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Nell’HF il SNS e il RAAS sono attivati in maniera inappropriata 
e sono responsabili di molte risposte fisiopatologiche che 
contribuiscono alla progressione della malattia

Levin et al. N Engl J Med 1998;339:321–8; Nathisuwan & Talbert. Pharmacotherapy 2002;22:27–42; 
Kemp & Conte. Cardiovascular Pathology 2012;365–371; Schrier et al. Kidney Int 2000;57:141825; 
Schrier & Abraham N Engl J Med 2009;341:577–85
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Peptidi natriuretici (NP) riducono i sintomi e la 
progressione dell’HF

Levin et al. N Engl J Med 1998;339:321–8; Nathisuwan & Talbert. Pharmacotherapy 2002;22:27–42; Kemp 
& Conte. Cardiovascular Pathology 2012;365–371; Schrier et al. Kidney Int 2000;57:141825; Schrier & 
Abraham N Engl J Med 2009;341:577–85; Boerrigter & Burnett. Expert Opin Invest Drugs 2004;13:643–52; 
Ferro et al. Circulation 1998;97:2323–30; Brewster et al. Am J Med Sci 2003;326:15–24
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Con il progredire dell’HF, l’attivazione del RAAS e del SNS 
assume un ruolo negativo progressivamente crescente

Levin et al. N Engl J Med 1998;339:321–8; Nathisuwan & Talbert. Pharmacotherapy 2002;22:27–42; Kemp 
& Conte. Cardiovascular Pathology 2012;365–371; Schrier et al. Kidney Int 2000;57:141825; Schrier & 
Abraham N Engl J Med 2009;341:577–85; Boerrigter & Burnett. Expert Opin Invest Drugs 2004;13:643–52; 
Ferro et al. Circulation 1998;97:2323–30; Brewster et al. Am J Med Sci 2003;326:15–24
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Sacubitril/valsartan: potenziamento dei peptidi natriuretici e di altri peptidi vasoattivi, con simultanea soppressione del RAASSacubitril/valsartan: potenziamento dei peptidi natriuretici e di altri peptidi vasoattivi, con simultanea soppressione del RAAS

1. McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2013;15:1062–73; 
Rif. Figura: Levin et al. N Engl J Med 1998;339:321–8; Nathisuwan & Talbert. Pharmacotherapy 2002;22:27–42; 

Kemp & Conte. Cardiovascular Pathology 2012;365–371;  Schrier & Abraham  N Engl J Med 2009;341:577–85

Sacubitril/valsartan è il primo farmaco che dimostra un 
significativo beneficio clinico, con un potenziamento del 
sistema NP nell’HF cronico con frazione d’eiezione ridotta
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PARADIGM-HF: disegno dello studio

Sacubritril/
valsartan 
200 mg BID§

Randomizzazione

n=8.442

2 sett. 1–2 sett. 2–4 sett.

Periodo di run-in con
farmaco attivo in cieco

Periodo di trattamento
in doppio cieco

In aggiunta alla terapia standard per HFrEF (esclusi ACEI e ARB)

Follow-up mediano di 27 mesi

Sacubritil/
valsartan  
100 mg BID‡

Enalapril 
10 mg BID*

Enalapril 10 mg BID#

Sacubitril/valsartan 200 mg BID§

*Enalapril 5 mg BID (10 mg TDD) per 1–2 settimane seguito da enalapril 10 mg BID (20 mg TDD) come dose ottimale di partenza del run-in per quei 
pazienti trattati con ARB o ACEI a bassa dose; ‡200 mg TDD; §400 mg TDD; #20 mg TDD 

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



Studio PARADIGM-HF: criteri chiave di inclusione

• HF cronico di classe funzionale NYHA II–IV con LVEF ≤35%*

• Livelli di BNP (o NT-proBNP) come segue:

– ≥150 (o ≥600 pg/ml), oppure

– ≥100 (o ≥400 pg/ml) e un’ospedalizzazione per HFrEF entro gli ultimi 
12 mesi

• Trattamento stabile per ≥4 settimane con un ACEI o un ARB# e un β-
bloccante

• Per tutti i pazienti si deve considerare un antagonista dell’aldosterone 
(con un trattamento con una dose stabile per ≥4 settimane, se 

somministrato)

*Nel protocollo originale il criterio di inclusione della frazione d’eiezione era ≤40%;  #Dosaggio equivalente a ≥10 mg/die di enalapril.
McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2013;15:1062–73



Studio PARADIGM-HF: criteri chiave di esclusione

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

• eGFR <30 ml/min/1,73 m2 allo screening, alla fine del run-in con enalapril o alla 
randomizzazione, oppure una riduzione >35% della eGFR tra lo screening e la fine 
del run-in con enalapril oppure tra lo screening e la randomizzazione

• Potassio sierico >5,2 mmol/l allo screening OPPURE >5,4 mmol/l alla fine del run-
in con enalapril o alla fine del run-in con sacubitril/valsartan 

• Necessità di trattamento con ACEI e/o ARB

• Ipotensione sintomatica, PAS <100 mmHg allo screening, OPPURE PAS <95 
mmHg alla fine del run-in con enalapril o alla randomizzazione

• Anamnesi positiva per angioedema

• HF scompensato acuto in atto

• Anamnesi positiva per grave pneumopatia

• Sindrome coronarica acuta, ictus, attacco ischemico transitorio, intervento 
chirurgico cardiaco, alla carotide o altro intervento di chirurgia maggiore, PCI o 
angioplastica carotidea entro i 3 mesi precedenti lo screening



End point primario: decesso per cause CV o prima 
ospedalizzazione per HF

McMurray et al. N Engl Med 2014;371:993–1004.
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Sacubitril/valsartan nella pratica clinica: washout e 
titolazione1

Sacubitril/valsartan  è indicato in pazienti adulti per il trattamento 
dell’insufficienza cardiaca cronica con ridotta frazione di eiezione1

Come iniziare la terapia con  sacubitril/valsartan1 – Già in terapia con ACE-I*

*Al dosaggio raccomandato. Per ulteriori informazioni consultare il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.

1. Sacubitril/valsartan. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto

Sacubitril/valsartan



Sacubitril/valsartan nella pratica clinica: washout e 
titolazione1

Sacubitril/valsartan è indicato in pazienti adulti per il trattamento 
dell’insufficienza cardiaca cronica con ridotta frazione di eiezione1

Come iniziare la terapia con Sacubitril/valsartan1 – Già in terapia con sartano*

*Al dosaggio raccomandato. Per ulteriori informazioni consultare il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.

1. Sacubitril/valsartan  Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto

Sacubitril/valsartan





Verma et al, JAMA 2017

La “serendipity” degli inibitori del co-trasportatore
sodio-glucosio di tipo 2: un nuovo paradigma nello
scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta



4744 paz.

55% senza diabete
41 % IRC

primary composite outcome 
• worsening heart failure (hospitalization or an urgent visit resulting in intravenous                          

therapy for heart failure) 
• or death from cardiovascular

-26%

DAPA HF  2019

NNT 21



3730 paz

FEVS =o< 40%
CF II-IV NYHA
48% IRC
50% non diabete

composite cardiovascular death or hospitalization for worsening HF.

<60 ml/min/1.73 m2 -25%

Emperor reduced 2020

NNT 19



The second secondary outcome was the rate of the decline in the estimated GFR 
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NNT 31


