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Καξδηαθή Αλεπάξθεηα: 
Οη αλάγθεο ησλ αζζελώλ θαη λέεο Θεξαπεπηηθέο 

Πξνζεγγίζεηο γηα ηελ αληηκεηώπηζε ηνπο



Iζηνξηθά ΢ηνηρεία

 Έλα αξραίν αηγππηηαθό θείκελν, ν Πάππξνο ηνπ Ebers, πεξηέρεη 

νξηζκέλεο από ηηο παιαηόηεξεο ηεθκεξησκέλεο παξαηεξήζεηο γηα ην 

ζύλδξνκν ηεο HF1,2

 Ο όξνο "ύδξσπαο", ν νπνίνο πξνέξρεηαη από ην "ύδσξ", 

ρξεζηκνπνηνύληαλ γηα λα πεξηγξάςεη έλα ζύλδξνκν ππεξθόξησζεο 

πγξνύ θαη ηα ζπκπηώκαηα πνπ ήηαλ ζπλώλπκα κε ηελ HF γηα πνιινύο 

αηώλεο2

*Αηώλαο ζηνλ νπνίν πεξηγξάθεθε γηα πξώηε θνξά ε ζεώξεζε 

ηεο HF

BCE=πξηλ ηελ θνηλή επνρή (ΠΚΔ), CE=θνηλή επνρή (ΚΔ), 

HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα

1. Saba et al. J Card Fail 2006;12:416–21 

2. Ventura & Mehra. J Card Fail 2005;11:247-52 

3. Katz. Circ: Heart Fail 2008;1:63–71

Μεηαβνιέο ζεώξεζεο ηεο HF3 Αηώλαο*

Έλα θιηληθό ζύλδξνκν 5νο ΠΚΔ

Γηαηαξαγκέλε ηζνξξνπία πγξώλ 16νο ΚΔ

Μηα θπθινθνξηθή δηαηαξαρή 17νο ΚΔ

Σξνπνπνηεκέλε αξρηηεθηνληθή ηεο 

θαξδηάο
18νο ΚΔ

Με θπζηνινγηθή αηκνδπλακηθή 19νο ΚΔ

Βηνρεκηθέο δηαηαξαρέο 20νο ΚΔ

Παζνινγηθή ππεξηξνθία 20νο ΚΔ

Γνληδησµαηηθή 20νο ΚΔ

Δπηγελεηηθή 21νο ΚΔ

Πάππξνο ηνπ Ebers, έλαο 

αηγππηηαθόο ηαηξηθόο 

πάππξνο



Ειζαγωγή ζηην καρδιακή ανεπάρκεια:

Οριζμός- Επιδημιολογία





Υαξαθηεξηζηηθό HF κε δηαηεξνύκελν θιάζκα εμώζεζεο (HFpEF)1–4 HF κε κεησκέλν θιάζκα εμώζεζεο (HFrEF)1–4

Γπζιεηηνπξγία Γηαζηνιηθή ΢πζηνιηθή-δηαζηνιηθή

LVEF >40–50% ≤35–40%

Αλαδηακόξθσζε LV Οκόθεληξε Έθθεληξε

• Φπζηνινγηθόο 

ηεινδηαζηνιηθόο όγθνο

• ↑ πάρνο θαη κάδα ηνηρώκαηνο

• Τςειόο ιόγνο κάδαο/όγθνπ

• ↑ ηεινδηαζηνιηθόο όγθνο

• ↓ πάρνο ηνηρώκαηνο

• Υακειόο ιόγνο 

κάδαο/όγθνπ

Πξνγλσζηηθή βειηίσζε κε 

ηελ ηξέρνπζα ζεξαπεία γηα 

ηελ HF

Όρη Ναη, αιιά ε λνζεξόηεηα θαη ε 

ζλεζηκόηεηα παξακέλνπλ πςειέο

Η ρξόληα HF κπνξεί λα ηαμηλνκεζεί σο HF κε κεησκέλν ή 

δηαηεξεκέλν θιάζκα εμώζεζεο

1. Aurigemma. Circulation 2006;113;296–304 

2. Paulus et al. Eur Heart J 2007;28:2539–50 

3. Colucci (Ed.). Atlas of Heart Failure, 5th ed. Springer 2008 

4. McMurray et al. Eur Heart J 2012;33:1787-847
HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, LV=αξηζηεξήο θνηιίαο, LVEF=θιάζκα 

εμώζεζεο αξηζηεξήο θνηιίαο



Η HF είλαη κηα ζπλήζεο θιηληθή πάζεζε

HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα

1. McMurray et al. Eur Heart J 2012;33:1787–847; 2. Yancy et al. JACC 2013;62:e147–239 

3. Townsend et al. 2012 Coronary heart disease statistics 2012 edition. 

Available at: https://www.bhf.org.uk/publications/statistics/coronary-heart-disease-statistics-2012  

4.Roger et al. JAMA 2004;292:344–50; 5. Levy et al. NEJM 2002;347:1397–402 

Approximately 1–2% of the adult population in developed countries 
has HF, with the prevalence rising to ≥10% among persons 
70 years of age or older1

Over 650,000 new cases of HF are diagnosed annually in the 
USA

2 
and more than 25,000 new cases are reported every year 

in the UK3

The mortality rate for patients with chronic HF is as high as 50% at 
5 years post-diagnosis4–5

Δπηπνιαζκόο

Δπίπησζε

Θλεζηκόηεηα



Annual mortality in EU

Ovary cancer

Eur Heart Journal 1998

Bowel cancer

Prostate cancer

Breast cancer

Colorectal  cancer
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mortality 
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Η ζλεηόηεηα βειηηώλεηαη, αιιά παξακέλεη πςειή

Γεδνκέλα από ηνλ Διιαδηθό ρώξν

Laribi, Nikolaou, Mebazaa A. Trends in death in Europe. EJHF 2012
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Οη λνζειείεο γηα απνξξύζκηζε ΚΑ απμάλνληαη

Δμηηήξηα από λνζνθνκεία ιόγσ HF αλά θύιν (USA: 1979–2006)*

*Σα εμηηήξηα από λνζνθνκεία πεξηιακβάλνπλ αλζξώπνπο νη νπνίνη εμήιζαλ 

δσληαλνί, λεθξνί θαη ζε άγλσζηε θαηάζηαζε

HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα Lloyd-Jones et al. Circulation 2010;121:e46–e215
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Η HF έρεη επηβιαβή επίδξαζε ζηελ QoL

HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, QoL=πνηόηεηα δσήο

1. Grady. Crit Care Nurs Clin North Am 1993;5:661–70 

2. Gwaltney et al. Presented at the American Heart Association Quality of Care and Outcomes 

Research in Cardiovascular Disease and Stroke 2010 Scientific Sessions, 

Washington, D.C., May 19–21, 2010

Πηπρέο πνπ αλαθέξνληαη ζπρλά σο 

ζεκαληηθέο από ηνπο αζζελείο κε HF2 Οη αζζελείο κε HF αλαθέξνπλ

ζπλήζσο ςπρνινγηθή δπζθνξία, 

ε νπνία πεξηιακβάλεη1

• θαηάζιηςε

• επηζεηηθόηεηα θαη άγρνο

• πεξηνξηζκό ησλ δξαζηεξηνηήησλ 

ηνπο ζηελ θαζεκεξηλή δσή

• δηαηαξαρή ησλ εξγαζηαθώλ ξόισλ 

θαη ηεο θνηλσληθήο 

αιιειεπίδξαζεο κε ηνπο θίινπο 

θαη ηελ νηθνγέλεηα

• κεησκέλε ζεμνπαιηθή 

δξαζηεξηόηεηα θαη ηθαλνπνίεζε

Δπίδξαζε ηεο HF Αξηζκόο αζζελώλ 

πνπ αλαθέξνπλ 

επίδξαζε (n=15)

΢σκαηηθή θηλεηηθόηεηα 14/15

Πεξηνξηζκνί ζηε 

ζσκαηηθή δξαζηεξηόηεηα
14/15

Καζεκεξηλέο 

δξαζηεξηόηεηεο
12/15

΢πλαηζζεκαηηθέο 

επηδξάζεηο 
11/15

Σξόπνο δσήο 11/15

Απηνεμππεξέηεζε 3/15

Γηαηαξαρή ηνπ ύπλνπ 3/15



Heart failure has a significant impact on quality of life

*Data from patients receiving optimal medical therapy with chronic heart failure due to left ventricular systolic dysfunction and dysynchrony enrolled in the CARE-HF trial 

EQ-5D™ is a standardized instrument for use as a measure of health outcome, providing a simple descriptive profile and a single index value for health status

Reprinted from the European Journal of Heart Failure, 7(2), Calvert MJ, et al. The impact of chronic heart failure on health-related quality of life data acquired 

in the baseline phase of the CARE-HF study, 243–51, Published on behalf of the European Society of Cardiology. All rights reserved,

Copyright (2005) the authors, with permission of John Wiley & Sons, Inc.

CARE-HF=CArdiac REsynchronisation in Heart Failure; HF=heart failure

Calvert et al. Eur J Heart Fail 2005;7:243–51

Quality of life among patients with HF compared with the general population and other 

chronic conditions*

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

General population

General population aged 65-74

CARE-HF (Chronic heart failure)

Type II diabetes

Moderate motor neurone disease

Parkinson's disease

Non-small cell lung cancer

EQ-5Dindex score



Κλινική Εικόνα



?  Coronary Artery Disease, Obese, Smoker, Hypertensive, Diabetic



Κιηληθή εηθόλα αζζελώλ κε ΚΑ
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Η HF παξνπζηάδεη έλα επξύ θάζκα ζπκπησκάησλ, εθ ησλ 

νπνίσλ ε δύζπλνηα είλαη ζρεδόλ θαζνιηθό ραξαθηεξηζηηθό

HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα Goldberg et al. Clin Cardiol 2010;33:e73–80

Δλδείμεηο θαη ζπκπηώκαηα ζε 4.537 θαηνίθνπο ηνπ Worcester, ζηε Μαζαρνπζέηε ησλ Η.Π.Α., 

νη νπνίνη λνζειεύζεθαλ ιόγσ νμείαο HF κεηαμύ ηνπ 1995 θαη ηνπ 2000100
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Αίηηα Γύζπλνηαο

Airway 

Obstruction

Heart Failure

Pneumothorax

COPD

Angina

Airway 

Obstruction

Psychological

Anemia

Musculoskel

etal disorders

Pneumonia



Η αξρηθή δηάγλσζε ηεο HF κπνξεί λα είλαη πνιύπινθε

BNP=B-ηύπνπ λαηξηνπξεηηθό πεπηίδην, 

ECG=ειεθηξνθαξδηνγξάθεκα, HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, 

