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Il recente studio “Prospective comparison of ARNI with ACEI to Deter-
mine Impact on Global Mortality and morbility in Heart Failure” (PARA-
DIGM-HF) 1 ha dato risultati tali da causare un cambiamento radicale nella te-
rapia dei pazienti con Insufficienza Cardiaca (IC) 2,3. È veramente così? Certa-
mente siamo di fronte ad un’importante svolta nella terapia dell’IC, tanto più
inaspettata quanto più si considera l’attuale scenario in cui si è verificata. 

Il trattamento dell’IC prima del PARADIGM-HF

Grazie all’introduzione degli antagonisti neurormonali, della resincronizza-
zione ventricolare (CRT) e del defibrillatore automatico (ICD) si è assistito, ne-
gli ultimi decenni, ad un miglioramento della prognosi dei pazienti con IC 4-6.
Tuttavia, a causa dell’invecchiamento della popolazione generale e del miglio-
ramento delle terapie nella fase acuta delle cardiopatie, il numero di pazienti
affetti da IC continua ad aumentare, e la loro prognosi continua ad essere in-
soddisfacente 7. 

D’altra parte, la ricerca di nuovi farmaci per il trattamento dell’IC sem-
brava avere esaurito le sue possibilità negli ultimi anni. Gli unici farmaci ap-
provati dalle linee guida in base alle evidenze derivanti dagli studi clinici con-
trollati sono quelli per il trattamento dei pazienti con bassa Frazione d’Eiezio-
ne ventricolare sinistra (FE) 6. Tra questi, l’ultimo farmaco approvato dalla
Agenzia Europea del Farmaco (EMA) è stato l’ivabradina, nel 2012, limitata-
mente ai pazienti con persistente elevata frequenza cardiaca nonostante la te-
rapia beta-bloccante, mentre l’ultimo farmaco approvato dalla Food and Drug
Administration è stata, nel 2005, l’associazione nitrati – idralazina per il trat-
tamento dei pazienti afro-americani 3. Risultati significativi, negli ultimi studi,
erano stati ottenuti principalmente sulle ospedalizzazioni per IC, sia valutate
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come componente di un obiettivo combinato che considerate isolatamente, men-
tre non si erano ottenuti risultati sulla mortalità considerata separatamente 8.
Questo risultato è stato, a ragione, considerato compatibile con l’impossibilità
di ottenere un ulteriore miglioramento della mortalità nei pazienti con IC e
bassa FE. Una prima ragione per cui i risultati del PARADIGM-HF possono
essere, a ragione, considerati sorprendenti è proprio che la popolazione di pa-
zienti in cui questi sono stati ottenuti (pazienti con IC e FE ridotta), è quella
in cui la terapia medica aveva, fino ad ora, dato i maggiori risultati ed in cui
non sembrava più possibile ottenere un ulteriore miglioramento, almeno con
gli antagonisti neurormonali. 

le caratteristiche del farmaco

Il farmaco studiato nel PARADIGM-HF è l’LCZ696. Una delle unicità
del programma di studio di questo farmaco è quella di avere avuto un nume-
ro molto limitato di ricerche riguardanti il suo meccanismo d’azione, efficacia
e tollerabilità, prima del trial maggiore riguardante gli effetti sulla prognosi.
L’LCZ696 è in realtà composto da due farmaci: il valsartan, un sartano, bloc-
cante i recettori AT1 dell’angiotensina II, ed un inibitore della neprilisina,
un’endopeptidasi responsabile della degradazione dei peptidi natriuretici 9,10. Si
tratta, quindi, di un farmaco che, oltre ad inibire un sistema con effetti sfavo-
revoli per la progressione dell’IC, il sistema renina- angiotensina, potenzia an-
che un meccanismo favorevole, rappresentato dai fattori natriuretici. I fattori
natriuretici di tipo atriale (ANP) e cerebrale (BNP), secreti in risposta alla di-
stensione atriale e ventricolare, rispettivamente, hanno consistenti effetti favo-
revoli su vasodilatazione, natriuresi, inibizione dell’attivazione del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterone e simpatico, attivazione parasimpatica e sull’ini-
bizione dell’ipertrofia miocardica. 

Gli effetti favorevoli dei peptidi natriuretici sono noti da anni ma non si
era mai riusciti a dimostrare un’efficacia clinica con, tra le cause di ineffica-
cia, la necessità di una somministrazione parenterale e l’aumentata degrada-
zione dei peptidi natriuretici nei pazienti con IC. L’ipotesi di un’inibizione del-
la degradazione dei peptidi natriuretici, anziché di una loro somministrazione
esogena, sembrava, quindi, particolarmente attraente 11. 

