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Ch. Woisetschlager

BERICHT VOM AMERICAN COLLEGE
OF CARDIOLOGY / LIFE-STUDIE

51 Annual Scientific Session, Atlanta, 17.—20. Marz 2002

HOCHDRUCKTHERAPIE —
JETZT WIRD ALLES ANDERS

Mit der LIFE-Studie setzt
Losartan in der Therapie der
Hypertonie neue Mal3stdbe

Im Rahmen der 51. wissenschaftlichen
Jahrestagung des American College of
Cardiology (ACC) Ende Mérz in Atlanta
wurden die Ergebnisse der Losartan
Intervention For Endpoint Reduction in
Hypertension (LIFE)-Studie présentiert.
Losartan war bei Hypertonikern mit
Linksventrikelhypertrophie (LVH)
Atenolol hinsichtlich des priméren
Endpunktes (Kombination aus kardio-
vaskuldrem Tod, Schlaganfall und
Myokardinfarkt) deutlich iiberlegen.

Die herausragenden Ergebnisse der
LIFE-Studie eréffnen eine neue Ara

in der Therapie der Hypertonie. Losar-
tan ist das erste und einzige Antihyper-
tensivum, welches einen (iberlegenen
Erfolg gegentiber einem anderen Anti-
hypertensivum (Atenolol) hinsichtlich
der Risikoreduktion flir den primédren
kombinierten Endpunkt ,, kardiovasku-
ldre Morbiditét und Tod“ gezeigt hat.
Ein GroBteil dieser klinischen Uberle-
genheit von Losartan im Vergleich zu
Atenolol schien Uber den blutdruck-

senkenden Effekt und die Regression
der LVH hinauszugehen (Abbildung 1).

,Die Ergebnisse der LIFE-Studie eta-
blieren Losartan als neuen Standard in
der Therapie der Hypertonie“, sagte
Prof. Bjérn Dahléf, Principal Investi-
gator der LIFE-Studie. ,,Wir wissen seit
vielen Jahren, dal3 Blutdrucksenkung
bei Hypertonikern sehr wichtig ist“, so
Dahléf. ,,Durch die Ergebnisse der
LIFE-Studie wissen wir nun, daf3 es
auch wichtig ist, wie man den Blut-
druck senkt. Diese Ergebnisse sind in
der tdglichen klinischen Praxis direkt
umsetzbar.*

Die LIFE-Studie war eine grof3e,
doppelblinde, randomisierte, aktiv
kontrollierte, intention-to-treat und
bevdlkerungsbasierte klinische Studie,
welche an 945 Zentren in sieben Lan-
dern (Ddnemark, Finnland, Island,
Norwegen, Schweden, Grof3britanni-
en, USA) durchgefiihrt wurde. Sie er-
flillte somit alle Kriterien fiir eine soge-
nannte ,,Landmark*-Studie. Insgesamt
nahmen 9193 Patienten zwischen 55
und 80 Jahren an dieser Studie teil.
Ziel der Studie war, Unterschiede zwi-
schen Losartan und Atenolol in der
Beeinflussung der kardiovaskulédren
Morbiditdt und Mortalitét bei Hyper-
tonikern mit EKG-dokumentierter LVH
aufzudecken. Nach der Randomisie-
rung wurden die Patienten durchschnitt-

Abbildung 1: Vergleichbare Blutdrucksenkung (nach Dahlof et al. Lancet 2002; 359:
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lich 4,8 Jahre weiterverfolgt (Minimum
4 Jahre), und zwar so lange, bis minde-
stens 1040 Patienten ein Ereignis aus
dem priméren kombinierten Endpunkt
erlitten hatten.

Die initiale Therapie in der LIFE-Studie
war entweder Losartan 50 mg/Tag oder
Atenolol 50 mg/Tag. Diese Dosierun-
gen konnten zunéchst durch Hydrochlo-
rothiazid 12,5 mg/Tag ergénzt und
dann auf 100 mg/Tag erhéht werden,
um einen Blutdruck von < 140/90 mmHg
zu erzielen. War dann der Blutdruck
noch immer nicht addquat eingestellt,
konnten zusétzliche Antihypertensiva
(ausgenommen andere Angiotensin-Ii-
Rezeptorblocker, ACE-Hemmer oder
Betablocker) verordnet werden.

Endpunkte der LIFE-Studie
Primdrer Endpunkt

Der primére Endpunkt der LIFE-Studie
war die kombinierte Inzidenz kardio-
vaskuldrer Tod, Schlaganfall und Myo-
kardinfarkt bei Patienten mit essentiel-
ler Hypertonie und EKG-dokumentier-
ter LVH.

