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Introduzione
Da ormai quasi tre decenni, il trattamento 
farmacologico dell’insufficienza cardiaca 
(IC) o scompenso cardiaco (SC) è imper-
niato su una strategia basata sull’approccio 
neurormonale, vale a dire sull’impiego di 
farmaci che sono in grado di antagoniz-
zare la sfavorevole attivazione del sistema 
renina-angiotensina-aldosterone (SRAA), 
soprattutto ACE inibitori (ACEi), antagonisti 
recettoriali dell’angiotensina II (ARB) e anta-
gonisti dei recettori dell’aldosterone (MRA), 
e il sistema nervoso simpatico (SNS), 
ovvero soprattutto farmaci beta bloccanti 
(BB). Infatti, questo approccio ha consen-
tito di ottenere ottimi risultati in termini di 
riduzione dei sintomi, miglioramento della 
qualità di vita, morbidità, ospedalizzazioni 
e mortalità 1 2. Allo stesso tempo peraltro, 
anche utilizzando insieme questi farmaci, 
quasi sempre anche associandoli ai diu-
retici nei pazienti sintomatici o con classe 
funzionale severamente compromessa, si 
assiste molto frequentemente a una ineso-
rabile progressione della malattia e persiste 
un livello di mortalità a breve-medio termi-
ne molto elevato, dal momento che questi 
farmaci (ACEi, ARB, HRA, BB), che contra-
stano la sfavorevole attivazione del RAAS e 
del SNS, sono in grado di determinare una 
riduzione di morbidità, ospedalizzazione e 
mortalità che non supera il 20-25% anche 
nei numerosi grandi trial randomizzati con-
dotti negli ultimi 30 anni 3 4.
In questo poco soddisfacente contesto 

generale, si è fatto progressivamente strada 
il concetto che un più completo interven-
to sulla disregolazione neurormonale che 
accompagna lo SC possa allo stesso tempo 
riequilibrare il profilo neurormonale alterato 
e garantire migliori risultati clinici 5. In que-
sta ottica, una strategia, solidamente basa-
ta su anni di studi di fisiopatologia, che ha 
progressivamente attratto l’attenzione della 
comunità cardiologica, è quella costituita da 
un potenziamento del sistema dei peptidi 
natriuretici (NP), un gruppo di polipeptidi 
prodotti dal cuore e dotato di funzioni ormo-
nali che possono risultare favorevoli nello 
SC soprattutto alla luce delle molteplici pro-
prietà biologiche sostanzialmente opposte 
rispetto a quelle tipicamente esercitate dal 
RAAS e dal SNS 5.
Dopo alcuni tentativi infruttuosi, condotti con 
inibitori della neprilisina, enzima responsa-
bile della degradazione dei NP (ANP, BNP, 
CNP) somministrati da soli o in associazione 
con gli ACEi, in entrambi i casi con insod-
disfacente efficacia clinica e insorgenza di 
effetti collaterali talora gravi, si è pervenuti 
a testare con grande successo un compo-
sto di combinazione e cioè l’associazione 
precostituita di un ARB, il valsartan, con 
un inibitore della neprilisina, il sacubitril nei 
pazienti con SC. Il forte razionale di questa 
strategia innovativa, che consente di sfrut-
tare appieno l’azione di potenziamento dei 
NP bloccando la possibile concomitante 
attivazione del RAAS, legata all’accumulo 
di angiotensina II, è basato sul principio di 

associare un ARB a dosaggi che siano in 
grado di bloccare il legame dell’angioten-
sina II con i suoi recettori. Il prototipo della 
nuova classe definita ARNI (angiotensin 
receptor neprilysin inhibitor) è LCZ696, un 
composto che raggruppa all’interno della 
molecola la combinazione di due distinte 
molecole, il valsartan e un NEP-inhibitor, il 
sacubitril (poi metabolizzato a NEP-inhibitor 
LBQ657) in un rapporto molare 1:1 6 7. 

