I"HS%&IH()*S+ - J0$+ #.+ 196)23"45(+ I")-*676/*5(+ 1#"+)$0"+
(ESC) /*" #.8 *0['2:. 5" ;$)"3$0" #.+ ,<$0"+ 5" ot =)>m
I")-*"5(+ 2'$30)5$+"+

@1AB1=,C1D?

.C: <+ [+"0)+/- +2:61"/;)+EEEEEEEEEEEE.
(0)/1 6"%&" 1pp+5+ /+) 6+'%@- )+5")/-' 9"%25<0+E..

B2+612535+ ;",5-u+5+EEEEEEEEEEEEEEE
D$,**1")
E)F$)%&"+9<+

@)>76/6+

) 1+5;?:225-"); %03&<;' ( Guidelines and Expert Consensus Documents)
*?2%G<H%?2 /+) +C)%$B&%H+ 5+ 0)+:7*)u+ ;6)*53u%2)/1 0;0%u72+ W; */%6# 2+
F%3:-*%72 5%2 )+5"# [+) #$%7?"' 5%7?" 9%";<' 53' ?&;<+' *532 ;6)$%&- 53" +"5)#5;"3'
"+6;?5)/-' *5"+538)/- &)+ +*:;2- W, C5?6)/-E *3U;)%$%&<+ *?&/;/)u723'

2#*%?, *?2;/5)UA25+' 532 +6A5;"3 6"#&2,*- 5%? [+ A’ [+) 5% $#&% /)2012%?D
%97$%7?' &)+ /1:; 0)+&2,*5)/- [+) :;"+6;?5)/- 6"%*7&&)*3. .) [+5;?:225-");
%03&<;" 0;2 7?76%/+:)*5%I2 5+ [$+**)/1 *?&&"1pp+5+. ) 6):+27" 2%W)/7'
C:6)65A*)'E 6%7? *?2%0;1%?2 532 %":- - i3 ;9+"U%&- 5%7?' 7@;) -03 *?H353:;<.

J (?",6+ K/- L+"0)%%$%&)/- (5+)";<+ European Society of Cardiology, ESC),
+$$1 /+) 1$3;" +25<*5%)@;' ;6)*53u%2)/7" ;5+)";<;' [+) %"&+2)*u%<, T@%7?2 ;/0A*;) 5+
5;$;75+<+ @"#2)+ +";51 [;<y;2+  [+5;7:?25-"),2 %03&)A2. (C+)5<+' 53
*3u+25)/#5351' 5%7?' *532 /$)2)/- 6"1C3 , ;)0)/1 6%)%5)/1 /")5-")+ 7T@%?2 ?)%:;53:;<,
6"%/;)U72%? 3 0)+0)/+*<+ 2+ ;<2+) +6#$?5+ CO)+9+2-'E *; #3%7?". J 0)+0)/+*<+ 6%?
+/1%%$%7?:;<5+) &)+ 53 *I*5+*3 5,2 [+5;?:?25-"),2 %03&)A2 ;<2+) 0)+:7*)u3 *532
)*5%*;$<0+ 53'ESC (www.escardio.orq).




(2 *?25%u<+, ;6)$7&%25+) %) ;)0)/%< *; [1:; :7Tu+, %) %6%<%) *?&/;25"A2%7?2 /+)
:6;C;"&1H%25+) 5+ 03u%*);?u72+ 0;0%u72+ *@;5)/1 W; 532 +25)u;5A6)*3 /+) 532
6"#$3G3 53" *?&/;/")U723"' 2%*%$%E&)/-' %25#535+". (/5;$%I12 /")5)/- ;;A"3*3 5, 2
0)+&2,*5)/A2 [+) :;"+6;?5)/A2 ;6)$%&A2, *?u6;")$+uF+2%u723" 53 *@7*3'
N2012%? B %97$%7?". (/S)U-*)" *@;5)/1 W; 532 6"%*0%/#W;23 7/F+*3 ;6<*3'
0)+5<:;25+).M% ©<6;0% B6#0;)C3' (Level of Evidence) /+) 3 L+53&%"<+D L$1*3
N20;)C3' (Class of Recommendation) /+5+&"19%25+) *5%?!"#$%&' 1 /+) 2.




D) D0)/%< 6%? *?uu;57@%7?2 *53 *125+C3 5,2 /+5;?:?25-"),2 %03&)A2
[+5+:75%72 ;&&"19," +2+9%"7' *@;5)/1 y; /1:; 5%7?" 0"+*53")#535+, 6"%/;)u72%?
2+ U32 ?61"@;) 7?6#2%)+ - +6#0;)C3 +25)/"%?#W;2,2  *?U9;"#25,2. )
&S MUT2;) +2+9%"T" +"'@;)%:;5%I125+) /+) 9?7$1**%25+) *5% European Heart
House, 5% C+"@3&<%E B5ESC. D)+ %6%)+0-6%5; +$$+&- * +?57' 5)'
0"+*53")#535;' , 6"%/IG;) /+51 53 0)1"/;)+ 53' *I25+C3' 5 ,2 %03&)A2, :+ 6"76;)
1;*+ 2+ ;23W;"A2;5+) 3 ESC. J #$3 6"%*61:;)+ @"3u+5%0%>5;<5+) +6# 532 ESC,
@,"<' [+U<+ *?u;5%@- 53' CF)%u3@+2<+' )+5")/A2 ;)0A2E.

J Committee for Practice Guidelines (CPG) 53' ESC ;6)F$76;) /+) *?25%2<H;)
5)' %u10;' ;)0)/A2 ( Task Forces, Expert Groups - Consensus Panels) &)+ 53 *125+C3
5,2 27,2 [+5;2:225-"),2 %03&)A2. (<2+) ;6<*3' 76;1:223 &)+ 53 0)1:;*- 5%7?". B6#

53 *5)&U- 6%7? %) %03&<;" ;5%)u+*5%I2 /+) ;&/"):%I2 +6# #$%B%?" *?ul;57 @%25;',
*53 *?27@;)+ +6%*57$$%25+) /+) *; 1$%%4)0)/%I" &)+ +2+*/#63*3. 8;51 532 5;$)/-
+2+*[#63*3 [+) ;6)u7$;)+ 5%7? /;)u72%? +6# 532 CPG, %) %03&<;' 03u%*);1%25+).

8:51 53 03u%*<;?*3 5,2 %03&)A2, 6%$| *3p+25)/- :<2+) 3 C0)+/<23*3 53'
6$3"%9%"<+'E. >?22-1,' [2/$%9%"%I2 *; w)/'1 ;&@;)"<0)+ C5*763'E / +:A' [+) *;
3$;/5"%2)/- u%"9- 0)+:7*)u3 *5% 0)+0</5?%, +/#Hu+ /+) &)+ 6"%*,6)/%l' 9%"35%!'
?6%$%&)*57'. L16%);' +2+*/%6-*;)" 6+"+5-"3*3' 7T@%7?2 /[+5+0;<C;) #5) 6%$$%<
)+5"%® %) 5;$)/%< 03$+0- +6%07/5;' 53' C6$3"%9%"<+'E*?@21 0;2 &2,"<H%?2 532
16+"C3 27,2 %03&)A2, -, +/#u+ [+) ;12 5) &2,"<H%?2, 0;2 5)' ;9+"p#H%?2 *532
1$)2)/- 6"1C3, &)+ +?5# 5% S$#&% 5+ ;)0)/1 6"%&"1pup+5+ C6"%A:3*3'E 5,2
[+5;?:225-"),2 %03&)A2 ;<2+) +6+"+<535+ &)+ 53 0)+/<23*3 53' &2A*3'. >?2+25-%;)'
;)J0)/A2 0)%"&+2A2%25+) +6# 532 ESC, &)$H32 ;23u7"*3 5,2 ;6)u7"%?'
L+"0)%%$%&)/A2 (5+)")A2 5,2 @,"A2 6%? *?u;57@%?2 *532 ESC, +$$1 /+) 1$$,2
*3U+)2#25,2 6"%*A6,2 6%7? /[+57@%?2 /;25")/- :7*3 *53 $-G3 +6%91*;,2 *532
(?",6+K/- ;6)/"15;)+. (6<*3' ;6)/"%5;<5+) 3 0)%"&12,*3 *?2+25-*;,2 *; (:2)/#

;6<6;0% W;5+Cl 5,2 W;$A2 5,2 L+"0)%$%&)/A2 (5+)";)A2 /+:A" [+) 3 p;519"+*3

5,2 %03&)A2 *; #3$;' 5)' &$A*;. B?51 5+ 6"%&"1up+5+ C6"%A:3*3I'E ;<2+)
+6+"+<535+, 0)#5) 7@;) +6%0;)@:;< #5) 3 6"#&2,*3 53' 2#*%? ;63";1H;5+) :;5)/1 +6#
532 %":- 1$)2)/- ;9+"W%&- 5,2 [+ 5;?:?25-"),2 %03&)A2.

(6%mu72,,, 3 .pul0+ ()0)/A2 6%? *?uu;57@;) *53 *125+C3 5,2
[+5;?:225-"),2 %03&)A2 0;2 +*@%$;<5+) p#2% p; 532 +2;1";*3 /+) ;2*,u15,*3 5,2
6$7%2 *1&@"%2,2 ;";?235)/A2 0;0%u72,2, +$$1 7@;) ;6,M)*5;< /+) 53 03W)%?"&<+
1@"3*5,2 ;/6+)0;?5)/A 2 C;"&+$;<,2E /[+:A' /+) 532 ?2$%6%<3*3 6"%&"+uul5,2
C6"%A:3*3'E 5,2 %03&)A2. . /l/$%' 6%? 6;)$+uF12;) 532 /$)2)/- 7";22+, 53
*|25+C3 5,2 %03&)A2 /+) 532 ;2*,ul5,*- 5%7?' *532 /$)2)/- 6"1C3 /$;<2;) u#2% u;
532 ;/57%;*3 ;$;5A2 6+"+5-"3*3' /+) /[+5+&"+9-' (sur veys and registries), 6%7? 2+

3



6)*59%6%)%I2 532 %":- ;9+"U%& 5,2 %03&)A2 *532 [+:3u7"+ 6"+/5)-. B?5- 3
5+/5)/- ;6<*3' ;C+*9+$<H;) 1"5)+ /5<u3*3 5%7? %97$%7?' &)+ 5%2 +*:2-, 6%?
+69%"7;) +6# 532 %" ;9+"U%6&- 5,2 %03&)A2. .) [+5:2:225-"); %03&<;' ;<2+)
*PH5 1%)' &)+ 5%2 )+5"# /+) 5%7?"' 26%$%<6%7?" +" &%l 2&;<+' &)+ 2+ 5%?" F%3:-*06?2
*532 [+:3U7"+ $-G3 1;"+6;?5)/A2 +6%91*:,2. O*5#*%, 3 5:$)/- +6#9+*3 &)+ 53
9"0625<0+ /1:; +*:;29%I' +2-/;) +6%/$;)*5)/1 *5% :;"16%25+ )+5"#.

1BE?HIHJ

- J0$+ ¥ 4. B5")-*"5( "$39)5%*"

>[%6# +?5%| 5%7? [))U72%? ;<2+) 2+ 6+"7@;) 6"+/5)/7' *?*51*)) &)+ 53
0)1&2,*3, ;/5<u3*3 /+) +25)u;5A6)*3 53" %C;<+' (.LB) /+) 53" @"#2)+' (PLB)
[+"0)+/-' +2;61"/;)+ (LB). .) 5;$;25+<;" [+5;?:225-");' %03&<;"' +6%5;$%I2 ;C7$)C3
/+) F;$5<,*3 5,2 6"%3&%?u72,2 %03&)A2 6%7? ;<@+2 /+51 *;)"1 ;/0%:;< 5% 1995 [1],
1997 [2], 2001 [3], /+) 2005 [4,5]. N/5%5;, 6%$$7' 27;' /+) *3u+25)/7' 6$3"%9%"<;'
T@%?2 6"%/G;), /?"<," #*%2 +9%"1l *53 :;"+6;<+ 53' LB. B?5# /+57*53%;
+2+&/+<+ 532 5"%6%6%<3*3 %")*U72,2 +6)' B+S+)H5;"; *2*51*;)". ) *?*51%:)
6"%/165%7?2 +6# 532 ;2*,ul5,*3 0;0%u72,2 +6# 532 [$)2)- ;u6;)"'<+,
16)031)%$%&)/1 0;0%u72+, W;$75;" [+5+&"+9-' [+) [$)2)/7' K;$75;". Q0)+<5;"3 7u9+*3
7@;) 0%:;< * +?57' 5)" %03&<;' *532 +6$%6%<3*3 /+) 532 CC;/1:+"3E7*3 5,2
*7*51%;,2, +$$1 /+) *5+ 6):+21 6"%F$-p+5+ /+51 532 ;9+"u%&- 5%7?'. J 6"#:;*3
-5+2 2+ *?u6?/2,:%I2 /+) 2+ 5"%6%6%)3:%I2 /+51$$3%+ %) 6"%3&%Iu;2;" %03&<;'".
) 1+5;2:225-");" %03&<;' +6%*/%6%I12 2+ F%3:-*%7?2 5%2 )+5"# /[+) 5%
26#$MW6%7?" +",&%!"' ?2&;<+'  *532 [+:3u7"+ $-G3 :;"+6;?5)/A2 +6%91%;,2 , 851
[+) *5% 6#5; 6"76;) 2+ 6+"+67uG%?2 5%2 +*:;2- 5%7?' *; /16%)% ;)0)/# /725"%
+2+9%"1'. M+ 0)+:7*)u+ F)F$)%&"+9)/1 0;0%u72+ *@;5)/1 +9;2#' |; 53 0)1&2,*3,
[+) +9;57"%7? [; 532 +6%5;$;*u+5)/#535+ /+) 532 +*91$;)+ 5,2 :;"+6;?5)/A2
B)$%&A2 +6%5;$%I2 5+ u7$)+ +?5A2 52 %03&)A2. D)+ H35-p+5+ 6%? 0;2
?261"@%7?2 *+9- *5%)@;<+ - 5+ 0;0%u72+ ;<2+) +25)/"%?#uU;2+, ?)%:;5;<5+) 3 &2Au3
5,2 ;)0)/A2.

) 1+5;2:225-");" %03&<;' 53' ESC  +6;?:12%25+) 6;"<6%? *; 51 @A";' b
U733, W 0)+9%";5)/7" %)/%2%u<;', /+) ;C+)5<+" +?5-' 53' ;5"%&72))+' &;2)/1
+6%9;1&;5+) 3 ;2*,ul5*3 *5%)@;<,2 +6# 53 *@7*3 [#*5%? b
+6%5;$;*u+5)/#535+". M% *I*53u+ ?&;<+' 53' /1:;; @A"+' [+) 3 ['<*3 5%?
5"16%25%' )+5"%l /+:%"<H%?2 5)' 5;$)/7" 6"%5;"+)#535;" &F /1:; +*:;2-. ]



9+ U%&- - #@) 5,2 %03&)A2 &)+ /1:; 0)+&2,*5)/- [+) :;"+6;?5)/-, 9+"u+/;?5)/- -
p3, 6+"7uF+*3 6125%5; ;C+"515+) +6# 5% ;:2)/# *I*53u+ ?&;<+' [+) 5+ 5%6)/1
*?2UF%I$)+ 53' /1:; @A"+.

D) *R&SMUT2 %03&<; *?251@:3/+2 +6# 532 ()0)/- .ul10 + >|25+C3'
(F$76; 6"A53 *;$<0+) (Writing Grou p of the Task Force), #6," +?5- /+:%"<*:3/;
+6# 53 CPG. .) ;))0)/7" +2+9%"7" &)+ 5%2 +6%/$;)*u#25)/"%?#W;2,2 *?u9;"#25,2
$$7@:3/+2 [+) ;<2+) 0)+:7*);' *5+ &"+9;<+ 53' ESC. M ?3$)/# <@; ;6<*3'
+6%*5+$;< *53CPG /+) *5%7?"' ?6;1:?2%7?" &)+ 532 +2+*/#63*3 5%7? /;)u72%? (F$76;
6"AB3 *;$<0+). M% /;<p;2% ;u6$%7?5<*53/; U; 5+ *I&@"%2+ 0;0%u72+, +2+:;,"-:3/;
/+) 5;$)/1 ;&/"<:3/; &)+ 03p%*<;?*3 +6# 5% *I12%$% 53' .u10+ ()0)/A2. J
[+53&%"<+ 720;)C3' &)+ /1:; *I*5+*3 F+*<*5 3/; *5+ 0)+:7*)u+ *5%)@;<+ (evidence
based), y; 5+?5#@"%23 /")5)/- :;A"3*3 53' ;&/?"#535+' +?5A2 5,2 0;0%u72,2.
I+"+5+15+, #*%2 +9%"1 *53 0)1&2,*3 53' /+"0)+/-' +2;61"/;)+", &)+ 6+"10;)&u+,
5+ 0;0%u72+ :;,"-:3/+2 +2;6+"/-. R6%? ?6-"C+2 575%);' 0?*/%$<;', % ) *?*51*;)’
F+*<*53/+2 *53 &2Au3 5,2 ;)0)/A2.

>+ 5" 8%9/2:.

JF US>+ #.+ 5")-*"5(+ "$39)5%*"+

19%0$$%< %")*U%< &)+ 532 /+"0)+/- +2;61"/;)+ (LB) 7@%?2 @"3*)u%6%)3:;< 5+
5;$;?5+<+ 50 @"#2)+. [6] >?2-:,' ;*5)1H%25+2 *; /16%)% +6# 5+ )0)+<5;"+
@+"+/53)*5)/1 +?5%I| 5%? *Iu6$%/%? *?20"#u%?, #6,' 5% +)u%0?2+W)/# 6"%9<$,
532 [+5+21%,*3 %C?8&#2%? - 532 )/+2#535+ 6"%' 1*/3*3. M+ 5;$;?5+<+ @"#2)+, %)
6;")**#5;"%) %")*u%< 0<2%7?2 7u9+*3 *532 +21&/3 &)+ *?216+"C3 *?u65,u15,2 LB
[+) *3W;<,2 [+5+4/"153*3' ?&"A2. [5,  7-9]

J LB ;<2+) 72+ *120"%u% 6%? % +*;2-' 6"76;) 2+ 6+"%7?*)1H;) 5+
+HH$%?:+: Ur+,u$+$ -, , 5?6)/1 01*62%)+ 3";u<+' - *532 6"%*61:;)+, /+)/-
1/%$3 /#6,*3, (/U&"$ %$+3$%01+/(/' )20,# , #6," *?uU9#"3*3 62;?2u#2,2 -
%)0-pu+5+ /15, +/"A2, [+:A' [+) $H+3%&3p&H#BY0UNS+$ 56u3%4" 4 7&3+6)023%4"
$HBUS7"'S  +6) H)6%$05"6) (& /0&U"'$ ("#$%$' 3). J /$)2)/- +25+6#/")*3 *53
"+6;<+ 53' LB, +6# p#23 53', 0;2 +"/;< &)+ 532 %")*5)/- 0)1&2,*3, +$$1 u6%";<
2+ F%3:-*;) #5+2 % $%)6#' 0)+&2,*5)/# 7$,&@%' 0;2 7@;) :7*;) 5;8)/- 0)1&2,*3.
D;2)/1, %) +*:;2;<' W; [+"0)+/- +2;61"/;)+ +2+u72;5+) 2+ F;$5),:%I2 /$)2)/1 y;51
+6# *@;5)/1 *125%p3 :;"+6;<+ W; 9+"u+/;?5)/- +&,& 6%7? *5%@;l;) *53



*?U6,u+5)/-  +2+/%I19)*- 5%?' (6.@. 0)%7?"35)/1 /[+)/- +&&;)%0)+*5+$5)/1). .)
[?2"#5;";" [+) *?223:7*5; "' 1$)2)/7' ;/03$A%;)' 53' LB 9+<2%25+) *5%2 |<2+/+ 4.

) +F?u65,u+5)/7" 0%W)/7' - $;)5%7?"&)/7" +2,u+$<;' 53" /+"0)1'
55,"%I125+) 6"#0"%u%) 53" *?u65,u+5)/-' LB /+) *@;5<H%25+) y; ?7G3%- :235#535+.
[10-11] )0)/- :;"+6;<+ ;<2+) 6$7%2 0)+:7*)u3 &)+ 6%$$7' +6# +?57' 5)' [+5+*51*;)'
/+) 7T@%?2 *?u6;")$39:;< *; +?57' 5)' %03&<;".

L FR&LIMUT2% %) u# 53" LB 6$;%2;/5;< &)+5< +9;2#' ;<2+) 6"+/5)/#' /+)
+9;57"%7? ;6)5"76;) 6)% +/")F- 6"%*7&&)*3 5#*% *532 /$)2)/- 6"1C3 #*% /+) /+51
532 +21$7*3 W;$;5A2 6+"+5-"3*3' [+:A" [+) ;6)031)%$%&)/IA2 [+) [$)2)IA2
W;$;5A2. J LB 0;2 :+ 6"76;) 2+ +6%5;$;< 53 u#23 0)1&2,*3, +$$1 :+ 6"76;) 6125+
2+ *?2%0;1;5+) +6# 532 ?6%/;<Y;23 +)5)%$%&<+.




@%)*)"'N*56 0 >)6* :#.' 5")-*"5( "$39)5%*"

,<$0" 5"* Q)>"*" 5")-*"5( ""$39)5%*"

1%$$7' 6"#*:;5;' $7C;)' - 9"1%;)' @"3*)U%6%)%I25+) &)+ 5% @+"+/53")*u#t +*:;2A2

My [+"0)+/- +2;61";)+. B?5%< %) #"%) p6%";< 2+ +$$3$%;6)/+$165%D+), /+) %)
1$)2)/%< ;2<%5; @"3*)U%6%)%I2 #"%?' 6%7? ;207@;5+) 2+ 7@%7?2 ;$+9"A' 0)+9%";5)/-
722%)+. . #'%' C%C;<+E, *5)' 6"%3&%l;2;' %03&<; &)+ 532 %C;<+ /[+"0)+/-
+2:61";)+, p1$$%2 6"%/1$;*; /16%)%? F+:u%| C*I&@?*3E, 0)#5) 1$$%) &)+5"%< 5%2
@"3*)U%6%<3"2 &)+ 2+ 03BA*%?2 53 F+"I1535+ (/?"<,' 532 ;6;<&%?*+ [+51*5+*3

5%7? +6;)$35)/%I| &)+ 53 H,- %C7%' 62;?7u%2)/%I| %)0-u+5%"), ;2A 1$$%) &)+ 2+ %"<*%?2
532 +6%"?:W)*u723, 6"#*9+53' 72+"C3' - [+) 6",5%;u9+2)H#W;23 [+"0)+/-
+2;61"))+. [4] (6%u72,, % #'%' pul$$%2 /+ %"<H;) 5% @"#2% /+) #@) 53 F+"I1535+
53' 2#%7?. ) #'%) C%C,<+E, C6"%@,"3u723E /+) C+6%"?2:u)*U723E 0;2 ;<2+)



5+?25#*3u%) /+) 0;2 :+ 6"76;) 2+ @"3*)u%6%)%I25+) +0)+/"<5,' *532 6;")&"+9- 53'
[+"0)+/- +2;61";)+. 8<+ @"-*)u3 5+C)2#u3*3 53' LB F+*)*u723 *532 1$)2)/-
:10-$,*3 5%7? *220"#1%7? 6+"%?*)1H;5+) *5%2 1<2+/+ 5. >3u+25)/- ;<2+) 3 0)1/")*3
+21*+ *532 C6",5%;U9+2)H#;23E, 532 C6+"%0)/-E /+) 53 C@"#2)+E /+"0)+/-
+2;61"))+. J 6"5%;u9+2)H#W;23, #6," +/")FA' 03$A2)) % #'%', +2+97":5+)

*532 6"A53 ;/0-$,*3 LB. J 6+"%0)/- /+"0)+/- +2;61"/;)+ +2+97";5+) *532
16+"C3 *?UB5,U+5)/- [+"0)+/-" +2:61")+ &)+ %")*u723 @"%2)/- 6;"<%0%,
H%0$%2#5) UH"%@"#2)+ +&,& H6%"< 2+ <2+) +6+"+<5353. >+2 6+"10;)&M+
H6%"%IW; 2+ +2+97"0%2; +*;2;<' W -6)+ H?%/+"0<5)0+, +6# 532 %6%<+ 3
+6%/+51*5+*3 ;<2+) *@;0#2 63$-"3', +*:;2;<' U; %Cl 7u9"+&u+ 5%7? u?%/+"0<%? 6%?
@";)1H%25+) 0)%7?"35)/- +&,&-, /[+51 53 2%*3%;<+ 5%7?' *53 8(IL, #@) #,' /+)
HH"Y@"#2)+ +&,&- [+"0)+/-' +2:61")+' -, 5T$%', +*,2;<' U; *?U65AU+5+ LB

$H&, U?%/+"0)+-  *@+)U<+ 6%? 26%@,"%I2 6$-", ;51 532 ;6+2+&8&;<,*3. J
16)0;<2,*3 &2,*5-' @"#2)+' LB (+6%"":1)*3) +6%5;$;< 53 *?2@2#5;"3 1%"9- LB

6%? @";))1H;5+) 2%*3%;<+, 6;"<6%? 5% 80% 5,2 6;")65A*,2. J :;"+6;?5)/-
+25);5A6)*3 6"76;) 2+ F+*<H;5+) *5% ;)0)/# ?6%/;<|; 206 +<5)% /+) 53 *?2%0# /$)2)/-
10-$,*3 (62;?21%2)/# %<03u+, 26;"5+%)/- ['<*3, %Cl *5:9+2)+<% *120"%%).

