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Neue Herzinsuffizienztherapie

Erfahrungen mit der Kombination
Sacubitril und Valsartan

Seit etwas mehr als sechs Monaten steht der Angiotensin
Receptor Neprilysin Inhibitor Sacubitril/Valsartan als neue
Therapieoption fiir Patienten mit Herzinsuffizienz und redu-
zierter linksventrikuldarer Pumpfunktion zur Verfiigung. Auf-
grund des Hypotonie-Potentials der Kombination Sacubitril/
Valsartan ist eine sorgfaltige Patientenselektion fiir den lang-
fristigen Erfolg der Therapie entscheidend. In diesem Artikel
berichten wir liber die an unserer Klinik gemachten ersten
Erfahrungen mit dieser neuen Herzinsuffizienztherapie und
liber den Stellenwert von Sacubitril/Valsartan in den kiirz-
lich erschienenen europdischen Herzinsuffizienz-Therapie-
richtlinien.

Depuis un peu plus de six mois I'inhibiteur du récepteur ne-
prilysin angiotensine sacubitril/valsartan est disponible en
tant que nouvelle option thérapeutique pour les patients
atteints d’insuffisance cardiaque avec une diminution de la
fonction ventriculaire gauche. A cause du potentiel hypoten-
seur de la combinaison sacubitril/valsartan une sélection soi-
gneuse des patients est essentielle pour la réussite a long
terme de la thérapie. Dans cet article, nous rapportons sur les
premiéres expériences avec cette nouvelle thérapie de I'insuf-
fisance cardiaque faites dans notre clinique et sur le statut
d’e sacubitril/valsartan dans les récentes directives euro-
péennes de traitement de l'insuffisance cardiaque.

Sacubitril / Valsartan kombiniert zu gleichen Teilen Sacubitril, ein
Neprilysin Inhibitor, und das altbekannte Valsartan, gekoppelt
in einem Salzkomplex. Das neue Medikament greift direkt in die
neurohormonale Aktivierungskaskade bei Herzinsuffizienz ein,
indem es durch die Hemmung von Neprilysin den Abbau von nat-
riuretischen Peptiden (ANP, BNP) und Bradykinin verlangsamt.
Die hohere Konzentration an natriuretischen Peptiden wirkt sich
positiv auf die Nierenfunktion aus (vermehrte Diurese und Nat-
riurese) und wirkt dem Remodelling des Herzmuskels entgegen.
Valsartan vermindert die Vasokonstriktion und die myokardiale
Hypertrophie und vermindert die Salz- und Wasserretention. Die
Kombination Sacubitril/ Valsartan fiithrt so zu einer optimalen
neurohormonalen Modulation, welche zu einer nachhaltigen Ent-
lastung des Herzens und Besserung der Nierenperfusion beitrégt.
In der PARADIGM Studie wurde die Wirksamkeit von Sacubitril /
Valsartan gegeniiber einer ACE-Hemmer Therapie mit Enalap-
ril bei ambulanten Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzier-
ter linksventrikuldrer Pumpfunktion (initial LVEF <40%, spiter
<35%) verglichen (1). Patienten, welche wiahrend mindestens
vier Wochen unter einer stabilen, maximal tolerierten Herzin-
suffizienztherapie standen und dabei systolische Blutdruckwerte
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>100mmHg aufwiesen, konnten an der Studie teilnehmen. Vor
der endgiiltigen Randomisierung mussten die Studienteilneh-
mer sowohl eine Testphase hochdosierter Enalapril-Therapie
(2x10mg/ Tag) als auch eine Testphase mit der angestrebten Ziel-
dosis Sacubitril/Valsartan (2x200mg) ohne limitierende Hypo-
tonie (systolischer Blutdruck >95mmHg) tolerieren. In dieser
sorgfiltig ausgewdhlten Patientenpopulation zeigte sich die The-
rapie mit Sacubitril/ Valsartan gegeniiber der herkommlichen
ACE-Hemmertherapie mit Enalapril deutlich tiberlegen. Sowohl
die kardiovaskuldre Mortalitit und Gesamtmortalitit als auch
die Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisationen konnten durch
Sacubitril / Valsartan eindriicklich (20%) gesenkt werden. Diese
erfreulichen Studienresultate zusammen mit der Tatsache, dass
mit Sacubitril/ Valsartan ein neues Wirkprinzip das Armamen-
tarium der Herzinsuffizienzbehandlung erweitert, ndhren ver-
standlicherweise hohe Erwartungen an diese neue Therapie. Am
Universitatsspital Basel wurden in den letzten sechs Monaten rund
30 Patienten von einem ACE-Hemmer oder Sartan auf Sacubitril /
Valsartan umgestellt. Darunter waren sowohl stabile, ambulante
Patienten, als auch Patienten, welche wegen einer Dekompensa-
tion ihrer Herzinsuffizienz stationir aufgenommen wurden. Die
dabei gemachten Erfahrungen lassen sich in drei Kategorien ein-
teilen.

