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Zusammenfassung

In der medikamentösen Therapie der HFrEFwird Sacubitril/Valsartan als Primärtherapie
ohne zwingende Vorbehandlung mit ACE-I/ARB in allen internationalen Leitlinien
empfohlen. Die gleichzeitige Kombination von Sacubitril/Valsartan gemeinsam mit
Betablockern, Mineralokortikoidrezeptorantagonisten und SGLT2-Inhibitoren löst die
früher empfohlene sequenzielle Therapie mit langsamer Auftitration zur maximal
tolerierten Dosis ab. Das vorliegende Papier fasst die Evidenz hierfür zusammen. Durch
diese kombinierte Primärtherapie können Mortalität und Rehospitalisierungsrate
gesenkt und die Lebensqualität von Patienten kann verbessert werden.

Schlüsselwörter
Akute Herzinsuffizienz · Chronische Herzinsuffizienz · HFrEF · Sequenzielle Herzinsuffizienzthera-
pie · Primäre Herzinsuffizienztherapie

Präambel

Dies ist eine Stellungnahme der Deut-
schen Gesellschaft für Kardiologie – Herz-
und Kreislaufforschung e.V. (DGK), die den
gegenwärtigen Erkenntnisstand wieder-
gibt und allen Ärzten und ihren Patienten
die Entscheidungsfindung erleichtern soll.
Es werden publizierte, relevante Studien
herangezogen, gelöste Fragen beantwor-
tet und ungelöste aufgezeigt. Es wird
eine Empfehlung abgegeben, für welche
Patienten das vorgestellte (diagnosti-
sche und/oder therapeutische) Verfahren
infrage kommt. Der Zusammenhang zwi-
schen der jeweiligen Empfehlungsklasse
und dem zugehörigen Evidenzgrad ist
gekennzeichnet.

Die Stellungnahme ersetzt nicht die
ärztliche Evaluation des individuellen Pa-

tienten und die Anpassung der Diagnostik
und Therapie an dessen spezifische Situa-
tion.

Einleitung

In der Nutzenbewertung von Sacubi-
tril/Valsartan im Rahmen des AMNOG-
Verfahrens (Arzneimittelmarktneuord-
nungsgesetz) wurde für Patienten mit
Herzinsuffizienz ohne Diabetes mellitus
ein Anhaltspunkt für einen beträchtli-
chen Zusatznutzen und für Patienten mit
Herzinsuffizienz mit Diabetes mellitus ein
Anhaltspunkt für einen geringen Zusatz-
nutzen auf Basis der PARADIGM-HF-Stu-
die [5] festgestellt (https://www.g-ba.de/
bewertungsverfahren/nutzenbewertung/
213/). Patienten mit symptomatischer,
chronischer Herzinsuffizienz mit reduzier-
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ter Ejektionsfraktion (HFrEF), ohne Vorbe-
handlung mit einem ACE-Hemmer (ACE-
I) oder einem Angiotensinrezeptorblocker
(ARB) wurden in der Zulassungsstudie
PARADIGM-HF jedoch nicht untersucht.

Bei der sequenziellen Therapie werden
initial ACE-I/ARB und Betablocker gege-
ben und dann schrittweise in der Dosis
gesteigert, gefolgt von der durch Sympto-
matik und linksventrikulärer Ejektionsfrak-
tion gesteuerten Einleitung von MRA oder
Ivabradin oder dem Ersatz von ACE-I/ARB
durch Sacubitril/Valsartan. Diese schritt-
weise Einführung und Steigerung der Me-
dikation kann Monate dauern und wird
häufig nicht komplett umgesetzt.

Sacubitril/Valsartan wird dennoch zu-
nehmend in der Primärtherapie der HFrEF
gleichzeitig mit Betablockern, SGLT2-Inhi-
bitoren und Mineralokortikoidrezeptoran-
tagonisten (MRA) eingesetzt. Dies löst die
früher empfohlene sequenzielle Therapie
mit langsamer Auftitration ab und ist be-
reits in den aktuellen Leitlinien implemen-
tiert. Die KV-Hessen hat in einem Infoblatt
vor möglichen Regressen bei einer Ver-
ordnung oder Weiterverordnung von Sa-
cubitril/Valsartan als Primärtherapie ohne
Vorbehandlung mit einem ACE-I/ARB ge-
warnt.

