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Zusammengefasst von Dr. C. Machold

B Lowering Blood Pressure Reduces Renal
Events in Type 2 Diabetes

De Galan et al. ] Am Soc Nephrol 2009; 20: 8§83-92.

Jiingste Ergebnisse der ADVANCE-Studie bestitigen eine Kor-
relation zwischen der Senkung des Blutdrucks mit Perindopril
und Indapamid auf Werte unter die aktuellen Empfehlungen
fiir Diabetiker (130 mmHg/80 mmHg) bzw. Diabetiker mit
Nephropathie (125 mmHg/75 mmHg) und dem reduzierten
Risiko einer Nierenerkrankung. Die 21%ige Reduktion an
Nierenerkrankungen konnte auch fiir Diabetiker mit einem
Ausgangsblutdruck von < 120 mmHg/70 mmHg gezeigt wer-
den. Sollen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 nun trotz
eines Norm-Blutdrucks eine antihypertensive Therapie er-
halten?

Einfiihrung

Arterielle Hypertonie ist ein wichtiger Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer diabetischen Nephropathie. Mikroalbu-
minurie als erste fassbare Manifestation findet man bei etwa
einem Viertel aller Diabetespatienten mit mehr als 10 Jahren
Krankheitsdauer.

Die evidenzbasierte Empfehlung fiir den Zielblutdruck lautet
< 130/80 mmHg bzw. 125/75 mmHg bei Diabetikern mit Ne-
phropathie, wobei ACE-Hemmer bzw. ATII-Blocker hier die
Therapeutika der Wahl sind.

Die vorliegende Arbeit — es handelt sich um den ,,Blutdruck-
Seitenarm‘ der ADVANCE-Studie (= Action in Diabetes and
Vascular disease: preter Ax and DiamicroN-MR Controlled
Evaluation) — untersucht die Effekte einer Blutdrucksenkung
unter diese empfohlenen Werte auf das renale Outcome. Im
Verum-Arm der Studie erfolgte die Behandlung des Blut-
drucks mit einer Kombination aus dem Diuretikum Indapa-
mid mit dem ACE-Hemmer Perindopril.

Studiendesign

11.140 Patienten wurden (unabhéngig von ihrem Einstiegs-
blutdruck, bestehender Albuminurie, Nierenfunktion und be-
stehender antihypertensiver Therapie) 1:1 in die Perindopril-
Indapamid-Gruppe (2 mg/0,625 mg, Verdopplung der Dosis
nach 3 Monaten) sowie die Placebogruppe randomisiert. Der
Ausgangsblutdruck lag im Mittel bei 145/81 mmHg.

Bei 26 % der Patienten bestand eine Mikroalbuminurie, bei 4 %
eine Makroalbuminurie, bei 19 % lag die GFR < 60 ml/min.

Bei Studienbeginn erhielten 75 % der Patienten beider Be-
handlungsarme eine BD-senkende Behandlung mit einem
oder mehreren Arzneimitteln, 35 % erhielten lipidsenkende
Arzneimittel und 49 % Acetylsalicylsidure oder andere Thrombo-
zytenhemmer. Die durchschnittliche Follow-up-Dauer betrug
4,3 Jahre.

Ergebnisse (Abb. 1)

22,3 % der Patienten behandelt mit Perindopril-Indapamid
erreichten den kombinierten Endpunkt (De-novo-Mikro-
albuminurie, Nephropathie/Makroalbuminurie, Kreatinin
i. S. > 200 pumol/L, Niereninsuffizienz), hingegen 26,9 % der
Placebogruppe (NNT = 20).

Dabei kam es kam unter der Studienmedikation eher zum Er-
reichen einer Normalbuminurie bzw. war das Risiko fiir die
Entwicklung einer De-novo-Albuminurie kleiner.

