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Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularer
Ejektionsfraktion: kein Vorteil von Sacubitril/Valsartan

versus Valsartan

Zusammenfassung: In der groBen, vom Hersteller gesponserten PARAGON HF-Studie konnte die
Behandlung mit Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Valsartan allein bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) das Risiko fiir kardiale
Dekompensationen und Tod aus kardiovaskulirer Ursache nicht verringern. Die
Wirkstoffkombination bleibt somit nur eine Therapieoption fiir Patienten mit einer
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) 40%, die trotz dreifacher medikamentdser Therapie

der Herzinsuffizienz symptomatisch bleiben.

Die Kombination Sacubitril/Valsartan (Sa/Va) ist Zweitlinientherapie und Ersatz fiir ACE-Hemmer
(ACE-H) oder Angiotensin-llI-Rezeptor-Blocker (AT-1I-RB), wenn Patienten mit Herzinsuffizienz bei
reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) trotz optimaler Behandlung mit ACE-H oder AT-1I-RB plus
Betablocker plus Mineralokortikoid-Rezeptorblocker (MRB) noch symptomatisch sind (ESC-
Empfehlung IB; 1, 2). Bei reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF) < 40% und einem NT-
proBNP-Wert = 1600 pg/ml senkte Sa/Va das NT-proBNP stadrker als Enalapril in der (iblichen
Erhaltungsdosis (PIONEER-HF-Studie; 3). In der PARADIGM-HF-Studie ergab sich durch die friihe bzw.
Erstlinien-Therapie von Sa/Va im Vergleich zu Enalapril ein nicht signifikant niedrigeres Risiko fiir
kardiale Dekompensation oder Tod bei Patienten mit HFrEF (4). Wir haben liber beide Studien kritisch
berichtet und auf die Unzulédnglichkeit des Surrogatparameters NTproBNP als Studienendpunkt

hingewiesen (5).

Bei herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener (preserved) kardialer Ejektionsfraktion (HFpEF) ist die
Letalitat und Morbiditédt ebenfalls hoch und die Lebensqualitat deutlich eingeschrankt; das fiir diese
Patienten geeignete therapeutische Konzept ist aber vollig unklar (6). Bisher konnte mit keiner
medikamentdsen Therapie die Prognose der HFpEF liberzeugend reduziert werden (7-9). Als Ursachen
der HFpEF werden u.a. diskutiert: erhdhte intrakardiale Fiillungsdriicke aufgrund diastolischer
Dysfunktion, subklinische systolische Dysfunktion oder auch eine Niereninsuffizienz mit den Folgen
Fliussigkeitsretention und Belastungsdyspnoe (10-12). In der PARAMOUNT-Studie, einer vom
pharmazeutischen Unternehmer gesponserten Phase-II-Studie, senkte Sa/Va das NT-proBNP bei
HFpEF starker als Va allein, und es wurde eine klinische Verbesserung der NYHA-Klasse beschrieben
(13). Es bestand deshalb die Hoffnung, dass Sa/Va als erstes Arzneimittel auch zu klinischen

Verbesserungen bei der HFpEF fiihrt.
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Daher wurde die Therapie mit Sa/Va versus Va allein bei Patienten mit HFpEF in einer
multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Studie verglichen (PARAGON-HF; 14). Die Studie
wurde vom Hersteller Novartis gesponsert. Im Zeitraum von 2014 bis 2016 wurden insgesamt 4.822
Patienten mit struktureller Herzerkrankung in 43 Landern eingeschlossen; 51% waren Frauen. Die
Patienten waren = 50 Jahre alt und hatten eine LVEF = 45% sowie Symptome der Herzinsuffizienz der
Stadien II-IV nach NYHA-Klassifizierung. Alle Patienten hatten beim Screening erhéhte NT-proBNP-
Werte: in der Sa/Va-Gruppe im Median 904 pg/ml (IQ-Range: 475-1596 pg/ml), in der Va-Gruppe 915
pg/ml (IQ-Range: 453-1625 pg/ml).

Studiendesign: In einer Vorlaufphase mit mehr als 10.000 gescreenten Patienten erhielten alle
Teilnehmer Va in halber Zieldosis, gefolgt von Sa/Va in halber Zieldosis. Waren keine Nebenwirkungen
erkennbar und lagen die Laborwerte innerhalb festgelegter Sicherheitsgrenzen, wurden die Patienten
1:1 doppelblind randomisiert in eine Gruppe mit Sa/Va (Zieldosis: 97 mg Sa plus 103 mg Va zweimal
taglich) oder in eine Gruppe mit Va allein (Zieldosis: 160 mg zweimal téglich). ACE-H, AT-1I-RB und MRB
wurden bei allen Patienten zu Beginn der Vorlaufphase abgesetzt. Die iibrige Medikation wurde
beibehalten; sie enthielt in beiden Kollektiven gleich haufig ein Diuretikum (95%) und einen
Betablocker (80%). Traten Nebenwirkungen auf, wurde die Studienmedikation reduziert. Der klinische

Zustand der Patienten wurde im Abstand von 1-4 Monaten evaluiert.

