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HbA1c - the Lower the Better?

Uberblick zu den Studien, die eine Antwort geben

HbA 1c — the Lower the Better?

Review of the Large Studies Giving an Answer

Giinther Egidi

Hintergrund und Problemstellung: Zur antihyperglyka-
mischen Therapie des Typ-2-Diabetes existieren weltweit
zahllose Therapieempfehlungen und Leitlinien. Dabei spielen
Zielwerte fiir das HBA1c eine groRe Rolle; fiir Werte von un-
ter 6,5 % bis 7,5 % bzw. 8,5 % lassen sich Empfehlungen
finden.

Fragestellung: Im vorliegenden Artikel wird anhand der
vorliegenden Studienevidenz der Frage nachgegangen, wel-
ches HbA1c-Ziel wissenschaftlich belegt ist.

Methode: Darstellung der grofRen Studien, die eine Aussage
zur Fragestellung erlauben.

Ergebnisse: In Abwagung gegen das Risiko fiir Gewichts-
zunahme und schwere Hypoglykdmien erscheint eine
HbAT1c-Senkung bis auf 7,0 % mit Evidenz belegt zu sein. Ei-
ne Senkung unter 7,0 % (bei Therapiemodalitdten aufler
Metformin und/oder Lebensstilveranderungen) schadet of-
fensichtlich vor allem bei Hochrisiko-Patienten, insbesondere
solchen mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen.
Schlussfolgerungen: Eine HbA1c-Senkung unter 7,0 %,
die auf anderen Wegen als durch den Einsatz von Metformin
und/oder Veranderungen des Lebensstils erreicht wird, sollte
ebenso wie die Kombination mehrerer Antidiabetika vermie-
den werden.

Schliisselwérter: Typ-2-Diabetes, Studien, Hypoglykédmie, Ne-
benwirkungen, HbA1c-Zielwerte

Background: Worldwide numerous guidelines deal with
glucose lowering treatment in type 2 diabetes. For HbATc
recommendations can be found for < 6,5 % to 7,5 % and
even 8,5 % respectively.

Methods: Analysis of the large diabetes studies adressing
HbA1c treatment goals.

Results: Considering the risk of weight gain and severe hy-
poglycemic episodes, it seems to be advantageous to lower
HbATc to 7,0 %. To the contrary, lowering HbA1c below 7,0
% (by treatment modalities other than metformin and/or life
style changes) seems to be harmful, especially for high-risk
persons like those with a history of cardiovascular diseases.
Conclusions: Lowering HbA1c to 7,0 % (using other treat-
ment modalities than Metformin and/or changing lifestyle)
should be avoided.

Keywords: type-2-diabetes, studies, hypoglycemia, adverse ef-
fects, HbA1c-goals
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Gelegentlich werden medizinische Stu-
dien veroffentlicht, die bis dahin gelten-
de Gewissheiten erschiittern. Die CAST-
Studie [1] brachte eine weitgehende Ab-
kehr von der medikamentdsen antiar-
rhythmischen Behandlung, die Fluorid-
Studie zur Frakturrate bei postmenopau-
salen Frauen [2] das Aus fiir die Fluorid-
Behandlung der Osteoporose. Mit dem
vorzeitigen Abbruch der ACCORD-Stu-
die [3] wegen Ubersterblichkeit in der
Interventionsgruppe wurden wichtige
diabetologische Empfehlungen erschiit-
tert. Hief3 es beispielsweise im Diskussi-
onsentwurf fiir ein Update der DDG-
Leitlinie zur medikament6sen Therapie
des Diabetes mellitus Typ 2 vom
14.4.2008 [4] noch, das HbAlc solle auf
unter 6,5 % gesenkt, nach 3 bis 6 Mona-
ten solle bei HbAlc zwischen 6,5 und
7,5% mit einer Kombination oraler An-
tidiabetika und bei tiber 7,5 % mit einer
Kombination aus Metformin mit Insu-
lin behandelt werden, so fiel die Stel-
lungnahme der DDG zu den Ergebnis-
sen von ACCORD und ADVANCE [5]
vom 9. Juli desselben Jahres bereits er-
heblich vorsichtiger aus. Jetzt wurde das
HbA1lc-Ziel unter 6,5 % beschrankt auf
Patienten, die darunter nicht unter Hy-
poglykdmien leiden und/oder relevant
an Gewicht zunehmen. Zudem sollten —
zuvor noch empfohlene — Kombinatio-
nen von mehr als zwei oralen Antidiabe-
tika vermieden werden.

Schaut man in Leitlinien anderer
Gesellschaften im In- und Ausland, so
spielt der Zielwert des HbAlc immer ei-
ne grofle Rolle, es werden aber hochst
unterschiedliche Werte als ,ideal” defi-
niert.