In allen vier Blutdruck-Subgruppen (RRsys. < 120 mmHg,
120-139 mmHg, 140-159 mmHg, > 160 mmHg bzw. RRdiast.
<70 mmHg, 70-79 mmHg, 80-89 mmHg, > 90 mmHg) wur-
de ein Benefit in Bezug auf den kombinierten primédren End-
punkt sowie auf renale Ereignisse verzeichnet.

Insgesamt kam es sehr selten zu unerwiinschten Nebenwir-
kungen, im Verumarm gab es eine diskret hohere Rate an
Elektrolytentgleisungen und Hypotension im Vergleich zu
Placebo.

Diskussion

Die vorliegende Studie zeigt, dass eine antihypertensive The-
rapie mit Perindopril-Indapamid bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 eine Reduktion des Risikos fiir die Entwick-
lung eines der renalen Endpunkte um 21 % (p < 0,0001) be-
wirkt.

Dieser Trend scheint unabhédngig vom initialen Blutdruck
aufzutreten. Daraus ergibt sich, dass die Entscheidung iiber
eine zusitzliche antihypertensive Therapie bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 nicht auf den bestehenden RR-Wer-
ten fuflen sollte.

Bedenkt man, dass das Risiko fiir die Entwicklung einer ter-
minalen Niereninsuffizienz sowie das Risiko des Auftretens
kardiovaskulédrer Ereignisse und Tod direkt mit dem Grad ei-
ner Albuminurie korreliert, kann man von positiven Langzeit-
ergebnissen ausgehen.

Es wurde kein RR-Schwellenwert gefunden, unter dem der
renoprotektive Effekt nicht mehr auftrat, was einmal mehr auf
die grofle Zahl an Diabetespatienten hinweist, die von einer
antihypertensiven Therapie mit Perindopril/Indapamid profi-
tieren wiirden.

B Kommentar des Experten

Der Artikel bringt eine neue Auswertung des bereits 2007 erst-
mals publizierten Blutdruckinterventionsarms der ADVANCE-
Studie. Diesmal werden die Ergebnisse einer zusitzlichen
Blutdrucksenkung durch das Fix-Kombinationspréparat Perin-
dopril 2 mg/Indapamid 0,625 mg in einer groen Gruppe von
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 nicht entsprechend der
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Anzahl der Ereignisse/Patienten Medianer Zugunsten | Zugunsten Hazard ratio p

Per-Ind Placebo Blutdruck Per-Ind Placebo (95 % CL) Trend
Alle Ereignisse )
Alle Teilnehmer 1243/5569 1500/5571 ¢ 0,79 (0,73-0,85)
Baseline: systolischer Blutdruck (mmHg)
<120 134/615 167/560 113 mmHg : 0,70 (0,56-0,88) 0,75
120-139 367/1736 431/1793 131 mmHG Enll 0,85 (0,74-0,97)
140-159 439/1945 563/2003 149 mmHg —_._._ 0,75 (0,66-0,85)
> 160 303/1273 339/1215 172 mmHg 0,81 (0,70-0,95)
Baseline: diastolischer Blutdruck (mmHg)
<70 208/846 240/881 66 mmHg —— 0,84 (0,70-1,02) 0,85
70-89 387/1748 481/1758 75 mmHg ’-' 0,77 (0,67-0,88)
80-89 386/1862 479/1834 84 mmHg _._ 0,76 (0,66-0,87)
>90 262/1113 300/1098 95 mmHg + 0,81 (0,69-0,96)
Alle renalen und makrovaskularen Ereignisse, Tod jeglicher Ursache
Alle Teilnehmer 1781/5569 2064/5571 S 0,82 (0,77-0,88)
Baseline: Blutdruck (mmHg)
<120 190/615 205/560 113 mmHg — 0,82 (0,68-1,00) 0,35
120-139 527/1736 590/1793 131 mmHg +.- 0,89 (0,79-1,00)
140-159 615/1945 771/2003 149 mmHg -- 0,77 (0,69-0,86)
> 160 449/1273 498/1215 172 mmHg -.- 0,81 (0,72-0,93)
Baseline: diastolischer Blutdruck (mmHg)
<70 304/846 3562/881 66 mmHg —— 0,85 (0,73-1,00) 0,60
70-79 551/1748 637/1758 75 mmHg -— 0,83 (0,74-0,93)
80-89 554/1852 651/1834 84 mmHg —‘- 0,81 (0,72-0,90)
>90 372/1113 424/1098 95 mmHg — 0,81(0,71-0,94)

