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RÜCKBILDUNG
DER LINKSHERZ-
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BEI HYPERTONEN
PATIENTEN

J. HYPERTON. 2/2002

ZUSAMMENFASSUNG

Eine antihypertensive Therapie mit
Indapamid SR 1,5 mg führte zu einer
Regression der LVH. Das Ausmaß der
Rückbildung der LVH war quantitativ
gering, da initial nur eine geringe
LVH vorlag. Die Hypertrophie-Re-
gression war nach Indapamid SR im
direkten Vergleich zu Enalapril 20
mg/Tag unter den Bedingungen der
Studie quantitativ ausgeprägter. Da
die LVH einen unabhängigen kardio-
vaskulären Risikofaktor darstellt, ist
zu erwarten, daß eine antihyperten-
sive Therapie mit Indapamid SR
langfristig die kardiovaskuläre Pro-
gnose von Hypertonikern verbessert.

EINLEITUNG

Die Linksherzhypertrophie (LVH) ist
ein bedeutender und unabhängiger
kardiovaskulärer Risikofaktor [1].
Eine antihypertensive Behandlung
kann die Linkshypertrophie zurück-
bilden [2–6] und in vorliegenden
Studien wurde gezeigt, daß eine Rück-
bildung der Linksherzhypertrophie
auch das Auftreten kardiovaskulärer
Ereignisse verringert. Entsprechend
gibt es heute fundierte Hinweise, daß
die Linksherzhypertrophie ein poten-
ter Surrogat-Endpunkt in der Thera-
pie kardiovaskulärer Ereignisse dar-
stellt. Allerdings ist nicht bekannt,

welche antihypertensiven Substanz-
klassen hinsichtlich einer Hyper-
trophieregression besonders effizient
sind. Insbesondere werden heute
ACE-Hemmstoffe (ACE) effizienter als
Diuretika hinsichtlich einer Hyper-
trophieregression angesehen. Diese
Erkenntnisse beruhen hauptsächlich
auf Meta-Analysen [2–5]. Mittlerwei-
le ist es Standard geworden, weitrei-
chende Therapieentscheidungen auf
den Boden gesicherter Erkenntnisse
zu stellen (Evidence-based Medicine).
Aus diesem Grunde wurde die LIVE-
Studie (Left Ventricular Hypertrophy
Regression: Indapamide Versus Enala-
pril) durchgeführt, um die Wirksam-
keit von Indapamid SR 1,5 im Ver-
gleich zu Enalapril 20 mg hinsicht-
lich ihrer Effizienz einer Hypertrophie-
regression bei Hypertonikern zu un-
tersuchen [7].

PATIENTEN UND METHODEN

Die Studie wurde zwischen Januar
1995 und März 1998 durchgeführt.
Hypertone Patienten (> 20 Jahre) mit
einer Linksherzhypertrophie wurden
eingeschlossen. Einschlußkriterium
war das Vorliegen einer Linksherz-
hypertrophie, gemessen an einem
linksventrikulären Muskelmassen-
index > 120 g/m² für Männer und
> 100 g/m² für Frauen.

Patienten wurden ausgeschlossen,
wenn das M-Mode-Echokardio-

gramm nicht sicher auswertbar war
oder wenn sich Hinweise für das
Vorliegen einer Kardiomyopathie,
Herzklappenerkrankung, abnorme
Myokardbewegungen, eine asymme-
trische Septumhypertrophie oder
eine linksventrikuläre Dilation
(enddiastolischer Durchmesser > 60
mm) zeigte. Zudem wurden Patien-
ten mit einer koronaren Herz-
erkrankung, einer symptomatischen
Herzinsuffizienz, insulinabhängigem
Diabetes, ACE-Hemmer-
unverträglichkeit oder einem Körper-
gewicht > 130 % des Idealgewichtes,
Kontraindikationen gegen die
Studienmedikamente oder bei vor-
bestehender Einnahme von Diuretika
und ACE-Hemmer ausgeschlossen.
Der systolische Blutdruck mußte >
160 und < 210 mmHg zum Zeit-
punkt der Randomisation betragen.
Alle Teilnehmer an der Studie muß-
ten schriftlich ihr Einverständnis er-
klären. Das Studienprotokoll wurde
von den jeweiligen lokalen Ethik-
kommissionen begutachtet.

