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LCZ696 als innovatives Antihypertensivum?

Kurzfassung: In vielen Fallen stellt die arteriel-
le Hypertonie trotz des heutzutage bereits wei-
ten Spektrums diverser Antihypertensiva weiter-
hin eine therapeutische Herausforderung dar
und zahlt ungliicklicherweise immer noch zu den
wichtigsten kardiovaskuladren Risikofaktoren und
Ursachen fiir die hohe und steigende kardiovas-
kuldre Mortalitat.

LCZ 696 stellt als erster Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitor in diesem Zusammenhang
ein womdglich viel versprechendes, innovatives
Therapeutikum in der Hypertonie dar. Durch zu-
satzliche Inhibierung des Abbaus von natriureti-
schen Peptiden vermag es die Suppression des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems zu ver-

C. Primus, J. Auer

starken und durch diesen neuen Therapieansatz
eine effektivere antihypertensive Wirkung zu er-
zielen und gleichzeitig die kardiovaskuldre, aber
auch die Gesamtmortalitat zu senken.

Schliisselwdrter: RAAS — Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System, Neprilysin, natriutretische
Peptide

Abstract: LCZ696 — an innovative antihyper-
tensive drug? The treatment of arterial hy-
pertension remains to be a challenging
problem despite a variety of anti-hyperten-
sive drugs. It continues to be one of the most im-
portant risk factors for cardiovascular mortality.

LCZ 696 is the first-in-class inhibitor of both
the Angiotensin Receptor and Neprilysin and may
indeed be a novel and effective drug in treating
hypertension. It has the potential to enhance the
suppression of the renin-angiotensin system by
additionaly inhibiting the depletion of natriuretic
petides. Thus, the anti-hypertensive effect may
be more effective and the cardiovascular mortal-
ity as well as the overall mortality are proved to
be significantly reduced. J Hypertonie 2015; 19
(4): 114-1.

Keywords: renin-angiotensin system, neprilysin,
natriuretic petides

Einleitung

Fiir die Therapie der arteriellen Hypertonie steht heute eine
breite Auswahl verschiedenster Medikamentengruppen zur
Verfiigung. Dennoch z#hlt die Hypertonie nach wie vor zu den
wichtigsten kardiovaskuldren Risikofaktoren und stellt eine
wesentliche Ursache fiir kardiovaskuldre Morbiditt (zerebrale
Insultrate, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, Atherosklerose)
und Mortalitét dar [1, 2]. Das Risiko fiir ein kardiovaskulédres
Ereignis verdoppelt sich durch Anstieg des Blutdruckes um 20
mmHg systolisch bzw. 10 mmHg diastolisch [3, 4]. Trotz Kom-
bination mehrfacher Antihypertensiva gelingt es hiufig nicht,
eine addquate Kontrolle der Hypertonie zu erreichen. Der Be-
darf an innovativen, wirksamen und gut vertrdglichen Antihy-
pertensiva bleibt daher bestehen, um auch schwer einstellba-
re oder therapierefraktire Hypertonie beherrschbar zu machen
und das kardiovaskulére Risiko damit reduzieren zu konnen.

LCZ696 stellt als erster Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-In-
hibitor (ARNI) ein innovatives und moglicherweise viel ver-
sprechendes Kombinationspriparat in der Therapie der Hy-
pertonie dar. Durch zusitzliche Inhibierung des Abbaus von
natriuretischen Peptiden vermag es die Suppression des Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-Systems zu verstirken und durch
diesen neuen Therapieansatz eine effektivere antihypertensive
Wirkung zu erzielen.

Dieser Beitrag soll einen aktuellen Uberblick iiber die derzei-
tige Datenlage und Erkenntnisse hinsichtlich dieser Substanz
bieten.

Substanzzusammensetzung

LCZ696 ist ein in einem Molekiil vereintes Kombinations-
préiparat, bestehend aus dem Angiotensin-II-Rezeptor-Blo-
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cker (ARB) Valsartan und dem Neprilysin-Inhibitor Sacubitril
(AHU 377), der als Prodrug kovalent mit dem ARB verbun-
den ist. Einer der essentiellen Komplexe jenes Priparates be-
steht aus sechs Valsartan-Anionen, sechs Sacubitril-Anionen,
18 Natrium-Kationen und 15 Wassermolekiilen, die schlie3-
lich die molekulare Formel C,H,, N, Na O, +15H,0 und

288773300 36 18748

eine Masse von 5748,03 g/mol ergeben [5, 6].

Die Substanz ist ein wei3es Pulver, das aus diinnen hexagona-
len Platten besteht, in wasserloslicher Form mit einem pH von 5
bis 7 stabil bleibt und seinen Schmelzpunkt bei 138 °C hat [6].