Die vorliegende Arbeit setzt sich mit
den in die jlingst erschienenen Metaa-
nalysen [6-13] zur Blutzucker-Senkung
eingeschlossenen Diabetes-Studien aus-
einander. Dabei werden in die Metaa-
nalyse von Ray [10] eingeschlossene Ar-
beiten wie PROACTIVE [14], die nicht
unterschiedliche HbA1c-Ziele, sondern
verschiedene Wirksubstanzen unter-
suchten, nicht berticksichtigt. Neben den
grofen, mehrere Tausend Probanden
umfassenden Studien UKPDS, ACCORD,
ADVANCE und VADT werden mit Kuma-
moto und STENO-2 zwei kleine, gewisser-
maflen unter Laborbedingungen (Erldu-
terung unten bei der STENO-II-Studie)
entstandene Studien zusidtzlich dar-
gestellt, die als einzige ihrer Art deutliche
Vorteile einer zwar sehr erheblichen, aber

Einschluss: 3.876 Patienten mit neu diagnostiziertem Diabetes. Durchschnittliches Alter
54 Jahre (48-60 Jahre). Wer nach 3 Monaten Diatberatung einen BZ zwischen 110 und
270 mg/dl hatte, wurde randomisiert.

Ausschluss: Ketonurie, Infarkt im zurtickliegenden Jahr, Angina pectoris, Herzinsuffi-
zienz, Kreatinin-Erh6hung, nicht einstellbare Hypertonie, andere endokrinologische
Krankheiten, laufende Laser-Behandlung am Auge, berufsbedingte Argumente gegen ei-
ne Insulinbehandlung, schwere Begleitkrankheit, sprachliche oder intellektuelle Ver-
standnisschwierigkeiten.

Intervention: 1.136 Patienten bekamen eine ,konventionelle Therapie” mit zuldssigem
Nuchtern-BZ bis zu 270 (!) mg/dl, 2.728 erhielten eine ,intensive Behandlung” mit an-
gestrebtem Niichtern-BZ bis zu 108 mg/dl. In der ,intensiven Gruppe” eingesetzte Me-
dikamente: Insulin und/oder die Sulfonylharnstoffe Glibenclamid, Clorpropamid oder
Glipizid.

Beobachtungszeit: 10 Jahre

Auswertung nach ,Intention-to-treat-Prinzip“: trotz z.T. erheblichen Abweichens vom ur-
spriinglichen Studienprotokoll wurden alle Teilnehmer in der Gruppe ausgewertet, in
die sie urspriinglich ,hineinrandomisiert” worden waren unabhéngig davon, welche Be-
handlung sie tatsachlich bekommen hatten.

Die Studie wurde offen - nicht verblindet — ausgewertet.

Finanzierung durch das staatliche britische Gesundheitswesen

Primarer Endpunkt: Sammelendpunkt aus Herzinfarkt, Angina pectoris, Tod

Tabelle 1 UKPDS 33.

im Vergleich zu den diabetologischen
Empfehlungen unbefriedigenden Blut-
zucker-Senkung zeigen konnten.

Dieser Artikel soll durch einen Blick
auf die Primdrstudien die Aussagen der
in der ZFA erschienenen Kritik der Dia-
betes-Metaanalysen [15] an den Einzel-
studien konkretisieren und dabei die
Studien selbst transparenter machen.
Dies bertihrt nicht die Position, dass Me-
taanalysen sehr wohl Vorteile bei der
Nachweisbarkeit von Nutzen und Scha-
den haben.

Metaanalysen selektieren die einge-
schlossenen Studien nach deren metho-
discher Qualitat sowie nach ihrer Ver-
gleichbarkeit. Der zweite Aspekt ist fiir
die Betrachtung der einzelnen Studien
weniger von Bedeutung. Hinsichtlich
der Studien-Qualitdt basiert die hier vor-
gelegte Analyse auf den Selektionskrite-
rien der zitierten Metaanalysen.

UKPDS 33

Die UKPDS 33 [16] war die erste grofde
,Meilenstein-Studie“ zur HbA1c-Sen-
kung. In dieser Studie lag am Ende der
10-jahrigen Studienlaufzeit das real er-
zielte HbA1lc bei 7,0 vs. 7,9 %; damit la-
gen die beiden Behandlungsgruppen im
Ergebnis viel weniger weit auseinander
als urspriinglich geplant.

Samtliche diabetesassoziierten
Endpunkte traten bei 438 vs. 963
entspr. 40,9 vs. 46,0/1000 Patienten-Jahre
auf (p = 0,029). Bei den mikrovaskuldren
Endpunkten lag der Unterschied bei 121
vs. 225 Patienten, entsprechend 14,7 vs.
17,4/1000 Patienten-Jahre (p = 0,0099).
Davon machten erforderlich gewordene
Laser-Koagulationen der Retina 207 res-
pektive 117 Falle aus; dies entspricht 11,0
vs. 7,9/1000 Patientenjahre (p = 0,0031).
Bei allen anderen Ereignissen wurde kein
signifikanter Unterschied gefunden.

Unerwiinschte Wirkungen: 0,7
% in der Kontrollgruppe erlitten schwe-
rere Hypoglykdmien (Hilfe Dritter erfor-
derlich) pro Jahr, unter Chlorpropamid
waren es 1,0 %, unter Glibenclamid 1,4
% und unter Insulin 1,8 %. Unter Chlor-
propamid nahmen die Patienten 2,6 kg
mehr zu als in der Vergleichsgruppe; un-
ter Glibenclamid waren es 1,7 kg mehr,
unter Insulin 4,0 kg.

