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nel prossimo futuro ci si attende un significativo incremento 
del numero assoluto di individui affetti da insufficienza car-
diaca. Da qui l’attenzione costante della ricerca scientifica per 
lo sviluppo di nuove opzioni terapeutiche in grado ridurre il 
rischio di ospedalizzazioni e la mortalità dei pazienti affetti 
da questa complessa sindrome clinica. In effetti, anche se i 
significativi progressi farmacologici e non nel campo specifico 
dell’insufficienza cardiaca hanno certamente consentito un 
miglioramento sia della qualità che dell’aspettativa di vita so-
prattutto nelle forme con frazione di eiezione ridotta (HFrEF), 
la prognosi resta tuttora sfavorevole. Nel contesto di un cre-
scente armamentario terapeutico per la gestione dell’HFrEF, 
con sacubitril/valsartan e gliflozine inclusi, al fianco di be-
tabloccanti e antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi, 
come terapia medica raccomandata nelle ultime linee guida 
internazionali per l’insufficienza cardiaca1,3, si inserisce un’ul-
teriore possibilità terapeutica rappresentata da vericiguat. Si 
tratta di un nuovo farmaco per il trattamento dell’insuffi-

INTRODUZIONE
L’insufficienza cardiaca per la sua elevata prevalenza (1% nel-
la popolazione di età <55 anni e >10% nella popolazione di 
età >70 anni)1 e per l’alta frequenza di ospedalizzazioni (1 
volta l’anno dopo la prima diagnosi)2 ad essa correlata ha un 
enorme impatto economico sul sistema sanitario. Nonostante 
il ritmo incalzante con cui si è andata evolvendo la terapia 
delle malattie cardiovascolari negli ultimi decenni, in consi-
derazione del progressivo invecchiamento della popolazione, 
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L’aumento del cGMP riduce il tono vascolare e quindi con-
trasta sia l’aumento del postcarico di entrambi i ventricoli, se-
condario alla costrizione vascolare sistemica e polmonare, che 
l’incongrua risposta vasomotoria regionale del letto vascolare 
renale e coronarico, tutti fenomeni comuni nell’insufficienza 
cardiaca a cui contribuisce l’insufficiente attività della via NO-
sGC-cGMP8,9.

Inoltre, l’aumentata produzione di cGMP, inducendo la 
fosforilazione della titina da parte della proteinchinasi G, è 
in grado di migliorare l’indice cardiaco e attenuare il rimo-
dellamento del ventricolo sinistro8. Tra gli effetti extracardiaci 
che possono concorrere al beneficio di vericiguat nei pazien-
ti con insufficienza cardiaca vi è anche un potenziale effetto 
nefroprotettivo dovuto all’inibizione della fibrosi renale10. È 
opportuno sottolineare che anche sacubitril, altro agente uti-
lizzato in combinazione con valsartan nel trattamento dell’in-
sufficienza cardiaca, ha tra i suoi effetti l’aumento del cGMP 
secondario all’incremento dei livelli dei peptidi natriuretici 
che, a loro volta, sono attivatori del cGMP. 

Vi sono, dunque, solide premesse a favore della via NO-
sGC-cGMP come target terapeutico per il trattamento dell’in-
sufficienza cardiaca11. 

EVIDENZE CLINICHE DI EFFICACIA E SICUREZZA
Vericiguat è stato inizialmente testato in studi clinici di fase 1 
condotti tra luglio 2011 e maggio 2017 su soggetti volontari 
sani. Questi studi hanno valutato la sicurezza, la tollerabilità 
ed i profili farmacocinetici e farmacodinamici del farmaco a 
diversi dosaggi5. Globalmente gli studi clinici di fase 1 hanno 
dimostrato che vericiguat è ben tollerato alla dose ≤10 mg 
e che la sua biodisponibilità è maggiore e la farmacocineti-
ca meno variabile se assunto con il cibo5. Le caratteristiche 
farmacocinetiche di vericiguat sono riportate nella Tabella 1. 
Inoltre, è stato evidenziato un basso profilo di interazioni far-
macologiche, tale da non richiedere aggiustamenti di dose e 
confermando una buona maneggevolezza nei pazienti con 
multiple comorbilità che richiedono una terapia polifarmaco-
logica, come i pazienti con insufficienza cardiaca12.

Le prime evidenze su vericiguat in pazienti con insuffi-
cienza cardiaca sono fornite dallo studio di fase 2 SOCRA-
TES-REDUCED, condotto per verificare la dose ottimale e la 
tollerabilità del farmaco in pazienti affetti da insufficienza car-
diaca cronica con ridotta frazione di eiezione (FE, <45%)13. Lo 
studio, nonostante non abbia raggiunto l’endpoint primario 
di ridurre i livelli di frammento N-terminale del pro-peptide 
natriuretico di tipo B (NT-proBNP), ha fornito importanti in-
dicazioni su efficacia e sicurezza del farmaco. Infatti, l’analisi 
esplorativa secondaria ha dimostrato una relazione dose-di-
pendente, statisticamente significativa, sia per la riduzione dei 
valori di NT-proBNP che per l’incremento della FE con il dosag-
gio di 10 mg. Inoltre, nel gruppo vericiguat è stata osservata 
una riduzione del tasso composito di morte cardiovascolare 
o ospedalizzazione per insufficienza cardiaca rispetto al pla-
cebo, anche se lo studio non era dimensionato per verifica-
re endpoint clinici. Infine, il farmaco ha garantito un buon 
profilo di sicurezza e tollerabilità nella totalità dei gruppi in 
trattamento attivo13. 