I risultati dello studio 
PARADIGM-HF 
Nel primo grande trial “proof-of-concept” 
di morbidità-mortalità condotto con que-
sta combinazione identificata per l’appun-
to dalla sigla LCZ696 e oggi disponibile in 
molti Paesi con la denominazione Entresto® 
(Novartis) lo studio PARADIGM-HF, pubbli-
cato meno di due anni fa sul prestigioso 
New England Journal of Medicine e con-
dotto su pazienti con SC utilizzando un 
confronto diretto di LCZ696 verso l’ACEi 
enalapril, LCZ696 (o Entresto®) 8, ha forni-
to risultati eccellenti che aprono di fatto la 
strada per una nuova cura dello SC basata 
su un principio e approccio innovativo. Lo 
studio è stato condotto in 8842 pazienti con 
SC e frazione di eiezione ridotta LEF < 40% 
(e poi < 35% nel corso dello studio), in clas-
se funzionale NYHA II-IV, elevati livelli di BNP 
(≥ 150  pg/mol) o NT-proBNP (≥  650  pg/
mol) o ospedalizzazione recente o per SC 
negli ultimi 12 mesi, con funzione rena-
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le ≥ 30 ml/min/1,73 m2 e in grado di tollera-
re periodi separati di trattamento con ena-
lapril (10 mg/2 die) e LCZ696 (sacubitril/
valsartan) (97 mg/103 mg: totale 200 mg/2 
die durante il periodo di “run-in”).
In queste popolazioni LCZ696-Entresto® 
ha dimostrato di essere significativamente 
superiore a enalapril del 20% nell’obiet-
tivo cumulativo primario cardiovascolare 
(CV), determinando una riduzione di circa 
20% anche nelle ospedalizzazioni per SC, 
nella mortalità CV e persino nella mortali-
tà totale per tutte le cause (Fig. 1) 9. Sulla 
base di questa vistosa superiorità clinica, 
che è stata confermata sistematicamente 
nella analisi predeterminata per sottogrup-
pi di pazienti (età, sesso, diabete, funzio-
ne renale, ecc.), questo nuovo farmaco 

è stato introdotto nelle nuove linee guida 
2016 dell’European Society of Cardiology 
per il trattamento di pazienti con le carat-
teristiche della popolazione dello studio e 
“raccomandato per rimpiazzare gli ACEi 
per ridurre ulteriormente le ospedalizza-
zioni e la mortalità in pazienti ambulatoriali 
con SC a funzione sistolica ridotta (HFrEF) 
che rimangono sintomatici nonostante il 
trattamento standard ottimale con ACEi, 
BB e MRA”, con una classe di evidenza 
IB  10. Questi risultati ottenuti in un con-
fronto diretto testa a testa contro enalapril, 
“gold standard” nella terapia fino a oggi, 
suggeriscono infatti un nuovo standard di 
cura della malattia.
Va peraltro ricordato che nello studio 
PARADIGM–HF, l’ipotensione sintomatica 

è stata più frequente nel gruppo LCZ696, 
soprattutto nei pazienti “over 75”, senza 
peraltro aver causato più sospensioni 
del trattamento e che, quindi, è suggeri-
ta cautela nell’inizio o nella continuazio-
ne della terapia in pazienti con valori di 
pressione arteriosa sistolica bassi (ad es. 
< 110  mmHg). Il rischio di angioedema, 
sebbene mai fatale, è stato presente ma 
raro in tutti e due i bracci di trattamento e 
lievemente superiore nel braccio LCZ696 
(0,4%) vs enalapril (0,2%). È consiglia-
to quindi, nel rimpiazzare un ACEi con 
Entresto® nella terapia attendere almeno 
36h di sospensione dell’ACEi prima di ini-
ziare la nuova terapia, al fine di minimiz-
zare il rischio di angioedema, legato a un 
effetto combinato delle due classi. D’altra 

FIGURA 1.

