STUDIE REFERIERT

Blutdruck- und Glukosekontrolle
bei Diabetes Typ 2

...........

In einer grossen Studie senkte eine
strikte Blutdruckkontrolle bei alte-
ren Patienten mit Diabetes Typ 2 die
kardiovaskuldre Mortalitdt und die
Gesamtsterblichkeit. Aus der Nach-
beobachtung ging dann hervor,
dass sich dieser Nutzen — wenn
auch abgeschwacht — lber Jahre
glyk-
amische Kontrolle war im Vergleich

fortsetzt. Eine intensive

zur Standardbehandlung dagegen
nicht mit einer geringeren Morta-
litdt assoziiert.
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In der ADVANCE (Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified Release Control
Evaluation)-Studie untersuchten aus-
tralische Wissenschaftler tiber einen
Zeitraum von vier Jahren die Effekte
einer Blutdrucksenkung im Vergleich
zu Plazebo und den Nutzen einer inten-
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% Bei Patienten mit etabliertem Diabetes Typ 2
senkt eine Blutdruckkontrolle langfristig das
Sterblichkeitsrisiko.

< Um einen optimalen Nutzen zu erzielen, sollte
die Behandlung kontinuierlich fortgefiihrt

werden.

< Eine intensive glykdmische Kontrolle kann
bei diesen Patienten der Entwicklung oder der
Verschlimmerung von Nierenerkrankungen
vorbeugen.
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siven glykamischen Kontrolle (HbA1c-
Zielwert < 6,5%) im Vergleich zur
Standardbehandlung. An der Studie
nahmen Diabetes-Typ-2-Patienten ab
55 Jahren mit mindestens einem weite-
ren Risikofaktor fiir kardiovaskulire
Erkrankungen teil. Die Blutdruck-
senkung erfolgte mit einer Fixkom-
bination aus Perindopril/Indapamid
(Perindopril Indapamid Helvepharm
4 mg/1,25mg®). Zur intensiven glyk-
amischen Kontrolle wurde Gliclazid
(Diamicron®MR) angewendet.

In ADVANCE war die Blutdruck-
senkung mit einer Reduzierung der
Gesamtsterblichkeit um 14 Prozent
(Hazard-Ratio [HR]: 0,86; 95%-Konfi-
denzintervall [KI]: 0,75-0,98; p = 0,03)
und der kardiovaskuldren Mortalitat
um 18 Prozent (HR: 0,82; KI: 0,68-0,98;
p = 0,03) verbunden. Mit der inten-
siven glykdmischen Kontrolle wurde
zwar die Inzidenz neuer oder sich
verschlimmernder Nephropathien re-
duziert, die renale oder die kardio-
vaskuldre Mortalitdt und die Gesamt-
sterblichkeit verminderten sich jedoch
nicht.

ADVANCE-ON

In der Nachbeobachtungsstudie AD-
VANCE-ON untersuchten die Wissen-
schaftler die Langzeiteffekte der inten-
siven Blutdruck- oder Blutglukosekon-
trolle Gber weitere sechs Jahre. Als
primire Endpunkte definierten sie die
Gesamtmortalitit und die Sterblichkeit
aufgrund makrovaskuldrer Ereignisse
wie Herzinfarkt oder Schlaganfall.
Von den 11140 Teilnehmern aus AD-
VANCE wurden 8494 in ADVANCE-
ON eingeschlossen. Nach Beendigung
von ADVANCE wurden die randomi-
siert zugeordneten Medikamente abge-
setzt, und alle Patienten erhielten eine
vergleichbare Behandlung bei ihrem
Hausarzt.

Bereits bei der ersten Untersuchung
im Rahmen von ADVANCE-ON
waren die in ADVANCE beobachteten
Unterschiede der  Blutdruckwerte
(5,6/2,2 mmHg, p<0,001) und der
HbA1-Werte (0,67%, p<0,001) zwi-
schen den Gruppen nicht mehr vorhan-
den.