Su tali basi è nato lo studio VICTORIA, che rappresenta il 
caposaldo su cui si fondano le principali evidenze cliniche su 
vericiguat14. Si tratta di uno studio di fase 3, randomizzato, 
controllato ed in doppio cieco, in cui sono stati arruolati 5050 

cienza cardiaca sviluppato grazie ad un intenso programma 
di ricerca scientifica che ha studiato agenti terapeutici il cui 
target è lo stress ossidativo e la disfunzione endoteliale, due 
processi strettamente correlati tra loro e coinvolti nella fisio-
patologia dell’insufficienza cardiaca4. In considerazione del 
suo meccanismo d’azione, vericiguat è un farmaco innovativo 
nell’ambito dell’insufficienza cardiaca. Infatti, a differenza de-
gli altri farmaci dimostratisi in grado di modificare la prognosi 
dei pazienti con insufficienza cardiaca, i quali agiscono ini-
bendo il sistema neuro-ormonale o l’enzima cotrasportatore 
sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2), vericiguat stimola l’attività 
di un enzima, la guanilato ciclasi solubile (sGC), e dunque 
promuove la sintesi di guanosina monofosfato ciclica (cGMP), 
mediatore di diversi effetti favorevoli nell’ambito dell’insuffi-
cienza cardiaca.

In questo documento dell’Associazione Nazionale Medici 
Cardiologi Ospedalieri (ANMCO) viene descritto il meccani-
smo d’azione di questo nuovo farmaco con i relativi effetti 
biologici, vengono riportate le principali evidenze cliniche a 
favore del suo impiego nei pazienti affetti da insufficienza car-
diaca e discusse le attuali raccomandazioni delle linee guida 
internazionali. Infine, il documento offre indicazioni pratiche 
per un appropriato utilizzo clinico al fine di ottenere il mas-
simo beneficio dalla terapia e minimizzarne i possibili effetti 
avversi.

MECCANISMO D’AZIONE ED EFFETTI BIOLOGICI  
DI VERICIGUAT 
In molte malattie cardiovascolari e nell’insufficienza cardiaca 
in particolare, l’infiammazione conica e la disfunzione vasco-
lare determinano una ridotta biodisponibilità di ossido nitrico 
(NO) con conseguente ridotta sintesi di cGMP. I ridotti livelli 
di cGMP vanno a favorire la progressione del danno cardiova-
scolare e renale.

Vericiguat appartiene alla classe di farmaci stimolatori di 
sGC come riociguat, che è il primo dei farmaci di questa clas-
se ad aver avuto un impiego clinico. Vericiguat si differen-
zia da riociguat per l’emivita più lunga che ne permette una 
somministrazione orale una volta al giorno5. Vericiguat agisce 
da nitrovasodilatatore e lavora in sinergia con l’NO endogeno 
stimolando la sGC e favorendo la produzione di cGMP an-
che in condizioni di bassi livelli di NO, ma a differenza di altri 
nitrovasodilatatori non induce tolleranza nel lungo termine6. 
L’NO è un mediatore chiave di diverse funzioni del sistema 
cardiovascolare agendo sul tono vascolare e sulle perfor-
mance del miocardio. Una ridotta attività della via biologica 
NO-sGC-cGMP e conseguente ridotta sintesi di cGMP è cau-
sa di disfunzione endoteliale. Nel contesto dell’insufficienza 
cardiaca i livelli di NO endogeno sono ridotti a causa della 
ridotta biodisponibilità di L-arginina dovuta all’aumentata at-
tività dell’arginasi, della down-regulation o disaccoppiamen-
to dell’NO-sintetasi endoteliale (eNOS) e dell’inattivazione 
dell’NO da parte dell’anione superossido. A ciò si aggiungo-
no l’aumento delle concentrazioni plasmatiche dell’inibitore 
endogeno dell’eNOS e la ridotta affinità per NO della forma 
ossidata di sGC7.

