Kardiologie

Austrian Journal of Cardiology
Osterreichische Zeitschrift fir Herz-Kreislauferkrankungen

Tschechische und slowakische
Homepage:

Spirapril-Interventionsstudie ! == www.kup.at/kardiologie ==

(CASSIS) Online-Datenbank

Widimsky J, Jerie P mit Autoren-
und Stichwortsuche

Journal fiir Kardiologie - Austrian
Journal of Cardiology 2000; 7
(7-8), 308-312

%,

V7
lember of the ESC-Editor’s Club %{
' 7z

Offizielles Organ des
" Osterreichischen Herzfonds

Association for

Acute CardioVascular Care i Roopsration

mit der ACVC

Indexed in ESCI
part of Web of Science Indexed in EMBASE

Krause & Pachernegg GmbH - Verlag fir Medizin und Wirtschaft » A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z031105M, Verlagsort: 3003 Gablitz, Linzerstrale 177A/21 Preis: EUR 10,—-



https://www.kup.at/kardiologie


Kardiologie

Datenschutz:

Ihre Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz und
werden nicht an Dritte weitergegeben. Die Daten
werden vom Verlag ausschlieBlich fiir den Versand
der PDF-Files des Journals fur Kardiologie und
eventueller weiterer Informationen das Journal be-
treffend genutzt.

Lieferung:

Die Lieferung umfasst die jeweils aktuelle Ausgabe
des Journals fir Kardiologie. Sie werden per E-Mail
informiert, durch Klick auf den gesendeten Link er-
halten Sie die komplette Ausgabe als PDF (Umfang
ca. 5-10 MB). AuRerhalb dieses Angebots ist keine
Lieferung moglich.

Abbestellen:

Das Gratis-Online-Abonnement kann jederzeit per
Mausklick wieder abbestellt werden. In jeder Benach-
richtigung finden Sie die Information, wie das Abo
abbestellt werden kann.

e-Abo kostenlos

Das e-Journal
Journal fiir Kardiologie

v steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB)
stets internetunabhangig zur Verfligung

v kann bei geringem Platzaufwand
gespeichert werden

v ist jederzeit abrufbar

v bietet einen direkten, ortsunabhangigen
Zugriff

v ist funktionsfahig auf Tablets, iPads
und den meisten marktiiblichen e-Book-
Readern

v ist leicht im Volltext durchsuchbar

v umfasst nebenTexten und Bildern
ggf. auch eingebettete Videosequenzen.

www.kup.at/kardiologie



https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl

Tschechische und slowakische Spirapril-
Interventionsstudie (CASSIS)

J. Widimsky, P Jerie

CASSIS ist eine randomisierte, doppelblinde, placebo- und aktiv-kontrollierte multizentrische Studie mit Spirapril bei Patienten mit dekompensierter
Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen 111V, mit einer Laufzeit von 12 Wochen. Die Patienten wurden randomisiert einem der fiinf Behandlungsarme
zugewiesen: Placebo (48 Patienten), Spirapril 1,5 mg (48 Patienten), Spirapril 3 mg (53 Patienten), Spirapril 6 mg (51 Patienten) und Enalapril 5
oder 10 mg (48 Patienten).

Die Behandlung mit Spirapril (gepoolte Spirapril-Gruppen) rief wahrend dieser zwélf Wochen im Vergleich zu Patienten unter Placebo eine
signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat und einen Trend zur Senkung schwerwiegender unerwiinschter kardiovaskuldrer Ereignisse sowie der
Dauer der Hospitalisierung hervor. Diese Wirkungen ebenso wie die Besserung der Lungenstauung schienen dosisabhéngig zu sein.

Nach der zwélfwochigen Doppelblindperiode wurde die Studie offen durchgeftihrt, das heifit, die Patienten nahmen fiir eine Zeitdauer von 92
Wochen weiter an der Studie teil (d. h. insgesamt 104 Wochen bzw. zwei Jahre). Das zweite Jahr des Follow-up wurde analysiert. Die Besserung nach
der NYHA-Funktionsklassifikation am Ende der Doppelblindstudie mit Spirapril setzte sich wihrend des zweiten Jahres fort. Uberraschend war die
ausgezeichnete Vertrdglichkeit von Spirapril. Hypotonie, eine Verschlechterung der Nierenfunktion und Husten traten sehr selten auf. Die Inzidenz
fiir Husten betrug 0,6%. Spirapril konnte folglich als eine wirksame Alternative zu Enalapril in der Behandlung von Patienten mit dekompensierter
Herzinsuffizienz in Betracht kommen.

