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In dieser — vorzeitig beendeten — Doppelblindstudie wurde die

Wirkung von Losartan (Cosaar®) bei Personen mit Typ-2- Dia-
betes und einer Proteinurie von mindestens 500 mg/24 Stun-
den bzw. 300 mg/l untersucht. 1'513 Personen erhielten zu-
satzlich zu ihrer bisherigen blutdrucksenkenden Therapie im
Mittel Gber 3,4 Jahre entweder taglich 50 bis 100 mg Losartan
oder Placebo. Unter Losartan erreichten 16% weniger den pri-
maren Endpunkt (definiert wie in der IDNT-Studie) als unter
Placebo. Reduziert wurde insbesondere die Progression des
Kreatininanstiegs und die Zahl der Falle von terminaler Nie-
reninsuffizienz. Losartan ergab keine im Vergleich zur «ibli-
chen » Behandlung signifikante Blutdrucksenkung. Auch ein
Einfluss auf die Mortalitit bzw. auf den sekundédren zusam-
mengesetzten Endpunkt aus kardiovaskuldrer Morbiditat und
Mortalitdt konnte nicht gefunden werden. (TW)

Die terminale Niereninsuffizienz als Folge des Diabetes
mellitus bleibt bekanntermassen ein grosses medizinisches
und gesundheits-6konomisches Problem. Eine intensivierte
Therapie mit verbesserter Blutzuckerkontrolle und eine an-
tihypertensive Therapie senken beide das Risiko renaler
Komplikationen bzw. vermégen den Abfall der Nierenfunk-
tion im Rahmen einer bestehenden diabetischen Nephropa-
thie zu verlangsamen. Den ACE-Hemmern wird dabei ein
tiber das Mass der jeweiligen Blutdrucksenkung hinausge-
hender, renoprotektiver Effekt zugeschrieben. In den drei
vorliegenden Studien wurde bei Typ-2-Diabetes die Bedeu-
tung von Angiotensin-lIRezeptorantagonisten, den sog. Sar-
tanen, in der Therapie der Diabetes-assoziierten Nephropa-
thie untersucht.

Wahrend zahlreiche Studien den im Vergleich zu anderen
Antihypertensiva liberlegenen renoprotektiven Effekt der
ACE-Hemmer beim Typ-1-Diabetes belegt haben, war die
Bedeutung der ACE-Hemmer beim Typ-2- Diabetes lange
weniger gut geklart. Man darf sich allerdings mit einem ge-
wissen Recht fragen, wie weit zum Zeitpunkt der Planung
dieser Studien ein Studiendesign mit einer Kontroll-Grup-
pe, welcher ACE-Hemmer bewusst vorenthalten wurde,
ethisch iiberhaupt noch verantwortbar war. Bereits 1993
wurde namlich die erste Studie, welche die Wirksamkeit
von Captopril (Lopirin® u.a.) in der Nephroprotektion bei
Diabetes mellitus belegte, publiziert.1 Einige Studienverant-
wortliche der aktuellen Arbeiten kannten die Resultate be-
reits vor dem Erscheinen der Publikation. Nach Bekannt-
werden der Resultate der HOPE-Studie2 wurde jedenfalls
die eine Studie (Brenner et al.) aus ethischen Uberlegungen
vorzeitig abgebrochen. Mit den vorliegenden drei relativ
grossen, randomisierten und placebo-kontrollierten Inter-
ventionsstudien werden die Angiotensin-l1I-Rezeptorantago-
nisten hinsichtlich ihres Einsatzes in friihen Nephropathie-

stadien zu einer der bei Typ-2-Diabeteskranken am besten
untersuchten Substanzklassen. Puristen werden weiter be-
mdngeln, dass die besprochenen drei Studien nicht harte
Endpunkte (in diesem Fall das Auftreten eines terminalen
Nierenversagens) untersuchten. Meines Erachtens wurden
jedenfalls wichtige Surrogat- Endpunkte definiert und un-
tersucht.

Auch nach Vorliegen dieser drei Studien bleibt die wichtige
Frage, welche Form der Hemmung/Blockierung des Renin-
Angiotensin-Systems (ACE-Hemmer oder Angiotensin- II-Re-
zeptorantagonisten) bei Diabeteskranken zur Nephropro-
tektion geeigneter sei, unbeantwortet. Zwei kleinere Studi-
en bei Typ-2-Diabetes deuten im Moment darauf hin, dass
ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten
durchaus vergleichbar sein diirften. 3,4 Zudem kann die
Kombination der beiden Substanzklassen durchaus berech-
tigt sein.3
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