Gli effetti di vericiguat mediati dall’azione sulla via NO-
sGC-cGMP, che è compromessa nell’insufficienza cardiaca, 
sono molteplici tra cui il miglioramento delle funzioni cardia-
che e vascolari e la riduzione della fibrosi (Figura 1). 
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IC 95% 0.81-1.00). L’evento morte per cause cardiovascolari 
si è verificato nel 16.4% dei pazienti del gruppo vericiguat e 
nel 17.5% dei pazienti del gruppo placebo (HR 0.93, IC 95% 
0.81-1.06). L’efficacia del farmaco è stata confermata in tutti 
i sottogruppi prespecificati, ad eccezione dei pazienti anziani 

pazienti con diagnosi di insufficienza cardiaca (classe New 
York Heart Association [NYHA] II-IV) e FE <45%, randomiz-
zati a ricevere vericiguat (partendo da una dose iniziale di 
2.5 mg/die, per arrivare ad una dose target di 10 mg/die) o 
placebo, in aggiunta alla terapia medica ottimale. L’endpoint 
primario composito era rappresentato dalla mortalità per cau-
se cardiovascolari e l’ospedalizzazione per scompenso cardia-
co. Le caratteristiche cliniche e demografiche dei due gruppi 
delineavano una popolazione di pazienti ad elevato rischio 
clinico, con un’età media di 67 anni, composta per più di tre 
quarti da uomini, con valori di NT-proBNP mediano di 2816 
ng/l e con una FE media del 29%. Durante il follow-up, che ha 
avuto una durata mediana di 10.8 mesi, nei pazienti in trat-
tamento attivo è stata osservata una riduzione dell’incidenza 
dell’endpoint primario (hazard ratio [HR] 0.90, intervallo di 
confidenza [IC] 95% 0.83-0.98; p=0.02), trainata sostanzial-
mente da un più basso numero di ospedalizzazioni (HR 0.90, 

Figura 1. Rappresentazione schematica della via NO-sGC-cGMP e degli effetti mediati dall’attivazione di questa via biolo-
gica a livello di cuore, vasi e rene. A sinistra è riportata l’attivazione del recettore della sGC ad opera dell’ossido nitrico e 
degli attivatori/stimolatori del recettore stesso. A destra è riportata l’attivazione del recettore di membrana della guanilato 
ciclasi da parte dei peptidi natriuretici atriali e dell’ACTH. Entrambe le vie hanno come effetto comune la produzione di 
cGMP a partire dal GTP e l’attivazione della proteinchinasi G.
ACTH, ormone adreno-corticotropo; ANP, peptide natriuretico atriale; BMI, indice di massa corporea; BNP, peptide na-
triuretico di tipo B; BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; cGMP, guanosina monofosfato ciclica; eNOs, ossido 
nitrico-sintetasi endoteliale; GTP, guanosina trifosfato; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; 
HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; NO, ossido nitrico; PKG, protein chinasi G; ROS, specie reattive 
dell’ossigeno; sGC; guanilato ciclasi solubile.

Tabella 1. Caratteristiche farmacocinetiche di vericiguat.

Parametro

Tempo per il raggiungimento dello steady state 6 giorni

Biodisponibilità quando viene assunto con i pasti 98%

Volume medio di distribuzione in soggetti sani 44 l

Legame alle proteine plasmatiche 98%

Emivita nei pazienti con scompenso cardiaco 30 h
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introdotti nella pratica clinica, e raccomandati per il tratta-
mento dell’HFrEF, risulta evidente che i pazienti dello studio 
VICTORIA avevano un differente profilo di rischio (Tabella 2). 
Il più alto tasso di eventi nello studio VICTORIA ha consentito 
un follow-up più breve (mediana di follow-up 11 mesi vs 27, 
18 e 16 mesi negli studi PARADIGM-HF, DAPA-HF ed EMPE-
ROR-Reduced, rispettivamente) per raggiungere un numero 
di eventi, che componevano l’endpoint primario, sufficiente 
per avere una significativa differenza di incidenza tra il gruppo 
placebo ed il gruppo in trattamento attivo (37.8% vs 33.6% 
eventi)14. 

Infine, l’ambito delle evidenze cliniche di vericiguat non 
è limitato esclusivamente all’HFrEF, ma negli ultimi anni sono 
emersi anche dati sul suo utilizzo nell’insufficienza cardiaca a 
FE preservata (HFpEF). In tale contesto, il primo studio pub-
blicato è stato il SOCRATES-PRESERVED, uno studio clinico di 
fase 2b ideato con l’obiettivo di determinare la dose ottima-
le e la tollerabilità del farmaco in pazienti con insufficienza 
cardiaca e FE >45%25. Lo studio non è riuscito a dimostrare 
un’efficacia per i due endpoint primari, rappresentati dalla ri-
duzione dei livelli di NT-proBNP e riduzione del volume atriale 
sinistro a 12 settimane, mentre vericiguat è risultato ben tolle-
rato ed associato ad un miglioramento della qualità della vita, 
valutata con il Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire 
(KCCQ) clinical summary score. Tale dato tuttavia non è stato 
confermato da un successivo studio clinico, il VITALITY-HFpEF, 
nel quale sono stati arruolati 789 pazienti dalle caratteristiche 
simili ai pazienti inclusi nello studio SOCRATES-PRESERVED e 
seguiti per un totale di 24 settimane26. Tale studio non dimo-
stra infatti un vantaggio di vericiguat in termini di variazione 
rispetto all’inizio del trattamento delle limitazioni fisiche, va-
lutate con il KCCQ physical limitation score e come distanza 
percorsa al test del cammino dei 6 min, che rappresentavano 
rispettivamente l’endpoint primario e secondario dello studio. 
Tuttavia, saranno necessari ulteriori studi, più ampi, con fol-
low-up più lunghi e con endpoint clinici più robusti per verifi-
care l’efficacia di vericiguat anche nel contesto dell’HFpEF. Le 
principali evidenze di vericiguat sia nell’HFrEF che nell’HFpEF 
sono riassunte nella Tabella 3. 