Eigenschaften — Pharmakologie

LCZ696 ist ein Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
(ARNI), der unmittelbar nach oraler Einnahme bzw. enteraler
Resorption an das Enzym Neprilysin (AHU377) bindet und da-
raufhin rasch zu LBQ657, einem spezifischen aktiven Nepri-
lysin-Inhibitor, und dem Angiotensin II-Rezeptor-Blocker
Valsartan metabolisiert wird. Neprilysin ist eine Zink-(II)-ab-
hingige, membrangebundene Metalloprotease, die als neutra-
le Endopeptidase den Abbau insbesondere der natriuretischen
Hormone ,,Atrial Natriuretic Peptide* (ANP) und ,,Brain Natri-
uretic Peptide (BNP) katalysiert. Natriuretische Peptide haben
potente natriuretische und vasodilatatorische Wirkungen und
werden sowohl atrial (ANP) wie auch ventrikuldr (BNP) produ-
ziert und als Antwort auf linksventrikulére Volums- und Druck-
belastung, Hypertrophie und Herzinsuffizienz freigesetzt [7, 8].

Dadurch wiederum wird das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System schlieBlich antagonisiert, der Sympathikotonus kon-
sekutiv reduziert und antiproliferative wie auch antihypertro-
phe Eigenschaften werden freigesetzt [9]. Natriuretische Pep-
tide stellen in diesem Zusammenhang ein essentielles autokri-
nes, parakrines und endokrines System dar, dessen Wirkung
tiber Rezeptoren der Guanylylzyklase, den Second Messenger
c¢CMP und die Proteinkinase G insbesondere kardial, vasku-
lér, renal und zerebral zum Tragen kommt [10].

Infolge dessen fiihrt die Hemmung durch Neprilysin auch un-
abhiéngig von einer bestehenden Herzinsuffizienz zur Steige-
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Tabelle 1: Laufende Studien zu LCZ696 bei Patienten mit arterieller Hypertonie (mod. nach [23])

Studiennummer Patientenpopulation

Kurzbeschreibung

Vergleichssubstanz

NCT01785472 Essential hypertension

Efficacy and Safety of LCZ696 in Comparison to

Olmesartan

Olmesartan in Asian Patients With Essential Hyper

tension

NCT01599104 Essential hypertension

Efficacy and Safety of LCZ696 in Comparison to

Olmesartan

Olmesartan in Japanese Patients With Essential

Hypertension

NCT01870739 Essential hypertension

A Study to Evaluate the Effect of LCZ696 on Aortic

Olmesartan

Stiffness in Subjects With Hypertension

NCT01615198 Essential hypertension

Efficacy and Safety of LCZ696 in Comparison

Olmesartan

to Olmesartan in Elderly Patients With Essential

Hypertension

NCT01681576 Salt-sensitive hypertension

Assessment of LCZ696 and Valsartan in Asian

Valsartan

Patients With Salt-sensitive Hypertension

NCT01256411 Essential hypertension

A Long-term (12 Months) Safety, Tolerability and -

Efficacy Study of LCZ696 in Patients With Essential

Hypertension

NCT01601470 Mild-to-moderatehypertension

Evaluation of Drug-drug Interaction between

Sildenafil

L.CZ696 and Sildenafil in Subjects With Mild to
Moderate Hypertension

NCT01353508 Hypertension; heart failure

Sodium Excretion of LCZ696 in Patients with Hy-

Valsartan

pertension; Heart Failure and Healthy Volunteers

NCT01692301 Hypertension

Study of the Safety and Efficacy of LCZ696 on Arte-

Olmesartan, Amlodipine, HCT

rial Stiffness in Elderly Patients with Hypertension

NCT01663233 Essential hypertension

Efficacy and Safety of LCZ696 200 mg + Amlodi-

Amlodipine

pine 5 mg in Comparison With Amlodipine 5 mg in
Hypertensive Patients Not Responding to Amlodi-

pine

NCT01646671 Severe hypertension

Safety and Tolerability and Efficacy of LCZ696 in -

Japanese Severe Hypertensive Patients

NCT01631864 Hypertension, obesity

Evaluation of the Metabolic Effects of LCZ696 and

Amlodipine

Amlodipine in Obese Hypertensive Subjects

ISRCTN11958993  Chronic kidney disease

Randomized multicentre pilot study of LCZ696 vs.

Irbesartan

Irbesartan in patients with chronic kidney disease:
UK Heart And Renal Protection (HARP) 111

rung beider natriuretischer Peptide und wurde bzw. wird der-
zeit in Kombination mit Valsartan als Therapieansatz insbe-
sondere in Hinblick auf kardiovaskuldre und renale Erkrankun-
gen in Phase-III-Studien untersucht (u. a. PARADIGM-HF,
PARAMOUNT, PARAGON). Durch diese Kombination wird
auf eine mogliche Steigerung der zusitzlich RAAS-mediier-
ten vasodilatatorischen und antiproliferativen Effekte gesetzt
[10].

