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kor och dnklingar. Detta trots att det tor-
de finnas fa grupper i samhillet dar ett
kommunalt resurstillskott skulle kunna
generera sd gynnsamma foljder! En an-
geldgen forskningsuppgift vore dérfor
att utrona effekterna av en social, medi-
cinsk och ekonomisk satsning pa dnke-
personer. Mycket talar for att till och
med ganska blygsamma insatser skulle
kunna ge markanta forbéttringar pa
manga olika omraden.

Troligen skulle belastningen pa
sjukvéarden minska om en skoterska eller
sjukgymnast (gérna knuten till geriatrisk
klinik) fanns tillganglig for uppsékande
verksamhet bland efterlevande. Och vad
en 0kad kontakt med andra sorjande —
och med omvirlden — skulle betyda for
livskvaliteten kan inte nog varderas. Fa
insatser torde ha en sadan bred, positiv
effekt som att fa dnkorna — och dnkling-
arna — regelbundet fysiskt aktiva.
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Angiotensin-2-receptorblockare:

Hur forklarar vi den
njurskyddande effekten?

Nefropati hos typ 2-diabetiker ar ett stort kliniskt problem. Nastan var
fjarde av alla dialyspatienter i Sverige har typ 2-diabetesassocierad
nefropati som grundorsak till sin njurinsufficiens. | USA ar frekven-
sen dubbelt sa hdg. Hittills har det inte funnits nagon specifik be-
handling mot denna diabeteskomplikation. Nyligen publicerades tre
oberoende studier med angiotensin-2-receptorblockare (ARB) som
alla visade nefroprotektion hos typ 2-diabetiker saval nar man gick in
med behandling i tidigt [1] som i sent [2, 3] skede nar det géller nefro-
patin. Peter Nilsson och Stig Attvall har i Lakartidningen kritiskt
granskat dessa artiklar [4]. Jag kan i det mesta halla med om deras
slutsatser men vill framféra en avvikande standpunkt pa ett par be-

tydelsefulla punkter.

PETER ARNER

professor, dverldkare, centrum for me-
tabolism och endokrinologi, Huddinge
Universitetssjukhus, Stockholm
peter.arner@medhs.ki.se

[(INilsson och Attvall menar att det finns
viss tveksamhet om huruvida uppnadda
resultat delvis var betingade av blod-
tryckssénkning i sig. Enligt min uppfatt-
ning visar resultaten klart att en nefro-
protektiv effekt erhélls av ARB som é&r
oberoende av blodtrycket och séledes
kan héinforas till andra specifika nefro-
protektiva egenskaper hos likemedlen.

IRMA-II-studien

Jag var medicinskt ansvarig for och kon-
struerade IRMA-II, vilken hade som
malgrupp hypertensiva typ 2-diabetiker
med tidiga tecken pa nefropati, det vill
sdga permanent mikroalbuminuri [1].
Kontrollgruppen erhéll placebo samt
aktiv antihypertensiv behandling med
andra likemedel dn sddana som verkar
pa renin-angiotensinsystemet (RAS).
De tvéd behandlingsarmarna fick samma
blodtrycksbehandling som kontroll-
gruppen men dven irbesartan i 150 mg
eller 300 mg dos.

Startblodtrycket var s& gott som iden-
tiskt i de tre grupperna (153/90—91 mm
Hg). I placebogruppen och 150 mg-irbe-
sartangruppen minskade blodtrycket lik-
artat till 144—143/83 mm Hg. I 300 mg-
gruppen niddde blodtrycket 141/83 mm
Hg. Denna skillnad p4 3 mm Hg i systo-
liskt blodtryck mellan placebo och 300
mg irbesartan var signifikant (p=0,004).

Riskreduktionen avseende nefropati

och minskningen av mikroalbuminuri
var signifikant storre hos 300 mg-irbe-
sartangruppen dn hos de andra tva grup-
perna, och skillnaden kvarstod efter kor-
rigering for blodtryck.

Vidare gav 150 mg irbesartan samma
blodtryckseffekt som placebo, men den
positiva effekten pad mikroalbuminuri
var mer dn 10 ganger sa stor med aktiv
behandling (24 procents minskning
jamfort med 2 procent) trots att blod-
tryckseffekten var sa gott som identisk.
Pé hogsta irbesartandosen erholls maxi-
mal blodtryckseffekt redan efter 12 ma-
nader medan mikroalbuminuriviardena
sjonk ytterligare efter 24 manader.

Sammanfattningsvis talar dessa data
mycket starkt for att irbesartan har en
positiv effekt pd mikroalbuminuri som
ar oberoende av blodtrycket.

Patienter med avancerad nefropati

Ett annat bevis for att irbesartans nefro-
protektiva effekt dr oberoende av blod-
trycket erhélls i artikeln av Lewis och
medarbetare [2] som studerade patienter
med avancerad nefropati (IDNT). Hér
anvéndes en irbesartanarm, en amlodipi-
narm och en placeboarm. Utgangsblod-
trycket skilde sig ej signifikant mellan
grupperna (158-160/87 mm Hg).