Fazit: Ein Rickgang mikrovaskuldrer
Endpunkte machte einen Grofiteil des
Nutzens einer intensiven Behandlung
aus. Dafiir wiederum war zu 87 % eine
geringere Zahl an Retina-Laserungen
verantwortlich. Einem Nutzen in Hohe
von 5,1 weniger diabetesassoziierten
Endpunkten in 1000 Personen-Jahren
(entsprechend 5,1 % auf 10 Jahre ge-
rechnet) steht eine jahrliche Zunahme

© Deutscher Arzte-Verlag | ZFA | Z Allg Med | 2010; 86 (5) ®




62

Egidi:
HbA1c - the Lower the Better?
HbAIc - the Lower the Better?

schwerer Hypoglykdmien unter Gliben-

clamid in Hohe von 0,7 %, unter Insulin

in Hohe von 1,1 % gegentiber.

e Man muss bei 20 neu diagnostizierten
Typ-2-Diabetikern 10 Jahre lang das
HbA1lc von 7,9 auf 7,0 % senken, um
irgendeinen Endpunkt zu verhindern.

e Von 4 mit Glibenclamid und von 9
mit Insulin Behandelten erlitt in die-
sen 10 Jahren einer eine schwere Hy-
poglykamie, bei der er auf fremde Hil-
fe angewiesen war.

Die letzte Aussage wird dadurch einge-

schrankt, dass in der UKPDS 33 Insulin

in starren Dosen ohne Blutzucker-

Selbstkontrolle eingesetzt wurde. Mit ei-

ner entsprechenden Uberwachung hit-

te die Hypoglykdmie-Rate moglicher-
weise niedriger gelegen.

UKPDS 34

Die UKPDS 34 [17] bewirkte eine Renais-
sance des Metformin — nach dem Markt-
riickzug des lebertoxischen Phenformin
wadren die Biguanide fast aus den Thera-
pieschemata verschwunden.

Im dreiarmigen Vergleich ergaben
sich folgende Ergebnisse: Das HbAlc lag
sowohl unter Metformin als auch unter
Sulfonylharnstoffen/Insulin bei 7,4 %
vs. 8,0 % in der Kontrollgruppe ohne
Therapie.

Bei somit identischer HbAlc-Sen-
kung unterschieden sich die klinischen
Endpunkte zwischen der Behandlung
mit Metformin und Sulfonylharnstof-
fen/Insulin erheblich: Der priméare Sam-
melendpunkt lag bei 28,7 % (M) vs. 36,8
% (SH/I) vs. 38,9 % (Kontr.).

Die Mortalitdt lag bei 14,6 % (M), 20
% (SH/T), 21,7 % (K), die Infarktrate bei
11,4 % (M), 14,6 % (SH/I), 17,8 % (K).

Fazit:

e Eine HbAlc-Senkung auf 7,4 % mit
Hilfe von Metformin senkte die Rate
an Herzinfarkten und Todesfillen.

e Metformin besitzt offensichtlich eine
eigene Schutzwirkung jenseits der
HbA1lc-Senkung.

Kumamoto-Studie

In der kleinen japanischen Kumamoto-
Studie [18] wurde das HbAlcin der Inter-
ventionsgruppe im Vergleich zur Kon-
trollgruppe durch Lebensstilinderungen

Einschluss: 1.704 tibergewichtige Patienten mit neu diagnostiziertem Diabetes, an-
sonsten wie in UKPDS 33

Ausschluss: wie in UKPDS 33

Intervention: 411 Patienten bekamen eine ,konventionelle Therapie” mit zuldssigem
Niichtern-BZ bis zu 270 (!) mg/dl, 342 erhielten eine ,intensive Behandlung” mit Met-
formin, 951 mit Insulin und/oder Sulfonylharnstoffen.

Beobachtungszeit: 10 Jahre, Auswertung nach ,Intention-to-treat-Prinzip”. Die Stu-
die wurde offen - nicht verblindet — ausgewertet.

Finanzierung durch das staatliche britische Gesundheitswesen

Priméarer Endpunkt: Sammelendpunkt aus Herzinfarkt, Angina pectoris, Tod, Nieren-
versagen, Schlaganfall, Amputation, Erblindung

Tabelle 2 UKPDS 34.

Einschluss: 110 japanische mit Insulin behandelte Typ-2-Diabetiker, durchschnittliches
Alter 48 Jahre, durchschnittlicher BMI 21,5 kg/m2, durchschnittlicher Blutdruck 120/70
mm Hg

Je nach Vorliegen einer Mikroalbuminurie und einer Retinopathie zu Beginn der Studie
wurde in eine Primar- und eine Sekundar-Praventions-Kohorte randomisiert.

