
kor och änklingar. Detta trots att det tor-
de finnas få grupper i samhället där ett
kommunalt resurstillskott skulle kunna
generera så gynnsamma följder! En an-
gelägen forskningsuppgift vore därför
att utröna effekterna av en social, medi-
cinsk och ekonomisk satsning på änke-
personer. Mycket talar för att till och
med ganska blygsamma insatser skulle
kunna ge markanta förbättringar på
många olika områden. 

Troligen skulle belastningen på
sjukvården minska om en sköterska eller
sjukgymnast (gärna knuten till geriatrisk
klinik) fanns tillgänglig för uppsökande
verksamhet bland efterlevande. Och vad
en ökad kontakt med andra sörjande –
och med omvärlden – skulle betyda för
livskvaliteten kan inte nog värderas. Få
insatser torde ha en sådan bred, positiv
effekt som att få änkorna – och änkling-
arna – regelbundet fysiskt aktiva.
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Angiotensin-2-receptorblockare:

Hur förklarar vi den 
njurskyddande effekten?

❙ ❙ Nilsson och Attvall menar att det finns
viss tveksamhet om huruvida uppnådda
resultat delvis var betingade av blod-
tryckssänkning i sig. Enligt min uppfatt-
ning visar resultaten klart att en nefro-
protektiv effekt erhålls av ARB som är
oberoende av blodtrycket och således
kan hänföras till andra specifika nefro-
protektiva egenskaper hos läkemedlen.

IRMA-II-studien
Jag var medicinskt ansvarig för och kon-
struerade IRMA-II, vilken hade som
målgrupp hypertensiva typ 2-diabetiker
med tidiga tecken på nefropati, det vill
säga permanent mikroalbuminuri [1].
Kontrollgruppen erhöll placebo samt
aktiv antihypertensiv behandling med
andra läkemedel än sådana som verkar
på renin-angiotensinsystemet (RAS).
De två behandlingsarmarna fick samma
blodtrycksbehandling som kontroll-
gruppen men även irbesartan i 150 mg
eller 300 mg dos. 

Startblodtrycket var så 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 nådde blodtrycket 141/83 mm
Hg. Denna skillnad på 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 större hos 300 mg-irbe-
sartangruppen än hos de andra två grup-
perna, och skillnaden kvarstod efter kor-
rigering för blodtryck. 

Vidare gav 150 mg irbesartan samma
blodtryckseffekt som placebo, men den
positiva effekten på mikroalbuminuri
var mer än 10 gånger så stor med aktiv
behandling (24 procents minskning
jämfört med 2 procent) trots att blod-
tryckseffekten var så gott som identisk.
På högsta irbesartandosen erhölls maxi-
mal blodtryckseffekt redan efter 12 må-
nader medan mikroalbuminurivärdena
sjönk ytterligare efter 24 månader. 

Sammanfattningsvis talar dessa data
mycket starkt för att irbesartan har en
positiv effekt på mikroalbuminuri som
är oberoende av blodtrycket.

Patienter med avancerad nefropati
Ett annat bevis för att irbesartans nefro-
protektiva effekt är oberoende av blod-
trycket erhålls i artikeln av Lewis och
medarbetare [2] som studerade patienter
med avancerad nefropati (IDNT). Här
användes en irbesartanarm, en amlodipi-
narm och en placeboarm. Utgångsblod-
trycket skilde sig ej signifikant mellan
grupperna (158–160/87 mm Hg).  

De två aktivt behandlade grupperna
reducerade sitt blodtryck till närmast
identiskt medelvärde (140–141/77 mm
Hg). Effekten på blodtryck var signifi-
kant något mindre hos placebogruppen
(sänkning till 144/80 mm Hg; p=0,001). 

Den nefroprotektiva effekten av
irbesartan var signifikant mer uttalad än
vid behandling med amlodipin, som i sin
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Universitetssjukhus, Stockholm
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Nefropati hos typ 2-diabetiker är ett stort kliniskt problem. Nästan var
fjärde av alla dialyspatienter i Sverige har typ 2-diabetesassocierad
nefropati som grundorsak till sin njurinsufficiens. I USA är frekven-
sen dubbelt så hög. Hittills har det inte funnits någon specifik be-
handling mot denna diabeteskomplikation. Nyligen publicerades tre
oberoende studier med angiotensin-2-receptorblockare (ARB) som
alla visade nefroprotektion hos typ 2-diabetiker såväl när man gick in
med behandling i tidigt [1] som i sent [2, 3] skede när det gäller nefro-
patin. Peter Nilsson och Stig Attvall har i Läkartidningen kritiskt
granskat dessa artiklar [4]. Jag kan i det mesta hålla med om deras
slutsatser men vill framföra en avvikande ståndpunkt på ett par be-
tydelsefulla punkter.
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tur inte skilde sig effektmässigt från pla-
cebo avseende något primärt effektmått.
Dessa resultat visar otvetydigt att den
nefroprotektiva effekten av irbesartan är
oberoende av blodtryck (annars skulle
man ju fått lika god effekt med amlodi-
pin). 

