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Zur Bedeutung der linksventrikularen Hypertrophie bei
arterieller Hypertonie im Praxisalltag
— Focus auf das LIL-Projekt

B. Eber!, T. Weber', S. EnayatiZ, A. Artmann?, fiir das LIFE-IN-LIFE- (LIL-) Board

Kurzfassung: Bei Hypertrophie des Herzens im
Rahmen einer essentiellen Hypertonie, haufiger
vorkommend bei sekunddren Hypertonieformen,
nimmt das Risiko fiir Morbiditdt und Mortalitat
signifikant zu. Dies sollte in der Praxis wesent-
lich mehr Beachtung finden. Eine Regression der
linksventrikuldren Hypertrophie kann durch alle
antihypertensiven MafRnahmen erzielt werden,
dadurch wird die Prognose der Hypertoniker ver-
bessert. Die Wahl des richtigen Antihypertensi-
vums und eine eher hohere Dosierung sind wei-
tere entscheidende Kriterien fiir ein besseres
Outcome. Losartan erfiillt diese Anforderungen
auch aus ¢konomischer Sicht, vor allem in der

Tagesdosierung von 100 mg in Kombination mit
Hydrochlorothiazid (HCTZ), wie EBM-Trials nach-
weisen konnten (z. B. LIFE-Studie). In dem Gster-
reichweiten LIIFE-IN-LIFE- (LIL-) Projekt konnten
diese Erkenntnisse erstmals in die Praxis umge-
setzt werden, wie erste Analysen ergaben.

Abstract: Left Ventricular Hypertrophy and
Arterial Hypertension in Daily Practice —
Focus on the LIC Project. Involvement of the
heart in arterial hypertension — frequently occur-
ring in secondary hypertension — increases the
risk for cardiovascular events in hypertensive pa-
tients. Greater attention should be given to this

complication in clinical routine work. Regression
of left ventricular hypertrophy can be observed
with different antihypertensive regimen leading
to an improved prognosis. The choice of the ideal
antihypertensive agent together with the right
dosage of the drug represents another criterion
for better outcome. Losartan fulfills all these cri-
teria also with respect to economic aspects, es-
pecially in a dosage of 100 mg daily in combi-
nation with hydrochlorothiazide (HCTZ LIFE
study). In the Austrian LIIFE-IN-LIFE- (LIL-) project
these facts could be placed into daily clinical
practice, as shown in the first analyses available.
J Hyperton 2008; 12 (2): 12-6.

B Die hypertensive Herzkrankheit

Das Herz eines Patienten mit arterieller Hypertonie zeigt
im Laufe der Jahre zunehmende Verinderungen — es bildet
sich die sogenannte hypertensive Herzkrankheit (HHK) aus.
Der Hochdruck fiihrt zur Zunahme der Muskelmasse des
linken Ventrikels (sogenannte linksventrikuldre Hypertrophie
[LVH]), weiters bewirkt der erhchte Blutdruck Veridnderun-
gen der diastolischen und systolischen Funktion (z. B. durch
Hypertrophie des dazwischenliegenden Binde- und Fettgewe-
bes; wesentlicher Unterschied zum sogenannten ,,Sportler-
herz“) und eine Stérung der makro- und mikrovaskuldren
Zirkulation (vor allem auch der Mediahypertrophie der Arte-
riolen und der Atherosklerose) [1-4]. Interessanterweise
reagiert das weibliche Herz eher mit einer diastolischen Funk-
tionsstorung (dabei meist konzentrische LVH), wéhrend
Minner oft eine Verminderung der Auswurffraktion aufwei-
sen (kombiniert mit exzentrischer Hypertrophie). Folgen der
HHK umfassen die Entwicklung einer systolischen und/oder
diastolischen Herzinsuffizienz (Leitsymptom ,,Dyspnoe®),
das Auftreten von supraventrikuldren und/oder ventrikuldren
Arrhythmien (Leitsymptom ,,Palpitation*) sowie koronarer
Ischdmien (Leitsymptom ,,Angina pectoris®).