BEHANDLUNG

Eine u. U. vorbestehende antihyper-
tensive Behandlung wurde beim
Screening-Besuch W-2 spätestens
abgesetzt. Die Patienten wurden
dann in eine einfach blinde Placebo-
wash-out-Phase bis zum Einschluß-
besuch (W0) eingeschleust. Zu die-
sem Zeitpunkt wurden die Patienten
doppelblind randomisiert – entweder
auf eine Behandlung mit Indapamid
1,5 mg SR täglich oder Enalapril 20 mg
täglich für die kommenden 48 Wo-
chen. Alle Patienten, die nach 12
Wochen Therapie (W12) oder einem
weiteren Studienbesuch eine systo-
lische Blutdrucksenkung von < 20
mmHg und/oder eine Senkung des
diastolischen Blutdruckes von < 10
mmHg zeigten, erhielten zusätzlich
offen Prazosin 5 mg/Tag (oder Doxa-
zosin 2 mg/Tag in Italien) bis zum
Ende der Studie.

W. Motz

RÜCKBILDUNG DER LINKSHERZHYPERTROPHIE
BEI HYPERTONEN PATIENTEN NACH EINER
BEHANDLUNG MIT INDAPAMID SR 1,5 MG
IM VERGLEICH ZU ENALAPRIL 20 MG:
DIE LIVE-STUDIE

Summary

An antihypertensive therapy with
indapamide SR 1.5 mg causes regres-
sion of LV hypertrophy. Since only a
moderate LV hypertrophy was present
at beginning of therapy, the extent of
reversal of LV muscle mass was
quantitatively small. Reversal of LV
hypertrophy was quantitatively more

after indapamide SR 1.5 mg than
after enalapril 20 mg once a day.
Since LV hypertrophy resembles a
serious and independent cardiovascu-
lar risk factor, it is likely that an anti-
hypertensive treatment with indapa-
mide SR 1.5. mg will improve the
prognosis of hypertensive patients.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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DESIGN (ABB. 1)

Die LIVE-Studie wurde als europäi-
sche, multizentrische, randomisierte
Doppelblindstudie in 8 Ländern und
93 Zentren durchgeführt: teilnehmen-
de Länder waren Belgien, Frankreich,
Deutschland, Italien, die Niederlan-
de, Rußland, Spanien und England.
Die Patienten besuchten das Studien-
zentrum zum Zeitpunkt W–2, W0,
W6, W12, W18, W24, W36 und
W48. Zu diesen Zeitpunkten wurde
der Blutdruck gemessen, eine körper-
liche Untersuchung durchgeführt und
die Patienten nach dem Auftreten
evtl. Nebenwirkungen befragt. Ein
Elektrokardiogramm mit 12 Ableitun-
gen wurde zum Zeitpunkt W0 und
W48 durchgeführt. Zum Zeitpunkt
W–2 wurden die demographischen
Patientendaten, die Anamnese und
frühere Medikationen erfaßt und ein
Echokardiogramm durchgeführt. Wei-
tere echokardiographische Untersu-
chungen wurden zum Zeitpunkt W0,
W24 und W48 bei allen Patienten
durchgeführt. Bei Patienten, die keine
ausreichende Blutdrucksenkung zeig-
ten (Non-Responder), wurde ein
Echokardiogramm vor Einleitung ei-
ner Kombinationsbehandlung durch-
geführt.

