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PARADIGM-HF: disegno dello studio

Sacubritil/

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#

Sacubritil/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

(1102     - 977)



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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Hazard ratio = 0,80
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McMurray et al. N Engl Med 2014;371:993–1004.

End point secondario

Mortalità per qualsiasi causa

EnalaprilSacubitril/valsartan
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Il sistema dei peptidi natriuretici (NP) 

Il cuore è un organo endocrino che rilascia NP in risposta allo stiramento meccanico

Peptide natriuretico atriale (ANP)

▪ Espresso negli atri

▪ Misurabile nel plasma

Effetti:

▪Vasorilassamento

▪↑ Diuresi/natriuresi

▪↓ Proliferazione

▪↓ Ipertrofia

▪↓ Aldosterone

▪↓ Tono simpatico

▪↓ Precarico cardiaco

▪↑ Compliance venosa

Peptide natriuretico di tipo C (CNP)

▪ Espresso nelle cellule endoteliali 

vascolari e nel sistema venoso 

centrale

▪ Non rilevabile nel plasma –

principalmente sintetizzato nel sistema 

vascolare, agisce localmente nei tessuti

Effetti:

▪Vasorilassamento 

▪Dilatazione venosa più potente di ANP e 

BNP

▪↓ Proliferazione

▪Regolazione della crescita ossea

Peptide natriuretico di tipo b (BNP)

▪ Espresso nel tessuto atriale e 

ventricolare

▪ Misurabile nel plasma

Effetti:

▪Vasorilassamento 

▪↑ Diuresi/natriuresi

▪↓ Aldosterone

▪↓ Tono simpatico

H2N

HOOC-

H2N

HOOC-

HOOC-

H2N

Levin et al. N Engl J Med 1998;339;321–8; Gardner et al. Hypertension 2007;49:419–26;  Pandey. J Am Soc Hypertens 2008;2:210–16; Von Lueder et al. Pharmacol

Ther 2014;144:41–9; Potter. FEBS J 2011;278:1808–17; Lumsden et al. Curr Pharm Des 2010;16:4080–8;  Mangiafico et al. Eur Heart J 2013;34:886–93; Volpe. Int J 

Cardiol 2014;176:630–9



Effetti del sistema NP

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

ANP/BNP

Inibizione della fibrosi
e della proliferazione



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

ANP/BNP

CNP

Vasodilatazione

Effetti del sistema NP



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

ANP/BNP

Desiderio di sale

Assunzione 

d’acqua

ADH

Tono simpatico

Vasodilatazione

Frequenza e contrattilità cardiache

Diuresi

Effetti del sistema NP



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

Vasodilatazione

Natriuresi

Diuresi

ANP/BNP

GFR

Ang-II Aldosterone

Renina

Vasodilatazione

Effetti del sistema NP



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;57:141825; 
Schrier & Abraham N Engl J Med 2009;341:577–85

RAAS

Vasocostrizione
Pressione arteriosa

Tono simpatico
Aldosterone

Ipertrofia
Fibrosi

Ang II Recettori AT1

SINTOMI E 

PROGRESSIONE

DELL’HF

Adrenalina

Noradrenalina
Recettori

α1, β1, β2

Vasocostrizione
Attività del RAAS 

Vasopressina
Frequenza cardiaca

Contrattilità

SNS



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;57:141825; 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

SINTOMI E 

PROGRESSIONE

DELL’HF

FRAMMENTI

INATTIVI

Sistema NP

Vasodilatazione
Pressione arteriosa
Tono simpatico
Natriuresi/diuresi
Vasopressina
Aldosterone
Fibrosi
Ipertrofia

NP

Adrenalina

Noradrenalina
Recettori

α1, β1, β2

Vasocostrizione
Attività del RAAS

Vasopressina
Frequenza cardiaca

Contrattilità

SNS

RAAS

Vasocostrizione
Pressione arteriosa

Tono simpatico
Aldosterone

Ipertrofia
Fibrosi

Ang II AT1R

Recettori dei NP



La neprilisina è responsabile della degradazione degli 
NP
Non è specifica per gli NP, ma catalizza anche la degradazione di peptidi 
vasocostrittori, come Ang II

Frammenti

inattivi
Proendotelina Endotelina

ANP

NPR-A

GTP

Guanilato

ciclasi

Ang II

Sostanza P

Bradichinina

Adrenomedullina

Diuresi

Natriuresi

Vasodilatazione

Antiproliferazione/

Anti-ipertrofia

enzima

NEP

NPR-C

+ +

+

Clearance

di ANP

Frammenti inattivi

(ET1)

