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Die diabetische Nephropathie
aufhalten

BASEL - Der Angiotensin-ll-Rezeptorantagonist Irbesartan erhilt neu
auch in der Schweiz die Zulassung zur Behandlung der diabetischen
Nephropathie im Frith- und im Spatstadium bei hypertensiven Typ-
ll-Diabetikern. Es ist damit das einzige Sartan, das zur Pravention der
diabetischen Nephropathie zugelassen ist. Wichtig fiir den Nieren-
schutz ist auch die Dosierung: 300 mg zeigten sich in Studien deut-
lich effektiver als 150 mg. Die nephroprotektive Wirkung ist dabei
unabhéangig von der Blutdrucksenkung, wie Professor Dr. Eberhard
Ritz aus Heidelberg im Rahmen eines Satellitensymposiums von
Sanofi-Synthelabo und Bristol-Myers Squibb erlduterte.

Die diabetische Nephropathie ist
die gefihrlichste Folgeerkrankung
des Diabetes mellitus. Sie verlduft
iiber einen Zeitraum von etwa 15
bis 30 Jahren und endet schliesslich
in der terminalen Niereninsuffizi-
enz. Nach etwa zehn Jahren Diabe-
tesdauer hat rund ein Viertel der
Patienten eine Mikroalbuminurie.
Ist einmal eine Mikroalbuminurie
oder sogar eine Proteinurie vor-
handen, erhoht sich damit fiir den
Diabetiker auch die kardiovas-
kuldre Mortalitdt. In der Schweiz
empfiehlt die SHG wegen dieses
Risikos tiefere Blutdruckwerte fiir
diese Patienten mit Proteinurie
<lg/24h: <130/80mmHg und
>1g/24h: 125/75 mmHg. Nach den
Ergebnissen des PRIME-Studien-
programms (PRogram for Irbesar-
tan Mortality and Morbidity Eva-
luations) kann dieser progressive
Verlauf durch den Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten Irbesartan
verlangsamt werden. Im PRIME-

Das Wichtigste

in kiirze:

Aprovel ist das einzige Sartan, das
zu Pravention der diabetischen
Nephropathie zugelassen ist. Der
Nutzen von Irbesartan ist unhabhan-
gig von der Blutdrucksenkung, was
auf einen zusatlichen Schutz durch
Angiotensin-Il Rezeptor-Blockade
hinweist.

Es ist wichtig, die Patienten friih und
hochdosiert ( Irbesartan 300 mg) zu
behandeln. In diesem Fall ist die
Mikroalbuminurie bei jedem dritten
Patienten reversibel

Bei Diabetikern ist eine starkere Blut-
drucksenkung notwendig besonders
wenn eine Proteinurie stattfindet
(<1g/24h: <130/80; >1g/24h:
125/75 mmHg)

Programm, bestehend aus den bei-
den unabhingigen Studien IRMA 2
(IRbesartan MicroAlbuminuria in
Type 2 Diabetes Mellitus) und
IDNT (Irbesartan Diabetic
Nephropathy Trial), wurde unter-
sucht, ob mit diesem Sartan ein
Fortschreiten der diabetischen
Nephropathie bei hypertensiven
Typ-2-Diabetikern  aufgehalten
werden kann.

In der IRMA-2-Studie wurden
590 hypertensive Patienten mit
Diabetes vom Typ 2 und Mikroal-
buminurie, also im Anfangssta-
dium der Nierenererkrankung, in
drei Studienarme aufgeteilt: Irbes-
artan 150mg, Irbesartan 300 mg
und Standardtherapie (Antihyper-
tensiva, aber keine ACE-Hemmer
oder AT-II-Rezeptorhemmer).
Endpunkt der Studie war das Auf-
treten einer klinischen Proteinurie.
Unter 150 mg Irbesartan nahm die
Progression der Nierenerkran-
kung um 399% ab, unter 300 mg
kam es bereits zu einer 70 %igen
Reduktion im Vergleich zur
Standardtherapie. Ein Fortschrei-
ten der Erkrankung konnte in der
Kontrollgruppe bei 15 % der Pati-
enten beobachtet werden, in der
Hochdosis-Irbesartan-Gruppe nur
bei 5,2% der Patienten. In dieser
Gruppe verschwand bei jedem
dritten Patienten die Mikroalbu-
minurie, in der Kontrollgruppe bei
jedem funften. Konklusion: eine
diabetische Nephropathie sollte
moglichst frith und hochdosiert
behandelt werden.

IDNT untersuchte 1715 hyper-
tensive Patienten mit Diabetes vom
Typ 2 und manifester Proteinurie,
also in einem fortgeschrittenen Sta-
dium der Erkrankung. Die Patien-
ten wurden entweder mit 150 bis
300 mg Irbesartan, 2,5 bis 10 mg
Amlodipin oder einer Standard-
therapie behandelt. Der kombi-

Primarer Endpunkt der IRMA-2-Studie
Entwicklung einer klinischen Proteinurie

H.H. Parving et al., N Engl J Med 2001; 345: 870-878

RRR=70%
18 [ | RRR=39%  P=0.001
16 - [ p=008
14
= 12
s 10
5 8
S 6
4
2
0 Kontrolle 150mg
(n=201) (n=195)

300mg
(n=194)

Irbesartan

IDNT Primarer Endpunkt: Verdoppelung des Serumkreatinins
der terminalen Niereninsuffizienz oder Gesamtmortalitat

70 —  =Irbesartan T
RRR=23% |
n p=0,006
60 Amlodipin —— 25520220%
- p=ns '
= >0 === Kontrolle L |
= 40
2
2 30|
&
20
10 -
0 6 12 18 24 30 36 42 48

E.J. Lewis et al., N Engl J Med 2001; 345: 851-860

54
Follow-up (Monate)

nierte Endpunkt bestand aus einer
Verdopplung des Serumbkreatinins,
terminaler Niereninsuffizienz und
Gesamtmortalitit. Unter Irbesar-
tan kam es zu einer relativen Risi-
koreduktion von 23 % im Vergleich
zu Amlodipin und von 20% im
Vergleich zur Standardtherapie.

Auch die Zeit bis zum Auftreten
einer Herzinsuffizienz war unter
Irbesartan signifikant vermindert.

Im Frith- und im Spitstadium
der diabetischen Nephropathie
zeigt sich damit, unabhingig vom
Blutdruck, eine Verbesserung der
renalen Funktion durch die Blo-
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ckade des Angiotensinrezeptors,
im Trend auch eine Verbesserung
der kardiovaskuliren Endpunkte,
restimierte Prof. Ritz. Je frither und
hochdosierter die Behandlung ein-
setzt, desto grosser ist die Chance,
die Erkrankung zu beeinflussen.
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