Praktisches Vorgehen bhei Umstellung von ACE-Hemmern oder
Sartanen auf Sacubitril/Valsartan

1. Gleichzeitige Gabe von Sacubitril/Valsartan und ACE-Hemmern abso-
lut kondraindiziert wegen erhohter Gefahr von Angioddemen

2. ACE-Hemmer muss 36 Stunden vor Beginn mit Sacubitril/Valsartan
gestoppt werden. Also ACE-Hemmer Stopp und am Uberndchsten
Tag Beginn mit der Kombination

3. Patienten unter einer Sartan Therapie kénnen ohne Abstinenzinter-
vall direkt am nachsten Tag auf die Kombination umgestellt werden

1. Problemlose Umstellung

Die Mehrheit unserer Patienten konnte problemlos umgestellt
werden. Dazu gehorten vorwiegend ambulante Patienten mit sys-
tolischen Blutdruckwerten >110 mmHg unter voll ausdosierter



FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

ACE-Hemmertherapie (bsp. Ramipril 10 mg/Tag oder Perindo-
pril 10mg/d). Wie in PARADIGM wurde nach einer 36-stiindi-
gen ACE-Hemmer Karenz auf Sacubitril/ Valsartan (2x100mg)
umgestellt. Nach 2-4 Wochen wurde die Dosis auf die Zieldo-
sis (2x200mg) verdoppelt. Im Rahmen dieser Dosissteigerung
berichteten einige Patienten iiber eine Orthostasesymptomatik,
vermehrte Midigkeit oder Schwindelgefiihl. Diese Symptome sis-
tierten innerhalb weniger Tage nach Dosissteigerung. Im weite-
ren Verlauf berichteten {iber die Hilfte der Patienten iiber eine
subjektive Verbesserung ihrer Leistungsfihigkeit. Laborchemisch
konnte in der Mehrheit der Fille eine Reduktion der NT-proBNP
Werte unter Sacubitril / Valsartan im Vergleich zu den Vorwerten
unter ACE-Hemmer dokumentiert werden.

2. Protrahierte Umstellungsphase mit reversibler Hypotonie-
Symptomatik

Einige Patienten verspiirten sowohl bei der initialen Umstel-
lung als auch bei der im weiteren Verlauf durchgefiihrten Dosis-
verdopplung lingere Phasen von symptomatischen Hypotonien.
Diese Phasen konnten bis zu zwei Wochen andauern, bis die
Orthostasesymptomatik ganz sistierte. In einigen Fallen fiihrte
erst eine Dosisreduktion auf 2x50mg Sacubitril/ Valsartan zur
Besserung der Symptomatik. Bei Patienten mit initial protrahier-
ter Hypotoniesymptomatik war eine weitere Dosissteigerung im
Verlauf oft nicht moglich.