CASSIS is a randomized, double blind, placebo- and active controlled 12-week multicentric study with spirapril in patients with congestive heart
failure of NYHA class II-IV. The patients were randomized to one of five treatment arms: placebo (48 pts.), spirapril 1.5 mg (48 pts.), spirapril 3 mg (53
pts.), spirapril 6 mg (51 pts.) and enalapril 5/10 mg (48 pts.).

Spirapril treatment (pooled spirapril groups) induced during these twelve weeks a significant reduction in total mortality when compared to
placebo patients and a trend for reduction of serious cardiovascular adverse events as well as duration of hospitalization. These effects and improvement
in lung congestion appeared to be dose-dependent.

After the double blind period of twelve weeks the study was opened and patients were studied during a further 92 weeks (ie, for a total of 104
weeks equal two years). The second year of follow-up has been analysed. The improvement of NYHA functional classification at the end of the
double-blind study with spirapril continued during the second year. The excellent tolerability of spirapril was surprising; hypotension, deterioration of
renal function and cough were very rare. The incidence of cough was 0.6 %. Thus spirapril might be an effective alternative to enalapril in the

treatment of patients with congestive heart failure. J Kardiol 2000; 7: 308-312.

pirapril ist ein ACE-Hemmer mit einer Carboxyl-Grup-

pe. Es ist ein Prodrug, dessen aktive Form Spiraprilat ist
[1, 2]. Spirapril wird ausgewogen tiber die Leber und die
Nieren ausgeschieden, wodurch die einmal-tagliche Ga-
be, selbst bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung, mog-
lichist [3, 4]. Spirapril zeigt keinen ,First-dose”-Effekt. ACE-
Inhibitoren sind Arzneimittel der Wahl bei der Behandlung
der dekompensierten Herzinsuffizienz, weil sie zur Sen-
kung der kardiovaskuldren wie auch der Gesamtmortalitat
beitragen [5, 6].

Das Ziel der CASSIS-Studie bestand darin, Erfahrungen
zur Wirksambkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit des Arz-
neimittels in der Therapie der dekompensierten Herzinsuf-
fizienz zu sammeln. Die detaillierten Ergebnisse wurden
von Widimsky et al. bereits publiziert [7]. Hier werden die
wichtigsten Ergebnisse der Hauptstudie und des Follow-up
dargestellt.

Methoden

Bei CASSIS handelte es sich um eine randomisierte,
doppelblinde, placebo- und aktiv-kontrollierte, multizen-
trische, prospektive Studie mit einer Dauer von 12 Wo-
chen, an der Patienten mit chronischer dekompensierter
Herzinsuffizienz in 18 Zentren aus der Tschechischen und
der Slowakischen Republik teilnahmen. Nach einer 1- bis
4wochigen Run-in-Periode mit Placebo wurden die Patien-
ten nach dem Zufallsprinzip den folgenden Behandlungs-
gruppen zugewiesen: Placebo (48 Patienten), Spirapril
1,5 mg (48 Patienten), Spirapril 3 mg (53 Patienten),
Spirapril 6 mg (51 Patienten) und Enalapril 5 oder 10 mg
(48 Patienten).

Zu den HaupteinschluRkriterien zdhlten: Dekompen-
sierte Herzinsuffizienz aufgrund koronarer Herzkrankheit
(KHK) oder dilatativer Kardiomyopathie; die Fahigkeit, min-
destens 2 Minuten, aber nicht langer als 14 Minuten einen
Belastungstoleranztest durchfiihren zu konnen; sowie ent-
weder eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion von < 40 %
oder ein Herz/Lungen-Quotient groRer als 0,55.

