncia d’ altres
comorbilitats, la dialisi no millora la supervivéncia (3,4)

Per tant, la decisié d’ iniciar HD 6 UF en aquests pacients s’ ha de prendre
despreés de parlar de forma clara amb el pacient sobre riscos i beneficis sobre

qua“tat de Vlda | pronOStIC 1. Ronco C, et al. JACC 2008;52:1527-1539

2. Stack AG, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2011;6:1982-1989
3. Smith C, et al. Nephron Clin Pract 2003;95:c40-c46
4. Murtagh FE, et al. Nephrol Dial Transplant 2007;22:1955-1962
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Definicions:

Insuficiencia cardiaca aguda descompensada: Empitjorament agut
de lafuncid cardiaca (de novo o empitjorament de la malaltia basal)
que provoca signes i/o simptomes de sobrecarrega de volum: edema
periferic, dispnea, crepitants pulmonars, ingurgitacio jugular.

Resistencia a dilretics: Signes i/o simptomes persistents de
congestio tot i el tractament ditiretic optim endovends (1 de 3):

* Furosemida >160-240 mg diaris
* Infusié continua de diuretics de nansa
* Tt combinat amb dosi optima de ditretic de nansa i ditretic distal

Disfuncio cardiorenal: Empitjorament agut de la funcio renal
(augment creatinina serica 20.3 mg/dL) en un pacient amb IC aguda
descompensada

Liang KV, et al. Crit Care Med 2008;36(suppl 1):S75-S88
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Definicions: Insuficiencia cardiaca aguda

O Decompensated HF

B Pulmonary cedema

O Cardiogenic shock
@ Hypertensive HF

B Right HF
Classification of AHF % All De nave AHF ADCHF
Decompensated HF 65.4 574 TI0EE®
Fulmonary sedema 16.2 26.0 [()gete
Cardiogenic shock 39 .8 3 Dok
Hypertensive HF 1.4 1.4 11.3
Right HF 3z 34 30

Figure 2 Distribution of patients by clinical classification of AHF. Inserted table shows the distribution separately in all patients and patients with de novo AHF,
as well as ADCHF. ***P < 0.0001 be tween de novo AHF and ADCHF

EHFS II: a survey on hospitalized AHF patients. Eur Heart J doi:10.1093/eurheartj/ehl193
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Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca

Siidlg d_e, Prevalencia |Incidencia| Mortalitat Alte_s Costs
poblacio hospital
0
Totala_, 5.000.000 550.000 50% en 5 1.000.000 $2_9_.600
poblacio (2,3%) anys milions

4

IC és una de les poques patologies cardiovasculars importants
amb increment de la seva incidencia

Més d’un milio de pacients ingressats a I’any als EEUU el 2004; 12
milions de visites en CCEE

Els ingressos per IC representen una de les principals despeses en
Sistemes Sanitaris

Les taxes de morbilitat i mortalitat segueixen esnt molt elevades

American Heart Association. Heart Disease and Stroke Statistics— 2006 Update
Thom et al. Circulation 2006;113:85-151
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Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca

PREVALENCIA IC a Espanya

Varones Mujeres Total
Edad (afios)
45-24 1.9 (...-2,7) 1.2 (...-2,6) 1.3 (0,4-21)
20-64 7.4 (1,3-13,9) 3.6 (1-6,2) 9,9 (2,4-8,2)
Bo-74 7 (2,5-11,6) 8.8 (4,1-13.4) 8 (4,2-11,8)
>7a 15 6(94-21,8) 164 (9,7-23) 16,1 (11-211)
Global 2 (4,7-8.4) 7 (4,4-9,6) 6.8 (4,9-8,7)

Mortalitat per IC: 15% (32 causa)

Estudi PRICE; Rev Esp Cardiol 2008;61(10)1041-9
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Epidemiologia de la IC

ADHERE Euro-HE  OPTIMIZE-HF
(n=110000)  (n=11 000) (N=48 612)

