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Kongressbericht:
Sacubitril/Valsartan — Praktische Uberlegungen
fiir den Therapiebeginn in Osterreich’

@G. Goliasch, M. Hilsmann

Indikation Sacubitril/Valsartan

Entsprechend den derzeitigen Herzinsuffizienz-Guidelines der
European Society of Cardiology (ESC) [1] sollten alle sympto-
matischen Herzinsuffizienzpatienten mit einer Linksventrikel-
funktion < 35 % trotz optimal hochtitrierter medikamentoser
Vortherapie (i.e. Betablocker, ACE-Hemmer/AT-2-Rezeptor-
blocker, Mineralkortikoidantagonist) auf Sacubitril/Valsartan
eingestellt werden (Klasse I, Evidenzlevel B). Weitere Grund-
voraussetzungen fiir eine Umstellung auf Sacubitril/Valsartan
gemill der ESC-Leitlinien sind ein erhohter Serumspiegel an
natriuretischen Peptiden (BNP > 150 pg/ml bzw. NT-proBNP
> 600 pg/ml bzw. bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz-
Hospitalisierung in den vorangegangenen 12 Monaten BNP
> 100 pg/ml bzw. NT-proBNP > 400 pg/mL), eine Nierenfunk-
tion mit einer eGFR >30 mL/min/1,73 m?, ein Kaliumspiegel
< 5,2 mmol/L sowie eine addquate ACE-Hemmer/ARB-Vor-
therapie in Zieldosis (dquivalent zu Enalapril 10 mg b.i.d.).

Ausgewahlte Ergebnisse aus PARADIGM-
HF und den Subgruppenanalysen

Die Wertigkeit von Sacubitril/Valsartan basiert auf den posi-
tiven Endpunktergebnissen (primdrer Studienendpunkt: kar-
diovaskuldre Mortalitidt oder Hospitalisierung aufgrund einer
Herzinsuffizienzdekompensation) der PARADIGM-HF-Stu-
die [2] bei Patienten, welche die zuvor genannten Kriterien er-
fiillen. Neben kombinierten Endpunkten konnte auch eine si-
gnifikante Reduktion der kardialen Mortalitit, der Gesamt-
mortalitdt und der Herzinsuffizienz- sowie der Gesamthos-
pitalisierungsrate gezeigt werden. Besonders hervorzuheben
ist, dass einzelne Endpunkte bereits nach 30 Tagen zwischen
den beiden Therapiegruppen signifikant unterschiedlich wa-
ren (Sacubitril/Valsartan vs. Enalapril). Aber auch Post-hoc-
Analysen zeigten, dass praktisch alle Subgruppen einen Bene-
fit aufwiesen. Diesbeziiglich hervorzuheben ist vor allem der
erhaltene Therapieeffekt bei Diabetikern und dlteren Patienten.
Auffallend war weiters, dass der Therapiebenefit vor allem bei
jenen Patienten zu erwarten ist, welche sich in einem stabilen
Zustand befinden — Patienten im NYHA-Stadium I-II bzw. Pa-
tienten ohne vorangegangene Hospitalisierungen. Auch beim
NT-proBNP zeigte sich ein Trend hinsichtlich eines besonde-
ren Nutzens bei Patienten mit niedrigeren Serumspiegeln. Dies
spricht dafiir, dass gerade stabile Patienten von einer friihzei-
tigen Umstellung profitieren wiirden. Bei Patienten in fortge-
schritteneren Stadien ist hervorzuheben, dass die Rate der Re-
Hospitalisierungen in der Sacubitril/Valsartan-Gruppe deutlich
verringert waren (23 % Reduktion der Herzinsuffizienz-Hos-
pitalisierungen sowie 16 % Reduktion der Gesamthospitalisie-
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rungen) [3]. Insbesondere dem Phiénomen der ,,frequent flyer*
konnte diesbeziiglich entgegengewirkt werden.

Umstellung und Nebenwirkungen

Patienten unter optimierter Vortherapie und entsprechend der
anderen Einschlusskriterien sollten zunichst auf die Zwi-
schendosis Sacubitril/Valsartan 49/51mg b.i.d. umgestellt
werden. Patienten mit einer AT-2-Blocker-Vortherapie konnen
direkt umgestellt werden. Um das Angioddemrisiko zu mini-
mieren, ist bei Patienten unter ACE-Hemmer-Therapie eine
,»Wash-out“-Periode von 36 h zu beachten. Anschlieend soll-
ten nach 2 Wochen eine klinische sowie laborchemische Kon-
trolle (Nierenfunktion, Elektrolyte) erfolgen und im Rahmen
der Kontrolle auf die Zieldosis von 97/103mg b.i.d. gesteigert
werden. Die Abschlusskontrolle inkl. erneuter klinischer und
laborchemischer Begutachtung sollte ca. 4-6 Wochen nach
Umstellung auf die Hochdosis erfolgen. Zu beachten ist, dass
nach erfolgreicher Umstellung zur biochemischen Verlaufs-
kontrolle lediglich NT-proBNP, nicht jedoch BNP herange-
zogen werden darf. Hinsichtlich potentieller Nebenwirkungen
im Rahmen der Therapieumstellung muss am ehesten mit ei-
ner Hypotonie gerechnet werden, welche jedoch bei Patienten
mit zuvor etablierter medikamentoser Therapie selten ist und
dariiber hinaus im Allgemeinen nicht mit einer Verschlech-
terung der Nierenfunktion assoziiert ist. Im Gegenteil: be-
ziiglich Nierenfunktion und Hyperkalidmie weist Sacubitril/
Valsartan im Vergleich zu Enalapril ein geringeres Risikopro-
fil auf [4]. Daher sollte eine Therapiereduktion bei niedrigem
Blutdruck nur dann durchgefiihrt werden, wenn der Patient
entweder symptomatisch ist oder sich definitiv die Nieren-
funktion signifikant verschlechtert.
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