Andere Endpunkte

Sekundére und tertidre Endpunkte
der LIFE-Studie waren Vergleiche von
Losartan und Atenolol hinsichtlich

kardiovaskuldrer Mortalitét

Gesamtmortalitét

= Hospitalisierungen wegen Angina
pectoris oder Herzinsuffizienz

= Regression der EKG-dokumentierten
LVH

= Inzidenz koronarer oder peripherer
Revaskularisationen

= Diabetesneuerkrankungen

= \Vertrdglichkeits- und Sicherheitsprofil

Die Uberlegenheit von Losartan ge-
genliber Atenolol zeigte sich vor allem
in der 13%igen Risikoreduktion ftir
den primédren kombinierten Endpunkt,
kardiovaskuldrer Tod, Schlaganfall und
Myokardinfarkt (p = 0,021) (Abbildung
2). Losartan reduzierte das Risiko ftir
tédlichen und nichttédlichen Schlag-
anfall um 25 % (p = 0,001) versus
Atenolol bei Patienten mit Hypertonie.
Hinsichtlich der anderen Elemente des
priméren kombinierten Endpunktes
zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen Losartan und Atenolol.
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Die wichtigsten Ergebnisse

der LIFE-Studie:

= Uberlegene Risikoreduktion fiir
den primdren kombinierten End-
punkt kardiovaskuldrer Tod, Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall von
13 % (p = 0,021, Abb. 2)

= Uberlegene Risikoreduktion
fiir Schlaganfall von 25 %
(p = 0,001)

Diese Vorteile von Losartan beziglich
des primdren Endpunktes der LIFE-
Studie zeigten sich sowohl bei Patien-
ten mit hohem als auch bei solchen
mit niedrigem initialem Risiko fiir
kardiovaskuldre Morbiditét oder Mor-
talitdt. Im Bereich der sekundéren End-
punkte zeigte Losartan eine 10%ige
Risikoreduktion der Gesamtmortalitét
(n.s.) und eine 25%ige Risikoreduktion
bei Diabetesneuerkrankungen (p =
0,001). Die Vertrdglichkeit von Losar-
tan war wéhrend der LIFE-Studie her-
vorragend und der von Atenolol signi-
fikant iberlegen.

Die Datenanalyse der Subgruppe der
Diabetiker (nach den WHO-Kriterien
von 1995) war ein urspriingliches Ziel
der LIFE-Studie. Bei diesen Patienten

(n = 1195) reduzierte die Therapie mit
Losartan das Risiko, ein Event des pri-
mdren kombinierten Endpunktes zu
erleiden, um 24,5 % gegeniiber Ateno-
lol (p = 0,031). Auch die Gesamtmorta-
litdt war bei den mit Losartan behandel-
ten Diabetikern signifikant niedriger
(Risikoreduktion 39 %, p = 0,002 vs.
Atenolol).

Etwa 3,9 Millionen Menschen in den

USA erfiillen die EinschluBBkriterien fiir
die LIFE-Studie (55 Jahre oder é&lter, mit
Hypertonie und LVH und ohne Herzin-
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Abbildung 2: Primdrer kombinierter Endpunkt (nach Dahlof et al. Lancet 2002; 359:
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suffizienz); 2,7 Millionen Menschen
davon haben keinen Diabetes.

Vorausgesetzt, diese Personen erlei-
den &hnlich viele kardiovaskuladre
Events wie die Teilnehmer der
Atenolol-Gruppe in der LIFE-Studie,
kénnte eine Therapie mit Losartan
flir 4,8 Jahre, bei gleichem Ausmal
an Blutdrucksenkung, folgende
Vorteile mit sich bringen:
= 70.000 weniger kardiovasku-
ldre Events und Todesfélle
= 66.000 weniger erste Schlaganfélle
= 54.000 weniger Félle von
Diabetesneuerkrankungen

Die klinischen Vorteile von Losartan
gegeniiber Atenolol hinsichtlich des
kombinierten primédren Endpunktes der
LIFE-Studie kénnen nur zum Teil durch
die Blutdrucksenkung und die Regres-
sion der LVH erklért werden. Andere
Faktoren, etwa molekilspezifische
Eigenschaften von Losartan, kénnten
zu diesen Ergebnissen beitragen.

Alle Indikatoren der Blutdrucksenkung
wéhrend der LIFE-Studie waren zwi-
schen den beiden Therapiegruppen
vergleichbar. Die Berichtigung der Er-
gebnisse fir die kleinen Blutdruckunter-

schiede zwischen den Gruppen ergab
nur geringe Unterschiede hinsichtlich
des Ausmal3es des Behandlungseffektes
mit Losartan oder einer statistischen
Uberlegenheit gegeniiber Atenolol. Die
mittleren Dosierungen von Losartan
und Atenolol, die den (iber den gesam-
ten Studienzeitraum unter Therapie
stehenden Patienten verordnet wurden,
betrugen 82 mg/Tag fir Losartan und 79
mg/Tag fiir Atenolol. Der Gebrauch der
erlaubten Zusatzmedikationen war in
beiden Therapiegruppen vergleichbar.
Somit kénnen Unterschiede in der Inten-
sitdt der Therapie eher nicht als Erklé&-
rung fiir die Uberlegenheit von Losartan
tiber Atenolol herangezogen werden.

AuBerdem trug die in der Losartan-
Gruppe gegentliber Atenolol gréf3ere
Regression der LVH (p < 0,0001 fiir
beide Sets von EKG-Kriterien) nicht
mehr als ein Drittel zur Uberlegenheit
von Losartan gegentber Atenolol hin-
sichtlich des primédren kombinierten
Endpunktes der LIFE-Studie bei.

Korrespondenzadresse:
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