Zu den Ausschlufkriterien zdhlten: andere Ursachen
der dekompensierten Herzinsuffizienz, ein akuter Myo-
kardinfarkt innerhalb des vorangangenen Monats in der
Anamnese, unkontrollierte Hypertonie, instabile Angina
pectoris, klinisch relevante Arrhythmien in der Anamnese,
systolischer Blutdruck <90 mmHg, nicht eingestellter
Diabetes mellitus, klinisch relevante renale, hepatische,
gastrointestinale, neurologische oder hamatologische Er-
krankungen, ein Serumkreatininspiegel > 180 pmol/l und
eine Uberempfindlichkeit gegen ACE-Hemmer.

Nicht erlaubte Medikationen waren: andere inotrope
Substanzen als Digitalis und Substanzen mit vasodila-
tatorischen Eigenschaften. Die Anwendung von Nitraten
und Kalziumkanalblockern war bei Patienten mit Angina
pectoris erlaubt. Die Patienten wurden angewiesen, diese
Medikation am Tag des planmaRigen Untersuchungs-
termins nicht einzunehmen. Die nach dem Zufallsprinzip
der Enalapril-Gruppe zugeteilten Patienten begannen mit
der 5 mg-Dosis. Diese Dosis wurde in der 3. Woche auf
10 mg gesteigert.

Der Belastungstest wurde an einem programmierbaren,
elektronisch gebremsten Fahrradergometer (Ergometrics
900 Ergoline) durchgefihrt. Begonnen wurde mit einer Ar-
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beitslast von 25 W, die alle 2 Minuten um 10 W gesteigert
wurde. Vor der Umschaltung auf eine neue Stufe wurden
automatisch Blutdruck, Herzfrequenz und EKG aufge-
zeichnet. Der Test wurde zweimal im Sitzen durchgefthrt.
Wenn der Unterschied zwischen den beiden Messungen
wihrend der Placebo-Phase groler als 90 Sekunden und
in der Doppelblindphase verdoppelt war, multe der Test
wiederholt werden.

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion wurde anhand
der zweidimensionalen Echokardiographie bestimmt. Der
Herz/Lungen-Quotient wurde anhand der Thorax-Rontgen-
aufnahme beurteilt und in einem Zentrum von zwei Klini-
kern verblindet analysiert. Die Lungenstauung wurde nach
Spinar et al. bewertet [8].

Statistische Auswertung

Veranderungen im Vergleich zur Baseline wurden mit
dem gepaarten t-Test und dem Wilcoxon-Rangsummen-Test
analysiert. Vergleiche zwischen den Gruppen wurden
mittels der Kovarianzanalyse und dem Mann-Whitney-
Rangsummen-Test und die kategorischen Daten mit dem
x2-Test und Fishers zweiseitigem Exakt-Test analysiert. Fur
Explorationszwecke wurden die Parameter zu Studien-
beginn und zum Outcome mit der mehrfach linearen
Korrelationsmatrix analysiert.

Follow-up der randomisierten Studie

Nach Abschluf der 12wochigen doppelblinden CASSIS-
Studie wurde die Studie offen weitergefthrt. Allen Patien-
ten wurde angeboten, die Behandlung mit Spirapril weite-
re 92 Wochen auf freiwilliger Basis fortzusetzen. Die Er-
gebnisse des zweiten Jahres (die letzten 52 Wochen) des
Follow-up werden dargestellt. In diese offene Studie wur-
den 190 Patienten aufgenommen. Wéhrend der Studie
wurden 86 Patienten flr eine Zeitdauer von insgesamt 291
Tagen mit 3 mg Spirapril und 92 Patienten fir eine Zeit-
dauer von insgesamt 301 Tagen mit 6 mg Spirapril behan-
delt. Nur 12 Patienten wurden fiir eine Zeitdauer von ins-
gesamt 263 Tagen mit 12 mg Spirapril behandelt.

Ergebnisse der randomisierten Studie

Dem Screening wurden 275 Patienten unterzogen, 248
Patienten wurden randomisiert. Der Hauptgrund flr den
Ausschluf vor Beginn der Studie war die verlangerte Dau-
er des Belastungstests. Die meisten Patienten befanden
sich im fortgeschrittenen Stadium der dekompensierten
Herzinsuffizienz, 56 % im Stadium Il und 19 % im Stadi-
um IV nach der NYHA-Klassifikation. Nur 25 % in der
Gruppe befanden sich im Stadium Il. In Tabelle 1 werden
die Merkmale aller in die Studie eingeschlossenen Patien-
ten dargestellt.

