
raktisch alles, was uns heute in der Therapie des Typ-
1- und Typ-2-Diabetes zur Verfügung steht, war vor
 einem halben Jahrhundert undenkbar», sagt Prof. Dr.

med. Guntram Schernthaner, Vorstand der 1. Medizinischen
Abteilung im Wiener Krankenhaus Rudolfstiftung, «wir hatten
keine Blutzuckerselbstmessung, keine Insulinpumpen, keine
Pens, keine ACE-Hemmer, keine Lipidsenker, und HbA1c sowie
 Mikroalbuminurie waren nicht bekannt.» Behandelt wurde mit
tierischen Insulinen, Sulfonylharnstoffen und Biguaniden. Die
Konsequenzen waren schlechte Einstellung bei beiden Diabe-
tesformen und eine ungünstige Prognose. Schernthaner: «Die
meisten Typ-2-Diabetiker überlebten nicht lange genug, um
ein Nierenversagen zu entwickeln.» Wichtige grosse Schritte
wurden erst in den frühen Achtzigerjahren unternommen. So
evaluierten die Universitäten Wien und Düsseldorf ein Schu-
lungs- und Behandlungsprogramm für Typ-1-Diabetiker und
erreichten damit eine Verbesserung des HbA1c sowie eine
 Reduktion der Hospitalisierungen von (damals nicht unge-
wöhnlichen) 10 auf lediglich 1 pro Jahr (1). Für Schernthaner
waren es letztlich drei grosse Studien, die die Diabetesthera-
pie nachhaltig veränderten und verbesserten: Diabetes Con-
trol and Complications Trial (DCCT), UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) und STENO-2. 

Dramatische Verbesserungen

Über die Jahrzehnte konnten praktisch hinsichtlich aller End-
punkte erhebliche Verbesserungen erreicht werden. Abge-
nommen haben die Gesamtmortalität, die kardiovaskuläre
Mortalität, Fussamputationen, Myokardinfarkte, Schlagan-
fälle, schwere Retinopathie, Nierenversagen sowie Todesfälle
durch hyperglykämische Krisen. Eine Studie bestätigte in der
Framingham-Population die signifikante Mortalitätsreduktion
zwischen den Perioden 1950 bis 1975 und 1976 bis 2001 (2).
Dem steht allerdings eine leichte Erhöhung der Karzinom-
sterblichkeit bei Diabetikern gegenüber, die sich, so Schern-
thaner, vermutlich einfach dadurch erklärt, dass Diabetiker
heute länger leben. Daten aus dem dänischen Diabetesregis-
ter zeigen, dass sich in der Zeit von 1995 bis 2007 in
 Dänemark zwar die Prävalenz von Diabetes mehr als verdop-
pelte, gleichzeitig jedoch die Mortalität von Diabetikern in
den ersten drei Jahren um 40 Prozent abnahm (3). Über die
gesamte Dauer der Studie ging die Sterblichkeit in der dia-
betischen Population um 4 Prozent pro Jahr zurück. Schernt-
haner betont, dass ähnliche Register aus vielen anderen Län-
dern wie den USA, Grossbritannien oder Kanada ähnliche

Ergebnisse gebracht hätten. Ähnliches gilt auch für andere be-
deutsame Endpunkte. Beispielsweise konnte in Finnland die
 Amputationsrate bei Diabetikern in nur 11 Jahren um 50 Pro-
zent gesenkt werden (4). Dennoch haben Diabetiker in Finn-
land im Vergleich zur gesunden Normalbevölkerung nach wie
vor ein 7-fach erhöhtes Amputationsrisiko. Eine aktuelle Stu-
die aus den USA untersuchte die Inzidenz von Endpunkten
wie Herzinfarkt, Schlaganfall oder Amputation und fand be-
deutsame Reduktionen in der diabetischen Population, denen
lediglich geringe Veränderungen in der nicht diabetischen Be-
völkerung gegenüberstanden (5). 