0,05 1,0 2,0
Hazard ratio (95 % Cl)

Abbildung 1: Effekt der randomisierten Behandlung auf alle renalen Ereignisse (oben) und die Zusammensetzung aller renalen Ereignisse, makrovaskularen Ereignisse oder
Tod jeglicher Ursache (unten) nach systolischem und diastolischem Blutdruck bei Baseline. Das Zentrum der Raute stellt das Zentrum und dessen Weite fiir das 95%-Konfidenz-
intervall (Cl) fiir den gesamten Behandlungseffekt dar. Die Kastchen stellen Schatzungen fiir den Behandlungseffekt in den Subgruppen dar, die Mittelpunkte der Késtchen sind
an den Schatzpunkten der Effekte platziert, die Késtchenflachen sind proportional zur Anzahl der Ereignisse, die horizontalen Linien stellen die dazugehorigen 95%-Cl-Werte
dar. Die vertikale gestrichelte Linie stellt die punktuelle Schatzung fir den Gesamteffekt dar. Der p-Wert testete die Konsistenz des Behandlungseffekts in den Subgruppen.
Per-Ind: Perindopril-Indapamid-Behandlungsgruppe.

Ubersetzter Nachdruck mit Genehmigung aus De Galan B et al. Lowering blood pressure reduces renal events in type 2 diabetes. J Am Soc Nephrol 2009; 20: 883-92. © 2009

by American Society of Nephrology. Reproduced with permission of American Society of Nephrology in the format Journal via Copyright Clearance Center.

prospektiven Randomisierung der Studie berichtet (Placebo
versus aktive Priifsubstanzen), sondern die Auswirkungen der
Blutdrucksenkung in Abhingigkeit vom Ausgangsblutdruck
dargestellt.

Bei Studienbeginn lag der Ausgangsblutdruck aller Patienten
im Mittel bei 145/81 mmHg, wobei zu diesem Zeitpunkt
bereits 20 % der Patienten einen Blutdruck < 130/80 mmHg
aufwiesen.

Die aktuellen Leitlinien fiir Patienten mit Diabetes mellitus
empfehlen im Allgemeinen einen Zielblutdruck < 130/80 mmHg
und bei jenen mit bereits bestehender Nephropathie einen
Zielblutdruck < 125/75 mmHg.

In der vorliegenden epidemiologischen Auswertung zeigt sich
nun, dass bezogen auf alle erhobenen renalen Endpunkte die
Ereignisrate durchschnittlich um 21 % gesenkt werden konn-
te, gleichgiiltig ob der Ausgangsblutdruck < 120 mmHg oder
in Zehnerstufen steigend bei > 160 mmHg lag. Das gleiche
gilt fiir den diastolischen Blutdruck im Bereich < 70 mmHg
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bis > 90 mmHg bei Studienbeginn. Die Ergebnisse bleiben
auch unveréndert giinstig, wenn zusétzlich zu den neu aufge-
tretenen renalen Komplikationen auch makrovaskulire Ereig-
nisse und die Gesamtmortalitit hinzugerechnet werden. Auch
hier ist die relative Risikoreduktion durch die additive Blut-
druckbehandlung bzw. RR-Optimierung mit durchschnittlich
18 % in allen oben angefiihrten Blutdruckgruppen nach-
weisbar.

Was bedeutet das nun fir die Praxis?