La somministrazione orale di omapatrilat, derivante dall’associazione tra
un inibitore dell’enzima di conversione (ACE) ed un inibitore dell’endopepti-
dasi, la neprilisina, aveva dato risultati promettenti nei pazienti con IC e negli
ipertesi. Tuttavia, la ricerca era stata interrortta a causa di un’incidenza inac-
cettabile di angioedema. Questo effetto indesiderato è stato attribuito al fatto
che sia l’ACE inibitore che la neprilisina inibiscono la degradazione di bra-
dikinina con l’omapatrilat, che blocca anche un altro enzima responsabile del-
la degradazione della bradikinina, l’aminopeptidasi P, e la bradikinina che è ri-
tenuta il responsabile, diretto ed indiretto, dell’angioedema 9,11.

Gli inibitori del recettore dell’angiotensina e della neprilisina (ARNIs)
rappresentano una nuova classe di farmaci, sviluppati per bloccare il sistema
renin-angiotensina e la neprilisina, senza gli effetti indesiderati di molecole co-
me l’omapatrilat. A questo scopo, nel caso del LCZ696, come bloccante del-
l’angiotensina, abbiamo un sartano, il valsartan, associato ad un inibitore del-
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la neprilisina, il sacubitril. Avendo questi farmaci minori effetti sulle kinine
plasmatiche, se ne poteva ipotizzare anche una maggiore tollerabilità 9,10.

Con l’LCZ696 ci si trovava, quindi, di fronte ad una nuova classe di far-
maci di cui già si conoscevano i meccanismi d’azione e che sarebbero stati
potenzialmente meglio tollerati rispetto all’omapatrilat. Su queste basi, si è
evitata tutta la fase di studi preliminari; il primo studio pubblicato sul LCZ696
lo è stato nel 2010 10, e si è direttamente passati ad un grande trial di valuta-
zione dell’efficacia e tollerabilità in un’ampia popolazione di pazienti con IC
e bassa FE, il PARADIGM-HF. Oltre alle caratteristiche del farmaco ed alla
dimensione dello studio, altri fattori sono stati comunque importanti nel gene-
rare risultati così fondamentali.

le caratteristiche dello studio

Il PARADIGM-HF è stato uno studio randomizzato, in doppio cieco, a
gruppi paralleli, con un controllo attivo, rappresentato dall’enalapril, che è sta-
to paragonato al nuovo farmaco in studio LCZ696, in pazienti con IC e bassa
FE. La somministrazione di placebo non sarebbe stata, infatti, eticamente pro-
ponibile ed i risultati ottenuti nel gruppo enalapril sono stati paragonabili a
quelli evidenziati in precedenza 12. La conseguenza di questo disegno speri-
mentale sarà che anziché avere un nuovo farmaco da aggiungere alla terapia
esistente, avremo l’indicazione a sostituire il nuovo farmaco con un altro,
ACE inibitore o sartano. 

la popolazione del PARADIGM-HF

Un’altra ragione del successo del PARDIGM-HF va trovata nell’accurata
selezione della popolazione. Si è trattato, come già evidenziato, di pazienti con
IC e FE ridotta. Il valore della FE inizialmente doveva essere <40% ma è poi
stato abbassato, dal 15 dicembre 2010, a <35%, con il verosimile intento di
selezionare una casistica a più alto rischio di eventi. La FE resta un parametro
variabile, ampiamente criticabile come misura della funzione sistolica ventri-
colare sinistra. Il suo valore è, tuttavia, inequivocabile: ha sempre permesso di
selezionare una popolazione di pazienti sufficientemente omogenea tale da
identificare farmaci e dispositivi che hanno profondamente migliorato la storia
naturale dei pazienti. Il suo valore è anche indirettamente avvalorato dalle dif-
ficoltà di dimostrare benefici nella popolazione dei pazienti con IC e FE con-
servata 6.

Differentemente dai precedenti studi, è stato poi introdotto un criterio
d’inclusione aggiuntivo, rappresentato dalla presenza di valori di plasma B-ty-
pe Natriuretic Peptide (BNP) di almeno 150 pg/mL o di N-Terminal pro-BNP
(NT-proBNP) di almeno 600 pg/mL o, nel caso i pazienti avessero avuto un’o-
spedalizzazione per IC nei 12 mesi precedenti, di almeno 100 pg/mL di BNP
o 400 pg/mL di NT-proBNP 9. 

Questi criteri d’inclusione hanno verosimilmente permesso di ottenere una
popolazione a più alto rischio di eventi, rispetto a quella dei principali recenti
registri 13,14 con, nei 27 mesi di durata dello studio (mediana della durata del
follow-up), un’incidenza nel gruppo enalapril dell’evento combinato, obiettivo
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principale dello studio, morte cardiovascolare o ospedalizzazione per IC, del
26.5% ed una mortalità cumulativa del 19.8% 1.