+

cGMP



L’inibizione della neprilisina potenzia gli effetti 
degli NP, di Ang II, endotelina 1 e altri peptidi 
vasoattivi

enzima

NEP

Frammenti 
inattivi

Proendotelina Endotelina

NPR-A

GTP

Guanilato
ciclasi

Ang II

Sostanza P

Bradichinina

Adrenomedullina

NPR-C

Clearance

di ANP

Frammenti inattivi

(ET1)

cGMP

ANP

Diuresi

Natriuresi

Vasodilatazione

Antiproliferazione/

Anti-ipertrofia



L’inibizione della solo neprilisina
è associata a un aumento dei livelli di Ang II, che controbilancia i potenziali 
benefici dell’inibizione della neprilisina

NPR-A NPR-B

GTP GTP

cGMP

Vasodilatazione

 Fibrosi/ipertrofia

cardiaca

Natriuresi/diuresi

Vasocostrizione

 Fibrosi/ipertrofia

cardiaca

Ritenzione idrosalina

ANP  
BNP

recettore B1 recettore AT1

Espressione genica;

↑ sintesi proteica;

↑ proliferazione cellulare

recettore AT2

Neprilisina ACE

GTP GTP

cGMP

Vasodilatazione

CNP

Ang II
Ang II

Ang II

Potenziamento
del sistema dei 

peptidi natriuretici Potenziamento
del sistema BK 

Potenziamento 
del sistema 

RAAS

Volpe, Carnovali et. Clinical Science (2016) 130, 57–77 doi: 10.1042/CS20150469 Langenickel and Dole. Drug Discov Today:  Ther Strateg 2012;9:e131–9.

BK



Ang I

Inibizione della neprilisina + ACEI (omapatrilat)

NPR-A NPR-B

GTP GTP

cGMP

Vasodilatazione

 Fibrosi/ipertrofia 

cardiaca

Natriuresi/diuresi

ANP  
BNP

recettore B1 recettore AT1

Vasocostrizione

 Fibrosi/ipertrofia 

cardiaca

Ritenzione idrosalina

Espressione genica;

↑ sintesi proteica;

↑ proliferazione cellulare

recettore AT2

Neprilisina ACE

GTP GTP

cGMP

Angioedema

CNP

BK BK

Ang II
Ang II

Ang II

Ang II
prodotta tramite 

altre vie

Potenziamento
del sistema dei 

peptidi natriuretici

Iperpotenziamento
del sistema BK

Minore attività 
del sistema RAAS

Adattato da Volpe, Carnovali et. Clinical Science (2016) 130, 57–77 doi: 10.1042/CS20150469

Nell’HFrEF dimostra un trend verso una ridotta morbilità e mortalità, 

ma è stata interrotta per un’aumentata frequenza di angioedema



NPR-A NPR-B

GTP GTP

cGMP

Vasodilatazione

 Fibrosi/ipertrofia

cardiaca

Natriuresi/diuresi

Vasodilatazione

 Fibrosi/ipertrofia

cardiaca

Natriuresi/diuresi

ANP  
BNP

recettore B1 recettore AT1

Espressione genica;

↑ sintesi proteica;

↑ proliferazione cellulare

recettore AT2

Neprilisina ACE

GTP GTP

cGMP

Vasodilatazione

CNP

Ang II

Potenziamento
del sistema dei 

peptidi natriuretici

Potenziamento
del sistema delle

bradichinine

Soppressione
del RAAS

Potenziamento 
degli effetti
AT2-mediati

BK BK Ang I

Inibizione della neprilisina + ARB (sacubitril/valsartan)
Il meccanismo d’azione di sacubitril/valsartan consente un trattamento 
efficace e ben tollerato del CHF

Sacubitril

/valsarta

n

S V

Adattato da Volpe, Carnovali et. Clinical Science (2016) 130, 57–77 doi: 10.1042/CS20150469



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

Sacubritil/valsartan

SNS

RAAS

Vasocostrizione
Pressione arteriosa

Tono simpatico
Aldosterone

Ipertrofia
Fibrosi

Ang II Recettori AT1

SINTOMI E 

PROGRESSIONE 

DELL’HF

FRAMMENTI 
INATTIVI

Sistema NP

Vasodilatazione
Pressione arteriosa
Tono simpatico
Natriuresi/diuresi
Vasopressina
Aldosterone
Fibrosi
Ipertrofia

Recettori dei NP NP

Adrenalina

Noradrenalina
Recettori

α1, β1, β2

Vasocostrizione
Attività del RAAS

Vasopressina
Frequenza 

cardiaca
Contrattilità

β-bloccanti

Inibitori della 

neprilisina

Inibitori del RAAS

(ACEI, ARB, MRA)

Sacubitril

Valsartan 



















… grazie per l’attenzione.