MRI=απεηθόληζε καγλεηηθνύ ζπληνληζκνύ, NT-

proBNP=ακηλνηειηθό άθξν ηνπ πξόδξνκνπ εγθεθαιηθνύ 

λαηξηνπξεηηθνύ πεπηηδίνπ

Dickstein et al. Eur Heart J 2008;29:2388–442 

Hunt et al. J Am Coll Cardiol 2009;53:e1–90

Assessment of signs and symptoms, patient history and physical 
examination

Tests include echocardiography, chest X-ray and ECG. Other tests 
such as radionuclide ventriculography, MRI, computed tomography 
may also be carried out to provide information on the nature and 
severity of cardiac abnormality

Laboratory tests used to assist with the identification of etiology inlcude
complete blood count, urinalysis, serum 
electrolytes, glycohemoglobin, blood lipids and tests of renal and hepatic 
function, as well as BNP (or NT-proBNP levels) and Troponin I or T

Αξρηθή θιηληθή 

εμέηαζε

Αμηνιόγεζε ηεο

θαξδηαθήο 

ιεηηνπξγίαο

Δθηίκεζε 

αηηίνπ
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H HF είλαη κηα ρξόληα πάζεζε κε ηελ παξεκβνιή νμέσλ

επεηζνδίσλ

HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα

1. Ahmed et al. Am Heart J 2006;151:444–50; 2. Gheorghiade et al. Am J Cardiol 2005;96:11G–17G 

3. Gheorghiade, Pang. J Am Coll Cardiol 2009;53:557–73; 4. Holland et al. J Card Fail 2010;16:150-6 

5. Muntwyler et al. Eur Heart J 2002;23:1861-6

Υξόληα 

ππνβάζκηζε

Καξδηαθή

ιεηηνπξγία

θαη πνηόηεηαο

δσήο

Δμέιημε ηεο λόζνπ

Ννζειείεο γηα επεηζόδηα νμείαο απνξξύζκηζεο

Adapted from Gheorghiade et al. 20052

 Η απμαλόκελε ζπρλόηεηα νμέσλ ζπκβάλησλ κε ηελ εμέιημε ηεο λόζνπ νδεγεί ζε πςειά πνζνζηά λνζειείαο θαη απμεκέλν θίλδπλν 

ζλεζηκόηεηαο1–5



Παθοθσζιολογία



Η ρακειή παξνρή (π.ρ. αηκνξξαγία) ελεξγνπνηεί κεραληζκνύο 

πνπ αξρηθά ιεηηνπξγνύλ πξνζηαηεπηηθά

-Δλεξγνπνίεζε RAAS (θαηαθξάηεζε Νa, H2O)

- Eλεξγνπνίεζε ΢Ν΢ (ηαρπθαξδία)
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Παξαηεηακέλε ππεξ-ελεξγνπνίεζε ηνπ ΢ΡΑΑ έρεη αξλεηηθέο 

ζπλέπεηεο ζηελ HF

ACE=angiotensin-converting enzyme; ACEI=angiotensin-converting-enzyme 

inhibitor; ARB=angiotensin receptor blocker; Ang=angiotensin; 

HF=heart failure; MRA=mineralocorticoid receptor antagonist; 

RAAS=renin-angiotensin-aldosterone system

Zaman et al. Nat Rev Drug Discov 2002;1:621–36 

Schrier, Abraham. N Engl J Med 1999;341:577–85; 

Brewster et al. Am J Med Sci 2003;326:15–24; Schmeider. Am J Hypertens 2005;18:

720–30; McMurray et al. Eur Heart J 2012;33:1787-847

Αγγεηνηελζηλνγόλνπ

΢πκπαζεηηθόο ηόλνο

Ρελίλε

Βαδνπξεζίλε 

Pituitary gland

Απνξξόθεζε 

λεξνύ

Ang II Ang II

Αγγεηνζπζηνιή ππεξηξνθία

Καηαθξάηεζε λαηξίνπ θαη λεξνύ

Αιδνζηεξόλε

ACE
↑ ηεινδηαζηνιηθόο 

όγθνο

Δπηλεθξίδηα

Αξηεξηαθή πίεζε

Τπεξηξνθία

Ίλσζε
Καξδηαθό ξαβδνκύσκα

Νέθξσζε κπνθπηηάξσλ

Καξδηαθόο ξπζκόο

΢πζηαιηηθόηεηα

↑ ηεινδηαζηνιηθόο όγθνο

Η θαξδηαθή δπζιεηηνπξγία νδεγεί ζηελ ελεξγνπνίεζε RAAS ...
... Παξαηεηακέλεο ππεξ-ελεξγνπνίεζε βάδεη επηπιένλ πίεζε 

ζηελ απνδπλακσκέλε θαξδηά, δεκηνπξγώληαο έλα θαύιν 

θύθιν

RAAS θαηαζηνιή σο κηα 

απνηειεζκαηηθή ζηξαηεγηθή γηα ηε 

ζεξαπεία HF

* Μειέηεο ζε εμέιημε? πνπ δελ έρνπλ εγθξηζεί γηα ηε ζεξαπεία ηνπ HF

Άκεζε αλαζηνιείο 

ξελίλεο *

ACEI* ARB
MRA



Η ρξόληα επίδξαζε ηνπ ΢Ν΢ είλαη επίζεο βιαπηηθή



Δπηβιαβή θαη πξνζηαηεπηηθά ζπζηήκαηα ζηε ρξόληα ΚΑ

Βι. ζεκεηώζεηο γηα ηνπο νξηζκνύο ησλ ζπληνκνγξαθηώλ

1. McMurray et al. Eur Heart J 2012;33:1787-847

Figure references: Levin et al. N Engl J Med 1998;339:321–8; Nathisuwan & Talbert. 

Pharmacotherapy 2002;22:27–42 Kemp & Conte. Cardiovascular Pathology 2012;365–71 

Schrier & Abraham. N Engl J Med 1999;341:577-85

SNS

RAAS

Αγγεηνζπζηνιή
Αξηεξηαθή πίεζε

΢πκπαζεηηθόο 
ηόλνο

Αιδνζηεξόλε
Τπεξηξνθία

Ίλσζε

Ang II AT1R

΢ΤΜΠΣΩΜΑΣΑ ΚΑΙ 

ΕΞΕΛΙΞΗ

ΣΗ΢ HFrEF

Δπηλεθξίλε

Ννξεπηλεθξίλε
α1, β1, β2

ππνδνρείο

Αγγεηνζπζηνιή
Γξαζηεξηόηεηα ηνπ 

RAAS 
Βαδνπξεζίλε

Καξδηαθόο ξπζκόο
΢πζηαιηηθόηεηα

Αλαζηνιείο RAAS 

(ACEI, ARB, MRA)

β-απνθιεηζηέο

΢ύζηημα ναηριοσρηηικών πεπηιδίων 

Αγγεηνδηαζηνιή
Αξηεξηαθή πίεζε
΢πκπαζεηηθόο 
ηόλνο
Ναηξηνύξεζε/δηνύ
ξεζε
Βαδνπξεζίλε
Αιδνζηεξόλε
Ίλσζε
Τπεξηξνθία

NPR NP

 Η απνθαζηζηηθή ζεκαζία ηνπ ΢ΡΑΑ ππνζηεξίδεηαη από ηηο επεξγεηηθέο επηδξάζεηο ησλ ACEI, ARB θαη MRA1

 Σα νθέιε ησλ β-απνθιεηζηώλ ππνδεηθλύνπλ όηη ην SNS παίδεη επίζεο βαζηθό ξόιν1



24

Ναηξηνπξεηηθά Πεπηίδηα (ΝΠ) :

πηζαλέο επεξγεηηθέο δξάζεηο ζηελ ΚΑ

ANP=θνιπηθό λαηξηνπξεηηθό πεπηίδην, BNP=B-ηύπνπ λαηξηνπξεηηθό 

πεπηίδην, CNP=C-ηύπνπ λαηξηνπξεηηθό πεπηίδην,

ΚΑ=θαξδηαθή αλεπάξθεηα H20=λεξό, Na=λάηξην

1. Mangiafico et al. Eur Heart J 2013;34:886-93; 2. Levin et al. N Engl J Med 1998;339;321–8; 3. Lumsden et al. Curr 

Pharm Des 2010;16:4080–8; 4. Langenickel & Dole. Drug Discovery Today: Ther Strateg 2012;9:e131–9; 5. Gardner 

et al. Hypertension 2007;49:419–26; 6. Tokudome et al. Circulation 2008;117;2329–39; 7. Horio et al. Hypertension 

2000;35:19–24; 8. D'Souza et al. Pharmacol Ther 2004;101:113–29; 9. Cao & Gardner. Hypertension 1995;25:227-34

 ΢πκπαζεηηθή εθξνή2

 Βαδνπξεζίλε2

 Όξεμε γηα αιάηη θαη πξόζιεςε 

λεξνύ2

 Na+/H2O απώιεηα2

 Αιδνζηεξόλε2

 Ρελίλε2

ANP/BNP3

Υάιαζε  αξηεξηαθή ζθιεξία4

CNP
(ελδνζήιην)3

 Τπεξηξνθία2,5 -7

 Πνιιαπιαζηαζκόο ηλνβιαζηώλ4,8 9

Απειεπζέξσζε ηνπ ANP θαη ηνπ BNP από ηελ θαξδηά θαη ηνπ CNP ζην αγγεηαθό ζύζηεκα1,2

Αγγεηνδηαζηνιή2,3,4

 ΢πζηεκαηηθή αγγεηαθή αληίζηαζε4

 Πλεπκνληθή αξηεξηαθή πίεζε4

 Πίεζε ελζθήλσζεο πλεπκνληθώλ 

ηξηρνεηδώλ4

 Πίεζε δεμηνύ θόιπνπ4
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Δπηβιαβή θαη πξνζηαηεπηηθά ζπζηήκαηα ζηε ρξόληα ΚΑ

Βι. ζεκεηώζεηο γηα ηνπο νξηζκνύο ησλ ζπληνκνγξαθηώλ

1. McMurray et al. Eur Heart J 2012;33:1787-847

Figure references: Levin et al. N Engl J Med 1998;339:321–8; Nathisuwan & Talbert. 