Bei zuvor mit ACE-I therapierten Pa-
tienten mit und ohne Diabetes mellitus
stellt dieWeiterverordnung von Sacubitril/
Valsartan bundesweit eine budgetscho-
nende Praxisbesonderheit dar (Gemeinsa-
me Schiedsstelle nach § 130b Abs. 4 SGB V,
Schiedsspruch vom 17.03.2017).

VordiesemHintergrundstelltdievorlie-
gendeStellungnahmedenaktuellenStand
der Wissenschaft zur Primärtherapie mit
Sacubitril/Valsartan bei Herzinsuffizienz
dar, umggf. dieArgumentationgegenüber
den Kostenträgern zu unterstützen.

Abkürzungen

ACE-I Angiotensin-Converting-Enzym-
Inhibitoren

ARB Angiotensin-Rezeptorblocker
HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter

Ejektionsfraktion
HR Hazard Ratio
KI Konfidenzintervall
MRA Mineralokortikoidrezeptorantagonisten

Studienlage

In der PIONEER-HF-Studie (Comparison
of Sacubitril-Valsartan versus Enalapril on
Effect on NT-proBNP in Patients Stabili-
zed from an Acute Heart Failure Episo-
de) [12] wurden 881 Patienten mit akut
dekompensierter Herzinsuffizienz auf ei-
ne Therapie mit Enalapril oder Sacubitril/
Valsartan randomisiert. Von diesen waren
52,1% nicht mit einem ACE-I/ARB vor-
behandelt. Die Therapie mit Sacubitril/
Valsartan führte bereits in der ersten Wo-
che der Therapie zu einem signifikant stär-
keren Abfall des NT-proBNP im Vergleich
zu Enalapril. NT-proBNP ist als Biomar-
ker für neurohormonelle Aktivierung zur
Einschätzung der ventrikulären Entlastung
und des hämodynamischen Stresses und
nachfolgende kardiovaskuläre Ereignisse
validiert und akzeptiert. Parallel kam es
zu einer Verringerung des hochsensitiven
Troponin T als Biomarker für Myokard-
schäden und ebenfalls als Prädiktor ei-
ner schlechteren Prognose bei Patienten
mit Herzinsuffizienz. Nebenwirkungenwie
Verschlechterung der Nierenfunktion, Hy-
perkaliämie oder symptomatische Hypo-
tonie unterschieden sich nicht zwischen
den Gruppen. Die Primärtherapie mit Sa-
cubitril/Valsartan reduzierte das Risiko ei-
ner Re-Hospitalisierung nach 8 Wochen
von 13,8% auf 8,0% („number needed
to treat“ 13, relatives Risiko 0,56; 95%-KI
0,37–0,84) [12].

In der TRANSITION-Studie (Compari-
son of Pre- and Post-discharge Initiation
of Sacubitril/Valsartan Therapy in HFrEF
Patients After an Acute Decompensa-
tion Event) [8] wurden 991 Patienten
nach dekompensierter Herzinsuffizienz
untersucht. Die primäre Gabe von Sacubi-
tril/Valsartan wurde mit einem späteren
Therapiebeginn nach Entlassung vergli-
chen. Die Gabe von Sacubitril/Valsartan
im Krankenhaus gegenüber der späteren
Therapie führte zu einer Reduktion des NT-
proBNP bei Entlassung um 28% vs. 4%,
wobei 46% vs. 18% der Patienten eine
besonders günstige NT-proBNP-Redukti-
on (Wert <1000pg/ml oder Rückgang
>30%) erzielten (p< 0,001). Im weiteren
Verlauf bis 10 Wochen glichen sich die
Werte an. Ein positives Ansprechen des
NT-proBNP hatte ein niedrigeres Risiko
einer erneuten Herzinsuffizienz-Rehospi-

talisierung oder eines kardiovaskulären
Todes innerhalb von 26 Wochen zur Folge
(Hazard Ratio: 0,57; 95%-KI: 0,38–0,86;
p= 0,007). Prädiktor für ein verringertes
Risiko war u. a. keine vorherige Therapie
mit einem ACE-I/ARB.