Ausschluss: bestehende diabetische Neuropathie, Alter tiber 70 Jahre, normale Werte
fuir Blutdruck und Cholesterin, Ketonurie, schwere Diabetes-Komplikationen oder -End-
punkte

Intervention: Es wurde ,Uber Kreuz” randomisiert nach Priméar- und Sekundérpraven-
tion und nach konventioneller 2-mal taglicher sowie nach intensivierter Insulin-Therapie
mit Intermediar-Insulin abends und 3 oder mehr Injektionen von Normal-Insulin zu den
Mahlzeiten.

Beobachtungszeit: 6 Jahre, Auswertung nach ,Intention-to-treat-Prinzip”. Die Studie
wurde offen - nicht verblindet — ausgewertet.

Finanzierung durch das japanische Gesundheitsministerium

Primarer Endpunkt: Auftreten bzw. Progression von Retinopathie, Nephropathie und
Neuropathie, also von mikrovaskuldaren Endpunkten

Tabelle 3 Kumamoto-Studie.

und Insulin von 9,1 auf 7,1 % gesenkt.
Unterschieden wurde nochmals nach
Primar- und nach Sekunddrpravention.

Die Retinopathie-Rate betrug 7,7 vs.
19,2 % in der Primir- und 32 vs. 44 % in
der Sekundérprdaventions-Kohorte. Eine
Nephropathie fand bzw. verschlechterte
sich bei 7,7 vs. 11,5 % in der Primar- und
28 vs. 32 % in der Sekunddrpraventions-
Kohorte.

Eine Neuropathie trat in der Inter-
ventionsgruppe ebenfalls seltener auf.
Unerwiinschte Wirkungen im Sinne ei-
ner milden Hypoglykdmie traten bei 6
Patienten in der Interventions- und 4 in
der Kontrollgruppe auf — bei keinem war
die Hilfe Dritter erforderlich.

Fazit: Eine intensivierte Insulinbe-
handlung mit einer HbAlc-Senkung
von 9,1 auf 7,1 % schiitzt bei normge-

wichtigen ansonsten gesunden, normo-
tonen jungen japanischen Madnnern vor
mikrovaskuldren Folgen. Ob dieses Re-
sultat auf tibergewichtige deutsche Dia-
betiker tibertragbar ist, bleibt fraglich —
die Inzidenz kardiovaskuldrer Erkran-
kungen liegt in Ostasien deutlich unter-
halb der in Mitteleuropa und den USA
beobachteten. Zudem wird ein Diabetes
bei normgewichtigen jlingeren Men-
schen eher prognostisch wie ein Typ-
1-Diabetes mit einer deutlich anderen
Prognose als der typische Typ-2-Dia-
betes des Adipdsen gewertet.

STENO-2-Studie

In der noch kleineren dianischen STE-
NO-2-Studie [19, 20] stieg das HbAlc in

B © Deutscher Arzte-Verlag | ZFA | Z Allg Med | 2010; 86 (5)




Egidi:
HbA1lc - the Lower the Better?
HbA1Ic - the Lower the Better?

63

der Kontrollgruppe tiber den Beobach-
tungszeitraum von 8,8 auf 9,0 %, wih-
rend es im Rahmen einer multifaktoriel-
len Intervention von 8,4 auf 7,6 % sank.

Eine Nephropathie entstand in der
Interventionsgruppe bei 8 Patienten vs.
19 in der Kontrollgruppe, eine Retinopa-
thie bei 19 vs. 33, eine Erblindung ereig-
nete sich bei 1 vs. 7 Patienten, eine fort-
geschrittene Neuropathie entwickelte
sich bei 8 vs. 22 Patienten. Es kam zu 33
vs. 85 kardiovaskuldren Ereignissen bei
19 vs.35 Patienten.

Unerwiinschte Wirkungen wurden
nicht berichtet.

Fazit:

¢ Eine multifaktorielle Intervention u.
a. mit einer HbAlc-Senkung auf 7,6 %
schiitzt bei Diabetikern vor makro-
und mikrovaskuldren Folgen eines
Typ-2-Diabetes.

e Nur fiir die Gesamtheit der Interven-
tionen, aber fiir keine der einzelnen
wurde ein Benefit nachgewiesen.

¢ Die Generalisierbarkeit des hoch auf-
wendigen multifaktoriellen Ansatzes
der STENO-2-Studie erscheint frag-
lich. Nur in einem so kleinen Rahmen
wie dem gewissermafien unter Labor-
bedingungen von den danischen For-
schern gewdhlten erscheint es mog-
lich, alle o. g. Interventionen in voller
Intensitat zu realisieren.

e Die STENO-2-Studie ist ein indirekter
Hinweis darauf, dass die HbAlc-Sen-
kung nur ein — moglicherweise relativ
unwichtiger - Baustein in der Behand-
lung von Diabetikern ist.

