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A TELMISARTAN RENOPROTEKTIV
HATASA — A DETAIL-VIZSGALAT
LEGFONTOSABB GONDOLATAI
FS EREDMENYE!

A DETAIL (DiaBetics EXPOSED TO TELMISARTAN AND ENALAPRIL) VIZSGALAT AZ ELSO HOSSZU TAVU KOVETESES,
ANGIOTENZIN-RECEPTOR-BLOKKOLO (ARB) ES ANGIOTENZIN KONVERTALO ENZIM (ACE) GATLO KOZOTT VEGZETT DIREKT OSZ-
SZEHASONLITAS HIPERTONIAS, 2-ES TiPUSU DIABETESZES, KORAI NEPHROPATHIAS BETEGEKEN. A DETAIL-TANULMANY BIZONYi-
TOTTA, HOGY AZ ARB TELMISARTAN ES AZ ACE-GATLO ENALAPRIL HASONLO MERTEKU HOSSZU TAVU RENOPROTEKTIV HATAST
FEJT KI. EZ A VIZSGALAT IGAZOLTA ELOSZOR, HOGY AZ ARB VESEVEDO HATASA KLINIKAILAG MEGEGYEZIK AZ ACE-GATLO HA-
TASAVAL: A VIZSGALAT PRIMER VEGPONTJA, A GLOMERULUS FILTRACIOS RATA 5 EV ALATTI VALTOZASA A KET CSOPORTBAN HA-
SONLO VOLT. A SZEKUNDER VEGPONTOKBAN (A GFR EVENKENTI VALTOZASA, AZ ALBUMINURIA, A KREATININSZINT, A VERNYO-
MAS, A KLINIKAI ESEMENYEK ES A HALALESETEK SZAMA, ILLETVE A MELLEKHATASOK GYAKORISAGA) SEM VOLT KULONBSEG A KET
CSOPORT KOZOTT.

KUuLCSSZAVAK: DIABETES MELLITUS, HIPERTONIA, DIABETESZES NEPHROPATHIA,
TELMISARTAN, DETAIL

THE RENOPROTECTIVE EFFECT OF TELMISARTAN. THE DETAIL (DiABeTiCS EXPOSED TO
TELMISARTAN AND ENALAPRIL) IS THE FIRST LONG-TERM STUDY COMPARING AN
ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKER (ARB) AND AN ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME
(ACE) INHIBITOR IN PATIENTS WITH HYPERTENSION AND EARLY-STAGE TYPE 2 DIABET-
IC NEPHROPATHY. THE DETAIL TRIAL HAS SHOWN THAT THE ARB TELMISARTAN AND
THE ACE INHIBITOR ENALAPRIL HAVE COMPARABLE LONG-TERM RENOPROTECTIVE
EFFECT. THIS STUDY IS THUS THE FIRST TO SHOW THAT AN ARB OFFERS RENOPROTEC-
TION THAT IS CLINICALLY EQUIVALENT TO THAT OF AN ACE INHIBITOR: THE PRIMARY
END-POINT, THE CHANGE OF THE GLOMERULAR FILTRATION RATE (GFR) FOR 5 YEARS
WAS THE SAME IN THE TWO GROUPS. THERE WEREN'T ANY DIFFERENCES BETWEEN THE
SECONDARY ENDPOINTS (ANNUAL CHANGES IN THE GFR, ALBUMINURIA, CREATININE
LEVEL, BLOOD PRESSURE AND THE RATES OF CLINICAL EVENTS, THE DEATH FROM ALL
CAUSES AND THE ADVERSE EVENTS), AS WELL.

KEYWORDS: DIABETES MELLITUS, HYPERTENSION, DIABETES

diabéteszes nephropathia (DNP)

iellegzetes képe a 2-es tipusu

diabetes mellitus, a hiperténia
és a — cukorbetegség kovetkeztében
kialakulé — mikro- vagy makroalbumi-
nuria egyittes fenndllédsa. A nephro-
pathia megjelenése egyrészt kardio-
vaszkularis rizikdndvekedést jelent,
masrészt megfelelé kezelés hianydban
tovébbi jelentés vesefunkcié-romlds

NEPHROPATHY,

kévetkezhet be. Gyakori a korai kar-
diovaszkuldris  eredetd  haldlozds,
amely megelézheti a végstadium ve-
seelégtelenség kialakuldsat. A diabé-
teszes nephropathia a tartés vesepotld
kezelésbevétel leggyakoribb oka, az
Egyesilt Allamokban az ¢j esetek ké-
zel felét képezi.