INDICAZIONI ATTUALI E PROSPETTIVE FUTURE
Le linee guida 2021 della Società Europea di Cardiologia rac-
comandano di considerare la terapia con vericiguat quando 
un paziente con HFrEF (FE definita come <40%, per quanto 
il cut-off nello studio VICTORIA fosse 45%)14, è in classe 
funzionale NYHA II-IV e ha sviluppato una riacutizzazione di 
insufficienza cardiaca nonostante terapia con antagonisti del 
sistema renina-angiotensina, betabloccante e antialdostero-
nico (classe IIb, livello di evidenza B)1. Questa raccomanda-
zione rispecchia i criteri di inclusione dello studio VICTORIA. 
Le linee guida ACC/AHA/HFSA suggeriscono di considerare 
una terapia con vericiguat in pazienti che abbiano un alto 
rischio di riospedalizzazione e ricevano già una “terapia me-
dica raccomandata dalle linee guida”3. È interessante notare 
che tale terapia medica comprenderebbe, dunque, anche 
gli inibitori di SGLT2, per quanto non ci siano attualmente 
dimostrazioni del beneficio aggiuntivo di vericiguat rispetto 
a una combinazione terapeutica comprendente un inibitore 
di SGLT2. Nessuna delle due linee guida menziona esplici-
tamente sacubitril/valsartan a causa del ridotto numero di 
pazienti in terapia con questo farmaco (731 su 5040 al mo-

(>75 anni) e nel quartile con valori di NT-proBNP più elevati 
(>5314 pg/ml)14. Il tasso di incidenza di avventi avversi quali 
ipotensione sintomatica e sincope è risultato simile nei due 
gruppi, confermando il buon profilo di sicurezza del farmaco. 

Successivamente alla pubblicazione del trial VICTORIA, 
sono state realizzate numerose analisi post-hoc con l’obiet-
tivo di verificare ed integrare i dati emersi dallo studio prin-
cipale. Ad esempio, Ezekowitz et al.15 hanno osservato che 
solo oltre il valore soglia di 8000 ng/l di NT-proBNP, l’utilizzo 
di vericiguat non determina un significativo beneficio clinico. 
Tale dato può essere spiegato considerando che valori così 
alti identificano una popolazione mediamente più sintomati-
ca, di età più avanzata e con maggiore compromissione della 
funzione renale. Quando la popolazione dei pazienti inclusi 
nello studio VICTORIA è stata analizzata sulla base dell’inter-
vallo di tempo tra la randomizzazione e l’ultimo ricovero per 
scompenso cardiaco, un ricovero recente è stato confermato 
come fattore associato ad un più alto rischio di outcome sfa-
vorevole con incidenza di eventi che aumentava quanto più 
breve era l’intervallo dall’ultimo ricovero senza però impattare 
il beneficio del trattamento con vericiguat16. Anche la pre-
senza di fibrillazione atriale, presente in circa il 50% dei pa-
zienti dello studio VICTORIA ed a cui notoriamente si associa 
un aumentato rischio di eventi cardiovascolari, non influenza 
l’impatto positivo del trattamento con il farmaco17. Un altro 
dato emerso da un’analisi post-hoc dello studio VICTORIA è il 
possibile effetto di vericiguat sui livelli di emoglobina (Hb). In-
fatti, è stata osservata una lieve seppur significativa riduzione 
dei livelli di Hb (-0.38 ± 1.27 g/dl) nel gruppo in trattamento 
attivo rispetto al gruppo di controllo (0.14 ± 1.30 g/dl). Tut-
tavia, un’analisi approfondita ha evidenziato che tale effetto 
si verifica solo nelle prime 16 settimane di trattamento, con 
successiva stabilizzazione dei livelli di Hb, e non influenza i be-
nefici del farmaco18. Un’ulteriore analisi condotta sui pazienti 
arruolati nello studio VICTORIA suddividendoli sulla base della 
presenza o meno di malattia coronarica, ha confermato che 
entrambi i gruppi beneficiano ugualmente del trattamento, 
nonostante i primi globalmente abbiano una prognosi netta-
mente peggiore19. Un altro contesto in cui è stata esaminata 
l’efficacia clinica di vericiguat è quello dei pazienti con insuf-
ficienza renale cronica. In questa analisi post-hoc dello studio 
VICTORIA sono stati inclusi tutti i pazienti del trial di cui era 
nota la funzione renale all’arruolamento (4956 dei 5050 totali 
del trial VICTORIA)20. Nei pazienti con velocità di filtrazione 
glomerulare stimata (eGFR), calcolata con la formula Modi-
fication of Diet in Renal Disease [eGFR = 175 × (creatinina 
sierica)–1.154 × (età) –0.203 × 0.742 (se femmina) × 1.212 
(se di etnia africana)] <30 ml/min/1.73 m2, nonostante pre-
sentassero più comorbilità, valori di NT-proBNP più elevati e 
prognosi peggiore, il beneficio del trattamento si manteneva 
nell’intero spettro dei valori di eGFR, a partire da un filtrato 
glomerulare ≥15 ml/min, che rappresentava il valore minimo 
per l’inclusione nel trial20. Un’ulteriore analisi che ha valutato i 
pazienti a maggior rischio di eventi ipotensivi, come i pazienti 
più anziani con valori di pressione arteriosa sistolica più bassa 
all’arruolamento e quelli in trattamento con sacubitril/valsar-
tan, ha confermato la sicurezza del farmaco, con un’efficacia 
indipendente dai valori pressori all’arruolamento21.