Der Einfluss einer Primärtherapie mit
Sacubitril/Valsartan auf die Lebensquali-
tät früh nach Therapieeinleitung wurde
in einem Register ambulanter Patienten
mit einer LVEF ≤40% in den USA unter-
sucht [3]. Der Gesundheitszustand wurde
mithilfe des „Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire“ (KCCQ) beurteilt. Bei 508
Patienten wurde eine Sacubitril/Valsartan-
Therapie eingeleitet und diese im Verhält-
nis von 1:2 mit 1016 Patienten gematcht,
bei denen kein Sacubitril/Valsartan ge-
geben wurde. Bei Therapiebeginn mit
Sacubitril/Valsartan zeigte sich eine grö-
ßere mittlere Verbesserung des KCCQ-
Overall Summary (5,3± 19 vs. 2,5± 17,4;
p< 0,001) über einen Median von 57
(32 bis 104) Tagen. Ausgeprägte Verbes-
serungen im KCCQ waren unter Sacubitril/
Valsartan häufiger: >20 Punkte 20,5%
gegenüber 12,1% (number needed to
treat, NNT 12) und >10 Punkte 32,7%
gegenüber 26,9% (NNT 18). Insgesamt
hatte die Primärtherapie mit Sacubitril/
Valsartan eine signifikante Verbesserung
der Lebensqualität zur Folge [3].

Eine retrospektive Kohortenstudie [2]
auf der Basis von Real-World-Daten ver-
glich außerdem Patienten mit HFrEF (EF
≤40%), bei denen eine Therapie mit
Sacubitril/Valsartan (n= 3059) oder ACE-
I/ARB (n= 6118) neu begonnen wurde.
Hospitalisierungen sowie die Kombinati-
on aus Herzinsuffizienz-Hospitalisierung
und Notaufnahmevorstellungen lagen bei
Sacubitril/Valsartan signifikant niedriger
(Inzidenzrate [95%-Konfidenzintervall]:
0,87 [0,81–0,93] bzw. 0,87 [0,81–0,94]).
Die Häufigkeit von isolierten Herzinsuf-
fizienz- oder kardiovaskulären Hospitali-
sierungen unterschied sich jedoch nicht.
Damit hat die Primärtherapie mit Sacu-
bitril/Valsartan zumindest das Potenzial
für einen besseren klinischen Verlauf und
geringere Kosten [2].

Eine weitere retrospektive Kohorten-
studie [9] untersuchte Patientenmit HFrEF,
bei denen nach der ersten Hospitalisie-
rungeineTherapiemit Sacubitril/Valsartan
(n= 1088) oder ARB (n= 2839) begon-
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ACE-I = Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitor; ARNI = Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor; 
CRT-D = kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillator; CRT-P = kardiale Resynchronisations-
therapie mit Schrittmacher; HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; ICD = implantier-
barer Kardioverter-Defibrillator; LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion; MRA = Mineralokortikoid-
Rezeptor-Antagonist; ms = Millisekunden; QRS = Q-, R- und S-Zacken (im EKG); SR = Sinusrhythmus.
a Als Ersatz für ACE-I.
b So weit wie möglich.

Empf.grad I = grün; Empf.grad IIa = Gelb.

Behandlung von Patienten mit HFrEF

LVEF ≤ 35% und
QRS < 130 ms und
sofern angebracht

(Empf.grad I)

SR und
LVEF ≤ 35 % und

QRS ≥ 130 ms

Wenn die Symptome fortbestehen, sollten
Therapien mit Empf.grad II erwogen werden.

L VEF > 35% oder
Device-Therapie nicht 

angezeigt oder ungeeignet

•  ACE-I/ARNIa

•  Betablocker
•  MRA
•  Dapagliflozin/Empagliflozin 
•  Schleifendiuretikum bei Flüssigkeitsretention

Ischämisch
(Empf.grad I)

Nicht-ischämisch
(Empf.grad IIa)

ICD
QRS ≥ 150 ms
(Empf.grad I)

QRS 130–149 ms
(Empf.grad IIa)

CRT-Db/-P

Abb. 19 Therapiealgo-
rithmus der Empfehlungs-
grad-I-Indikationen für Pa-
tientenmit Herzinsuffizi-
enzmit reduzierter Ejekti-
onsfraktion. (Aus [13]mit
freundl. Genehmigung von
© ESC2021. All Rights Re-
served)

nen wurde. Die Therapie mit Sacubitril/
Valsartan war mit einem um 27% gerin-
geren Risiko einer Herzinsuffizienz-Hos-
pitalisation (HR 0,73; 95%-CI 0,58–0,91;
p= 0,006) und einem um 31% geringeren
Risiko einer Gesamthospitalisierung (HR
0,69; 95%-CI 0,61–0,79;p<0,001) verbun-
den. Subgruppenanalysen ergaben keine
signifikante Heterogenität, einschließlich
der Subpopulationen mit chronischer
Nierenerkrankung oder koronarer Herz-
krankheit [9].