Az angiotenzin konvertdlé enzim gat-
l6k (ACE-gatlék) a renin—angioten-

TELMISARTAN, DETAIL

zin—aldoszteron-rendszer (RAAS) gdtla-
séval csokkentik a glomerulus kapilla-
risnyomést, megel&ézve a mikroalbumi-
nuria manifeszt proteinuridba torkolld-
sat. A nagy klinikai tanulményok ered-
ményei bizonyitotték, hogy az ACE-
gatlék a vérnyomdscsdkkentés mérté-
kén 10l is képesek a diabétesz kdvet-
keztében nephropathidsok vesefunk-
cié-romldsanak  mérséklésére. A

HIPERTONIA
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DETAIL-vizsgdlat (Diabetics Exposed to
Telmisartan and Enalapril) tervezése-
kor, 1996-ban, mind az 1-es, mind @
2-es tipust diabéteszesek nephropa-
thigjénak elsé vonalbeli kezelését az
ACE-gatlék jelentették. A vizsgdlat az
angiotenzin-receptor-blokkolé  (ARB)
telmisartan renoprotektiv hatésat ta-
nulmanyozta, &sszehasonlitva az ak-
kor leggyakrabban alkalmazott ACE-
gatléval, az enalaprillal.

Kordbban harom hosszi kévetési ide-
i0 vizsgdlat tanulmdnyozta az ARB-k
hatdsdt a 2-es tipusl diabéteszesek
nephropathidjanak progressziéjara.
Két tanulmdnyban (RENAAL, IDNT)
manifeszt nephropathids betegek vet-
tek részt (a proteinuria mértéke
>1 g/nap). Mindkét vizsgdlatban a
renoprotektiv hatds a vérnyomdscssk-
kentés mértékén 10l is bizonyitast nyert.
A harmadik vizsgdlat (IRMA) szintén a
tenzié mérséklésen t0li vesevédd ha-
tast bizonyitott mikroalbuminurids, di-
abéteszes betegeken. Fenti eredmé-
nyek alapjan az FDA (Food and Drug
Administration) a losartant és az
irbesartant térzskényvezte a nephropa-
thia diabetica kezelésére, és tébb
ajénlds az ARB-kat a DNP elsévonal-
beli terépidjaként minésitette.
Mindeziddig nem dllt rendelkezésre
hossz0 tévy, direkt ACE-gatls, ARB
dsszehasonlitds 2-es tipusty diabéte-
szes nephropathids betegeken. A
DETAIL-vizsgdlat {8 célkitGzése a
telmisartan és az enalapril glomerulus
filtracids ratat befolydsold hatasanak
5 éven keresztili &sszehasonlitdsa volt.

MODSZEREK

A prospektiv, randomizalt, kettds vak
vizsgdlatban 39 észak-eurépai cent-
rum vett részt. A tanulmanyba olyan
35-80 éves enyhe-kézépsilyos hiper-
tonidban szenvedd, 2-es tipust diabé-
teszes betegeket vontak be, akik ko-
rébban mar legaldbb hdrom hénapig
ACE-gatlé kezelésben részesiltek. Az
inzulint igényl diabéteszes betegek
esefén bevételi kritérium volt a cukor-
betegség 40 éves életkor feletti kezde-
te, illetve a 25 kg/m?+ meghaladé
testtdmeg-index. Szintén bevondsi kri-
térium volt a fokozott vizelet albumin-
Urftés (hdrom, egymdst kdveté éjszakai
érték 11-999 ug/min kozott). A szé-
rum kreatinin szintnek 141 umol/I-nél
alacsonyabbnak, illetve a glomerulus
filtraciés ratanak 70 ml/min/1,73 m?-