3. Missgliickte Umstellung wegen nicht-akzeptabler
Hypotonie-Symptomatik

Bei drei Patienten musste aufgrund einer persistierenden, symp-
tomatischen Hypotonie unter Sacubitril/ Valsartan wieder zuriick
auf die urspriingliche ACE-Hemmer Therapie gewechselt werden.
Dies waren ausschliesslich Patienten mit sehr tiefen Ausgangsblut-
druckwerten (systolisch <95 mmHg), welche in der Vorgeschichte
bereits nur geringe ACE-Hemmer Dosen (<50% der Zieldosis)
tolerierten. Dazu gehorten zwei Patienten mit fortgeschrittener
dilatativer Kardiomyopathie (LVEF <25%) und ein 76-jahriger
Patient mit ischdmischer Kardiopathie (LVEF 30%). Trotz Umstel-
lung auf die niedrigste verfiigbare Dosierung (Sacubitril/ Vals-
artan 2x50mg), entwickelten diese Patienten eine anhaltende
symptomatische Hypotonie mit Symptomen wie Tinnitus, Visus-
storungen, Orthostase, Synkopen und immobilisierender Miidig-
keit. Dabei dnderte in einem Fall auch eine weitere Dosisreduktion
auf 2x25mg Sacubitril/ Valsartan wenig an der Symptomatik.
Bereits in der PARADIGM Studie reagierten 18% der tiber 75-jih-
rigen mit einer symptomatischen Hypotonie (1). Dies zeigt, dass
insbesondere bei alten Patienten bei einer Umstellung auf Sacu-
bitril /Valsartan mit vermehrter Hypotonie-Symptomatik zu rech-
nen ist.

Lehren fiir die Praxis

Wie bereits in der stark vorselektionierten Patientenpopulation
in PARADIGM angedeutet, stellt die symptomatische Hypotonie
auch die hiufigste Nebenwirkung von Sacubitril / Valsartan im kli-
nischen Alltag dar. Deshalb ist fiir eine erfolgreiche Umstellung
eine sorgfiltige Patientenselektion wichtig. Der ideale Patient fiir
Sacubitril / Valsartan steht bereits unter einer maximal tolerier-
ten Herzinsuffizienztherapie mit einem ACE-Hemmer und Beta-
blocker sowie einem Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten.
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Therapie Algorithmus fiir den Einsatz von
BB Sacubitril/Valsartan

ACE - Hemmer (falls nicht toleriert Sartan) und
Betablocker
{Titration auf maximal tolererte Dosis oder Zieldosis)

Weiterhin symptomatisch und IVEF = 35%

Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonist (MRA)
(Titration auf maximaol tolerierte Dosis oder Zieldosis)

‘Weiterhin symptomatisch und LVEF = 35%
und
pute Vertrdglichkeit der ACE-Hemmer Therapie

Umstellung des ACE-Hemmers auf ARNI (Entresto®)
{Titration auf moximal tolererte Dosis oder Zieldosis)