B LVH - ein kardiovaskularer Risikofaktor

Die linksventrikuldre Hypertrophie stellt einen anerkannten
kardiovaskuldren Risikofaktor dar, der unabhédngig von der
meist begleitenden arteriellen Hypertonie die kardialen End-
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punkte der Patienten negativ beeinflusst. Die Privalenz in der
gesamten Framingham-Studie (auch ohne arterielle Hyper-
tonie) betrug 16 % fiir Minner und 19 % fiir Frauen, bei
,,Grenzwert“-Hypertonie 12 % und milder Hypertonie 20 %
(Tab. 1). Im Tromso-Trial fand sich bei 15 % der Manner und
9 % der Frauen eine LVH nach den Echokardiographie-Krite-
rien (siehe unten). Das Risiko einer LVH liegt bei 1,5-3,5 %
fiir die Morbiditit und zwischen 1,5 und 8 % fiir die Mortalitit
[5]. Die ersten Daten dazu lieferte die Framingham-Studie,
weitere Trials bestitigten diese Fakten, egal mit welcher
Methodik die LVH festgestellt wurde. Nationale und interna-
tionale Guidelines unterstreichen diese Tatsache [8, 9]. Unter-
suchungen zu den kardiovaskuldren Events bei diastolischer
Funktionsstorung einer hypertensiven Kardiopathie fehlen in
der Literatur, bei systolischer Dysfunktion und koronarer
Herzkrankheit existiert eine Unmenge von entsprechenden
signifikanten Ergebnissen (aufgrund der Ubersichtlichkeit
hier nicht dargestellt).

B Erkennung einer LVH

In der klinischen Routine wird eine LVH vor allem mittels
Ruhe-Elektrokardiogramm (EKG) und transthorakalem Echo-
kardiogramm (Echo) festgestellt. Fiir das EKG wurden zahl-
reiche Indices erstellt, um die Sensitivitit und Spezifitit der
Methodik zu erhohen. Dabei bezieht man sich iiblicherweise

Tabelle 1: Pravalenz einer linksventrikularen Hypertrophie (LVH)

Mittl. Alter LVH-
bei Einschluss | Pravalenz | Follow-up
n (Jahre) (%) (Jahre)
Levy 1990 [5] 3220 56 16 (m) 4
21 (w)
Koren 1991 [6] 280 47 27 10
Muiesan 1995 [7] 151 45 44 10
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auf Spannungskriterien (Sokolow-Lyon-Index, Cornell-Index,
Minnesota-Code) oder es werden zusétzliche Veridnderungen
wie die QRS-Breite (Cornell-Produkt) und/oder ST-T-Verin-
derungen beriicksichtigt (Romhilt-Estes-Score etc.). Im Echo
hat sich die Formel der linksventrikuldren Masse nach
Devereux durchgesetzt, wobei unterschiedliche Normalwerte
fiir Médnner und Frauen und Abhingigkeiten von Korpergrofie
und -oberfliche gemacht werden [10].

B Regression der LVH

Es konnte wiederholt nachgewiesen werden, dass es durch
eine effektive Blutdrucksenkung zu einer Regression der LVH
kommt. Sogar durch Umstellung des Lebensstils mit Aus-
dauertraining, Salzrestriktion und Alkoholkarenz konnte eine
Riickbildung nachgewiesen werden [11]. Lange Zeit war
nicht klar, ob diese Regression auch mit einer Reduktion der
kardiovaskuldren Ereignisse assoziiert ist. Meist waren die
Studien zu klein angelegt (< 200 Patienten) und die Beobach-
tungsdauer zu kurz (< 1-2 Jahre) (z. B. [12-20]). Erst Meta-
analysen zeigten einen hochsignifikanten Effekt auf Morbidi-
tdt und Mortalitét auf, wobei der Grad der Blutdrucksenkung
durchaus mit der Risikoreduktion assoziiert war [21]. Fand
eine Progression oder Stagnation der LVH unter medikamen-
toser Therapie statt, besserte sich auch die Prognose dieser
Patienten nicht, wie z. B. in der HOPE-Studie [22] gezeigt
wurde: 12,3 % Ereignisse bei LVH-Regression versus 15,8 %
wenn LVH gleich bzw. stirker. Interessanterweise lag die kar-
diovaskulidre Morbiditiat und Mortalitdt hoher, wenn eine kon-
zentrische Hypertrophie vorlag (versus exzentrisch). Anderer-
seits ergaben die Analysen auch, dass ACE-Hemmer, Angio-
tensin-Rezeptorblocker (ARB) und Kalziumantagonisten eine
Uberlegenheit gegeniiber Diuretika und Betablockern zeigen
[21, 23-27]. Es ergab sich folgende Reihung (RAS-Blockade
besser als andere Antihypertensiva; nach [21]):

ARB -13 %
Kalziumantagonisten -11 %
ACE-Hemmer -10 %
Diuretika -8 %
Betablocker -6 %

Weiters konnte nachgewiesen werden, dass auch die myo-
kardiale Fibrose durch ACE-Hemmer und ARBs riickgebildet
werden kann (Tab. 2) [30, 31].