1. TABLAZAT: A VIZSGALAT ELOTT ES ALATT LEGALABB 6 HONAPIG SZEDETT EGYEB KARDIOVASZ-

KULARIS GYOGYSZEREK*

GYOGYSZER TELMISARTAN CSOPORT ENALAPRIL CSOPORT
N=120) (N=130)
VIZSGALAT VizZsGALAT VizsGALAT VIZSGALAT
ELOTT ALATT ELOTT ALATT
BETEGSZAM (%)
BARMELY 104 (86,7) 102 (85,00 122 (93,8) 106 (81,5)
ACE-GATLO** 92 (76,7) NA 110 (84,6) NA
DIURETIKUM 26 (21,7) 102 (85,0) 63 (52,5) 67 (51,5)
BETA-BLOKKOLO 23 (19,2) 47 (39,2) 23 (V%7 - 51 (39,2)
KALCIUMCSATORNA-BLOKKOLO 32 (26,7) 55 (45,8) 33 (25,4) 60 (46,1)
EGYEB ANTIHIPERTENZIV SZER 14 (11,7) 42 (35,0) 18 (13,8) 46 (35,4)
ASZPIRIN 21 (17,5) 44 (36,7) 26 (20,0) 54 (41,5)
STATIN 14 (11,7) 51 (42,5) 22 (16,9) 54 (41,5)

*A vizsgdlati készitményeken til szedett gydgyszerek. NA=not applicable, azaz nem alkalmazhato.
**A betegeknek legaldbb 3 hanapig ACE-inhibitort kellett szedniiik o vizsgdlatha vald belépés eldt.

nél magasabbnak kellett lennie, mig a
glikolizalt hemoglobin értéke nem ha-
ladhatta meg a 12%-of.

Az egy hénapos szlrési periédus sordn
a betegek a kordbbi vérnyomascsok-
kenté gydgyszeriket tovdbb hasznal-
tak, az ACE-gdtld szedése alapvetd
kritérium volt. Az egy hénapot kéveté-
en a betegeket 40 mg telmisartan,
vagy 10 mg enalapril terépidra rando-
mizélték, amelyet 4 hét utdn lehetéség
szerint 80 mg-ra, illetve 20 mg-ra
emeltek.

Az elsé két hénapot kévetben —
amennyiben a nyugalmi vérnyomdsér-
ték meghaladta a 160/100 Hgmm-t —
tovabbi vérnyomdscsdkkenté kezelés
(ACE-gatlén és ARB-n kivil) is megen-
gedett volt. A vizsgdlat kezdetén
160/90 Hgmm-es célértéket tiztek ki,
majd a késébbiekben a helyi és a
nemzetkézi ajanlasoknak megfeleléen
alacsonyabb értéket javasoltak. A vér-
nyomast 2 hét, 1,2, 3,6, 9 és 12 ho-
nap mulva, majd é havonta ellendriz-
ték 5 éven keresztil, vagy a vizsgélat-
bol valé kivonds idejéig. A vizitek nap-
jain a betegek a gyégyszert a vizsgdla-
tot kévetéen vették be, igy a vérnyo-
mdsmérés 23-26 ordval az eléz8 tab-
letta bevételét kovetden tortént, tehat
a hatdst a vélgy koncentracidban mér-
ték.

A diabétesz kezelését a helyi szakem-
ber irdnyitotta, a vizsgdlati protokoll
nem tartalmazott ilyen irdnyl el8-
frést. Minden vizit alkalmaval régzi-
tették a pdarhuzamosan alkalmazott
gyogyszereket, és a tablettdk leszd-
moldsaval a compliance is meghata-
rozésra kerilt.

VIZSGALATI VEGPONTOK

A vizsgadlat primer végpontja a glome-
rulus filtraciés réta (GFR) valtozdsa 5
éves kezelést kdvetden volt (amelyet az
iohexol plazma clearence mérésével
hatdroztak meg). A mésodlagos vég-
pont a GFR évenkénti valtozdsa, az al-
buminuria, a szérum kreatinin szint és
a vérnyomds véltozdsa, a klinikai ese-
mények (végstaddiumi veseelégtelen-
ség, szivinfarktus, stroke, kongesztiv
szivelégtelenség) gyakorisdga, a bar-
milyen eredetl haldlozas mértéke, a
mellékhatdsok és a laboratériumi elté-
rések vizsgalata volt.