RENAAL-studien
Brenner och medarbetare studerade lo-
sartans effekt på en liknande population
som i IDNT. Även i denna studie, RE-
NAAL [3], var utgångsblodtrycket i pla-
cebo- och behandlingsgrupp nästan
identiska (152–153/82 mm Hg). Blod-
trycket reducerades något mindre i pla-
cebogruppen (till 150/80 mm Hg) än i
losartangruppen (till 146/78 mm Hg;
p<0,001), men den nefroprotektiva ef-
fekten av losartan föreblev höggradigt
signifikant efter korrigering för blod-
tryck. 

I RENAAL är alltså skillnaden i blod-
tryck mellan placebo och aktiv arm stör-
re än i IRMA II (4/2 mm Hg respektive
3/0 mm Hg) så, kanske, föreligger en
blodtrycksberoende effekt av losartan på
nefropatiutvecklingen. Emellertid talar
fynden avseende proteinuri mot denna
hypotes. I RENAAL tenderade protein-
urin öka på placebo medan den drama-
tiskt minskade på losartan. Det är i det
närmaste omöjligt att förstå hur en sådan
kvalitativ skillnad skall förklaras av 4/2
mm Hg bättre blodtryckssänkning med
losartan.

Mottagningstrycket bas för vår kunskap
Peter Nilsson och Stig Attvall framför,
helt riktigt, att resultaten med ARB,
blodtryck och nefroprotektion är basera-
de på konventionell mätning av mottag-
ningsblodtryck och inte på heldygns-
mätningar med ambulatorisk teknik. Det
är dock viktigt att påpeka att så gott som
all kunskap om sambandet mellan blod-
tryck och nefropati vid typ 2-diabetes
härstammar från mätning av mottag-
ningsblodtryck. 

Jag känner inte till någon studie där
resultaten med heldygnsmätningar på ett
betydelsefullt sätt avviker från de erhåll-
na med konventionella mätningar av
mottagningsblodtryck när det gäller
sambandet mellan nefropati och typ 2-
diabetes.

Sänkt blodtryck inte främsta orsaken
Det är sannolikt att en viss nefroprotek-
tiv effekt av ARB vid typ 2-diabetes kan
bero på blodtryckssänkning i sig. En
noggrann analys av blodtrycket i de tre
ovan nämnda ARB-studierna talar dock
emot att dessa läkemedels nefroprotekti-
va effekt framförallt relateras till blod-
tryck. Bevisen för detta är starkast för ir-
besartan. 

Mot denna bakgrund kan jag inte hål-
la med Peter Nilsson och Stig Attvall i
deras önskemål att göra jämförande stu-
dier avseende blodtryckseffekt och nef-
roprotektion vid typ 2-diabetes, t ex jäm-
förelse mellan olika nyare och äldre hy-
pertonimedel.

Kan ACE-hämmare spela en roll?
En kanske viktigare fråga, som också tas
upp av de två författarna, är huruvida de
nefroprotektiva egenskaperna är specifi-
ka för ARB eller om andra läkemedel
inom RAS-gruppen, främst ACE-häm-
mare, har samma skyddande egenska-
per. Tyvärr vet vi för närvarande inte
med säkerhet huruvida ACE-hämmare
är gynnsamma i detta avseende på grund
av avsaknad av entydiga studieresultat. 

Flera tidigare studier som visat posi-
tiva effekter av ACE-hämmare har inte
varit placebokontrollerade [5-7]. I pla-
cebokontrollerade studier fick place-
boarmen ingen aktiv blodtrycksbehand-
ling varför det är omöjligt att skilja
ACE-effekten på nefropati från själva
blodtryckseffekten av läkemedlet [8-
10]. 

Andra studier, t ex MICRO-HOPE
[11], är bara vägledande då man brutit ut
diabetiker i efterundersökningen av en
heterogen population. Dessutom har
man i MICRO-HOPE och liknande stu-
dier ej skiljt mellan olika former av dia-
betes. Slutligen föreligger samma sorts
problem med MICRO-HOPE som Nils-
son och Attvall anser föreligga med
ARB-studierna: aktiv behandling gav
bättre blodtryckseffekt än placebobe-
handling. 

