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Am 10.11.1999 wurde im Rahmen
der 72. Jahrestagung der American
Heart Association in Atlanta, Geor-
gia, USA, das Ergebnis der ELITE II
Studie präsentiert, welches im fol-
genden kurz kommentiert wird.

BACKGROUND

Losartan war der erste kompetitive
Antagonist gegen Angiotensin II.
Die Substanz wurde von Merck,
Sharp & Dome im April 1997 unter
dem Namen Cosaar mit der Stan-
darddosierung 50 mg zur Therapie
der essentiellen Hypertonie in den
Handel gebracht. Inzwischen sind
weitere Substanzen mit gleichem
Wirkprinzip entwickelt worden.
Die Wirkung besteht in einer selek-
tiven Bindung an den Subtyp 1 der
Angiotensin-II-Rezeptoren. Daher
ist auch der etwas verwirrende Be-
griff „AT-1-Rezeptorblocker“ ge-
bräuchlich. Sie wirken im Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System
eine Stufe tiefer als die ACE-Hem-
mer, indem sie nicht (wie die ACE-
Hemmer) die Bildung von Angio-
tensin II, sondern dessen Wirkung
hemmen. Aufgrund der Molekül-
struktur nennt man die Substanz-
gruppe auch „Sartane“.

AT-1-Antagonisten setzten sich sehr
rasch in der Behandlung der Hy-
pertonie durch. Ihre blutdruck-
senkende Wirksamkeit erreichte
zwar nicht ganz das Niveau der
ACE-Hemmer, aber sie erwiesen
sich als besser verträglich. Die ge-
ringe Zahl an Nebenwirkungen hat
sich in der breiten Praxis bestätigt,
insbesondere produzieren AT-1-
Antagonisten praktisch nie Husten.

Es war daher nur logisch, die
Substanzklasse auch zur Therapie
der Herzinsuffizienz einzusetzen,

was erstaunlich spät und bisher
nur mit einer einzigen Studie, der
ELITE I-Studie geprüft wurde [1].
Ziel von Elite I war der Vergleich
von 50 mg Losartan (Cosaar) mit
3 x 50 mg Captopril (Lopirin) pro
Tag. Zielpopulation waren Patien-
ten mit Herzinsuffizenz der
NYHA-Klassen II–IV und einem
Alter von 65 oder mehr Jahren.
Die Studie ergab die große Über-
raschung, daß die Patienten, wel-
che Losartan erhielten, eine signi-
fikant niedrigere Gesamtmortalität
aufwiesen als jene der Captopril-
gruppe (–46 %). Ein Hauptunter-
schied lag in der signifikant gerin-
geren Rate an plötzlichem Herz-
tod (–64 %). Darüber hinaus war
auch die Verträglichkeit von Lo-
sartan signifikant besser.

Aufgrund der relativ kleinen Stu-
dienpopulation (insgesamt 722
Patienten, 352 unter Losartan,
370 unter Captopril) und der kur-
zen Studiendauer von 48 Wochen
wurde vor einer Überinterpreta-
tion der Studie gewarnt und eine
Nachfolge-Studie, ELITE II, konzi-
piert [2]. ELITE II sollte 3 Hypo-
thesen prüfen:

• Losartan senkt die Mortalität
bei Herzinsuffizienz signifikant
besser als Captopril.

• Losartan senkt die Inzidenz
des plötzlichen Herztodes
signifikant besser als Captopril.

• Losartan ist besser verträglich
als Captopril.