Im Jahr 2008 wurde ein ,Follow-up“ der
STENO-2-Studie [21]
Weitere 5,5 Jahre nach Ende der rando-

veroffentlicht.

misierten Studie wurden die 160 Patien-
ten nachbeobachtet. Das HbAlc lag am
Ende dieser Zeit bei 7,7 % in der Inter-
ventions- und bei 8,0 % in der Kontroll-
gruppe, der Blutdruck bei 140/70 vs.
146/73 mm Hg. Das Cholesterin lag bei
147 vs. 155 mg/dl. Der Grad korper-
licher Betdtigung unterschied sich wei-
terhin: in der ehemaligen Interventions-
gruppe 2 vs. 1 Stunde pro Woche in der
Kontrollgruppe. Metformin wurde in 66
vs. 37 % eingenommen, Sulfonylharn-
stoffe in 40 vs 16 %, ASS in 85 vs. 76 %.

Es waren am Ende des Follow-up 24
vs. 40 Patienten verstorben (absolute Ri-
sikosenkung ARR 20 %). Herzinfarkte
hatten sich bei 8 vs. 21 Patienten ereig-

Einschluss: 80 dénische Typ-2-Diabetiker mit einer Mikroalbuminurie

Patienten-Charakteristika: durchschnittliches Alter 55 Jahre, durchschnittlicher BMI
30 kg/m2, durchschnittlicher Blutdruck 148/86 mm Hg, HbA1c 8,4 bzw. 8,8 % (Interven-
tions- vs. Kontrollgruppe)

Ausschluss: Alter Gber 65 und unter 40 Jahre, sekundérer und Typ-1-Diabetes, Alkohol-
Missbrauch, nicht-diabetische Nephropathie, schwere Allgemeinerkrankung

Methode: randomisierte nicht verblindete Studie

Intervention: intensive Ernahrungsberatung, %2 Stunde Bewegungstraining 3-5 Tage
pro Woche, Raucherentwéhnung, 2 x 50 mg Captopril unabhdangig vom Blutdruck, Vita-
min C und E, ASS 150mg bei KHK, HbA1c-Ziel unter 6,5 %, Metformin bei Ubergewichti-
gen, Gliclazid bei Schlanken, Blutdrucksenkung unter 140/85 mm Hg, Statine bei Cho-
lesterin > 5, zusatzlich Fibrat bei Triglyceriden > 4 mmol/I

Beobachtungszeit: 7,8 Jahre, Auswertung nach ,Intention-to-treat-Prinzip”. Die Stu-
die wurde offen - nicht verblindet — ausgewertet.

Priméarer Endpunkt: Auftreten einer Nephropathie

Sekundire Endpunkte: Inzidenz von Retinopathie und Neuropathie

Tabelle 4 STENO-2-Studie.

Einschluss: 10.251 Typ-2-Diabetiker in den USA und Kanada mit medianem HbA1c 8,1
% zwischen 40 und 79 Jahren und bekannten kardiovaskuldren Erkrankungen oder min-
destens zwei zusatzlichen Risikofaktoren wie Hyperlipidamie, Rauchen, Hypertonie oder
Adipositas

Patienten-Charakteristika: durchschnittliches Alter 62,2 Jahre, durchschnittlicher
BMI 32,2 kg/m2, durchschnittlicher Blutdruck 136/75 mm Hg, HbA1c 8,3 %, 38 % Frau-
en, Diabetes-Dauer 10 Jahre, 35 % mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen, 65 % Weille,
14 % Raucher, 35 % mit Insulin, 60 % mit Metformin, 50 % mit Sulfonylharnstoffen, 19 %
mit Glitazonen, 85 % mit Antihypertensiva, 54 % mit ASS, 62 % mit Statin

Ausschluss: haufige Hypoglykamien, Ablehnung von BZ-Kontrollen und Insulin-Injek-
tionen, BMI > 45 kg/m2 oder Kreatinin > 1,5 mg/d|

Methode: Randomisierte nicht verblindete Studie, Studie mit 3 Armen: intensive Blut-
druck-, Lipid- und Blutzucker-Senkung. Der , Blutzucker-Arm” wurde vorzeitig nach 3,5
Jahren abgebrochen, die beiden anderen Studien-Arme werden weiter gefiihrt.

Intervention: angestrebtes HbA1c < 6,0 % in der Interventions- und zwischen 7,0 bis
7,5 % in der Kontrollgruppe; Auswertung nach ,Intention-to-treat-Prinzip”. Die Studie
wurde offen - nicht verblindet — ausgewertet. Alle Patienten wurden in der BZ-Selbst-
kontrolle geschult. Die BZ-Senkung erfolgte individualisiert durch die Studienarzte ohne
einen vorgegebenen Stufenplan.

Finanzierung durch das staatliche National Heart, Lung and Blood Institute

Primarer Endpunkt: Herzinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskularer Tod

Sekundire Endpunkte: Mortalitat, Hypoglykamien, Lebensqualitat

Tabelle 5 ACCORD-Studie.

net (ARR 16,3 %), Schlaganfélle bei 6 vs.
18 Patienten (ARR 15 %), Amputationen
bei 6 vs.14 (ARR 10 %).

% abgeleitet werden (HbAlc in der ehe-
maligen Interventionsgruppe 7,7 %).

