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• La terapia farmacologica è la pietra angolare della 
gestione, e deve essere ottimizzata prima di 
considerare device. 

• Tre principali obiettivi: 
1. ridurre la mortalità, 
2. prevenzione delle riospedalizzazioni 
3. miglioramento dello stato clinico, della capacità 

funzionale e della qualità di vita. 
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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







Cardiovascular Outcome Trials





Glucose reabsorption 

through SGLT21,2

Insulin-independent glucose excretion mode of action:
SGLT2 inhibitors facilitate the renal excretion of excess glucose

1. Bakris GL et al. Kidney Int 2009;75:1272; 2. Vallon V & Thomson SC. Diabetologia 2017;60:215; 3. Heise T et al. Clin Ther 2016;38:2265; 
4. Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc. Jardiance® (empagliflozin) summary of product characteristics. Jan 2020

Filtered glucose 

(~180 g/day) 

and sodium1

N

a
+N

a
+

N

a
+

Na+

Glucose

K+

Na
+

SGLT2

Proximal 

tubular cells

SGLT2 

inhibitor

Glucose
GLUT2

Blood Lumen

SGLT2 inhibitors reduce

glucose and sodium 

reabsorption in the proximal 

tubule3 leading to:

Glucose 

excretion2,3

Natriuresis3

Diuresis3

SGLT2: ∼97% of 
filtered glucose 
reabsorbed in
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Urinary glucose excretion: 

78 g/day4
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Gheorghiade M et al. Heart Fail Rev. 2013;18:123; Breitenstein S et al. Handb Exp Pharmacol. 2017;243:225.
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