E%:#67*5( K"'#* -*":#67*5(+ 5")-*"5(+ "'$39)5%*"+

>?7@2- ;<2+) 3 0)1/")*3 +21p;*+ *53 *?7*5%$)/- /+) 53 0)+*5%3)/- [+"0)+/-
+2;61";))+. [12,13] O*5#*%, +?5- 3 0)1/")*3 ;<2+) /+51 /16%)% 5"#6% +?:+<";53.
[14-16] .) +*;;2;<" y; 0)+*5%$)/- LB 7@%7?2 *?u65Au+5+ /+) *3u;<+ LB /+:A' /+)
0)+53"3u72% /$1*u+ ;CA:3*3' (L( > 40 -50%). [17] 4;2 ?61"@;) 63-"3' %u%9,2<+
&)+ 5% +/"F7' #")% 5%7? C0)+53"3u72%?E L(. M% LZ5%6"%*,6;1;) 5% 63$</% 5%7?
#&1%7? 6+$u%I| 6"%' 5%2 5;$%0)+*5%3$)/# #&/% 53' ?6# W;$753' /+"0)+/-' /%)$#535+',
1+) &)O +25# 5% $#&% ;C+"515+) *3u+25)/1 +6# 5%2 5;$%0)+*5%$)/# #&/% (03$+0- +6#
532 16+"C3 - #@) /+"0)+/-' 0)15+*3"). L( Ww;&+$I5;"% - W/'#5;"% 5%7? 40%
*22-.' 0)4/"<2;) 53 0)+5;5+u723 +6# 53 9?7*)%$%&)/- *; 5;$%0)+*5%$)/# #&/%
+1*5;"- [%)$<+. J 0)1/")*3 ;2 6%$$%<' %9;<$;5+) *5% #5), /+51 5% 6+";$:#2, %)
6;")**#5;"%) +*:;2;<' 6%? 6"%*7"@%25+2 *5+ 2%*%/%u;<+ &)+ 0);"123*3 -
ULS;<@+2 *; [19)2)I7' W; $75;, ;<@+2 0)+5;5+u72;' [+"0)7" W; W;),u72% L(<35 -
40%. .) 6;")**#5;"%) +*:;2;<' U; LB 7@%?2 5#*% *?*5%3$)/- #% [+) 0)+*5%3$)/-
07*$;)5%7?"&<+ *; 3";u<+ - *532 1*/3*3. J *?*5%3)/- /+) 3 0)+*5%$)/- LB 0;2 :+
6"76;) 2+ :;,"%I25+) 0)+9%";5)/7" 2%*%$%&)/7' %25#535;". [18] 4)+9%";5)/%< #"%)
T@%7?2 @"3*)u%6%)3:;< &)+ 2+ 6;")&"1G%?2 53 0)+*5%$)/- /+"0)+/- +2;61"/;)+,
#6," LB Y; 0)+53"3u72% L( (LB4L(), LB p; 9?7*)%%$%&)/# L( (LB=L() - LB u;



0)+53"3u723 *?*5%$)/- $)5%72"&<+ (LB4>T). (i< 6"%5)u%Iy; 5%2 #'% LB ;
0)+533U72% L( /+) 532 +25<*5%)@3 *125u3*3 (LB4L().

P6*360 3$)*/)"N*560 >)6* :#.' 5")-*"5( "$39)5%*"
1%$$%< 6"#*::5%) #'%) 7T@%?2 @"3*)u%6%)3::< &)+ 532 6:")&"+9- +*:;2A2 u; LB,
@,"<' 2+ T@%7?2 +)5)%3$%&)/- *?*@75)*3 /+) *3u+*<+. CI"%' 5+ ;u6"#E /+) C6"%' 5+
6<*E LB ;<2+) 6+$+)#5,"%) #"%) 6%? @"3*)u%6%)3:-1+2 &)+ 2+ 6;")&"1G%?2 5%
&;8%2# #5) 3 )*5)/- +)ul5,*3 /+) 3 +IC3*3 53' 6<;*3' *5%2 +")*5;"# [#$6%
H6%"%I2, /15, +6# :)0)/7" *?22:-/;' D #6,' *532 [+"0)%&;2- /+5+6$3C<+ /+) *532
%C;<+ [+"0)+/- +2;61"/;)+ D 2+ *2pu;57@%?2 *532 6+:%97*)%$%&<+. -AH M%
C6"%9#"'5)%E /+) CU5+9#'5)%E ;<2+) #'%) 6%? *@;5<H%25+) u; 532 6<;*3 5%7?
+")*5:"%| /+) 0;C)%I| /#$6%? (*?@21 +25+2+/$1 532 26;"9#"5)*3 #&/%7?) [+:A' [+)
5% U?%/+"0)+/# 7"&% (*?@21 +25+2+/$1 532 ?6;"9#'5)*3 6<;*3' - 532 16+"C3
?G3$A2 +25)*51*;,2). |+"+5+I5+, % 26%$%&)*u#' +?5A2 5,2 1;&;:A2 *?2-:," 0;2
<2+) +/MF-. J CO;C)1E /+) C+")*5;-E LB +2+97";5+) *; *120"%u+ 6%?
6"%;C1"@;) 3 *?u9#"3*3 5,2 *?*53u+5)/A2 - 5,2 62;?2u%2)/A2 9%;FA2, W; *3u;<+
[+5+/"153*3' ?2&"A2 D %<03p+ *9?"A2 - 62;?u%2)/# %<03u+, +25<*5%)@+. J
*223:7*5:"3 +)5<+ 0;C)1' LB ;<2+) 3 +?C3u723 6<;*3 *532 62:?2u%2)/- +"53"<+ 6%?
%9;<$;5+) *; 07*$;)5%7?"&<+ 53' +")*5;"-' [%)$<+', W; ?6%1"0;?*3 5,2 2;9"A2,
[+5+/"153*3 1$+5%' /+) 2;"%I [+:A' [+) *?¥A"2*3 2& "A2 *53 *?*53|1+5)/-
12/1$%9%"<+. LB C?G3$-'E /+) C@+U3$-'E /+"0)+/-' 6+"%@- ;<2+) #'%) 6%?
6"%-$:+2 +6# 532 6+"+5-"3*3 #5) 0)19%";' 2%*%$%&)/7' %25#535;" u6%"%I2 2+
6+"18%7?2 *?UBSAU+5+ [+) *3<+ +21$%&+ ; ;/;<2+ 53' [+"0)+/-' +2;61"/;)+".
>?2-:3 +<5)+ [ /$)2)- )#2+ LB ?2G33%- 6+"%@- ;<2+) 3 +2+)u<+, 3
:2":%5%C</,*3, 3 *3G+)u<+, 3 36+5)/- +2;61"/;)+, 5+ +"53")%9$;F)/1 *?"<&&)+, 3
2#*%' Paget /+) 3 2#*%' beri -beri. >; +?57' 5)' 6;")65A*;)', 3 6",5%6+:-' F$1F3
0;2 +9%"1 532 /+"0)1 /+) ;<2+) 0?235)/1 +2+#5"7G)u3 |; 532 /+51$$3$3 :;"+6;<+. .)
[+5+*51%:) +257" 6;")&"19%25+) /+$I15;"+ ' LB 0;?5;"%6+:-" *; *?2:-/;
?7G3$- 6+"%@-', /+) 3 +2+&2A")*- 5%7?' ;<2+) )0)+<5;"+ *3u+25)/- 0)#5) ;<2+)
07235)/1 )1*)y;' /+) 6"76;) 6125%5; 2+ +6%/$;<%25+) #5+2 5<:;5+) 3 D&2,*3 53'
[+"0)+/-' +2;61")})+".

) #'%) C-6)+E, Qu75")+' F+"I535+'E /+) C*%F+"-E LB @"3*)u%6%)%I25+) ,'
W+ /$)2)/- 6;")&"+9- F+*)*u723 *5+ *?2u65Ap+5+. O' -6)+ @+"+/53"<H;5+) 3 LB
#5+2 % +*;2-' 0,2 7@;) *3u+25)/# 6;")%")*u# 53' 9?%)/-' 5%? 0"+*53"W#535 +'
$#&, 01*62%)+ - +0?2+u<+, 2A ' *%F+"- #5+2 % +*;2-' 7@;) *%F+"1
*2UBS5AU+5+ [+) @";)1H;5+) *?2@21 )+5")/- 9"%25<0+. . #"%' u75")+ 9?2$1**;5+) &)+
5%2 ;20)1p;*% 6$3:?7*u# 6%7? 0;2 7@;) %I5; -6)+ %I5; *%F+"- LB. >532 /$)2)/-

9



6"1C3, &)+ 5%2 [+:%")*# 53' F+'1535+' 53' LB *?2-:," @"3*)u%6%):<5+) U<+ +6#

5)' 01% 5+C)29%-*;)' 6%7? 6:")&"19%25+) *5%62 1<2+/+ 6. J U<+ 5+C)2#u3*3 F+*<H:5+)
*54+ *PUBSAUFE+ [+) *532 )/+2#535+ 1%/3*3' [T;)5%7?"&)/- M+C)2#u3*3 53' U7+
S#'/3' (USJB)] [21,22], 3 %6%<+ 7@;) +6%0;)@:;< J<5;"+ @"-*)u3 *532 /$)2)/-
6"1C3 /+) 7@;) @"3*)1%6%)3:;< *532 6$;)%2#535+ 5,2 /$)2)/A2 W;$;5A2. B25<::5+, 3
1$$3 6;")&"19;) 532 LB +21$%&+ 1; 5)' 0%)/7' +$$%)A*;)' /+) 5+ *?p65AU+5+. R$%)
06) +*:;2;<" L *PUB5, U+5)/- [+"0)+/- +2:61"):)+ :<2+) *5+0<%? C/  +) D. [7]

13*-.u*676/0"

1%$3$1 ;<2+) 6$7%2 5+ 0)+:7*)u+ *5%)@;<+ *@;5)/1 Y; 532 ;6)03)%$%&<+ 53' LB.
[23-27] J ESC +25)6"%*,6;l;) @A";' U; 6$3:?*u# 6%? C;6;"21 5+ 100
5% U™+, 2A 5%731@)*5%2 15 ;/+5%pupl")+ +*:;2;<" 4; LB ?61"@%7?2 *; +?57'
5)' 51 @A . ;6)6%$+*u#t' 53" +*?2uU65,u+5)/-' [+"0)+/-' 02*$;)5%?"&<+" ;<2+)
+21$%&%', %6#5; 3 LB - 3 +*?u65,u+5)/- /+"0)+/- 07*$;)5%?"&<+ +2;?"<*/%25+)
6;"<6%7? *5% 4% 5%7? 6$3:?*u%I. . ;6)6%$+*p#' 53' LB /?u+<2;5+) u;5+Cl 2 -3% /+)
+?C12;5+) +6#5%u+ W;51 532 3%)/<6;2 75 ;5A2, %6#5; 9:12;) *5% 10 -20% *5%?'
3$)/),u72%7?" 70 -80;5A2. >5) W)/'#5:"' 3$)/<;, 3 LB ;<2+) *?@2#5;"3 *5%7'
120";', &)+5< 3 *?@2#5;"3 +)5<+, 3 *5;9+2)+<+ 2#*%', 6"%*F1$;) 5%?' 1";2;' *;
W/"#5;"3 3$)/<+. B25<:;5+, *5%7?" 33$)/),u72%7?', % ;6)6%$+u#' ;<2+) <0)%' /+) *5+
01% 9I$+.

. *22%$)/# ;6)6%$+*u#t 53" LB +?C12;5+) $#&, 53" &-"+2*3' 5%?
6$3:?7*1%lI, *53 F;$5<,*3 53' ;6)F<,*3' *; +*1;2;<' W; *5;9+2)+<+ *?uF1lu+5+
[+:A' [+) *532 [+$15;"3 6",5%8&;2- /+) 0;?5;"%&;2- 6"#$3G3 53" *5;9+2)+<+'
2#*%?. [28, 29] >; %")*u72;' @A";, 3 :23*)u#535+ 53' LB +21 33$)/<+ 9+<2;5+) 2+
U)A2;5+), &;&%2# 6%? 5%?$1@)*5%2 *; 72+ 6%*%*5# %9;<$;5+) *53 *I&@"%23
;"+6;?5)/- +25)u;5A6)*3. [28, 30 -32] J u7*3 3%)/<+ ;u912)*3' LB *5)
+2+65?7&U72;" @A";' ;<2+) 5+ 75 753. J LB  0)+53"3u72% L( (LB4L() ;<2+)
*?23:7*5;"3 *5%7?' 3$)/),u72%7?', 5)' &?2+</;' [+) 5%?" +*;;2;<' U; ?67"5+*3 -
*+/@+"A03 0)+F-53. J LB ;?:12;5+) &)+ 5% 5% 5,2 ;)*+&,&A2 +*:;2A2 U; %Cl
6"#F$3u+, +25)*5%)@;< *5% 10% 5,2 2%*3$;?#u;2,2 /+) +6%""%91 5% 2% 5%7?
1:2) 1%l 1%20?$<%? &)+ 532 ?&;<+, 6%7? /?"<," +9%"1 *5% /#*5%' 5,2 ;)*+&,&A2 D
2%*3%$;)A2.[33] M+ @+u3$#5;"+ 6%*%*51 6%? [+5+&"19%25+) *; /16%);
6;")65A%;)" ;2 u7";) %9;<$%25+) *532 6"%5<u3*3 Y;")/A2 /$)2)/A2 )+5"A2 2+
+2+97"%25+) *532 +)5)%$%&)/- 0)1&2,*3 (6.@572,*3 +%"5)/-' F+$F<0+) - *;
/16%)+ 1$3$3 *%F+"- *?2%0# 61:3*3 (6.@. *+/@+"A03' 0)+F-53").

J 6"#&2,*3, *; &2)I7" &"+uu7', ;<2+) 0?7*W;2-', M%$%2#5) %'")*U72%)
+*1;2;<" 16)F)A2%7?2 &)+ 6%$$1 @"#2)+. [23, 29, 34, 35] >?2%$)/1, 6;"<6%? 5% 50%

1C



52 +*;2A2 | +5+$-&%7?2 ;25#' 5,2 6"A5,2 4 ;5A2. M% 40% 5,2 +*:;2A2 6%?

1)*1&%25+) *5% 2%*%/%W;<% \; LB, :+ [+5+$-C;) - :+ ;6+2;)*+@:;< ;25#' 5%7? 75%7?".
) W$75;' 7@%?2 0;<C;) #5) 3 +/"<F;)+ *53 0)1&2,*3 53' LB pu#2% |; /$)2)/1

/M5-")+ *?2@21 ;<2+) @+u3$-, ;)0)/1 *5)' &?2+</;, 5%7?' 3%$)/),u72%?' /+) 5%7?'

6+@I1*+"/%?" +*:;2;<". [36,37] J LB4L( (L(>45 -50%) +9%"1 *5% 50% 5,2

+*,2A2 |; LB. J 6"#&2,*- 53' ;<2+) 6+"#U%)+ W; +?5- 53' *?*5%3$)/-' LB, #6,'

T@%7?2 /+5+0;<C;) *1&@"%2;" W;$75;'. [38, 39]
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1*5>" 1 4)1&"+pp+ "%-' &)+ 53 0)1&2,*3 53' LB ; F1*3 5+ ;6<6;0+ 5,2 2+5")%?"35)A2 6;65 )0<,2 *; +*:;2;<'
Y; *?u65AU+5+ ;20;)/5)/1 LB 6%? 0;2 $+uF12%7?2 +&,&-.
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?*#*676/0" 5")-*"5(+ "'$39)5%*"

) UB@+2)*u%< F$1F3' 5%7? u?%/+"0<%? ;<2+) *?&/;/")U72%) /+) *@;5)/1 6;")%")*u72%).
M+ *?23:7*5;"+ +<5)+ /[+"0)+/-" 07*$;)5%7?"&<+' ;<2+) 3 F$IF3 - 3 +6AS$)+
U?%/+"0)+/%l )*5%l, 3 %C;<+ - @"#2)+ )*@+)u<+, %) +?C3u72;' +&&;)+/7'*525)'

*532 ?67"5+*3 /[+) %) ;UU72%7?*%; 5+@?2+""?:u<;, #6," 3 /%$6)/- pu+"p+"?&-. J
*5;9+2)+<+ 2#*%' ;<2+) Y; 0)+9%"1 3 *?@2#5;"3 +)5<+ U?%/+"0)+/-' 02*3$;)5%?"&<+',
+6%5;$A25+' 5% ?6%/;<p;2% +<5)% &)+ 6;"<6%7? 5% 70% 5,2 +*:;2A2 y; LB. [28, 40]
) F+$F)0%61:;);" ;?:12%25+) &)+ 5% 10% /+) %) u?%/+"0)%61:;);' &)+ 5% ?6#$%)6%
10% 5,2 6;")65A*,2 LB ( I"#$%$' 7).

J  p?%/+"0)%61:;)+ +6%5;$;< u?%/+"0)+/- 0)+5+"+@-, *532 %6%<+ %
[+"0)+/#' u?' 7@;) 6+:%3$%&)/- 0%- -//+) $;)5%?"&<+ (+6%?*<+ *5;9+2)+<+' 2#*%?,
?67"5+*3 ', F+$F)0%61:;)+' - *?&&;2%l' /+"0)%61:;)+"), )/+2- 2+ 6"%/+$7*;) 532
6+"+53"%I;23 u?%/+"0)+/- F$1F3. [41]

U7+ 5+C)2#u3*3 5,2 u?%/+"0)%6+:;)A2 7@;) 6"#*9+5+ 03u%*);?:;< +6# 532
10+ ("&+*<+' &)+ 5)' 1+:-%;)' 5%7? 8?%/+"0<%? /+) I;")/+"0<%? 53' ESC. [41] J
BW;")/+2)/- L+"0)%$%&)/- (5+)";<+ 7@;) ;6<*3' ;/0A*;) +25<*5%)@% /;<H;2%. [42] L+)
%) 01% ;5+)";<;' 7$+F+2 ?26#G3 5%7?' 5+ 27+ *3u+25)/1 0;0%u72+ 6%? 7@%?2 6"%/1G;)
&)+ 53 &;2;5)/- F1*3 /+) 53 F)%$%&<+ 5,2 u?%/+"0)%6+:;)A2. J (?",6+K/- 6"#5+*3
F+*<*53/; * 532 6"+/5)/#535+ 53' 27+' 5+C)2#u3*3' /+51 532 ;9+"u%&- 53' *532
1$)2)/- 6"1C3 /+) 0)+5-"3* 5%7?" 6"%3&%Iu;2%?" n%"9% -$;)5%7?"&)/%l'
9+)2%516%7?', 5%7?" %6%<%?" 6;"+)57", 26%0)+<";*; *; %)/%&;2;<'/&;2;5)/%!|' /+) u3
%)/%&;2;<'Iu3&;2;5)/%I!' ?6%516%?'. J (?".6+ K/- 5+C)2#u3*3 /+5-"&3*; 532
6+$+)1 0)1/")*3 *; C6",5%6+:;<'E /+) CO0;?5;"%6+:;;<'E P?%/+"0)%61:;);, ;2A
0;2 6;")$+uF12;) 5)' /+2;$%61:;);' *5)' u?%/+"0)%61:;);".

8*9/'2:. 5")-*"5(+ "$39)5$*"+

M% 1933, % Sir Thomas Lewis 7&"+G; *5% *I&& "+l 5%? &)+ BY0)+/7' 6+:-+;)'
#5) CJ 6;U65%2*<+ 53' [+"0)%$%&<+ ;<2+) 3 +2+8&2A")*3 53' [+"0)+/-' +2;61"/;)+'
*: 6"A)U% *510)%E. [43]

E%U3HGH'H" 5" . u$0" 5")-*"5(+ "$39)5$*"+

M+ *PuB5AU+5+ [+) *3p;<+ 53' LB ;<2+) 5% C/$;)0<E &)+ 532 7&/+)"3, 6"A)u3
0)1&2,*3, 0)# 5) +6%5;$%I2 532 +)5<+ 6%? % +*:;2-' +6;2:12;5+) *5% &)+5"#. M%
+2+4$25)/# Y*50")# [+) 3 6"%*/5)- [$)2)l- ;CT5+*3 +6%5;$%I2 CH+"%&,2)+<%?"
$<:%?'E &)+ 53 0)1&2,*3 ["#$%$' 8). J 01*62%)+, 3 +022+u<+ /+) 3 ;1/%$3 /#6,*3
+69%5;$%I2 @+"+/53")*5)/1 *PU65AU+5+, *5H 06 3 +2+&2A")*3 [+) 3 ;/5<p3*- 5%7",
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;)0)/1 *5%7?' 38)/),u72%?"', +6+)5;< ;u6;)"'<+ /+) )/+2#535+. [44 -46] M+ /$)2)/1 *3u;<+
53 LB (I"#$%$' 9) +6%5$%I2 +25);<pi2% 53'  6"%*/5)- [$)2)/-,
*2U6;")$+UF+2%P723' 53' :6)*/#63*3', 53' G3$193*3' /+) 53' +/ "#++3'. [47 -51]
L+50 +2+$%&<+ W, 5+ *?U65AU+5+, 5+ *3p<+ 6"A)U3' LB *?2@21 ;<2+) 01*/%$% 2+
[5)U3:%I2, #@) P#H2% *5%7?' 3$)/),U72%7", +$$1 /+) *5%7?' 6+@1*+"%7?". J I$)2)/-
?6%G<+ 53' LB :+ 6"76;) 2+ ;6)F;F+)A2;5+) W; 6)% +25)/;)u;2)/7' ;C;51%;)", ;)0)/1
+?57' 6%7? *5%@;1%7?2 *532 ;/5<u3*3 53' /+"0)+/-' $;)5%?"&<+".