Caracteristiques demografiques
Importants

Edat media, a

Dones, %

Insuficiencia cardiaca coneguda, %

FEVE conservada, %

Antecedents, %
Cl
HTA
B)\Y/
FA
IRenal
MPOC

Gheorghiade M, et al. Circulation 2005;112:3958-68
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Epidemiologia de la IC

ADHERE Euro-HF OPTIMIZE-HF
(n=110 000) (n=11 000) (N=48 612)

Perfil clinico a lI'ingrés

PAS média, mm Hg 145 133 142
PAS >140 mm Hg, % 50 29 48
Dispnea de repos, % 34 40 44
Dispnea de esforg, % 89 35 61
Crepitants, % 67 64

28
Edemes periferics, % 66 20 65

Medicaci6 previa a I'ingrés, %

Diuréticos 70 87 66

........ — - - -

........ ARA I 12 ) 12

........ 3-Bloguejants 48 37 53
Digoxina 28 36 23
Antagonistes de 'aldosterona 21 7
Hidralazina 3

Nitrats 26 32 22

Hospital Tractament amb ultrafiltracio (SCUF)
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Disfuncio renal en pacients amb IC aguda
descompensada

« 37% tenen Cr >= 1,5 mg/dL

* 70% tenen increments de CrS >= 0,1 mg/dL
* 40% tenen increments de CrS >= 0,3 mg/dL
* 30% tenen increments de CrS >= 0,5 mg/dL

* 6% requereixen dialisi aguda

ADHERE 2005. Management Strategies for Acute Decompensated Heart Failure: From ER to Discharge
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Associacio de la funcio renal amb 'augment de morbilitat

| mortalitat en IC

Relacio entre GFRc i mortalitat a 1906 pacients amb ICC

1906 pacients e
Clase NYHA =
— I (n=1138) ‘é
— /IV (n=607) =
— 1V (n=161) g
La alteracio de la §

funcio renal és un
potent predictor de
mortalitat

Hospital
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Hillege et al. Circulation 2000;102:203-210
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Predictors d’empitjorament de la funcio renal durant la IC Aguda

- Edat avancada
- Comorbilitats (diabetes, HTA malament controlada (>160 mm Hg), anemia)

- Farmacs ( antiinflamatoris, didreticos, IECA/ARA II, antagonistes de
I'aldosterona)

- Antecedents de IC previa o disfuncio sistolica
- |AM previ

- Classe funcional NYHA avancada

- Nivells elevats de troponina

- Insuficiencia renal previa

- Insuficiencia renal a l'ingrés (Creat=1.5 mg/dL)

Hospital Tractament amb ultrafiltracio (SCUF)
de la Santa Creu | SRah¢gWH, MullensW. Cardiorenal syndrome in decompensated heart failure. Heart. 2010;96(4):255—1560



Tractament de la IC amb
ultrafiltracié (SCUF)

2. Resistencia adilretics
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Insuficiencia cardiaca | tractament ditiretic:

Normal
£ Diminished
3 maximal
§ responsiveness
° Heart Failure
: ...........
S| [ e
= o’
® -
Q
b
L
s :
g Higher doses
o achieve same
3 diuretic effect

-
0
o
.
.
-
..
----------------

Diuretic Concentration

Felker MG, Mentz RJ. JACC 2012;59:2145-53
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Definicid de resistencia a diuretics

Manca de consens ampli per definir-la

@ Hospital Tractament amb ultrafiltracio (SCUF)
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Factors de risc per resistencia a dilretics

 Hipotensiod

« Insuficienciarenal

« Simptomes greus de IC aguda descompensada
 Hiponatremia

 Disfuncio cardiaca significativa

Cleland JG, et al. Am J Med. 2006;119(12)(suppl 1):S26-S36
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La resistencia als dilretics prediu la mortalitat
a |IC avancada

1.0
Group Diuretic dose ACE inhibitor dose
A High ............. Low n=240
B High oz High  n=160
0.8 C LOoW: saiisaciiss Low n=526
D LOW: sovaaeiiaizs High n=224
A
£ 06
8
s B
=
= C
(=}
= 04 D
0.2 //
| Chi-square = 33.83
P =0.0001
0.0 —
0 6 12 18 24 30 36
Months from Randomization

