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AKTUELLE STUDIE

EINLEITUNG

Mit dem LIIFE-IN-LIFE-Projekt (LIL-
Projekt) versucht ein österreichisches
Expertenteam aus verschiedenen
Fachgebieten gemeinsam mit ausge-
wählten niedergelassenen Allgemein-
medizinern und Internisten, die Land-
mark-Studie LIFE (Losartan Interven-
tion For Endpoint Reduction in
Hypertension Study) in die tägliche
Praxis umzusetzen. In diesem Trial
konnte nicht nur der Blutdruck redu-
ziert, sondern im Vergleich zu einer
antihypertensiven Standardtherapie
das Schlaganfallrisiko um weitere
25 % gesenkt werden. Es ist geplant,
mit Hilfe von ca. 500 Ärzten 20.000
Hypertoniker zu inkludieren, die mit
Losartan und einer allfälligen weite-
ren antihypertensiven Therapie be-
handelt und über einen Zeitraum
von zumindest zwei Jahren beobach-
tet werden. Dadurch können erst-
mals in Österreich wichtige medizi-
nische und epidemiologische Daten
zur Prävalenz, Risikoverteilung,
Risikoentwicklung und Compliance
erhoben werden.

HINTERGRUND ZUM
LIL-PROJEKT

Die arterielle Hypertonie zählt welt-
weit zu den häufigsten Risikofakto-
ren für erhöhte Mortalität und Behin-
derung (‚Most common chronic
medical condition’). Ca. 6 % aller
Todesfälle sind direkt auf den Blut-
hochdruck zurückzuführen. Dieser
ist ein wesentliches Gesundheits-
problem der westlichen Welt mit

Das Österreichische LIIFE-IN-LIFE-Expertenteam*

DAS LIIFE-IN-LIFE-PROJEKT: RISIKOPROFIL
UND PROGNOSE VON HYPERTONIKERN IN
ÖSTERREICH UNTER PRAXISBEDINGUNGEN –
OPTIMIERTE THERAPIE MIT LOSARTAN

* (in alphabetischer Reihenfolge): Univ.-Prof. Dr. H. Drexel (Feldkirch), Univ.-Prof. Dr. B. Eber (Wels), Univ.-Prof. Dr. F. Hoppichler (Salzburg), Univ.-Prof. Dr. K. Huber
(Wien), Univ.-Prof. Dr. W. Lang (Wien), Univ.-Prof. Dr. B. Ludvik (Wien), Univ.-Prof. Dr. G. Mayer (Innsbruck), Univ.-Prof. DI. Dr. K. P. Pfeiffer (Innsbruck), Univ.-Prof.
Dr. M. Pichler (Salzburg), Dr. E. Rebhandl (Haslach), Univ.-Prof. Dr. A. Rieder (Wien), Univ.-Prof. Dr. K. Silberbauer (Eisenstadt), Univ.-Prof. Dr. J. Slany (Wien), Univ.-
Doz. Dr. G. Stark (Deutschlandsberg), Univ.-Doz. Dr. K. Stoschitzky (Graz), Univ.-Doz. Dr. O. Traindl (Mistelbach), Prim. Dr. H. Wimmer (Villach), Univ.-Doz. Dr. G.
Zenker (Bruck/Mur).

einer Prävalenz von etwa 20 % der
erwachsenen Bevölkerung. Für
Österreich existieren zur Zeit keine
verläßlichen Daten hinsichtlich
Prävalenz, Begleitrisikofaktoren oder
Prognose von Patienten mit Hyperto-
nie, aber auch zur individuellen
Compliance. Die momentane Situati-
on in bezug auf die Blutdruck-
landschaft in Österreich erscheint
zumindest mehr als alarmierend zu
sein (z. B. 20.000 Schlaganfälle jähr-
lich in unserem Land). Trotz suffizi-
enter antihypertensiver Therapie ist
die Prognose von Hypertonikern
schlechter als jene von normotensi-
ven Personen.