Gli altri criteri per l’arruolamento dei pazienti sembrano maggiormente fi-
nalizzati a ridurre gli effetti collaterali della terapia. Per essere inclusi nello
studio i pazienti dovevano essere stati in terapia con ACE inibitori o sartani ad
una dose equivalente ad almeno 10 mg/die di enalapril. In secondo luogo, era-
no esclusi pazienti con pressione arteriosa sistolica <100 mmHg al momento
dello screening o <95 mmHg al momento della randomizzazione o con una
filtrazione glomerulare <30 ml/min/1.73 m2 di superficie corporea o con un
calo >25%, poi modificato al 35%, tra lo screening e la randomizzazione, o
con potassiemia >5.2 mmol/L allo screening o >5.4 mmol/L alla randomizza-
zione o con storia di angioedema o effetti indesiderati da ACE inibitori o sar-
tani.

I risultati 

Sono stati arruolati 10.513 pazienti reclutati in 1.043 centri di 47 nazioni.
Di questi, 8.442 pazienti sono stati randomizzati ad enalapril o LCZ696, sen-
za differenze significative tra i due gruppi ed un trattamento, almeno medico,
ottimale con il 93% dei pazienti in terapia beta-bloccante ed il 60% con un
antialdosteronico 15. La durata mediana del follow-up è stata di 27 mesi. I ri-
sultati sono stati altamente significativi, con una riduzione del 20% dell’obiet-
tivo primario dello studio, morte cardiovascolare o ospedalizzazione per IC
(rischio relativo [RR] 0.80; intervallo di confidenza del 95%[IC], 0.71 - 0.89;
P<0.001). Risultati analoghi sono stati ottenuti sugli altri eventi, inclusa la so-
la mortalità (0.84; 95% CI, 0.76 to 0.93; P<0.001) (fig. 1) 1. 

Non si sono osservate differenze significative nell’efficacia del farmaco
nei vari sottogruppi di pazienti, con l’unica eccezione di un’interazione signi-
ficativa (p=0.03) tra classe New York Heart Association (NYHA) ed efficacia
sull’obiettivo primario dello studio ma non sulla mortalità cardiovascolare iso-

Fig. 1. Efficacia del LCZ696 rispetto ad enalapril nel PARADIGM-HF 1.
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lata. Altri obiettivi secondari dello studio, quali l’incidenza di fibrillazione
atriale o di insufficienza renale, non sono stati significativamente differenti tra
i due trattamenti 1.

Per quanto riguarda la tollerabilità, dopo la randomizzazione, i pazienti
con LCZ696 hanno avuto una maggiore incidenza d’ipotensione arteriosa sin-
tomatica ma con una minore incidenza di tosse, aumento della creatininemia
ed iperpotassiemia (fig. 2). 

È stata anche valutata l’efficacia del LCZ696, rispetto all’enalapril, sulla
progressione dell’IC 16. Questa è stata definita in base a diverse variabili quali
un’ospedalizzazione o una visita urgente per IC o un cambiamento dei sinto-
mi tale da richiedere un aumento di dose dei diuretici, un peggioramento del-
la classe NYHA, un peggioramento del punteggio basato sui sintomi del Kan-
sas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), l’impiego d’interventi speci-
fici per l’IC avanzata ed un incremento delle concentrazioni plasmatiche di
troponina o di NT-proBNP 16. Similmente a quanto osservato con gli obiettivi
principali dello studio, l’LCZ696 è risultato superiore all’enalapril nel ridurre
l’incidenza di tutti gli eventi indicativi di progressione dell’IC con riduzione
del numero dei pazienti che avevano richiesto un’intensificazione della terapia
(RR, 0.84; IC 95%, 0.74-0.94) o che avevano avuto una visita urgente per
peggioramento dell’IC (RR, 0.66; IC 95%, 0.52-0.85) o che erano stati ospe-
dalizzati per IC (RR, 0.79; IC 95%, 0.71-0.89) 16.

Dal trial alla pratica clinica

Quali sono allora le conseguenze pratiche? Lo studio PARADIGM-HF ha
dimostrato la superiorità del LCZ696 rispetto all’enalapril in pazienti con IC
cronica e FE <35%. L’enalapril è attualmente il farmaco di riferimento come
ACE inibitore per il trattamento dell’IC e le linee guida attuali considerano i sar-
tani solo come alternativi agli ACE inibitori per i pazienti che non li tollerano 6.