De tva aktivt behandlade grupperna
reducerade sitt blodtryck till ndrmast
identiskt medelvirde (140-141/77 mm
Hg). Effekten pé blodtryck var signifi-
kant nagot mindre hos placebogruppen
(sdnkning till 144/80 mm Hg; p=0,001).

Den nefroprotektiva effekten av
irbesartan var signifikant mer uttalad 4n
vid behandling med amlodipin, somi sin
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tur inte skilde sig effektmassigt fran pla-
cebo avseende nagot primért effektmatt.
Dessa resultat visar otvetydigt att den
nefroprotektiva effekten av irbesartan &r
oberoende av blodtryck (annars skulle
man ju fatt lika god effekt med amlodi-

pin).

RENAAL-studien

Brenner och medarbetare studerade lo-
sartans effekt p en liknande population
som i IDNT. Aven i denna studie, RE-
NAAL [3], var utgangsblodtrycket i pla-
cebo- och behandlingsgrupp néstan
identiska (152-153/82 mm Hg). Blod-
trycket reducerades nagot mindre i pla-
cebogruppen (till 150/80 mm Hg) én i
losartangruppen (till 146/78 mm Hg;
p<0,001), men den nefroprotektiva ef-
fekten av losartan foreblev hoggradigt
signifikant efter korrigering for blod-
tryck.

IRENAAL éralltsé skillnaden i blod-
tryck mellan placebo och aktiv arm stor-
re dn i IRMA 1II (4/2 mm Hg respektive
3/0 mm Hg) sa, kanske, foreligger en
blodtrycksberoende effekt av losartan pa
nefropatiutvecklingen. Emellertid talar
fynden avseende proteinuri mot denna
hypotes. | RENAAL tenderade protein-
urin 6ka pa placebo medan den drama-
tiskt minskade pa losartan. Det &r i det
nirmaste omojligt att forsta hur en sadan
kvalitativ skillnad skall forklaras av 4/2
mm Hg bittre blodtryckssédnkning med
losartan.

Mottagningstrycket bas for var kunskap
Peter Nilsson och Stig Attvall framfor,
helt riktigt, att resultaten med ARB,
blodtryck och nefroprotektion ér basera-
de pa konventionell métning av mottag-
ningsblodtryck och inte pa heldygns-
mitningar med ambulatorisk teknik. Det
ar dock viktigt att pdpeka att s& gott som
all kunskap om sambandet mellan blod-
tryck och nefropati vid typ 2-diabetes
hirstammar fran métning av mottag-
ningsblodtryck.

Jag kdnner inte till nagon studie dir
resultaten med heldygnsmaétningar pa ett
betydelsefullt sitt avviker fran de erhall-
na med konventionella méitningar av
mottagningsblodtryck ndr det géller
sambandet mellan nefropati och typ 2-
diabetes.

Sankt blodtryck inte fraimsta orsaken

Det ér sannolikt att en viss nefroprotek-
tiv effekt av ARB vid typ 2-diabetes kan
bero pa blodtryckssinkning i sig. En
noggrann analys av blodtrycket i de tre
ovan ndmnda ARB-studierna talar dock
emot att dessa likemedels nefroprotekti-
va effekt framforallt relateras till blod-
tryck. Bevisen for detta &r starkast for ir-
besartan.
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Mot denna bakgrund kan jag inte hal-
la med Peter Nilsson och Stig Attvall i
deras 6nskemal att gora jamforande stu-
dier avseende blodtryckseffekt och nef-
roprotektion vid typ 2-diabetes, t ex jaim-
forelse mellan olika nyare och dldre hy-
pertonimedel.

Kan ACE-hammare spela en roll?

En kanske viktigare fraga, som ocksa tas
upp av de tva forfattarna, r huruvida de
nefroprotektiva egenskaperna ér specifi-
ka for ARB eller om andra ldkemedel
inom RAS-gruppen, frimst ACE-hdm-
mare, har samma skyddande egenska-
per. Tyvérr vet vi for ndrvarande inte
med sdkerhet huruvida ACE-himmare
ar gynnsamma i detta avseende pa grund
av avsaknad av entydiga studieresultat.

Flera tidigare studier som visat posi-
tiva effekter av ACE-hdmmare har inte
varit placebokontrollerade [5-7]. I pla-
cebokontrollerade studier fick place-
boarmen ingen aktiv blodtrycksbehand-
ling varfor det dr omojligt att skilja
ACE-effekten pa nefropati fran sjilva
blodtryckseffekten av ldkemedlet [8-
10].

Andra studier, t ex MICRO-HOPE
[11], &r bara vigledande d& man brutit ut
diabetiker i efterundersdkningen av en
heterogen population. Dessutom har
man i MICRO-HOPE och liknande stu-
dier ej skiljt mellan olika former av dia-
betes. Slutligen foreligger samma sorts
problem med MICRO-HOPE som Nils-
son och Attvall anser foreligga med
ARB-studierna: aktiv behandling gav
battre blodtryckseffekt dn placebobe-
handling.