Indikationen

Hypertonie

Eine randomisierte, doppelblinde Studie aus dem Jahre 2010
mit 1328 Teilnehmern mit milder, aber auch moderater Hyper-
tonie ergab eine signifikant effektivere Reduktion des mittle-
ren systolischen und diastolischen Blutdruckes in Ruhe durch
200 bzw. 400 mg LCZ696 als bei Patienten, die lediglich
Valsartan oder Sacubitril erhielten [11].

Hierbei wurden, der Pharmakokinetik und -dynamik entspre-
chend, LCZ696 und Valsartan paarweise miteinander ver-
glichen: 100 mg LCZ696 vs. 80 mg Valsartan, 200 mg vs.
160 mg und 400 mg vs. 320 mg. Die signifikante Uberlegen-
heit von LCZ696 in der Dosierung von 200 mg verglichen mit
160 mg Valsartan (-2,97 mmHg, 95 % CI -4,88 vs. -1,07, p =
0,0023 den mittl. diastolischen Blutdruck in Ruhe betreffend;

-5,28 mmHg, 95 % CI -8,28 vs. -2,28 mittl. systolischer Blut-
druck), aber auch von 400 mg LCZ696 verglichen mit 320 mg
Valsartan (-2,71 mmHg, 95 % CI -4,61 vs. -0,80, p = 0,0055
mittl. diastolischer Blutdruck; -6,01 mmHg, 95 % CI -9,01 vs.
-3,02 mittl. systol. Blutdruck) konnte damit bewiesen werden.

Die Analyse ambulant gemessener Blutdruckwerte von 420
Patienten ergab zwar keinen signifikanten Unterschied hin-
sichtlich des diastolischen Blutdruckes, viel mehr aber auch
hier eine signifikante Reduktion des systolischen Blutdruckes
[12].

Des Weiteren konnte eine in Asien rezent durchgefiihrte, dop-
pelblinde, multizentrische Studie an 266 Personen im Ver-
gleich mit Amlodipin einen signifikant stirkeren antihyper-
tensiven Effekt durch zusitzliche Gabe von LCZ696 zeigen
(durchschnittl. Blutdrucksenkung -13,1 mmHg im Vergleich
zur Monotherapie mittels Amlodipin; p < 0,001) [13].

Eine sehr effektive antiypertensive Wirkung konnte bei Pa-
tienten im Alter liber 65 Jahren und bei schwerer Hyperto-
nie in weiteren, allerdings kleinen Studien dokumentiert wer-
den [14, 15].

Die Daten bisher durchgefiihrter Studien (Tabelle 1) zeigen
somit eine sehr gute antihypertensive Wirkung von LCZ696
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verglichen mit einem ARB alleine bzw. mit einem Ca?-
Kanalblocker. Es sind allerdings noch weitere groBere Studi-
en zur Dokumentation von Effektivitit und Vertriaglichkeit zu
fordern.

LCZ696 bei Herzinsuffizienz

Die bislang beste Evidenzlage bzgl. des therapeutischen Ein-
satzes von LCZ696 bietet allerdings die PARADIGM-HF-Stu-
die, die grofite, die bisher hinsichtlich Herzinsuffizienz durch-
gefiihrt wurde. Hierbei konnten 10.521 Patienten mit symp-
tomatischer Herzinsuffizienz (NYHA II-IV) und reduzierter
Linksventrikelfunktion (EF < 35 %) eingeschlossen werden,
die doppelblind randomisiert entweder 200 mg LCZ696 oder
Enalapril fiir drei Jahre erhielten. Die Studie musste allerdings
vorzeitig nach einem medianen Follow-up von 27 Monaten
beendet werden, da die Uberlegenheit von LCZ696 dermalen
iberragend war. Die Einnahme von LCZ696 erbrachte nicht
nur eine signifikante Verbesserung hinsichtlich der Beschwer-
desymptomatik und Lebensqualitit der Patienten, sondern es
konnten auch die Hospitalisierungsrate, die kardiovaskulére
Mortalitidt und die Gesamtmortalitit signifikant reduziert wer-
den [1, 16].

Der primére Endpunkt im Sinne einer erneuten Hospitalisie-
rung bzw. eines kardiovaskuldr bedingten Todes trat bei 914
Patienten (21,8 %) der LCZ696- und bei 1117 (26,5 %) der
Enalaprilgruppe ein, Risikoverhiltnis (HR) 0,80, p < 0,001.
Das Risiko fiir eine Spitaleinweisung sank in der LCZ696-
Gruppe um 21 % (p < 0,001).

LCZ696-Dosierung

Die minimal effektive Dosis von LCZ696 zur Senkung des
Blutdruckes liegt bei 100 mg, wihrend eine Dosis von 400 mg
taglich in den klinischen Studien den stérksten antihypertensi-
ven Effekt gezeigt hat [11].

