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RENAAL

(Reduction of Endpoints in NIDDM
with the All Antagonist Losartan)

A cardiovascularis morbiditas és mortalitas rizikotényezéi kozott a magas
vérnyomas mellett meghatarozo jelentGsége van a cukorbetegségnek is.
Meggy6z6 epidemioldgiai adatok bizonyitjak, hogy a hypertensio a popula-
ci6 atlaganal szignifikansan nagyobb gyakorisaggal fordul el6 féként a 2-es
tipust diabetes mellitusban (DM). Hosszabb tavon mindkét betegség karo-
sitia a vesem(ikodést is; a végstadium vesebetegség egyik leggyakoribb
— foldrészenként némileg eltérG prevalencidjl — oka a szénhidrat-anyagcse-
re zavara kovetkeztében kialakuld diabeteses nephropathia. Az 1-es tipusl
cukorbetegségben kialakulasa a betegek mintegy 25-30%-aban, mig a 2-
es DM-ben kb. 15-20%-ban varhaté. A folyamat patomechanizmusa tel-
jességgel nem ismert; olyan betegekben is kifejlédhet, akiknek vércukorér-
tékét és vérnyomasat sikerdlt optimalis tartomanyban tartani. Az ineffektiv
gliikoz- és vérnyomaskontroll viszont bizonyosan emeli gyakorisagat. A dia-
beteses nephropathia alattomosan kezdddik, els6 klinikai jelként
microalbuminuria jelenik meg, mely idével manifeszt proteinuriava valik és
a clearance szignifikansan, progressziv modon beszlikl, azaz emelkedni
kezd a szérum ureanitrogén- és kreatininszint. A folyamatban — szdmos
mas tényez6 mellett — meghatarozd szerepe van az angiotenzin Il kdros
hatasainak is, melyek koziil elsédlegesen sejtszintli ndvekedési tényez6
(GF) aktivitasa fontos. Az elméleti megfontolasok gyakorlati igazolasat ad-
tak az el6bb angjotenzin-konvertalé enzimgatlokkal, majd utébb angiotenzin
Il (AT,) receptor-blokkolokkal (AllA) végzett vizsgalatok, melyekkel 1-es DM-
ben mutattak ki a vérnyomas mérséklése mellett proteinuria csokkent6
hatast is. Megbizhatd, nagy esetszamu vizsgalat tapasztalata eddig azon-
ban még nem allt rendelkezésre olyan 2-es tipust cukorbetegek korében,
akiknél mar manifeszt diabeteses nephropathia volt igazolhaté. Ez a beteg-
csoport fokozottan veszélyeztetettnek szamit, igy kilonosen izgalmas szak-
mai kihivast jelent barmely terapias osztaly( szer szamara, még ha az a
legmodernebbek kozé tartozik is. llyen korszer(i AllA szer a losartan, mely-
nek kedvezd cardiovascularis hatasairdl mar nagyszamu kisérletes és klini-
kai kozlés szamolt be.

A RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the All Antagonist
Losartan) volt az elsé olyan Klinikai vizsgalat, mely kemény végpontok kije-
Iolésével vizsgalta a ,gold standardnak” szamité AllA gyogyszer, a losartan
(Cozaar) hatasat manifeszt diabeteses nephropathias 2-es tipust cukor-
betegekben.
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Betegek és a vizsgalat modszere