Vem skulle vilja finansiera?

Det dr saledes mgjligt att ACE-hdmma-
re kan vara nefroprotektiva vid typ 2-
diabetes oberoende av blodtryck, men
detta aterstdr att bevisa. Jag haller darfor
med Peter Nilsson och Stig Attvall om
att jamforande studier av ACE och ARB
ar nodvindiga. Fragan ar hur sddana un-
dersokningar skall finansieras. Patenten
har upphort for flera ACE-hdammare och
ar snart slut for de aterstaende, sa det ar
vil inte troligt att likemedelsindustrin ar
sarskilt intresserad av att bekosta denna
typ av synnerligen dyra studier som an-
tagligen kriaver mycket stora patient-
material.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis anser jag att det
foreligger sikra data for att ARB ger en
nefroprotektion i savil tidigt som sent
skede hos typ 2-diabetiker pa ett sitt som
ar oberoende av blodtryck. Huruvida
samma gynnsamma effekt kan erhéllas
med ACE-hdmmare aterstar dnnu att
bevisa.
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Replik:

Nefroprotektion och antihypertensiva
lakemedelseffekter — studier kan ge svar

Debatten om den renoprotektiva effekten av de nya angiotensin Il
(AT1)-receptor blockerarna (ARB) fortsatter med inldgget av Peter
Arner, en av provarna i IRMA-2 studien [1]. Eftersom diskussionen nu
galler om det ar blodtryckssankningen i sig som ar huvudsaken for
den protektiva effekten eller om det finns andra gynnsamma egen-
skaper hos anvénda ldkemedel, sa vdalkomnar vi detta inldgg fran en

initierad kollega.
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[T en nyligen publicerad metaanalys av
antihypertensiva likemedel och deras
allménna effekter framhalls att det i de
flesta fall ar blodtrycksénkning i sig som
ar viktigast for kardiovaskuldr protek-
tion [2]. Detta motsdger dock inte att det
i speciella patientgrupper kan finnas
sdrskilda fordelar med en blockering av
renin-angiotensin-systemet [3], négot
som vi mycket vl kan ténka oss.

Ambulatoriskt blodtryck

I var medicinska kommentar [4] poidng-
terades att det i de tre foreliggande ARB-
studierna gjorts justeringar for mottag-
ningsblodtryck, men ej for ambulato-
riskt blodtryck. Det l4r dock finnas en
substudie inom IDNT-studien [5] dér
man gjort ambulatoriska blodtrycksmat-
ningar, och forhoppningsvis kommer
data att presenteras fran denna lidngre
fram. D4 kan man fa veta om mottag-
ningsblodtryck ger samma bild av de an-
tihypertensiva effekterna som en hel-
dygnsmétning. Detta har relevans for
den totala »blodtrycksbordan« under
dygnet, nidgot som har ndra samband
med graden av proteinuri samt paverkan
av renal funktion.

Jamforande studier

Béde Arner och vi efterlyser jamforande
renoprotektiva studier mellan ACE-
hdmmare och ARB, nigot som dven
poéngterats av flera andra [3]. Daremot
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tycker inte Arner att det finns anledning
att jamfora ARB med betablockerare
trots att det i UKPDS ej kunde pavisas
skillnader i sammantagna kliniska effek-
ter mellan captopril och atenolol [6], vis-
serligen hos patienter som ej selekterats
for nefropati men med samtidig fore-
komst av hypertoni och typ 2-diabetes.

LIFE-studien

Debatten kommer i en ny fas nér data
fran LIFE-studien [7] berdknas kunna
presenteras i mars 2002 vid American
College of Cardiology-motet i Atlanta. I
denna stora randomiserade studie jim-
fors en representant for ARB (losartan)
med en betablockerare (atenolol) for

Debatten kommer i en ny fas
nér data fran LIFE-studien
beréknas kunna presente-
ras i mars 2002 vid Ameri-
can College of Cardiology-
motet | Atlanta. D4 far vi for-
hoppningsvis en klarare bild
av huruvida det &r graden
av blodtryckskontroll eller
unika preparategenskaper
som betyder mest for den
kliniska totaleffekten.

kardioprotektion hos hypertensiva pati-
enter med vansterkammarhypertrofi. Da
far vi forhoppningsvis en klarare bild av
huruvida det dr graden av blodtrycks-
kontroll eller unika preparategenskaper
som betyder mest for den kliniska total-
effekten.

Diskussion till varen

En tisdagskvéllssammankomst pa
Svenska Liakaresillskapet i Stockholm
om dessa allmdnna hypertonifragor
kommer att hallas den 9 april 2002.
Likas&d kommer frdgorna att debatteras
pa det kardiovaskuldra varmoétet i Mal-
mo vid ett symposium betitlat »Gamla
och nya hypertonimedel — alla behdvs!«
fredagen den 26 april 2002.
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