F" "O#*" #2' :Yu3#2U9#2' #.+ 17

. H"MF-' u3@+2)*p# 6+"+&,&-' 5,2 *?u65,u15,2 *532 LB 0;2 ;<2+) +6#$?5+
[+5+2%35#'. [5255] J +?C3u723 6<;*3 ;2*9-2,*3' 5,2 62;?u%2)/A2 5")@%);)0A2
(PCWP) ;<2+) +249<F%$+ ?6;1:723 &)+ 5% 62;?u%2)/# %<03u+ /+) 53 01*62%)+ *;
+*;2;<" U, %C;<+ LB /+) *5%)@;<+ 6;"<**;)+' ?&"A2. B25<:;5+, W;$75;' /+51 53
0)1"/;)+ 1%/3*3' *; +%1:2:<' [ @"#2)+ LB [+570;)C+2 +*;2- p#2% *?*@75)*3
+21p;*+ *532 6<;*3 ;2*9-2,*3' /+) 532 )/+2 #535+D +25%@- *532 1*/3*3. J LB
;<2+) 72+ *120"%u% 6%7? %03&;< *; 07*$;)5%7?"&<+ *@;0#2 #3$,2 52 %"&12,2. J
+0?2+u<+ /+) 3 ;1/%$3 /#6,*3 +6%5;$%I2 *?@21 *?u65Au+5+, 0;2 ;<2+) #u,'
;)0)/1 +9%I 5+ +<5)+ 5%7?" ;<2+) 6%$$1 /+) 6%)/<$+. J +6AS;)+ ulH+' /+) )*@1%?2
*:$;5)/A2 P?A2 +6%5;%;< #G)u3 ;/0-$,*3. [65, 56] M+ *-put+5+ +6# 5%7?
*:$:5)/%I' pl;', % :&/79+$%' 5+ W;5+9"1H;) ,' OI*62%)+ - +0?2+p<+. B?5# p6%";<

;2 U7";) 2+ ;C3&-*;) 532 ;2<%5; F"+0;<+ +25+6#/")*3 *53 :;"+6;<+ +*:;2A2 |; PLB,
+9%0| ;<2+) +2+&/+<+ 6%)%5)/-E +6%/+51*5+*3 5,2 */:$:5)/A2 u?A2. J 1$$%5;
1$$%? F+:p%Il +2;61"/;)+ W5"%;)0%I' F+$F<0+' /+) 3 ;u912)*3 6+"%C2*W)/-'
+MU<+, F?@27' [+5+*51%) *; +*;2;<" W, PLB, p6%"< ;6<*3' 2+
;6)0;)2A*%?2 53 01*62%)+.

E%U3#G'#" 5" Q")L##" 5")-*'5(+ "$39)5$*"+

J *7*@75)*3 W;5+Cl 5,2 *?u65,ul5,2 /+) 53' F+"I535+ 53' /[+"0)+/-
07*$:)5%72"&<+ ;<2+) C65,@-E. M+ *?u65AP+5+ *@;5<H%25+) /+$I5:"+ [ 532
B'#&2,*3, [9#*%2 B)UT2%7?2 W51 +6# 6+~ 1 +6;<+, [+) SH#5; U6%"%I2 2+
@"3*)U%6%)3:%I2 &)+ 532 :/5<4B 53' F+"I535+ 53 LB /[+:A' /+) &)+ 532
6+"+/%$%1:3*3 53' +6%5;$;*u+5)/#535+' 53" +&&'. +"+5+5+, pH2% 5+
*PUBSAU+5+ 0,2 ;6+"/%I2 &)+ 53 F7$5)*53 5)5$%6%<3*3 52 2;2"%%"u%2)/A2
+2+%506$7,2 D#6,' 5,2 +2+*5%$7,2 5%7? ;5+5",65)/%I ;2HIN%? 53' +&&;)%5++<23'
(+8(B), 5,2 +25+&,2)*5A2 26%0%@7,2 +&&;)%5+*<23' (ARBS), 5,2 F+2+*5%$7,2
J+) 5,2 +25+&2)*5A2 +$0%*5;"#23' D 0)#5) 3 :;5)l- ;6<0"+*3 +?5A2 5,2
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9+"U1/,2 *53 :23%)u#535+ 0;2 ;C+"515+) *5:21 +6# 5+ *?U65Ap+5+. J 5)5$%6%<3*3
+ 6"76;) 2+ &<2;5+) *53 F7$5)53D U7&)*53 +2;/5- 0#*3.

J $)5%7?"&)/- 5+C)2#u3*3 [+51 NYHA :<2+) <23 6%? *?@2#5;"+
@"3*)U%6%);<5+) &)+ 532 /5<u3*3 53' F+"I535+ 53' LB. 8<+ 6)% 6"#*9+53
5+C)2#U3*3 F+*<H;5+) 5#*% *53 0%1- 5%7? P?%/+"0<%? #*0b [+) *5+ *?UB5AU+5+. (6<
%C7%' ;H9"1&U+5%65%7 U?%/+"0<%?, 01% 1$$;' 5+C)2%}p-*;)' &)+ 53 F+"I535+ 53' LB
@"3*)U%6%)%I25+), /+51 Killip [57] /+) /+51 Forrester [58]"¢$%$' 10).

?7/>)*&U6+ [*" #. -*9/'2:. #.+ 5")-*"5(+ "'$39)5$*"+

N2+ +$&#"):u%" &)+ 53 0)1&2,*3 53' LB - 53' 0?7*$;)5%?"&<+' 53' BL 6;")&"19;5+)

*532 93%:#3$ 1 8#2% 3 0)1&2,*3 53' LB 0;2 ;<2+) +"/;5-. >?2-:' ;)0)/#
0)+&2,*5)/#' 7$,&@%' +6+)5;<5+) &)+ 532 +2;I";*3 5%7? ?6%/;<\;2%7? +)5<%7?, 0)#5)
6+"#5) 3 &;2)/- :;"+6;<+ 53' LB ;<2+) ;2 6%%$$%<' /%)2-, /16%)+ +<5)+ +6+)5%I2 ;)0)/-

G 6;<+ [+) ;<2+) 07235)/1 )1*)u+.

8*"['2:#*5( 3)6:3K7"..
8*"['2:#*5K+ $<$#9:$*+ :#.' 5")-*"5( "$39)5$*"
16$$7' 0)+&2,*5)/7' ;C:51%)' :/5:$%I25+) ,' "%?5<2+ &)+ 532 :6)F;F+<,*3 - 5%2
+6%/$;)*u#t 53' 0)1&2,*3' 53' LB ( I"#$%$' 11). >?2-; %) :C;51%) 7@% ?2
2G3$H5;"3 7+)*:3*<+ *532 +2+8&2A"*3 +*:2A2 | LB /+) @+u3$# /$1*p+
"CA:3*3' (L(). B25<:;5+, 5+ 6+:%$%&)/1 ;?"-U+5+ ;<2+) $)&H5:"% C:2576,*)+/1E *;
++:2:<' 1 LBAL(. M% ?26;"3@%/+"0)%&"+9-p+ :<2+) 3 6)% @"-*)u3 ;C75+*3 &)+ 532
/5<p3*3 53' *2*5068$)/-' | +) 0)+*5%$)/-' 02*$;)5%2" &<+

J 0)+&2,*5)/- 6"%*67$+*3 6%? 6"%5:<2:5+) *53 *227@:;)+ 5%? /;)U72%?,
5, <5+) 3 6$7%2 /[+51$$3%$3 &)+ +*:;2;<' W; LB. O*5#*%, /+51 /1")% $#&%
+25)6"%*,6;1)) 53 &2Au3 5,2 ;)0)/A2, $#&, 53' 7$$;)G3' ;6+"/A2 0:0%pu72,2.
R6%7? 0;2 +2+97";5+) *?&/;/")U72% ;6<6;0% +6#0;)C3' )*@1I;) ;6<6;0% +6#0;)C3' C.

J7$5#)65")-*6/)9N. 1"
M% 3%$:/5"%/+"0)%&"193p+ (JLD) ::,":<5+) +6+"+<5350% *; #$%?' 502" +*::2:<" |;
?76%G<+ LB.

JLD)/7' +$$%)A*;)' ;<2+) 6%$| *?2@27' *; +*1;2;<' U; ?6%G<+ LB ( !"#$%$'
12). J 6"%F$;65)/- +C<+ ;2#' 6+:%%$%&)/%| JLD &)+ 53 0)1&2,*3 53' LB ;<2+)
@+u3%-. O*5#*%, #5+2 5% JLD ;<2+) ;25;3A' 97%)%3$%&)/#, 3 6):+2#535+ LB, ;)0)/1 |;
*506$)/- 075:)5%2"8<+, :<2+) 6%S$| @-+U3$- (<10%).
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?5#*6/)"NO" &G)"56+
J +/5)2%&"+9<+ (B/+) :A"H%' ; <2+) :U$)A0%?' *3u+r<+’ *53 0)+&2,*5)/-
6"%*67$+*3 +*::2A2 u; LB. (6)5"76;) 532 :/5<p3*3 6):+2-' 62:?2u%2)/-
*UIH"3*3', 2A ;207@;5+) 2+ +6%/+3IG;) 1$$+ 62;?7u%2)/1 - :"+/)/1 +<5)+
01*62%)+".

J B+ A% (% 0l% :6<6;0+) :<2+) @"-*)u3 *532 +210;)C3
W &+$%6/+"0<+', 62;?21%2)/-' *2U9#"3*3" [+) 63;2")5)/-' *?$$%&-", ;2A U6%";< 2+
+6%/+$IG;) 62;2U%2)/# 2#+3p+ - $%<,C3 6%? P6%";< 2+ 6"%/+$;< - 2+ ;6)0;)2A2))
53 01*62%)+ (I"#$%$' 13). 8; ;C+<"*3 53 *Pu9#'3*3, 5+ ;?"-p+5+ ;<2+)
0)+&2,*5)/1 &)+ LB p#2% :6< B26)/A2 *?u65,u15,2 /+) *3u;<,2. J t:&+$%/+"0<+
HB%":< 2+ +6%7?*)1H;), #@) P#2% *532 %C;<+, +$$1 /+) *53 @"#2)+ LB.

1)/":4.)*" 5K+ $<$#9:$*+

L "&AHFE3)HH 73,&@%' "%?5<2+" &)+ +*1;2- |; ?6%G<+ LB 6;")$+uF12;) &;2)/-
+<u+5%'  (+)U%*9+)"<23, $;?2/1  +H)U%*O+¥  [+)  +)u%6;51%$)+), 3%;/5"%3I5;
6$1*u+5%', /*;+5)2<23, "?:u# *6;)"+u+5)/-' 0)-:3*3' (GFR), &$?/#H3, 36+5)/1
T2H?u+ [+) &;2)/- %I",2. I"#*:;5;" ;C;51%;)" u6%";< 2+ @";)+*:%I2 +21$%&+ W;

532 /1$)2)/- ;)#2+ ("#$%$' 14). >%F+"- 6+:%%$%&<+ *5% +)u+5%$%&)/HO<$ - 5%7?'
3$:/5"%$I5;" ;<2+) +*22-:3' *; +¥1:2:<" ; -6)+ P p75")+ LB 6%? 0;2 $+uF12%7?2
+&,&-, H%$%2#5) -6)+ +2+)u<+, ?6%2+5")+)u<+, ?6;"/+$)+)u<+ /+) ;63";+*u723
2:9")- $)5%?"&<+ ;<2+) *?@21 ;?"-u+5+, )0)/1 *; +*:2:<' 6%? $+UF12%7?2
0)%7?"35)/1 - +8(B /ARBS/+2+*5%$;<' +$0%*5;"#23". . 5+/5)/#' ;"&+*53")+/#'
7$;,&@%' ;<2+) 6%$l *3u+25)/# [+51 532 72+"C3, 5)5$%6%<3*3 /+) p+/"%@"#2)+
6+"+/%$%I:3*3 53' +&,&-' &)+ LB.

:$+036)0/+3%1 *&*+"53$

M+ ;6<6;0+ 52 2+5")%?7"35)/A2 6;65)0<,2 *5% 6$L1*p+ +6%5;$%I2 *3p+25)/%!'
F)%$%&)/%I' 0:</5;" &)+ 53 0)1&2,*3 53' LB /+) &)+ 532 +25);5A6)*3 +*:;2A2 |;
'6)F;F+),u723 PLB. 1%$$1 0;0%u72+ /+5+0;)/21%7?2 532 +C<+ 5%?' &)+ 53 0)1&2,*3,

53 *5+0)%6%<3*3, 53 $-G3 +6%91%;,2 &)+ 532 ;)*+&,&-/7C%0% +6# 5% 2%*%6/%|;<%
J+) &)+ 532 +2+8A")*3 5,2 +*:;2A2 2G3$%I /)2012%7 &)+ *?2UF1p+5+. B25<:;5+, 5+
0)+:7%)u+ *59%)@;<+ *@;5)/1 |; 53 @"-*3 5%7?" *532 6+"+/%$%I:3*3 /+) 5"%6%6%<3*3
53" +&,& 0;2 :<2+) :C<*%? *@7?"1. =?%)%$%&)/1 ;6<6:0+ *: +*:2- 6%? 02
$+UF12;) +8&,& 7T@%?2 )*@7"- +"235)/- 6"UF$;65)/- +C<+, [+:)*5A25+" +6<:+23 532
16+"C3 LB, +<5)% 5,2 *?U65,115,2. B?5# :<2+) )0)+<5:"+ *3u+25)/4, :)0)/1 *532
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6" 5%F1:p)+ 6;"<:+$G3. SG3$1 ;6<6;0+ 2+5")%?2"35)/A2 6:65)0<,2, 6+"1 53 $-G3
F7$5)*53' 9+"u+/;25)/-' +&,&-', [+5+0;)/21%722 07*|1;2- 6"#&2,* 3.

M% 2+5")%7?"35)/# 6:65<0)%5F6%? (BNP) /+) 5% 6"#0"%u% p#")% (NT
ProBNP) 7@%7?2 /+3);",:i< ,' C;"&+$;<+E &)+ 53 0)1&2,*3 [59] /+) +25)1;5A6)*3 [60]
53' LB (93%:#$ ). B?C12%25+) ,' +25+6#/")*3 *532 +?C3u723 5%)@,u+5)/- 51*3
(wall stress). 4;2 261"@;) * +97' #")% &)+ [+272+ +6# 5+ 01% 6;65<0)+ #*062 +9%"1
*53 0)1&2,*3 53' LB *5% Sp-p+ ;6;)&#25,2. T#&, 5%? *@;5)/1 6+"+5;5+u72%?
@"#2%? 3WH,-' 5,2 2+5"%7?"35)/A2 6:65)0<,2, +6#5%|; +$$+&7' *532 6<;*3
6$-"*3' 53' BL H6%";< 2+ 32 *22060;1%25+) +6# +25<*5%)@3 %C;<+ +IC3*3 5,2
'6)670,2 5,2 6;65)0<,2. X$$;' [+5+*51*)', :/5# 53' LB, 6%7? *?22%0;1%25+) +6#
+?2C3U72+ ;6<6;0+ 2+5")%?"35)/A2 6:65)0<,2 ;<2+): 3 ?6;'5"%9<+ 53' BL, 3
5+@7/+"0<+, 3 76;"9#"5)*3 53' 4L, 3 P2%/+"0)+/- *@+)u<+, 3 26%C+)u<+, 3 2;9")/-
07*$:)500"&<+, 3 6"%@,"3u723 33$)/<+, 3 /<™ *3 5%? -6+5%', 3 *-G3 /+) 3
$%<,C3. J 6+@?*+"/<+ [+) 3 +& & 53' LB p6%";< 2+ W)A*%?2 5+ :6<6;0+ 5,2
6;65)0<,2. M+ 2+5")%?7"35)/1 6;65<0)+ ;<2+) :6<*3' @"-*)u+ *532 ;/5<u3*3 53'
6"#82,*3' 6")2 532 7C%0% +6# 5% 2%*%6/%}Bk /+) 53' +6%5;$:*U+5)/#535+' 53"
+&,&-'. [61, 62]

<06*6#"#&'
J 5"%6%2<23 Q - M :+ 6"76;) 2+ $+UF12%25+) * +*:2:<' 1, ?26%G<+ LB, #5+2 3
I$)2)]- )I#2+ :<2+) *PUF+5- [; %Cl *5;9+2)+<% *120"%u% (ACS). J +IC3*3 5,2
5"0669%2)2A2 [+5+0;)/21)) 27/"*3 p?%/?551 "2 [+), * +*:2:< W 720;)C3,
@";)1H;5+) )0)/# 0)+&2,*5)/# 7$;&@%' &)+ 532 +218&/3 ;6+2+8&&;<,*3". BIC3*3 5,2
5"0669%2)2A2 H6%"< 6<*3' 2+ %9;<$;5+) * U?%/+"0<5)0+. V6)+ +IC3*3 5,2
5'0669%2)2A2 (<2+) *?@2- * +*2:<' | *%F+"- LB - /+51 53 0)1"/)+
+6%":W)*3' PLB, @,"<' *5%)@;<+ W?%/+"0)+/-' *@+)u<+ $#& ACS - 1$$3'
*OpF+"-" 61:3*3', #6,' &)+ 6+"10;)&u+ *-G3. J +IC3*3 52 5"%6%2)2A2
+6%5:$;< )*@?"# 6"%&2,*5)# 6+'18&%25+ *; +%;2;<' W LB, ;)0)1 #5+2
*227261"@;) +IC3*3 5,2 2+5")%7?"35)/A2 6:65)0<,2. [6 3]

:&)066064#3%6" 5&"%+8&!

J LB *?22040;1:5+) +6# +IC3*3 /+) 1$$,2 2:2"%"u%2)/A2 0;)/5A2 (2%":6)2:9"<23,
"2<23, +$0%*5;"#23, ;20%:3$<23, F+HY%6"**<23). 1+"1 53 @"3*)u#5351 5%7?' &)+
"2235)/%I' $#8&%7?', 3 /5<p3*3 53' 2;2"%%"u%2)- ;2;"&%6%<3*3' 0;2 ;<2+)
+6+"+<5353 &)+ 0)+&2,*5)/%I' - 6"%&2,*5)/%I' */%6%|' *532 [+:3u7"+ /$)2)/-
6"1C3.
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S3%).065")-*6/)"NO"

. #'%' ?6;"3@%/+"0)%&"+9<+ ;2* u+5A2;) #$;' 5)' +6;)/%2)*5)/7' 5;@2)/7" &)+ 532
[+"0)1 [; @"-*3 ?6;"-@,2, *?U6;")$+UF+2%6U72,2 5%? 6+$p)/%I [+) *?2;:@%I'
Doppler /+: A'I+) 5%? 7&@",u%? /+) 5%? )*5)/9%(TDI) Doppler.

J ;6)F;F+ <*3 53' 0)1&2,*3' 53' LB -//[+) 53" 0?*$;)5%?"&<+ 5%?
MU?%/+"0<%? Y; 5% ?6;"3@%/+"0)%&"193p+ ;<2+) ;I $)A0%?" *3pt+*<+', &)+ +?5# +
6"76;) 2+ ;/5;$;<5+) #*%2 5% 0?2+5#2 *?25%u#5;"+,8+C /+) 5;:;< 3 ?6#2%)+ 53' LB.
M% 7?6;"3@%/+"0)%&"193u+ ;<2+) 1p;*+ 6"%*F1*)u%, 5+@I1, PB;uF+5)/# [+)
+*9+$7', 6+"7T@%25+" *3u+25)/7" 6$3"%9%"<;' &)+ 532 +2+5%u<+ (#&/%), &;,1;5"<+,
plH+) 53' /+"0)1', 532 /)235)/#535+ 5,2 5%)@,u15,2 /+) 53 $;)5%7?"&)/#535+5,2
F+$F<0,2. N5%), u6%";< 2+ /+:9%")*:;< [+) 3 26%/;<|1;23 +)5)%$%&<+ 53' LB. D;2)/1, 3
0)1&2,*3 53' LB 6"%\6%:75;) 532 16+"C3 ?6;"3@%/+"0)%&"+9-u+5%".

M% /$1*u+ ;CA:3*3' (L() ;<2+) 3 *?23:7*5;"+ ?6%$%&)H#;23 6+"11;5"%'
6"%/;)u72%? 2+ 0)+/"):%I2 %) +*:;2; <' W; *?*5%3$)/- 07*$;)5%7?"&<+ +6# ;/;<2%?" U;
0)+53"3u723 *?*5%3)/- $;)5%7?"&<+ (L(>4550%). M% *?&/;/")u72% #")% ;<2+) /+51
/16%)% 5"#6% +?:+<";5%. M% /$1*u+ ;CA:3*3' 0;2 :+ 6"76;) 2+ :;,";<5+)
*2A2?2u% W; 5%7?' 0;</5;' *?*5+$5)/#535+ 5%? H?%/+"0<%?, 0)#5)C+"515+)
*3u+25)/1 +6# 5%7?" #&/%7?', 5% 6"%9%"5<%, 5% W;5+9%"5<%, 532 /+"0)+/- *?@2#535+
/+) 53 9?2*)%$%&)/- $;)5%?"&<+ 5,2 F+$F<0,2. . #&/%' 6+3u%| u6%";< 2+ 0)+53";<5+)
p7*, 53' 0)15+*3' 53' BL /+) 5,2 +?C3u72,2 #&/,2. >5%7?' "#$%&' 15 /+) 16
9+<2%25+) %223:7*5;";' ?6;"3@%&"+9)/7' /+) Doppler +2,u+$<;' *532 LB.

15HOWL . #.+ =" HET*5(+ T$H#6%)/0"+ #.+ ")*#$)(+ 56*70"+
J ;/5<p3*3 53' 0)+*5%$)/-' $)5%?"&<+' [; F1*3 5% 6"#576% 0)+*5%$)/-' 6$-",*3"
53' +")*5:" [9%)$<+' (BL) ;<2+) 6%$| *3p+25)/- &)+ 53 0)1&2,*3 +2,u+$)A2 *53
0)+*5%$)/- $;)5%7?"&<D 6$-"*3 *: +*:2:<' |1; LB. B?5- H6%";< 2+ *?2)*51 532
6"%;C1"@%?*+ $;)5%?"&)/- +2,u+$<+ 5%? P?%/+"0<%?, 63$3"A25+' 75*) 5% 5"<5%
+6+"+<535% /")5-1% &)+ 53 0)1&2,*3 53' LB. B?5# [?'<, )@l) &)+
*PUB5,U+5)/%I ' +*:2:<' W 0)+53"3U72% L(. 8<+ 6"#*9+53 +2+9%"1 53'
(5+)";<+' L+"0)+/-' B2;61"/;)+ *5)1H;5+) *532 :/5<u3*3 53' 0)+*5%$)/-'
$;)5%7?"&<+' *532 LBAL(. [64]

M")' C*?UF+5)/%<E 516%) 6+:%$%&)/-' 6$-"*3' 7T@%?2 /+:);",:;< *; +*:;2;<'
H; 98;F%/%UF)/# "?2:u#.

1. . 516%' 53' C6+"+55+U723'E @1$+*3' 6%? @+"+/53"<H;5+) +6# |;),u723
H7&)*53 5+@I535+ 5%? /Iu+5%" ( 53' 0)+1)5"%;)0)/-' "%-', +25)"'%6)*5)/-
+IC3*3 5%7? CI%S$6)/%IE /Iu+5%' B /+) ;6+/#$%7?:3 Wi<,*3 5%7? $#&%? (/B.
B?5#' % 516%' 6+"+53";<5+) *5+ +"@)/1 *510)+ O}*5%3$)/-' 07*$;)5%?"&<+',
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*506?" 26;"5+%)[%I' [+) *; 97%)%$%&)/%I' 3$)/),u72%7?", 2A *?22-:)
*22060;1;5+) +6# 9?2%)%$%8&)/7' - @+u3$7' 6)7*;)' 6$-",*3' 53' BL.