Fazit: Es erscheint moglich, dass eine ACCORD-Studie

multifaktorielle Intervention in erhebli-

chem Mafl auch die Morbiditat und
Sterblichkeit senken kann. Dennoch
muss festgehalten werden: Auch aus der
STENO-2-Studie kann Kkeinesfalls die
Forderung nach HbAlc-Werten unter 7

Die ACCORD-Studie [22] musste bei ei-
ner Ubersterblichkeit in der Gruppe mit
der stirkeren HbAlc-Senkung vorzeitig
abgebrochen werden. Das HbAlc wurde
in der Interventionsgruppe innerhalb
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Einschluss: 11.140 Gber 55 Jahre alte Typ-2-Diabetiker in 20 Lédndern mit Diabetes-Diag-
nose nach dem 30. Lebensjahr mit bekannten makro- oder mikrovaskularen Erkrankun-
gen oder mindestens einem zusatzlichem Risikofaktor. Kein Ein- oder Ausschluss-Kriteri-
um beziiglich des HbATc.

Patienten-Charakteristika: durchschnittliches Alter 66,6 Jahre, durchschnittlicher
BMI 28,5 kg/m2, durchschnittlicher Blutdruck 145/81 mm Hg, HbA1c 7,5 %, 42,5 %
Frauen, Diabetes-Dauer 8 Jahre, 32 % mit makro-, 10 % mit mikrovaskularen Vorerkran-
kungen, 37 % Asiaten, 14 % Raucher, 1,5 % mit Insulin, 60,5 % mit Metformin, 71 % mit
Sulfonylharnstoffen, 4 % mit Glitazonen, 75 % mit Antihypertensiva, 44,5 % mit ASS, 28
% mit Statin

Ausschluss: Kontraindikation gegen oder zwingende Indikation fiir eines der Studien-
medikamente

Methode: Randomisierte nicht verblindete Studie, Studie mit 2 Armen: intensive Blut-
druck- und Blutzucker-Senkung

Intervention: angestrebtes HbATc < 6,5 % in der Interventionsgruppe

In der Interventionsgruppe wurde der Sulfonylharnstoff Gliclazid mit 30-120 mg/d ein-
gesetzt, andere Sulfonylharnstoffe zunachst gestoppt, in der Kontrollgruppe wurden an-
dere Sulfonylharnstoffe weiter gegeben. In der Interventionsgruppe wurden zusétzlich
Metformin, Glitazon, Acarbose oder Insulin eingesetzt, um das HbA1c-Ziel zu erreichen.
Auswertung nach Intention-to-treat-Prinzip. Die Studie wurde offen - nicht verblindet -
ausgewertet.

Beobachtungszeit: 4,3 Jahre

Finanzierung durch die Firma Servier und die australische Gesundheitsbehrde

Primarer Endpunkt: Herzinfarkt, Schlaganfall, Nephropathie, Retinopathie oder kar-
diovaskuldrer Tod

Sekundire Endpunkte: Gesamtsterblichkeit, Herzinsuffizienz, Demenz

Tabelle 6 ADVANCE-Studie.

Einschluss: Diejenigen der urspriinglich 4.209 Patienten aus der UKPDS-Studie, die
noch lebten und die erreichbar waren, wurden 10 Jahre nach dem Ende der eigentlichen
Interventionsstudie 1997 nachbeobachtet. 3.277 entspr. 78 % der urspriinglichen Studi-
en-Gruppen konnten nachuntersucht werden (2.729 aus der seinerzeitigen Sulfonyl-
harnstoff-/Insulingruppe, 1.138 aus der Diatgruppe und 342 aus der Metformingruppe).

Tabelle 7 UKPDS-follow-up-Studie.

von 4 Monaten von 8,1 auf 6,7 % ge- tihyperglykdmischen Substanzen resul-

senkt, am Studienende lag es bei 6,4 % tierte bei Diabetikern mit hohem kar-
resp. in der Kontrollgruppe bei 7,5 %. Die diovaskuldrem Risiko in vermehrten Hy-
Rate an Herzinfarkten lag bei 3,6 resp. 4,6 poglykdmien und erhohter Sterblich-
% (Unterschied signifikant). Es kam aber keit.

zu 257 Todesfdllen in der Interventions- e Mit der ACCORD-Studie wurden bis

bei nur 203 in der Kontrollgruppe.

Was konnte die Ubersterblichkeit in
der deutlich niedriger gesenkten Inter-
ventionsruppe erkldren? In der Inter-
ventions-Gruppe bekam jeder 10. Pa-
tient 4 Blutzucker senkende Medika-
mente. 91 vs. 58 % wurden mit Rosigli-
tazon behandelt. 28 vs. 14 % nahmen
mehr als 10 kg an Gewicht zu (bei Aus-
gangs-BMI > 32!). Zu schweren Hypogly-
kdmien mit erforderlicher medizi-
nischer Hilfe kam es in 10,5 vs. 3,5 %.

Fazit: Fine HbAlc-Senkung unter 7 %
mit dazu hdufig notwendigen vielen an-

dato geltende diabetologische Emp-
fehlungen widerlegt, das HbAlc auch
durch den Einsatz vieler verschiede-
ner Substanzen moglichst weit zu sen-
ken.