Schließlich wurden in einer relativ klei-
nen retrospektiven Analyse von 67 Pati-
enten mit frühzeitiger Therapie mit Sacu-
bitril/Valsartan (<3 Monate nach der ers-
ten Diagnose einer HFrEF) mit 48 Patien-
ten mit einem Therapiebeginn ≥3 Mo-
nate verglichen [7]. Die frühe Gabe von
Sacubitril/Valsartan reduzierte den kom-
binierten Endpunkt von Herzinsuffizienz-
Hospitalisation und kardialem Tod signifi-
kant (10,4% vs. 29,2%, p= 0,01).

Die Effekte einer akzelerierten Thera-
pieeinleitung bei Herzinsuffizienz im Ver-
gleich zu einer konventionellen, sequenzi-
ellen Therapie mit langsamer Auftitration
wurden in einer Modellierung untersucht
[10]. Diese Modellierung ergab als opti-
male Therapieeinleitung eine Kombinati-
on aus SGLT2-Inhibitor mit MRA gefolgt
von Sacubitril/Valsartan und Betablocker
mit schneller Auftitration. Hierdurch konn-
te in den ersten 12 Monaten der Therapie
dieGesamtmortalität um14 Fälle pro 1000
und der kombinierte Endpunkt aus Herz-
insuffizienz-Hospitalisationundkardiovas-
kulärem Tod um 47 Fälle pro 1000 behan-
delte Patienten gesenkt werden [10].

Auch die Strong-HF-Studie [6] liefert
Evidenz für eine rasche und kontrollierte
Hochtitrierung und bestätigt eine höhere
Ereignisrate bei suboptimaler Medikation.
In dieser 12/2022 publizierten Studie wur-
denachgewiesen,dassnachDekompensa-
tion ein rasches Erreichen der maximal to-

lerierbaren Medikamentendosis und eng-
maschige Kontrollen entscheidend für die
Prognose und symptomverbessernd sind.
In der Behandlungsgruppe wurde inner-
halb von 14 Tagen nach stationärer Entlas-
sung eine 100% Aufsättigung von ACE-I,
ARB oder Sacubitril/Valsartan (auch als De-
novo-Therapie), MRA und Betablocker an-
gestrebt– imGegensatz zueiner Standard-
aufsättigung. In der Behandlungsgruppe
konnten nach 90 Tagen signifikant mehr
PatientenNYHA-Status Ierreichen(23%vs.
16%; HR 1,5; 95%-KI 1,16–1,95), und auch
die Lebensqualität war signifikant verbes-
sert:mittlereVeränderungdes EQ-5D-VAS-
Score bis zum Tag 90 von 3,49 Punkten
zugunsten der Behandlungsgruppe (95%-
KI 1,74–5,24; p< 0,0001). Der gemeinsa-
me Endpunkt Mortalität und Herzinsuffi-
zienz-Hospitalisierung trat in der Behand-
lungsgruppe mit 15,2% vs. 23,3% in der
Standardtherapiegruppe signifikant selte-
ner auf (HR 0,66; 95%-KI 0,5–0,86) [6].
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In einer weiteren Arbeit wurde eine
systematische Netzwerkmetaanalyse für
randomisierte kontrollierte Studien durch-
geführt, die zwischen Januar 1987 und
Januar 2020 veröffentlicht wurden [11].
Hierbei wurden ACE-I, ARB, MRA, Beta-
blocker, Digoxin, Hydralazin, Ivabradin,
Sacubitril/Valsartan, SGLT2-Inhibitoren,
Vericiguat und Omecamtiv-Mecarbil ein-
geschlossen. Der primäre Endpunkt war
die Gesamtmortalität. Es wurden 75 Studi-
en mit 95.444 Teilnehmern ausgewertet.
Eine Kombination aus Sacubitril/Valsartan,
Betablocker, MRA und SGLT2-Inhibitor war
bei der Reduzierung der Gesamtmorta-
lität am wirksamsten (HR: 0,39; 95%-KI:
0,31–0,49). Das Gleiche galt für den kom-
binierten Endpunkt aus kardiovaskulärem
Tod oder erster Herzinsuffizienz-Hospi-
talisation (HR: 0,36; 95%-KI: 0,29–0,46).
Die geschätzte Anzahl gewonnener Le-
bensjahre für einen 70-jährigen Patienten
betrug mit dieser medikamentösen Kom-
bination 5,0 Jahre (2,5 bis 7,5 Jahre)
verglichen mit keiner Behandlung.

