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ARGUS PHARMAKOTHERAPIE

Die Prognose der chronischen Herzinsuffi-
zienz ist unter herkömmlicher Therapie
noch immer schlecht, die 5-Jahres-Überle-
bensrate liegt niedriger als bei vielen mali-
gnen Tumoren. In der Schweiz versterben
jährlich 18 000 Patienten an Herzinsuffi-
zienz. Mit der Sacubitril-Valsartan-Fixkom-
bination (Entresto® ) wurde ein neuer dua-
ler Wirkstoff zur Behandlung der chroni-
schen systolischen Herzinsuffizienz der
Klassen II bis IV der NYHA (New York
Heart Association) mit reduzierter Ejek -
tionsfraktion (HFrEF) zugelassen.
Das neue Medikament besteht aus dem
 Angiotensinrezeptorblocker Valsartan und
Sacubitril, dem Prodrug des Neprilysininhi-
bitors LBQ657, im molekularen Verhältnis
1:1 und beeinflusst somit als erstes Präparat
bei chronischer Herzinsuffizienz auch direkt

das natriuretische Peptidsystem, welches
eine wichtige Rolle bei der Entstehung und
dem Fortschreiten der Herzinsuffizienz
spielt. Aufgrund der erhöhten Wandspan-
nung schüttet das Herz bei Herzinsuffizienz
natriuretische Peptide aus, die schädigende
Prozesse am Herzen hemmen und den Blut-
druck senken. Neprilysin baut diese Peptide
jedoch bereits nach kurzer Zeit wieder ab.
Ziel der Analyse war, Wirksamkeit und Kos-
ten-Nutzen-Verhältnis von Valsartan-Sacu -
bitril zu untersuchen. Hierzu wurden Daten
der PARADIGM-HF-Studie untersucht und
Kosteneffektivitätsanalysen durchgeführt.

Ergebnisse
In die randomisierte Phase-III-Studie
PARADIGM-HF wurden 8442 Patienten
(durchschnittlich 63,8 Jahre, 78,2% männ-
lich) eingeschlossen, die unter Herzinsuffi-
zienz der NYHA-Klassen II bis IV mit ver-
minderter Ejektionsfraktion (≤ 35%) litten.
Die Patienten erhielten entweder 200 mg
Sacubitril-Valsartan oder 10 mg Enalapril
zweimal täglich.
Primäre Endpunkte waren kardiovaskulär
bedingter Tod oder stationäre Aufnahme
aufgrund einer Verschlechterung der Herz-
insuffizienz. Diese wurden von 21,8 Prozent
der Patienten der Sacubitril-Valsartan-Gruppe
und von 26,5 Prozent der Enalaprilgruppe
erreicht (Hazard Ratio [HR]: 0,80; Konfi-
denzintervall [KI]: 0,73– 0,87, p < 0,001).
Zu den sekundären Endpunkten zählten die
Beurteilung einer etwaigen Überlegenheit von
Sacubitril-Valsartan gegenüber Enalapril in
Bezug auf Lebensqualität und verschiedene
Nebenwirkungen. In der Sacubitril-Valsar-
tan-Gruppe trat öfter Hypotension auf.
Husten und Niereninsuffizienz waren hin-
gegen seltener. Der Abbruch der Behand-
lung aufgrund eines unerwünschten Er -
eignisses war in der Sacubitril-Valsartan-
Gruppe seltener als in der Enalaprilgruppe
(10,7 vs. 12,3%; p = 0,03). 19 Patienten
(0,5%) der Sacubitril-Valsartan-Gruppe und

10 Patienten der Enalaprilgruppe erlitten
ein Angioödem (p = 0,13).
Daten der PARADIGM-HF-Studie wurden
herangezogen, um Lebensqualität und Kos-
teneffektivität von Sacubitril-Valsartan und
Enalapril zu analysieren. Bei den mit Enala-
pril Behandelten fanden sich durchschnitt-
lich 5,56 qualitätsadjustierte Lebensjahre
und Gesamtkosten von 123 578 Dollar.
In der Sacubitril-Valsartan-Gruppe erhöhte
sich die Anzahl qualitätsadjustierter Le-
bensjahre um 0,57. Die Gesamtkosten stie-
gen um 29 138 Dollar an. Variationen bei
den monatlichen Kosten von Sacubitril-
Valsartan, die Wahrscheinlichkeit von kar-
diovaskulär bedingtem Tod oder eine sta-
tionäre Aufnahme aufgrund einer Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz und der
qualitätsadjustierten Lebensjahre hatten
wenig Einfluss auf die Kosteneffektivität. Es
zeigte sich jedoch, dass die Kosteneffektivi-
tät pro qualitätsadjustiertes Lebensjahr von
der Dauer der Behandlung abhing und bei
einem längeren Behandlungszeitraum in der
Sacubitril-Valsartan-Gruppe günstiger war
als in der Enalaprilgruppe.
Die Analyse ergab zudem, dass die zusätz -
lichen Kosten das Gesundheitssystem nur
geringfügig belasten.

Einschränkungen
Die Daten wurden lediglich aus einer Stu-
die, nämlich PARADIGM-HF, gewonnen.
Auch konnten die einzelnen Komponenten
der Fixkombination (Sacubitril und Valsar-
tan) nicht getrennt analysiert werden. Es ist
zudem möglich, dass die in der Studie ge-
wählte Dosierung von Enalapril (20 mg/Tag)
nicht optimal ist. Etwa 11 Prozent der Pa-
tienten wurden vom Versuch ausgeschlos-
sen, sodass es möglich ist, dass lediglich Pa-
tienten getestet wurden, die gesundheitlich
relativ stabil waren. Es kann zudem zurzeit
nicht ausgeschlossen werden, dass eine dau-
erhafte Einnahme eines Neprilysininhibi-
tors zu Demenz führt. �
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Neuer dualer Wirkstoff zur Therapie der Herzinsuffizienz
Geringere Mortalität und weniger Hospitalisierungen unter Sacubitril-Valsartan

Eine Analyse der PARADIGM-HF-Studie kommt zu dem Ergebnis, dass Sacubitril-Valsartan
die Mortalität oder die Anzahl stationärer Aufnahmen aufgrund von Herzinsuffizienz im Ver-
gleich zu Enalapril um 20 Prozent senken kann. Über einen längeren Behandlungszeitraum
erwies sich die Kosteneffektivität von Sacubitril-Valsartan als günstig.

JAMA Internal Medicine

� Mit Sacubitril-Valsartan (Entresto®)
wurde ein neuer dualer Wirkstoff zur
Behandlung der chronischen systoli-
schen Herzinsuffizienz der NYHA-
Klassen II bis IV mit reduzierter Ejek -
tionsfraktion (HFrEF) zugelassen.

� Die Phase-III-Studie PARADIGM-HF
zeigte, dass Sacubitril-Valsartan die
Mortalität oder die Anzahl herzinsuffi-
zienzbedingter stationärer Aufnahmen
im Vergleich zu Enalapril um 20 Pro-
zent senken kann.

� Die Kosteneffektivität pro qualitäts -
adjustiertes Lebensjahr hing von der
Dauer der Behandlung ab und war bei
einem längeren Behandlungszeitraum
in der Sacubitril-Valsartan-Gruppe
günstiger als in der Enalaprilgruppe.

� Zusätzliche Kosten für eine Sacubitril-
Valsartan-Therapie belasten das
Gesundheitssystem nur geringfügig.
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