Pharmacotherapy 2002;22:27–42 Kemp & Conte. Cardiovascular Pathology 2012;365–71 

Schrier & Abraham. N Engl J Med 1999;341:577-85

SNS

RAAS

Αγγεηνζπζηνιή
Αξηεξηαθή πίεζε

΢πκπαζεηηθόο 
ηόλνο

Αιδνζηεξόλε
Τπεξηξνθία

Ίλσζε

Ang II AT1R

΢ΤΜΠΣΩΜΑΣΑ ΚΑΙ 

ΕΞΕΛΙΞΗ

ΣΗ΢ HFrEF

Δπηλεθξίλε

Ννξεπηλεθξίλε
α1, β1, β2

ππνδνρείο

Αγγεηνζπζηνιή
Γξαζηεξηόηεηα ηνπ 

RAAS 
Βαδνπξεζίλε

Καξδηαθόο ξπζκόο
΢πζηαιηηθόηεηα

Αλαζηνιείο RAAS 

(ACEI, ARB, MRA)

β-απνθιεηζηέο

΢ύζηημα ναηριοσρηηικών πεπηιδίων 

Αγγεηνδηαζηνιή
Αξηεξηαθή πίεζε
΢πκπαζεηηθόο 
ηόλνο
Ναηξηνύξεζε/δηνύ
ξεζε
Βαδνπξεζίλε
Αιδνζηεξόλε
Ίλσζε
Τπεξηξνθία

NPR NP

 Η απνθαζηζηηθή ζεκαζία ηνπ ΢ΡΑΑ ππνζηεξίδεηαη από ηηο επεξγεηηθέο επηδξάζεηο ησλ ACEI, ARB θαη MRA1

 Σα νθέιε ησλ β-απνθιεηζηώλ ππνδεηθλύνπλ όηη ην SNS παίδεη επίζεο βαζηθό ξόιν1



Η ζλεηόηεηα ζηελ HFrEF παξακέλεη ζε πςειά επίπεδα παξά ηελ 

εηζαγσγή λέσλ ζεξαπεηώλ πνπ βειηηώλνπλ ηελ επηβίσζε

ACEI=αλαζηνιέαο κεηαηξεπηηθνύ ελδύκνπ ηεο αγγεηνηαζίλεο, ARB=απνθιεηζηήο 

ππνδνρέσλ αγγεηνηαζίλεο, HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, ARR=κείσζε απόιπηνπ 

θηλδύλνπ, HFrEF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα κε κεησκέλν θιάζκα εμώζεζεο, LVEF=θιάζκα 

εμώζεζεο αξηζηεξήο θνηιίαο, 

MRA=αληαγσληζηήο ππνδνρέσλ ησλ αιαηνθνξηηθνεηδώλ

1. McMurray et al. Eur Heart J 2012;33:1787–847; 2. SOLVD Investigators. N Engl J Med 

1991;325:293–302;  3. CIBIS-II Investigators. Lancet 1999;353:9-13; 4. Pitt et al. N Engl J Med 

1999;341:709-17; 5. Granger et al. Lancet 2003;362:772–66. 6. Go et al. Circulation 2014;129:e28-e292; 

7. Yancy et al. Circulation 2013;128:e240–327; 8. Levy et al. N Engl J Med 2002;347:1397-402

 Σα πνζνζηά επηβίσζεο ζηε ρξόληα HF έρνπλ βειηησζεί κε ηελ εηζαγσγή λέσλ ζεξαπεηώλ1

*Δπηπξόζζεηα ζηελ ηππηθή ζεξαπεία ην ρξνληθό δηάζηεκα ηεο κειέηεο (εθηόο από ηελ CHARM-Alternative όπνπ ε βαζηθή ζεξαπεία κε ACEI δελ ζπκπεξηιήθζεθε). Οη πιεζπζκνί ησλ 

αζζελώλ πνηθίιαλ κεηαμύ ησλ δνθηκώλ, άξα νη κεηώζεηο ζρεηηθνύ θηλδύλνπ δελ κπνξνύλ λα ζπγθξηζνύλ απεπζείαο. ΢ηελ SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction), ηελ CIBIS-II 

(Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II) θαη ηελ RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) ζπκκεηείραλ αζζελείο ρξόληαο HF κε LVEF≤35%. ΢ηελ CHARM-Alternative 

(Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity) ζπκκεηείραλ αζζελείο ρξόληαο HF κε LVEF≤40%

 Ωζηόζν, ε ζλεζηκόηεηα παξακέλεη ζε ζεκαληηθά επίπεδα – ~50% ησλ αζζελώλ ράλνπλ ηε δσή ηνπο εληόο 5 εηώλ από ηε δηάγλσζε6–8

16%
(4,5% ARR· 
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ε 41,4 κελώλ)

SOLVD1,2

34%
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(11,0% ARR· 

κέζε 

παξαθνινύζεζε 

24 κελώλ)

RALES4

17%
(3,0% ARR· 
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παξαθνινύζεζε 

33,7 κελώλ)
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MRA* ARB*



Many patients are discharged with unresolved congestion, 
which is associated with poor long-term outcomes

Unmet therapeutic need in acute Heart failure:

Number of signs of 

congestion after

discharge from hospital‡

Persistent congestion after hospitalization

for HF predicts poor survival‡2

2-year 

mortality rate

‡Patients with New York Heart Association class IV heart failure (HF; n=146) were re-assessed for signs of congestion 

4–6 weeks after discharge. Criteria for congestion were orthopnea, raised jugular venous pressure, the need to increase the dose of diuretic 

during the past week, attending staff assessment of weight, and peripheral edema

1. Maggioni et al. Eur J Heart Fail 2010;12:1076–84; 2. Lucas et al. Am Heart J 2000;140:840–7

24%

of patients hospitalized for HF

in Europe have signs of 

congestion at discharge1

0

1–2

3–5

13%

33%

59%



 LCZ696: ελίζρπζε ησλ λαηξηνπξεηηθώλ θαη άιισλ αγγεηνδξαζηηθώλ πεπηηδίσλ, κε ηαπηόρξνλε θαηαζηνιή ηνπ RAAS

Δμέιημε ησλ θαξκαθνινγηθώλ πξνζεγγίζεσλ ζηελ HF:
Το LCZ696 ως μια νέα εναλλακηική λύζη ζηοσς ACEI ή ηοσς ARB ζε αζθενείς 

με HFrEF 1

ACEI=αλαζηνιέαο κεηαηξεπηηθνύ ελδύκνπ ηεο αγγεηνηαζίλεο, Ang=αγγεηνηαζίλεο, 

ARB=απνθιεηζηήο ππνδνρέσλ αγγεηνηαζίλεο, AT1R=ππνδνρέαο ηεο αγγεηνηαζίλεο ΙΙ 

ηύπνπ 1, HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, HFrEF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα κε κεησκέλν θιάζκα 

εμώζεζεο, MRA=αληαγσληζηήο ππνδνρέσλ ησλ αιαηνθνξηηθνεηδώλ, NP=λαηξηνπξεηηθό 

πεπηίδην, NPRs=ππνδνρείο ησλ λαηξηνπξεηηθώλ πεπηηδίσλ, RAAS=ζύζηεκα ξελίλεο-

αγγεηνηαζίλεο, αιδνζηεξόλεο, SNS=ζπκπαζεηηθό λεπξηθό ζύζηεκα

1. McMurray et al. Eur J Heart Fail 2013;15:1062-73 

Figure references: Levin et al. N Engl J Med 1998;339:321–8 Nathisuwan & Talbert. 

Pharmacotherapy 2002;22:27–42; Kemp & Conte. Cardiovascular Pathology 

2012;365–71 

Schrier & Abraham. N Engl J Med 2009;341:577-85

SNS

RAAS

Αγγεηνζπζηνιή
Αξηεξηαθή πίεζε

΢πκπαζεηηθόο 
ηόλνο

Αιδνζηεξόλε
Τπεξηξνθία

Ίλσζε

Ang II AT1R

΢ΤΜΠΣΩΜΑΣΑ ΚΑΙ 

ΕΞΕΛΙΞΗ ΣΗ΢ HF

ΑΝΔΝΔΡΑΓΑ 

ΣΜΗΜΑΣΑ

΢ύζηημα ΝΡ

Αγγεηνδηαζηνιή
Αξηεξηαθή πίεζε
΢πκπαζεηηθόο 
ηόλνο
Ναηξηνύξεζε/δηνύ
ξεζε
Βαδνπξεζίλε
Αιδνζηεξόλε
Ίλσζε
Τπεξηξνθία

NPR NP

Δπηλεθξίλε

Ννξεπηλεθξίλε
α1, β1, β2

ππνδνρείο

Αγγεηνζπζηνιή
Γξαζηεξηόηεηα ηνπ 

RAAS
Βαδνπξεζίλε

Καξδηαθόο ξπζκόο
΢πζηαιηηθόηεηα

Αλαζηνιείο 

λεπξηιπζίλεο

Αλαζηνιείο RAAS 

(ACEI, ARB, MRA)

β-απνθιεηζηέο

LCZ696



Η αλαζηνιή ηεο λεπξηιπζίλεο νδεγεί ζε αύμεζε ησλ 

επεξγεηηθώλ πεπηηδίσλ



Τπνδνρέαο AT1 

Καηαξξάθηεο 

ζεκαηνδόηεζεο

NPR-A NPR-B

GTP GTP

cGMP

ANP  

BNP CNP

Αγγεηνδηαζηνιή

 Καξδηαθή ίλσζε/ππεξηξνθία

 Ναηξηνύξεζε/δηνύξεζε

Ang II

Αγγεηνζύζπαζε

 Καξδηαθή ίλσζε/ππεξηξνθία

 Καηαθξάηεζε λαηξίνπ/λεξνύ

NPR-C

Απελεξγνπνίεζε

ησλ NPs

Αλαθύθισζε

ππνδνρέα 
Δλδνθπηηάξσζε

ANP

BNP

CNP

ANP

BNP

CNP

Αλελεξγά 

πξντόληα 

απνδόκεζεο

Νεπξηιπζίλε

Η λεπξηιπζίλε απνδνκεί επηπιένλ ππνζηξώκαηα, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο Ang II

ANP=θνιπηθό λαηξηνπξεηηθό πεπηίδην, Ang=αγγεηνηαζίλε, AT1 = αγγεηνηαζίλε 

II ηύπνπ 1, BNP=B-ηύπνπ λαηξηνπξεηηθό πεπηίδην, cGMP=θπθιηθή 

κνλνθσζθνξηθή γνπαλνζίλε, CNP=C-ηύπνπ λαηξηνπξεηηθό πεπηίδην, 

GTP=ηξηθσζθνξηθή γνπαλνζίλε, NEP=λεπξηιπζίλε, NP=λαηξηνπξεηηθό 

πεπηίδην, NPR=ππνδνρέαο λαηξηνπξεηηθώλ πεπηηδίσλ, ΢ΡΑΑ=ζύζηεκα 

ξελίλεο-αγγεηνηαζίλεο-αιδνζηεξόλεο

Levin et al. N Engl J Med 1998;339;321–8; Gardner et al. Hypertension 2007;49:419–26; Molkentin. J Clin Invest 

2003;111:1275–77 Nishikimi et al. Cardiovasc Res 2006;69:318–28; Guo et al. Cell Res 2001;11:165–80; Von Lueder et al. 