Confrontando le caratteristiche dei pazienti arruolati nel-
lo studio VICTORIA con quelle dei pazienti inclusi negli studi 
di fase 3 che hanno valutato gli altri due trattamenti farma-
cologici (sacubritil/valsartan22 e gliflozine23,24) recentemente 
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dosi target raccomandate oppure alla dose massima tolle-
rata, salvo controindicazioni, 3) ad elevato rischio di riospe-
dalizzazione per scompenso cardiaco nonostante terapia 
medica ottimizzata. Il rischio di riospedalizzazione dovrebbe 
essere preferibilmente definito in accordo con i criteri di in-
clusione dello studio VICTORIA, quali: elevati valori di pepti-
di natriuretici (peptide natriuretico di tipo B [BNP] ≥300 ng/l 
o NT-proBNP ≥1000 ng/l nei pazienti in ritmo sinusale, BNP 
≥500 ng/l o NT-proBNP ≥1600 ng/l nei pazienti in fibrillazio-

mento della randomizzazione)27. Peraltro, è improbabile che 
vengano condotti studi di fase 3 che valutino l’efficacia di 
vericiguat in aggiunta a una terapia comprendente sacubi-
tril/valsartan e un inibitore di SGLT2. Nel complesso, appare 
ragionevole considerare l’impiego di vericiguat in pazienti: 
1) con HFrEF, 2) in terapia medica ottimizzata, cioè che assu-
mano un inibitore dell’enzima di conversione dell’angioten-
sina o possibilmente sacubitril/valsartan, un betabloccante, 
un antialdosteronico e dapagliflozin o empagliflozin, alle 

Tabella 2. Caratteristiche dei pazienti inclusi negli studi clinici di fase 3 che hanno testato sacubitril/valsartan, dapagliflozin, empagliflozin e 
vericiguat e confronto degli endpoint primari.

PARADIGM-HF22 DAPA-HF23 EMPEROR-Reduced24 VICTORIA14

Controllo Sacubitril/
valsartan

Controllo Dapagliflozin Controllo Empagliflozin Controllo Vericiguat

Caratteristiche dello studio

N. pazienti 8399 4744 3730 5050

Follow-up, mediana (mesi) 27 18 16 11

Caratteristiche dei pazienti al basale

FE ≤35% ≤40% ≤40% <45%

NT-proBNP, pg/ml ≥600 o ≥400 ≥600 o ≥400 Variabile sulla base 
della FE

≥1000 RS;
≥1600 FA

eGFR, ml/min/1.73 m2 ≥30 ≥ 30 ≥20 ≥15

Recente instabilizzazione SC No No SC cronico ≥3 mesi Ospedalizzazione per 
SC da <6 mesi o uso di 

diuretici ev <3 mesi

NT-proBNP (medio),  
pg/mL

1608 1437 1906 2816

Classe NYHA III o IV, % 25 32 25 41

Ospedalizzazione per  
SC <3 mesi, %

19 8 NA 67

Ospedalizzazione per  
SC <6 mesi, %

31 16 NA 84

eGFR <60 ml/min/1.73 m2, % 37 41 48 53

Eventi maggiori

Endpoint primario Prima ospedalizzazione 
per SC o morte CV

Peggioramento dello SC 
o morte CV

Prima ospedalizzazione 
per SC o morte CV

Prima ospedalizzazione 
per SC o morte CV

Endpoint primario,  
HR (IC 95%)

0.80 (0.73-0.87) 0.74 (0.65-0.85) 0.75 (0.65-0.86) 0.90 (0.82-0.98)

Morte CV, HR (IC 95%) 0.80 (0.71-0.89) 0.82 (0.69-0.98) 0.92 (0.75-1.12) 0.93 (0.81-1.06)

Prima ospedalizzazione  
per SC, HR (IC 95%)

0.79 (0.71-0.89) 0.70 (0.59-0.83) 0.69 (0.59-0.81) 0.90 (0.81-1.00)