Neuberg GW, et al. Am Heart J 2002;144:31
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Tractament de la IC amb
ultrafiltracié (SCUF)

3. SCUF
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Ultrafiltracio a insuficiencia cardiaca aguda

« Extraccid mecanica de I’excés de volum
» Sistema periferic simplificat d’ultrafiltracio
Incloent un circuit miniaturitzat desenvolupat

per pacients amb sobrecarrega de volum

« Avaluat en estudis observacionals | assaigs

Jaske B. J Card Fail 2003;9:227-231
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Potencials aventatges de la UF

* Eliminacio rapida de liquids i milloria dels simptomes

* Menor risc d’alteracions electrolitiques (p.e. hipopotassemia);
 Manca d’activacio neurohormonal

» Potencial restauracio de la capacitat de resposta als diliretics

* Reducci6 de I’estada hospitalaria per IC i disminucio de la taxa de
reingressos por IC

* Reduccio6 del risc d’empitjorament de la funcio renal

Aronson, D. Expert Rev Cardiovasc Ther 2012;10(2): 177-189
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Potencials riscos de la UF

« Embolies gasoses

« Hemorragia per interrupcio del retorn

« Anticoagulacio (no sempre necessaria)

« Catéeter central (no sempre necessari)

« Complicacions relacionads amb el catéter: infeccio, trombosi

 Insuficiencia renal aguda (desajustament entre taxa de
ultrafiltracio i de recanvi des de l’'interstici)

Aronson, D. Expert Rev Cardiovasc Ther 2012;10(2): 177-189
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SCUF

.  ICdreta?
o ?
A qui: « IC biventricular?
* Resistenciaadilréetics?
* Preventiu?
o ?
Quan ) * Inicial previ a dosis molt elevades de ditiretics?
« Aclariments per sobre de 25-307?

Com?  Hospital de Dia (prevencio ingressos per descompensacio)?
| Ingrés a sala (prevencio nefrotoxicitat per ditretics)?

Central?

° I ia?
Per quina via® Periférica?

Preventiu?

° ?
Durant quant de temps ] Facilitador tractament ditiretic?

« Cost-efectivitat?

* Pronostic?

Hospital Tractament amb ultrafiltracio (SCUF) -
de la Santa Creu i Sant Pau



Tractament de la IC amb
ultrafiltracié (SCUF)

4. Estudis sobre ICAD I SCUF
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Estudis amb SCUF en pacients amb
iInsuficiencia cardiaca

* RAPID-CHF
« UNLOAD
« CARRESS

@ Hospital Tractament amb ultrafiltracio (SCUF)
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RAPID-CHF

* Petit estudi amb 40 pacients amb IC aguda descompensada: proof
of concept

 Aleatoritzacio a sessio Unica de 8 hores o tractament habitual
* Objectiu principal: perdua de pes a 24h: NS
» L’extraccio de liquids va ser significativament superior amb UF

Simptomes IC i dispnea a 48h significativament millor amb UF

Bart BA, et al. JACC 2005:;46:2043—- 6
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RAPID-CHF

Table 2. Medical Management During First 24 h After

Table 1. Baseline Characteristics Enrollment
Ultrafiltration Usual Care Ultrafiltration Usual Care
Variables (n = 20) (n = 20) Variables (n = 20) (n = 20)

Median age (yrs) 67.5 69.5 IV diuretics (%) 65* 95

Male gender (%) 70 70 ACE inhibitors/ARBs (%) 70 70

Diabetes (%) 35 53 {a— Beta-blockers (%) 75 65

Hypertension (%) 60 65 Digoxin (%) 0 0

Prior MI (%) 30 30 Nesiritide (%) 20 50

Prior revascularization 45 40 IV inotropes (%) 0 10

EF <40% (%) 69 78 — : .