Von pharmakologischer Seite aus
wurde für Beta-Blocker und Diureti-
ka nachgewiesen, daß sie die
kardiovaskuläre Morbidität und Mor-
talität von Hypertonikern sowie das
Auftreten von Schlaganfällen deut-
lich reduzieren. Mehrere rezente
Studien konnten für ACE-Hemmer
keinen positiven Effekt gegenüber
Beta-Blockern zeigen. Die LIFE-Stu-
die konnte hingegen für Losartan
(Cosaar®) diesen Vorteil gegenüber
dem weltweit meist verwendeten
Beta-Blocker Atenolol eindeutig be-
legen. Im wesentlichen kam es unter
Losartan zu einer 25 %-igen Redukti-
on des Schlaganfalls, einem wesent-
lich selteneren Neuauftreten eines
Diabetes mellitus und einer hoch-
signifikanten Reduktion der links-
ventrikulären Hypertrophie bei deut-
lich verbesserter Verträglichkeit. Im
folgenden werden die Highlights
dieser bahnbrechenden Studie kurz
zusammengefaßt:

Kurz-Zusammenfassung der LIFE-
Studie

� Inhalt: Hypertoniebehandlung bei
linksventrikulärer Hypertrophie
(LVH) zur Senkung der Mortalität
bzw. (kardiovaskulären) Morbidi-

tät durch den Angiotensin-Rezep-
torantagonisten (ARB) Losartan im
Vergleich zum Betablocker Ateno-
lol

� Charakter: multizentrisch, rando-
misiert, doppelblind, prospektiv;
9193 Patienten (54 % Frauen)

� Einschlußkriterien: arterielle Hy-
pertonie mit Blutdruck systolisch
160–200, diastolisch 95–115
mmHg (im Sitzen) plus LVH im
EKG (Cornell-Produkt)

� Primärer Endpunkt: kombinierter
Endpunkt aus kardiovaskulärer
Morbidität (Infarkt, Apoplexie)
und Tod; sekundär: u.a. Gesamt-
sterblichkeit

� Methodik: Losartan-Gruppe 4605,
Atenolol 4588 Patienten; Dosisti-
tration von jeweils 50 mg 1 x täg-
lich bis auf maximal je 100 mg
plus 25 mg HCT (nach 6 Mona-
ten), andere Antihypertensiva-
Therapie (ARB, ACE-Hemmer,
Beta-Blocker – Hydrochlorothia-
zid (HCT) jedoch nicht) zusätzlich
erlaubt; Follow-up > 4 Jahre, bis
1040 Patienten den primären End-
punkt erreicht hatten

� Resultate: vergleichbare Senkung
des Blutdrucks durch Losartan
und Atenolol; signifikante Reduk-
tion des primären Endpunktes
durch Losartan (508 Patienten)
versus Atenolol (588); hochsignifi-
kante Beeinflussung des Schlagan-
falles (26 % Risikoreduktion
durch Losartan versus Atenolol);
kein Unterschied zwischen bei-
den Gruppen bezüglich kardiovas-
kulärer Mortalität und Inzidenz ei-
nes Myokardinfarktes; signifikant
selteneres Neuauftreten eines Dia-
betes mellitus unter Losartan;
hochsignifikante Reduktion der
LVH durch Losartan versus Ateno-
lol im EKG; Nebenwirkungen si-
gnifikant geringer unter Losartan
versus Atenolol

� Fazit für die Praxis: Studie bewei-
send, daß ARB Losartan einer
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Standard-Betablockade mit Ateno-
lol in dieser Indikation überlegen
ist; bestehende internationale und
nationale Richtlinien zur Therapie
der arteriellen Hypertonie durch
diese Ergebnisse revidiert, der ARB
Losartan stellt eine Basistherapie
der arteriellen Hypertonie vor al-
lem bei Hochrisikopatienten dar.

Subgruppenanalysen und Kurz-
zusammenfassungen anderer wichti-
ger Studien zu Losartan

� Verbesserung der Endotheldys-
funktion durch Losartan [Schiffrin
EL et al., Circulation 2000; 101:
1653]: An 19 unbehandelten Hy-
pertonikern wurde 1 Jahr lang
Losartan versus Atenolol bezüg-
lich arterieller Struktur (Gluteal-
biopsien) und Acetylcholin-indu-
zierter Endothelrelaxationen gete-
stet, Atenolol hatte keinen Effekt,
Losartan verbesserte die Parame-
ter signifikant.