Adaptiert gemiss ESC Guidelines Acute and Chronie Heart Faflure 2016

Dabei sollte die ACE-Hemmer Dosis moglichst 75-100% der Ziel-
dosis betragen. Der systolische Blutdruck sollte méglichst stabil
iber 100 mmHg sein. Patienten unter voll ausdosierter ACE-Hem-
mertherapie (100% Zieldosis) konnen auf 2x100mg Sacubitril /
Valsartan umgestellt werden. Patienten, welche weniger als 100%
der ACE-Hemmer Zieldosis tolerieren, werden vorzugsweise auf
2x50mg Sacubitril/ Valsartan umgestellt. Entgegen der Empfeh-
lung, die Dosis im weiteren Verlauf direkt zu verdoppeln, sind wir
aufgrund der gemachten «Hypotonie-Erfahrungen» dazu iiberge-
gangen, die Dosis in kleinen Schritten zu erhéhen, beispielsweise
von 2x100 mg zuerst auf 200mg + 100 mg, bevor auf die Zieldo-
sis von 2x200mg gesteigert wird. Allgemein gelten beim Einsatz
von Sacubitril / Valsartan die gleichen Grundsitze wie bei der Eta-
blierung einer ACE-Hemmer Therapie. Nicht benétigte Diuretika
sollten reduziert oder abgesetzt werden, um eine Hypovoldmie-
getriggerte Hypotonie zu vermeiden. Abbildung 1 zeigt, worauf
bei einer Umstellung auf Sacubitril/ Valsartan besonders geach-
tet werden muss. Wie bereits in der PARADIGM Studie berichtet,
wurde Sacubitril/ Valsartan auch von unseren Patienten mehr-
heitlich gut vertragen. Klinisch relevante Nebenwirkungen wie
beispielsweise eine relevante Verschlechterung der Nierenfunk-
tion, Hyperkalidmien oder gar das gefiirchtete Angioddem wur-
den nicht beobachtet.

Bei folgenden Patientenprofilen ist eine Umstellung
auf Sacubitril/Valsartan nicht empfohlen:

Erstdiagnose einer Herzinsuffizienz mit reduzierter systolischer
Pumpfunktion: Bei Patienten mit einer Erstdiagnose einer systoli-
schen Herzinsufhizienz sollte wie bisher, neben der genauen Klarung
der Atiologie und der allfilligen Behandlung der Ursachen, eine
maximal tolerierte Standard Herzinsuffizienztherapie mit ACE-
Hemmer, Betablocker und Mineralocorticoid-Rezeptor- Antagonist
etabliert werden. Fiir den priméaren Einsatz von Sacubitril/ Valsar-
tan gibt es zur Zeit keine Evidenz. Falls im Verlauf trotz mehrwo-
chiger maximal tolerierter Herzinsufhizienztherapie weiterhin eine
symptomatische Herzinsufhizienz mit einer LVEF <35% besteht, ist
eine Umstellung auf Sacubitril / Valsartan empfohlen.

Patient mit akuter Herzinsuffizienz: Es gibt keine Daten beziig-
lich des Einsatzes von Sacubitril/ Valsartan bei Patienten mit

04 _2016_info@herz+gefass



FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

akuter Herzinsuffizienz. In dieser Situation soll eine optimale Vor-
und Nachlastsenkung mittels Diuretika und Nitraten/ ACE-Hem-
mer erfolgen. Nach erfolgter Rekompensation gilt es, wiederum
eine maximal tolerierte Standard-Herzinsuffizienz Therapie zu
etablieren. Eine Umstellung auf Sacubitril / Valsartan sollte erst in
einer stabilen Krankheitsphase erwogen werden.

Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion:
Bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz und erhaltener (oder
intermediérer) Pumpfunktion (LVEF >40%) gibt es bisher noch
keine Daten iiber die Wirksamkeit und den Nutzen von Sacubitril /
Valsartan. Diesbeziiglich lauft derzeit die internationale PARA-
GON Studie, an der auch Schweizer Zentren (Basel, Bern, Ziirich,
Lausanne) mitbeteiligt sind.

Patient mit schwerster terminaler Herzinsuffizienz (NYHA IV):
In der PARADIGM Studie waren Patienten mit schwerster Herz-
insuffizienz (NYHA IV) stark untervertreten (<5% der Studien-
population). Diese Patienten tolerieren erfahrungsgemiss nur
kleinste Dosen ACE-Hemmer und neigen zu stark hypotensi-
ven Blutdruckwerten. Zudem ist der prognostische Nutzen von
Sacubitril/Valsartan in dieser Patientenpopulation fragwiirdig.
Vielmehr sollten Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz frith-
zeitig in Bezug auf eine Herzersatz-Therapie (Ventricular Assist
Device/Herztransplantation) evaluiert werden.