Zumindest nach den epidemiologischen Auswertungen der
ADVANCE-Studie diirfte fiir den Blutdruck bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 gelten: ,,the lower, the better. Bis zu
Werten von systolisch < 120 und diastolisch < 70 mmHg Aus-
gangsblutdruck ist jede zusétzliche Blutdrucksenkung fiir die
Niere und wahrscheinlich auch fiir das kardiovaskulédre Sys-
tem inklusive Gesamtmortalitit giinstig. Ein unterer Schwel-
lenwert ist aufgrund der ADVANCE-Daten nicht erkennbar.
Wesentlich dabei zu erwihnen ist, dass sich in dieser Studie
keine Hinweise auf allféllige ungiinstige Konsequenzen einer
»allzu tiefen* Blutdrucksenkung, z. B. im Sinne vermehrter
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Schlaganfalle oder einer erhohten Gesamtmortalitit finden.
Diese Hypothese wird derzeit auch durch den noch laufenden
Blutdruckintensivierungsarm der amerikanischen ACCORD-
Studie unterstiitzt, bei welcher der parallele Interventionsarm
zur Blutglukoseintensivierung (Ziel HbAlc < 6,0 %; tatsdch-
lich erreicht 6,4 %) bekannterweise wegen erhohter Mortalitit
(noch unklarer Genese) abgebrochen werden musste.

Spannend bleibt natiirlich die Frage, ob die giinstigen beob-
achteten Effekte in der ADVANCE-Studie in erster Linie
durch die absolute Blutdrucksenkung systolisch um etwa 6
mmHg und diastolisch um etwa 2 mmHg erkléarbar sind, oder
ob die spezielle duale Kombination Perindopril-Indapamid
des Priifpriparates dafiir verantwortlich zeichnet.

Wesentlich ist dabei der Umstand, dass eine auch in der
Placebogruppe laufende ACE-Hemmertherapie keinen Ein-
fluss auf das klinische Endergebnis hatte. Insbesondere muss
erwihnt werden, dass auch in der Placebogruppe eine relevan-
te Anzahl von Patienten (etwa 50 %) den ACE-Hemmer Perin-
dopril in einer Dosierung von 2 mg/dl in der Therapie aufwie-
sen und je nach klinischer Notwendigkeit mit einem zweiten
ACE-Hemmer in halbmaximaler Dosis behandelt wurden.

Im aktiven Therapiearm wurde hingegen durch Zugabe des
Priifpriparates bei Bedarf die Volldosis von Perindopril 4 mg
pro Tag erreicht.

Ausgeschlossen im Placeboarm waren hingegen diuretisch
wirkende Antihypertensiva wie Thiaziddiuretika. Das auch
diuretisch wirkende Indapamid war daher in der behandelten
Gruppe einzigartig.

In der Diskussion der Arbeit folgern die Autoren, dass es ihrer
Meinung nach eher die Blutdrucksenkung an sich war, welche
die beobachteten giinstigen Effekte in der Behandlungs-
gruppe hervorgerufen hat. Sie konnen aber einen substanz-
spezifischen (zusétzlichen?) Effekt nicht ausschlief3en.

Da in Osterreich die Fixkombination Perindopril-Indapamid
aus Griinden der Erstattung nicht zur Verfiigung steht, ist
sicherlich bei ungentigend kontrolliertem Blutdruck bei Pati-
enten mit Diabetes mellitus Typ 2 (vor allem unter laufender
RAS-Hemmertherapie) eine Therapieerweiterung mit Indapa-
mid ret. 1,5 mg angesichts der présentierten Daten der
ADVANCE-Studie erwédgenswert.

Ab welchem Blutdruckwert eine Therapieintensivierung in
Zukunft empfehlenswert ist, kldren derzeit laufende pros-
pektive Studien (wie die ACCORD-Studie). Bis dahin soll-
ten meiner Meinung nach die aktuellen Blutdruckzielwerte
von < 130/80 mmHg bei Diabetes mellitus Typ 2 und
< 125/80 mmHg bei vorliegender Nierenerkrankung beibe-
halten werden.