Tabelle 1: Charakteristika der in die CASSIS-Studie eingeschlossenen
Patienten

Merkmale Mittelwert (SD)
Geschlecht = mannlich 83%

Alter, Jahre 57,510
NYHA-Klasse [I/111/1V 25%/56%/19%
LV-Ejektionsfraktion 28 +8 %
Herz/Lungen-Quotient 0,57 = 0,06

Herzfrequenz
Systolischer Blutdruck
Diastolischer Blutdruck

82 + 12 Schldge/min.
124 £ 16 mmHg
80 = 9 mmHg

96 % wurden mit Diuretika und 91 % mit Digoxin be-
handelt. Hinsichtlich der Begleitbehandlung bestand zwi-
schen den Gruppen kein signifikanter Unterschied. Ge-
ringflgige Unterschiede betrafen: weniger haufige Nitrat-
behandlung in der Placebo-Gruppe als in der Gruppe un-
ter 1,5 mg Spirapril, weniger hdufige Behandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmern in der Placebo-Grup-
pe, haufigere Behandlung mit Thrombozytenaggregations-
hemmern in der mit 6 mg Spirapril behandelten Gruppe;
Kalziumkanalblocker wurden in der Gruppe unter 1,5 mg
Spirapril haufiger angewendet.

Wirksamkeit von Spirapril: Mortalitit und , Drop-outs”
wdhrend der zwélfwdchigen Studie

Die Behandlung wurde bei 22 Patienten abgebrochen
(,Drop-outs”). Von diesen starben 13 Patienten an plotzli-
chem Herztod oder an progredienter Herzinsuffizienz. Ein
mit Enalapril behandelter Patient starb aufgrund eines Ver-
kehrsunfalls und ein weiterer Patient, auch unter Enalapril,
starb 8 Wochen nach Abbruch der Behandlung infolge ei-
ner Progression der Herzinsuffizienz.

Die Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitat der mit
ACE-Inhibitoren behandelten Patienten war signifikant ge-
ringer als die Sterblichkeit der Patienten unter Placebo (p =
0,023). Die Mortalitat aller mit Spirapril behandelten Pati-
enten war auch signifikant niedriger als die Sterblichkeit in
der Placebo-Gruppe (p = 0,025). Die Mortalitdt der mit
3 mg Spirapril behandelten Patienten war wiederum be-
deutend niedriger als die in der Placebo-Gruppe (p =
0,01). Alle statistischen Auswertungen wurden mit Fishers
Exakt-Test durchgefiihrt (Tabelle 2).

Die Anzahl bedeutender kardiovaskularer Events sowie
die Haufigkeit und Dauer der Hospitalisierung waren im
Vergleich zu Placebo, und sogar beim Vergleich mit der
Enalapril-Gruppe, in der Spirapril-Gruppe signifikant nied-
riger.

Die Anzahl der Patienten, bei denen eine Anhebung
der Dosis notwendig war oder denen neue Arzneimittel
verschrieben werden mufSten, war im Vergleich zur Placebo-
Gruppe oder der mit Enalapril behandelten Gruppe niedri-
ger.

Belastungstests

Die mittlere Dauer des Belastungstests bei Studien-
beginn betrug 8 Minuten, und die mittlere Last lag bei 65 W.
Die Dauer des Belastungstests nahm in allen Patienten-
gruppen signifikant zu. Die absoluten und relativen Veran-
derungen waren in der mit 6 mg Spirapril und in der mit
Enapril behandelten Gruppe am grofiten. Eine weitere
Analyse zeigte, dal} eine vorbestehende Angina pectoris,
eine Angina pectoris wahrend des Belastungstoleranztests
zu Studienbeginn oder die gleichzeitige Gabe von Kal-
ziumkanalblockern eine signifikante negative Korrelation
mit der Belastungsdauer zeigen. Mit anderen Worten: Pati-
enten mit diesen Co-Faktoren hatten keine oder sogar eine
negative Response auf die Behandlung mit ACE-Inhi-

Tabelle 2: Gesamtmortalitit wahrend der zwolfwochigen Studie

Patientenzahl  3-Monats-Mortalitit

Placebo 48 12,5 %
Enalapril 48 4,2 %
Alle Spirapril-Gruppen 152 3,3%




bitoren, wohingegen sich bei Patienten ohne diese Fakto-
ren eine Besserung einstellte.