ADVANCE-Studie

Die grofle ADVANCE-Studie [23] um-
fasste eine Patientengruppe mit eher
niedrigem kardiovaskuldrem Risiko (ein
Drittel Asiaten, Herzinfarktrate in der
Kontrollgruppe nur 5,5 %). Es wurde das
HbA1lc in der Interventionsgruppe von

7,5 auf 6,5 % gesenkt, in der Kontroll-
gruppe von 7,5 auf 7,0 %. Infarkte, In-
sulte, Retinopathie und Todesfille un-
terschieden sich in den beiden Gruppen
nicht signifikant. Eine Nephropathie
trat mit 4,1 vs. 5,2 % signifikant seltener
auf.

In der Interventions-Gruppe wur-
den auch andere Risikofaktoren inten-
siver behandelt: Der Blutdruck wurde
auf 136/74, in der Kontrollgruppe nur
auf 138/74 mm Hg gesenkt. Die Patien-
ten der Interventionsgruppe wurden
im Studienzeitraum 31-mal gesehen,
diejenigen aus dem Kontrollarm nur
11-mal. Thrombozytenaggregations-
hemmer wurden mit 64,1 vs. 61,1 %
unterschiedlich  héufig
Schwere Hypoglykdmien traten in der
Interventionsgruppe mit 2,7 vs. 1,5 %

eingesetzt.

héaufiger auf.

Fazit: Eine HbAlc-Senkung auf 6,5 %

mit Gliclazid scheint in einem Niedrig-

Risiko-Kollektiv die Wahrscheinlichkeit

einer Nephropathie zu senken. Ob dies

die Senkung oder das eingesetzte Glicla-
zid bewirkt, kann nicht entscheiden
werden.

e Es bleibt aber unklar, woran bei der
sehr ungleich durchgefiihrten Begleit-
therapie der Riickgang in der Nephro-
pathie-Rate liegt. Es ist sehr gut mog-
lich, dass er auf die starkere Blutdruck-
senkung (systolisch 2 mmHg) bei in-
tensiverer Betreuung der Probanden
zurlickzufiihren ist. Viele Studien, al-
len voran die HOPE-Studie [24], zeig-
ten, dass auch sehr geringe Blutdruck-
Differenzen in Behandlungsgruppen
(RR-Differenz in HOPE 2,4/1,0 mm
Hg) zu deutlichen Unterschieden hin-
sichtlich der Nierenfunktion fiihren
konnen (Nephropathie-Differenz in
HOPE 1,9 %).

UKPDS-Follow-up-Studie

Diejenigen der urspriinglich 4.209 Pa-
tienten aus der UKPDS-Studie, die noch
lebten und die erreichbar waren (n =
3.277), wurden 10 Jahre nach dem Ende
der eigentlichen Interventionsstudie
nachbeobachtet [25]. Ein Jahr nach Stu-
dienabschluss der UKPDS (1998) waren
die urspriinglichen Baseline-Unterschie-
de beziiglich der HbAlc-Werte zwischen
der Interventionsgruppe mit intensi-
vierter Glukosekontrolle und der Diat-
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Einschluss: 1.791 Kriegsveteranen mit Typ-2-Diabetes und unzureichender Reaktion auf
Maximaldosis einer antihyperglykamischen Substanz. ,Unzureichend” wurde definiert
mit mehr als 4 Standardabweichungen tiber dem HbA1c-Durchschnitt: In der Regel lag
der bei 7,5 %, an einigen Orten bei 8,3 %.

Patienten-Charakteristika: durchschnittliches Alter 60,5 Jahre, durchschnittlicher
BMI 31,2 kg/m2, durchschnittlicher Blutdruck 132/76 mm Hg, 72 % Hypertoniker, HbAlc
9,4 %, 97,1 % Méanner, Diabetes-Dauer 11,5 Jahre, 40 % mit makro-, 62 % mit mikrovas-
kuldren Vorerkrankungen, ca. 60 % Weile, 16,5 % Raucher

Ausschluss: symptomatische Stenokardien, Herzinsuffizienz, Kreatinin tiber 1,6 mg/dl,
erwartete Lebenserwartung unter 7 Jahre, BMI tiber 40 kg/m2

Methode: randomisierte nicht verblindete Studie

Intervention: angestrebte HbA1c-Senkung um mindestens 1,5 % in der Interventions-
im Vergleich zur Kontrollgruppe. In beiden Studiengruppen wurden bei BMI > 27 Met-
formin und Rosiglitazon, bei BMI < 27 Glimepirid und Rosiglitazon eingesetzt.

In der Interventionsgruppe wurde jeweils die maximale, in der Kontrollgruppe die halbe
Dosis eingesetzt. Wenn das HbA1c in der Interventionsgruppe liber 6 %, in der Kontroll-
gruppe uber 9 % lag, wurde Insulin dazu gegeben. Auswertung nach , Intention-to-tre-

at-Prinzip”.

