
Im letzten Jahrzehnt bewegte sich die

Diabetesbehandlung weg vom «Eines

für alle»-Konzept, hin zu einer individua-

lisierten Medizin; für manche Kliniker

umfasste dieses Vorgehen auch  weniger

strenge Zielvorgaben beim HbA1c. Doch

laut einer australischen Expertin ist die

frühzeitige intensive Hyperglykämiekon-

trolle grundsätzlich zur Prävention vor

allem mikrovaskulärer Ereignisse unum-

gänglich. 

Allerdings müsse man dabei – wie so häufig in der

 Medizin – die Balance zwischen Risiken und Be-

handlungszielen halten, betont Prof. Sophia

Zoungas, Leiterin des Forschungsprogramms für

Diabetes und Gefässmedizin an der Monash-Uni-

versität in Melbourne. 

Zur Einleitung gab die Expertin eine aktuelle

Übersicht über die Trends altersstandardisierter

Raten diabetesbezogener Komplikationen bei

 Erwachsenen in den letzten 20 Jahren (1). «Die

 Ergebnisse bestätigen einerseits die zunehmen-

den Diabetesraten. Andrerseits kam es im Laufe

der letzten 10 Jahre auch zu einer signifikanten

Abnahme von Myokardinfarkt und Schlaganfall

sowie zu leichten Verbesserungen bei Amputatio-

nen und Nierenerkrankung im Endstadium.» Auch

Todesfälle aufgrund einer hyperglykämischen

Krise sind wesentlich seltener als noch vor 

10 oder 20 Jahren. «Die Glukosekontrolle spielt

also eine wichtige Rolle», kommentierte Zoungas.

Diesbezüglich sei es natürlich von Vorteil, dass im

letzten Jahrzehnt eine Vielzahl entsprechender

Medikamente die Zulassung erhalten habe. «Al-

lerdings ist damit auch die Auswahl eines Wirk-

stoffs oder einer Wirkstoffkombination schwieri-

ger geworden; Krankheitsverlauf, Vor- und

Nachteile einer Behandlung sind immer zu be-

rücksichtigen.» 

Vorteile der intensivierten Therapie

Die amerikanischen und europäischen Fachgesell-

schaften (ADA, EASD) widerspiegeln diese Entwick-

lung in ihren Guidelines: «Praktisch alle früheren

Konzepte wurden über Bord geworfen. Stattdessen

heisst es: Vergessen wir die strikten Vorgaben für

alle, es gibt kein ‹Eines für alle›-Konzept, und kon-

zentrieren wir uns auf den Patienten!» 

Die Schlüsselfragen lauten daher: Was sind die

Vorteile/Risiken der Glukosekontrolle? Für wel-

che spezifischen Patientengruppen gelten sie?

Grosse Studien versuchen seit Längerem, diese

Fragen zu beantworten – mit zum Teil wider-

sprüchlichen Ergebnissen. 

Bereits 1997 untersuchte die UK Prospective Dia-

betes Study (UKPDS) eine intensive Senkung mit

entweder Insulin/Sulfonylharnstoffen oder einem

konventionellen Ansatz (Ernährungsumstellung)

an knapp 4000 Patienten (2). Ziel der intensiven

Behandlung war eine Nüchternglukose von 

< 6 mmol/l versus < 15 mmol/l unter dem konven-

tionellen Ansatz. Die intensive Behandlung ergab

einen Nutzen für diabetesbezogene Endpunkte

und mikrovaskuläre Ereignisse (Augen- und Nie-

renerkrankungen), jedoch keine signifikante Ver-

besserung hinsichtlich Myokardinfarkt (MCI) oder

Gesamtmortalität. Diese beiden letzten Endpunkte

waren nur unter Metformin (das eine kleine Unter-

gruppe erhalten hatte) signifikant besser als in der

konventionellen Gruppe. «Trotz einer höheren Rate

an Hypoglykämien und Gewichtszunahme zeigten

sich hier also klare Vorteile in der Intensivtherapie-

gruppe. Diese Studie ist übrigens nach wie vor die

Basis unserer Empfehlungen für Metformin als

Erstlinientherapie und für die intensivierte Be-

handlung des Diabetes», erinnerte die Expertin. 

Aber hielt der Effekt auch an? Ja, wie eine weitere

Analyse zeigte (3): 10 Jahre nachdem alle Patien-

ten wieder zu ihrer normalen Behandlung zurück-

gekehrt waren, hatten sich die HbA1c-Raten der

beiden Gruppen zwar angeglichen, aber: Der in

der Erststudie nicht signifikante Effekt einer in-

tensivierten Behandlung hinsichtlich MCI war nun

signifikant (15%), gleichermassen hatte der Effekt

auf die Gesamtmortalität nun ebenfalls statisti-

sche Signifikanz erreicht (13%). 