ECHOKARDIOGRAPHIE UND
BLUTDRUCK

Das Besondere an der Methodik die-
ser Studie ist die standardisierte
Echokardiographie. Die Echokardio-
gramme wurden in Standardtechnik
durchgeführt und entsprechend der
Penn-Convention ausgewertet. Das
einzigartige an dieser Studie war die
zentrale Echoauswertung in Bordeaux.
Sämtliche Echokardiogramme wur-
den verblindet und wurden einem
Mitglied der Echokommission über-
geben. Es war somit ausgeschlossen,
daß der Auswerter des Echokardio-

gramms irgendwelche Informationen
über den Studienzeitpunkt des indi-
viduellen Echokardiogramms hatte.
Die Reproduzierbarkeit wurde da-
durch abgeschätzt, daß jeweils ein
Echokardiogramm zum Zeitpunkt
W–2 und W0 bei allen randomisierten
Patienten durchgeführt wurde. Es
wurden nur Patienten eingeschlos-
sen, bei denen reproduzierbar die
Linksherzhypertrophie beurteilt wer-
den konnte. Weiterhin wurden nur
Zentren aufgenommen, die qualitativ
hochwertige Echokardiogramme
ableiten konnten.

Der Blutdruck wurde als Mittelwert
von 3 Untersuchungen nach 10 min
liegender und sitzender Position mit
einem Standard-Quecksilber-Sphygmo-
meter gemessen, ungefähr 24 h nach
Einnahme der letzten Morgendosis
der Studienmedikation.

ERGEBNISSE

Zwischen den Jahren 1995 und Fe-
bruar 1997 wurden 620 Hypertoni-
ker gescreent und für die Studie als
geeignet eingeschätzt (Studienbesuch
W-2). Von diesen Patienten wurden
505 Patienten randomisiert, entwe-
der für eine Therapie mit Indapamid
SR 1,5 mg (n = 255) oder Enalapril
20 mg (n = 250). 115 Patienten wur-
den nicht randomisiert, da 82 nicht
die echokardiographischen Kriterien

und 33 andere Einschlußkriterien
nicht erfüllten. Während der einjäh-
rigen Studienphase beendeten 27 %
der mit Indapamid-Behandelten und
24 % der mit Enalapril-Behandelten
die Studie vorzeitig. 411 Patienten
standen für die Endauswertung nach
1 Jahr zur Verfügung.

Die Baseline-Patientencharakteristi-
ken unterschieden sich nicht signifi-
kant zwischen den beiden Gruppen.
Die mittlere Dauer der Monotherapie
in den beiden Gruppen in der Haup-
tanalyse betrug 11 Monate. Eine
Begleitmedikation mit Prazosin oder
Doxazosin wurde bei 108 der 505
randomisierten Patienten benötigt.

Indapamid SR 1,5 mg führte zu einer
ausgeprägteren Abnahme der links-
ventrikulären Herzmuskelmasse als
Enalapril 20 mg. Der linksventri-
kuläre Muskelmasseindex war unter
Indapamid SR 1,5 mg signifikant
geringer gegenüber dem Ausgangs-
wert (p < 0,001), aber nicht nach
Enalapril 20 mg. Beide Substanzen,
Indapamid SR 1,5 mg und Enalapril
20 mg, führten zu einer signifikanten
Abnahme der Hinterwanddicke, wäh-
rend die Dicke des Septums und der
enddiastolische Durchmesser des
linken Ventrikels nur unter Indapa-
mide SR 1,5 mg signifikant vermin-
dert war (Abb. 2 u. 3).

Beide Substanzen, Indapamid SR 1,5
mg und Enalapril 20 mg, führten
signifikant zu einer Abnahme des

Abbildung 1: Studiendesign (mod. nach [7])
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systolischen und diastolischen Blut-
druckes im Vergleich zum Ausgangs-
wert (p < 0,001) (Abb. 4).

INTERPRETATION DER
ERGEBNISSE

Die bisherigen Kenntnisse über ver-
gleichende Effekte beruhen auf Meta-
Analysen. In diesen Meta-Analysen
zeigte sich, daß ACE-Hemmstoffe,
Kalzium-Antagonisten und Beta-Blok-
ker hinsichtlich einer Hypertrophie-
Regression besonders und Diuretika
weniger wirksam sind. Neuere Studi-
en zeigten auch eine Regression der
LVH mit Angiotensin II AT1-Rezeptor-
antagonisten. Vergleichende prospek-
tive, doppelblinde Studien, die quan-
titativ den Einfluß der verschiedenen
antihypertensiven Substanzen auf
eine Hypertrophie-Regression bewer-
ten, standen bisher aus.