Nierenversagen bei Diabetikern wird seltener

Schernthaner: «Als ich ein junger Arzt war, hat man kaum
 einen Diabetiker auf einer Dialysestation gesehen. Sie sind
alle noch vor dem Nierenversagen an kardiovaskulären Kom-
plikationen verstorben.» So erfolgte der dramatische Anstieg
der Diabetiker mit terminalem Nierenversagen paradoxer-
weise parallel zur Verbesserung der therapeutischen Optio-
nen. Schernthaner: «Es gibt allerdings gute Nachrichten aus
jüngerer Zeit (6). Erstmals wurde in den Jahren 1996 bis 2007
ein Rückgang des Anteils an Patienten mit terminalem Nie-
renversagen in der diabetischen Bevölkerung gesehen.» Der
Rückgang der Inzidenz von Nierenversagen wird mit 35 Pro-
zent beziffert. «Ein ähnliches Ergebnis zeigt auch das öster-
reichische Dialyseregister. Wobei der Rückgang von Nieren-
versagen vor allem durch die Entwicklung bei den
Typ-2-Diabetikern getrieben wird. Sie sind heute weit besser
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eingestellt, und zusätzliche Risikofaktoren werden besser
kontrolliert. Daher kommt es zu weniger Nierenversagen»,
sagt Schernthaner. 
Daten aus Schweden lassen erahnen, dass die gleiche Ent-
wicklung auch bei den Typ-1-Diabetikern stattgefunden hat –
nur noch deutlicher. Sie zeigen nämlich insgesamt sehr nied-
rige kumulative Inzidenzraten von terminalem Nierenversa-
gen. Diese liegen in Schweden durchwegs im einstelligen Pro-
zentbereich über 30 Jahre, bei Frauen noch etwas niedriger
als bei Männern (7). Dazu Schernthaner: «Früher musste man
mit einer Inzidenz von 20 bis 30 Prozent rechnen. An unse-
rem Zentrum betreuen wir eine grosse Zahl von Typ-1-Diabe-
tikern. Und wir sehen heute allenfalls noch Einzelfälle von neu
aufgetretenem terminalem Nierenversagen.» Zurückgegangen
ist auch die Mortalität von Typ-2-Diabetikern, die bereits eine
diabetische Nephropathie entwickelt haben. Lag sie in den
Jahren 1983 bis 2002 noch in der Region von 80 Prozent in
20 Jahren, so waren es zwischen 2000 und 2010 nur mehr
rund 50 Prozent (8). Schernthaner: «Das ist das Ergebnis mul-
tifaktorieller Interventionen. Ich bin überzeugt, dass wir in
den kommenden Jahren noch einmal eine Reduktion in dieser
Grössenordnung sehen werden.»

Vor- und Nachteile 

intensivierter Zuckereinstellung

In den vergangenen 50 Jahren sind freilich auch Fragen auf-
getreten, die derzeit noch nicht mit ausreichender Evidenz be-
antwortet werden können. Dazu gehört zum Beispiel die
Frage nach der Sinnhaftigkeit einer intensivierten Therapie.
Diese wurde in mehreren Studien verglichen, allerdings sei –
mit Ausnahme von UKPDS – die Beobachtungszeit in diesen
Studien zu kurz gewesen, so Schernthaner. Informationen zu
dieser Fragestellung liefern die Studien UKPDS, PROactive,
ADVANCE, VADT und ACCORD, die in einer Metaanalyse zu-
sammengefasst wurden (9). Diese zeigt eine Reduktion der
kardiovaskulären Mortalität um rund 20 Prozent durch die in-
tensivierte Therapie, allerdings keinen Effekt auf die Gesamt-
mortalität. «Erhöht war die Mortalität unter intensivierter The-
rapie jedoch nur in einer der Studien, nämlich ACCORD. Und
wir alle wissen, dass in ACCORD eine sehr artifizielle Therapie
gewählt wurde, die kein erfahrenes Zentrum im klinischen All-
tag so machen würde.»
Im Hinblick auf die Mortalität gelte es auch, einen Blick auf
die treibenden Faktoren zu werfen. So zeigen Studiendaten,
dass über fünf Jahre Blutdruckkontrolle und Senkung des LDL-
Cholesterins einen deutlicheren Effekt auf die kardiovaskulä-
ren Todesfälle haben als eine Reduktion des HbA1c (10). Da-
ten der Emerging Risk Factor Collaboration Group zeigen
ebenfalls wesentlich steilere Anstiege der Mortalität mit er-
höhtem LDL-Cholesterin und systolischem Blutdruck als mit
dem Zucker (11). Für den Nüchternzucker hat sich eine U-för-
mige Kurve ergeben, das heisst, die Mortalität steigt bei sehr

niedrigen Werten wieder an. Allerdings müsse auch daran ge-
dacht werden, dass eine intensive Blutzuckerkontrolle Mikro-
und Makroalbuminurie erheblich reduzieren kann, wie zuletzt
eine Analyse von ACCORD zeigte (12). In ADVANCE wurden un-
terschiedliche Optimalwerte für das HbA1c gefunden (13).
Während makrovaskuläre Komplikationen und Mortalität bei
einem HbA1c von 7 Prozent am niedrigsten waren, bewährte
sich im Hinblick auf die mikrovaskulären Komplikationen ein
HbA1c-Wert von 6,5 Prozent. Nun gelte es, so Schernthaner,
diese Erfahrungen und Erfolge, die derzeit nur in den westli-
chen Industriestaaten erreicht werden, weltweit zu etablieren. 

Reno Barth
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Quelle: «Improvement of patient care in 50 years: a great success.»
Oral Presentation #1340, EASD 2014 vom 15. bis 19. September in
Wien.
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