EREDMENYEK

A vizsgélatba 250 beteget randomi-
zéltak, 120-at a telmisartan, 130-at
az enalapril dgba. A két kezelési cso-
port kiinduldsi adatai kozétt (életkor,
nem, BMI, vérnyomds, a hiperténia, il-
letve a diabétesz fenndllési ideje, ko-
rabbi kardiovaszkuldris betegség, glo-
merulus filtrdciés réta, szérum kreati-
nin, albuminuria, szérum koleszterin,
triglicerid, hugysav, HbA, ., dohdnyzas
és alkoholfogyasztas) nem volt kislénb-
ség. A vizsgdlatot a telmisartan (T)
csoport 68%-a (82/120), az enalapril
(E) csoport 66%-a (86/130) fejezte be.
Mindkét csoportban a vizsgalatbél va-
|6 kivonds leggyakoribb oka a mellék-
hatdsok jelentkezése volt (T-csoport:
20, E-csoport: 30) annak ellenére,
hogy a betegek kordbban mar leg-
alébb hdrom hénapig kaptak ACE-
gatlét. Tovabbi 32 beteget (T-csoport:
18, E-csoport: 14) egyéb ok miatt kel-



lett kivonni a vizsgdalatbdl (12 eset a
beleegyezés visszavondsa, 9 eset non-
compliance, 3 eset a hatékonysag hi-
bnyo, 2 eset o kdvetés lehetetlensége,
6 esetben egyéb ok). A T vagy az E
mellett alkalmazott kardiovaszkuldris
gyégyszerek ardnya a vizsgdlat soran
mindkét csoportban jelentésen néve-
kedetft; annak minéségében és meny-
nyiségében a két csoport kdzétt nem
volt kilenbség (1. tablézat).

A PRIMER VEGPONT

A glomerulus filtraciés ratat a vizsgdlat
kezdetén, majd az 5 éves kdvetés so-
rén évente, vagy a vizsgdlatbél valé ki-
vondsig mérték. A vizsgdlat kezdetén a
T-csoportban 103, mig az E-csoport-
ban 113 betegnél hatéroztdk meg a

GFR-t, mig az 5 éves kovetés végén
62, illetve 74 beteg volt a tanulmany
szdmdra elérheté. Az 1 éves ellenérzés
elétt kieseft betegek (T: 10, E: 15)
adatai nem keriltek be az értékelésbe.
Az &t éves kovetés végén a glomerulus
filtraciés rata atlagos csdkkenése 17,9
ml/min/1,73 m? volt a telmisartan, és
14,9 ml/min/1,73 m? volt az enalapril
csoportban. A két csoport kézotti k-
l6nbség (3,0 ml/min/1,73 m?) nem
szignifikans (a konfidencia-interval-
lum: -7,6+1,6 ml/min/1,73 m?), te-
hat a telmisartan renoprotektiv hatdsa
hasonlé az enalaprilhoz. Azon 136
beteg adatait killén elemezve, akik be-
fejezték az 5 éves vizsgdlatot, sem volt
szignifikans kilénbség a GFR vonat-
kozdsdban.

1. ABRA: A GLOMERULUS FILTRACIOS RATA VALTOZASA A KIINDULASI ERTEKHEZ KEPEST INTENTION
TO TREAT ANALIZIS (A-PANEL) ES A TELJES 5 EVES VIZSGALATOT BEFEJEZOK ADATAI (B-PANEL) ALAP-
JAN. A FUGGOLEGES SZAKASZOK A SZORAST MUTATJAK.

A 10 [T @ ENALAPRIL
B TELMISARTAN

GFR VALTOZASA
(ml/min/1,73 m2)

OSSZES ADAT (ATHOZOTT ADATOK)
ENALAPRIL 103 (0) 110 (22)
TELMISARTAN 86 (0) 99 (23)

B 10 ™ @ ENALAPRIL
<k B TELMISARTAN

&

GFR VALTOZASA
o

(ml/min/1,73 m?)
=)

NN
S

EVEK
113 (23) 113 (40) 113 (39)
102 (21) 102 (31) 103 (41)

@
o

MASODLAGOS VEGPONTOK

A RENALIS PARAMETEREK
VALTOZASA

A GFR évenkénti véltozdsat az 1. dbra
mutatia. Az elsé hdrom évben hasonlé
volt a csokkenés mértéke a két csoport-
ban (-7,6, -5,6, -3,6 ml/min/1,73 m?),
majd a 4. és az 5. évben egyik cso-
portban sem kévetkezett be tovabbi
szamottevd romlds. A szérum kreatinin
és az albuminuria valtozdsdban a két
csoport kdzétt nem volt kilénbség.