� Losartan bei hypertensiven Diabe-
tikern effektiver [Lindholm LH et
al., Lancet 2002; 359: 1004]: Bei
vergleichbarer Blutdruckreduktion
zeigte die Subgruppe der LIFE-Stu-
die an 1195 Diabetikern eine
hochsignifikante Reduktion aller
Endpunkte einschließlich Gesamt-
mortalität unter Losartan.

� EKG-Hypertrophiezeichen bessern
sich signifikant unter Losartan
[Otkin PM et al., Circulation
2003; 108: 684]: LIFE-Subgrup-
penanalyse: Effekt war unabhän-
gig vom Alter, Geschlecht und
Vorhandensein eines Diabetes
mellitus.

� Patienten mit isolierter systoli-
scher Hypertonie profitieren be-
züglich Mortalität und Morbidität
signifikant von Losartan [Kjeldsen
SE et al., JAMA 2002; 288: 1491]:
LIFE-Subgruppenanalyse: Unter
anderem betrug die Sterblichkeit
8,7 Ereignisse (Losartan) versus
16,9 (Atenolol) pro 1000 Patien-
tenjahre.

� Plötzlicher Herztod signifikant
seltener unter Losartan [Lindholm
LH et al., Lancet 2003; 362: 619]:

LIFE-Subgruppenanalyse: 14
plötzliche Todesfälle unter Losar-
tan versus 30 mit Atenolol waren
post hoc zu beobachten.

� Verbesserung der Prognose durch
Losartan auch ohne klinisch evi-
dente vaskuläre Erkrankung [De-
vereux RB et al., Ann Intern Med
2003; 139: 169]: LIFE-Subgrup-
penanalyse: an 6886 Männern
und Frauen aus der LIFE-Studie
ohne bekannte kardiovaskuläre
Begleiterkrankung zeigten sich
ähnliche Resultate wie in der Ge-
samtgruppe, vor allem die Reduk-
tion an Schlaganfällen war beein-
druckend (125 L versus 193 A).

� Antiinflammatorischer und antiag-
gregatorischer Effekt von Losartan
[Krämer C et al., Circ Res 2002;
90: 770]: Der aktive Metabolit
EXP3179 (nur bei Losartan!) ent-
faltet in vivo sowohl eine signifi-
kante Reduktion der Bildung von
Prostaglandin-F2alpha als auch
der Plättchenaggregation.

� Losartan senkt den Harnsäurespie-
gel [Clin Ther 2000; 22: 1186]: In
einer Studie an 1162 Hypertoni-
kern konnte Losartan eine signifi-
kante Senkung des Harnsäurespie-
gels nachweisen, übrigens ein po-
sitiver Effekt, den man in dieser
Studie bei der Vergleichssubstanz
Candesartan nicht nachweisen
konnte.

ANWENDUNGSBEOBACHTUNG
LIIFE-IN-LIFE-PROJEKT

Ausgehend von diesen bahnbrechen-
den Erkenntnissen hat sich eine Ex-
pertengruppe von Ärzten verschiede-
ner Disziplinen aus ganz Österreich
(u.a. Allgemeine und Innere Medizin,
Kardiologie, Angiologie, Nephrologie,
Endokrinologie, Neurologie) gemein-
sam mit Frau Prof. Dr. A. Rieder vom
Sozialmedizinischen Institut der Uni-
versität Wien und Prof. DI. Dr. K. P.

Pfeiffer als Statistiker der Universität
Innsbruck zusammengetan, in einem
Projekt diese faszinierenden Erkennt-
nisse in Österreich unter Praxis-
bedingungen erstmals umzusetzen
(Zitat Winston Churchill: „It’s the end
of the beginning.“).