Es zeigt sich eine dosisabhingige Steigerung des cGMP, der
Reninaktivitdt und auch des Angiotensins II; eine Dosierung
von 200 bis 400 mg LCZ696 erzielt eine nahezu 90 %ige In-
hibierung von Neprilysin [17].

Unerwiinschte Wirkungen -
Anwendungsbeschrankungen

Ubliche Nebenwirkungen dieses Kombinationspriparates be-
laufen sich unter anderem auf jenen bekannten der ARB. Ne-
ben Husten, Hyperkalidmie und renaler Dysfunktion kam es
in den bisher durchgefiihrten Studien am héufigsten zu Hy-
potension: 12 % der Studienpatienten beendeten ihre Teilnah-
me aufgrund dieser Nebenwirkungen. Verglichen mit Patien-
ten, die lediglich einen ACE-Hemmer verabreicht bekamen,
war eine Verschlechterung der renalen Funktion jedoch signi-
fikant weniger hiufig bei jenen, die mit LCZ696 therapiert
wurden (p = 0,007); ebenso war das Auftreten einer Hyper-
kalidmie signifikant seltener (p = 0,007). Beziiglich der aus
Studien von Vorlidufer-Priparaten wie Omapatrilat gefiirchte-
ten Nebenwirkung eines Angioddems fand sich kein wesent-
licher Unterschied, verglichen mit dem ACE-Hemmer Enala-

pril (p =0,19) [1].
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In Anbetracht seiner vielseitigen Wirkung sind Aspekte wie
die metabolischen und zerebralen Wirkmechanismen von
Neprilysin nicht auler Acht zu lassen. Wihrend es zwar durch
Abspaltung von Triacyglycerol in Adipozyten und Freiset-
zung freier Fettsduren zur vermehrten Aufnahme dieser im
Herzen wie auch in der Skelettmuskulatur kommt und damit
eine Verbesserung der oxidativen Kapazitit, Insulinsensitivi-
tdt und der Energiebereitstellung sichergestellt ist [18], wird
eine zunehmende Kachexie durch die Lipidmobilisation in der
Skelettmuskulatur befiirchtet.

Auflerdem ist Neprilysin im enzymatischen Abbau von Amy-
loid B-Peptid involviert, wodurch es zu dessen Akkumulation
im Zentralnervensystem kommen kann. Amyloid B-Peptid
wird mit der Entstehung von Mb. Alzheimer in Verbindung
gebracht [19-21]. Inwiefern LCZ696 tatsdchlich die Blut-
Hirnschranke iiberschreitet, ist bislang ungeklirt. Jedenfalls
ist eine solche mogliche Nebenwirkung gerade in der Thera-
pie hypertensiver Patienten nicht zuletzt aufgrund einer zu er-
wartenden langen Behandlungsdauer wesentlich [22].

Stellenwert - fachliche Bewertung

Gerade die Hypertonie wie auch die Herzinsuffizienz stellen
weiterhin eine nicht nur 6konomisch-finanzielle, sondern auch
eine immer noch grofle therapeutische Herausforderung dar.
Auch wenn es keine urséchliche bzw. kurative Therapie dar-
stellt, mag LCZ 696 tatsichlich ein viel versprechendes, inno-
vatives Therapeutikum in diesem Zusammenhang darstellen.

Hinsichtlich des Einsatzes als Antihypertensivum jedoch ist
die Datenlage bislang noch nicht ausreichend gesichert. Durch
den medikamentosen Ansatz an den vielseitig positiv wirksa-
men natriuretischen Peptiden diirfte durchaus eine neue Mog-
lichkeit der Therapie des Hypertonus durch zusitzliche Stei-
gerung der Inhibierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems gelungen sein. Doch inwieweit der therapeutische
Einsatz jenes Kombinationspréparates tatsdchlich moglich ist,
bleibt bis dato unsicher. Das Nebenwirkungsprofil ist bislang
noch nicht vollig geklirt, auch wenn beispielsweise die Rate
an konsekutiver renaler Dysfunktion niedriger zu sein scheint
als beim alleinigen Einsatz eines ARB. Auch der Einsatz von
LCZ 696 bei schwerem Hypertonus bzw. dlterem — ergo auch
meist multimorbidem — Patientenkollektiv in diesem Zusam-
menhang erfordert noch weitere grofe, valide Studien.

Die Senkung der kardiovaskuldren und Gesamtmortalitit je-
doch ist zureichend gesichert, weshalb LCZ 696, von seinen
anderen vielseitig positiven Effekten abgesehen, ein durchaus
viel versprechendes, innovatives Therapeutikum sowohl in der
Herzinsuffizienz wie auch in der Hypertonie darstellt.
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