METHODIK VON ELITE II

Die Studie wurde in 46 Ländern
an 289 Zentren durchgeführt. In
ELITE II wurden 3.152 Patienten
mit Herzinsuffizenz der NYHA-
Klassen II–IV (51 % Klasse II,

44 % Klasse III und 5 % Klasse IV)
mit einer Auswurffraktion von
≤ 40 % und einem Alter von ≥ 60
Jahren eingeschlossen. Etwa 50 %
wurden in Europa, je etwa ein
Viertel in den USA und Südameri-
ka rekrutiert. Diese Population
wurde in zwei Therapiearme ran-
domisiert: Losartan (Startdosis
12,5 mg/d, bis auf 50 mg/d nach
Verträglichkeit titriert) versus
Captopril (12,5 mg/d, bis auf 3 x
50 mg/d nach Verträglichkeit
titriert); die Therapiearme waren
also ident mit ELITE I. Die Rekru-
tierung der Patienten begann im
Juni 1997 und endete im Mai
1998. Folgende Endpunkte wur-
den unter anderem erfaßt: Ge-
samtmortalität, plötzlicher Herz-
tod, Summe von Hospitalisation
und Gesamtmortalität. Die Studie
hatte eine 90 % Chance, einen
Unterschied in der Gesamtmorta-
lität von 25 % zu entdecken (bei
einer Annahme von 510 Todesfäl-
len). Die Studie wurde also ereig-
nisabhängig (nach 510 Todesfäl-
len), nicht zeitabhängig beendet.

ERGEBNISSE VON ELITE II

Es ergab sich kein Unterschied zwi-
schen den beiden Therapiearmen
bezüglich Mortalität oder Rate an
plötzlichem Herztod. Die Verträg-
lichkeit von Losartan war überle-
gen, was sich in einer geringeren
Nebenwirkungsrate und in einer
geringeren Rate von Therapieab-
brüchen dokumentierte (Tabelle 1).

SCHLUSSFOLGERUNG AUS
ELITE II
Captopril und Losartan sind in der
Wirksamkeit vergleichbar. Zwei
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scheinbare Vorteile, welche sich
aus ELITE I für Losartan ergeben
hatten (Gesamtmortalität und
plötzlicher Herztod), konnten
nicht bestätigt werden. Bei einer
Subgruppe von ELITE II-Patienten,
die genau den Patienten von
ELITE I entsprachen, ergab sich
ebenfalls kein Vorteil für Losartan.
Die Ergebnisse von ELITE I waren
nach Ansicht der Autoren also ein
Zufallsbefund. Der dritte Vorteil
einer besseren Verträglichkeit von
Losartan bestätigte sich allerdings
in ELITE II.

Eine wichtige Lehre aus den
ELITE-Studien ist, daß relativ
kleine Studien, welche über eine
kurze Zeit angelegt sind, mit
großer Vorsicht interpretiert
werden müssen. Weiters bestätig-

te sich der Grundsatz, daß eine
einzelne positive Studie nur einen
Hinweis, nicht aber einen Beweis
für einen therapeutischen Fort-
schritt darstellt.

KONSEQUENZ FÜR DIE
KLINISCHE PRAXIS

Losartan erwies sich nicht als
wirksamer, wohl aber als besser
verträglich als Captopril. Anderer-
seits war Losartan auch nicht
signifikant schlechter wirksam,
obwohl (s. Tabelle 1) der Trend
eher zuungunsten von Losartan
ausfiel.

Da ACE-Hemmer durch viele
Studien hervorragend in ihrer

Wirksamkeit bei Herzinsuffizienz
dokumentiert sind, bleiben sie
Mittel der ersten Wahl. Lediglich
bei Unverträglichkeit von ACE-
Hemmern oder bei Kontraindika-
tionen, so schlossen die Autoren
in Atlanta ihren Bericht [3], sollten
alternativ Sartane verwendet
werden.
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ELITE II

Tabelle 1: ELITE II – Daten
Parameter Losartan (n = 1578) Captopril (n = 1574) p

Altersmittel (a)  71,4 71,5 n.s.
Mittlere EF (%) 31 31 n.s.
Plötzlicher Herztod (n) 142 115 n.s.
Gesamt-Todesfälle (n) 280 250 n.s.
Absetzen (n) 149 228 < 0,001
Absetzen wegen

Nebenwirkungen (n) 44 121  < 0,001
Nebenwirkungen (%) 10 15 < 0,02
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