NVIA fctons s IUIV 00 9% sos P 00 (o Wl ko ot oo

Systolic BP (mm Hg) 119.5 117 _ intravcnousjg g enzyme; g p ;

Heart rate 79 84.5

JVD >10 em H,O (%) 95 0 _Table 4. Changes in Global Heart Failure Symptoms

Rales (%) 47 50 24 h 48 h

3+ to 4+ pTEtibiﬂl edema (%) 65 47 _ Heart Failure Symptoms Ultrafiltration Usual Care Ultrafiltration Usual Care

+fallida dreta a UF? I\G\{Joztangc 2 (10.5%) :1#81336) 1(6.3%) 3 (18.8%)

Mild improvement 4(21.1% 3(15.8% 2(12.5% 6 (37.5%
Moderarz improvement 9 E47.4%§ 6 531.6%; -+ EZS%) ! -+ 525%) :
Marked improvement 4(21.1%) 5 (26.3%) 9 (56.3%) 3 (18.8%)

Ditiresi grup ditretics: 31ales

primers 24h (perdent 1,86 kg a 24 h

13,9kga48h

Bart BA, et al. JACC 2005:;46:2043—- 6

Hospital
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p = 0.644 (two-sided Wilcoxon rank sum test) at 24 h; p = 0.023 (two-sided Wilcoxon rank sum test) at 48 h.

Table 5. Changes in Global Dyspnea Symptoms

24 h 48 h
Dyspnea Symptoms Ultrafiltration Usual Care Ultrafiltration Usual Care
Worse 1(5.3%) 1(5.3%) — —
No change 3(15.8%) 3 (15.8%) 1(6.3%) 6 (37.5%)
Mild improvement 1(5.3%) 6 (31.6%) 5(31.3%) 5(31.3%)
Moderate improvement 12 (63.2%) 8 (42.1%) 5(31.3%) 3(18.8%)
Marked improvement 2 (10.5%) 1(5.3%) 5(31.3%) 2(12.5%)

p = 0.258 (two-sided Wilcoxon rank sum test) at 24 h; p = 0.039 (two-sided Wilcoxon rank sum test) at 48 h.

Tractament amb ultrafiltracio (SCUF)
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UNLOAD

» 200 pacients amb IC aguda descompensada

* No aleatori: UF o dilretics dins les primers 24h d’ingrés

* Objectius principals: perdua de pes i milloria dispnea a 48 h

* UF va aconseguir reduccio significativa de pes comparat amb
ditretics

* UF no va millorar mes la dispnea

* UF va reduir significativament |la taxa de reingressos respecte
ditretics

* UF va tenir significativament menys hipoK

» Canvis de creatinina similars entre bracos (una mica superiors a UF)

* Pero: numero d’episodis relativament petit; estudi no cec que pot
Influir en biaixos no intencionats a la hora de reingressar

Costanzo MR, et al. JACC 2007:;49:675—- 83
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UNLOAD

« Pacients més malalts cardiologicament (FEVE<40% en el 70%;
ingressos per IC al darrer any >90%)

« Tractament de base millorable (IECA 49%, ARA2 16%, BB 65%, MRA
21%, ditretics 74%); 97 kg de pes!

« Creatinina 1,5mg/dL, sodi 139 mmol/L, potassi 4,0 mmol/L, hematocrit

36%

= 100
E Nﬁhmﬁon Arm (16 Events)
5= 801
S 3 60 Standard Care Arm (28 Events) |
T ]
= N p = 0.037

=0 —t—tt

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Days

No. Patients at Risk

UltrafiltrationArm 88 85 80 77 75 72 70 66 64 45
Standard CareArm 86 83 77 74 66 63 59 58 52 41

Costanzo MR, et al. JACC 2007:;49:675—- 83

@ Hospital Tractament amb ultrafiltracio (SCUF) -

de la Santa Creu i Sant Pau



CARRESS

» Estudi aleatori amb 188 pacients amb IC aguda descompensada i
alteracio de la funcio renal. Tractaments: diliretic en pauta
escalada, o UF.