A vizsgalatot 28 orszag — koztik Magyarorszag — 250 klinikai centruméban
végezték, lgyelve a rasszok aranyos képviseletére (ez a diabeteses
nephropathia genetikai hattér szerinti eltéré viselkedése miatt volt [énye-
ges). A 2-es DM alapkritériuma miatt a bevont betegek életkora 31-70 év
kozott lehetett, és a cukorbetegség a 30. életév utan lehetett diagnoszti-
zalva. A diabetes kezelése a vonatkozd szakmai kdvetelmények szerint tor-
tént, de a diagnozist kdveté hat hdnapban a terapia nem lehetett inzulin.
Bevalasztaskor teljestinie kellett a HbA,, < 12% kritériumnak és a vérnyo-
mas 200-100/ <100 Hgmm lehetett. Kulcsfontossagu volt a vesefunkcid
sat): a szérum kreatininszint 115-265 mmol/l lehetett, mig a fehérjelri-
tést a vizelet albumin/kreatinin hanyadossal jellemezték: a kivant érték
> 25 mg/mmol volt (de legalabb 0,5 g/nap), melynek a sz(irési periddus-
ban legalabb harom alkalommal kellett teljestlnie. A szigorl bevalasztasi
procedlra eredményeként 1513 beteget vontak be a vizsgalatba, akiket
aranyosan két kezelési csoport valamelyikébe osztottak. Ezek egyik kiindu-
l&si paraméter (e. g. életkor, rassz, DM fennallasanak ideje, albumin/kreatinin
hanyados, se-kreatinin, vérnyomas, etc.) tekintetében sem kulonboztek egy-
maéstdl. Minthogy a magas vérnyomasnak 6nmagaban meghatarozo szere-
pe lehet a nephropathia progresszidjaban, ezért alapvet6 célkitlizés volt,
hogy valamennyi beteg vérnyomasat 140/90 Hgmm ala vigyék, illetve ott is
tartsdk. Ennek érdekében a kezelést |épcsdzetesen épitették fel.
A losartannal kezelt csoportban (751 f6) a kezd6 ddzis 50 mg/nap volt,
amit a protokoll szerint 100 mg-ra lehetett emelni, ha ezt a vérnyomas
effektiv kontrollja megkivanta. Ha a tensio igy sem ker(lt a célérték ald,
akkor ACEI, illetve mas hatéanyagu AllA kivételével lehet8ség volt barmely
maés osztalyba tartozd vérnyomascsokkent( szer alkalmazasara is. A kont-
roll csoport (762 f6) a losartan helyett placebot kapott, de mégis un. aktiv
jelleg(i volt, mert — ACEI, illetve mas hatéanyagu AllA kivételével — szintén
barmely mas osztalyl antihypertensiv terapiaban részesllhetett. A megfi-
gyelési periédus atlagaban 3,4 év volt, mely alkalmas volt a célkitlizések-
ben megfogalmazott valtozok pontos kovetésére és felmérésére. Az ellen-
Orz6 vizitek kezdetben havonta, majd negyedévente torténtek. Minden al-
kalommal feljegyezték az esetleges mellékhatasokat, felmérték a fizikalis
statuszt és a kiegészité terapiaban tortént valtozasokat és a vérnyomast.
Ellendrizték a vérképet, a laboratériumi paramétereket, igy a szérum
kreatininszint, Na, K, etc., valamint a vizelet albumin/kreatinin hanyados
valtozasat is. Az egységes feldolgozas érdekében a meghatarozasok mind-
végig ugyanabban a kdzponti laboratériumban torténtek.
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A vizsgalat célkitiizései

Elsédleges vizsgalati valtozok:

A losartan kezelés (+ hagyomanyos terapia) ,aktiv” placeboval (= hagyo-
manyos terapia) szemben csokkenti-e az alabbi végpontok gyakorisagat:
szérum Kreatininszint duplazodasa, végstadium vesebetegség kialakulasa
(dializisprogramba ker(ilés, veseatlltetés), barmely oku halalozas.

Masodlagos vizsgalati valtozok:

A losartannal kezelt csoportban csokken-e a proteinuria, illetve annak prog-
resszidja, tovabba hosszabb id6 utan kovetkezik-e be barmilyen cardio-
vascularis térténés, és kisebb lesz-e az események szama és sllyossaga?

Harmadlagos vizsgalati valtozok:
A losartannal kezelt csoportban javul-e a betegek életmindsége, azaz csok-
ken-e a korhazi ellatast igénylé esetek szama?