Circ Heart Fail 2013;6:594–605; Yin et al. Int J Biochem Cell 2003;35:780–3; Mehta and Griendling. Am J Physiol Cell Physiol 

2007;292:C82–97; Mangiafico et al. Eur Heart J 2013;34:886–93; Potter. FEBS J 2011;278:1808–17; Erdos, Skidgel. FASEB J 

1989;3:145–51; Stephenson et al. Biochem J 1987;243:183–7; Abassi et al. Metabolism 1992;41:683–5; Murphy et al. Br J 

Pharmacol 1994;113:137–42; Jiang et al. Hypertens Res 2004;27:109–17; Langenickel & Dole. Drug Discovery Today: Ther 

Strateg 2012;9:e131–9

Ang I

Ang II
Aδξελνκεδνπιίλε

Βξαδπθηλίλε
Δλδνζειίλε-1



Η αλαζηνιή ηεο λεπξπιηζίλεο πξέπεη λα ζπλνδεύεηαη από 

ηαπηόρξνλν απνθιεηζκό ηνπ ΢ΡΑΑ 

ΜΔΑ=κεηαηξεπηηθό έλδπκν ηεο αγγεηνηαζίλεο, Ang=αγγεηνηαζίλε ΢ΡΑΑ=ζύζηεκα 

ξελίλεο-αγγεηνηαζίλεο-αιδνζηεξόλεο, AT1 = αγγεηνηαζίλε II ηύπνπ 1, Na=λάηξην, 

H2O=λεξό

1. Von Lueder et al. Circ Heart Fail 2013;6:594–605

2. Langenickel & Dole. Drug Discov Today: Ther Strateg 2012;9:e131–9

Αγγεηνηαζηλνγόλν

Ang I

Ang II

Τπνδνρέαο AT1

Βηνινγηθέο δξάζεηο

Έθθξηζε λνξεπηλεθξίλεο

 ΢πκπαζεηηθόο ηόλνο
Αγγεηνζύζπαζε

Τπεξηξνθία
Καηαθξάηεζε Na+/H2O 

Έθθξηζε αιδνζηεξόλεο

Τπεξηξνθία

Ίλσζε

 Η λεπξηιπζίλε κεηαβνιίδεη ηελ Ang I θαη Ang II κέζσ 

πνιιαπιώλ κνλνπαηηώλ1,2

 Η αλαζηνιή ηεο λεπξηιπζίλεο κόλν είλαη αλεπαξθήο 

θαζώο ζπζρεηίδεηαη κε αύμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο Ang

II, εμνπδεηεξώλνληαο ηα πηζαλά νθέιε ηεο αλαζηνιήο 

ηεο λεπξηιπζίλεο2

 Η αλαζηνιή ηεο λεπξπιηζίλεο πξέπεη λα 

ζπλνδεύεηαη από ηαπηόρξνλν απνθιεηζκό ηνπ 

΢ΡΑΑ (π.ρ. απνθιεηζκό ηνπ AT1 ππνδνρέα)2

Καηαξξάθηεο

ζεκαηνδόηεζεο

Ang (1-7)

Ρελίλε

MEA

Αλελεξγά 

ηκήκαηα

Αλαζηνιέαο 
ηεο

λεπξπιηζίλεο

Αλαζηνιέαο 
ηεο

λεπξπιηζίλεο

Νεπξηιπζίλε

Νεπξηιπζίλε



Μητανιζμός δράζης ηοσ LCZ696



LCZ696 ν πξώηνο ζηελ θαηεγνξία ηνπ 

αλαζηνιέαο λεπξηιπζίλεο θαη ππνδνρέα αγγεηνηαζίλεο (ARNI)

AT1 = αγγεηνηαζίλε II ηύπνπ 1

1. Bloch & Basile. J Clin Pharmacol 2010;12:809-12 

2. Gu et al. J Clin Pharmacol 2010;50:401–14 

3. Langenickel & Dole. Drug Discov Today: Ther Strateg 2012;9:e131–9

4. . Highlights of prescribing information (ENTRESTO); 

http://www.pharma.us.novartis.com/product/pi/pdf/entresto.pdf Accessed 21 August 2015

 Σν LCZ696 είλαη έλα λέν θάξκαθν πνπ 

παξέρεη ηαπηόρξνλα αλαζηνιή ηεο 

λεπξηιπζίλεο θαη απνθιεηζκό ηνπ

ππνδνρέα AT1
1-3

 Σν LCZ696 είλαη ζύκπινθν άιαο ην νπνίν 

πεξηιακβάλεη δύν ελεξγά ζπζηαηηθά:2,3

– ΢αθνπκπηηξίιε (sacubitril - AHU377) –

έλα πξό-θαξκαθν, ην νπνίν 

κεηαβνιίδεηαη πεξαηηέξσ ζηνλ 

αλαζηνιέα ηεο λεπξηιπζίλεο LBQ657, 

θαη 

– Βαιζαξηάλε – έλαλ απνθιεηζηή ηνπ 

ππνδνρέα AT1

ζε 1:1 κνξηαθή αλαινγία

3D δομή ηοσ LCZ6962

LCZ696 είλαη δηαζέζηκν ζε ηξεηο δόζεηο:4

50 mg (24 mg sacubitril / 26 mg valsartan)

100 mg (49 mg sacubitril / 51 mg valsartan)

200 mg (97 mg sacubitril / 103 mg valsartan

http://www.pharma.us.novartis.com/product/pi/pdf/entresto.pdf


Αγγεηνράιαζε

 Αξηεξηαθή πίεζε

 ΢πκπαζεηηθόο ηόλνο

 Έθθξηζε αιδνζηεξόλεο

 Ίλσζε

 Τπεξηξνθία

 Ναηξηνύξεζε/δηνύξεζε

Αλελεξγά 

ηκήκαηα

ANP, BNP, CNP, άιια

αγγεηνδξαζηηθά πεπηίδηα

Τπνδνρέαο AT1 

Αλαζηνιή

Αγγεηνζύζπαζε

 Αξηεξηαθή πίεζε

 ΢πκπαζεηηθόο ηόλνο

 Αιδνζηεξόλε

 Ίλσζε

 Τπεξηξνθία

Αγγεηνηαζηλνγόλν

(Ηπαηηθή έθθξηζε)

Ang II 

Ang II

΢ΡΑΑ

LCZ696 : αλαζηέιιεη ηαπηόρξνλα ηε λεπξηιπζίλε (κέζσ LBQ657) 

θαη κπινθάξεη ηνπο AT1 ππνδνρείο (κέζσ βαιζαξηάλεο)

Ang=αγγεηνηαζίλε, ANP=θνιπηθό λαηξηνπξεηηθό πεπηίδην, ARNI= αλαζηνιέαο λεπξηιπζίλεο 

ηππνδνρέα αγγεηνηαζίλεο, AT1 = αγγεηνηαζίλε II ηύπνπ 1, BNP=B-ηύπνπ λαηξηνπξεηηθό 

πεπηίδην, CNP=C-ηύπνπ λαηξηνπξεηηθό πεπηίδην, NEP=λεπξηιπζίλε, ΢ΡΑΑ=ζύζηεκα ξελίλεο-

αγγεηνηαζίλεο-αιδνζηεξόλεο 

Levin et al. N Engl J Med 1998;339:321–8 

Nathisuwan & Talbert. Pharmacotherapy 2002;22:27–42 

Schrier & Abraham. N Engl J Med 2009;341:577–85

Langenickel & Dole. Drug Discov Today: Ther Strateg 2012;9:e131–9

Minno et al. FEBS Letters 2012;53:6027275 

-6.

LCZ696

΢αθνπκπηηξίιε 
(AHU377, πξν-θάξκαθν)

Δλίζρπζε

LBQ657

(Αλαζηνιέαο NEP)

OH

o
HN

o

HO

o

Βαιζαξηάλε

N

NH
N

N

N

o

OH

o



LCZ696: απνξξνθάηαη γξήγνξα κεηά ηε ρνξήγεζε θαη 

παξέρεη ζπζηεκηθή έθζεζε ζηνπο ελεξγνύο κεηαβνιίηεο

LCZ696

΢αθνπκπηηξίιε 
(AHU377, πξνθάξκαθν)

LBQ657

(Αλαζηνιέαο NEP)
Βαιζαξηάλε

Μεηαβνιηζκόο†
AHU377: κεηαβνιίδεηαη θπξίσο κέζσ πδξόιπζεο αηζπιεζηέξα ζην ήπαξ ζε LBQ6571,3

Βαιζαξηάλε: κεηαβνιίδεηαη από ην CYP2C9 ζε επαηηθά κηθξνζώκαηα γηα ηνλ 

ζρεκαηηζκό 4-πδξνμπ-βαιεξηθνύ1,4

Απνξξόθεζε*
΢ρεηηθά ηαρεία, επηηπγράλεη ηε κέγηζηε ζπγθέληξσζε ηνπ θαξκάθνπ ζε 0,25–2 ώξεο1,2

Καηαλνκή‡ Βξέζεθε θπξίσο ζην πιάζκα, δεζκεπκέλε ζηε ιεπθσκαηίλε νξνύ1,2

Απέθθξηζε§ Κπξίσο κέζσ ησλ νύξσλ (~42–65% ηεο δόζεο AHU377) θαη ησλ θνπξάλσλ (86% ηεο 

δόζεο βαιζαξηάλεο)1,5

*Γεδνκέλα από κειέηεο ζε κύεο, επίκπεο, ζθύινπο, θνπλέιηα, πηζήθνπο θαη αλζξώπνπο, ‡Γεδνκέλα από 

κειέηεο ζε αλζξώπνπο, †AHU377:επαηηθέο ηνκέο από επίκπεο, ζθύινπο θαη αλζξώπνπο· βαιζαξηάλε: 

επαηηθό ηκήκα από κύεο, επίκπεο, θνπλέιηα, ζθύινπο, ζθηνπξνπηζήθνπο θαη αλζξώπνπο· §AHU377: ζε 

πηζήθνπο θαη αλζξώπνπο· βαιζαξηάλε: ζε κύεο, επίκπεο, ζθύινπο, ζθηνπξνπηζήθνπο θαη αλζξώπνπο 

CYP29C=Κπηόρξσκα P450 έλδπκν 2C9

1. Αξρεηνζεηεκέλα δεδνκέλα ηεο Novartis

2. Gu et al. J Clin Pharmacol 2010;50:401–14

3. Ksander et al. J Med Chem 1995;38:1689–1700 

4. Nakashima et al. Xenobiotica 2005;35:589–602

5. Waldmeier et al. Xenobiotica 1997;27:59-71



ACE=κεηαηξεπηηθό έλδπκν ηεο αγγεηνηαζίλεο, ACEI=αλαζηνιέαο κεηαηξεπηηθνύ ελδύκνπ ηεο αγγεηνηαζίλεο, 

Ang=αγγεηνηαζίλε, ANP=θνιπηθό λαληξηνπξεηηθό πεπηίδην, ARNI=αλαζηνιέαο λεπξηιπζίλεο ησλ ππνδνρέσλ 

αγγεηνηαζίλεο, AT1R=αγγεηνηαζίλε ΙΙ ηύπνπ 1, HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, HFpEF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα κε 

δηαηεξνύκελν θιάζκα εμώζεζεο, HFrEF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα κε κεησκέλν θιάζκα εμώζεζεο, NEP=λεπξηιπζίλε, 

NEPi=αλαζηνιή ηεο λεπξηιπζίλεο, NP=λαηξηνπξεηηθό πεπηίδην, NT-proBNP=ακηλνηειηθό άθξν ηνπ πξόδξνκνπ 

εγθεθαιηθνύ λαηξηνπξεηηθνύ πεπηηδίνπ, PARADIGM-HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine 

Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure, PARAMOUNT=Prospective comparison of ARNI with ARB 

on Management of heart failure with preserved ejection fraction

1. de Bold et al. Life Sci 1981;28:89–94; 

2. Sonnenberg et al. Peptides 1988;9:173–80; 

3. Von Lueder et al. Pharmacol Ther 2014;144:41–9; 4. Packer et al. 

Circulation 2002;106:920-6; 5. McMurray et al. Eur J Heart Fail 2013;15:1062-73; 

6. Solomon et al. Lancet 2012;380:1387–95; 

7. McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993-1004  

2010 2011 2012 2013 2014 20152009

1981
Αλαθάιπ

ςε ηνπ 

ANP1

1980

1988
Η NEP 

ηαπηνπνηήζεθε σο 

ην θύξην έλδπκν 

ππεύζπλν γηα ηελ 

απνδόκεζε ηνπ 

ANP2

1990

1990
NEPi

Η αλαζηνιή ηεο NEP κόλε

απνηπγράλεη λα θαηαδείμεη

απνηειεζκαηηθόηεηα ζε 

αζζελείο κε ρξόληα HF, θπξίσο 

ιόγσ ηεο "αζπδνζίαο" ηεο NEP 

πξνο άιια ππνζηξώκαηα όπσο 

ε Ang II3

2009
LCZ696 (ARNI)

Μειέηεο Φάζεο ΙΙI 

PARADIGM-HF (HFrEF) 

θαη 

Φάζεο II PARAMOUNT 

(HFpEF) μεθίλεζαλ5,6

2000

2002 
Ομαπαηριλάηη (NEPi+ACEI)

Η ζ΢λδπαζκέλε αλαζηνιή ΝΔΡ θαη 

ACE κε νκαπαηξηιάηε δείρλεη 

ηάζεηο απνηειεζκαηηθόηεηαο ζηελ 

ρξόληα HF, αιιά απμάλεη ζεκαληηθά 

ηηο αλεζπρίεο αζθαιείαο3,4

2010

2012
LCZ696 (ARNI)

Μελέηη PARAMOUNT 

Η αλαζηνιή ηεο ΝΔΡ θαη ν 

απνθιεηζκόο ηνπ AT1R κε ην LCZ696 

κείσζε ζεκαληηθά ηα επίπεδα ηνπ NT-

proBNP ζε ζύγθξηζε κε ηε 

βαιζαξηάλε ζε αζζελείο κε HFpEF6

2014
LCZ696 (ARNI)

Μειέηε PARADIGM-HF Σν

LCZ696 ήηαλ αλώηεξν από 

ηελ ελαιαπξίιε ζηε κείσζε 

ησλ θηλδύλσλ ζαλάηνπ θαη 

ηεο λνζειείαο ιόγσ HF ζε 

αζζελείο κε HFrEF7

Σν LCZ696 είλαη ν πξώηνο παξάγνληαο πνπ θαηαδεηθλύεη 

ζεκαληηθό θιηληθό όθεινο κε ηελ ελίζρπζε ηνπ ζπζηήκαηνο NP 

ζηε ρξόληα HF
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Μειέηεο νξόζεκα ζε αζζελείο κε HFrEF

Σα πνζνζηά είλαη κεηώζεηο ζρεηηθνύ θηλδύλνπ έλαληη ζπγθξηηή

ACEΙ=αλαζηνιέαο κεηαηξεπηηθνύ ελδύκνπ ηεο αγγεηνηαζίλεο, ARB=απνθιεηζηήο ππνδνρέσλ 

αγγεηνηαζίλεο, ARNI=αλαζηνιέαο λεπξηιπζίλεο ησλ ππνδνρέσλ αγγεηνηαζίλεο, BB=βήηα 

απνθιεηζηήο, CV=θαξδηαγγεηαθόο, 

HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, HFrEF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα κε κεησκέλν θιάζκα εμώζεζεο, 

MRA=αληαγσληζηήο ππνδνρέσλ ησλ αιαηνθνξηηθνεηδώλ. Βι. ζεκεηώζεηο γηα νξηζκνύο ησλ 

νλνκάησλ ησλ κειεηώλ

1. SOLVD Investigators. N Engl J Med 1991;325:293–302 

2. CIBIS-II Investigators. Lancet 1999;353:9-13; 3. Granger et al. Lancet 2003;362:772−6 

4. McMurray et al. Lancet 2003;362:767-771; 5. Swedberg et al. Lancet 2010;376:875-85 

6. Zannad et al. N Engl J Med 2011;364:11-21; 7. McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993-1004

CIBIS-II2 (1999)
2.647 αζζελείο

Κύρια οθέλη ηης βιζοπρολόλης 

(BB) ένανηι ηοσ εικονικού 

θαρμάκοσ: 

•34%  ζλεζηκόηεηα από όια ηα αίηηα

EMPHASIS-HF6 (2011)
2.737 αζζελείο

Κύρια οθέλη ηης επλερενόνης 

(MRA) ένανηι ηοσ εικονικού 

θαρμάκοσ: 

•37%  CV ζλεζηκόηεηα ή λνζειεία 

ιόγσ HF

SHIFT5 (2010)
6.558 αζζελείο

Κύρια οθέλη ηης 

ιβαμπραδίνης (αλαζηνιέαο If
) ένανηι ηοσ εικονικού 

θαρμάκοσ: 

•18%  CV ζάλαηνο ή λνζειεία 

ιόγσ HF

PARADIGM-HF7 (2014)
8.442 αζζελείο

Κύρια οθέλη ηοσ LCZ696 

(ARNI) ένανηι ηης 

εναλαπρίλης: 

•20%  CV ζλεζηκόηεηα ή 

λνζειεία ιόγσ HF

SOLVD-T1 (1991)
2.569 αζζελείο

Κύρια οθέλη ηης εναλαπρίλης 

(ACEI) ένανηι ηοσ εικονικού 

θαρμάκοσ: 

•16%  ζλεζηκόηεηα από όια ηα 

αίηηα 

CHARM-Alternative3 (2003)
2.028 αζζελείο

Κύρια οθέλη ηης 

κανηεζαρηάνης (ARB) ένανηι 

ηοσ εικονικού θαρμάκοσ: 

•23%  CV ζλεζηκόηεηα ή 

λνζειεία ιόγσ HF

CHARM-Added4 (2003)
2.548 αζζελείο 

Κύρια οθέλη ηης 

κανηεζαρηάνης (ARB) ένανηι 

ηοσ εικονικού θαρμάκοσ: 

•15%  CV ζλεζηκόηεηα ή 

λνζειεία ιόγσ HF

1990 2000 2010



Μελέηη PARADIGM



Πνιπθεληξηθή, ηπραηνπνηεκέλε, δηπιά ηπθιή, ειεγρόκελε κε θάξκαθν κειέηε
παξάιιεισλ νκάδσλ γηα ηελ αμηνιόγεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο θαη ηεο 
αζθάιεηαο ηνπ LCZ696 ζε ζύγθξηζε κε ηελ ελαιαπξίιε ζηε λνζεξόηεηα θαη 
ηε ζλεηόηεηα ζε αζζελείο κε ρξόληα ΚΑ θαη κεησκέλν θιάζκα εμώζεζεο

Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact 
on Global Mortality and morbidity in HeartFailure



Η κεγαιύηεξε κειέηε

ζλεζηκόηεηαο- λνζεξόηεηαο ζε αζζελείο κε HFrEF

CHARM-Added=Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity-Added trial, 

EMPHASIS-HF=Eplerenone in Mild Patients Hospitalization And Survival study in Heart Failure, HEAAL=Heart failure 

Endpoint evaluation of Angiotensin II Antagonist Losartan, HFrEF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα κε κεησκέλν θιάζκα 

εμώζεζεο, PARADIGM-HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and 

morbidity in Heart Failure, RAFT=Resynchronization/Defibrillation for Ambulatory Heart Failure Trial, SHIFT=Systolic 

Heart Failure Treatment with the If Inhibitor Ivabradine Trial, SOLVD-T=Studies of Left Ventricular Dysfunction 

Treatment trial

McMurray et al. Eur J Heart Fail 2014;16:817–25
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Μειέηε κε ηε κεγαιύηεξε 

γεσγξαθηθή θαηαλνκή ζε αζζελείο κε HFrEF

HFrEF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα κε κεησκέλν θιάζκα εμώζεζεο, 

PARADIGM-HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI to 

Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart 

Failure

1. McMurray et al. Eur J Heart Fail 2014;16:817–25 

2. McMurray et al. Eur J Heart Fail 2013;15:1062-73

 8.442 αζζελείο ηπραηνπνηήζεθαλ ζε 985 θέληξα ζε 47 ρώξεο



Κύξηα θξηηήξηα εηζαγσγήο

*Σα θξηηήξηα εηζαγσγήο σο πξνο ην θιάζκα εμώζεζεο κεηώζεθαλ ζην ≤35% ζε κηα ηξνπνπνίεζε ηνπ 

πξσηνθόιινπ.  ‡Γνζνινγία αληίζηνηρε κε ελαιαπξίιε ≥10 mg/εκέξα. ACEΙ=αλαζηνιέαο κεηαηξεπηηθνύ 

ελδύκνπ ηεο αγγεηνηαζίλεο, ARB=απνθιεηζηήο ππνδνρέσλ αγγεηνηαζίλεο, BNP=Β-ηύπνπ λαηξηνπξεηηθό 

πεπηίδην, FC=ιεηηνπξγηθή θιάζε, HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, HFrEF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα κε κεησκέλν 

θιάζκα εμώζεζεο, LVEF=θιάζκα εμώζεζεο αξηζηεξήο θνηιίαο, NT-proBNP=ακηλνηειηθό άθξν ηνπ 

πξόδξνκνπ εγθεθαιηθνύ λαηξηνπξεηηθνύ πεπηηδίνπ, ΝΤΗΑ=Καξδηνινγηθή Δηαηξεία Νέαο Τόξθεο, 

PARADIGM-HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and 

morbidity in Heart Failure

McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2013;15:1062-73

 Υξόληα ΚΑ θιάζεο II–IV θαηά NYHA κε LVEF ≤40%*

 Δπίπεδα BNP (ή NT-proBNP):

• ≥150 pg/mL (ή ≥600), ή

• ≥100 pg/mL (ή ≥400) θαη λνζειεία ιόγσ ΚΑ εληόο ησλ ηειεπηαίσλ 12 κελώλ

 ΢ηαζεξή ζεξαπεία γηα ≥4 εβδνκάδεο κε ΑΜΔΑ ή ΑΤΑ‡, θαη β-απνθιεηζηή

 Αληαγσληζηήο αιδνζηεξόλεο ζα πξέπεη λα εμεηάδεηαη σο ελδερόκελν γηα όινπο 

ηνπο αζζελείο (ζεξαπεία κε ζηαζεξή δόζε γηα ≥4 εβδνκάδεο, εθόζνλ ρνξεγείηαη)



Κύξηα θξηηήξηα απνθιεηζκνύ

ACEΙ=αλαζηνιέαο κεηαηξεπηηθνύ ελδύκνπ ηεο αγγεηνηαζίλεο, ARB=απνθιεηζηήο ππνδνρέσλ 