* Objectiu principal: canvi de creatinina i pes corporal valorat a les
96h. Seguiment 60 dies

» Resultats: UF inferior respecte ditiretics: canvi de creatinina i pes a
96h (sobretot per increment de creatinina). A 96 h, el canvi medi de
creatinina va ser —-0.04 £0.53 mg/dL (-3.5%46.9 ymol/L) al grup
ditretic comparat amb +0.23+=0.70 mg/dL (20.3%=61.9 ymol/L) a
UF (P = 0.003)

* Pes a 96h: pérdua de 5.5%5.1 kg al dilrétic vs 5.7+3.9 kg a UF

» Episodis greus: 72% UF vs 57% a dilretics (P = 0.03)

Bart BA, et al. NEJM 2012:367:2296-304
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CARRESS

Creatinine Increase

Table 1. Baseline Characteristics of the Patients.* (mg/d))
Pharmacologic Therapy Ultrafiltration e
Characteristic (N=94) (N=94) 0.8
Age —yr Ultrafiltration 0.6
Median 66 69 (N=92) -
Interquartile range 57-78 61-78 )
Male sex — no. (%) 68 (72) 73 (78) Weight 02 Weight
White race — no. (%) T 67 (71) 72 (77) loss —T—TF T — T )T T T 0.0— Gain
i (b) -20 -18 -16 W -8 -6 4 -2 (Ib)
Weight — Ib Ph e I--0.2
t
Median 105K 93kg 234 207 sy 0.4
Interquartile range 190-292 172-265 £=0:005 06
Ejection fraction — % )
Median » * Creatinine_l;zfrease
Interquartile range 25-55 20-52 (mg/dl)
Hospitalization for heart failure in previous yr — no./total no. (%) 73192 (79) 70/93 (75)
Ischemia as cause of heart failure — no. (%) 48 (51) 66 (70) . logic therapy I8 Ultrafiftrat
armacologic therapy rafiltration
History of atrial fibrillation or flutter — no. (%) 48 (51) 54 (57)
Diabetes mellitus — no. (%) 63 (67) 61 (65) A serum Creatinine
Medications received before hospitalization 0.30+
ACE inhibitor or ARE — no. (%) 49 (52) 52 (55) % 0.20
Beta-blocker — no. (%) 73 (78) 74 (79) 3 0.104
E_
Aldosterone antagonist — no. (%) 17 (18) 21 (22) £5 o.oo-r--ll-- -- --
o 5
Furosemide-equivalent diuretic E’E. -0.10 - o ]
£ - -
Patients receiving medication — no. (%) 90 (96) 26 (91) O 001P0% pooos Pe0007
Furosemide-equivalent dose — mg/day g -0.304
Median 120 120 -0404
Interquartile range 80-160 80-240 0 4Wr 48Hr 72Mr 96Hr 7Days 30Days 60Days
Blood urea nitrogen — mg/d|
Median 505 437 B Bodyweight
Interquartile range 39.0-64.0 39.5-66.0
o
Creatinine — mg/dli = -5
Median 2.09 1.90 §
£ -104
Interquartile range 1.71-2.65 1.57-2.37 -..E;_g
Qualifying increase in creatinine — mg/dlj H -154
Median 0.46 0.43 2
8 -204
Interquartile range 0.37-0.70 0.35-0.60 =
NT-proBNP — | -25
:’;od_ pe/m ﬂ P — 24Hr  48Hr 72Hr 96Hr 7Days 30Days 60 Days
edian
Interquartile range 1128-8534 2310-10381
Bart BA, et al. NEJM 2012;367:2296-304
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Comparativa dels estudis amb 'EURO-HF

Euro-HF
(n=11 000)

RAPID-CHF
(n=40)

UNLOAD
(N=200)

CARRESS
(n=188)

Caracteristiqgues demografiques
Importants

Edat media, a

Dones, %

30

31

25

Insuficiencia cardiaca coneguda, %

95

77

FEVE conservada, %

<40%: 73%

<40%: 70%

Valor: 33

Antecedents, %

Cl

30-42%

52

63

74

49

54

Creat
1,5mg/dL

Creat

1,98mg/dL

Hospital
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Comparativa dels estudis amb 'EURO-HF (2)