Vem skulle vilja finansiera?
Det är således möjligt att ACE-hämma-
re kan vara nefroprotektiva vid typ 2-
diabetes oberoende av blodtryck, men
detta återstår att bevisa. Jag håller därför
med Peter Nilsson och Stig Attvall om
att jämförande studier av ACE och ARB
är nödvändiga. Frågan är hur sådana un-
dersökningar skall finansieras. Patenten
har upphört för flera ACE-hämmare och
är snart slut för de återstående, så det är
väl inte troligt att läkemedelsindustrin är
särskilt intresserad av att bekosta denna
typ av synnerligen dyra studier som an-
tagligen kräver mycket stora patient-
material. 

Sammanfattning
Sammanfattningsvis anser jag att det
föreligger säkra data för att ARB ger en
nefroprotektion i såväl tidigt som sent
skede hos typ 2-diabetiker på ett sätt som
är oberoende av blodtryck. Huruvida
samma gynnsamma effekt kan erhållas
med ACE-hämmare återstår ännu att
bevisa. 
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❙ ❙ I en nyligen publicerad metaanalys av
antihypertensiva läkemedel och deras
allmänna effekter framhålls att det i de
flesta fall är blodtrycksänkning i sig som
är viktigast för kardiovaskulär protek-
tion [2]. Detta motsäger dock inte att det
i speciella patientgrupper kan finnas
särskilda fördelar med en blockering av
renin-angiotensin-systemet [3], något
som vi mycket väl kan tänka oss. 

Ambulatoriskt blodtryck
I vår medicinska kommentar [4] poäng-
terades att det i de tre föreliggande ARB-
studierna gjorts justeringar för mottag-
ningsblodtryck, men ej för ambulato-
riskt blodtryck. Det lär dock finnas en
substudie inom IDNT-studien [5] där
man gjort ambulatoriska blodtrycksmät-
ningar, och förhoppningsvis kommer
data att presenteras från denna längre
fram. Då kan man få veta om mottag-
ningsblodtryck ger samma bild av de an-
tihypertensiva effekterna som en hel-
dygnsmätning. Detta har relevans för
den totala »blodtrycksbördan« under
dygnet, något som har nära samband
med graden av proteinuri samt påverkan
av renal funktion. 

Jämförande studier
Både Arner och vi efterlyser jämförande
renoprotektiva studier mellan ACE-
hämmare och ARB, något som även
poängterats av flera andra [3]. Däremot

tycker inte Arner att det finns anledning
att jämföra ARB med betablockerare
trots att det i UKPDS ej kunde påvisas
skillnader i sammantagna kliniska effek-
ter mellan captopril och atenolol [6], vis-
serligen hos patienter som ej selekterats
för nefropati men med samtidig före-
komst av hypertoni och typ 2-diabetes. 

LIFE-studien
Debatten kommer i en ny fas när data
från LIFE-studien [7] beräknas kunna
presenteras i mars 2002 vid American
College of Cardiology-mötet i Atlanta. I
denna stora randomiserade studie jäm-
förs en representant för ARB (losartan)
med en betablockerare (atenolol) för

kardioprotektion hos hypertensiva pati-
enter med vänsterkammarhypertrofi. Då
får vi förhoppningsvis en klarare bild av
huruvida det är graden av blodtrycks-
kontroll eller unika preparategenskaper
som betyder mest för den kliniska total-
effekten. 

Diskussion till våren
En tisdagskvällssammankomst på
Svenska Läkaresällskapet i Stockholm
om dessa allmänna hypertonifrågor
kommer att hållas den 9 april 2002.
Likaså kommer frågorna att debatteras
på det kardiovaskulära vårmötet i Mal-
mö vid ett symposium betitlat »Gamla
och nya hypertonimedel – alla behövs!«
fredagen den 26 april 2002.
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Replik:

Nefroprotektion och antihypertensiva
läkemedelseffekter – studier kan ge svar
Debatten om den renoprotektiva effekten av de nya angiotensin II
(AT1)-receptor blockerarna (ARB) fortsätter med inlägget av Peter
Arner, en av prövarna i IRMA-2 studien [1]. Eftersom diskussionen nu
gäller om det är blodtryckssänkningen i sig som är huvudsaken för
den protektiva effekten eller om det finns andra gynnsamma egen-
skaper hos använda läkemedel, så välkomnar vi detta inlägg från en
initierad kollega.
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Debatten kommer i en ny fas
när data från LIFE-studien
beräknas kunna presente-
ras i mars 2002 vid Ameri-
can College of Cardiology-
mötet i Atlanta. Då får vi för-
hoppningsvis en klarare bild
av huruvida det är graden
av blodtryckskontroll eller
unika preparategenskaper
som betyder mest för den
kliniska totaleffekten. 