Tasso di eventi annualizzato, n. eventi per 100 pazienti/anno a rischio

Endpoint primario 13.2 10.5 15.6 11.6 21.0 15.8 37.8 33.6

RAR endpoint primario 2.7 4 5.2 4.2

Morte CV 7.5 6.0 7.9 6.5 8.1 7.6 13.9 12.9

RAR morte CV 1.5 1.4 0.5 1

Primo ricovero per SC NA NA 9.8 6.9 NA NA 29.1 25.9

RAR primo ricovero  
per SC

1.6 2.9 NA 3.2

CV, cardiovascolare; eGFR, velocità di filtrazione glomerulare stimata; ev, per via endovenosa; FA, fibrillazione atriale; FE, frazione di eiezione; 
HR, hazard ratio; IC, intervallo di confidenza; NA, non applicabile/non disponibile; NT-proBNP, frammento N-terminale del pro-peptide natriure-
tico di tipo B; NYHA, New York Heart Association; RAR, riduzione assoluta del rischio di eventi/anno con il farmaco testato; RS, ritmo sinusale; 
SC, scompenso cardiaco.
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Tabella 3. Studi clinici su vericiguat nell’insufficienza cardiaca.

Studio N.  
pazienti

Criteri di inclusione Disegno dello studio Endpoint
primario

Risultati Sicurezza

Studi clinici su vericiguat nell’insufficienza cardiaca con FE <45%

SOCRATES-
REDUCED13

(2015)

351 Nota diagnosi di SC con FE 
<45% e recente episodio 
di riacutizzazione, definito 

come peggioramento 
dei sintomi, che hanno 

richiesto l’ospedalizzazione 
o l’uso di diuretico ev ed 

elevati livelli di  
NT-proBNP

Randomizzazione 
1:1:1:1:1 

dose target massima 
vericiguat 1.25 mg, 

2.5 mg, 5 mg,  
10 mg/die o placebo

Riduzione dei 
livelli  

di NT-proBNP  
a 12 settimane

Nessuna differenza 
significativa [Δlog(NT-
proBNP) dal basale a 

12 settimane (p=0.15)] 
tra i gruppi vericiguat 
“pooled” e placebo

Eventi avversi: 
71.4% 

vericiguat 10 
mg vs 77.2% 

placebo (p=NS)

VICTORIA14

(2020)
5050 Nota diagnosi di SC con FE 

<45% (NYHA II-IV), BNP 
≥300 ng/l (≥500 ng/l se FA) 

o NT-proBNP ≥1000 ng/l 
(≥1600 ng/l se FA) e storia 
di ospedalizzazione nei 6 
mesi precedenti o utilizzo 
di diuretico negli ultimi  

3 mesi

Randomizzazione 1:1 
vericiguat (dose target 

10 mg) vs placebo

Endpoint 
composito di 
mortalità per 
cause CV ed 

ospedalizzazione 
per SC

Mortalità per 
cause CV

 
 
 

Ospedalizzazione 
per SC

37.9% nel gruppo 
vericiguat vs 40.9% 
nel gruppo placebo 
(HR 0.90; IC 95% 

0.83-0.98; p=0.02)

16.4% nel gruppo 
vericiguat vs 17.5% 
nel gruppo placebo 
(HR 0.93; IC 95% 

0.81-1.06)

27.4% nel gruppo 
vericiguat vs 29.6% 
nel gruppo placebo 
(HR 0.90; IC 95% 

0.81-1.00)

Eventi avversi: 
80.5% nel 

gruppo 
vericiguat 

vs 81% nel 
gruppo placebo 

(p=NS)

Eventi avversi 
gravi: 32.8% 
nel gruppo 
vericiguat vs 
34.8% nel 

gruppo placebo 
(p=NS)

Studi clinici su vericiguat nell’insufficienza cardiaca con FE >45%

SOCRATES- 
PRESERVED25

(2017)

477 Nota diagnosi di SC con 
FE >45% (NYHA II-IV), 
BNP ≥100 ng/l (≥200 

ng/l se FA) o NT-proBNP 
≥300 ng/l (>600 ng/l se 

FA) alla randomizzazione, 
ingrandimento AS valutato 

all’ecocardiogramma,  
e recente episodio di 
riacutizzazione (entro 
4 settimane) definito 
come peggioramento 
dei sintomi, che hanno 

richiesto l’ospedalizzazione 
o l’uso di diuretico ev 

Randomizzazione 
1:1:1:1:1 

dose target massima 
1.25 mg, 2.5 mg,  
5 mg, e 10 mg/die  

o placebo

Riduzione dei 
livelli di NT-

proBNP e del 
volume AS (ml) a 

12 settimane

Nessuna differenza 
significativa [Δlog(NT-
proBNP] e volume AS 
(ml) dal basale a 12 
settimane (p=0.15)] 

tra i gruppi vericiguat 
“pooled” e placebo

Eventi avversi: 
69.8% nel 

gruppo 
vericiguat  
vs 73.1%  

nel gruppo 
placebo (ns) 

Eventi avversi 
gravi: 25% 
nel gruppo 

vericiguat 10 
mg vs 28% nel 
gruppo placebo 

(p=NS)

VITALITY-
HFpEF26

(2020)