Dabei wurde vereinbart, daß 500
Allgemeinmediziner und Internisten
in der niedergelassenen Praxis (keine
Spitalsambulanzen) 20.000 Patienten
mit arterieller Hypertonie (Erst-
manifestation oder bereits bestehen-
de arterielle Hypertonie) inkludieren
und mindestens zwei Jahre in einem
Follow-up beobachten sollten. Be-
gleitend wird diesen Patienten eine
optimierte Therapie angeboten, wo-
bei Losartan (als untersuchte Sub-
stanz in der LIFE-Studie) zumindest
Teil der Therapie sein soll. Über die
in Österreich gültige IND-Regelung
(Losartan nur bei dokumentierter –
auch anamnestischer ACE-Hemmer-
unverträglichkeit) zur Verschreibung
dieses Angiotensin-Rezeptorblockers
wurden die Projektärzte selbstver-
ständlich schriftlich und mündlich
informiert. Als Sponsoren konnten
die Firmen MSD und IBM (für die
Computertechnologie) gewonnen
werden. Es handelt sich beim LIIFE-
IN-LIFE- (LIL-) Projekt dabei naturge-
mäß um eine Anwendungsbeobach-
tung nach dem österreichischen Arz-
neimittelgesetz: Eine Anwendungs-
beobachtung (AWB) ist eine systema-
tische Untersuchung zugelassener
Arzneispezialitäten an Patienten,
sofern

� die Arzneispezialität ausschließ-
lich unter den in der Zulassung
genannten Bedingungen verwen-
det wird,

� die Anwendungsbeobachtung kei-
ne zusätzlichen diagnostischen
oder therapeutischen Maßnahmen
notwendig macht,

� die Anwendungsbeobachtung kei-
ne zusätzlichen Belastungen des
Patienten mit sich bringt und

� die Anwendung einer bestimmten
Behandlungsstrategie nicht im
voraus in einem Prüfplan festge-
legt wird, sie der medizinischen

AKTUELLE STUDIE
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Praxis entspricht und die Entschei-
dung zur Verordnung der Arznei-
spezialität klar von der Entschei-
dung getrennt ist, einen Patienten
in die Anwendungsbeobachtung
einzubeziehen.

Die Anwendungsgebiete von Losar-
tan (Cosaar®) sind in der aktuellen
Fachinformation eindeutig formuliert
(und auch nach den Ergebnissen der
LIFe-Studie adaptiert):

� Essentielle Hypertonie,
� Risikoreduktion der kardiovasku-

lären Morbidität und Mortalität
bei Hypertonikern mit linksventri-
kulärer Hypertrophie,

� Chronische Herzinsuffizienz
(NYHA II–IV), im allgemeinen zu-
sätzlich zu Diuretika und Digita-
lis, wenn die Anwendung eines
ACE-Hemmers nicht geeignet ist,

� Nephroprotektion bei Patienten
mit Typ II-Diabetes und Protein-
urie: zur Verzögerung der Progres-
sion der Nierenerkrankung und
Reduktion der Proteinurie.

Überlegungen zum Studiendesign
(Mehrwert zu einer Anwendungs-
beobachtung)

Anwendungsbeobachtungen leiden
häufig unter dem Eindruck, wenig
Aussagekraft zu haben. Dies liegt
häufig daran, daß sie unzureichend
geplant werden, die Datenerfassung
mangelhaft erfolgt und dadurch auch
keine qualitativ hochwertige statisti-
sche Analyse möglich ist. Im LIL-
Projekt wird nicht nur versucht, die-
se Qualitätsmängel nicht auftreten
zu lassen, sondern es wurde ein de-
taillierter, umfangreicher Erhebungs-
bogen (ähnlich einem Clinical-Record-
Form [CRF]) sowohl für die Anamne-
se als auch den Untersuchungsver-
lauf erstellt, um eine solide statisti-
sche und epidemiologische Auswer-
tung sicherzustellen. Durch die Or-
ganisation des Projektes, insbesonde-
re durch die zeitnahe elektronische
Datenerfassung, ist es möglich, einen
hohen Datenqualitätsstandard und
auch eine hohe Vollständigkeit der
Daten zu gewährleisten.