2. > +52< P +2C3U723 63 +")*5;"%| /#$6%? (11;),u723 ;20%5)/#535+
BL, ?6;"9#"5)*3 #&/%?, +2;61" [;))+ W5"%;)0%I") u6%";< 2+ ;u9+2)*5;< %
516%' 53' C6;")%")*5)/-' 63-"*3'E, [; +IC3*3 53' u7&)*53' 5+@I535+' 5%?
Np+5%' (, F'+@| @"#2% ;6)F"10?2*3' (DT) 5%? /Iu+5%' ( /+) *3u+25)/1
+?2C3u72% $#8&% (/B.

3. > +*u2:i< W 20)1*3 0)+5+"+@- W;5+Cl 6+"+5:5+u72 3" @1$+*3' /+)
6;")%")*5)/-' 6$-",*3", % $H&Y%' (/B I+) % @"#2%' ;6)F"10?2*3' u6%";< 2+
;<2+) 97%)%%$%&)/%<, %6#5; 6"%/165;) % 516%' 53'
CG;?20%97*)%$%&)/%6%<3*3'E. B?5# % 516%' 0)+/"<2;5+) +6# 53 97*)%$%&)/-
6$-"*3 W; 532 +21$?*3 1$$,2 Doppler 6+"+u75",2, #6,' 3 "%- 5,2
62;?2U%2)/A2 9$;FA2 /+) 5% )*5)/# Doppler *5% ;6<6;0% 53' H)5"%;)0%!'
F+$F<0+'".

J 26:"3@%I/+"0)%&"+9<+ Doppler ;6)5"76;) 532 ;/5<p3*3 53' *?*5%$)/-' 6<;*3'
53' 62;21%2)/-' +"53"<+'. B?5# ;<2+) ;9)/5# 76%$%&<H%25+ 53 *?*5%$)/- 6<;*3 53'
0;C)1' /%)$<+ (4L) +6# 53 WU7&)*53 5+@I535+ 5%? 6<0+/+ +2;61";)+ 53"
5&$A@)2+ F+$F<0+, 6%? ?61"@;) *532 6%$;)%2#535+ 5,2 +*:;2A2. (6<*3,
16)5"76:) P<+ +0"- :/5<p3*3 5%? #&/%? 6+$p0%6l /+) 53' [+"0)+/-' 6+"%@-' U7*, 5%7?
26%$%&)* %] 5%7? %$%/$3"Au+5%' 53845 D @"#2%7? *5% @A"% :C#0%? 53' BL.

15#0u.:. #.+ 1?7811
J ?6;"3@%/+"0)%&"+9<+ /[+57@;) /;25")/- :7*3 *53 0)1&2,*3 53' LB4L(. D)+ 2+
5;;,< 3 %")*5)/- 0)1&2,*3 6"76;) 2+ 6$3"%I25+) 5";)" *?2:-/;":
1. +"%?*<+ *?u65,u15,2 -//+) *3u;<,2 PLB
2. =?)%$%E&)/- - ;$+9"A ' ;63";+*u723 *?*5%3$)/- $;)5%7?"&<+ BL (L(]45 -50%)
3. (?"-pu+5+ 0)+*5%3)/-' 07*3$;)5%?"&<+" (6+:%$%&)/- @1$+*3 - 0)+*5%$)/-
*/$3"<+ 53' BL)

8*6*:6N9/$*6 %3%$).065")-*6/)9N. "

SP6.2:5+4) % #2i<  CHHE  +H%PB)H  6+'1:2'%  (6+@I*+"/%),
0)+*,$32,U72%)), | ;6 )6$:&U723 F+$F)0%6L:)+ (12"<, +%"5)-, W)5"%:)0-' -
6"%*:;5)/- F+$F<0+), ;6< 26%G<+ ;20%/+"0<5)0+, *; *?&&;2;<' [+"0)%61:);" - &)+
5%2 +6%/$;)*u# 16+"C3' "#UF%? *5% 5<% 5%? +")*5;"%| /#$6%? ;6< /%$6)/-'
P&,
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8%""U*5> %3%$).065")-*6/)9N. 1"

J 0?2+p)/- ?26;"3@%/+"0)%&"+9<+ ; 0%F%?5+u<23 @"3*)u%6%);<5+) &)+ 2+ +2)@2;7?:;<
*7*5008)/- 07*$;)5%7?"&<+ $H#&, V*@+)u<+' /+) 2+ ;/5)u3:;< 6):+2- F),*)u#535+ 5%?
H?%/+"0<%? *; 6;")%@7" |; *3u+25)/- ?6%/)23*<+ - +/)23*<+. (6<*3' F%3:1 *532
+2+&2A")*3 5%? C+6#6$35%?E (hibermtion) /+) 5%? C@;)ul1H%25%%unning)
H?%/+"0<%?, +$8 /+) *532 +)5)%$%&)/- *?*@75)*3 5,2 *?u65,u15,2 53' LB |; 532
?6%/;<;23 F+$F)0%61:)+. O*5#*%, *; +*;2;<' Wu; LB, 3 ;?2+)*:3*<+ /+) 3

)0)/#535+ 53" 022+L)/-' ?6;"3@%/+"0)%&"+9<+' [;)A2;5 +) $#&, 53' 0)15+*3' 53'

BL - 53' 16+"C3' +")*5;"%I| *)/;$)/%| +6%/$;)*1%! (LBBB).
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@)>:&$HS+ L. -$3SUQ"HBK+ "3$*56' H 5K+ $<SHO:$*+

> +%52;<" *5%?" %6%<%?' 5% 0)+:,"+/)# ?6;"3@%/+"0)%&"193u+ 3";u<+' 0;2
0<2;) ;6+";<' 6$3"%9%"<;" [+:A" [+) *; +?5%' y; ?6%G<+ LB, 6;"+)57", u3
6;UF+H5)# +6;)/%2)*5)# 7$,&@%', |, MP+&235)/-  5%U%&"+9<+, +C%2)/-
*5:9+2)%&"+9<+ /+) "+0)%K*%5%6)/7' 5;@2)/7', 16%";< 2+ +6+)53::<.

C"I' #*5( #6u6/)"N0O" 5")-*9+

I"#1,)5+) &)+ p<+ +6;)/%2)*5)/- 5,@2)/- ?G3$-' +/'<F;)+', +2+6+"+&A&)uU3, U3
;6;UF+5)/-, Y; 6%$$+6$7" 0?2+5#535;" &)+ 532 ;/5<u3*3 5,2 #&/,2 53' BL /+) 53'

4L, 53 *?22%9$)/- $;)5%7?"&)/H#535+, 532 5u3u+s)/- /)235)/#535+, 5% 61@%' 5,2
5%)@,u15,2, 53 *?*5%%$)/- 61@7?2*3, 53 u?%/+"0)+/- plH+, 532 16+"C3 #&/,2, 53
$;)5%7?"&)/#535+ 5,2 F+$F<0,2, 532 16+"C3 *?&&;2A2 F$+FA2 /+) 2%*3ul5,2 5%7
6;")/+"0<%?. [65, 66] N@;) /+)".;; <, 5% C@"?*# 6"#5?6%E, +6# 16%G3
0)+&2,*5)/-" +/"<F;)+' [+) +2+6+"+&,&)u#535+', &)+ 532 ;/5<u3*3 5,2 #&/,2, 53'
MIH+' /+) 53" 5u3u+5)/-" )235)/#535+'. J @"-*3 6+"+u+&235)/A2 6+"+&#25,2
+25<:*3", #6," ;<2+) 5% &+0%$-2)%, 6"%*97";) 6"#*:;5; 6$3"%9%"<;' #*002
+9%"1 *532 16+"C3 9%;&u%2-', 0)-:3*3' [+) %?$-' *; +*;2;<" Y; 7Tp9"+&u+,
H?%/+"0<5)0+, 6;")/+"0<5)0+, n?%/+"0)%61:;)+, 0)3:35)/1 2%*-u+5+ /+) 6+:-*))'
6+:%%$%&)/-' ;2+6#:;*3' (storage).  >5%7?' 6;")%")*u%l" 6;")$+uF12;5+) 5% /#*5%',

3 0)+:;;*)u#535+, 3 +07?2+u<+ ;/57%;*' 53" ;6< 5+@?+""?:pu<+, 3 16+"C3
JU9?5;?2U723" *?*,2-" [+) 3 [+/- +2%@- /16%),2 +*:;2A2.

?<6"5( #$N"*6/)"NO"

> +*:2:<" ; LB, 3 u3 ;6;uF+5)/- ;/5<pu3*3 53" *5;9+2)+<+' +2+5%u<+' u6%";< 2+
F%3:-*;) [+) 2+ *?20"1y;) *53 $-G3 +6#9+*3' &)+ 5% +2 @")1H;5+)
*5;9+2)%&"+9<+. J +C%2)/- *5;9+2)%&"+9<+ P6%";< 2+ ;/5;$;<5+) *; +*:;2;<" W;
@+U3%$- - ;20)1;*3 6):+2#535+ *5;9+2)+<+' 2#*%? (>U) 6"% 53' ;/57%;*3' 53'
;C75+*3' [+) u3 0)+&2,*5)/- 0%/)u+*<+ /#6,*3" - *6)2:3"%&"193u+ U?%/+"0<%?.

[66] J /+510;)C3 +:3",u+5)/A2 F$+FA2 *532 +C%2)/- *5;9+2)%&"+9<+ ;6)F;F+)A2;)
532 16+"C3 2#*%7? 5,2 *5;9+2)+<,2 +"53"A2, #@) #|,' [+) )*@+)u<+".

A"-*64:6#63*5( 56*7+6/)"NO"

J "+0)%K*%5%6)- [%)$)%&" +9<+ T@:) [+):"n< [ *@:5)1 +"F- u7:%0%
26%$%&)* %I o L( 53 BL [+) *?2- i/5:$:<5+) *5%  6$+<)%
*6)2:3"%&"+9-+5%' +)UL5,*3' 5%? U2%/+"0<%? &)+ 532 +2<@2;?*3 J*@+)u<+' -//+)
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F),*)u#535+". J +C<+ 53' #*062 +9%"1 *5%2 26%$%&)*# 5,2 #&/,2 - 6)% ;)0)/A2
0;)/5A2 *?*50%$)/-' - 0)+*50%$)/-' $;)5%2"&<+' ;<2+) 6;") %")*u723.

P$*#6%)/*5K + -65*1":0$+ 3'$%p>"2"

J :/5<p3*3 53' $;)5%2"&<+' 5,2 62;?u#2,2 7@;) 6;")%")*U723 +C<+ *53 0)1&2,*3 53'
LB. O*5#%%, +?57' %) 0%/)u+*<;' ;<2+) @"-*);' &)+ 532 ;6)F;F+<*3 - 5%2
+69/$;)*L# 16+'C3' +2+62;2*5)/%| 2%6*-p+5%' ' +<5)% 53'  0I*62%)+ -, *;
+5:2;<" 1 W)/5# 6"#FS3p+, 53 *2UF%S$- 5%7? +2+62;2%5)/%| *5+ *?2UE5AU+5+. J
*6:)"%U75"3*3 "%?5<2+' /5)ul 53 F+"I535+ 53' +6%9"+/5)- 2#%? 52
+H&,&A2. T B0+ B22U%2)- *UOH"3F3 UB%"< 2+ ;63"1%) 5%
+B6957$; 4+ 53' :CT5+*3". M+ +7")+ +<p+5%" &:2)/1 ;<2+) 92%)%$%&)/L *; +*::2:<" L
J+$1 "2:)*U723 PLB. >; +75- 532 6;"<65,*3, 3 +2;1";*3 @+H3$%I /%";*%| 5%?
+'53")+/%] +<p+5%' ¥, %CP8&H2% + 6'76;) 2+ &<";) ?26#2%)+ 0)+9%";5)/-
0)1&2,*3".

865%1":0" 5>32:.+ 5" 76*3K+ 7$*#6%)/*5K  + -65*":0$+
J 0%/)u+*<+ [#6,*3' ;<2+) @"-*)U3 &)+ 532 +25)/);2)/- ;/5<p3*3 53' +2%@-' *532
1%/3*3 /+) 53' ;u912)*3' *?u65,ul5,2 /+51 532 /#6,*3, #6, 0I*62%)+" -

1/%$3' #6,*3. J 6 -$,653 0%)u+*<+ FLO*3' +6%5;$;< p<+  +6$-,
+246+"+&A&)3, ?"7, 0)+7 F)u% C;"&+$;<%E &)+ 532 ;/5<u3*3 53' 26%U7&)*53'
$:)5%7"&)/-' )/+2#535+' [+) 53' +25+6#/")*3' *; [16%)+ :;"+6;75)/- 6+"TUF+*3.
=2%)06$%&)/- PT&)*53 0%/)p+*<+ [#6,*3' +6%/$;<;) 53 0)1&2,*3 53' *?p65,u+5)/-

LB. 86%";< 2+ @"3*)U%6%)3:;< ;<5; ;"&%;5")/# 6%0-$5% ;<5; /2$)#1;2%' 51635+
*; ¥2202+*# 1) 5"%6%6%)3U72% 6", 5#/%$$% &)+ LB, [; F'+0;<+ +IC3*3 5%? 7"8&%?
O#'5)*3". J :/57$:*3 [+"0)%+2+62;2*5)/-' 0%/)u+*<+' |1, +21$7*3 53’ +25+$$+&-"

+:"<,2 1<24) 6"%5)U#5;"3, 0)#5) 6+"7@;) +2+6+"+&A&)U3 ;/5<U3*3 5%? 6;")* %l
6"%' 1%/3*3 [+:A' [+) 072+5#535+ 0)1/")*3' 53' [+"0)+/-' +6# 532
+2+62;7*5)/-' +)5)%$%8&<+  OI*629%)+, [i; 5+?5#@"%23 ;/5<p3*3 53' +2+62;2*5)/-'
6L+, 2A 6+'7@;) *3u+25)/7' 6"%&2,*5)/7' 6$3"%9%"<;. J U7&)*53
[+5+21$,*3 %C?&#2%? (peak V@) /+) % +2+;"#F)%' %?20# +6%5;$%I2 @"-*)u%?'
0;</5;' 53' $;)5%72"&)/-" )/+2#535+ 5%? +*:2%l'. J peak VO , /+) 3 /$<*3 53"
J+uBI$3' VEIVCO2 (+6#/")*3 +;"Y*u%I| *532 /#6,*3) ;<2+) :C+)";5)/1 *3p+25)/7"

&)+ 532 6"#8&2,*3. . $H&YW' +25+$$+& 5,2 +'<,2 *53 U7&)*53 46, 3 ;<2+)
*3P+25)/#' 0:</53' 5%? ;6)5;2@:725%' +2+:"#F)%? [;5+F%$)*%l. J *2*@75)*3 53'
)+2#535+ &)+ 1*/3*3, 5%? L( /+) 5,2 6;")**#5;" 2 +)u%0?2+)/A2 6+"+u75",2

* 3% p<+ 0;2 :<2+) )/+2%66%)35)/-.
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@3$)*3"#.#*5( 5"#"/)"N( J'H (Holter )%&u6L)

(<2+4) )0)+<5+ @"-*)u% &)+ 532 ;/5<u3*3 +*:;2A2 U; *?U65AU+5+ ;20;)/5)/1
+"2:U<+' (6.@. +<*:3ut+ 6+PPA2 - *?&/%6-) +$$1 /+) &)+ 532 6+"+/%$%I:3*3 53'
[+"0)+/-' *?2@2#535+" *; +*:;2;<' W; /%$6)/- p+"u+"?&-. 86%";< 2+ +2)@2;1%;) /+)

2+ 6%*%5)/%6%)-*;) 53 91*3, 53 *?@2#535 /+) 53 0)1"/;))+ 7?6;"/%)$)+/A2 [+)
1%)$)+/A2 +"2:)A2, +$$1 /+) 2+ +6%/+$IG;) ;6;)*#0)+ C*),63$-'E )*@+)u<+,
6%7? ;207@;5+) 2+ 6"%/+$%I2 - 2+ ;6)0;)2A2%?2 5+ *?u65Au+5+ 53' LB. (6;)*#0)+
*2U65,u+5)/-", U3 JUUT2%7?*+' [%)$)+/-' 5+@7?/+"0<+' ;<2+) *?@21 *; + *;2;<
LB /+) *@;5<H%25+) W; 0?7*;2- 6"#&2,*3.

!n _*n5>+ 5"&$#)*"l,l>+

L FO) A [+553")+ruf 02 +6%5;8;< ;C75+*3 "%?5<2+' &)+ 53 0)1&2,*3 /+)
+25);5A6)*3 +*:;2A2 |; LB. J ;6;uF+5)/- 0);";123*3 *?@21 ;20;</2?5+) &)+ 5%2
[+:9"y*u# 53' +)5)%$%&E+&)+ 53 $-G3 6"%8&2,*5)/A2 6$3"%9%")A2 /+) &)+ 532
6):+2#535+ ;6+2+&&;<,*3'.

E#SN"*6/)"NO"

J *5;9+2)%&"+9<+ ;20;</2?5+) *; +*1;2;<" W; )*5%")/# *53:1&@3' 6"%*6+:;<+' - ;
6):+2- Y*@+)W)/- 0?7*$;)5%7?"&<+ 53" BL, *; +2+2-G+25;' +6# +)92<0)% /+"0)+/#
:12+5%, *; /;<2%7?' WY, 6%%$3%I' B *@?"%!' 6+"1&%25;' /)2012%? &)+ >U, ;2A
M6%";< 2+ +6+)5;<5+) ;6;<&%?*+ ;/57%;*- 53" *; +*:;2;<" U *%F+"- LB
(/+"0)%&;2-" [+5+6$3C<+ D *%F+"# 62;?2u%2)/# %<03u+) /+) *; ::<2%?" 6%? 0;2
+25+6%/"<2%25+) ;6+"/A' *53 :;"+6;<+. >5;9 +2)%&"+9<+ [+) +")*5;"- [%)$)%&"+9<+
;6<*3';20;</275+) *; +*1;2;<' ; +2:;/5)/- LB +&2A*5%? +)5)%$%&<+' [+:A' [+) *;
1,<2%7?" p; *%F+"- +2;61"))+ n)5"%;)0%I' F+$F<0+' - p; *%F+"- 2#*% 53'
+9%"5)/-' F+$F<0+' 6%7? ;207@;5+) 2+ ;<2+) @;)"%?"&)/1 0)%":A*)y;".

8$<*>+ 5")-*"5>+ 5"&$#.)*":u>+

. O;C [+"0)+/#' [+553")+u#t 6+"7T@;) @"-*);" +)u%0?2+u)/7" 6$3"%9%"<;'

*@;5)/1 Y; 5)' 6)7*;)' 6$-",*3", 5)"' +&&;)+/7' +25)*51*;)" /+) 532 /+"0)+/- 6+"%@-.

J *?uF%%$- 5%? *53 0)1&2,*3 53' LB, *532 /+$3u7"+ /$)2)/- 6"1C3, ;<2+)
6;")%")*u723. B6%5;%;< 53 F1*3 &)+ 532 5+C)2#u3*3 /+51 Forrester /+) +6%5;%;< 532
6)% +/")F- u7:%0% &)+ 532 +)u%0?2+p)/- ;/5<u3*3 +*:;2A2 6%7? 0;2 +25+6%/"'<2%25+)
*532 +&,&-, 6")2 +6# W;5+u#@;?*3 /+"0)1' - &)+ ;";?2235)/%!" */%6%!' , 1?<)
/+51 532 ;/5<u3*3 :;"+6;?5)/A2 6+";uF1*;,2.
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J 6+"+/%$%1:3*3 5,2 +)U%0?2+W)/A2 6+"+U75",2 UT*, [+:5-"+ *532
62;21%2)/- +"53"<+ PBY";< 2+ @";)+*:< *; 206%3$; 2H ;2% ++1;2;<" |L; [+"0)%&;2-
- U3 -/+"0)%&;2- [+5+6$3C<+ - &)+ 532 :/5<u3*3 53' ;"+6;<+ ¥ +%2:<
*pF+"- LB 6%? +2:<*5+5+) *532 +&&-. 1+"+5+[5+, 3 @"-*3 5%? /+:;5-"+ 53"
62;721%2)/-' +'53"<+' 0;2 7@;) +6%0;)@:;< #5) F;$5)A2;) 532 6"#&2,*3.

1'-6%65")-*"5( Q*6U0"

00)/7' U?%/+"0)+/T' 0)+5+"+@7' PEY%"%I2 2+ 0)+&2,*:%I2 W ;20%u?%/+"0)+/-
F)%G<+. .) I$)P7' +6%91%) :+ 6"76;) 6125+ 2+ F+*<H%25+) *5) 0)+ 7+’
W$75; +4:2A2 D p+"51",2 /+) 5) %03&<;' 6%? :/0<0%25+) +6# 5)' %ul0:' ;)0)/A2.
8<+ B'#%9+53 03u%*<;?*3 52 AHA/A CC/ESC *@:5)1 p; 5) ;20:<C:)' 53
:200%6U?%/+"0)+- F)%G<+, *?%5-2:) #5) 3 *?&[:/")u723 ;CT5+*3 :20;</275+) *;
+*:2:<" W %C;<+ - [;"+?2%F#%$% LB +&2A*5%? +)5)%$%&<+', 6%7? 6+"%?*<+*; 5+@;<+
6% )3 W [%)$)HT < -l+) [%$6%/%)$)+H# (LL) +69%/$:) i - *;
+*:;2;<" 6%7? 0;2 +25+6%/"<2%25+) *53 *?uF+5)/- :;"+6;<+ 53' LB. 86%" ;< ;6<*3'
2+ @")+ < *; +%52;<" W; PLB W; ?6%G<+ 0)3:35)/%I 2%*-p+5%', #6,' ;<2+) 3
+U?$%:<0,*3, 3 *+"/96:<0,*3 /+) 3 +)u%@",u15,*3, [+:A' [+) W 3,4)2%9)$)/-
H2%/+"0<5)0+ /+) 3 6:")%")*5)/- u?%/+"0)%61:;)+ +&2A*5%7 +)5)%$%&<+".

@)>/'2..

CH%"u# 53 6'#&2,*3 *532 LB ;<2+) *IN6$%/%'. J 0)+9%";5)/- +)5)%$%E&<+, 3
3$)/<+, 3 *2@2- 16+"C3 *?2%0A2 2%*3p15,2, %) 0)+9%"7' *532 ;C7$)C3 /+) 532 5;$)/-
7IF+*3 53' 2407 (+)92<0)%' :12+5%' 72+25) 6"%%0;?5)/-' ;6)0:<2,*3' 53' LB p7@")
+2+4530#'%? +2,61"/)+ + 25$<+) ;<2+) 6+"1&%25;' 6%? 6"76;) 2+ $39:%I2
26#G3. J ;6<65,*3 *532 6"#8&2,*3 5,2 ;)0)/A2 ::"+6:)A2 53' LB &)+ /1:; +*:;2-

1<2+4) *2@21 O1%/%$% 2+ ;/5)u3:<. .) 6)% *3u+25)/%< 6"%&2,*5)/%< 6+"18%25;
+2+97"%25+) *502#$%$ 17.
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1)$%'(:#$ /*" E%'6-9 D6:(U"#"
5" 13*Q")%'#*56L+ @")9/6'#$+
C. -5")-*"//$*"560

B2+)u<+

12,?21%2%61:;)+

U;9")/- 07*$;)5%?"&<+
Y?":%;)0%61:;)+

4)+F-53'

1")-*"//$*"560

Q*@+)u<+/>U

S67"5+*3

E+$F)0%61:;)+

4)+*5%$)/- 0?7*$;)5%7?"&<+

L%$6)/- p+ "p+"?&-

L%)$)+/- +""2:pu<+

E%u3#2U"#+5( 17 + C$*2uK'6 11

8*6%).#*5> + "C1? (( ARB)
F*#76360... PKO)* 57**5(+ :#'€$)6360.:.+

O H#BTK +

E"+0?/+"0<+ y'd @")"u6'( :%u3H#2u9H#2' 'Y
5"* ;. u$02 OXI
NAI

@)6:&(5.  "H' 2 H#( "T-6:#$)>" + ( ARB
@")'u6'(:%u3#2u  9H2'

NAI OXI

v
NAI OXI NAI OXI
>/,95;<5;: >/;95;<5;: 0)&%C<23, >/,95;<5;; "% $%"&'(")*&
CRT-P - CRT-D 20"+$+H<23/2)5"A0;", ICD +'968,), %6-
LVAD, W;5+p#*@;?*3 *#)&U")-"'&/O

1*65>™ 2 BS&#H"):U%' :;"+6;?5)/-' +25);5A6)*3" +*:;2A2 Y; *?U65,u+5)/- LB /+) W;),1u72% L(.
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C. -N")U"5676/*5( "#*uS#HG3*.