«Mega-Trials» 

der intensivierten Therapie

Eine weitere Folge der UKPDS war die Durchfüh-

rung sogenannter Mega-Trials zur Untersuchung

der intensivierten Therapie, darunter auch die 

ADVANCE-Studie (4). Hier erhielten mehr als

11 000 Patienten mit einem Durchschnittsalter

von 65 Jahren randomisiert entweder eine inten-

sivierte Therapie (hauptsächlich Sulfonylharn-

stoffe, weniger als 1 Prozent erhielten Insulin)

oder die Standardbehandlung. Nach 5 Jahren lag

der mittlere HbA1c-Wert in der Intensivtherapie-

gruppe bei 6,5 Prozent versus 7,3 Prozent in der

Standardgruppe. Auch der kombinierte primäre

Endpunkt (grosse makro- oder  mikrovaskuläre

 Ereignisse) sah eine relative Risikoreduktion von

10 Prozent. Diese «signifikante Verbesserung»

war hauptsächlich auf die Senkung mikrovasku-

lärer Ereignisse (14%) zurückzuführen, und hier

vor allem auf renale Ereignisse (Prävention von

 Albuminurie und Nephropathie). 
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Die damals laut werdende Kritik, dass die Albu-

minurie kein Ersatz für harte renale Endpunkte

sei, konnte durch eine weitere Analyse der

 ADVANCE-Studie entkräftet werden: Diese zeigte,

dass die intensive Glukosekontrolle die zukünf-

tige Entwicklung einer Nierenerkrankung im End-

stadium (end-stage renal disease, ESRD) um 

65 Prozent hochsignifikant  vermindert (5). «Was

wir allerdings gerne gesehen hätten, konnte nicht

nachgewiesen werden: nämlich eine signifikante

 Risikoreduktion von Gesamtmortalität oder kar-

diovaskulärem Tod.»  

Grösster Nutzen 

bei ausreichender Nierenfunktion

Ähnlich wie bei der UKPDS wurde auch bei der

ADVANCE-Studie eine Analyse nach weiteren 

10 Jahren durchgeführt, wobei zu diesem Zeit-

punkt – im Gegensatz zur UKPDS – keine neuen

Effekte für Gesamtmortalität oder kardiovaskulä-

ren Tod festgestellt wurden. «Interessant war je-

doch, dass sehr wohl ein Effekt auf die ESRD

nachgewiesen werden konnte: Intensiv behan-

delte  Patienten zeigten eine signifikante relative

Risikoreduktion von 46 Prozent.» Und noch ein

Nierenergebnis: Laut Subgruppenanalysen hatten

Patienten mit einer noch ausreichenden Nieren-

funktion, das heisst solche mit einer eGFR von 

≥ 60 ml/min zu Beginn, den grössten Vorteil.

«Was nochmals die UKPDS-Ergebnisse bestätigt:

Wir müssen frühzeitig mit der Behandlung begin-

nen», kommentierte die Diabetologin. 

Höhere Mortalität ungeklärt

Eindeutig war die Sachlage damit allerdings nicht:

Die  ACCORD-Studie wurde nach 3,5 Jahren auf-

grund einer erhöhten Mortalitätsrate intensiv be-

handelter Patienten frühzeitig abgebrochen (6).

«Gleichzeitig zeigten sich einige Effekte zuguns-

ten der intensivierten Behandlung, etwa eine HR

von 0,90 bezüglich des primären kardiovaskulä-

ren Outcomes. Warum ist das so?» 

Eine mögliche Erklärung könnte der Unterschied

zwischen  ACCORD und ADVANCE bezüglich der

Zeitdauer der Intensivierung der Therapie nach

der Randomisierung sein: «In der ACCORD-Studie

erreichten die Intensivpatienten sehr rasch  einen

HbA1c-Wert von unter 6,4 Prozent, nämlich gleich

innerhalb der ersten 6 Monate, im Vergleich zu 

3 Jahren bei der ADVANCE-Studie.» Die Medika-

mente könnten ebenfalls eine Rolle spielen: In der

ACCORD-Studie wurden sehr häufig  Glitazone und

Insulin eingesetzt, in der UKPDS erhielten die

 Patienten keine Glitazone – sie waren noch nicht

erhältlich – und zudem weniger Insulin. «Die er-

höhte Mortalität in der  ACCORD-Studie ist daher

wahrscheinlich eher auf die Behandlungsstrate-

gie und weniger auf den Zielwert des HbA1c per se

zurückzuführen», schlussfolgerte Zoungas. Ein

weiteres negatives Ergebnis: Die ACCORD-Studie

wies hohe Raten schwerer Hypoglykämien bei

beiden Behandlungsgruppen auf (10,5% der

 Intensiv-, 3,5% der Standardpatienten), «und

 darüber sollten wir uns Sorgen machen». Denn

laut  einer weiteren Beobachtungsanalyse der

 ADVANCE-Studie sind schwere Hypoglykämien

mit vaskulären und nonvaskulären Ereignissen

sowie mit einer erhöhten Mortalität assoziiert (7). 

Daher gilt: 

• Die bessere Glukosekontrolle senkt per se

 mikrovaskuläre Komplikationen, vor allem re-

naler Natur; eventuell ist damit auch eine

leichte Senkung der Rate kardiovaskulärer Er-

eignisse verbunden. 

• Je früher die Kontrolle nach Diagnose erreicht

wird, desto besser für die Prävention langfristi-

ger Komplikationen. 

• Hypoglykämien sind zu vermeiden. 

Allerdings: Bei manchen Patienten wie etwa älte-

ren und gebrechlichen Typ-2-Diabetikern gelten

sehr wohl höhere HbA1c-Werte (< 7,5% bis zu 

< 9,5%). «Die optimale Behandlungsstrategie

sollte individualisiert sein. Neue Untersuchungen

mit Vergleich unterschiedlicher Wirkstoffe und

Strategien sollten nun dabei helfen, die nach wie

vor bestehenden Fragen in diesem Bereich zu be-

antworten», schloss Zoungas.  

Lydia Unger-Hunt
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doXli meint:
«Unvorsichtige Elektriker werden
schnell zu leitenden Angestellten.»