B Stellenwert der LIFE-Studie

Die LIFE-Studie (Losartan Intervention For Endpoint reduc-
tion in hypertension) hat ohne Zweifel Wesentliches zu dieser
Thematik beigetragen [32, 33]. Sie hatte sowohl von der An-
zahl der Patienten (n = 9193) als auch von der Studiendauer

Tabelle 2: Linksventrikulare Hypertrophie (LVH) im Oberflachen-
EKG

LVH- LVH- keine
Events | Persistenz | Regression| LVH
EKG-Verlauf n (n) (%) (%) (%)
Muiesan 1995 [7] 151 23 38 13 5
Verdecchia 1998 [28] | 430 31 21 6 5
Koren 2002 [29] 172 34 20 9 10

(4,5 Jahre) ausreichende Potenz, schloss ausschlieflich Pati-
enten mit LVH, also Hochrisikopatienten, ein und zeigte quasi
,,on top* zur Standard-Basistherapie (Patienten erhielten u. a.
fast alle Diuretika) der arteriellen Hypertonie einen signifi-
kant bessere Wirkung des ARBs Losartan (Cosaar®) im Ver-
gleich mit dem Standard-Betablocker Atenolol. Der positive
Effekt fand sich in der Gesamtpopulation ebenso wie in allen
analysierten Subgruppen (z. B. Diabetiker, isolierte systoli-
sche Hypertonie, éltere Patienten [34-36]). Die Regression
der LVH, gemessen mit dem EKG (Cornell-Produkt) und/
oder Echo war signifikant stdrker unter Losartan (15,3 % vs.
9 % [37, 38]) und die Geometrie des linken Ventrikels besser-
te sich wesentlich [39]. Die Reduktion der LVH war bereits
frithzeitig nach 6 Monaten nachweisbar und blieb konstant
iiber die Studienzeit. Parallel dazu wurde die kardiovaskulire
Morbiditdt und Mortalitdt eindrucksvoll verbessert (13 %
Risikoreduktion kardiovaskulédrer Ereignisse). Vor allem die
Reduktion ischdmischer Schlaganfille war beeindruckend.
Okonomische Studien zeigten, dass sich langfristig die hohe-
ren Therapiekosten von Losartan (auch bei hoherer Dosierung)
rechnen [40, 41]. Wissenschaftlich unter Diskussion ist nach
wie vor die Frage, ob Losartan anderen ARBs iiberlegen ist
oder es sich um einen Gruppeneffekt der Sartane handelt.
Ohne Zweifel hat nur Losartan die giinstigen klinischen Ef-
fekte bei LVH in der LIFE-Studie nachgewiesen, andererseits
gibt es auch mehrere andere Untersuchungen, die Unterschie-
de zu weiteren ARBs aufweisen (z. B. zusitzliche Effekte auf
die Harnsdure, Rolle des aktiven Metaboliten EXP3179 [42].

Demgegeniiber konnte in der VALUE-Studie [43] (Vergleich
des ARBs Valsartan mit Amlodipin) kein Vorteil von Valsar-
tan gezeigt werden. Schuld daran kénnte neben der Auswahl
des ARBs vor allem die relativ niedrige Dosis und inadidquate
Blutdruckkontrolle unter Valsartan gewesen sein. Es ist daher
anzustreben, bei Hochrisikopatienten mit arterieller Hyperto-
nie moglichst die Zieldosis anzustreben, um giinstige Effekte
auf die Endpunkte erzielen zu konnen; daher sollte auch
Losartan bei dieser Subpopulation héher dosiert werden (Ziel-
dosis 100 mg/die in Kombination mit Thiazid).

B Erfahrungen aus dem LIL-Projekt

Im Mirz 2004 wurde das osterreichweite LIIFE-IN-LIFE-
Projekt, eine umfassende Anwendungsbeobachtung, von
einem 18-kopfigen Expertenteam initiiert (Tab. 3). Unter-
stiitzt durch die Firmen MSD und IBM wurden 500 nieder-

Tabelle 3: Das LIIFE-in-LIFE Projekt — Outline

e Initiierung durch 6sterreichisches Expertenteam im Mai 2004

o Osterreichweites wissenschaftliches Board
18 Experten aus den Bereichen Innere Medizin, Kardiologie,
Allgemeinmedizin, Sozialmedizin, Nephrologie, Endokrinologie
und medizinische Statistik

e Durchfiihrung im niedergelassenen Bereich
Ordinationen: Allgemeinmedizin, Innere Medizin, Kardiologie

o Laufzeit: Mai 2004 bis Dezember 2008

o Erfassung epidemiologischer und klinischer Daten zum 6ster-
reichischen Hypertoniker

e Evaluierung der antihypertensiven, Losartan-basiertenTherapie

e Ein Vergleich der Population gibt wichtige Hinweise zum Behand-
lungsstand in Osterreich