Quindi, in base ai risultati dello studio PARADIGM-HF, ACE inibitori o

Fig. 2. Effetti indesiderati del LCZ696 rispetto ad enalapril nel PARADIGM-HF 1.
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sartani andranno sostituiti con LCZ696 in tutti i pazienti con caratteristiche si-
mili a quelli del PARADIGM-HF. Questo è tanto più significativo se si tiene
presente che la popolazione studiata è quella dei pazienti ambulatoriali con IC
cronica, anche se con caratteristiche di più alto rischio dovute alla presenza di
elevati valori di BNP plasmatico e/o ad una precedente ospedalizzazione. 

Sono poi state più volte discusse le note differenze tra pazienti studiati
nei trial e realtà clinica con dosi maggiori e maggiore tollerabilità dei farmaci
negli studi clinici rispetto alla pratica quotidiana, minori comorbilità e, in ge-
nerale, prognosi più favorevole, a parità di altre caratteristiche dei pazienti nei
trial. Queste osservazioni sono, almeno parzialmente applicabili, data l’elevata
incidenza di eventi, anche al PARADIGM-HF. Va tuttavia notato che nel PA-
RADIGM-HF la percentuale di pazienti con dispositivi intracardiaci e, in par-
ticolare, con defibrillatore automatico, è stata piuttosto bassa, 7%, 15% e 5%
con CRT, ICD e CRT-D, rispettivamente 15, e questo può avere favorito un au-
mento dell’importanza della morte improvvisa rispetto a quanto si verifica at-
tualmente nella pratica clinica 17,18. È stato anche osservato che la frequenza
cardiaca iniziale era di 72/minuto, ritenuta indicativa di un sottodosaggio del-
la terapia beta-bloccante 17. Anche questo può favorire un effetto farmacologi-
co rispetto a quanto già ottenibile con una terapia ottimizzata. Va però notato
che una frequenza cardiaca simile è riscontrabile nella maggior parte dei trial
e dei registri recenti 8,13,14.

Anche la tollerabilità di un nuovo farmaco è generalmente maggiore nel
trial rispetto alla pratica clinica. Un tipico procedimento che favorisce una
maggiore tollerabilità del farmaco è l’adozione di una fase di run-in, durante
la quale sono esclusi i pazienti che non tollerano i farmaci in studio. Nel caso
del PARADIGM-HF, questa fase è stata adottata e ha compreso il trattamento
in aperto con ciascuno dei due farmaci alle dosi poi impiegate dopo rando-
mizzazione: enalapril 10 mg due volte al giorno o LCZ696 200 mg due volte
al giorno 9. Il 12% dei pazienti è stato escluso durante la fase di run-in per ef-
fetti collaterali 1. Questo procedimento favorisce la pre-selezione di pazienti in
grado di tollerare la terapia e di portare a termine lo studio, ma chiaramente
pone un limite rispetto alla generalizzabilità dei risultati dello studio rispetto a
quando la terapia viene iniziata nella pratica quotidiana 18. Un altro aspetto cri-
ticato è stata l’interruzione precoce del trial, un procedimento che, anche se
verificatosi dopo il raggiungimento del numero pre-specificato di eventi e con
una continua divergenza delle curve di sopravvivenza, può portare ad una so-
pravvalutazione dei risultati 18,19.

Infine, il limite più importante per l’applicazione dei risultati alla pratica
clinica quotidiana sarà probabilmente rappresentato dal costo del farmaco, an-
che se questo andrà rapportato ad un beneficio in termini di riduzioni sia del-
le ospedalizzazioni che della mortalità.

In conclusione, lo studio PARADIGM-HF rappresenta un radicale passo
in avanti nel trattamento dell’IC. I suoi risultati avranno certamente un impor-
tante effetto nella pratica clinica dei prossimi anni. Gli aspetti economici e le
difficoltà ad affrontare una nuova terapia avranno certamente un impatto sul-
l’implementazione del farmaco, ma la possibilità di migliorare il decorso cli-
nico dei pazienti dovrebbe infine prevalere. Continueranno invece le difficoltà
nell’identificare un trattamento utile nei gruppi di pazienti rimasti esclusi an-
che dal PARADIGM-HF, quelli con importanti comorbilità, come l’insufficien-
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za renale, con normale FE o con instabilità del quadro clinico. Studi finalizza-
ti ad un’estensione delle indicazioni all’impiego di LCZ696 sono in corso 20. La
sfida rappresentata dalla necessità di garantire un miglior trattamento dei pa-
zienti con IC continua.

Conflitto d’interessi: l’autore è coordinatore dello studio RELAX-AHF-2
e lo è stato dei precedenti studi Pre-RELAX-AHF e RELAX-AHF, sponsoriz-
zati dalla Novartis, che ha supportato anche lo studio PARADIGM-HF. 
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