Prim. Dr. P. Fasching, Wien
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B Aliskiren Combined with Losartan in
Type 2 Diabetes and Nephropathy

Parving et al. N Engl J Med 2008; 358: 2433—46.

Einfiihrung

Obgleich sich das Outcome der Diabetespatienten mit diabe-
tischer Nierenerkrankung in den vergangenen zwei Jahrzehn-
ten aufgrund aggressiver blutdrucksenkender Therapie deut-
lich verbessert hat, ist diabetische Nephropathie nach wie vor
die Hauptursache fiir chronische Niereninsuffizienz in der
westlichen Welt.

Sie ist charakterisiert durch Abnehmen der glomerulédren Filtra-
tionsrate, stetiges Ansteigen des Blutdrucks und ein massiv
erhohtes kardiovaskuléres Risiko.

Da persistierende Proteinurie ein Symptom fiir diabetische
Nephropathie ist, kann eine Abnahme der Eiweiausschei-
dung iiber die Niere als Surrogatparameter fiir nephropro-
tektive Effekte einer Substanz herangezogen werden.

In der vorliegenden Studie wurde das renoprotektive Potenzi-
al des Renin-Blockers Aliskiren als zusitzliche Therapie bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, arterieller Hypertonie,
Proteinurie und bestehender Losartan-Medikation in Maxi-
maldosierung (100 mg/d) evaluiert.

Methode

1892 Patienten wurden fiir diese multizentrische, doppel-
blinde, placebokontrollierte Studie gescreent. 805 nahmen an
einer dreimonatigen Open-label-Periode teil, in der die lau-
fende RAAS-blockierende Medikation abgesetzt und durch
die empfohlene Hochstdosis fiir den Schutz der Niere von
100 mg Losartan/d ersetzt sowie eine weitere antihyperten-
sive Therapie zum Erreichen eines Zielblutdrucks von < 130/
80 mmHg etabliert wurde. Eingeschlossen waren Typ-2-Dia-
betiker zwischen 18 und 85 Jahren mit Nephropathie (defi-
niert als eine Albumin-Kreatinin-Ratio > 300 mg/g bzw.
200 mg/g unter RAAS-Blockern). Ausschlusskriterien waren
nicht-diabetische Niereninsuffizienz, eine UACR > 3500 mg/g,
eine eGFR < 30 ml/min/1,73m?, chronische Harnwegsinfekte,
schwere KHK, ein Kaliumspiegel > 5,1 mmol/l und schwere
Hypertonie.

SchlieBlich wurden 599 Patienten randomisiert. Zusitzlich
zur etablierten Losartan-Therapie erhielt die Verumgruppe
150 mg Aliskiren pro Tag in den ersten drei Monaten, danach
300 mg/d fiir weitere drei Monate, die Kontrollgruppe ent-
sprechendes Placebo. Die demographischen, klinischen und
biochemischen Charakteristika zwischen beiden Gruppen wa-
ren vergleichbar.

Bevorund 4, 8, 12, 16 und 24 Wochen nach der Randomisie-
rung wurden jeweils Morgenharnproben von drei aufeinander
folgenden Tagen gesammelt, dariiber hinaus Nachtharn-
proben 2 Wochen vor und 12 sowie 24 Wochen nach Rando-
misierung. Weiters wurden bei den Visiten Blutdruck, Puls,
Begleittherapie (jegliche antihypertensive Therapie mit Aus-
nahme von RAAS-Blockern war erlaubt) und etwaige Neben-
wirkungen erhoben.
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Als primérer Endpunkt war die Abnahme des Albumin-Krea-
tinin-Quotienten nach 24 Wochen Therapie definiert, sekun-
diare Endpunkte bildeten Biomarker in Blut und Urin sowie
unerwiinschte Nebenwirkungen.