Am Ende des Nachbeobachtungszeit-
raums waren die Reduzierungen der
Gesamtsterblichkeit und der kardio-
vaskuliren Mortalitit bei den anti-
hypertensiv behandelten Patienten im
Vergleich zu Plazebo zwar weniger aus-
gepragt als in ADVANCE, aber mit
9 Prozent (HR: 0,91; KI: 0,84-0,99;
p = 0,03) und 12 Prozent (HR:0,88;
KI: 0,77-0,99; p = 0,04) immer noch
statistisch signifikant.

Zwischen den Gruppen mit vormals in-
tensiver und konventioneller glykami-
scher Kontrolle wurde am Ende der
Nachbeobachtungszeit beziiglich der
primdren Endpunkte kein Unterschied
beobachtet (HR: 1,00; KI: 0,92-1,08
fiir beide Endpunkte). In ADVANCE-
ON zeigte sich zwar eine signifikante
kumulative Reduzierung von Nieren-
erkrankungen im Endstadium um
46 Prozent (HR: 0,54; KI: 0,34-0,85;
p=0,007), die Sterblichkeitsraten wur-
den dadurch jedoch nicht gesenkt.

Diskussion

Ein Vergleich der Ereigniszahlen in
ADVANCE und ADVANCE-ON legt
nach Ansicht der Autoren nahe, dass
die kumulative Reduzierung der Mor-
talitat in der antihypertensiv behandel-
ten Gruppe zu einem grossen Anteil
auf einen «Carry-forward»-Effekt der
Blutdrucksenkung zurtickgefithrt wer-
den kann. «Die allmihliche Verrin-
gerung des Nutzens iiber die Zeit weist
jedoch darauf hin, dass die blutdruck-
senkende Therapie kontinuierlich fort-
gefiihrt werden sollte, um den maxima-
len Nutzen fiir den Patienten zu erzie-
len», schreiben die Forscher.

Die Ergebnisse aus ADVANCE und
ADVANCE-ON unterscheiden sich
von den Resultaten anderer grosser
Studien zur glykdmischen Kontrolle bei
Diabetikern. In den Nachbeobach-
tungsstudien des Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) und der
United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) war eine friithzeitige
intensive glykdmische Kontrolle bei Dia-
betes Typ 1 beziehungsweise bei neu
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diagnostiziertem Diabetes Typ 2 mit
einer langfristigen Reduzierung kardio-
vaskuldrer Ereignisse und der Morta-
litit verbunden. In ADVANCE-ON
wurde dieser Nutzen einer intensiven
Blutzuckersenkung  dagegen  nicht
beobachtet.

Die divergierenden FErgebnisse sind
moglicherweise mit einem unterschied-
lichen Ansprechen der Studienpopula-
tionen auf die intensive glykamische
Kontrolle erklirbar, vermuten die Au-
toren. So profitieren die jiingeren Dia-
bates-1-Patienten in DCCT oder die
Teilnehmer mit neu diagnostiziertem
Diabetes Typ 2 in UKPDS langfristig
wahrscheinlich deutlicher von einer
frithzeitigen Blutzuckersenkung als die
alteren Patienten mit etabliertem Dia-
betes Typ 2 in ADVANCE.

Als weitere Ursache konnten unter-
schiedliche Differenzen der HbAic-
Werte zwischen der intensiv und der
konventionell kontrollierten Gruppe in
den Studien zu den abweichenden Er-
gebnissen beitragen. In ADVANCE be-
trug die Differenz nach finf Jahren
0,67 Prozent, in DCCT nach 6,5 Jahren
2,0 Prozent und in UKPDS nach zehn
Jahren 0,9 Prozent. Zudem waren die
HbA1c-Werte zu Baseline in DCCT und
UKPDS mit jeweils tiber 8,5 Prozent
wesentlich hoher als zu Beginn von
AVANCE (7,5%).

Letztendlich muss auch beriicksichtigt
werden, dass die Nachbeobachtungs-
zeitriume zu DCCT und UKPDS mit
jeweils mehr als zehn Jahren wesentlich
linger waren als die sechs Jahre in
ADVANCE-ON. Somit war der Unter-

suchungszeitraum hier moglicherweise
zu kurz, um alle Vorteile der jeweiligen
Intervention erkennbar werden zu

lassen. RS

Petra Stélting
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