αγγεηνηαζίλεο, CV=θαξδηαγγεηαθόο, eGFR=εθηηκώκελνο ξπζκόο ζπεηξακαηηθήο δηήζεζεο, 

HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, PARADIGM-HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI to 

Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure, PCI=δηαδεξκηθή ζηεθαληαία 

παξέκβαζε, SBP=ζπζηνιηθή αξηεξηαθή πίεζε 
McMurray et al. Eur J Heart Fail 2013;15:1062-73

 Ιζηνξηθό αγγεηννηδήκαηνο

 eGFR <30 mL/min/1,73 m
2

θαηά ην screening, ην ηέινο ηεο πξνθαηαξθηηθήο πεξηόδνπ 

ρνξήγεζεο ελαιαπξίιεο ή ηελ ηπραηνπνίεζε ή κείσζε θαηά >35% ηνπ eGFR κεηαμύ 

screening ηνπ αξρηθνύ ειέγρνπ θαη ηνπ ηέινπο ηεο πξνθαηαξθηηθήο πεξηόδνπ 

ρνξήγεζεο ελαιαπξίιεο ή κεηαμύ ηνπ αξρηθνύ ειέγρνπ θαη ηεο ηπραηνπνίεζεο

 Κάιην νξνύ >5,2 mmol/L θαηά ην screening ή >5,4 mmol/L θαηά ην ηέινο ηεο

πξνθαηαξθηηθήο πεξηόδνπ ρνξήγεζεο ελαιαπξίιεο ή θαηά ην ηέινο ηεο 

πξνθαηαξθηηθήο πεξηόδνπ ρνξήγεζεο LCZ696 

 Απαίηεζε ζεξαπείαο κε ηαπηόρξνλε ρνξήγεζε ΑΜΔΑ θαη ΑΤΑ

 ΢πκπησκαηηθή ππόηαζε, SBP <100 mmHg θαηά ην screening ή SBP <95 mmHg 

θαηά ην ηέινο ηεο πξνθαηαξθηηθήο πεξηόδνπ ρνξήγεζεο ελαιαπξίιεο ή θαηά ηελ 

ηπραηνπνίεζε

 Σξέρνπζα νμεία απνξξπζκηζκέλε ΚΑ

 Ιζηνξηθό ζνβαξήο πλεπκνλνπάζεηαο

 Ομύ ζηεθαληαίν ζύλδξνκν, εγθεθαιηθό επεηζόδην, παξνδηθή ηζραηκηθή πξνζβνιή, 

θαξδηαθή, θαξσηηδηθή ή άιιε κείδνλα θαξδηαγγεηαθή ρεηξνπξγηθή επέκβαζε, PCI ή 

θαξσηηδηθή αγγεηνπιαζηηθή θαηά ηνπο ηειεπηαίνπο 3 κήλεο πξηλ από ην screening 



*Δλαιαπξίιε 5 mg BID (10 mg TDD) γηα 1–2 εβδνκάδεο αθνινπζνύκελε από ελαιαπξίιε 10 mg BID (20 mg 

TDD) σο πξναηξεηηθή αξρηθή πξνθαηαξθηηθή δόζε γηα ηνπο αζζελείο εθείλνπο πνπ ιακβάλνπλ ARB ή ρακειή 

δόζε ACEI, ‡200 mg TDD, §400 mg TDD, #20 mg TDD. ACEI=αλαζηνιέαο κεηαηξεπηηθνύ ελδύκνπ ηεο 

αγγεηνηαζίλεο, ARB=απνθιεηζηήο ππνδνρέσλ αγγεηνηαζίλεο, BID=δηο εκεξεζίσο, HFrEF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα 

κε κεησκέλν θιάζκα εμώζεζεο, PARADIGM-HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine 

Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure, TDD=ζπλνιηθή εκεξήζηα δόζε

McMurray et al. Eur J Heart Fail 2013;15:1062–73 

McMurray et al. Eur J Heart Fail 2014;16:817–25

McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993-1004

Γηπιά ηπθιή 

Πεξίνδνο ζεξαπείαο

Δπηπξόζζεηα ζηελ ηππηθή ζεξαπεία ηεο HFrEF (κε 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ΑΜΔΑ θαη ΑΤΑ)

Γηάκεζε κεηέπεηηα 
παξαθνινύζεζε 27 κελώλ

Δλαιαπξίιε 10 mg BID#

LCZ696 200 mg BID§

.

LCZ696 

200 mg BID§

LCZ696 

100 mg BID‡

2 
εβδνκάδεο

1-2 
εβδνκάδεο

2-4 
εβδνκάδεο

Μνλά ηπθιή ελεξγή

εηζαγσγηθή πεξίνδνο ζεξαπείαο

Δλαιαπξίιε 

10 mg BID*

Έθπιπζε

24 ώξεο

Σπραηνπνίεζε

n=8.442

Έθπιπζε

24 ώξεο

s

c

r

e

e

n

i

n

g

Γεθέκβξηνο 2009- Ννέκβξηνο 2012



Πξσηεύσλ ζηόρνο

BID=δηο εκεξεζίσο, CHARM-Added=Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction in 

Mortality and Morbidity in patients with HFrEF who were on ACE inhibitors, CV=θαξδηαγγεηαθόο, 

EMPHASIS-HF=Eplerenone in Mild Patients Hospitalization And Survival Study in Heart Failure, 

HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, HFrEF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα κε κεησκέλν θιάζκα εμώζεζεο, 

PARADIGM-HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global 

Mortality and morbidity in Heart Failure, SHIFT=Systolic Heart Failure Treatment with the I f 

Inhibitor Ivabradine Trial

1. McMurray et al. Eur J Heart Fail 2013;15:1062–73; 2. Dunlay et al. Circ 

Cardiovasc Qual Outcomes 2011;4:68–75; 3. McMurray et al. Lancet 2003;362:767–

77; 4. Swedberg et al. Lancet 2010;376:875-88; 5. Zannad et al. N Engl J Med 

2011;364:11–2; 6. Cowie et al. Oxford Health policy Forum 2014; 7.Hunt et al. J Am 

Coll Cardiol 2009;53:e1–90;  8.Yancy et al. Circulation 2013;128:e240–327; 

9. Rodriguez-Artalejo et al. Rev Esp Cardiol 2004;57:163–70

 Λνγηθή επηινγήο θαηαιεθηηθνύ ζεκείνπ

 Η πξσηνγελήο έθβαζε θαξδηαγγεηαθνύ ζαλάηνπ ή λνζειείαο ιόγσ ΚΑ επειέγε σο εθείλε

πνπ αληηθαηνπηξίδεη θαιύηεξα ην θύξην θνξηίν ζλεηόηεηαο θαη λνζεξόηεηαο ηεο HFrEF1,2

• ~80% ησλ ζαλάησλ ζε πξόζθαηεο κειέηεο ζε αζζελείο κε HFrEF είλαη θαξδηαγγεηαθά 

ζρεηηδόκελνη35

• Η ΚΑ ζπζρεηίδεηαη κε πςειό θίλδπλν λνζειείαο,6 αληηπξνζσπεύνληαο ηελ θύξηα αηηία 

λνζειείαο ζε αζζελείο ειηθίαο ≥65 εηώλ69

 Σν ζπλεζέζηεξα ρξεζηκνπνηνύκελν πξσηεύνλ θαηαιεθηηθό ζεκείν ζηηο πξόζθαηεο κειέηεο 

ΚΑ (CHARM-Added, SHIFT θαη EMPHASIS-HF) 1

 Αμηνιόγεζε επίδξαζεο ηνπ LCZ696 200 mg BID ζε ζύγθξηζε κε ηελ 

ελαιαπξίιε 10 mg BID, επηπξόζζεηα ηεο ζπκβαηηθή ζεξαπεία ηεο HFrEF, 

ζηελ θαζπζηέξεζε ηνπ ρξόλνπ έσο ηελ πξώηε εκθάληζε είηε

θαξδηαγγεηαθνύ ζαλάηνπ είηε λνζειείαο ιόγσ ΚΑ1



 Αμηνιόγεζε εάλ ην LCZ696 ήηαλ αλώηεξν από ηελ ελαιαπξίιε σο πξνο ηα 

εμήο:

1. βειηίσζε ηεο πνηόηεηαο δσήο (βαζκνινγίαο εξσηεκαηνινγίνπ KCCQ)

2. ζλεηόηεηα από όια ηα αίηηα

3. θαζπζηέξεζε ρξόλνπ έσο λέα εκθάληζε θνιπηθήο καξκαξπγήο

4. θαζπζηέξεζε ρξόλνπ ππνβάζκηζεο λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο, όπσο νξίδεηαη 

από:

- 50% κείσζε ηνπ eGFR από ηελ αξρηθή ηηκή, ή

- >30 mL/min/1,73 m2 κείσζε ηνπ eGFR ζε ζρέζε κε ηελ αξρηθή ηηκή θαη ζε

ηηκή

<60 mL/min/1,73 m2 (ππνδειώλνληαο ηελ αλάπηπμε κέηξηαο λεθξηθήο 

δπζιεηηνπξγίαο), ή

- αλάπηπμε λεθξηθήο λόζνπ ηειηθνύ ζηαδίνπ

Γεπηεξεύνληεο ζηόρνη

eGFR=εθηηκώκελνο ξπζκόο ζπεηξακαηηθήο δηήζεζεο, KCCQ=Δξσηεκαηνιόγην 

Καξδηνκπνπάζεηαο ηνπ Kansas City, PARADIGM-HF=Prospective comparison of 

ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart 

Failure McMurray et al. Eur J Heart Fail 2013;15:1062-73



 Παξαθνινύζεζε γηα:

• ζνβαξά αλεπηζύκεηα ζπκβάληα

• ππεξθαιηαηκία

• ζπκπησκαηηθή ππόηαζε

• απμεκέλε θξεαηηλίλε νξνύ

• αγγεηννίδεκα

• άιια αλεπηζύκεηα ζπκβάληα

Καηαιεθηηθά ζεκεία αζθαιείαο

DMC=επηηξνπή παξαθνινύζεζεο δεδνκέλσλ, PARADIGM-

HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on 

Global Mortality and morbidity in Heart Failure McMurray et al. Eur J Heart Fail 2013;15:1062-73

 Η Δπηηξνπή Παξαθνινύζεζεο Γεδνκέλσλ πξαγκαηνπνίεζε αμηνιόγεζε ηεο αζθάιεηαο 

κεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο κνλά ηπθιήο πξνθαηαξθηηθήο πεξηόδνπ από ηνπο πξώηνπο 

100, 300 θαη 600 αζζελείο.