J HYPERTON 2008; 12(2) 13
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o Tabelle 4: Baseline-Unterschiede LIFE-Studie vs. LIL-Projekt
’ —Patientencharakteristika (durchschnittliche Werte Uber das
08 Kollektiv zum Zeitpunkt der EinschlieRung)
s ——\‘\ LiL-Projekt | LIFE-Studie
\( Eingeschlossene Patienten (n) 20.615 9193
0.4 Alter (Jahre) 65,6 67
N \ / /( Blutdruck (vortherapiert; mmHg) 158/91 174/98
: >/ / Herzfrequenz (bpm) 76 74
0,2 ~ - Pravalenz Diabetes (%) 24 13
/ y Prévalenz zerebrovaskulérer
01 Erkrankungen (%) 13 8
-~ Prévalenz Vorhofflimmern (%) 9 4
0
4,00 (<49) 5,00 (50-59) 6,00 (60-69) 7,00 (70-79) 8,00 (>80)
Altersklasse Tabelle 5: Demographische Variablen des LIIFE-in-LIFE Projekts
i craucher ~ paVk {Verschlusskrankheit) Demographische, Gesamt Mainner Frauen p
~*= Alkchol tischer Insult (Strok .
e MR s Variable (n>19.143) (n>8348)  (n>10.795) (3vs.9)
== anamnestischer Myokardinfarkt —*= Linksherz Hypertrophie (LVH)
== Herzinsuffizienz (HI) == Nierenerkrankung Alter (Jahre) 65,6 + 12,2 63,0 +11 ,9 67,6 + 12,0 < 0,001
anamnestische TIA Gewicht (kg) 80,2+ 14,8 | 866+13,7 | 752+13,7 | <0,001
GroRe (cm) 168,6 +8,8 1753+6,8 |163,56+6,3 | <0,001
Abbildung 1: Verteilung der Komorbiditaten in Altersgruppen BMI (kg/m?) 28,15+4,6 (28,15+4,0 |28,15+5,0 n.s.
Bauchumfang
(cm) 98,1+156 [101,9+15,0 | 952+ 155 | <0,001
p— Systol. BD
150'00 Hypertension Cat. | at baseline, mean values (mmHg) 158,3+18,9 | 15679+ 18,6 158,7+ 19,1 | <0,01
17"'00 -\ === Hypertension Cat. Il at baseline, mean values DiaStOL BD
- ’ \ == Controlled Hypertension at baseline, mean values (mmHg) 90'8 + 10'8 91 '3 + 10'8 90'5 + 10'8 < 0'001
H b \ Hypertoniedauer
£ 150,00 g —_— (Jahre) 80+6,2 75+6,0 85+6,3 < 0,001
140,00 = Herzfrequenz
130,00 (Schlage/Minute) | 75,7+10,8 | 745+11,3 | 76,2+ 10,5 | <0,001
120,00
Baseline 1month 1QTR 2QTR 3QTR 4QTR 5QTR 6QTR 7QTR
T P T Tabelle 6: Biochemische Variablen des LIIFE-in-LIFE Projekts
rd
vaidi | ioan |“otmemn | vasan | siean | ear. vnlnN| [ T Biochemische Gesamt Manner Frauen p
o Fod A A - B - Variable (n=4558) (n=2004) (n=2554) (3vs.2)
1QTR N=5317 | 13955 0,16 N=5429 146,20 0,19  |N=2223| 134,11 027
3am [ueses | w0 | o | wesm | somr| om -t isee| om LDL:Cholesterin
4QTR | N=3135 | 137,02 021 N=315 | 14167 | 024 |N=1408[13412] o032 (mgy/dl) 134,3 +379 | 132,0+379 |136,1 +377 < 0,001
5QTR N=243 13891 023 N=2546 141,01 026 N = 1063] 133,94 037 .
6QTR | N=1873 | 13846 027 N=2004 14036 | 020 [N=826 13388 o042 HDL-Cholesterin
- e e e e ke (mg/dl) 56,1+184 | 52,0+177 | 59,4+184 | <0,001
. . . Gesamt-
Abbildung 2: Verlauf des systolischen Blutdrucks cholesterin (mg/dl) 221,0 + 42,3 | 2173 +43,6 223,8+41,2 | <0,001
Triglyzeride (mg/dl)| 1572 + 672 | 164,9+70,6 |151,2+63,7 | <0,001
Blutzucker (mg/dl) | 1074 = 31,7 | 108,6 + 32,1 |106,5+ 31,3 | < 0,001
95,00 , Kreatinin (mg/dl) | 1,00+0,30 | 1,07 +0,32 | 0,95+0,27 | <0,001
\ Fypefiension Cat, | bamelne; moar:valles Harnsaure (umol/)| 5,7 = 1,4 6314 53+14 | <0,001
90,00 === Hypertension Cat. |l at baseline, mean values Kelfiuim 44405 44405 44405 <0,05