Im Vergleich zu Placebo nahm die linksventrikuldre
Ejektionsfraktion in allen Gruppen unter ACE-Hemmern
signifikant zu. Keine signifikanten Unterschiede konnten
jedoch zwischen individuellen Gruppen beobachtet wer-
den. Die mit Thorax-Rontgenaufnahmen erfallten Daten
stehen im Gegensatz zu den Verdnderungen der links-
ventrikuldren Ejektionsfraktion. Nur bei Patienten unter
Spirapril war die mittlere relative Herzgrofe im Vergleich
zu Studienbeginn reduziert. In der verblindeten Analyse
der Thorax-Rontgenaufnahmen wurde mit 6 mg Spirapril
eine signifikant groRere Besserung der Lungenstauung be-
obachtet als unter Placebo.

Sicherheit

Die Gesamtinzidenz unerwtinschter Ereignisse war ge-
ringfligig niedriger als in der Placebo-Gruppe. Die Priif-
arzte hielten nur wenige unerwiinschte Ereignisse fiir auf
die Studienmedikation zurtckfihrbar: Symptomatische
Hypotonie wurde bei zwei Patienten unter 1,5 mg Spira-
pril und einem Patienten unter 6 mg Spirapril beobachtet.
Husten trat Gberraschend selten auf und wurde als uner-
wiinschte Wirkung nur bei einem Patienten unter 3 mg
Spirapril und einem Patienten unter Enalapril beobachtet.
Uberdies wurden unter Enalapril zwei Anidmie- sowie
zwei Hyperkaliamiefélle berichtet. Aus Tabelle 3 geht die
Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse hervor.

Hospitalisierung und die Anzahl der im Krankenhaus
verbrachten Tage waren deutlich niedriger, besonders je-
doch in der Gruppe unter 6 mg Spirapril verglichen mit
der unter Placebo und mit der Enalapril-Gruppe.

Ergebnisse der Follow-up-Studie (zweites Jahr)

Die zur Gesamtmortalitat erfallten Daten wahrend des
Follow-up der CASSIS-Studie gehen aus Tabelle 4 hervor.
Die Uberlebens-Wahrscheinlichkeitsanalyse nach Kaplan-
Meier ergab, dal® sich das 3monatige Intervall beziiglich

Tabelle 3: Die Haufigkeit des Vorkommens unerwiinschter Ereignisse,
Todesfalle und Hospitalisierung wahrend der zwolfwochigen Studie

Placebo Spirapril Enalapril
1,5mg 3mg 6mg 5/10 mg
(n=48) (n=48) (n=53) (n=51) (n=48)
Schweres UE 22 17 14 10 23
- Tod 6 2 0 3 2
- Plotzlicher Herztod 4 2 0 2 1
- Hospitalisierung 1 8 7 4 12
Hypotonie 1 2 0 1 0
Husten 0 0 1 0 1

Tabelle 4: Gesamtmortalitat im Follow-up der CASSIS-Studie

Monate des Patienten- 3-Monats-
Follow-up zahl Mortalitat*
3-6 216 4,2 %
6-9 199 2,5 %
9-12 192 7,8 %
12-15 174 4,0 %
15-18 162 4,3 %
18-21 155 5,2 %
21-24 145 3,4 %

*Fir den betrachteten Zeitraum

der Gesamtmortalitdt wahrend der beiden Studienjahre
konstant bei zirka 4 % bewegte. Die Sterblichkeit verhielt
sich in den beiden entweder mit 3 mg oder 6 mg Spirapril
behandelten Gruppen &hnlich. Die Behandlung mit
Spirapril rief nach drei Monaten eine Verbesserung der
NYHA-Klassifikation hervor, die auch am Ende des zwei-
ten Follow-up-Jahres erhalten blieb (Tabelle 5).

Die Haufigkeit von wiahrend des zweiten Beobach-
tungsjahres auf Spirapril zurlickzufiihrenden unerwiinsch-
ten Wirkungen war auch tiberraschend niedrig (Tabelle 6).