A VERNYOMAS VALTOZASA

A betegek 93-93%-a kapott 80 mg
telmisartant, illetve 20 mg enalaprilt. A
telmisartant kapott betegek szisztolés
vérnyomésa 6,9 Hgmm-rel, az ena-
lapril csoporté 2,9 Hgmm-rel csdkkent
(Cl: -8,5=0,5 Hgmm). A vizsgdlat vé-
gére a betegek 75%-dnak csokkent
160 Hgmm, és 42%-anak 140 Hgmm
aléd a szisztolés vérnyomdsa, és ilyen
szempontbél sem volt kilénbség a két
csoport kézott.,

BIZTONSAGOSSAG

Mellékhatdsok jelentkezése miatt a
vizsgdlatbdl vald kivonéds volt sziksé-
ges 20, illetve 30 esetben (17%, illetve
23%). Mindkét csoportban 6 stroke
fordult el8, és 2 betegnek emelkedett
jelentésen a kreatinin szintjie. A telmi-
sartant szed&k kézott 9 esetben alakult
ki szivelégtelenség, és 9 betegnél nem-
fatalis miokardidlis infarktus. Az ena-
lapril csoportban fentiek 7 és 6 beteg-
nél fordultak elé. Mindkét csoportban
6 haldleset tortént. Kardiovaszkuldris
okbdl 3, illetve 2 beteget veszitettek el.
A két csoport kézétt a laboratériumi
eredményekben sem volt kilénbség.

MEGBESZELES

A 2-es tipusy diabetes mellitusban
szenvedd, korai nephropathids, enyhe-
kézépsulyos hiperténids betegek hosz-
sz0 tavlu kovetése sordn az ARB
telmisartant hasonlitottak 6ssze az
ACE-gétld enalaprillal. A glomerulus
filtracids rata csokkenése, a veseelég-
telenség progresszidjanak mérséklése
szempontjébdl a telmisartan hatédsa az
enalaprilhoz hasonlé volt. Az eredmé-
nyek értékét noveli, hogy az iohexol
clearence mérése nagy pontossagu, és
a GFR-csdkkenés a végstadiumy vese-
elégtelenség kialakuldsa szempontja-
bél meghatdrozé jelentéségy.

HIPERTONIA
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Figyelembe véve a mikroalbuminurids,
2-es tipust diabetes mellitusos bete-
gek magas kardiovaszkularis ese-
ményratdjdat, a vizsgdlat megtervezése-
kor nagy lemorzsoléddsi ardnyra szd-
mitottak, amelyet évi 25%-ban hatd-
roztak meg. A vizsgdlat kezdetén mar
a betegek felének volt sziv- és érrend-
szeri megbetegedése, de mindkét cso-
portban kevés kardiovaszkuléris ese-
mény és minddssze 12 haldleset tor-
tént. A vizsgdlatba bevont 250 beteg
kézil a betegek kétharmada, 168 &
fejezte be az 5+éves vizsgdlatot. Az el-
s6 ranézésre nagynak tGné egyharma-
dos lemorzsolédési ardny ugyanakkor
kisebb, mint a kiinduldsi magas kar-
diovaszkularis riziké alapjén elézete-
sen prognosztizdlt, és elsésorban a
mellékhatasok miatt alakult ki, ame-
lyek fele az elsd két évben tértént. A le-
morzsolédds ardnya és annak oka a
két csoport kdzott nem kilénbozétt.

A telmisartan és az enalapril csoport to-
vabbi 6sszehasonlitdsai, amelyben csak
a vizsgdlatot befejezék eredményét dol-
goztdk fel, hasonlé eredményt adott.

A vizsgdlat kezdetén albuminurids be-
tegek nagyobb lemorzsoléddsi arénya
kissé befolydsolhatta az eredményt,
ugyanakkor a kordbbi ,puhdbb” vég-
ponty enalapril-telmisartan  &sszeha-
sonlité vizsgdlatok harmonizélnak a
kapott eredménnyel. Sajnos az elveszi-
tett betegek tGlnyomé részénél a GFR
mérésére csak egy alkalommal, az 1.
évben volt lehetéség, igy a csékkenés
mértéke nem volt kdvethetd.

A DETAIL-VIZSGALAT HELYE

A DETAIL eredményeit més diabéte-
szes nephropathids tanulmany hosszi
tavi eredményeivel &sszehasonlitva
megdllapithaté, hogy az IRMA-2-
vizsgdlatban hasonlé volt a betegek
életkora, a diabétesz fenndllasénak
ideje, a vérnyomds értéke és a mikro-
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