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LVEF < 40 % : HFREF

LVEF > 50 % : HFPEF

LVEF 40-50 % : HFMREF



5 years outcome of 39982 patients ≥ 65 years hospitalized
for heart failure
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Angiotensine-Neprilysine inhibitie – PARADIGM-HF

• Angiotensin-Neprilysin versus Enalapril - 8442 patients
enrolled between 2009 and 2012

• LVEF ≤ 35-40%; NYHA II-IV heart failure

• At least mild increase in BNP or NT-proBNP

• Any use of ACE-I or ARB, but able to tolerate stable dose
equivalent to at least enalapril 10 mg daily for ≥ 4 weeks

• Guideline recommended use of BBL and MRA

• Systolic BP ≥ 95 mmHg, eGFR ≥ 30 ml/min/1,73m² and
serum K ≤ 5,4 meq/l

20% reductie
cardiovasculaire sterfte en 
hospitalisatie hartfalen

16% reductie
totale sterfte

2013



Angiotensine-Neprilysine inhibitie – PIONEER-HF

• Angiotensin-Neprilysin versus Enalapril - 881 patients

• LVEF ≤ 40%; hospitalized with new diagnose of HFREF

• BNP ≥  400 pg/ml or NT-proBNP ≥ 1600 pg/ml

• Randomization within 1-10 days during hospitalization

• Systolic BP ≥ 100 mmHg, eGFR ≥ 30 ml/min/1,73m² and
serum K ≤ 5,4 meq/l

• No significant differences in deterioration of renal function, 
hyperkaliemia of hypotension

2019



Angiotensine-Neprilysine inhibitie
recente studies in hartfalen

• Hartfalen en bewaarde LV functie (HFPEF) (NEJM 2019)
– PARAGON HF : valsartan vs sacubitril/valsartan
– Geen significant effect op outcome (p=0,06)

• Tijdens opname voor uitgebreid myocardinfarct (LVEF <40%) 
maar zonder tekenen van hartfalen (NEJM 2021)
– PARADISE-MI : ramipril vs sacubitril/valsartan
– Geen significant effect op outcome (p=0,17)



Entresto® – terugbetaling 2021

• HFREF  met LVEF ≤ 35%
• NYHA II-III-IV
• Voorafgaand behandeld met een optimale dosis ACE-remmer 

of sartane

• Aanvraag kan gedaan worden door cardioloog, internist of 
geriater

• Verlenging voor 364 dagen



Entresto® – practische aspecten

• Opstart
– LVEF ≤ 35% - NYHA II-III-IV – GFR ≥ 30 ml/min/kg² - Kalium ≤ 5,4 meq/L
– Systolische bloeddruk ≥ 95 mmHg
– ACE-remmer 36 uur vooraf te stoppen !
– Meestal start lage dosis (24mg/26mg sacubitril/valsartan) 2 x dd

• Follow-up
– Aandachtspunten : hypotensie – angiooedeem – nierfunctie/hyperkaliemie
– Eerste controle na 2 weken
– Progressief dosis verhogen tot maximale dosis (97mg/103mg 

sacubitril/valsartan) 2x dd



Empaglifozine
(JARDIANCE®)

Dapaglifozine
(FORXIGA®)



SGLT-2 inhibitoren en cardio-metabole-renale effecten

Zelniker et al, JACC 2020;75:422-434



SGLT-2 inhibitoren en outcome in HFREF



Empaglifozine
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Dapaglifozine
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SGLT-2 inhibitoren en outcome in HFREF

Eindpunt % risico reductie (HR en 95% CI)

Totale sterfte 13 % (HR 0,87, 95%CI 0,77-0,98), p=0,018

CV sterfte 14% (HR 0,86, 95% CI 0,76-0,98), p=0,027

CV sterfte of eerste hospitalisatie hartfalen 26% (HR 0,74, 95%CI 0,68-0,82), p<0,0001

CV sterfte of eerste of herhaalde hospitalisaties hartfalen 25% (HR 0,75, 95% CI 0,68-0,84), p<0,0001

Eerste hospitalisatie hartfalen 31% (HR 0,69, 95% CI 0,62-0,78), p<0,0001

Renaal eindpunt (≥50% daling eGFR, ESRD (eGFR<15), dialyse of 
niertransplantie) of renale sterfte

38% (HR 0,62, 95% CI 0,43-0,90), p<0,0001

Geen verschillen in effect van behandeling voor diabetes, geslacht, ARNI behandeling, leeftijd, geschiedenis van
hospitalisatie voor hartfalen, eGFR en BMI subgroepen
Wel significante interactie voor NYHA klasse II versus NYHA klasse III-IV



SGLT-2 inhibitoren en bijwerkingen bij HFREF 



SGLT-2 inhibitoren voor HFREF
• Bewezen effecten op mortaliteit en rehospitalisatie

– on top of andere evidence based medicatie voor HFREF
– grootste effect  indien (recente) voorgeschiedenis van hospitalisatie voor hartfalen
– multifactoriele werking, niet louter het gevolg van het diuretisch effect  

• Bewezen remmend effect op achteruitgang van de nierfunctie
• Bewezen positief effect op de levenskwaliteit

• Eenvoudige toediening 1 x dd
• Geen majeure bijwerkingen
• Dosis reductie of stop bij mogelijke hypovolemie (chirurgische ingrepen, 

infecties,…)



SGLT-2 inhibitoren – terugbetaling 5/2021
• Diabetes type 2 behandeld gedurende 3 

maanden met minstens 1 ander 
antidiabeticum waaronder metformine

• GFR ≥ 60 ml/min/1,73 m²
• HbA1c 7%-9%

• Geen incretinemimeticum, geen ander 
glifozine, geen gliptine

• Verlenging mits HbA1c ≤ 7,5% of daling met 
≥ 0,5% (eerste verlenging) of voldoende 
glycemische controle (latere verlenging)
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Najaar 2021 ?
Dapaglifozine
Empaglifozine

HFREF (LVEF ≤ 40%)
Met of zonder diabetes
NYHA II-III-IV
Optimale hartfalen therapie
GFR ≥ 30 ml/min/1,73m²



Hoekstenen van de medicamenteuse behandeling 
van HFREF in 2021

Triple therapie
– ACE remmer of ARB
– Betablokker
– Aldosterone antagonist

Quadruple therapie  
– ARNI (of ACE remmer of ARB)
– Betablokker
– Aldosterone antagonist
– SGLT-2 inhibitor



• Comparison of conventional therapy (ACE or 
ARB and BBL) versus comprehensive therapy
(ARNI/BBL/MRA/SGLT-2i)

• Cross-trial analyss of EMPASIS-HF, PARADIGM-
HF and DAPA-HF

• Primary endpoint : CV death or first 
hospitalisation for heart failure

• Secundary enpoints : CV death, first 
hospitalisation for heart failure, all- cause
mortality

Started at age 55 years
CV death or hospitalization for HF

Started at age 55 years
All cause mortality





Hoekstenen van de medicamenteuse behandeling 
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Therapeutisch inertie ?
Patient compliance ?

Kostprijs – terugbetaling ?
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