:$)"39%#*59 pK#)" "3> #6' 0-*6 #6' ":&$'(

= J $-G3 :;"+6;?5)/A2 +6%91%;,2 +6# 5%2 <0)% 5%2 +*:;2- +6%5;$;<
+2+6#*6+*5% 5Sp-p+ 53" +25)U;5A6)*3' 53" LB /+) pu6%";< 2+ ;63"1%)
*3u+25)/1 53 *?u65,u+5%$%&<+53 $;)5%7?"&)/- )/+2#535+, 53 2%*3"#535+ /+)
532 6"#&2,*3. B?5- 3 *5"+53&)/- 6;")$+uF12;) #$;' ;/;<2;' 5)' ;27"&;);
6%7? +6%F$76%72 *53 0)+5-"3*3 /+$-' $;)5%?"&)/-" [+51*5+*3', /$)2)/-'
*5+;;"#535+' /+) 6"A)u3' +2<@2;?7*3' 6):+2-' +6%""I:n)*3". [68]

= M+ *3p+25)/1 p75"+ /+) %) *?u6;")9%" 7" 6%? n6%"%I2 2+ ?)%:;53:%I2 +6#
5%2 <0)% 5%2 +*:;2-, 6+"%?*)1H%25+) *5%%%$ 18.

» >?%5-2:5+4) #3$%) %) &)+5"%< 2+ 6+"7@%?2 ;20;$;@- ;23u7",*3 /+) ;/6+<0;?*3
*5007" +*:;2;<' U; LB.

J *#6:$70-"  heartfailurematters.org "36# $7$0 K" -*"-*5#%"5> $)/"7$06 #.+
1#"*)$0"+ 1")-*"5(+ 7?'$39)5%*'+ #.+ ESC, #6 63606 $3*#)K3$* #6%+
"&$'$0+, #*+ 6*56/K'$*$+ #6%+ 5" #6%+ N6)$0+ %/$0"+ ™ :%77K/6%' O)(:*u$+,
3)"5#*5K+ 37.)6N6)0$+ 5"#9 #)>36 N*7*5> [*" #6 O)(:#..

J +25)U;5A6)*3 6%7? 6;" )&"19;5+) *53 *?27@;)+ +9%"1 +*:;2;<' W
*?U65,u+5)/- LB. .) *?*51*;)" *532 63;)%2#5351 5%7?' +9%"%l2 53 &2Au3 5,2
;JO)/A2, +9%lI 5+ ;6)F;F+),u72+ 0;0%u72+ 0;2 ;<2+) ;6+"/-.

E%u)N2:. #. &$)"3%$0"

=/u&"6 b %7&35"

J [+$- *?2uu#"9,*3 *53 ;;"+6;<+ 7@;) +6%0; )@:;< #5) W;)A2;) 53 2%*3"#535+ /+) 53
23%)u#535+, ;2A F;$5)A2;) 53 $;)5%7?"&)/- [+51*5+*3. [69] >In9,2+ u; 53
F)F$)%&"+9<+, u#2% BD% 5,2 +*;2A2 W, LB 7@;) /+$- *?uu#"9,*3 *53
O+"U+%$%&)/- [+) pu3 :;"+6;<+. [70 -71] 4;0%u72+ +6# 53 European Heart Failue
Survey /+5+0;)/21%7?2 #5) *3u+25)/# 6%*%*5# +*:;2A2 ;<5; 0;2 /+51$+F; ;<5; C7T@+*;
5)' *?*51*;)' *@;5)/1 |; 532 +&,&- - 53 0<+)5+. [72]

s J*5;2 - *@T*3 #2154+ *5% )+5")/# | 6+"+K+5")/# 6"%6*,6)/# +) 5%2 +*:;2-
J4AT [+) 3 6+ [%)2,2))- ?76%*5-")C3 u7* L2 %"&+2,uT2%7
2:"8%I 19%)2,2)1%] 0)/51%? 7@;) +6%0:)@::< #5) F;$5)A2:) 53 *?uu#"9,*3
*53 "46;<+, (6<*3 ¥2¥5-2:54) 3 06)/%&T72:)+ 5%? +*:2%I' 2+ *?2uu57@;)
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* 6"%&"1put+5+ ;/6+<0;?*3" /+) *53 $-G3 +6%91*;,2 *@;5)/1 p; 53
*?22%$)/- +25);,5A6)*- 5%7?. [73]

=) 2+ 6"76;) 2+ &2,"<H%7?2  $;65%;"A' 5+ *@;5)/1 p; 53
9+"u+/;?5)/- 5%7?"' +&,&-, 1?"<,' #5) +9%"1 *53 0"1*3 5,2 9+"ul/,2, 5)'
6+"27"&;);", 53 0%*%$%&<+ /+) 532 +21&/3 5)5$%6%<3*3'. B?5# <*,' 2+ ;<2+)
01*/%%$% *; +*:;2;<' W; &2,%)+/7' 0)+5+"+@7'.[ 74]

=) +*52;,<0 6'"76;) 2+ ;23W;"A2%25+) &)+ 6):+2- [+:7*57"3*3 *532
;H912)*3 5,2 ;?,"&;5)/A2 +6%5;$;*u15,2 53" +&,&-' /+) 0;2 :+ 6"76;) 2+
5"79%7?2 p3 ";+$)*5)/7' 6"%*0%/<;' &)+ 532 +"@)/- +25+6#/")*3 *532 +&,&-.
I"76;) ;6<*3' 2+ ;231;",:%I2 #5) %) 6+";27"& ); *?2-1, <2+) 6+"%0)/7",
2A H6%"< 2+ @")t*i< W&1$% @"%2)# 0)1*53u+ &)+ 532 +IC3*3 53
0%*%$%&<+", 7," #5%? +6%$1F%?2 5+ %97$3 +6# 53 u7&)*53 +2;/5- 0#*3.

= +"uF1%)" &)+ 53 F;$5<,*3 53" *?2up#"9,*3' *?*5-2%25+) /+) 1+ 6"76;)
2+ ;C+5%)/;1%25+) 8# 5%2 /1:; &)+5"#.

I"#./6)0" K'-$*<.+ B, $303%$-6 "3>-$*<.+ C

2"/'G)*:. OoU3H2UOH2'

M+ *2UB5AP+5+ +6%"1:1)*3' 53' LB H6%"%I2 2+ 6%)/<$%7?2 *3u+25)/1. [75, 76] .)
+5:2;<" [+) %) &)+5"%< + 6"76;) 2+ +2+8&2,"<H%?2 7&/+)"+ 5+ *?P65AU+5+ 53"
+6%"W)*3' [+ ) 2+ $+UF12%672 5+ +25<*5%)@+ 75"+, #6,' +IC3*3 53' 0#*3' 5,2
0)%7"35)/A2 [+) 114;*3 ;6)/%)2,2<+ [i; 5% :"16%625+ )+5"#.

s M"%6%6%<3*3 53' 0#*3' 5,2 0)%7?"35)/A2 +21$%&+ |I; 5+ *?U65AU+5+ /+) 5%
P%HI&)% 2&"A2 1+ 6"76;) 2+ *?¥5-2:5+4), :25# 6"%/+:%")*UT2,2 %"<,2  [+)
+99%I| 7@%7?2 0%::< *+9:<' %03&<;".

I"#./6)0" K'-$*<.+ B, $303%$-6 "3>-$*<.+ C

@")"5676L&.:. ;21" #*56L Q9)6%-+
J +6#5%p3 +IC3*3 5%7 *,u+5)/%| F1"%7?' *2@21 %9:<$:5+) *; +6%""I:1)*3 53" LB,
L *22060# /+5+/"153*3 2&"A2. [76] O*5#*%, %) +*:;2;<' + 6"76) 2+ &2,"<H%?2
#5) +6%"|:)*3 H6%";< 2+ :67$:) [+) @,"<' 6"#*$3G3 F1"%?". [77]
s ) #02:< 6'76) 2+ H?&<H%25+) 5+/5)/1, 6"065)u#H5:"% ' "%7?5<2+ *;
[+:31")2- F1*3. >; 6;"<65,*3 +0)/+)%$#&353' +IC3*3' F1"%?' >2kg *; 3
U7, %) +*2:<' 6°76;) 2+ +?2C-*06?2 53 O#*3 5,2 0)%7?"35)/A2 /+) 2+
'6)/9%6)2,2-¥9622 1+ W 5% :"16%25+ )+5"#. . +*::2-' + 6"76;) 2+ 7@;)
23", 5< &)+ 5%2 /<2072% C+97015,*3'E (51 +6# 26:"0%*%$%&<+
0)%7"35)/A2.
I"#./6)0" K'-$*<.+ B, $303%$-6 "3>-$*<.+ C
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8*"#)6N*5K+ 6-./0$+
10:(7/>/ 17$  +6'
. 6;")%"*u#t' *53 0)+)535)/- 6"#*$3G3 1$+5%' *?*5-2;5+) *53 *2u65,u+5)/- LB
&)+ 532 +6%9?&- [+5+/'153*3' 28&'A2. 8%$%2#5) 0,2 ?61"@%7?2 ;)0)/7'
[+5;2:225-")"  %03&<;', 3 ?6;"F%$)- 6"#'$3G3 +$+5)%l| + 6'76;) 2+
+6%9;1&;5+). ) +*2:<' 6"76;) 2+ ;23W"A2  %25+) &)+ 532 6;")/5)/#535+ 5,2
5"069A2 *: +$15).

I"#./6)0"  K'-$*<.+ lla, $303$-6 "3>-$*<.+ C

@)>:7.U. %/)G'
LMoLy *532 6"#*$3G3 2&'A2 *5+ 1.5 -2 L/3u7"+ u6%"< 2+ @")+*:< *;
+42:<" L *O6F+"] *2UB5AU+5+ LB, 1)0)/1 ;6< 26%2+5")+)u<+. . 6:")%")*  p# 5,2
28"A2 *; #$%?' 5%? +%:2:<' [ -6)+ - UT5")+ LB 02 7@;) +6%0;)@:< #5)
6"%*97";) I$)2)/# #9:$%'. [78]

"#./6)0"  K'-$*<.+ b, $303$-6 "3>-$*<.+ C

?756>7
M% +$/%#$ n6%";< 2+ 7@;) +"235)/- )2#5"%63 0"1*3, ;2A ;207@;5+) 2+ 6"%/+$7*;)
+IC3*3 53" +"5 3")+/-' 6<;*3' [+) +"?2:u<;’. J /FF3ut*u723 @"-*3 p6%"< 2+
[+5+*5;<)0)+<5;"+ ;6)F$+F-".
= J 6"#*$3G3 +P/%#$ + 6",6;) 2+ 6;")%")*5;< *5+ 10 -20 gr / 3u7'+ (1-2
6%5-")+ ["+*< 3;"3*<,").
I"#./6)0" K'-$*<.+ lla, $303%$-6 "3>-$*<.+ C

s ) 2 L 26%G<H  +$1%%S)/- U2%/+"0)%61:)+ + 6"76;) 2+ +67@%7?2
6$-", +6# 5% +$/%H#$. [79]
I"#./6)0"  K-$*<.+ |, $303$-6 "3>-$*<.+ C

23G7$*" Q9)6%+

J +6AS)+ F1'0%7?' % 6+@I*+"/%?' +*:;2;<' [ 0;</53' PlH+ *Ap+5%' ( BMI) >

30kg/m?] ; LB :+ 6"76;) 2+ *?*5  -2:5+) 6"%/;)U72 %? 2+ 6"%$39:< 3 ;6)0;<2,*3

53' LB, 2+ |;),:%I2 5+ *?2UB5AU+5+ /+) 2+ F;$5),::< 3 $;)5%7"&)/- 5%7?' [+51*5+*3,
I"#./6)0"  K'-$*<.+ lla, $303$-6 "3>-$*<.+ C

>: %02 1 P75+ 6"%' *06F+"- LB, 3 +6A$;)+ F1'%7?' 0;2 6"76;) 2+ *?2)*515+)
;! "0675<2+, O)#5) 3 +206";C<+ [+) 3 +/%I*)+ +6A$)+ F1'%?' +6%5;$%I2 *?@24#
B HF$3+ *; +25%I' 5%?" +*::2:<".
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?56L:*" "3G7$*" Q9)6%+
J 19)2)/- - ?6%I/$)2)/- ?6%:";G<+ ;<2+) *?2@2- *; +*;2;<' W, *%F+"- LB. J
6+:%097*)%$%&<+ 53' /+@;C<+' *532 LB ;<2+) *Iu6$%/3 /+) #@) 6%-",' /[+5+2%35-,
5#%%, % 0)+5+&uU72%' W;5+F%$)*u#t', 3 +2;6+"/-' 6"#*$3G3 5"%9-', 3 W;),u723
6"#*$3G3 :";65)/A2 *?*5+5)/A2, 3 *?u9#"3*3 5%? ;257"%? /+) 3 9%;&u%2-
+6%65:$%12 %")*u72%7?' *3p+25)/%I' 6+"18&%25;. J [+'0)+- [+@;C<+ *?2)*51
*3u+25)/# 07*;2- 6"%&2,*5)/# 6  +"1&%25+ [80]
= O /+@;/5)#" %"<H;5+) % +*:;2-' U; +6A$;)+ F1"%?' /+51 53 0)1'/;)+ 5,2
5:$;75+<,2 6 U32A2 > 6% 5%7? 6"%38&%?UT2%? *5+:"%| * u+5)/%| F1"%?"
@,"<' ;20;<C;)" [+5+/"153*3' ?&"A2. [81] J 0)+5"%9- 5%7? +*:;2%I' 6"76;)
2+ ;/5)u3:;< 6%3$I 6"%*;/5)/1.
I"#./6)0"  K'-$*<.+ |, $303%$-6 "3>-$*<.+ C

193"™*:p"
M% /162)*u+ +6%5;$;< /+:);",u72% 6+"1&%25+ /)2012%7? &)+ [+"0)+&&;)+/1 2%-p+5+.
4;2 ?61"@%?2 6"%%65)/7" W;$75; &)+ 2+ ;/5)u3:;< 3 ;6<0"+*3 53' 0)+/%6-' 5%7?
[+62<*u+5%'" *; +*:;2;<' y; LB. 8;$75;' 6+"+5 -"3*3' 26%*53"<H%?2 #5) 3 0)+/%6-
5%7? /+62<*u+5%' *@;5<H;5+) W; W;),1u723 2%*3"#535+ /+) :235#535+. [82, 83]

= >P*5-2:5+) %) +*:;2;<" 2+ $+uF12%7?2 /1:; 072+5- ?6%*5-")C3 /+) /<235"%

&)+ 53 0)+/%6- 5%7? /+62<*p+5%'.
I"#./6)0"  K'-$*<.+ |, $303%$-6 "3>-$*<.+ C

?'6:6360.:.

JUF%$)+u#  72+25) 5%7?  62;?u%2)%/#1%? /+) % ;5-*)%' +25)&")66)/#
UF%S)+*u#' 6"76;) 2+ ;/5;%$;<5+) *; +*:;2;<' ; *?U65,u+5)/- LB, 6%7? 0;2 7@%7?2
+25720;)C3. [84]

TY%:*5( -)":#.)*>#.#" 5" 9:5 .
J 7$$;)G3 97%)/-' 0"+*53"#535+' [<2+) *2@2- *; +*:2:<" I} *2U65,u+5)/- LB /+)

*PuF1$$;) *532 ;C7$)C- 53. [85] J 5+/5)-, +'@)/1 ?6# ;6<F$;G3, 1*/3*3
C+25<*5+*3E - C+25%@-E, F:$5)A2;) 5%2 7$:8@% 5%7? +25%2#u%? 2:2")/%l
*P5U+5%' D +2C12;) 5%2 5#2% 5%? 6+"+*26+:35)/%I /+) [1;)A2;) 53 0"+*53")#536

5%7? *?u6+:35)/%| D +?C12;) 53 p?K/- *@|, 7@;) +&&)%0)+*5+$5)- 0"1*3 /+)
Fi$5)A2;) 532 :20%:3$)+/- 07*$;)5%72"&<+, W)A2%25+ 6+"1$$3%+ 5% %C;)0,5)/#
stress. 196$$7' *2*53p+5)/7' +2+%/%6-%;)' [+) [5+2+$1%) W)/"A2 W;$;5A2 7T@%?2

0;<C;) #5) 3 F;$5<,*3 5397%)/-' [+51*5+*3' ; 532 1%/3*3 1;)A2;) 53 :23*)#535+

[4) B) ()*+&&T7' *; *@T*3 WH#2% | 53 *PUF+5)- +6:<+, 2A 6+"1$$3$+
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F;$5)A2;) 532 +2%@- *532 1*/3*3 /+) 532 6%)#535+ H,-. [8690] M+ ;)0)/1
6"%&"1up+5+ /+"0)+/-' +6%/+51*5+*3" (rehabil itation) ;51 +6# /16%)%
[+"0)+&&;)+H# *IUF+p+ - ;6;)*#0)% +6%"l:p)*3' *?2)*5%I12 +6%5;$;*u+5)/-
;"+6;?75)/- ;6)$%&- &)+ 5%7?" +*:;2;<' u; LB.
» J 5+4/5)/-, 1;5"<%? F+:u%lI /+:3y;")2- 9?*%)/- 0"+*53")#535+ *?*5-2;5+) &)+
#$%7?' 5%7?" +*;;2;<' u; LB
I"#./6)0"  K'-$*<.+ |, $303%$-6 "3>-$*<.+ R
= J 1%/3*3 *?*5-2;5+), ;9#*%2 ;<2+) ;9)/5#, *; #3$%?' 5%?" +*:;2;<' W
*5+:"- @ "#2)+ LB. 4;2 ?61"@%7?2 *5%)@;<+ 6%7? 2+ 6;")%"<H%?2 532 1*/3*3
* *2&[MUT23 ?26%%pl0+ +*:;2A2 U; LB (+)5)%$%&<+, NYHA /+53&%"<+,
KEAK - 9+"u+/;?5)/- +&,&-). M+ 6"%&"1pupu+5+ 1*/3*3' 9+<2;5+) 2+ 7@%?2
5+ <0)+ +6%5;$7*u+5+ ;<5; ;/5;$%I125+) *5% 2%*%/%;<% ;<5; [+50 %</%2.
I"#./6)0"  K'-$*<.+ |, $303%$-6 "3>-$*<.+ ?

E$<6%"7*5( -)":#.)*>#.#"
) *:C%?+$)/7' 0)+5+"+@7' 6%7? %9;<$%25+) *; [+"0)+&&;)+/1 +<5)+, *53 9+"u+/;3)/-
+&,&- (F -+2+*5%%$;<"), - *; G?@%$%&)/%I' 6+"1&%25;', #6," ;|/%$3 /#6,*3 -
[+51:8)G3, ;<2+) *?2@27"' *; +*:;2;<' ; LB. I;")%")*u72+ ;<2+) 5+ 0;0%u72+ *@;5)/1
M; 532 ;6<0"+*3 53" *;C%?+3)/-' 0"+*53")#535+' *532 /$)2)/- ;)#2+ +*1;2A2 |;
-6)+ - U75")+ *?u6 5,u+5%3$%&<+. N2+ W/'# /<20?2%' +6%"l:n)*3" $H&,
*C%?+$)/-' 0"+*53")#535+" 7@;) +2+9;";;< *; +*:;2;<' [+53&%"<+' NYHA Il D IV.
>?UE5AU+5+ +6# 5% [+"0)+&&;)+H#, #6,' 01*62%)+, +<*:3u+ 6+BUA2 - *53:1&@3,
/+51 53 0)1"/;)+ 53' *;C%?+$)/-' 6"1C3' *6+2<," ; MO+2<H%25+) *; +*:;2;<' 6%7? 0;2
T@%?2 +21$%&+ *?U65AU+5+ *; 1;5"<%? F+:u%l 1*/3*3. [91]
>50%7?" +*:;2;<' u6%";< 2+ *?*53:< 3 6"%$365)/- @"-*3 ?6%&$A**),2
2)5",0A2 &)+ 532 +6%97&- 6):+2-' 01*62%)+' - *53:1&@3' /+51 53 0)1"/;)+ 53'
*C%?+$)/-' 6"1C3'.
=) +2 +*5%$;<' 53' 9,*9%0);*5;"1*3' 5 (PDE5) (6.@. *)$0;2+9<$3) W;)A2%7?2
532 6<;*3 *532 62;?u%2)/- 1?/$%9%"<+, +$$1 ;6< 5%? 6+"#25%' 0;2 7T@%?2
$1F;) 720;)C3 &)+ +*;2;<' W, LB. B25;20;</2?25+) *; +*:;2;<' 6%?
$+uF12%7?2 2)5"A03.
I"#./6)0"  K'-$*<.+ 1IB, $303%-6 "3>-$*<.+ R
n (C+5%W)/;?2U72;" *?uUF%?$7" + 6"76;) 2+ 0<2%25+) 5#*% *5%7?' 120";" #*%
[+) *5) &?2+</;' +*1;2;<" [+:A" [+) *5%7?" ;",5)/%|' 5%7?"' *?25"#9%7?".
I"#./6)0"  K'-$*<.+ |, $303%-6 "3>-$*<.+ C
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1/5%W6:L". 5" "#*L77.U.

= J &I7u%* 123 pE%"i< 2+ %03&-*) *: +6%"™I:p)*3 53' LB $#&, 53
+IC3*3' 5%7 #&/%? 5%? +<u+5%' /+) 53' [+"0)+/-' 6+"%@-', [+:A' [+) 53'
*31425)/- +IC3*3' 5,2 ;C,+&&;)+/A2 2&"A2. I'T6;) ;6<*3' 2+ 5%2)*5;< #5)
6%$$1 +6# 5+ 91"U+/+ 6%? @%"3&%I25+) *532 LB +25:20;</2?225+) [+51 532
/13*3.

= ) | <2072%) 6%? *?2%0;1%72 532 /I3*3 :;,"%I25+) *3p+25)/#5;"%) +6#
[:<2%7' 53' +25)*I$$3G3'. >?*5-2:5+) %) &?2+</;' [i; LB 2+ *?H35%I2 ; 5%
"169%25+ )+5"# 5%7?' 6):+2%I' /)2012%7?' 53' +25)*I$$3G3' /+) 53'
6"%6&"+UP+5) U723 /133 6"%6/,)U72%? 2+ $+UF12;5+) 3 6 )% %":%$%&)/-
+6#9+*3.

F'<0-*"
M+ W&1$+ 2GHWS"+ (>1500 m) /+) 5+ 5+C<0)+ * 6"%%")*u%I' [ ?2G3$7"
OGRS [+) 725923 2&"+r<+ B'76;) 2+ +6%9;1&%25+) +6# +*12i< |;
*PUB5,u+5)/- LB. . +¥:2-' 1+ 6"76:) 2+ *?H351 |; 5%7?" :;"16%25;" )+5"%I" &)+

5+ 6" %&"+UU+5) T2+ 5+C<0)+ 5%7?. O' &2)/# [+2#2+', 5+ 5+C<0)+ | +"%6$12%
6"%5)A25+) +6# 5+ 6%S$1,"+ 5+C<0)+ [; 1$$+ [1;5+9%")/1 P7*+.