 Ο αξηζκόο ησλ αζζελώλ κε έθζεζε ζην LCZ696 πεξηνξίζηεθε ζηνπο 600 έσο ηελ

νινθιήξσζε από ηελ ΔΠΓ κηαο δηπιά ηπθιήο αμηνιόγεζεο ηεο αζθάιεηαο ηεο ζεξαπείαο 

4 εβδνκάδσλ γηα ηνπο αξρηθνύο 200 ηπραηνπνηεκέλνπο αζζελείο



Πξσηεύνλ θαηαιεθηηθό ζεκείν (ζύλζεην):

Θάλαηνο θαξδηαγγεηαθήο αηηηνινγίαο ή πξώηε λνζειεία ιόγσ ΚΑ

CI=δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο, CV=θαξδηαγγεηαθόο, 

HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993–1004

HR= 0,80 (95% CI): 0,73-0,87)

p<0,0000004

Ηκέξεο από ηελ ηπραηνπνίεζεΑξ. ζε θίλδπλν

LCZ696 4.187 3.922 3.663 3.018 2.257 1.544 896 249

Δλαιαπξίιε 4.212 3.883 3.579 2.922 2.123 1.488 853 236
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΢ηνηρεία πξσηεύνληνο θαηαιεθηηθνύ ζεκείνπ:

Θάλαηνο θαξδηαγγεηαθήο αηηηνινγίαο

CI=δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο, CV=θαξδηαγγεηαθόο McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993–1004

HR = 0,80 (95% CI): 0,71-0,89)

p<0,001

Ηκέξεο από ηελ ηπραηνπνίεζεΑξ. ζε θίλδπλν

LCZ696 4.187 4.056 3.891 3.282 2.478 1.716 1.005 280

Δλαιαπξίιε 4.212 4.051 3.860 3.231 2.410 1.726 994 279
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΢ηνηρεία πξσηεύνληνο θαηαιεθηηθνύ ζεκείνπ:

Πξώηε λνζειεία ιόγσ ΚΑ

CI=δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο, HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993–1004

HR= 0,79 (95% CI): 0,71-0,89)

p<0,001

Ηκέξεο από ηελ ηπραηνπνίεζε
Αξ. ζε θίλδπλν

LCZ696 4.187 3.922 3.663 3.018 2.257 1.544 896 249

Δλαιαπξίιε 4.212 3.883 3.579 2.922 2.123 1.488 853 236
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Μείσζε λνζειείαο ιόγσ KA κε ην LCZ696

εκθαλήο εληόο 30 πξώησλ εκεξώλ από ηελ ηπραηνπνίεζε

Δκθαλίδεηαη ε εθηίκεζε θαηά Kaplan-Meier ηεο αζξνηζηηθήο πηζαλόηεηαο πξώηεο λνζειείαο ιόγσ 

HF θαηά ηηο πξώηεο 30 εκέξεο από ηελ ηπραηνπνίεζε. Η αλάιπζε ζηηο 30 εκέξεο ήηαλ 

πξνθαζνξηζκέλε θαη επίζεο αληηπξνζώπεπε ην λσξίηεξν ρξνληθό ζεκείν θαηά ην νπνίν ήηαλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ε δηαθνξά κεηαμύ ηεο νκάδαο ηνπ LCZ696 θαη ηεο νκάδαο ηεο ελαιαπξίιεο. 

CI=δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο, HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, HR=ιόγνο θηλδύλνπ Packer et al. Circulation 2015;131:54-61

HR 0,60 (95% CI: 0,38-0,94)

p=0,027

Ηκέξεο από ηελ ηπραηνπνίεζε
Αξηζκόο αζζελώλ ζε θίλδπλν

LCZ696 4.187 4.174 4.153 4.140

Δλαιαπξίιε 4.212 4.192 4.166 4.143
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Πξσηεύνλ θαηαιεθηηθό ζεκείν

*Τπνινγίζηεθε κε ηε ρξήζε ζηξσκαηνπνηεκέλσλ κνληέισλ αλαινγηθώλ 

θηλδύλσλ ηνπ Cox,  ‡Οη ακθίπιεπξεο ηηκέο p ππνινγίζηεθαλ κε 

ζηξσκαηνπνηεκέλν έιεγρν log-rank ρσξίο πξνζαξκνγή γηα πνιιαπιέο 

ζπγθξίζεηο. CI=δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο, CV=θαξδηαγγεηαθόο, 

HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, NNT=αξηζκόο πνπ έρξεδε ζεξαπείαο

McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993–1004

Έθβαζε, n (%)

LCZ696

(n=4.187)

Δλαιαπξίιε

(n=4.212)

Hazard Ratio*

(95% CI) Σηκή P‡

΢ύλζεην πξσηεύνλ θαηαιεθηηθό 

Θάλαηνο θαξδηαγγεηαθήο αηηηνινγίαο

ή πξώηε λνζειεία ιόγσ 

επηδείλσζεο ηεο KA

914 (21,8) 1.117 (26,5) 0,80 (0,73-0,87) <0,001

Θάλαηνο θαξδηαγγεηαθήο 

αηηηνινγίαο

558 (13,3) 693 (16,5) 0,80 (0,71-0,89) <0,001

Πξώηε λνζειεία ιόγσ επηδείλσζεο                                          

ηεο KA

537 (12,8) 658 (15,6) 0,79 (0,71-0,89) <0,001

 Η δηαθνξά ππέξ ηνπ LCZ696 δηαπηζηώζεθε λσξίο ζηε κειέηε θαη ζε θάζε ελδηάκεζε 

αλάιπζε

 Καηά ηε δηάξθεηα ηεο δνθηκήο, ν αξηζκόο ησλ αζζελώλ πνπ έρξεδαλ ζεξαπείαο (ΝΝΣ) 

γηα ηελ πξόιεςε:

• ελόο πξσηεύνληνο ζπκβάληνο ήηαλ 21 αζζελείο, θαη

• ελόο ζαλάηνπ από θαξδηαγγεηαθά  αίηηα ήηαλ 32 αζζελείο



Γεπηεξεύνληα θαηαιεθηηθά ζεκεία

*Τπνινγίζηεθε κε ηε ρξήζε ζηξσκαηνπνηεκέλσλ κνληέισλ αλαινγηθώλ θηλδύλσλ ηνπ Cox, ‡Οη ακθίπιεπξεο ηηκέο p ππνινγίζηεθαλ 

κε ζηξσκαηνπνηεκέλν έιεγρν log-rank ρσξίο πξνζαξκνγή γηα πνιιαπιέο ζπγθξίζεηο, §Οη βαζκνινγίεο KCCQ θπκαίλνληαη από 0 

έσο 100 – νη πςειόηεξεο βαζκνινγίεο ππνδειώλνπλ ιηγόηεξα ζπκπηώκαηα θαη ιηγόηεξνπο ζσκαηηθνύο πεξηνξηζκνύο πνπ 

ζπζρεηίδνληαη κε ηελ HF, ¶αμηνινγήζεθαλ 2.670 αζζελείο ζηελ νκάδα ηνπ LCZ696 θαη 2.638 ζηελ νκάδα ηεο ελαιαπξίιεο πνπ δελ 

είραλ θνιπηθή καξκαξπγή θαηά ηελ ηπραηνπνίεζε, #Οξίδεηαη σο: (α) ≥50% κείσζε ηνπ eGFR από ηελ ηπραηνπνίεζε, (β) >30 

mL/min/1,73 m2 κείσζε ηνπ eGFR από ηελ ηπραηνπνίεζε ή ζε ηηκή <60 mL/min/1,73 m2, ή (γ) εμέιημε ζε λεθξηθή λόζν ηειηθνύ 

ζηαδίνπ. CI=δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο, eGFR=εθηηκώκελνο ξπζκόο ζπεηξακαηηθήο δηήζεζεο, HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, 

KCCQ=Δξσηεκαηνιόγην Καξδηνκπνπάζεηαο ηνπ Kansas City, SD=ηππηθή απόθιηζε

McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993–1004

Έθβαζε 

LCZ696

(n=4.187)

Δλαιαπξίιε

(n=4.212)

Hazard Ratio*

ή δηαθνξά (95% 

CI) Σηκή P‡

Θάλαηνο νπνηαζδήπνηε 

αηηηνινγίαο, n (%)
711 (17,0) 835 (19,8) 0,84 (0,76-0,93) <0,001

Μεηαβνιή θιηληθήο ζπλνπηηθήο 

βαζκνινγίαο KCCQ§ ζηνπο 8 κήλεο, 

κέζνο όξνο ± SD
-2,99 ± 0,36 -4,63 ± 0,36 1,64 (0,63-2,65) 0,001

Νέα εκθάληζε θνιπηθήο 

καξκαξπγήο¶, n (%)
84 (3,1) 83 (3,1) 0,97 (0,72-1,31) 0,83

Έθπησζε λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο#, n 

(%)
94 (2,2) 108 (2,6) 0,86 (0,65-1,13) 0,28



Θάλαηνο νπνηαζδήπνηε αηηηνινγίαο

CI=δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993–1004

HR = 0,84 (95% CI): 0,76-0,93)

p<0,001

Ηκέξεο από ηελ ηπραηνπνίεζεΑξ. ζε θίλδπλν

LCZ696 4.187 4.056 3.891 3.282 2.478 1.716 1.005 280

Δλαιαπξίιε 4.212 4.051 3.860 3.231 2.410 1.726 994 279

Δλαιαπξίιε

LCZ696
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Πξννπηηθά θαζνξηζκέλα ζπκβάληα αζθαιείαο

ΑΔ=αλεπηζύκεην ζπκβάλ, SBP=ζπζηνιηθή αξηεξηαθή πίεζε McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993–1004

• Ληγόηεξνη αζζελείο ζηελ νκάδα ηνπ LCZ696 από ό,ηη ζηελ νκάδα ηεο ελαιαπξίιεο δηέθνςαλ ην 

θάξκαθν ηεο κειέηεο εμαηηίαο ΑΔ (10,7 έλαληη 12,3%, p=0,03)

΢πκβάλ, n (%)

LCZ696

(n=4.187)

Δλαιαπξίιε

(n=4.212) Σηκή p

Τπόηαζε

΢πκπησκαηηθή 588 (14,0) 388 (9,2) <0,001

΢πκπησκαηηθή κε <90 mmHg 112 (2,7) 59 (1,4) <0,001

Απμεκέλε θξεαηηλίλε νξνύ

≥2,5 mg/dL 139 (3,3) 188 (4,5) 0,007

≥3,0 mg/dL 63 (1,5) 83 (2,0) 0,10

Απμεκέλν θάιην νξνύ

>5,5 mmol/L 674 (16,1) 727 (17,3) 0,15

>6,0 mmol/L 181 (4,3) 236 (5,6) 0,007

Βήραο 474 (11,3) 601 (14,3) <0,001

Αγγεηννίδεκα (αμηνινγεκέλν από ηπθιή επηηξνπή εκπεηξνγλσκόλσλ)