Ergebnisse

Aliskiren hatte nach 24 Wochen Therapiedauer die durch-
schnittliche Albumin-Kreatinin-Ratio gegeniiber Placebo um
20 % gesenkt (nach Abstimmung mit der Anderung des systo-
lischen Blutdrucks betrug die Reduktion 18 %). Dabei wurde
bei 24,7 % der Patienten eine 50%ige Abnahme beobachtet.
Dieser Effekt konnte bereits nach 12 Wochen erhoben wer-
den (Senkung um 11 %). Der mittlere Blutdruck sank in der
Aliskiren-Gruppe um 2/1 mmHg gegeniiber Placebo.

Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Therapieant-
wort zwischen den Patientensubgruppen.

Ebenso fanden sich keine statistisch relevanten Unterschiede
im Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen zwischen Verum-
und Placebogruppe. 5 % der Patienten der Aliskiren-Gruppe
und 5,7 % der Placebogruppe zeigten eine transiente Hyper-
kalidmie, die jedoch nicht zum Therapieabbruch fiihrte.

Diskussion und Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie zeigt, dass die Behandlung mit 300 mg
Aliskiren/d (zusétzlich zur maximal dosierten Losartan-The-
rapie) Albuminurie bei Typ-2-Diabetikern senkt.

Dieser Effekt scheint unabhéngig vom Blutdruck aufzutreten,
zumal die Blutdruckwerte der Medikamentengruppe nur mar-
ginal niedriger waren als jene der Placebogruppe und sich die
renoprotektive Wirksamkeit von Aliskiren auch nach dahin-
gehend abstimmender Analyse bestitigte.

Der Benefit der RAAS-Blocker beim Typ-2-Diabetiker ist
wohlbekannt und belegt. Trotzdem verlduft die diabetische
Nephropathie bei vielen Patienten auch unter ACE-Hemmern
oder Sartanen progredient, sodass man nach Therapieop-
tionen sucht, welche eine vollstindigere Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems gewéhrleisten. Vorange-
gangene Studien haben bereits gezeigt, dass ein dualer Ansatz
(also eine Kombination eines ACE-Hemmers mit einem AT-
II-Blocker) auch in submaximaler Dosierung bessere Ergeb-
nisse liefern als die Monotherapie.

Aliskiren ist ein direkter Renin-Hemmer mit einer Halbwerts-
zeit von 40 h, der Blutdruck und Plasmareninaktivitit herab-
setzt. Eine kleine rezente Vergleichsstudie an gesunden Pro-
banden zeigte eine grofere renale Vasodilatation unter Ali-
skiren als unter ACE-Hemmern und AT-II-Blockern. Zudem
hat Aliskiren moglicherweise noch andere Wirkungsmecha-
nismen: So konnte in Tierversuchen und In-vitro-Studien ge-
zeigt werden, dass Aliskiren die renalen Proreninrezeptoren
verringert, profibrotische Aktivitéit in der Niere abschwicht
und apoptotische Effekte auf die Podozyten nahezu aufhebt.

So scheint Aliskiren bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
unabhingig vom Blutdruck renoprotektive Effekte iiber die
derzeitige Standardtherapie hinaus zu haben.



Mitteilungen aus der Redaktion

Abo-Aktion

Wenn Sie Arzt sind, in Ausbildung zu einem éarztlichen Beruf, oder im Gesundheitsbereich tatig,
haben Sie die Moglichkeit, die elektronische Ausgabe dieser Zeitschrift kostenlos zu beziehen.

Die Lieferung umfasst 4-6 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Das e-Journal steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB) zur Verflgung und ist auf den meisten der
markttblichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

V] Bestellung kostenloses e-Journal-Abo

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

VI Bilddatenbank 1 Artikeldatenbank V1 Fallberichte

Haftungsausschluss

Die in unseren \Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



https://www.kup.at/impressum/index.html
https://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
https://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
https://www.kup.at/abo/index.html
https://www.kup.at/db/abbildungen.html
https://www.kup.at/db/index.html
https://www.kup.at/db/index.html