Primarer kombinierter Studienendpunkt war die Zahl aller stationdren Aufnahmen wegen
dekompensierter Herzinsuffizienz und Tod durch kardiovaskuldre (kv) Ereignisse. Sekundarer
Endpunkt war die Anderung des Scores im Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)
innerhalb von 8 Monaten (Skala von 0-100, wobei hohere Werte eine bessere Belastbarkeit abbilden;
15). Zusétzlich wurden erfasst: Anderungen der NYHA-Klasse, die erstmalige Verschlechterung der
Nierenfunktion (GFR-Abnahme = 50% oder dialysepflichtiges Nierenversagen oder Tod durch
Nierenversagen) und Tod jeder Ursache. Hypotension, Hyperkalidmie, Niereninsuffizienz und
Angioddem waren Nebenwirkungen, auf die besonders geachtet wurde. Klinische und Labor-
Ausgangsparameter waren in beiden Gruppen nahezu gleich; der Body-Mass-Index lag bei 30 kg/mz,
das Kreatinin bei 1,1 + 0,3 mg/dLl. In der Sa/Va-Gruppe waren etwas mehr Patienten mit ischamisch

bedingter Herzinsuffizienz.

Ergebnisse: Die wichtigsten klinischen Ergebnisse einer time-to-event-Analyse sind in Tab. 1
wiedergegeben. Der KCCQ-Score war unter Sa/Va nach 8 Monaten im Mittel nur um einen Punkt
besser. Patienten der Sa/Va-Gruppe hatten signifikant haufiger Hypotensionen mit RR-Werten 100
mm Hg, der RR war systolisch im Mittel um 4,5 mm Hg niedriger, Angio6deme haufiger (14 Patienten
unter Sa/Va vs. 4 unter Va), aber Hyperkalidmien und Verschlechterungen der Nierenfunktion seltener.
In beiden Gruppen erreichten > 80% der Patienten die geplanten Zieldosierungen. Ein Viertel in jeder
Gruppe beendete die Studie vorzeitig, davon ca. 16% wegen unerwiinschter Wirkungen. In den 12 zu
Studienbeginn festgelegten Subgruppen zeichnete sich ein geringer Vorteil von SA/Va bei Frauen ab -
sie waren mit mehr als 50% im Kollektiv gut reprasentiert - und bei Patienten mit schlechterer LVEF
(45%-57%); bei diesen ist eine subklinische systolische Herzinsuffizienz mit Tendenz zu kardialer

Dekompensation wahrscheinlicher.
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In einem Editorial diskutieren C.M. O’Connor und C. deFilippi die Griinde fiir die Diskrepanz zwischen
den giinstigeren Studienergebnissen unter Behandlung mit Sa/Va bei HFrEF in der PARADIGM-HF-
Studie und den negativen in der PARAGON HF-Studie bei HFpEF. In PARADIGM-HF war der NT-proBNP-
Wert um 77% hoher als in PARAGON-HF. Wenn Sa/Va den erhohten NT-proBNP-Spiegel senkt, der
Ausdruck eines ungiinstigen strukturellen Umbauprozesses am Herzen ist, dann verwundere es nicht,
wenn Sa/Va bei HFpEF mit niedrigeren NT-proBNP-Spiegeln einen geringeren Einfluss auf diesen
Surrogatparameter hat. Dass Frauen in dieser Studie einen Vorteil von Sa/Va hatten, wird mit einem
geringeren Verteilungsvolumen und der relativ hoheren Dosierung bei niedrigerem Korpergewicht in

Verbindung gebracht.

Fir den Hersteller von Sa/Va sind nach PARADIGM-HF die Ergebnisse der PARAGON HF-Studie sicher
eine weitere Enttduschung. Kiinftige Studien zur Indikation bei HFpEF, wie von den Autoren

vorgeschlagen, wird es wohl nicht geben.
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Tabelle 1
Ergebnisse der PARAGON-HF-5tudie (time-to-event-Analyse) nach im Median

35 Monaten unter Sacubitril/Valsartan bzw. Valsartan allein (nach 14)

Sacubitril/ | Valsartan (95%-
Endpunkte | Valsartan allein Konfidenz-
n=2407 | n=2389 intervalle)
Primarereig- | 594 bei 526 | 1009 bei 557 R?; ;‘;':‘E 1”]-,‘3?
nisse gesami Patienten Patienten B
p =006
Kardiale De- Rate Ratio: 0,95
kompensation* | 590 e 0,72-1,00)
Kardiovaskul. 204 212 Hazard Ratio: 0,95
Todesfalle (8,5%) (8,9%) (0,79-1,16)
Anderungen der NYHA-Klasse nach Odds Ratio: 1,45
& Monaten insgesamt (1,13-1,88)
verbessert 15,0% 12 6%
unverandert 76,3% T7.8%
verschlechtert 3,7% 9,6%
Todesfalle an- Hazard Ratie: 0,97
derer Ursache | 142% 14,6% (0,84-1,13)
Abnahme der Hazard Ratic: 0,50
GFR* Ll Sl (0,33-0,77)

* = mit Behandlung im Krankenhaus; ** = = 50% oder dialyse-
pflichtiges Nierenversagen oder Tod durch Mierenversagen
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