Die LIVE-Studie ist die erste Studie,
die wissenschaftlich korrekt 2 anti-
hypertensiv wirksame Substanzen
hinsichtlich einer Rückbildung der
LVH verglichen hat. Die LIVE-Studie
konnte zeigen, daß Indapamid SR
1,5 mg hinsichtlich einer Rückbil-
dung der LVH sogar effektiver war
als der ACE-Hemmstoff Enalapril.
Auch wenn die Unterschiede quanti-
tativ gering sind, belegt die LIVE-
Studie, daß Indapamid SR 1,5 mg auf
jeden Fall einer ACE-Hemmer-Thera-
pie hinsichtlich einer Hypertrophie-
Regression äquipotent einzustufen
ist. Für ACE-Hemmstoffe gibt es viele
Hinweise, daß diese Substanzklasse
antitrophe Effekte auf das Myokard
hat. Eine Ursache für die quantitativ
geringe Rückbildung der Linksherz-
hypertrophie dürfte in der geringen
initialen LVH vor Therapiebeginn
begründet sein. Bekanntlich ist die
Rückbildung einer Hypertrophie
dann am ausgeprägtesten, wenn
initial eine schwere LVH vorliegt.
Die in der Studie vorgegebene Frage-
stellung konnte nur durch einen Ver-

Abbildung 2: Linksventrikulärer Masse-Index (LVMI) – Hauptanalyse (mod. nach [7])

Abbildung 3: LVMI, HW, IVS, LVED – Monotherapie (mod. nach [7])

Abbildung 4: Blutdrucksenkung – Hauptanalyse (mod. nach [7])
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gleich in Monotherapie beantwortet
werden. Ausgeprägtere Hypertrophie-
formen gehen in der Regel mit einer
schwereren Form einer Hypertonie
einher. In der Regel läßt sich bei
diesen Patienten der Blutdruck nicht
mehr mit einer Monotherapie norma-
lisieren. Aus diesem Grunde mußte
man sich auf eine leichtere Form der
Hypertonie und Hypertrophie be-
schränken.

Die hypertrophieregrediente Wir-
kung von Indapamid SR 1,5 mg be-
ruht wahrscheinlich auf der konti-
nuierlichen Senkung des Blutdruckes
und der Tatsache, daß Indapamid SR
nicht zu einer neurohumoralen
Gegensteuerung im Sinne einer Sti-
mulation des sympathischen Nerven-
systems und des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems wie andere Diure-
tika führt. Böcker und Mitarbeiter [8]
konnten zeigen, daß Indapamid im

Tiermodell der Aortenstenose zu
einer Abnahme des Myozytenvolu-
mens führt. Damit ging eine Zunah-
me des Verhältnisses der Isoenzyme
V1/V3 sowie eine Abnahme der
mRNA des LV natriuretischen Faktors
einher. V3 repräsentiert ein
Isoenzym, das mit einer langsamen
Muskelfaserverkürzung einhergeht
und kommt typischerweise bei
hypertrophierten Herzen vor. Interes-
santerweise zeigten sich diese Befun-
de nur bei einer niedrigdosierten
Therapie (1 mg/kg/Tag) der Tiere, die
nicht zu einer Stimulation der Plas-
ma-Renin-Aktivität führte. Eine The-
rapie mit einer hohen Dosis (10 mg/
kg/Tag) führte dagegen zu einer Sti-
mulation der Plasma-Renin-Aktivität.
In dieser hohen Dosis blieben eine
Hypertrophieregression und die da-
mit assozierten molekuleren Verän-
derungen aus. Diese experimentellen
Befunde erklären die in der LIVE-

Studie gefundenen klinischen Befun-
de einer Hypertrophieregression
nach einer niedrig dosierten
antihypertensiven Therapie mit
Indapamid 1,5 mg SR.

Nachdem die Linksherzhypertrophie
mit kardiovaskulären Ereignissen wie
plötzlichem Herztod, Herzinsuffizi-
enz und Myokardinfarkt einhergeht,
kann man aus den Ergebnissen der
LIVE-Studie schließen, daß es unter
einer antihypertensiven Therapie mit
Indapamid 1,5 mg SR zu einer Ver-
besserung der Prognose kommt.
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