8*"#")"OK+ L3'6%
D) +*52;<" Y *?u65,u+5)/- LB *?@21 ;u9+2<H%?2 0)+5+"+@7' +2+62%-" *5%2
162% (/;25")/# - +6%9"+/5)/# 262  %+62%K/# *120"%N%). B?57" %) 0)+5+"+@7" p6%";<
2+ *@;5<H%25+) Y; +?C3u723 2%*3"#535+ /+) :23*)u#535+. [92]
= J +6AS$;)+ F1"%?" *; *3u+25)/1 ?67"F+"%?" +*;2;<', 3 0)+/%6- 5%?
[+62<*p+5%' /+) 3 +6%@- +6# 5% +$/%#$ n6%";< 2+ W;)A*;) 5%7?' )2012%?"
[+) ¥*?*5-2;5 +).
I"#./6)0"  K'-$*<.+ |, $303%$-6 "3>-$*<.+ C

mJ UG <t W *H2- 222, @% 1;5)/- 6<;*3" +;"+&,&A2 (CPAP) n6%";<
2+ @")+*5< F +%52,<" W +6%9"+/5)/# *120"%u%, 6%? 7@;) 5;/u3"),:< Y;
6%%$?/+5+&"+9)/- W;$753 162%7. [93]

1"#./6)0" K'-$*<.+ lla, $303%-6 "3>-$*<.+ C

"#O&T7*U. 5™ -*"#")"OK+ (%" *: & (U "#6+

. ;6)6%3$+*u#' 53' /$)2)/1 *3u+25)/-' [+51:$)G3' 6"%*;&&<H;) +/#u+ /+) 5% 20%
5,2 +*;2A2 |, LB, ;2A u6%";< 2+ ;<2+) +#u+ ?G3$#5;"%' ;12 %) +*:;2;<'
$,86@:%I12 p; 6)% ;?+<*:35;" 0)+&2,*5)/7" W;:#0%?' - *o+*2:<" U 6)%
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6"%@,"3u723 LB. J [+51:$)G3 *@;5<H;5+) Y; +?C3u723 2%*3"#535+ /+) :23*)u#535+.
[94]
= LM%M U72+ ;<2+) 5+ 0)+:7F)u+ 0;0%u72+ *@;5)/1 |; 5)' Y;:#0%7?" ;/5<u3*3'
/+) 6+"+/%%$%I:3*3' 5,2 +*:;2A2 W; LB /+) /+51:$)G3, /+:A' [+) &)+ 532
+69%5;%;*u+5)/#535+ 53' 9+"u+/;?5)/-' ;;"+6;<+' /+) 53' G?@%:;"+6;<+" *;
+25%I' 5%7?" +*:;2;<". 1+"+5+I5+, % 7$;&@%' &)+ /+51:$)G3 /+) 3 @%"-&3*3
+&,&-"' *?7*5-2;5+) &)+ +*:;2;<' Y; ;20;)/5)/1 *?U65AU+5+.
I"#./6)0"  K'-$*<.+ lla, $303%-6 "3>-$*<.+ C

@)>/'2:.

8%%$%28) 3 *?H-53*3 *@;5)/1 |; 532 6"#&2,*3 +6%5;$;< *?@21 C6"#/$3*3E, ;<2+)
*3u+25)/# %) +*5;2;<" 2+ [+5+2%-*%?2 5%7?' *3u+25)/%I'  6"%&2,*5)/%!'
6+"1&%25;". J *3u+25)/- ;6<0"+*3 53' /[+51$$3$3' +&,&-" *532 6"#&2,*3, <*/'
+6%5;$7*;) 6"#*:;5% /<235"% &)+ 5%2 +*:;2- *53 F7$5)*53 *?up#"9,*- 5%7? *532
#$3 :;"+6;?5)/- +25)U;5A6)*3. 8<+ C+2%)@5-E *?H-53*3 ; 532 %)/%&72;)+ 5%?
+*1;2%I' p6%";< 2+ F%3:-*;) *53 $-G3 ";+$)*5)/A2 /+) %":%$%&)/A2 +6%91*;,2

#9002 +9%"1 *53 :;"+6;<+ [+) *5+ ;$$%25)/1 *@70)+.

T")U'5676/5( &$)  "3$0"

E#>06* :#. &$)"3$0" #.+ 5")-*"5(+ "'$39)5%*"+
.) *5#@%) *53 0)1&2,*3 /+) ;;"+6;?5)/- +25)U;5A6)*3 53' LB 0;2 0)+97"%?2 +6#
:<2%7?' 6%7? )*@1%7?2 &)+ #$;' 5)' 6+:-*%;)", 03$+0- W;<,*3 53' 2%*3"#535+" /+)
:23%)u#535+" (I"#$%$' 19). 8; 0;0%u723 53" ?G3$- ;5-*)+ :235#535+ 53' LB, ;<2+)
$%&)H# 2+ 7@;) 0%:;< )0)+<5;"3 7u9+*3 *; +?25# 5% /[+5+$3/5)/# *3U;<% *5)' /$)2)/T'
L;$75;". O*5#*%, &)+ 6%3$$%I' +*:;2;<', ;)0)/1 5%?" 33)/),u72%?', 3 )/+2#535+ 2+
H%7?2 +2;C1"535%), 3 +6%?*<+ 725%2,2 *?u65,u15,2 /+) 3 +6%9?7&-25 2%*3%$;)A2
+69%5;%$%I2 6%$I| *3u+25)/%I" *5#@%7?", ;2<%5; ;C<*%? *3u+25)/%I' Y4; 532 6+"15+*3
53" ;6)F<,*3". J 6"#$3G3 5,2 /+"0)%6+:;)A2 /+) 3 +6%5"%6- 53" ;C73$)C-' 5%7?'
*?&/+5+$7&%25+) *5%7?' 01% /1")%?" *S#@%7?'. .) 6;")*#5;";' +6# 5)' W;&1$;
52@+)%6%)3u72$)2)/7' W;$75;" *532 LB 7@%7?2 ;/5)u-*;) +*:;2;<' W; *?*5%3)/-
07*$;)5%7?"&<+ F1*;) 5%7? L( < 3540%. B?5# *?2)*51 *@;5)/1 +?:+<";5% #")%, ;2A
;<2+) 6;")%")*u72+ 5+ 0)+:7F)u+ 0;0%u72+ &)+ 5% W;&1$% 6$3:?7*u#t +*:;2A2 \;
*?2u65,u+5)/- LB /+) L( u;5+Cl 40 /+) 50%.

>532 93%:#$ 2 6+"%7?*)1H;5+) p<+ :;"+6;?5)/- *5"+53&)/- &)+ 53 @"-*3
9+"ul/,2 [+) *?*?2A2 *; +%52;<" WU, *?U65,u+5)/- LB /+) *?*5%$)/-
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07*$)5%72"&<+. (<2+) :$)A0%?' *3p+*<+ 3 0)1&2,*3 /+) +25)U;5A6)*3 5,2
*92-1,2 [+"0)+&&;)+/A2 [+) U3 *22%0A2 2% *3pl5,2, *; +25%I' 5%7?' +*:2;<".

?2"H#6730 + #6% uSH#"#)$3#*56L $'MLU6% #.+ "/I$*6#".0".+ ("C1?)
(9#*%2 0;2 ?61"@;) +25720;)C3 - 0?*+2;C<+, +8(B 6"76;) 2+ $+uF12%7?2 #$%) %)
+*:2;<" W, *?u65,u+5)/- LB /+) L(<40%. J :;"+6;<+ W; +8(B F;$5)A2;) 53
$,)5%7?"&)/#535+ 53' BL /+) 532 /$)2)/- [+51*5+*3 5%7? +%;2%l', W;)A2;) 5%2 +"):u#
52 2%*3%;)A2 &)+ ,6)0;<2,*3 53" LB [+) 6+"+5;<2;) 532 ;6)F<,*3. >;
2%*3%;?2#;2%7?" +*1;2;<', 3 :;"+6;<+ U; +8(B 6"76;) 2+ C;/)21 6")2 532 7C%0%
+6# 5% 2%*%/%;<%.

I"#./6)0"  K'-$*<.+ |, $303%-6 "3>-$*<.+ ?

E#6*0$0" C57$*-*9E

= 41% *3u+25)/7" 57@+)%6%)3u72;" /1$)2)/7" w;$75; 4, @"-*3 pt+"51",2
(CONSENSUS /+) SOLVD-Treatment) *?u6;")7$+F+2 6;"<6%? 2800
+*5;2;<" WU, -6)+ 7, *%F+"- LB /+) 5%?' 57@+)%6%<3*+2 *; %ul10+ ;)/%2)/%I
9+"ul/%? /+) %pl0+ ;2+$+6"<$3'. [95,96] .) 6;")**#5;"%) $1uF+ 2+2 ;6<*3'
0)%7?"35)/# [+) 0)&%C<23, ;2A $)&#5;"%) +6# 5% 10% -5+2 * +&,& U
F-+2+*5%%$7+. >532 CONSENSUS, *532 %6%<+ *?up;5;<@+2 +*;2;<' U
*QF+"- LB, 5% 53% 5,2 *?uW;5;@#25,2 $1UF+2; /+) *6;)"%2%$+/5#23.

= L+) *5)" 01% Ww;$75; +6%0;<@53/; #5)3 :;;"+6;<+ u; +8(B W;)A2;) 53
:223*)u#535+ [U;<,*3 *@;5)/%I /)2012%? (RRR) 27% *532 CONSENSUS /+)
16% *532 SOLVD-Treatment]. >53 SOLVD-Treatment, /+5+&"193/; ;6<*3'
RRR /+51 26% *5)' ;)*+&,&7' &)+ ;6)0;<2,*3 53' LB. B?51 5+ %97$3 -5+2
*0:(?&+$ 53" *?uF+5)/- ' 1;"+6;<+".
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J W;<,*3 5%7? +6#$?75%7? /)2012%7? (ARR) :+215%? *; +*;;2;<' u; 4*33% 4
H@+03%B (SOLVD-Treatment) -5+2 4,5%, 6%7? )*%0?2+u;< W, +"):p#
+*;2A2 6%7? 6"76;) 2+ $1F;) 53 :;"+6;<+ (UUM) <*% ; 22 &)+ 2+ +6%5"+6;<
72+ :12+5%" (/[+51 pu7*% *; 41 p-2;). M+ +25<*5%)@+ 2%Iy;"+ &)+ +*:;2;<'
M; (6A$04 LB (CONSENSUS) -5+2 ARR = 14,6% /+) UUM = 7 (/+51 pu7*%
#'% *; 6 u-2;"), +25<*5%)@+.

B?51 5+ ;?"-u+5+ ;2)*@7?:-/+2 +6# 53 W;5+21$7*3 /+) 1$3$,2 w)/"#5;",2,
W/#5;"3" 0)1";)+, ;$,&@#W;2,2 |; ;)/%2)/# 91"u+/% 57? @+)%6%)3u72,2
W;$;5A2, 6%? /+570;)C; C;/1:+"3 Ww;<,*3 53" :23*)u#535+ &#+" W#6 3
W## . B?57" %) W$75; 70;)C+2 ;6<*3' #5) %) +8(B W;)A2%?2 5+
*2U65AU+5+ /+) F;$5)A2%7?2 532 +2%@- *532 1*/3*3 /+) 532 6%)#535+ H,-'.
[97]

>53 W;$753 ATLAS, 3164 +*;2;<', 6%? *532 6$;)%G39<+ 5%7?' 76+*@+2 +6#
U;5"<%? 7," *%F+"%I| F+:u%I LB, 5?7@+)%6%)-:3/+2 *; @+u3%$- - ?2G3%$- 0#*3
$)*)2%6"<$3". 4)+6)*5A:3/; RRR /+51 15% *5%7?"' :+215%7?" /+) 5)' 2%*3$;<;'
&)+ LB *; ;/;<2%?" 6%7? $1puF+2+ ?7G3$- 0#*3 $)*)2%6"<$3' *?&/")5)/1 |; 532
%puD+ @+u3%-' 0#*3'.[98]

(6)6"#*:;5+ *5%)@;<+ ?67" 53' @%"-&3*3' +8(B 6"%-$:+2 +6# M)+
5?2@+)%6%)3u723 W;$753 *; +*:;2,<" W, @+U3$# L( +$81 @,"<' *?U6S5AU+5+
(+*?u65,u+5)/-  07%$;)5%7?"&<+ BL) [+A' [+) +6# 3 W &1$;
57@+)%6%)3u72;" /$)2)/7" w;$75;" Y, @"-*3 p+"51",2 (Y4, *?2%$)/1 5966
+*::2;<) *; +*:2:<" 1, LB -/1+) 07%$;)5%7?"&<+ BL ;51 +6# %CI| 7u9"+&u+

5%7? u?%/+"0<%? ((8). [99] >534;$ 753 SOLVD-Prevention (5?@+)%6%)-:3/+2
4228 +*;2;<' y; +*?u65,u+5)/- 02*$;)5%?"&<+ BL), 0)+6)*5A:3/; RRR

/+51 20% *5%?" :+215%7 /+) 5)' 2%*3$;<;' &)+ LB. >5)' u;$75;' 5%7? (8, W;
@"-*3 [+65%6"<$3' (SA VE), "+1)6"<$3' (AIRE) /+) 5+25%%$+6"<$3(TRACE),
[+5+&"193/; RRR /+51 26% *5%?' :+215%7?' /+) RRR /+51 27% *5%7?"
+215%7?' /+) 5)' 2%*33$;<;' &)+ LB. .) +8(B U;)A2%?2 ;6<*3' 5%2 /<20?2% (8
*+*2< U - @,"<' LB, +2;C1"535+ L(.

.) +8(B ;207@;5+) 2+ 6"%/+$7*%?2 ;6)0;<2,*3 53" 2;9")/-' $;)5%?"&<+',
?6;"/+$)+)u<+, *?u65,u+5)/- ?6#5+*3, F-@+ /+) *612)+ +&&;)%%<03u+. .)
+8(B 6";6;) 2+ @%"3&%I25+) *; +*5;2;<" W )/+2%6%)35)/- 2;9")/-
$,)598"&<+ /+) 97*)%$%&)/1 ;6<6;0+ /+$<%?. [99]
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@6*6* ":&$'$0+ 3)K3$* " 7'uQ 9'6%' "C1l? ;
) ;20;<C;)' W F1*3 5%7?" +*;2;<' 6%7? *?uy;5,<@+2 *5)' 57@+)%6%)-1;2;'

H;$75;"

L(BL<40%, +2;C1"535+ 53' I6+"C3' *?u65,u15,2.

?2'#$'-$0<$*+

Q*5%")/# +&&;)%%)0-u+5%'

Bu9Yb;"#6%;?"3 *572,*3 2;9")/-' +"53"<+'
(6<6;0+ /[+$<%? > 5 mmol/L

(6<6;0+ /";+5)2<23' > 220umol/L (2,5 mg/dl)
>0%F+"- *572 *3 +%"5)/-' F+$F<0+'

@G+ 06)./6L'#"™ 6* "C17? :#.' 12 ( Mivakag 20)
B#$0C/ D6042/(/' $EO.

NS$;:8@%' 2:9")/-' $:)5%7?"&<+" /+) 3$;/5"%$?5A2
(6 +27$,&@%' 2;9")/-' $;)5%7?"&<+" [+) 3$:/5"%$?5A2 12 :FO%uL0;" 5+
532 72+"C3 53' +&,&-".

<3+76*6"/(/ 5:(/

>/;95;<5; +IC3*3 53' 0#*3' W;51 +6# 2 -4 ;FO%u10;'. 832 +?C-*;5; 53
0#*3 ;12 0)+6)*5A*;5; *3u+25)/- ;6)0;<2,*3 53' 2;9")/-"' $;)5%?"&<+" -
?6;"/+$)+) u<+. (6+27%;,&@%" 2;9")/-' $;)5%7?"&<+' /+) 3$;/5"%$?5A2 1 /+)
4 ;F0%u10;" u;51 532 +I1C3*3 53" 0#*3". % &"-&%"3 +IC3*3 53' 0#*3'
M6%";< 2+ &<2;) *; 2%*3$;?7#U;2%7?" +*:;2;<' - W, 6%$l *5;2-
6+"+/%%$%I:3*3, *; +*:;2;<' 6%? 0;2 ?61"@%?2 *5%)@;<+ 0?*+2;C<+'.
(6 < +6%7?*<+ 5,2 6"%+2+9;":725,2 6"%F$3ul5,2, */%6# ;<2+) 3
+IC3*3 53" 0#*3' u7@") ;/;<23' 6%? @"3*)u%6%)-:3/; *5)' W;$75;" -
H7@") 53' u7&)*53' [+$A' +2;/5-' ( I"#$%$' 20).

(6+27%;,&@%" 2;9")/-' $;)5%7?"&<+' [+) 3%$;/5"%$?5A2 1, 3 /+) 6 p-2;
;51 532 ;6<5;?CH3' 0#*3' D*S5#@%7? /+) /1:; 6 -2}, *53 *?227@;)+.

13?$#@" *$0&#@02&3&'

13*-3$0'2:. '$N)*5(+ 7$*#6%)/0"+ D /16%)+ +I1C3*3 *532 %7?"<+ (1H,5%
%?"<+' +<u+5%Db BUN) /+) *532 [";+5)2 <23 ;<2+) +2+;2#W;23 ;51 532
72+"C3 +8(B /+) 0;2 :;,";<5+) /$)2)/1 *3u+25)/ - ;/5# ;12 ;<2+)
+6#5%p3 /+) *3u+25)/-. 1"76;) 6125+ 2+ ;$7&@;5; 6):+2- $-G3 1$$,2
2;9"%5%C)/A2 9+"ul/,2, #6," U3 *5;"%;)0A2 +25)9%;&u%2%0A2
9+"u1/,2 (NSAID). (12 @";)1H;5+), W;)A*S; 53 0#*3 - 0)+/#G5; 5%2
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+8(B. BIC3*3 53' /";+5)2<23" 7,' 50% 53' +"@)/-' 53 5)u-' - pr@y
+6#$?753' 5)u-' 5,2 265 umol/L (3 mg/dl), +/#u+ /+) ;12 3 6%*%*5)+<+
+IC3*3 ;<2+) W)/"#5;"3, :;,";<5+) +6%0;/5-. R5+2 3 /";+5)2<23 +?C3:;<

*: 16<6;0+ W;5+Cl 265 7,' 310 umol/L (3 B 3,5 mg/dl), ?76%0)6$+*)1*5;
53 0#*3 [; 5+/5)/# +)u+5%$%&) 7$;&@%. (12 3 /";+5)2<23 C;6;"1*;) 5+
310 pmol/L (3,5 mg/dl), 0)+/#G5; 5%2 +8(B W; *5;2# +)u+5%$%&)/H#
7%$:8@%.

= S3$)5"7**u0" b ;$7&C5; &)+ 1$$+ [+$)%*?253"35)/1 91"ut+/+, 6.@.
*2U6$3"Ap+S+ [+$<%? /+) [+$)%*?253"35)/1 0)%7?"35)/1, #6," +1)$%"<03,
/+) 0)+/#G5; 5+. (12 5% /1$)% +?C3:< 612, +6# 5+ 5,5 mmol/L,
?6%0)6$+*)1*5; 53 0#*3 5%7? +8(B ; *5;2# +)u+5%$%&)/# 7$;,&@%. (12 5%
/11$)% +?C3:;< 612, +6# 5+ 6 mmol/L, 0)+/#G5; 5%2 +8(B ; *5;2#
+)U+5%$%&)/# 7$;&@%.

" E%uU3H2U'HS( %3>#. D (6.@. H1$3) ;<2+) *?2@2- [¥P@21 6+"7"@;5+)
W51 +6# W/"# @"%2)/# 0)1*53u+, 2A % +*:2-' i+ 6"76;) 2+ ;<2+)
2-15"%". 1):+2A" @";)+*5;< 2+ W;)A*;5; 53 0#*3 5,2 0)%?"35)/A2 -
1$$,2 ?6%5+*)/A2 9+"ul/,2 (/5#' +6# ARB / F -+2+*5%$7+ /
+25+&,2)*5-" +$0%*5;"#23"). J  $()U*+8u$+3%4 ?6#5+*3 0;2 @";)1H;5+)
6+"TUF+*3.

= R(O"+ D ;12 % +8(B 6"%/+$;< ;2% @%$35)/# F-@+, Hn6%";<5; 246%2
+25)/+5+*5*;5; u; 72+2 ARB.

Q2" #6730+

R$%) %) +*:2;<' [; *?u65,u+5)- LB /+) L(BL < 40% 6"76;) 2+ $+UF12%72
F-+24*5%$7+, ;/5#' ;12 261"@;) +25720;)C3 0?7*+2;C<+. .) F -+2+*506$;<' F;$5)A2%7?2
53 $;)5%7"&)/#535+ 53' BL /+) 53 $:)5%7?"&)/D /$)2)/- [+51*5+*3 5%? +*:2%]',
;)A29%72 5)' 29%+*3$;<;' &)+ ;6)0;<2,*3 53' LB /+) +?C12%7?2 532 ;6)F<,*3. R5+2 ;<2+)
[0)/5#, *; 206*38;2#1;2%7?' +*1;2;<', 3 @%"-&3*3 5%? F -+2+*5%$7+ 6"76;) 2+ C;/)21
:209%629%*%/%};)+/1, [ 1&1$3 6"%*%@-.

E#6*0$0" C57$*-*9E

) 0)+: 7)1, 52@+)%6%)3u72;' 1$)2)/7' W;$75;' Y F -+2+*5%$7+ *532 LB ;<2+)
6,")**#5;", +6# 5)' +25<*5%)@;" W; +8(B. [100  -104]

> 5%) w&1$; w$75; (CIBIS I, COPERNIC US /+) MERIT-HF)
52@+)%6%)-:3/+2  6;"<6%? 9000 +*;2;<', W -B)+ 7, *QF+"-
*PUB5,u+5)/- LB, 2+ $1F%?2 F -+2+*5%3$7+ [F)*%6"%$#$3, /+"F;0)$#$3 -
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1;5%6"%3$#3$3 p+/"1' 0"1*3' (metoprolol succinate CR) ] - ;)/%2)/# 91"u+/%.
1%*%*5# W;&+$15;"% 5%? 90% +?5A2 5,2 +*:;; 2A2 -5+2 -03 *; +&,&- W;

+8(B - ARB. >532 6%$;)%2#5351 5%7?' :6<*3' $1uF+2+2 0)%?"35)/#, ;2A
6;")**#5;"%) +6# 5%7?" u)*%l"' $1uF+2+2 0)&%C<23.

L+;;u<+ +6# 5")" +?257' Ww;$75;' 70;)C; #5) %) F-+2+*5%3$;<' 4;)A2%?2 53
:235#535+ (RRR 6;"<6%7? 34% *; /1:; 1;$753) /+ ) K;)A2%7?2 5)' 2%*3$;<;' &)+
;6)0;<2,*3 53' LB (RRR 28 -36%), ;25#' ;2#' 75%7?" +6# 532 72+"C3 53
5'+6;<+'. (6<*3, *5)' W;$75; COPERNICUS /+) MERIT-HF, /+5+&"193/;
F;$5<,*3 53' $;)5%?"&)/-' D /$)2)/-' [+51*5+*3' 5,2 +*:;2A2, #6," [+) %)

<0)%) +279;"+2. B51 5+ %97$3 -5+2 ;6)6"#*:;5+ 53' /+:);",u723' 7,' 5#5;

+&,&-', 6%7? 6;")$1uF+2; +8(B.