Curve Kaplan-Mayer degli endpoint dello studio Paradigm-HF (da McMurray et al., 2014, mod.) 9. 
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parte, va anche ricordato che, in termini 
di effetti indesiderati, l’enalapril ha deter-
minato nello studio maggiore iperkalie-
mia e più frequente deterioramento della 
funzione renale 5. Infine, in relazione agli 
effetti enzimatici molteplici della NEP, in un 
recente piccolo e breve studio con l’ARNI 
LCZ696 è stato riportato che il farmaco 
può causare accumuli di beta amiloide 
nella forma solubile piuttosto che in quella 
aggregata, potendo in tal modo, se con-
fermato in studi più ampi e più prolungati, 
comportare problemi di “safety” cerebra-
le e cognitivi. D’altra parte, la più recenti 
osservazioni sembrano confutare in modo 
convincente la possibilità di questo tipo di 
effetti indesiderati 11. Va ricordato, come 
aspetto molto rilevante nella pratica clinica 
attuale, che nell’impiego degli NP come 
biomarcatori nel follow-up di pazienti con 
SC, durante il trattamento con ARNI non si 
può impiegare il dosaggio plasmatico  del 
BNP, ovviamente aumentato dall’inibizio-
ne con ARNI del suo catabolismo, mentre 
si può impiegare l’NT-proBNP che non è 
soggetto a questa degradazione e quindi 
non è influenzato dalla somministrazione 
di ARNI.
Infatti nel PARADIGM-HF, così come nello 
studio PARAMOUNT, condotto in pazien-
ti con SC a funzione sistolica preservata 
(HFpEF), i livelli di NT-proBNP sono stati 
significativamente ridotti dalla somministra-
zione di LCZ696, a testimonianza dell’ef-
fetto positivo del farmaco sulla funzione 
cardiaca.
È attualmente in pieno svolgimento un altro 
grande trial di morbidità/mortalità, lo studio 
PARAGON, che sta testando l’efficacia di 
LCZ696-Entresto® in un elevato gruppo di 

pazienti con SC a funzione sistolica pre-
servata (HFpEF) 12. Appare evidente sulla 
base di questi entusiasmanti risultati del 
PARADIGM–HF, così come dalle numerose 
sottoanalisi dello studio principale compiu-
te successivamente, che hanno tra l’altro 
dimostrato marcata riduzione nella prima 
ospedalizzazione per IC e nell’ospedaliz-
zazione cumulativa per scompenso, che 
la terapia innovativa dello SC con il primo 
farmaco della nuova classe degli ARNI 
(Entresto®) promette un grande progresso 
nel trattamento di questa temibile malattia, 
che tra l’altro è destinata ad aumentare 
notevolmente nella popolazione nel pros-
simo decennio, con tutte le sue deleterie 
conseguenze sugli individui affetti, le loro 
famiglie, la società e il Sistema Sanitario.
L’opportunità terapeutica di disporre di un 
nuovo presidio terapeutico più efficace degli 
ACEi e similmente ben tollerato apre scena-
ri di maggiore fiducia per un trattamento più 
efficace dei pazienti con SC.
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L’opinione del Medico di Medicina Generale
Gaetano D’Ambrosio
SIMG

Il testo del prof. Volpe elenca molto chiaramente le caratteristiche cliniche del nuova terapia per lo scompenso e ci fornisce 
tutte le indicazioni per un utilizzo clinico appropriato e sicuro. Sacubitril-valsartan è un farmaco decisamente innovativo che si 
propone in sostituzione e non semplicemente in aggiunta alle classi di farmaci pre-esistenti e determina un beneficio sostanziale 
e non solo marginale in termini di ospedalizzazioni, mortalità, qualità della vita. 
I benefici attesi sono tali per cui sarà ampiamente utilizzato nella pratica clinica e ciò ne impone una buona conoscenza anche 
da parte del medico di medicina generale. 
C’é da aspettarsi (ahinoi) che la prescrizione, almeno nei primi anni di utilizzo, sia limitata agli specialisti e che anche l’informa-
zione scientifica, almeno nei primi tempi, sia riservata ai prescrittori. 
Dobbiamo tuttavia  prepararci ad affrontare le legittime richieste di informazione da parte dei pazienti e dei loro familiari, sele-
zionare correttamente i pazienti che potrebbero avvantaggiarsene, gestire in collaborazione con lo specialista l’introduzione del 
farmaco in terapia e il successivo follow-up. 
Ne scaturiscono competenze per noi imprescindibili:
• assicurarsi che i pazienti abbiano ricevuto e seguano correttamente una terapia ottimizzata con ACE inibitori, beta bloccanti 

e anti aldosteronici (non sempre è così!);
• conoscere e applicare le indicazioni del farmaco e, quindi, saper valutare la frazione di eiezione, la classe funzionale NYHA, 

il significato dei peptidi natriuretici, la funzione renale;
• valutare e gestire i possibili effetti collaterali (ipotensione, angioedema);
• preferire fin d’ora il dosaggio di NT-proBNP a quello di BNP che risulta inutilizzabile nel follow-up in quanto modificato per 

effetto dell’inibitore della neprilisina.