789 Nota diagnosi di SC con 
FE >45% (NYHA II-IV), 
BNP ≥100 ng/l (≥200 

ng/l se FA) o NT-proBNP 
≥300 ng/l (>600 ng/l 
se FA) entro 30 giorni 

dalla randomizzazione, 
ingrandimento AS o 
ipertrofia ventricolare 

sinistra valutati 
all’ecocardiogramma 
entro 12 mesi dalla 

randomizzazione e recente 
episodio di riacutizzazione 

(entro 6 mesi) definito 
come peggioramento 
dei sintomi, che hanno 

richiesto l’ospedalizzazione 
o l’uso di diuretico ev 

senza ospedalizzazione

Randomizzazione 1:1:1
Vericiguat 15 mg,  
10 mg o placebo

Variazione delle 
limitazioni fisiche, 

valutate con 
il KCCQ-PLS, 

dal basale a 24 
settimane 

Nessuna differenza 
significativa  

tra i tre gruppi

Eventi avversi: 
65.2% nel 

gruppo 
vericiguat 15 
mg, 62.2% 
nel gruppo 

vericiguat 10 
mg e 65.6% 
nel gruppo 

placebo (p=NS) 

AS, atrio sinistro; BNP, peptide natriuretico di tipo B; ev, per via endovenosa; FA, fibrillazione atriale; FE, frazione di eiezione; HR, hazard ratio; IC, 
intervallo di confidenza: KCCQ-PLS, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire physical limitation score; NT-proBNP, frammento N-terminale 
del pro-peptide natriuretico di tipo B; NYHA, New York Heart Association; SC, scompenso cardiaco.
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studio VICTORIA, cioè condizioni acute quali miocardite acuta 
o sindrome Takotsubo oppure scompenso in fase avanzata 
richiedente supporto inotropo oppure dispositivi di assistenza 
ventricolare.

IMPLEMENTAZIONE NELLA PRATICA CLINICA
Sulla base delle indicazioni dell’Agenzia Italiana del Farmaco, 
vericiguat può essere impiegato per “il trattamento dell’insuf-
ficienza cardiaca sintomatica cronica in pazienti adulti con ri-
dotta FE stabilizzati dopo un recente evento di riacutizzazione 
che abbia richiesto una terapia per via endovenosa”32.

Prima di iniziare il trattamento con vericiguat è necessaria 
una valutazione complessiva del paziente con una particolare 
attenzione alla volemia per assicurarsi che il paziente abbia 
raggiunto una fase di effettiva stabilizzazione clinica dopo l’e-
vento di riacutizzazione. Vanno valutati i livelli di NT-proBNP, 
poiché valori molto elevati sono associati ad un maggior ri-
schio di eventi avversi. Poiché i pazienti con ipotensione sin-
tomatica o con valori di pressione arteriosa sistolica <100 
mmHg non sono stati studiati, in questo gruppo di pazienti il 
trattamento non deve essere iniziato.

La dose iniziale raccomandata di vericiguat è 2.5 mg/die. 
La dose andrà titolata in base alla tollerabilità del paziente, 
raddoppiando il dosaggio dopo circa 2 settimane fino al rag-
giungimento della dose target di 10 mg/die. È da sottolineare 
che ad 1 anno dall’arruolamento nello studio clinico di fase 
314 circa il 90% dei pazienti aveva raggiunto la dose target 
di 10 mg/die. Poiché l’assorbimento del farmaco si riduce a 
digiuno, vericiguat va assunto con il cibo.

In caso di comparsa di segni o sintomi di scarsa tolleranza 
al trattamento, come ipotensione sintomatica o pressione ar-
teriosa sistolica <90 mmHg, è raccomandato di ridurre la dose 
o interrompere il trattamento.

Non è necessaria alcuna variazione della dose in pazienti 
anziani o con funzione renale compromessa se l’eGFR è >15 
ml/min/1.73 m2 e il paziente non è dializzato. Inoltre, nello 
studio VICTORIA l’iperpotassiemia non era un criterio di esclu-

ne atriale), e ricovero per scompenso nei 6 mesi precedenti 
oppure sottoposti a terapia diuretica endovenosa nei 3 mesi 
precedenti14 (Figura 2). In uno studio retrospettivo che ha 
incluso una coorte di 9948 con HFrEF, oltre il 50% ha avuto 
una fase di instabilizzazione nel corso del follow-up media-
no di 5.8 anni e di questi il 38.3% avevano tutti i criteri di 
inclusione dello studio VICTORIA28. Ci si aspetta, dunque, 
che nella pratica clinica un consistente numero di pazienti 
possa beneficiare del trattamento con vericiguat.