J ARR *53 :235#535+ (W;51 +6# 72+ 75%' ;;"+6;<+") *; +*;2;,<' W; 4*3%
@8' p@+033B (CIBIS Il /+) MERIT -HF) -5+2 4,3%, 6%7? +25)*5%)@;< *; UUM =
23 (&)+ 1 75%' A*5; 2+ +699;?@:;< 1 :12+5%'). M+ +25<*5%)@+ W;&7:3 *53
(6A$04 LB (COPERNICUS) -5+2 ARR = 7,1% /+) NNT=14, +25<*5%)@+.

B?51 5+ ;?"-p+5+ ;6)F;F+)A:3/+2 [+) +6# u<+ 1$$3 57@+)%6%)3u723 Y;$753
$:8@#U;23 W )/%2)/# 91"u+/% (SENIORS) *; 2128 3$)/),u72%?" (] 70
753), 386 5,2 %6%<,2 ;<@+2 L(BL>35%. J :;"+6;<+ W; 2;u6)F%$#$3
%0-&3*; *; RRR = 14% *5% 6",5%&;27" *12:;5% /+5+$3/5)/# *3u;<% 5%?
+215%7? - 53" ;)*+&,&-' *5% 2%*%/%;<% &)+ /[+"0)+&&;)+/# +<5)%. [105]

B?51 5+ +6%5;$7*u+5+ ;2)*@1:3/+2 +/#u+ 6;")**#5;"% +6# 72+ 6"%3& 3:72
6"#&"+uput+  W;$5A2 u; /[+'F0)$#$3 (U. S. cardedilol studies), +6#
W;5+2+8$1%)" 1$$,2 w)/"#5;",2 Ww;$;5A2 u; F -+2+*5%%;<" [+) +6# U<+
52@+)%6%)3u723 W;$753 W; %pl0+ ;)/%2)/%I| 9+"ul/%?, *; 1959 +*:;2;<' y;
L( _ 40% p;51 +6# %Cl (8, *532 %6%<+ 3 RRR *53 :23 5#535+, u; 532
[+"F;0)$#3$3, 79:+*; *5% 23% ;51 +6# u7*3 6;"<%0% 6+"+/%$%I:3*3' 1,3

;5A2. [103]

8<+ W;&1$3 5?@+)%6%)3u723 W;$753 (BEST) W, F%?/)20%$#$3, 72+ F
+2+*5%$7+" u; 5+?5#@"%23 W;")/- 0"1*3 F-+&,2)*5-, 0;2 /+570;)C;
*3u+25)/- Y;<,*3 *53 :235#535+ , +2 /+) 5+ ;?"-u+5+ 53' ;$753" *; &;2)/7
&"+UUT' *?2U9,2%I*+2 |; ;/;<2+ 5,2 26%$%<6,2 U;$;5A2. [106]

8 <+ 1$$3 5?@+)%6%)3u723 1;$753, 3 COMET, 70;)C; #5) 3 /+"F;0)$#3$3 +IC3*,
532 ;6)F<,*3 *?&/")5)/1 Y; 53 W;5%6"%$#$3 F'+@;<+' 0"1*3"' (metoprolol
tartrate) [0)+9%";5)/- +6# 53 W;5%6"%$#$3 pu+/"1' 0"1*3' (succinate CR)

6%7? @"3*)u%6%)-:3/; *53 MERIT-HF]. [107]

J 72+"C3 53" +&,&' Y; F -+2+*5%$7+ 6"76;) &;2)/1 2+ +9%"1 *5+:;"%!'
+*;2;<', 2A 1&1$3 6"%*%@- @";)1H;5+) *; +*;2;<" W 6"#*9+53

47



+6%"'[:p)*3 53' LB (* ; +?5%l' 5%7?' +*:;2;<' 6"76;) 3 72+"C3 2+ &<2;5+)
;20%2%*%/%;)+/1). O*5#*%, *53 W;$753 COPERNICUS, 3 72+"C3 *;
+*;2;<' 4; 6"#*9+53 +6%""|:n)*3 53' LB +6%0;<@:3/; +*9+$-".

m>; H+*2:< 6%7 ;)Y 1&%25+) *5% 2%*%/%U;<% &)+ ;6)0;<2,*3 LB, 3 u;<,*3 53
0#*3" 5%7? F-+2+*5%%$7+ pn6%";< 2+ [');< +6+"+<5353. >; *%F+"7'
6;")65A%;)', 6+"%0)/- 0)+/%6- 5%7? 9+"ul/%? P6%";< 2+ @";)+*;<. J
;6+272+"C3 53" ;;"+6;<+' W; @+u3$7' O0#*;)' /+) *5+0)+/- 5)5$%6%<3*3 :+
6"76;) 2+ &<2;) 5% *?25%U#5;"% 0?2+5#, ;9%#*%2 5% ;6)5"76;) 3 /+TH*3 5%7?
+*;2%l", /+51 6"%5<u3*3 6")2 532 7C%0% +6# 5% 2%*%/%;<%.
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@6*6* ":&$'$0+ J)K3$* " 7"'uQ 9'6%' Q -""H#E6TK"
) 520;<C;), *Iu9,2+ W, 5%?" +*;2;<" 6%7? *?ul;5,<@+2 *5)' 57@+)%6%)3u72;
W;$75;", ;<2+):
= L(BL_ 40%.
= V6)+ 7, *%F+"1 *?u65AP+5+ LB (/+53&%"<+ USJIB QQ-IV). B*:;2;<'
+*?U65,u+5)/- 0?7*$;)5%?"&<+ BL W;51 +6# (8 ;6<*3' 7@%7?2 720;)C3 &)+
$-G3 F-+2+*5%$7+.
=  E7$5)*53 0#*3 +8(B -//+) ARB (/+) +25+&,2)*5- +$0%*5;"#23', ;12 ?61"@;)
+21$%&3 720;)G3
n ) +%52;< 4+ 6'76;) 2+ ;<2+) [$)2)/1 *5+:;"%<. (6.@. 0;2 5"%6%6%)-:3/;
6"#*9+5+ 3 O0#*3 5%? 0)%?"35)/%l). "%*;/5)/-, 6"% 53" ;C#0%? +6# 5%
2%*%/%;<%, 72+"C3 ;<2+) 0?2+5- *; +*:;2- U; 6"#*9+53 +6%"":n)*3 53'
LB, ;9#*%2 % +*:;2-' 7@;) F;$5),:;< W; 532  ?6#$%)63 +&,&-, 0;2 $+UF12;)
120%9%;F<," )2#5"%6+ /+) n6%";< 2+ 6+"+/%%$%7?:3:;< ;20%2%*%/%;)+/1 &)+
5%?31@)*5%2 24 A";' ;51 532 72+"C3 5% E+*5%$7+.

?'HP-FO<P*+
= X*p+ [3 @"#2)+ +6%9"+/5)- 62;?2u%2%61:;)+ (PB!) 0;2 *?2)*51
+25720;)C3].
= L%$6%/%)$)H (LL) +6%/$;)*u# 2 *7- 3%7 F+:u%l, *120"%u% 2%*%I25%'
9$;F%HUF%? (@,"< P#H2)u% F3u+5%0#53), 9%$;F%/%uF)/- F'+0?/+"0<+
(<50bpm).

@G+ 06)./6L'#"™ 6* Q -"":#67$0+ :#.'1?  (Mivakag 20)
B#30C/ D6042/(/'
= 4#3 T2+"C3" F)*%6"%$#$3 1.25mg p<+ 9%"1 3"3*<,' ( x1), /[+"F;0)$#$3
3.125-6.25mg (x2), W;5%6"%$$3 CR/XL 12.5-25mg (x1) - 2;u6)F%$#$3
1.25mg (x1) D ?6# 6+"+/%$%I1:3*3 *; ;C,5;")/- F1*3.
) +&,& Y F O-+2+5%$7+ u6%"i< 2+ +'@<*;) 6"% 53" ;C#0%? +6# 5%
2%*%/%;<%, *; +*;2- W; 6"#*9+53 +6%"":)*3 53" LB, W M ;&1$3
6"%*%@-.

<3+76%6"/(/ 5:(/
s 1"G&"HUUHE<HE; (B)4TG;) /15 2 -4 ;FO%W10; &)+ +IC3*3 53' 0#*3' 5%7? F -
+2+%506$7+ (F'+0I5;"3 5)5$966%<3*3 MB%"< 2+ @")+*:< * %")*U72%7?"
+5:2:<). 832 6'%@,"-*5; *; +IC3*3 ;12 0)+6)*5A%5; *3pu<+
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;6)0;<2,*3" 53" LB, * ?u65,ut5)/- ?6#5+*3 (6.@. H1$3) - *3u+25)/-
F"+0?/+"0<+ (<50bpm).

m (6< +6%7?*<+' 5,2 6"%+2+9;":725,2 6"%F$3ul5,2, 0)6$+*)1*5; 53 0#*3
5%7? F+2+*5%$7+ *; /1:; ;6<*/;G3 u7@") 2+ ;6)5;?@:;< 3 0#*3 D C*5#@W'E,
#6," 6"%7/?G; +6# 5+ +6%5;$7*u+5+ 5,2 0)+:7Y)U,2 W; $;,5A2 b
F)*%6"%$#$3 10mg (x1), /+"F;0)$#$3 25-50mg (x2), W;5%6"%H$3 CR/XL
200mg (x1) - 2;u6)F%3$#3$3 10mg (x1) B- u7@") 53 u7&)*53 +2;/5- 0#*3.

132$#@' *$08H@02838&'

s EQuUBHU'#S( %3>#'. D *?2@21 6+'7"@:5+) W51 +6# WI'H @"%2)H
0)1*53p+. 1):42A" @")+*5; < 2+ W)A%5; 53 0#*3 1$$,2 26%5+*)/A2
9+"ull,2 (;/5# +6# +8(B / ARB), #6,' 52 0)%?"35)/A2 - 5,2
2)5",0A2.J SO +8U$+3%4 26#5+*3 0;2 @";)1H;5+) 6+"TpuF+*3.

= 13%$0'2.. 17 D+?C-*5; 53 0#*3 5%? 0)%7"35)/%I (*?2-;,' @";)1H;5+)
&)+ W/'# 0)1¥53p+) /+) *22; @<*5; 5% R+*5%$7+ (*2@21 *; @+N3$H5;"3
0#+3), ;112 ;<2+) ;9)/5¢#.

s E."#5( Q)"-%5")-0" D $-G3 JLD (- Holter "?:pu%l, #5+2 /"):;<
+6+"+<5350) &)+ 2+ +6%/$;<*5; 532 6):+2#535+ [%$6%/%)$)+/%I
+6%/$;)*U%]. >/:95;<5; 0)+/%6- 53' 0+/57$<5)0+'. 86%";< 2+ @";)+*::<
1;<,*3 53' O#*3' - /+) 0)+/%6- 5%? F  -+2+*5%$7+.

PH" 2" HK+ "T-6:4#3)>" .+
(9#*%2 0;2 761"@;) +25720;)C3 - 02*+2;C<+, W)/"- O#*3 +25+&,2)*5- +$0%*5;"#23'
6'76;) 2+ 6"%*5<;5+) * #$%?' 5%? +u2< W L(_35% /+) *%6F+"1
*PU65,u+5)/- LB, 03$+0- +*  52:<' 6%? *532 6+"%I*+ 91*3 :<2+) $:)5%7?"&)/-
/$1*3' USJIB QQQ - IV, @,"<' *?2%0# *%6F+"- 26;"[+$)+)u<+ - 2:9")/- +2;61"/;)+.
) +25+&,2)*57" +$0%*5;"#23" [1)A2%72 5%2 +"):p# 5,2 2%*3$:)A2 &)+ ;6)0:<2,*3
53' LB /+) 6+"+5;<2;) 532 ;6)F<,*3, #5+2 6"%*5<:;25+ ) *532 [+1);" U723 +&,&-,
*2U6;"$+UF+2%UT2%? 5%? +8(B. >; 2%6*3$;PHU;2%?" ++:;2;<' 6%? 6$3"%I2 5+
6"06+2+9;": 725+ [")5-")+, 3 "+6;<+ |, +25+&,2)*5- +$0%*5;"#23' 6"76;) 2+
C:/)21 6")2 532 7C%0% +6# 5% 2%*%/%;<%.

I"#./6)0"  K'-$*<.+ |, $303$-6 "3>-$ *<.+R
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E#6*0$0" C57$*-*9E

» 8<+ 2% [;&1$3 57@+)%6%)3U723 W$753 (RALES) 7@;) %$%/$3",:< [ 5%2
+25+&,2)*5- +30%*5;"#23" *6;)"%2%3$+/5#23, *; +*:;2;<' U; *%F+"- LB.
[108]

= >53 RALES, 1663 +*:2;<' 1; L(_35% $:)5%7?"&)/-' /$1*3' USJIB QQQ (6%?
542 /$1*3' IV 5%7?' 5; $:75+<%?' 6 W-2;), 52@+)%6%)-:3/+2 *; :)/%2)/#
91"u+/% - *6;)"%2%$+/5#23 25 -50 pu<+ 9%"1 3;"3*<,', 6%7? 6"%*57:3/,
*53 *PUF+5)/- +8&,&-, 3 %6%<+ 6;");$LUF+2; 0)%?"35)/#, +8(B (95%) /+)
0)&%C<23 (74%). M32 6;"<%0% 0);C+&,&"' 53' W$753', %y F+*5%$;<' 0:2
@"3%)U%6%)%I25+2 +/#p+ ;2"7,' *53 :;"+6;<+ 53' LB /+) &)+ +?5# p#2% 5%
11% 5,2 +*:;2A2 $1uF+2; F  -+2+*5%$7+.

nJ "6 <+ | *6;)"%2%$5+/5#23 %0-&3*; *; RRR 5%7? :+215%7 /+51 30% /+)

* RRR 5,2 29%*3$;)A2 &)+ ;6)0;<2,*3 53' LB /+51 35%, ;51 +6# 72+ u7*%
#'% 2 ;5A2 +6# 532 72+"C3 53" +&,&-". J *6;)"%2%$+/5#23 F;$5<,*;
;6<*3' 5% $;)5%7?"&)/# *510)% /+51 USJIB. B?51 5+ %97$3 -5+&*3*0:(?&+$
53' *UF+5)/-' ;"+6;<+', 6%7 6;")$1UF+2; +8(B.

= J ARR 53' :235#535+' (W51 +6# /451 U7*% #'% 2 @"#2)+ +& &) *;
+02:< 1 *%F+"- LB -5+2 11,4%, 6%? +25)*5%)@:< *; UUM <*% ; 9 (2 753
+&,&-' &)+ 2+ 6"%$39:;< 72+ :112+5%").

s B?51 5+ [?"-p+5+ (B)FF+)A:3/+2 +6# 1$$3 p<+ 57@+)%6%)3U723 W;$753
(EPHESUS), *532 %6%<+ *?up;5;<@+2 6632 +*:;2;<', A4 3u7";' ;51 +6#
%Cl (8, W, L(_40% /+) LB - *+/@+"A03 0)+F-53. [109] .) +*;2;<'
52@+)%6%)-:3/+2 *; )%2)/# 91"u+% - ;6$;":2#23 25 -50 p<+ 9%"1
31;"3*<,, 6%7? 6"%6*57:3/; *53 *PUF+5)/- +& &, 3 %6%<+ 6;"):$1UF+2;
0)%7?"35)/#, +8(BIARB (87%) /+) F -+2+*5%$7+ (75%). J "+6:<+
:68;";2#23 %0 -&3*; *; RRR 5%7? :+215%7? /+51 15%.

= J *6;)"%2%$+/5#23 /+) 3 ;6$;";2#23 pu6%"%lI2 2+ 6"%/+$7*%7?2
26;"[+$)+)U<+ [+) :6)0;<2,*3 53' 2:9")-' $;)5%7?"&<+, 6+"27"&;);" 6%?
542 *612);' *B)' 6"%+2+9;":<*:" [$)2)/7' Wi$75;, +$$1 6%? ;207@;5+) 2+
1<2+) *2@2#5;" *53 [+:3U7"+ /$)2)/- 6"1C3, ;)0)/1 *5%7?" 3$)/),u72%7?". L+)
5+ 01% 91"u+/+ :+ 6"76;) 2+ @%"3&%I25+) *; +*:;2;<" W; )/+2%6%)35)/-
2:9")/-  $)5%?"&<+ [+) 9?7%)%$%&)1 ;6<6;0+ [+$<%?. J 5+/5)-
6+"+/%%%I:3*3 5%7? /+$<%? [+) 53' 2;9")/-' $;)5%?"&<+' ;<2+) ;6)F; F$3u723.
[110]

s J %6))"062%$+/5#23 207@;5+) ;6<*3' 2+ 6"06/+$7%) &?2+)/%u+*5<+ -//+)
H+*506072<+ *506?' 120" (10% *?&/")5)/1 W 5% ;)/%2)/# 91"u+/%, *53
RALES). B25<:;5+, +25- 3 6+";27"&;)+ ;<2+) 6%$| *612)+ |; 532 ;6$;";2#23.
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8; ;C+<"*3 532 720;)C- 53" y; 51 +6# %Cl (8, 3 /I")+ 720;)C3 53
168;":2#23" ;<2+) *; 120" W; &?2+)/%u+*5<+ -//+) u+*5%07?2<+ ;51 +6#
+&,&- |; *6;)"%2%$+/5#23.

@6*6* ":&$'$0+ 3)K3S* " 7T"UQ  9'6%" "H"/2"*:#("7-6:#F)>'.+ :
) 520;<C;), *Ip9,2+ [; 5%7?' +*;2;,<" 6%7 *?uu;5;<@+2 *5)' 5 ?@+)%6%)3u72;
W$75;", ;<2+):
» L(BL_35%.
= 875")+ 7, *%F+"1 *?u65Au+5+ LB (/+538%"<+ USIB QQQV).
»  E7$5)*53 0#*3 F+2+*50%$7+ /+) +8(B - ARB (#@) #y,' *?207+*u# +8(B
/+) ARB).

?'#$'-$0<$*+
= (6<6;0+ /+$<%? > 5 mmol/L.
= (6<6;0+ /";+5)2<23' > 220umol/L (2,5 mg/dl).
" M+?25#@"%23 @%"-&3*3 /+$)%*?253"35)/%I| 0)%7?"35)/%I - *?u6$3"Ap+5%'
1+$<%7?.

» >7207+*u#' +8(B /+) ARB.

@G+ O§./$0 #"* . :3$%)6'67"5#>". ((. $37$)$>") #.'1?2 ( Nivakag 20)
B#$0C/ D6042/(/' *6;)"%2%$+/5#23 (- ;6$;";2#23 ')
* N$;&@%' 2;9")/-' $;)5%7?"&<+/+) 3%;/5"%$?5A2.
= F(/ @#$0C/' : *6;)"%2%$+/5#23 25mg p<+ 9%"1 532 3u7"+ (-
;68;"2#23 25mg U<+ 9%"1 532 3u7"+).
" (6+27%;&@%' 2;9")/-" $;)5%7?"&<+' [+) 3$;/5"%$?5A2 1 /+) 4 ;FO%u10;'
K;51 532 72+"C3 53" +&,&-'.
<3+76*6"/(/ 5:(/'
= >/;95;<5; +IC3*3 53' 0#*3' ;51 +6# 4-8 ;FO%u10;'. 832 +?C-*;5; 53
0#*3 ;12 0)+6)*5A*;5; :;6)0;<2,*3 53" 2;9")/-" $;)5%?"&<+' -
?6;"[+$)+)u<+. (6+27$;&@%' 2;9")/-' $;)5%?"&<+' /+) 3$;/5"%$?5A2 1 /+)
4 ;FO%u10;" y;51 532 +1C3*3 53' 0#*3".
= (6< +6%7?*<+ 5,2 6"%+2+9;":725,2 6"%F$3u15,2, 3 0#*3 D C*S#@%'E
F1*) 5,2 5?@+)%6%)3u72,2 W;$;,5A2 ;<2+) 50mg *6;)"%2%$+/5#23 U<+
9%"1 532 3u7"+ - 50mg ;6%;";2#23' p<+ 9%"1 532 3u7'+bH -
0)+9%";5)/1 3 p7&)*53 /+$A' +2;/5- 0#*3.
" (6+27%;&8@%' 2;9")/-' $;)5%7?"&<+' [+) 3%;/5"%$?5A2 1, 2, 3 /+) 6 p-2;
M;51 532 ;6<5;?C3 53' 0#*3' *?25-"3*3' /+) /1:; 6 p-2;', *53 *?227@;)+.
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13?$#@" *$0&#@02&3&'

= S3%$)5"7**u0" b ;12 5% /1$)% +?C3:< 612, +6# 5+ 55 mmol/L,
?6%0)6$+*)1*5; 53 0#*3 53' *6;)"%2%3$+/5#23' (- 53" ;63$;";2#23"), 6.@.
25mg /1:; 0;15;"3 3u7"+, W; *5;2# +)U+5%$%&)/# 7$,&@%. (12 5% /1$)%
+?C3:;< 612, +6# 5+ 6 mmol/L, 0)+/#G5; +u7*,' 53 *6;)"%2%$+/5#23 (-
532 ;6%;";2#23) W; *5;2# +)u+5%$%&)/# 7$;&@%. ()0)/- :;"+6;<+ &)+ 532
?6;"/+$)+)u<+ H6%";< 2+ @";))+*:;<.

= 13*$0'2:.. '$N)*5(+ 7$*#6%)/0"+ b ;12 3 /"+5)2 <23 +?C3:;<
> 220pumol/L (2,5 mg/dl) ?6%0)6$+*)1*5; 53 0#*3 53" *6;)"%2%$+/5#23'
(- 53" ;6%;"2#23"), 6.@. 25mg /1:; 0;I5"3 3u7"+, W; *5;2#
+)U+5%$%&)/# 7$;&@%. (12 3 /";+5)2<23 C;6;"1*;) 5+ 310 umol/L (3,5
mg/dl), 0)+/#G5; +u7*,' 53  *6;)"%2%3$+/5#23 (- 532 ;6$;";2#23) u;
*5;2# +)u+5%3%8&)/H# 7$;,&@%. ()0)/- :;"+6;<+ &)+ 53 2;9")/- 07*$;)5%?" &<+
HB%";< 2+ @";)+*:;<.

= H%"*56u":#0" 5"*/( u":#6-%'0" D +25)/+5+*5-*5; 532 +$0%*5;"#23 |;
*6;)"%2%$+/5#23.

PH" 12 HK+ #2' %36-60K2' "//$*6#":0" .+ (ARBS)
(9#*%2 0:2 ?61"@;) +25720;)C3 - 0?*+2:C<+, ARB 6"76;) 2+ $+UF12%72 #$%) %)
+%:2;<" 1, LB /+) L(_40% , 6%? 6+"+U72%7?2 *?u65,u+5)/%< 6+"1 53 F7$5)*53
SGi<H W +8(B /4) F o -+2+%5%$7+, i/S5# 12 -03 $+UF12%672 /+) +25+&,2)*5-
+$0%*5;"#23". J "+6;<+ | ARB F;$5)A2;) 53 $:)5%7?"&)/#535+ 53' BL /+) 532
I$)2)/- [+51%5+*3 502 +*:20%1'  [+) W)A2;) 5%2 +):u# 5,2 2%*3$)A2 &)+
:6)0;<2,*3 53' LB.

I"#./6)0"  K-$*<.+ |, $303$-6 "3>-$ *<.+?