Es wurden keine Anderungen des Hamatokrit- und des
Hamoglobin-Wertes, der Erythrozyten-, Leukozyten- und
Thrombozytenzahlen berichtet. Zudem kam es weder zu
Verdnderungen der Leberenzyme (ALAT, ASAT, GMT,
ALP), noch der Bilirubinspiegel. Die meisten unerwiinsch-
ten Wirkungen bezogen sich auf die Behandlung mit Di-
uretika: Anstieg des Harnsdurespiegels (10,1 %), Verschlim-
merung des Diabetes mellitus (1,8 %), Hyperglykdmie
(3,4 %) und Erhohung des Gesamtcholesterins (3,0 %)
oder der Triglyzeride (2,4 %).

Diskussion

Anhand mehrerer Survival-Studien wurde nachgewie-
sen, dall ACE-Hemmer die kardiovaskulire und die Ge-
samtmortalitdt bei Patienten mit dekompensierter Herzin-
suffizienz nicht nur in der NYHA-Klasse IV [5], sondern
auch in den NYHA-Klassen Il und Il zu senken vermogen
[6]. ACE-Inhibitoren sind auch dazu in der Lage, die Pro-
gression der asymptomatischen linksventrikuldren systo-
lischen Dysfunktion zur manifesten dekompensierten
Herzinsuffizienz zu verhindern [6]. Die Behandlung mit
ACE-Hemmern kann auch die Prognose von Patienten mit
akutem Myokardinfarkt mit asymptomatischer links-
ventrikuldrer systolischer Dysfunktion verbessern [9-11].
Wenn allen Patienten mit akutem Myokardinfarkt ACE-
Hemmer verabreicht wurden, wurde eine weniger deutli-
che kurzzeitige Wirkung auf die Gesamtmortalitdt nachge-
wiesen [12, 13]. ACE-Inhibitoren verhindern die Progressi-
on der linksventrikuldren systolischen Dysfunktion. Sie
konnen zu einer Senkung der Inzidenz fiir einen Myokard-
infarkt und eine instabile Angina pectoris fithren [14-16].

Tabelle 5: Verbesserung der NYHA-Funktionsklassifikation wihrend der
randomisierten Studie und am Ende des Follow-up der CASSIS-Studie

Studienbeginn Nach 3 Monaten Nach 24 Monaten

NYHA | 0% 3% 5%
NYHA I 28 % 60 % 63 %
NYHA 1l 54 % 33 % 25 %
NYHA IV 18 % 4% 7 %

Tabelle 6: Die Inzidenz unerwiinschter Wirkungen nach zweijahrigem
Follow-up im Rahmen der CASSIS-Studie (n = 190)

Hypotonie 0,6%
Husten 0,6%
Erhohung des Plasmaharnstoffspiegels 1,2%
Erhohung des Plasmakreatininspiegels 0%
Gastrointestinal 2,4%
Zerebrovaskular 3,0%
Myokardinfarkt 1,4%
Neoplasma 2,4%
Bronchopulmonal 8,9%
Lungenembolie 0,6%
Hyperkaliamie 0,6%
Hypokaliamie 0,6%




ACE-Inhibitoren verbessern den klinischen Zustand
von Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz tber
mehrere Mechanismen: Eine vasodilatatorische Wirkung
fahrt aufgrund einer Abnahme der Angiotensin-II-Spiegel,
einer Abnahme der sympathischen Aktivitit und einem
Anstieg der Bradykininspiegel zu einer Senkung der Nach-
last. Durch den gefaRerweiternden Effekt allein lassen sich
die positiven Wirkungen der ACE-Hemmer nicht erklaren,
weil sie bei der Beeinflussung des Uberlebens bei Patien-
ten mit dekompensierter Herzinsuffizienz im Vergleich zur
vasodilatatorischen Behandlung mit den Kombinationen
von Nitraten und Hydralazin tberlegen sind [17]. ACE-
Hemmer senken auch die Vorlast und fiihren zur Verringe-
rung der kardialen Dilatation. Sie tragen weiters zur Ab-
nahme der Kaliumverluste aufgrund einer Behandlung mit
Diuretika bei. ACE-Inhibitoren tiben durch Pravention des
Remodellings des linken Ventrikels eine kardioprotektive
Wirkung aus und senken die Menge des pathologisch ver-
mehrten interstitiellen und perivaskuldren Kollagen-
gewebes [18]. Sie verstarken die Wasser- und Salzausschei-
dung aufgrund einer Senkung der Aldosteron- und Angio-
tensin-1l-Spiegel. Aullerdem verhindern ACE-Hemmer das
Remodelling des Myokards nach einem akuten Myokard-
infarkt. Die kontinuierlich verstarkte Aktivierung von
Renin-Angiotensin-Aldosteron und von sympathoadrener-
gen Systemen steht in eindeutig negativer Beziehung zu
der Prognose bei Patienten mit dekompensierter Herzin-
suffizienz [18-20]. Aufgrund all dieser positiven Eigen-
schaften werden ACE-Inhibitoren sowohl in den US- als
auch in den europdischen Richtlinien [21, 22] als First-
line-Arzneimittel bei dekompensierter Herzinsuffizienz
empfohlen.