\ === Controlled Hypertension at baseline, mean values
g 85,00 - - - )
£ \k—. Tabelle 7: Anamnestische Variablen des LIIFE-in-LIFE Projekts
80,00 { Anamnestische Gesamt Manner Frauen p
o T— Variable (n=20.615) | (Nn=8990) | (n=11.625) | (3vs.?)
75,00 Myokardinfarkt 8,1% 1,1% 5,7% < 0,001
Baselinei month 1 QTR 2QTR 3QTR 4QTR 5QTR 6QTR 7QTR Herzinsuffizienz 14,2% 12,9% 15,2% < 0,001
riension | Hypertension Il conirolled hypertension | Andere KHK 22,7% 23,0% 22,4% n.s.
Standard Standard ‘Standard
Valid N Mean E;:;:' Valid N Mean EP::;:' Valid N Mean E;:;:‘ TlA 9’1 % 8’6%) 9’5% < 0’05
N L A A AR AR 42% | 44% | 41%  ns,
ov: |weme| som | ox |wigw) @ | o [wima)ma | e () 81% | 109% 78% | <0001
o [uowm) wos | am wews) w | o favem) mer | om || vomoffimmem | 93% | 96% | 91% | n.s.
TR N =2436 80,76 0,15 N = 2546 8148 0,15 N = 1062 79,15 023
:gTR N=1872 8046 017 N = 2004 81,00 0,18 N=826 78,82 029 LVH 29'60/0 30'6% 28'8% S 0’01
7 QTR N = 1232 80,42 0,21 N = 1370 81,06 0.21 N = 506 78,48 0,38 Diabetes me”itus 23’6% 24’070 23’2% n. s.
Ni krank % % 75% 1
Abbildung 3: Verlauf des diastolischen Blutdrucks ISTENCTRIansEong 8,0% 8.8% /5% <00
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gelassene Arzte eingeladen, 20.000 Hochdruckpatien-
ten mit erhohtem kardiovaskuldren Risiko entsprechend
den Kiriterien der LIFE-Studie in der ,,real world* zu
inkludieren und iiber mindestens 2 Jahre zu monito-
risieren [44]. In einer Zwischenanalyse vom Mai 2005
an knapp 14.000 Patienten konnten erste Zwischener-
gebnisse analysiert werden. Hier die Eckdaten: 42 %
Frauen, Alter 66 =21 Jahre, GroBe 169 +9 cm, Gewicht
80 += 15 kg, systolischer Blutdruck 159 + 19 mmHg,
diastolischer Blutdruck 91 + 11 mmHg, Herzfrequenz
75 = 11/min, Bauchumfang 99 + 18 cm. Es wurden
19 % Diabetiker und 26 % Hypertoniker mit LVH
(28 % der Minner, 24 % der Frauen) inkludiert. Die
Daten der Endauswertung sind in den Abbildungen 1-3
und Tabellen 4—7 dargestellt. Die bisherige Hypertonie-
dauer vor Einschluss in das Projekt betrug im Mittel 8,4
Jahre. Die Compliance in diesem Anwendungsprojekt
war bisher exzellent, ein nicht geringer Prozentsatz von
Hochrisikopatienten benotigte Losartan 100 mg pro
Tag.

Zusammenfassend sollte in der Praxis mehr Augen-
merk auf eine kardiale Beteiligung bei Hypertonikern
geachtet werden (gezieltes Suchen nach einer LVH!),
weiters auf die richtige Auswahl des Antihypertensi-
vums (Losartan evaluieren) und auch auf die richtige
Dosis (Zieldosis von Losartan bei hoherem Risiko
100 mg/Tag in Kombination mit HCTZ).

B Relevanz fiir die Praxis

Anwendungsbeobachtungen ,,auf gehobenem Ni-
veau sind zumindest genauso wertvoll wie pros-
pektive randomisierte Studien, da diese der ,,Real
World* in der tédglichen Praxis entsprechen. Einer-
seits soll mehr auf das Bestehen einer LVH geachtet
werden, andererseits miissen durch moderne Anti-
hypertensiva die Zielwerte des Blutdrucks durch
Dosistitration und Kombination realisiert werden.
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