Der besondere Mehrwert dieses Pro-
jektes liegt darin, daß einerseits
durch die hohe Fallzahl und somit
die hohe Repräsentativität der Stich-
probe erstmals in Österreich umfas-
sende demographische und medizi-
nische Daten über Hypertoniker zur
Verfügung stehen. Während in Öster-
reich bisher vor allem Daten aus
dem stationären Bereich zur Verfü-
gung standen, liegt hier eine umfang-
reiche und für ein Krankheitsbild
sehr spezifische Datenbasis aus dem
niedergelassenen Bereich vor. Basie-
rend auf diesen Daten kann ein sehr
spezifisches Profil der Hypertoniker
in Österreich ermittelt werden, wel-
ches in Zukunft sowohl für die Prä-
vention als auch für die Versorgungs-
forschung genutzt werden kann.
Neben Werten über Blutdruck und
Herzfrequenz stehen wichtige ana-
mnestische Daten, wie z. B. über
Diabetes, Myokardinfarkt, Schlagan-
fall, Nierenerkrankung, Hypertrophie
zur Verfügung. Die Daten zur Fami-
lienanamnese könnten in Zukunft
ebenfalls hilfreich sein, Risikogrup-
pen frühzeitig zu identifizieren. Aber
auch andere Merkmale, wie z. B. die
Hypertoniedauer oder die Häufigkeit
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
könnten im Zusammenhang mit Al-
ter, Geschlecht und Berufsbild wich-
tige Informationen für eine kontinu-
ierliche Verbesserung der Behand-
lung der Hypertonie liefern. Selbst-
verständlich wurden alle gültigen
Risikoscores (z. B. nach Framingham,
nach der European Society of Cardio-
logy oder nach Procam) bei der Da-
tenerfassung berücksichtigt, damit
sowohl nach Erfassung aller Basis-
daten, als auch zum Ende des Pro-
jektes, Vergleiche mit anderen Län-
dern möglich werden.

PROJEKTBEGINN UND -VERLAUF

Nach einem gemeinsamen Brainstor-
ming-Meeting des Expertenteams in
Wien wurde noch im März 2004 ein
zentrales Projektzentrum in Wels
errichtet (Ziel: weitgehende Unab-
hängigkeit vom Hauptsponsor). Von
hier aus erfolgte die Kommunikation
mit den 500 Ärzten via Briefverkehr,
Telefon, Fax und Internet. Bereits
Anfang Juni war die Zahl der teilneh-
menden Ärzte komplett (eine Warte-
liste wurde angelegt). Parallel dazu
wurde das AWB-Protokoll erarbeitet
und auch in eine Datenbank ins
Internet gestellt. Nach einer kurzen
Pilotphase wurden alle Projektärzte
mit Laptops versorgt und das entwik-
kelte Computerprogramm installiert.
Gleichzeitig erfolgte die Initiierung
des LIL-Projektes und noch vor den
großen Sommerferien 2004 wurden
die ersten Patienten inkludiert. Die
Patientenerfassung soll ca. bis Ende
2004 abgeschlossen sein, damit das
Follow-up und vor allem das Projekt-
ende nicht unnötig hinausgezögert
wird. Spätestens Anfang 2007 wer-
den die kompletten Datensätze vor-
liegen. Die per PC eingegebenen
Daten werden nach Verschlüsselung
der Patientenfakten direkt zu Prof.
Pfeiffer (Universität Innsbruck) trans-
feriert und laufend bearbeitet. Ver-
schiedene Logistikprogramme kön-
nen diese auf Eingabefehler u.ä.
durchforsten, so daß möglichst exak-
te Angaben zu den österreichischen
Hypertonikern entstehen sollen. Erste
Analysen zeigen durchwegs eine
hervorragende Präzision durch die
Projektärzte und sehr interessante
Zwischenauswertungen. Selbstver-
ständlich werden die teilnehmenden
Ärzte laufend über die Ergebnisse
gesamt und auch über die jeweiligen
Patienten in Form von graphisch
aufbereiteten Statistik-Reports infor-
miert.

Zusammenfassend stehen die Hyper-
tonie als Risikofaktor und der Mehr-

AKTUELLE STUDIE



20 J. HYPERTON. 4/2004

wert für den Patienten im Vorder-
grund. Die Projektärzte erhalten eine
bessere Übersicht über Patienten-
karrieren, es entsteht erstmalig eine
ausführliche Dokumentation von
Zahlen aus der „Real World“ in
Österreich. Die Möglichkeit der
Risikobestimmungen aus der Praxis
und eventuell des Vergleichs von
Risikoreduktions- und Mortalitäts-
reduktionsdaten aus der Theorie mit
der Praxis erscheint durch das LIL-
Projekt realistisch zu werden („Stim-
men die Daten überein?“).
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