A vizsgalat elrendezése

Multicentrikus, randomizalt, prospektiv, kettés-vak, két kezelt csoportot
Osszehasonlitd, 4 éves futamidejli vizsgalat. A vizsgalat felépitését az
1. abra mutatja.

RENAAL vizsgalat

100 mg losartan + mas
vérnyomascsokkent6 kezelés
(ACE-gatlo, All blokkold nem)

100 mg losartan
+ megel6z6 kezelés

vérnyomas- 50 mg losartan

csokkent6 & megel6z6 kezelés

kezelés

ACE-géatlok

és placebo

All blokkolok -+ megel6zé kezelés

kizarva placebo

+ megel6z0 kezelés

placebo = mas vérnyomés-
csokkent6 kezelés (ACE-gatld,
All blokkol6 nem)

6 hét sziir6 4 hét ' 8 hét '

kezelés ——— > 4 éves kettGs-vak modszerrel kezelés

1. dbra
A RENAAL vizsgalat felépitése
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Eredmények (2. abra)

il

Az intention-to-treat analizis szerint az atlagosan 3,4 éves kdvetési peri-
odus végére az Gsszetett (szérum kreatininszint duplazédasa, végstadi-
um vesebetegség kialakulasa — dializisprogramba kertilés, veseatultetés
—, barmely oku halalozés) végpontok vonatkozasaban a losartannal ke-
zelt csoportban 16%-0s rizikdcsokkenés kovetkezett be a kontroll cso-
portban észleltekhez képest (p=0,02). A losartan pozitiv hatasa akkor is
— szinte valtozatlanul (15%) — megmaradt, ha az értékelést a két csoport
vérmyomasvaltozasanak mértékéhez normaltak (p=0,03). A kedvez6 hatas
még kifejezettebb volt — 22% —, ha az értékelést a per-protokoll elemzés
szabalyai szerint végezték (p=0,008).

. A szérum kreatininszint duplazodasa a losartan csoportban 25%-kal volt

kisebb kockazatt (p=0,006), mig a végstadium vesebetegség kialaku-
lasanak rizikdja 28%-kal csokkent (p=0,002). Ez utébbi hatast — vagyis
a dializisprogramba kertilés és a veseatliltetés megel6zését/késleltete-
sét — korabban még semmilyen mas terapiaval (ACE-gatléval sem) iga-
zoltak 2-es tipusti DM-ban. A vizsgalati periédus végére a bevont bete-
gek mintegy 1/5-e hunyt el; a két csoport kozott nem volt kimutathat6
szignifikans kilonbség.

RENAAL VIZSGALAT

Losartan kezelés hatasa placebéhoz viszonyitva
(+ konvencionalis vérnyomascsokkentd kezelés)

Osszetett szempontok Vér kreatin duplézodas Végstadium veseelégtelenség

losartan | | placebo| | losartan || placebo losartan placebo

& 101 (327 359

B beteg beteg

é 1| -16% J -25% —28%

S |

2 20- p=0,02

]

N

[ - Lp=0,006

L p=0,002
2. abra
A RENAAL vizsgalat fébb eredményei
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3. A losartan kezelés hatasara a proteinuria (albumin/kreatinin hanyados)
35%-kal csékkent, mig a hasonl6 vérnyomascsokkenési kontroll cso-
portban inkébb novekedési tendencia volt kimutathaté (p<0,001). A
losartan terapia eredményeként a vesem(ikédés csékkenése 18%-kal
volt lassubb (temd, mint a kontroll betegekben (p<0,01).

4. Bér a vizsgélatot nem a cardiovascularis torténések elemzésére tervez-
ték, a losartan terapias csoportban a szivelégtelenség miatti hospitalizacio
kockazata 32%-kal volt kisebb, mint az AllA nélkil kezeltek kozott
(p=0,005), a szivinfarctus kockézata pedig 28%-kal csokkent (p=0,08;
kozel szignifikans). Osszességében vizsgalva a cardiovascularis torténé-
seket, nem talaltak értékelhets kulonbséget (p=0,26), ami féként az
alacsony elemszamnak és a fokozott cardiovascularis kockazatu bete-
gek kizarasanak volt koszonheto.