J ;;"+6;<+ W;)A2;) 53 :235#535+ +6# [+"0)+&&;)+/1 +<5)+.
I"#./6)0" K'- $*<.+ 1Ba$303%$-6 "3>-$ *<+R

= ) ARBs ;20; </2?25+) ,' ;2+$$+/5)/- :;"+6;<+ *5%?" +*;2;<" 6%7? 0;2
+27@%25+) [+$1 5%?' +8(B. >; +?75%l" 5%?" +*;2;<', W;)A2%7?2 532
[+"0)+&8&;)+/- :235#535+ /+) 5)' ;6+2;)*+&,&7" &)+ ;6)0;<2,*3 53' LB. >;
2%*3$;?#;2%7?" +*:;2 <', 3 ;;"+6;<+ W; ARB 6"76;) 2+ C;/)21 6")2 532
7C%0% +6# 5% 2%*%/%;<%.

I"#./6)0"  K'-$*<.+ |, $303%$-6 "3>-$ *<+R
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E#6*0$0" C57$*-*9E

41% *3u+25)/7" ;$,&@#W;2;" Y; ;)/%2)/# 91"u+/% /$)2)/7' w;$75;" (Val  -HEFT
/+) CHARM-Added) 5?7@+)%6%<3*+2 7600 +*:;2;<';u-6)+ 7, *%F+"- LB

* +&,&- W, ARB (F+$*+"5123 /+) [+25;*+"5123) - ;)/%2)/# 91"u+/%,
;6)6"#*:;5+ 53' ;"+6;<+' p; +8(B (93% 5,2 +*:;2A2 53' Val -HEFT /+)
#3$%) %) +*:;2;<' 53' CHARM-Added). [111, 112] (6<*3', 5% 35% 5,2
+*;2A2 53" Val -HEFT /+) 5% 55% 53' CHARM-Added $1pF+2; F-
+2+*5%%$7+, ;2A 5% 5% 5,2 +*:;2A2 53' Val -HEFT /+) 5% 17% 53' CHARM
Added -5+2 *; +&,&- |; *6;)"%2%$+/5#23.

L+) *5)' 01% W;3$75;" 0)+6)*5A:3/; W;<,*3 5,2 ;6+2;)*+&,&A2 &)+
;6)0;<2,*3 LB (RRR 24% *53 Val -HEFT /+) 17% *532 CHARM-Added), #@)
#U," W<,*3 *5% *12%%$% 5,2 2%*3%;)A2. L+5+&"193/; RRR 16% &)+
11245% [+"0)+&&;)+/-" +)5)%$%&<+ Y; 532 /[+25;*+"5123 *532 CHARM
Added. B?51 5+ %97$3 -5+2&*3*0:(?&+$ 53" *?uF+5)/-' :;;"+6;<+' L;
0)%7?"35)/#, 0)&%C<23, +8(B /+)-F2+*5%$7+.

J ARR &)+ 5% 6,5%&;27' /+5+$3/5)/# *3;<% 53' :235#535+" D 2%*3"#535+'
*rn2i<h Yy 4*3% 4 p@+038B -5+2 4,4%, 6%7? +25)*5%)@;< *; UUM (&)+ u7*3
3"+6;<+ 41 u32A2 &)+ 2+ +6%5"+6;< 72+ *?uF12) 23 *532 CHARM-Added.
M+ +25<*5%)@+ +6%5;$7*u+5+ &)+ S3HEMT -5+2 ARR=3,3% /+) UUM=30
(&)+ U7*3 :;"+6;<+ 23 u32A2), +25<*5%)@+.

J Val-HEFT /+) 3 *))"1 W;$;5A2 CHARM 70;)C+2 ;6<*3' #5) 3 :;"+6;<+ \;

ARB F;$5)A2;) 5+ *?u65Ap+5+ /+) 532 6%)#535+ H,-. X$$;' W;$75;
[+570;)C+2 #5) +?51 5+ 91"u+/+ F;$5)A2%7?2 /+) 532 )/+2#535+ &)¥3F3.

J WK;$753 CHARM-Alternative -5+2 u<+ 5?2@+)%6%)3u723, ;$;&@#M;23 |,
%2)/# 91"u+/% W;$753, W, [+25;*+"5123, *; 2028 +*:;2;<' yu; L( _ 40%

/+) 07*+2;C<+ *5%7?" +8(B. [113] J :;"+6;<+ W; /[+25;*+"5123 %0-&3*; *;

RRR &)+ [+"0)+&&;)+/# :12+5% - ;6+2;)*+&,& - &)+ ;6)0;<2,*3 LB /+51 23%
(ARR = 7%, NNT = 14, &)+ 0)1*53u+ 6+"+/%$%I:3*3' 34 u32 A2).

I"#*::5+ *50%)@;<+ 6%? ?6%*53"<H%?2 53 @%"-&3*3 ARB 6"%-$:+2 +6# 532
52@+)%6%)3u723 W;$753 VALLIANT, [114] *532 %6%<+ 14. 703 +*:;2;<' ; LB,
**5%%)/- 07*$;)5%?"&<+ BL - /+) 5+ O01%, w51 +6# %Cl (8,
5?7@+)%6%)-:3/+2 2+ $1F%?2 /+65%6"<$3, /+25;*+"5123 - /+) 5+ 01%. J
F+$*+"5123 F"7:3/; #5) 0;2 ?*5;"%l*; (non -inferiority) 72+25) 53'
[+65%6"<$3'.  8<+ +21$%&3 W;$753 p; $%*+"5123 72+25) /[+65%6"<$3’
(OPTIMAAL), 0;2 ;6)F;F+<, *; +?5# 5% ;1"3u+. [115, 116]

54



@6*6* ":&$'$0+ 3)K3$* " 7'uQ 9'6%' ARB;
) 20;<C;)' W; F1*3 5%?' +*:2;<' 6%? *?uu;5;<@+2 *5)' 5?2@+)%6%)3u72;
H;$75;"
= L(BL<40% /[+) ;<5;
i 24$$+/5))- +&,&- *; +*52;<" [; -6)+ 7, *%F+"1 *?2u65AU+5+ LB
(USJB Il BIV) y; 0?7*+2;C<+ *5%7?' +8(B.
-k e 1 B+ HU%2- 5,2 *?p65,115,2 LB (USJB I PIV) 6+" 1
53 $-G3 +8(B /+) F -+2+*5%$7+.
* ) ARBs H6%";< 2+ 6"%/+$7*%7?2 ;6)0;<2,*3 53' 2;9")/-' $;)5%?"&<+',
26;"[+$)+)U<+ [+) *?2U65,U+5)/- ?6#5+*3 | ;6<65,*3 +21$%&3 +75-'
5,2 + 8(B. 4;2 6"%/+%$%I2 F-@+.

?'#$'-$0<F*+
= "0);'Y; 5,2 +8(B, Y; ;C+<";*3 5% +&&;)%%<03u+.
n> 5 2:< 6%7? $+HUF12%72 +8(B /+) +25+&,2)*5- +$0%*5;"#23".
= ) ARBs 6"76;) 2+ @%"3&%I25+) *; +*:;2;<' W; )/+2%6%)35)/- 2;9")/-
$,)5%?"&<+ [+) 97%)%$%&)/1 ;6<6;0+ /[+%2 6$1*u+5%'. J 5+/5)/-
6+"+/%%$%I:3*3 53' 2;9")/-' $;)5%?"&<+ /+) 5,2 3%;/5"%$?5A2 ;<2+)
;6)F;F$3u723, ;)0)/- ;6< *?2&@%"-&3*3' yu; +8(B.

@G+ 06)./6L'#"™ 6* ARBs :#.'1? ( Mivakag 20)
B#$0C/ D6042/(I' $EO.

* N$;&@%' 2;9")/-' $;)5%?"&<+' /+) 3%;/5"%$?5A2.

» F:(/ @#$0CL /+25;*+"5123 4 -8mg p<+ 9%"1 3;"3*<," - F+$*+"5123
40mg 0)' 3u;"3*<,".

" (6+27%;8@%' 2;9")/-' $;)5%7"&<+' [+) 3$;/5"%$?5A2 ;25#' 1 ;FO%u10+
K;51 532 72+"C3 53" +&,&-'.

<3+76*6"/(/ 5:(/'

*  >/;95;<5; +IC3*3 53' O#*3' ;51 +6# 2 -4 ;FO%u10;'. 832 +?C-* ;5; 53
0#*3 ;12 0)+6)*5A*5; :;6)0;<2,*3 53" 2;9")/-" $;)5%?"&<+' -
?6;"[+$)+)u<+. (6+27$;&@%' 2;9")/-' $;)5%?"&<+' /+) 3$;/5"%$?5A2 1 /+)

4 ;FO%u10;" u;51 532 +1C3*3 53' 0#*3".

= (6< +6%7?*<+ 5,2 6"%+2+9;":725,2 6"%F$3u15,2, 3 0#*3 D C*5#@%'E
F1*) 5,2 52@+66%)3u72,2 ;$;5A2 ;<2+) [+25:*+"5123 32mg p<+ 9%"1
3Y;"3*<, - F+$*+"5123 160mg 0)' 3u;"3*<,' b - u7@") 53 u7&)*53
[+$A" +2;/5- 0#*3 ( I"#$%$' 20).
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s (6+27$:2@%' 2:9")- $;)5%7 &<+ [+) 3$:/5'%$?5A2 1, 3 /+) 6 -2
;51 532 ;6<5;2C3 53' 0#*3' *225-"3*3' | +) [1:; 6 p-2;', *53 *227@;)+.

132$#@" *$08#@02&38&'
= 0)' W fi<2;' 5,2 +8(B, ;/5#' +6# 5% F-@+.

S-)"7"MOQ". 5™ -**)*5>+ *:6:6)Q0#.+
>, *?u65,u+5)/%I' +*:;2;<' W; LB /+) L(_40% , % *?20?+*u# ?0"+$+H<23' B
0)2)5")/%I )*%*%"F<53 pu6%";< 2+ @"3*)u%8%s) ;2+$$+/5)/1 ;6< 0?*+2;C<+' *5%7?"'
+8(B /+) 5%7?'" ARBs. J 6"%*:-/3 5%? *?20?+*u%I| ?0"+$+H<23' D 0)2)5")/%l
)*%*%"F<53 (S1Q>) +6%5;$;< 6):+2- ;6)$%& *; +*;2;,<' U, 6+"+p%2- 5,2
*?U65,ul15,2 6+"1 53 :;"+6;<+ p; +8(B, F -+2+*5%%$7+ /+) ARB - +25+&,2)*5-
+$0965;"#23'. J :;"+6;<+ p; ?0"+$+H<23 B 0)2)5")/# )*%*%"F<53 *; +?5%l' 5%7?"
+*:;2;<" 6):+2A" W;)A2;) 53 :235#535+.

I"#./6)0"  K'-$*<.+ 1Ba$303%-6 "3>-$ *<.+R

8:)A2:) 5) 2%*3$:<;' &)+ :6)0;<2,*3 LB.
I"#./6)0"  K'-$*<.+ IBa$303$-6 "3>-$ *<.+R

E:$5)A2;) 53$;)5%7"&)/#535+ 53' BL /+) 532 )/+2#535+ &)+ 1%/3*3.
I"#./6)0"  K'-$*<.+ IBa$303$-6 "3>-$ *<.+?

E#6*0$0" C57$*-*9E

n (<2+4) 0)+:7F)W;' 01% 5?2@+)%6%)3u72;" ;$;&@#W;2;" W, ;)/%2)# 91"u+/%
W;$75;" (V -HeFT-l /+) A-HeFT) /+) p<+ ;2;"&%l ;$7&@%7? (MeFT-QQ) W;
*2207+*u# S -4Q>. [117119]

» >53 V-HeFT-Q, 642 120";' 5?@+)%6%)-:3/+2 *; ;)/%2)/# 91"u+/%, 6"+H%*<23
- S-4Q>, ;6)6"#*:;5+ 5%7? 0)%7?"35)/%I| /+) 53' 0)&%C<23'. L+272+" +*:;2-'
0;2 $1uF+2; F-+2+*5%%$7+ - +8(B. J :235#535+ 0;2 0)79;"; *5)' %u10;' 5%7?
)%2)/%| 9+"ul/%? /+) 53' 6"+H%*<23'. >5% *?20?+*u# S-4Q> ?6-"@; 51*3
U<, *3' 53' %$)/-' :235#535+' +2;C1"535+ +)5)%$%&<+' /+:0 #$3 53 0)1'/;)+
6+"+/%%%I:3*3" (U7*%' @"#2%' 2,3 753): RRR 22%, ARR 5,3%, NNT=19.J
S-4Q> +IC3*; 532 )/+2#535+ 6"%' 1*/3*3 /+) 5% L(BL *?& ")5)/1 u; 5%
)%2)/# 91" u+/%.
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» >53 u;$753 BHeFT, 1050 B9"%+y;")/+2%<, 120";" /+) &?2+</;', $;)5%7?"&)/-'
/$1*3' USJB QQQ - IV, 52@+)%6%)-:3/+2 *; ;)/%2)/# 91"u+/% - S4Q>,
;6)6"#*:;5+ *53 :;"+6;<+ W; 0)%7?"35)/# (90%), 0)&%C<23 (60%), +8(B
(70%), ARB (17%), F-+2+*5%$7+ (70%) /+) *6;)"%2%$+/5#23 (39%). J Y;$753
0)+/#63/; 6"#,"+, W51 +6# U7*3 6+"+/%$%I:3*3 10 pu32A2, ;C+)5<+
*3u+25)/-' ;<,*3' 53' :235#535+ (RRR 43%, ARR 4%, NNT = 25).
2207+ u#' S -4Q> ;6<*3' u;<,*¥; ;6<*3' 532 +21&/3 2%*3$;<+' &)+ LB (RRR
33%) /+) F;$5<,*; 532 6%)#535+ H,-".

= >53 w;$753 VHeFT-QQ, 804 120", *532 6$;)%2#5351 5%7?" $;)5%7?"&)/%]
*5+0<%? USJB QQ /+) QQQ, 5?@+)%6%)-:3/+2 *; ;2+$+6"<$3 -A)>S
;6)6"#*:;5+ 53' $-G3' 0)%7?"35)/%I| /+) 0)&%C<23'. L+272+" +*;2-' 0;2
$LIUF+2; F-+2+*5%$7+. L+5+&"193/; 51*3 +IC3*3' 53" %$)/-' :235#535+
*532 %ul0+ 53' S4Q>, /+:0 #$3 53 0)1'/;)+ 53' 6+"+/%%$%I:3*3" (U7*%'
@"#2%' 2,5 753): +IC3*3 *@;5)/%I /)2012%7? /+51 28%.

=) *¥P23:7*5;" 6+";27"&;);' 5%7? *?20?+*u%| S -4Q> *; +257' 5)' W;$75;'
-5+2 ;9 +$+$&<+, H1$3/?6#5+*3 /+) 2+?5<+, B":"+$&<+ 6%7? *?2%0;|53/; +6#
0)+/%6- - K;<,*3 53' 0#*3' 53' S -4Q> ;u9+2<*53/; *; 6%*%*5# 5-10% 5,2
+*;2A2 5,2 W;$5A2 V -HeFT Q /+) QQ, ;2A ;uu72%?*+ +IC3*3 5,2
+25)67"32)/A2 +25)*,u15,2 (BUB) 0)+6)*5A:3/; *5% 2 -3% 5,2 +* ::2A2
[,*5#*% 5% *120"%u% %u%)1H%2 U; $1/% (lupdike syndrome) -5+2 *612)%.

@6*6* ":&$'$0+ 3)K3$* " 7'uQ 9'6%' S -8BE
) 20:<Cy), W F1*3 5%7?' +*:2:<' 6%? *?u5<@+2 *5)' 52@+)%6%)3u72;

W$75;, ;<2+):
= O ;2+$$+/5)/- $IF3 *; +*u2:< g 0?2*+2;C<+*5%7?' +8(B /+) 5%?'
ARBs.

= O 6"#*:;53 :;"+6;<+ *; *?u65,u+5)/%l" +*:;2;<' 6%7? -03 $+uF12%72
+8(B /+) %) %6%<%) 0;2 n6%"%I2 2+ $1F%?2 ARB - +25+&,2)*5-
+$0%*5;"#23".

= J720;)C3 ;<2+) )*@7?"#5;"3 &)+ B9"%+W;")/12%?" +*:;2;<".

?'#$'-$0<F*+
= >?U65,ut5)/- ?76#5 +*3.
= >[20"%u% $1/%7.
= S0F+"- 2,9")/- +2;61"/;)+ (M6%";< 2+ @";)+*:;< W;<,*3 53" 0#*3').
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@G+ O6)./$0#"* 6 :%'-%":u>+ S -8BE:#."'1?
B#$0C/ D6042/(/"
»  F:(/ @#$0C/" : ?0"+$+H<23 37,5 mg /+) 0)2)5")/# )*%*%"F<53' 20 mg
5") 9%"7" 3u;"3*<,".
<3+76*6"/(/ 5:(/ '
= >/;95;<5; +IC3*3 53' 0#*3' W;51 +6# 2 -4 ;FO%u10;'. 832 +?C-*;5; 53
0#*3 ;6< *?uU65,u+5)/-' ?6#5+*3'.
= (12 ;<2+) [+$1 +2;/5#, 3 0#*3 D C*5#@%'E F1*) 5,2 52@+)%6%)3u72,2
W;$;5A2 ;<2+) ?20"+$+H<23 75 mg /+) 0)2)5")/# )*%*%"F<53' 40 mg 5";)'
9%"7' 3Y;"3*<," . D-u7@") 53 u7&)*53 [+$A" +2;/5- 0#*3.

132$#@' *$0&H@02838&'

= >?U65,u+5)/- 26#5+*3 (6.@. H1$3) D*?2@21 F;$5)A2:5+) W 532 61"%0% 5%7?
@"#2%?. 86%",<5; 2+ W)A%5; 5+ ?6#$%)6+ O1'u+/+ 6%? 6"%/+$%I2
264#5+*3 (;/5# 5,2 +8(BIARB/F  -+2+*506$7+/+25+&,2)*5- +$0%5;"#23"). J
+*9UB5, P+5)/- 26#5+*3 0;2 @"-H:) 6+ TUF+*3".

s BUUHS&S) | PPHS&S), %<03p+ +""A%2, 6:")/+"0<5)0+ / 6$;2"<5)0+,
13t - 62"5# D */,95:<5; *120"%U% %p%)1H%2 |; $1/%, ;$7&C5; BUB /+)
B):+2A' @"))+*::< 0)+/%6- 5%7? 9+"u1/%?.

8*/6<0".
>: +*:;2:<" |I; *?U65,u+5)/- LB /+) /%$6)/- p+"u+"?&- (AF), 3 0)&%C<23 u6%";< 2+
@"3%)U%6%)3:;< &)+ 5%2 7$;&@% 53’ *?2@2#535+". >; +*:;2;<' W; AF /+) L( _ 40% , 3
0)&%C<23 6"76;) 2+ @%"3&;<5+) &)+ 5%2 7$;&@% 53' [+"0)+/-' *?@2#535+ 5+?5#@"%2+
- 6")2 53 @%"-&3*3 F-+2+*5%$7+.

I"#./6)0"  K'-$*<.+ |, $303$-6 "3>-$ *<.+C

> +*52:<" 1y 98, FY%/%UF)/# "2 u#, *?U65,u+5)/- LB /+) L( _ 40%, 3 :;"+6;<+ |;
0)&%C<23 (;6)6"#*:;5+ 5%? +8(B) F;$5)A2;) 53 $;)5%7?"&)/#535+ 53" BL /+) 532
1$)2)/- [+51*5+*3 5%7? +*:;2%l', W;)A2;) 5%2+"):u# 5,2 2%*3$;)A2 &)+ ;6)0;<2,*3
53' LB, +$$1 0;2 7@;) /+u<+ ;6<0"+*3 *532 ;6)F<,*3.

I"#./6)0"  K'-$*<.+ 1Ba$303%-6 "3>-$ *<.+R
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E#6*0$0" C57$*-*0E
F326C"#/ (& $(?&H&™ P& -. %$3 %67*3%4 PSOu$0)24

J 0)&%C<23 ;<2+) @"-*)u3 &)+ 5%2 +"@)/# 7$;,&@%)FJ+/-' +25+6#/")*3" *;
+*:2:<" W, 5+@;<+ /%$6)/- pt"pu+"?&- [+) p6%";< 2+ @"3*)u%6%)3:;< *;
+6%"2:U)*UT2%?" +*1;2;<' 6")2 532 72+"C3 F -+2+*5%$7+.

> FL%' @"#2%7?, 72+ F+2+*5%3$7+', ;<5; ' H%2%:;"+6;<+ ;<5; *;
28&@%"-&3*3 [; 0)&%C<23, ;<2+) 3 6"%5)u3F&+&- &)+ 5%2 7$,&@% 53'
*@2#535+' (/+) 1$$+ 6"#*:;5+ /$)2)/1 %97$3) *; +*:;2;<' W; L( _ 40%.

(2A 3 0)&%C<23 ,' n%2%:;"+6;<+ u6%";< 2+ ;$7&C;) 53 *?2@2#535+ *; 3";u<+
(*5#@%' <80 bpm), *?2-:,' 0;2 ;6+"/;,< &)+ 5%2 7$;,&@% 53" *?@2#535+' *532
6"%*61:))+ (*5# @%' < 110120 bpm).

> +*2 <o L( ] 40%, F"+6+u<$3 - 0)$5)+H7u3  p6%"i< 2+
@"3*)u%6%)3:;< ,' W%2%:;"+6;<+ - *; ¥*220?+*u# U; 0)&%C<23 &)+ 5%2 7$;&@%
53' *?@2#535+".

F326C"#/ (& $(?&H#&™ P& -., -9 G 40% %$3 H7&AG6%6UA3%: 0)?u:

8<+ P#2% W;&1$3 6"%%65)/41,$753 ;@;) %$%/$3",:;< U, 0)&%NC<23 *; +*1;2;<'
M; *?u65,u+5)/- LB /+) @+u3$# L(>

J w$753 DIG, *532 %6%<+ *?up5;<@+2 6800 +*:;2;<' w; L( _ 45%,
$:)5%72"&)/%| *5+0<%? USJB QM IV, 6%? 5?2@+)%6%)-:3/+2 *; :)/%2)/#
91"u+/% - 0)&%C<23 (0,25mg 16+C 3"3*<,), :6)6"#*:5+ 53' $-G3'
0)%7?"35)/%| /+) +8(B. B?5- 3 [;$753 0);2;"&-:3/; 6")2 532 ;?";<+ @"-*3

5,2 F -+2+*5%$7,2 *532 LB. [120]

J ;;"+6;<+ |; 0)&%C<23 0;2 ;63"7+*; 532 %3)/- :235#535+, +3$3$1 %0-&3*; *;
RRR = 28% 52 2%*3$)A2 &)+ ;6)0:<2,*3 LB, * u7*% 0)1* 53p+
6+"+/%%$%I:3*3' 3 @"#2,2. J ARR -5+2 7,9%, 6%? +25)*5%)@;< *; UUM (*;
0)1*53p+ 3 ;5A2 &)+ 2+ +6%5"+6:< 1 2%*3$;<+) <*% p; 13.

B?51 5+ ;?"-u+5+ ;2)*@1:3/+2 +6# p<+ W;5+21$2*3 [121], +$$1 02 261"@;)
6$-"3' *?2u9,2<+ W 53 Ww$753 DIG, *532 %6%<+ 3 6%)H#5FH+ H,-' 0;2
F:$5)A:3/; [+) 0;2 6"%7/2G+2 %97$3 *; +*:;2;<' [; 0)+53"3U723 *?*5%$)/-
$;)5%7?"&<+.

J 0)&%C<23 PB%";< 2+ 6"%/+$7%)) I%$6)/7" [+) 1%)$)+/7' +"2:p<;", )O)1 *;
+4:2:<" 1 P6%/+$)+)U<+, &)+ +25# % 5+/5)/# 7$:&@%' 5,2 3$:/5"%$?5A2 /+)
53' 2;9" )/-' $;)5%7?"&<+' ;<2+) :6)F:F$3u72%.
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