Karla et al. Clinical characteristics and survival of patients with chronic heart failure and prolonged QRS duration. International Journal of Cardiology, 2002

Prolungamento QRS  30% CHF



Systole Diastole

NORMAL Synchrony 

Systole Diastole

LBBB Dyssynchrony
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Sacubritil/valsartan inibisce attivamente la 
neprilisina e il recettore AT1, ma lascia attive la 
maggior parte delle vie di degradazione della 
bradichinina1

Le informazioni qui presentate sono dati pubblicamente disponibili e non tratti da sperimentazioni cliniche dirette.
1. McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2014;16:817–25; 2. Fryer et al. Br J Pharmacol 2008;153:947–55; 3. Semple. J Hypertens Suppl 1995;13:S17–21;

4. Gu et al. J Clin Pharmacol 2010;50:401–14; 5. McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2013;15:1062–73; 6. McMurray, et al. N Engl J Med 2014;371:993–1004

Bradichinina

attiva

Bradichinina

inattiva

ACE APP NEP DPP-4

Degradazione della bradichinina

Omapatrilat inibisce
ACE, APP e NEP

Sacubritil/valsartan  
inibisce solo NEP

Bradichinina

attiva

Bradichinina

inattiva

• La bradichinina è un substrato della neprilisina e di altre vasopeptidasi (ACE, 

APP, DPP-4); il suo rialzo è stato associato a tosse e angioedema2,3

• Omapatrilat inibisce tre enzimi (ACE, APP, NEP) coinvolti nella degradazione 

della bradichinina, che probabilmente è responsabile dello sviluppo di 

angioedema2



















(Wellington, 1741 – Birmingham, 1799) 
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Studio PARADIGM-HF: riassunto delle caratteristiche 

al basale

Caratteristiche*
Sacubitril/valsartan

(n=4.187)

Enalapril

(n=4.212)

Età, anni 63,8 ± 11,5 63,8 ± 11,3

Donne, n (%) 879 (21,0) 953 (22,6)

Cardiomiopatia ischemica, n (%) 2.506 (59,9) 2.530 (60,1)

Frazione d’eiezione LV, % 29,6 ± 6,1 29,4 ± 6,3

Classe funzionale NYHA, n (%)

II 

III

2.998 (71,6)

969 (23,1)

2.921 (69,3)

1.049 (24,9)

PAS, mmHg 122 ± 15 121 ± 15

Frequenza cardiaca, bpm 72 ± 12 73 ± 12

NT-proBNP, pg/ml (IQR) 1.631 (885–3.154) 1.594 (886–3.305)

BNP, pg/ml (IQR) 255 (155–474) 251 (153–465)

Anamnesi positiva di diabete, n (%) 1.451 (34,7) 1.456 (34,6)

Trattamenti alla randomizzazione, n (%)

Diuretici 3.363 (80,3) 3.375 (80,1)

Digitale 1.223 (29,2) 1.316 (31,2)

β-bloccanti 3.899 (93,1) 3.912 (92,9)

Antagonisti dei mineralcorticoidi 2.271 (54,2) 2.400 (57,0)

ICD 623 (14,9) 620 (14,7)

CRT 292 (7,0) 282 (6,7)

*Media ± deviazione standard, se non diversamente riportato McMurray et al. N Engl Med 2014;371:993–1004



La combinazione sacubritil/valsartan è il primo 
farmaco
che dimostra un significativo beneficio clinico 
nell’HFrEF mediante potenziamento del sistema 
NP

1981
Scoperta 

di ANP1

Anni ’80

1988
NEP è identificata 

come principale 

enzima 

responsabile della 

degradazione di 

ANP2

Anni ’90
NEPi

La sola inibizione di NEP non 

riesce a mostrare efficacia 

nei pazienti con HF cronico, 

principalmente a causa della 

“promiscuità” di NEP 

rispetto ad altri substrati 

come Ang II3

2009

LCZ696 (ARNI)

Iniziato lo studio di

Fase III PARADIGM-HF 

(HFrEF)5,6

2002 
Omapatrilat (NEPi+ACEI)

L’inibizione combinata di 

NEP e ACE con omapatrilat

indica un trend verso 

l’efficacia nell’HF cronico, 

ma solleva significativi 

problemi di tollerabilità3,4

2014
LCZ696 (ARNI)

Nello studio PARADIGM-

HF, sacubritil/valsartan

risulta superiore a enalapril

nel ridurre i rischi di morte 

e di ospedalizzazione per 

HF nei pazienti con HFrEF6

Anni ’90 Anni 2000 Anni 2010

1. de Bold et al. Life Sci 1981;28:89–94; 2. Sonnenberg et al. Peptides 1988;9:173–80; 3. Von Lueder et al. Pharmacol Ther 2014;144:41–9; 4. Packer et al. Circulation 

2002;106:920–6; 5. McMurray et al. Eur J Heart Fail 2013;15:1062–73; 6. McMurray et al. N Engl J Med 2014;371:993–1004 