Leitlinien

Die aktuelle amerikanische Leitlinie zur
Herzinsuffizienz aus dem Jahr 2022
„AHA/ACC/HFSA Guideline for the Ma-
nagement of Heart Failure“ [1] empfiehlt
bei Patienten mit HFrEF im klinischen
NYHA-Stadium II und III eine primäre
Therapie mit Sacubitril/Valsartan zur Re-
duktion der Morbidität und Mortalität mit
einer Klasse-I-Empfehlung, Evidenzgrad A.
Die zugrunde liegendenStudiendatenum-
fassten einen relevanten Anteil nicht mit
einem ACE-Hemmer oder AT1-Rezeptor-
blocker vorbehandelter Patienten: 53% in
PIONEER-HF [12] und 24% in TRANSITION
[8]. Beide Studien zeigten eine gleiche
Wirksamkeit und Sicherheit von Sacubitril/
Valsartan bei der Behandlung ACE-I/ARB-
naiver und vorbehandelter Patienten.
Durch den primären Einsatz von Sacu-
bitril/Valsartan wird das Therapieschema
erheblich vereinfacht, da ein Beginn mit
ACE-I/ARB und deren Auftitration mit
anschließendem Wechsel auf Sacubitril/
Valsartan entfällt.

Die ältere europäische Leitlinie zur
Herzinsuffizienz „2021 ESC Guidelines for
the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure“ [4] empfiehlt

bereits, die Einleitung einer Behandlung
mit Sacubitril/Valsartan bei ACE-Hemmer
naiven (d. h. de novo) Patienten mit HFrEF
in Betracht zu ziehen: Empfehlungsklas-
se IIb, Evidenzgrad B. Dies spiegelt auch
die Pocket-Leitlinie „Akute und chro-
nische Herzinsuffizienz“ der Deutschen
Gesellschaft für Kardiologie wider. Es
wird empfohlen, Sacubitril/Valsartan als
Erstlinientherapie anstelle eines ACE-I
einzusetzen [13] (. Abb. 1).

Auch in der bislang in einer Konsulta-
tionsfassung vorliegenden Version 4 der
Nationalen Versorgungsleitlinie Chroni-
sche Herzinsuffizienz der Bundesärzte-
kammer wird im neu formulierten Kapitel
medikamentöse Therapie angemerkt, dass
eine initiale Verordnung von Sacubitril/
Valsartan gemäß der Zulassung anstel-
le eines ACE-I/ARB, insbesondere nach
stationärer Behandlung wegen Dekom-
pensation, in Betracht gezogen werden
kann.

Fazit für die Praxis

Die vorliegenden Daten und Leitlinien favo-
risieren den Einsatz von Sacubitril/Valsartan
in der medikamentösen Primärtherapie der
HFrEF ohne vorherige Behandlung mit ACE-
I/ARB. Mortalität, Hospitalisierungen und Le-
bensqualität der Patientenwerden durch die-
ses Vorgehen positiv beeinflusst. Patienten,
die bereits primär mit Sacubitril/Valsartan
behandelt werden, vor einer Weiterverord-
nung wieder auf ACE-H/ARB umzustellen, ist
in Anbetracht der Evidenz medizinisch nicht
begründbar.
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Abstract

Sacubitril/Valsartan in the primary treatment of heart failure with
reduced ejection fraction (HFrEF)

Sacubitril/Valsartan are recommended by all guidelines worldwide as the primary drug
treatment of heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), without compulsory
prior treatment with angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE-I) or angiotensin
receptor blockers (ARB). The simultaneous combination of Sacubitril/Valsartan
together with beta blockers, mineralocorticoid receptor antagonists and sodium-
glucose transporter 2 (SGLT2) inhibitors has replaced the previous recommendation
of sequential treatment with slow up-titration to the maximum tolerated dose. This
article summarizes the evidence for this. This combined primary therapy with sacubitril
and valsartan in HFrEF reduces the mortality and rehospitalization rates and improves
the quality of life of the patients.
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