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Zusammengefasst von Dr. med. Simone Hofler-Speckner

Telmisartan is more effective
than losartan in reducing
proteinuria in patients with
diabetic nephropathy

Bakris G, Burgess E, Weir M, Davidai
G, Koval S, on behalf of the AMADEO
Study Investigators. Kidney Inter-
national. Advanced online publication
21 May 2008.

Einleitung

Die diabetischen Nephropathie stellt in der
westlichen Welt die héufigste Ursache fiir
ein Nierenversagen dar. Post-hoc-Analysen
zeigten, dass eine Reduktion der Proteinu-
rie um 30 % innerhalb von 6 Monaten die
Progression der Nierenfunktionseinschrin-
kung eindimmen kann. Zusitzlich wirkt
sich die optimale Blutdruckeinstellung mit
Werten unter 130/80 mmHg positiv auf die
Proteinurie aus. Ziel der aktuellen Studie
war herauszufinden, ob der ARB (Angio-
tensinrezeptorblocker) Telmisartan, der sich
durch seine lange Halbwertszeit und Lipo-
philie auszeichnet, dem weniger lipophilen
und kiirzer wirksamen ARB Losartan be-
ziiglich seiner nephroprotektiven respektive
antiproteinurischen  Eigenschaften trotz
gleichwertiger blutdrucksenkender Wir-
kung iiberlegen ist.

Methode

Die AMADEO-Studie (Efficacy of Telmi-
sartan Compared with Losartan in Reducing
Proteinuria in Hypertensive Type 2 Diabetic
Patients with Overt Nephropathy) war eine
prospektive, randomisierte, doppelblinde
und doppeldummy Multicenter-Studie. 860
Patienten mit diabetischer Proteinurie
(HbAlc < 10 %, Serumkreatinin < 3,2 mg/dl,
Protein-Kreatinin-Ratio > 700 mg/g, Blut-
druck > 130/80 mmHg oder laufende anti-
hypertensive Therapie) wurden randomi-
siert und sollten fiir einen Zeitraum von
52 Wochen beobachtet werden. Nach einer
vierwochigen Wash-Out-Periode erhielten
die Probanden fiir 2 Wochen 40 mg Telmi-
sartan oder 50 mg Losartan einmal téglich.
Danach wurde fiir den restlichen Beobach-
tungszeitraum auf 80 mg Telmisartan re-
spektive 100 mg Losartan gesteigert.

Sowohl die Vormedikation als auch demo-
graphische Daten und Laborparameter be-
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treffend waren die Behandlungsgruppen
vergleichbar. Die Vormedikation mit ACE-
Hemmern und ARB sowie Vasodilatatoren
wurde abgesetzt und deren potenzielle
Nachwirkung durch eine lange Wash-Out-
Phase eliminiert. Kalziumkanalblocker,
Thiaziddiuretika und Betablocker konnten
ebenso wie orale Antidiabetika, Statine und
Insulin weiter angewendet werden. Als pri-
mirer Endpunkt wurde die Reduktion der
Protein-Kreatinin-Ratio im Spontan-Mor-
genharn nach 52 Wochen Behandlungs-
dauer gewibhlt.

Ergebnis

80 % der Probanden beendeten die Studie
(345 Telmisartan-Gruppe, 342 Losartan-
Gruppe). Der durchschnittliche Beobach-
tungszeitraum betrug 324 Tage.

Beide Substanzen reduzierten die Protein-
Kreatinin-Ratio signifikant (29,8 % Telmi-
sartan; p <0,0001 und 21,4 % Losartan;
p <0,0001) nach 52 Wochen. Doch Telmi-
sartan war dabei Losartan deutlich iiberle-
gen (p = 0,03) (Abb. 1). Auch beziiglich des
sekundiren Endpunktes ,,Anderung der Al-

beide Substanzen bei den Auswirkungen
auf die zusammengesetzten sekundéren re-
nalen Endpunkte Verdoppelung des Serum-
kreatinin, terminale Niereninsuffizienz,
Verdnderung der glomeruldren Filtrations-
rate (GFR, MDRD-Methode), Natrium-
Kreatinin-Ratio im Morgenharn und Se-
rum-Aldosteron. Auch die Gesamtmortali-
tdt war dhnlich hoch.

Aufgrund von erwiinschten Wirkungen kam
es sowohl in der Telmisartan- als auch in der
Losartan-Gruppe zu sechs Therapieabbrii-
chen.

Diskussion

Unter der Therapie mit Telmisartan zeigte
sich bei Typ-2-Diabetikern mit Hypertonie
und diabetischer Nephropathie eine signifi-
kant bessere Senkung der Proteinurie als
mit Losartan, obwohl beide Substanzen den
Blutdruck gleich gut reduzierten. Die Pro-
tein-Kreatinin-Ratio im Morgenurin wurde
als Untersuchungsmethode gewihlt, weil
sie einfacher zu praktizieren ist als die 24-
Stunden-Harnsammlung und mittlerweile
fiir klinische Studien empfohlen wird.
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Telmisartan besser ab: 35,5 % vs. 27,0 %
(p=0,04). Die Kochsalzzufuhr wéhrend
des Beobachtungszeitraumes hatte keinen
Einfluss auf das Ergebnis. Signifikant bes-
ser zeigte sich Telmisartan auch bei der
Senkung kardiovaskuldrer Mortalitdt und
Morbiditédt (21 Ereignisse Telmisartan, 37
Ereignisse Losartan; p = 0,037).

Telmisartan und Losartan senkten den
systolischen und diastolischen Blutdruck
gleich gut. Ebenfalls gleichwertig zeigten

misartan kann der Autor nur Spekulationen
anfiihren, da sich weder die Natriumzufuhr
noch das Ausmaf} der Blutdrucksenkung in
den beiden Gruppen unterschieden. Auch
zeigten sich GFR und Serumaldosteron-
spiegel in dhnlicher Weise verdndert. Ver-
mutlich ist die bessere Bindung von Telmi-
sartan an den Angiotensin-I-Rezeptor dafiir
verantwortlich.

Beide Substanzen wurden gut vertragen
und konnen als sicher bezeichnet werden.
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