Poiché le analisi post-hoc non hanno evidenziato una 
diversa efficacia di vericiguat nel sottogruppo di pazienti in 
terapia con sacubitril/valsartan, così come non sono emerse 
interazioni con una storia di coronaropatia, oppure sulla base 
dei livelli di Hb, tutti questi fattori non vanno presi in consi-
derazione quando si valuta l’opportunità di una terapia con 
vericiguat. Vericiguat non è raccomandato nei pazienti con 
insufficienza cardiaca a FE nel range intermedio (40-49%) 
oppure preservata (≥50%), poiché non ha dimostrato un be-
neficio in questo contesto. I pazienti con amiloidosi cardiaca 
spesso tollerano poco le terapie tradizionali dello scompen-
so perché in genere sono ipotesi, hanno un’emodinamica di 
tipo restrittivo (per cui la portata cardiaca è sostenuta da un 
aumento della frequenza cardiaca) e hanno un’aumentata 
incidenza di disturbi di conduzione29. D’altro canto, questi 
pazienti presentano spesso ripetute riacutizzazioni di scom-
penso. Poiché, inoltre, i pazienti con amiloidosi cardiaca da 
transtiretina in classe funzionale NYHA III non sono candidati 
a terapia con tafamidis1 per un apparente incremento del ri-
schio di ospedalizzazioni riportato nello studio ATTR-ACT30, 
vericiguat potrebbe costituire un’opzione terapeutica inte-
ressante in questo contesto in quanto farmaco senza effetti 
significativi sull’emodinamica e capace di ridurre il rischio di 
ospedalizzazione per scompenso31. Non esistono tuttavia evi-
denze circa l’impiego di vericiguat nei pazienti con amiloidosi 
cardiaca, i quali sono stati esclusi dallo studio VICTORIA14. 
È auspicabile che studi dedicati vengano condotti in futuro. 
Sembra invece meno promettente l’impiego di vericiguat in 
altri contesti clinici che costituivano criteri di esclusione nello 

Figura 2. Attuali indicazioni alla terapia con vericiguat.
ACEi, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; BNP, peptide natriuretico di tipo B; ev, per via endovenosa; FA, fibrillazione atria-
le; FE, frazione di eiezione; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; MRA, antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi; 
NT-proBNP, frammento N-terminale del pro-peptide natriuretico di tipo B; RS, ritmo sinusale; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2.
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rischio di eventi e per i quali è stato dimostrato di ridurre del 
10% l’incidenza dell’endpoint primario composito di morte 
cardiovascolare e ospedalizzazione per scompenso. 

RIASSUNTO
Nel contesto del crescente armamentario terapeutico per la gestio-
ne dell’insufficienza cardiaca si inserisce una nuova opzione tera-
peutica rappresentata da vericiguat. Si tratta di un farmaco il cui 
target biologico è differente dagli altri farmaci finora disponibili per 
l’insufficienza cardiaca. Infatti, vericiguat non inibisce i sistemi neu-
ro-ormonali iperattivati nell’insufficienza cardiaca, né il cotrasporta-
tore sodio-glucosio di tipo 2, ma stimola la via biologica dell’ossido 
nitrico e della guanosina monofosfato ciclica, che è compromessa 
nei pazienti con insufficienza cardiaca. L’uso di vericiguat è stato 
recentemente approvato dalle autorità regolatorie internazionali e 
nazionali per il trattamento dei pazienti con insufficienza cardiaca a 
frazione di eiezione ridotta, sintomatici nonostante terapia medica 
ottimale e con recente episodio di riacutizzazione. Il presente po-
sition paper ANMCO sintetizza gli aspetti chiave del meccanismo 
d’azione di questo nuovo farmaco e analizza le evidenze cliniche 
attualmente disponibili. Inoltre, il documento riporta le indicazioni 
all’impiego di vericiguat sia sulla base delle linee guida internazio-
nali che delle normative delle autorità regolatorie locali vigenti al 
momento della stesura. 

Parole chiave. Insufficienza cardiaca; Ossido nitrico; Vericiguat.

sione e si è osservato che il trattamento con vericiguat non 
era associato a variazioni significative della potassiemia20. Per 
tale motivo l’impiego di vericiguat non richiede un monito-
raggio periodico degli elettroliti sierici e può essere conside-
rato sicuro anche nei pazienti con un aumentato rischio di 
iperpotassiemia. 

Nei pazienti con insufficienza epatica lieve o modera-
ta non è necessario un adeguamento del dosaggio. Invece, 
vericiguat non è raccomandato in presenza di insufficienza 
epatica severa poiché in questo contesto non è stato studiato.

Vericiguat è controindicato nei pazienti che sono in tratta-
mento con altri stimolanti della sGC, come riociguat.

CONCLUSIONI 
Nell’ambito della gestione dell’insufficienza cardiaca, verici-
guat rappresenta un’opzione terapeutica con meccanismo 
d’azione del tutto innovativo rispetto ai farmaci attualmen-
te disponibili, poiché non inibisce in maniera diretta i sistemi 
neuro-ormonali né inibisce altri meccanismi molecolari, al con-
trario, ha un’azione di stimolazione della via NO-sGC-cGMP 
che è compromessa nei pazienti con insufficienza cardiaca. 
Si tratta di un trattamento attualmente indicato nei pazien-
ti con HFrEF sintomatici nonostante terapia medica ottimale 
e con recente episodio di riacutizzazione. Il trattamento con 
vericiguat è quindi mirato a quei pazienti che hanno un alto 
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