Welchen Stellenwert hat Valsartan/Sacubitril in den
neuen Europdischen Herzinsuffizienz Richtlinien?
Ende Mai diesen Jahres erschienen die mit Spannung erwarte-
ten neuen Herzinsuffizienz Richtlinien der Europdischen Gesell-
schaft fiir Kardiologie (2). Sacubitril / Valsartan erhielt dabei eine

Messages a retenir

& La combinaison sacubitril/valsartan est supérieure a un traitement par
un inhibiteur de I'ECA en termes de réduction de la mortalité et de la
prévention des hospitalisations et de la prévention des hospitalisations
liées a l'insuffisance cardiaque

& L'événement indésirable le plus fréquent de la combinaison est I'hypo-
tension symptomatique. Avant la conversion les patients devraient
donc tolérer des doses d'inhibiteur de I'ECA aussi élevées que pos-
sibles et par cela avoir des valeurs de la tension artérielle de
>100mmHg

@ Les derniéres lignes directives pour la thérapie de I'insuffisance car-
diague recommandent que les patients ambulatoires, qui malgré une
thérapie de l'insuffisance cardiaque maximale tolérée avec un inhibiteur
de I'ECA, de béta-bloquants et d’antagonistes de minéralocorticides
montrent encore une insuffisance cardiaque et une LVEF de <35% de
changer sur Entresto® (indication de classe 1, grade de preuve B)
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Klasse 1 Indikation. Damit besteht unter den internationalen Fach-
leuten ein klarer Konsens, dass die Therapie mit Valsartan/Sacu-
bitril wirksam, niitzlich und effektiv ist. Aufgrund der Tatsache,
dass bisher lediglich eine Studie mit Valsartan/ Sacubitril vorliegt,
wurde erwartungsgemadss ein Evidenzgrad B ausgesprochen. Die
Erteilung des hdchsten Evidenzgrades A setzt voraus, dass die
Wirksambkeit eines Medikamentes in mehreren klinischen Studien
gezeigt werden konnte. Dies triftt fiir Sacubitril/ Valsartan bisher
nicht zu. Die neuen Richtlinien definieren unmissverstandlich,
wann und bei welchen Patienten Sacubitril/ Valsartan eingesetzt
werden soll (Abbildung 2). Im Wortlaut heisst es diesbeziiglich:
«Sacubitril/ Valsartan is recommended as a replacement for an
ACE-Inhibitor to further reduce the risk of heart failure hospita-
lization and death in ambulatory patients with heart failure with
reduced ejection fraction who remain symptomatic despite opti-
mal treatment with an ACE-inhibitor, a betablocker and a mine-
ralocorticoid antagonist». Das «ambulatory» in dieser Aussage
unterstreicht dabei die klinische Stabilitit des Patienten.
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Take-Home Message

@ Sacubitril/Valsartan ist einer ACE-Hemmer Therapie in Bezug auf
Mortalitatssenkung und Verhinderung von herzinsuffizienz-bedingten
Hospitalisationen Uberlegen

@ Die haufigste unerwiinschte Nebenwirkung von Sacubitril/Valsartan ist
die symptomatische Hypotonie. Patienten sollten deshalb vor einer
Umstellung auf die Kombination moéglichst hohe ACE-Hemmer Dosen
tolerieren und dabei systolische Blutdruckwerte > 100 mmHg aufwei-
sen

@ Die neusten Herzinsuffizienz-Therapierichtlinien empfehlen ambulante
Patienten, welche trotz mehrwdchiger maximal tolerierter Herzinsuffizi-
enztherapie mit ACE-Hemmer, Betablocker und Mineralocorticoid Ant-
agonisten weiterhin eine symptomatische Herzinsuffizienz und eine
LVEF<35% aufweisen, auf Entresto® umzustellen (Klasse 1 Indikation,
Evidenzgrad B)
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