Kovetkeztetések

1. A losartan a kiilénésen veszélyeztetett diabeteses, nephropathias bete-
gekben markans nephroprotektiv hatassal rendelkezik, és ez a képessé-
ge fliggetlen a vérnyomascsokkentés kedvezd hatasatol.

2. A 2-es tipust cukorbetegek kozott is kedvezd cardiovascularis hatasu-
nak mutatkozott.

3. A betegek kivaldan tolerdltak a losartant; a szérum K-szint emelkedése
ugyan el6fordult a losartannal, de nem volt szamottevé és ezekben az
esetekben is konzervativ terapiaval uralhaté volt. A losartan altalanos
toleralhatésaga azonban jobbnak mutatkozott, hiszen kevesebb beteg
hagyta abba a kezelést mellékhatasok miatt a losartan csoportban (17%),
mint a placebo csoportban (22%).

Irodalom
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Kommentar

Mind a magasvérnyomas-betegség, mind a diabetes mellitus vilagszerte
komoly népegészségligyi problémat jelent. Paradox mddon féként a gazda-
sagi-tarsadalmi fejlettség magasabb szintjén |évS orszagok lakossaga ve-
szélyeztetett, hiszen az un. civilizacios artalmak meghatarozé szerepet jat-
szanak mindkét kérallapot, de leginkabb a 2-es tipust cukorbetegség ki-
alakulasaban. A kozvetlen cardiovascularis kockazaton tul a betegek élet-
minéségét jelentsen ronthatja az atlagosan 25% gyakorisaggal kialakul6
diabeteses nephropathia is, ami a vesepotld kezelést igénylé vegstadium
veseelégtelenség legfontosabb okozoja. Egyedul az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban — de a tendencia hasonl6 a vilag mas orszagaiban is — a meghata-
rozé human szempontokon tul, dollarmilliardokban lenne mérhetd a meg-
takaritas, ha olyan kezelési mdd allna rendelkezésre, mely a nephropathia
kialakulasat lassitja és progressziojat mérsékli.

A RENAAL vizsgalat volt az els6 a maga nemében, mely korrekt mddsze-
rekkel tesztelte azt a feltevést 2-es tipusu cukorbetegségben — lévén a DM
egyfajta modon cardiovascularis betegség —, hogy az ANGII hatasainak AllA
blokkoléval (losartannal) torténé gatlasa kedvezd hatast gyakorolhat a
diabeteses nephropathiara, illetve az ahhoz tarsuld kéréllapotokra. A felte-
vés igazolddott; a vizsgalat meghatarozo fontossagli megéllapitasa volt, hogy
a kedvez6 hatasok — ezeket . részletezve az eredményekben — kialakulasa
flggetlen volt a vérnyomascsokkenés tényétdl. Ez Gjabb megerdsitését adta,
annak a mara mar altalanossa valt véleménynek, hogy nem kdz6mbos,
hogy mivel mérsékeljik a vérnyomast: a szamszer(iségen til a célszerv-
védelem alapvet6 kovetelmény.

A losartan (Cozaar) e vizsgalatban tehat Gjabb oldalarél mutatkozott be;
cardiovascularis protektiv képességén tul bizonyitékot szolgéltatott a
diabeteses nephropathia progresszidjat hatékonyan lassité tulajdonsagarol
is. 2-es tipusu cukorbetegekben ez az egyetlen bizonyiték arra, hogy gyogy-
szeres kezeléssel a vesepotld kezelés megel6zése, illetve késleltetése meg-
valdsithatd, melynek révén a losartan alkalmazasa jelentés — hosszabb ta-
von dollarmilliardokban mérhetd — koltségmegtakaritast is jelent.

Dr. Abraham Gyorgy
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