Im Rahmen der CASSIS-Studie wurde trotz der Tatsa-
che, daR die GroRRe des Patientenkollektivs nicht fiir dieses
Ziel geplant war und diese Ergebnisse folglich mit der not-
wendigen Vorsicht zu lesen sind, auch ein positiver Effekt
auf die Uberlebensraten gefunden. Spirapril verbesserte
auch die NYHA-Klassifikation, verringerte die Herzgrofe,
verbesserte die auf Rontgenaufnahmen bestehenden An-
zeichen der Lungenstauung und reduzierte tberdies die
Haufigkeit und Dauer der Hospitalisierung.

Die Wirkung von Spirapril und Enalapril auf die Be-
lastungstoleranz unterschied sich nicht signifikant von der
Placebo-Gruppe. Diese Ergebnisse konnten jedoch durch
die Interaktion mit Kalziumantagonisten negativ beein-
fluBt worden sein [7]. Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dal der Gebrauch einer Tretmuhle anstelle eines Fahrrad-
ergometers zu positiveren Ergebnissen fiihren wiirde.

Der liberraschendste Befund unserer Studie war jedoch
die ausgezeichnete Vertraglichkeit von Spirapril. Die
Inzidenz von Hypotonie oder die Verschlechterung der
Nierenfunktion war nicht nur in der randomisierten Studie
deutlich geringer, sondern auch wéhrend des analysierten
zweiten Follow-up-Jahres.

Trockener Husten scheint eine héufig auftretende Ne-
benwirkung in der Klasse der ACE-Inhibitoren zu sein [22].
Die Haufigkeit des Vorkommens von Husten ist gewohn-
lich deutlich erhoht (10-15 %), und bei 5-10 % fiihrt er
zum Behandlungsabbruch. Eine deutlich hohe Husten-In-
zidenz wurde in der groen SOLVD-Studie [6] mit Enala-
pril oder der TRACE-Studie mit Trandolapril beobachtet
[12]. Im Gegensatz dazu wurde die ausgezeichnete Ver-
traglichkeit von Spirapril nachgewiesen, die mit einer
niedrigen Haufigkeit des Hustens einherging (0,6 %).

Die niedrige Husten-Inzidenz wurde auch in Studien
mit Spirapril zur Behandlung der systemischen Hypertonie
beobachtet. In der Studie von Fairhurst et al. 1994 [23]
war die Inzidenz des Hustens mit der in der Placebo-Grup-
pe vergleichbar und bewegte sich im Bereich von 1,7 %
vs. 1,8 %, wahrend die Inzidenz in der Studie von Guitard
et al. 1994 [24] bei 0% lag. Eine &hnliche Husten-
Inzidenz von 0,88 % wurde 1998 auch von Schmidt und
Bachinger [25] in einer offenen Postmarketing-Surveil-
lance-Studie mitgeteilt. An dieser Studie nahmen 4685 Pa-
tienten teil.

Schlulfolgernd weisen unsere Ergebnisse darauf hin,
dal Spirapril bei Patienten mit dekompensierter Herzin-
suffizienz ein wirksamer ACE-Hemmer mit ausgezeichne-
ter Vertraglichkeit ist, welcher die einiger anderer ACE-
Inhibitoren Ubertrifft. Folglich kann Spirapril als ein gut
vertragliches und wirksames Arzneimittel bei der Langzeit-
behandlung der chronischen Stauungsinsuffizienz einge-
setzt werden.
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