Euro-HF RAPID-CHF UNLOAD CARRESS
(n=11 000) (n=40) (n=200) (n=188)

Perfil clinic a l'ingrés

PAS média, mm Hg

PAS >140 mm Hg, % ---

Dispnea de repos, % NYHA 3-4:75%

Dispnea de esforg, %

Crepitants, %

Edemes periférics, %

Medicaci6 prévia a l'ingrés, %

Diuréticos

IECASs

ARA I

3-Bloquejants

Digoxina

Antagonistes de I'aldosterona

Hidralazina

Nitrats

33
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Tractament de la IC amb
ultrafiltracié (SCUF)

5. Conclusions
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Guies europees IC (2012

Acute pulmonary oedemal/congestion

Intravenous bolus
of loop diuretic'

|

Hypoxaemia®

Yes
—_—

Oxygen®

lNo

Severe anxiety/distress

¢No

Yes
—

Consider i.v. opiate*

Measure systolic blood pressure

SBP <85 mmHg or shock®

'

Add non-vasodilating inotrope®

SBP 85-110 mmHg

!

No additional therapy until
response assessed”

SBP >110 mmHg

!

Consider vasodilator (e.g. NTGE)

v

Adequate response
to treatment?”

l,No

Re-evaluation of patient’s clinical status''

Yes

S

Continue present treatment'

SBP <85 mmHg?*

l Yes

+ Stop vasodilator

+ Stop beta-blocker if hypoperfused

+ Consider non-vasodilating inotrope
or vasopressor®

+ Consider right-heart catheterization"*

+ Consider mechanical circulatory
support"

|

$pO, <90%

i Yes

« Oxygen®
* Consider NIV'*

* Consider ETT and
invasive ventilation'®

Urine output <20 mL/h"

l Yes

* Bladder catheterization to confirm

* Increase dose of diuretic or use
combination of diuretics'”

+ Consider low-dose dopamine'®

« Consider right-heart catheterization

* Consider ultrafiltration'

12.2.2.3 Ultrafiltration

Venovenous isolated ultrafiltration is sometimes used to remove
fluid in patients with HF**
those unresponsive or resistant to diuretics,

although & usually reserved for

15.6 Acute heart failure

The treatment of acute heart failure remains largely opinion-based
with little good evidence to guide therapy.

Intravenous nitrates—efficacy and safety still uncertain
Levosimendan—efficacy and safety still uncertain.
Omecamtiv mecarbil—is it effective and safe!
Ultrafiltration—efficacy and safety unknown.

CPAP = continuous positive airway pressure; ETT = endotracheal tube; iv. = intravenous; NIPPV = non-invasive positive pressure ventilation; NIV = non-invasive ventilation;
NTG = nitroglycerine; PaO, = partial pressure of oxygen; SBP = systolic blood pressure; SpO, = saturation of peripheral oxygen.

Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau

ESC Guidelines. Eur Heart J 2012;33:1787-1847
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Guies americanes (2009)

Class lla

4. Ultrafiltration is reasonable for patients with refractory congestion
not responding to medical therapy.(578)
(Level of Evidence: B)

578. Costanzo MR, et al. Estudi UNLOAD. JACC 2007;49:675— 83
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Conclusions

« Eltractament de la IC és divers i ha de tenir en compte la situacio
del pacient i la etiologia de la IC. Inclou tractament farmacologic
pero també altres tecniques (TRC, DAI, etc)

« La ultrafiltracid és una técnica que encara ha de trobar el seu lloc

« La DPila UF poden ser alternatives en pacients amb IC i
resistencia a dilretics

« Els estudis no han contestat els dubtes al voltant de les tecniques
de UF en pacients amb IC

« Persisteixen les incognites sobre el tractament a ‘llarg’ termini

« Larelacio entre Nefrologia i Cardiologia ha de ser més estreta
gue fins ara
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