Κακία ζεξαπεία ή κόλν ρξήζε αληηηζηακηληθώλ 10 (0,2) 5 (0,1) 0,19

Καηερνιακίλεο ή γιπθνθνξηηθνεηδή ρσξίο λνζειεία 6 (0,1) 4 (0,1) 0,52

Ννζειεία ρσξίο κεησκέλε ιεηηνπξγία αεξαγσγώλ 3 (0,1) 1 (<0,1) 0,31

Μεησκέλε ιεηηνπξγία αεξαγσγώλ 0 0 ---



Υακειόηεξν πνζνζηό αζζελώλ κε HFrEF

πνπ έιαβαλ LCZ696 δέρζεθαλ θξνληίδα ζην ΣΔΠ γηα επηδείλσζε 

ηεο ΚΑ (έμνδνο ρσξίο λνζειεία)

CI=δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο, HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, 

HR=ιόγνο θηλδύλνπ Packer et al. Circulation 2015;131:54-61

Αξηζκόο επηζθέςεσλ ζην ηκήκα επεηγόλησλ πεξηζηαηηθώλ
ρσξίο λνζειεία
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2 ≥3

n=15 n=27 n=9 n=12

p=0,003

p=0,003

p=0,003

n=102 n=150 n=78 n=111 n=15 n=27 n=9 n=12

HR 0,66 

(95% CI: 0,52–0,85)

p=0,001

΢πλνιηθόο αξηζκόο

αζζελώλ πνπ

επηζθέθζεθαλ ην ηκήκα 

επεηγόλησλ πεξηζηαηηθώλ κία 

θνξά θαη πεξηζζόηεξεο θνξέο 

n=78 n=111 n=15 n=27 n=9 n=12n=102 n=150

LCZ696 (Ν=4.187)

Δλαιαπξίιε (Ν=4.212)



Η ζεξαπεία κε LCZ696 νδήγεζε ζε

ρακειόηεξε πηζαλόηεηα πνιιαπιώλ λνζειεηώλ ιόγσ ΚΑ

CI=δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο, HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, HFrEF=θαξδηαθή 

αλεπάξθεηα κε κεησκέλν θιάζκα εμώζεζεο, HR=ιόγνο θηλδύλνπ Packer et al. Circulation 2015;131:54-61

Αξηζκόο εηζαγσγώλ ιόγσ HF

1

LCZ696 (Ν=4.187)

Δλαιαπξίιε (Ν=4.212)

Π
ν

ζ
ν

ζ
ηό

 α
ζ

ζ
ελ

ώ
λ
 (

%
)

2 3 ≥4

n=367 n=418 n=110 n=143 n=33 n=53 n=27 n=44n=537 n=658

HR 0,79 

(95% CI: 0,71-0,89)

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001
p<0,001

29% ιηγόηεξνη αζζελείο λνζειεύζεθαλ 

πεξηζζόηεξεο από κία θνξέο ιόγσ ΚΑ κε 

ην LCZ696 ζε ζύγθξηζε κε ηελ ελαιαπξίιε 

(n=170 θαη n=240, αληίζηνηρα, p=0,001)

΢πλνιηθόο αξηζκόο
αζζελώλ πνπ

λνζειεύζεθαλ ιόγσ ΚΑ
κία θνξά θαη 

πεξηζζόηεξεο θνξέο



ACE=κεηαηξεπηηθό έλδπκν ηεο αγγεηνηαζίλεο, BNP=Β-ηύπνπ 

λαηξηνπξεηηθό πεπηίδην, cGMP=θπθιηθή κνλνθσζθνξηθή γνπαλνζίλε, 

HFrEF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα κε κεησκέλν θιάζκα εμώζεζεο, NT-

proBNP=ακηλνηειηθό άθξν ηνπ πξόδξνκνπ εγθεθαιηθνύ λαηξηνπξεηηθνύ 

πεπηηδίνπ, PARADIGM-HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI 

to Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure

1. McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993–1004

2. Packer et al. Circulation 2015;131:54-61

 Η κειέηε PARADIGM-HF πέηπρε ην πξσηεύνλ θαηαιεθηηθό ζεκείν: 

 Η ζεξαπεία κε LCZ696 κείσζε ηνλ θίλδπλν ζαλάηνπ από θαξδηαγγεηαθά αίηηα ή 

λνζειείαο ιόγσ ΚΑ θαηά 20% ζε ζύγθξηζε κε ηελ αλαζηνιή ηνπ ΑΜΔΑ κε ελαιαπξίιε ζε 

αζζελείο κε HFrEF1

 Σν LCZ696 ήηαλ πην απνηειεζκαηηθό από ηελ ελαιαπξίιε ζηε κείσζε ηεο 

θαξδηαγγεηαθήο ζλεηόηεηαο θαη ηεο ζλεηόηεηαο νπνηαζδήπνηε αηηηνινγίαο, θαζώο θαη 

ζηελ πξόιεςε ηεο θιηληθήο εμέιημεο ηεο ΚΑ ζε αζζελείο κε HFrEF πνπ επηβηώλνπλ 1

 ΢ε κηα αλάιπζε ησλ πξνθαζνξηζκέλσλ δηεξεπλεηηθώλ κεηξήζεσλ ηεο κε ζαλαηεθόξαο 

θιηληθήο εμέιημεο, δηαπηζηώζεθε όηη2

Οη αζζελείο πνπ έιαβαλ ζεξαπεία κε ην LCZ696 ήηαλ ιηγόηεξν πηζαλό λα:

 εκθαλίζνπλ επηδείλσζε ηεο ΚΑ

 ρξεηαζηνύλ λνζειεία, εληαηηθνπνίεζε ηεο ζεξαπείαο ηεο ΚΑ ή εκθύηεπζε ζπζθεπήο ή 

κεηακόζρεπζε θαξδηάο ιόγσ ηεο θαξδηαθήο αλεπάξθεηαο

 αλαθέξνπλ επηδείλσζε ηεο πνηόηεηαο δσήο 

Σα νθέιε ηνπ LCZ696 παξαηεξήζεθαλ παξά ηελ εληαηηθνπνίεζε ηεο βαζηθήο ζεξαπείαο 

γηα ΚΑ ζηελ νκάδα ηεο ελαιαπξίιεο



HFrEF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα κε κεησκέλν θιάζκα εμώζεζεο, 

PARADIGM-HF=Prospective comparison of ARNI with ACEI to 

Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure

McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993–1004

Packer et al. Circulation 2015;131:54-61

 Μεηώλεη ηνλ θίλδπλν θαη ηα πνζνζηά πνιιαπιώλ εθδειώζεσλ θιηληθήο

επηδείλσζεο ζηνπο αζζελείο πνπ επηβηώλνπλ κε ΚΑ, ζε ζύγθξηζε κε ηηο

ζπληζηώκελεο από ηηο θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο δόζεηο ελαιαπξίιεο2

 Οη κεγαιύηεξεο κεηώζεηο ησλ επηπέδσλ NT-proBNP θαη ηξνπνλίλεο Σ ζε αζζελείο

πνπ έιαβαλ ζεξαπεία κε LCZ696 , ππνδειώλνληαο όηη ην LCZ696 κεηώλεη ην θαξδηαθό 

stress θαη ηνλ θαξδηαθό ηξαπκαηηζκό, ζπλάδνπλ κε ηηο επεξγεηηθέο θιηληθέο

επηδξάζεηο ηνπ LCZ696 πνπ παξαηεξήζεθαλ ζηε κειέηε PARADIGM-HF2

 Η αύμεζε ησλ επηπέδσλ BNP θαη cGMP πνπ παξαηεξήζεθαλ θαηά ηε ζεξαπεία κε 

LCZ696 αληηθαηνπηξίδνπλ ηελ αλαζηνιή ηεο λεπξηιπζίλεο2

 Η επίδξαζε ηνπ LCZ696 ζηε ζηαζεξνπνίεζε ηεο πνξείαο ηεο ΚΑ είλαη πηζαλό λα έρεη 

ζεκαληηθέο επηπηώζεηο ηόζν γηα ηελ πνηόηεηα δσήο όζν θαη γηα ηε ρξήζε πόξσλ ζε

απηήλ ηε δηαηαξαρή2



΢ρόιηα από ην ζπλνδεπηηθό θύξην άξζξν 

ηνπ NEJM

HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα, PARADIGM-HF=Prospective 

comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global 

Mortality and morbidity in Heart Failure Jessup. N Engl J Med 2014;371:1062-4

 «Η δνθηκή PARADIGM-HF κπνξεί θάιιηζηα λα αληηπξνζσπεύεη έλα

λέν νξόζεκν ειπίδαο γηα ηνπο αζζελείο κε HF»

 «Έλα θαηλνηόκν θάξκαθν, ην LCZ696, έλαο δηπιόο αλαζηνιέαο ηνπ

ππνδνρέα ηεο αγγεηνηαζίλεο ΙΙ θαη ηεο λεπξηιπζίλεο, κπνξεί λα

απνδεηρζεί ν πξώηνο παξάγνληαο δηαηάξαμεο ηνπ ζεξαπεπηηθνύ

αιγόξηζκνπ ηεο θαξδηαθήο αλεπάξθεηαο πνπ έρεη παξακείλεη

νπζηαζηηθά ακεηάβιεηνο γηα κηα δεθαεηία»

 «Σα επεξγεηηθά απνηειέζκαηα πνπ θαηαγξάθεθαλ ζηε δνθηκή

PARADIGM-HF κπνξεί λα έρνπλ εθαξκνγή ζε έλα επξύ θάζκα

αζζελώλ, αθόκε θαη ζε εθείλνπο πνπ ιακβάλνπλ επί ηνπ παξόληνο ηελ

θαιύηεξε δπλαηή ζεξαπεία»



To LCZ696  δηπιαζηάδεη ην όθεινο ηεο επηβίσζεο 

ζπγθξηηηθά κε ηελ gold-standard ζεξαπεία



Παξαθνινύζεζε

Πξνζαξκνγή ή/θαη εληαηηθνπνίεζε

ηεο ζεξαπείαοΟμεία ζεξαπεία

Έλαξμε ή αλαζεώξεζε

ζπλερηδόκελεο ζεξαπείαο ηεο HF

Δλδνλνζνθνκεηαθή παξαθνινύζεζε

Γηάγλσζε

Πξηλ ην εμηηήξην, εμηηήξην

θαη κεηαθνξά ζην ζπίηη

ή ζε εγθαηαζηάζεηο θξνληίδαο

ΔΠΙ΢ΚΔΦΗ ΢Δ ED ή/θαη ΝΟ΢ΗΛΔΙΑ

ΠΑΡΟΤ΢ΙΑ΢Η

Δζσηεξηθόο 

αζζελήο

Δμσηεξηθόο αζζελήο

΢πζθεπή ή κεηακόζρεπζε θαξδηάο

Γηάγλσζε

Αξρηθή ζεξαπεπηηθή επηινγή

Παξαπνκπή

Αλάγθε γηα πνιπδύλακεο νκάδεο εμεηδηθεπκέλεο ζηελ 

θαξδηαθή αλεπάξθεηα

Παξαθνινύζεζε αζζελώλ ζε εηδηθά ηαηξεία

ED=ηκήκα επεηγόλησλ πεξηζηαηηθώλ, HF=θαξδηαθή αλεπάξθεηα