Beobachtungszeit: 5,6 Jahre

Finanzierung durch das Veterans Health Programm, die amerikanische Diabetes-Ge-
sellschaft sowie durch die Firmen Glaxo, Novo, Roche und Sanofi-Aventis

Primarer Endpunkt: Zeit bis zum ersten kardiovaskuldren Ereignis (Herzinfarkt,
Schlaganfall, kardiovaskularer Tod, Revaskularisierungs oder Amputation)

Sekundire Endpunkte: neu aufgetretene Stenokardien, TIA, Claudicatio

Tabelle 8 VADT-Studie.

gruppe, die 1997 noch mit 7.9 vs. 8.5 %
bestanden, verschwunden.

Die durch die urspriingliche Inter-
vention verminderte Rate an Mikroan-
giopathien persistierte: HR 0.76 (95 % CI
0.64-0.89). Unter Sulfonylharnstoft/In-
sulin fanden sich 678 Herzinfarkte (16,8
%), in der Kontrollgruppe 319 (19,6 %) —
eine absolute Risikosenkung von 2,8 %.

Unter Metformin kam es zu 81 Herz-
infarkten (14,8 %), in der Kontrollgrup-
pe hierzu zu 126 (21,1 %) — absolute Ri-
sikosenkung von 6,3 %. Die Sterblich-
keit lag in der Sulfonylharnstoff/Insu-
lin-Gruppe bei 1.162 Patienten (26,8
%), in der Kontrollgruppe bei 537 (30,3
%) — eine absolute Risikosenkung um
3,5 %.

Unter Metformin starben 152 Pa-
tienten (25,9 %), in der Kontrollgruppe
hierzu 217 (33,1 %) — eine absolute Risi-
kosenkung um 7,2 %.

Es geht aus der Studie nicht klar her-
vor, ob nach Abschluss der UKPDS alle
Patienten eine vergleichbare Behand-
lung ihres Diabetes mellitus bekommen
hatten. Die Vergleichbarkeit des media-
nen HbAlc-Wertes ab 1998 in beiden
Gruppen spricht daftir. Hingegen ist
iber mogliche Begleittherapien (ASS,
Statine, Antihypertensiva) nichts be-
kannt.

Fazit: Eine frithzeitige Blutzucker-Sen-
kung bei neu diagnostizierten Diabeti-
kern mit HbAlc 7,1 % mit Anstieg auf
7,9vs. 8,5 % in 10 Jahren scheint Infarkt-
Rate und Sterblichkeit zu reduzieren.

Als Kohorten-Nachbeobachtung ei-
ner primér randomisierten kontrollierten
Studie ist die UKPDS-Follow-up-Studie
aber nicht in der Lage, den Wert der ur-
spriinglichen Blutzucker-Senkung zu be-
legen, weil es unklar ist, ob die Blutzucker-
Senkung selbst oder eine moglicherweise
ungleiche Verteilung bei Begleittherapien
zum Ergebnis beigetragen haben.

VADT-Studie

Als bislang letzte der groflen Diabetes-
Studien wurde die VADT [26] veroffent-
licht. Es handelte sich um ein Hochrisi-
ko-Kollektiv (fast ausschliefSlich mann-
liche durchschnittlich 60-jdhrige deut-
lich {tibergewichtige Kriegsveteranen).
Eine HbAlc-Senkung um 1,5 % wurde
angestrebt.

Das HbA1lc wurde in der Interventi-
onsgruppe von 9,4 auf 6,4 % gesenkt, in
der Kontrollgruppe auf 8,4 %. Beim pri-
miren Endpunkt (Zeit bis zum ersten
kardiovaskuldren Ereignis) gab es keinen
signifikanten Unterschied (HR 0.88;

95-% - CI 0,74-1,05;p = 0,14). Weder bei
den einzelnen Bestandteilen des prima-
ren Sammelendpunktes noch bei den
mikrovaskuldren Endpunkten wurde ein
signifikanter Unterschied beobachtet.

Unerwiinschte Wirkungen traten in
der Interventionsgruppe mit 24,1 %
deutlich héufiger auf als bei den Kon-
trollen (17,6 %). Bei den 892 Patienten
mit stirkerer HbAlc-Senkung gab es
1.333 symptomatische Hypoglykamien,
bei den 899 Probanden der Kontroll-
gruppe nur 383. In 9 vs. 3 Féllen war die
Vigilanz beeintrachtigt.

Fazit: Fine HbAlc-Senkung auf 6,4 %

hatte in VADT keinerlei Vorteile, aber

viele unerwiinschte Wirkungen. Der
starkste Pradiktor fir kardiovaskuldre

Mortalitat waren in dieser Studie schwe-

re Hypoglykdmien.

e Offensichtlich schadet eine starke
HbA1c-Senkung in einem Hochrisiko-
Kollektiv wie dem der VADT (Infarkt-
rate in der Kontrollgruppe 15,9 %).

Schlussfolgerungen

e Nach der UKPDS 33 kann durch eine
HbA1lc-Senkung von 7,9 % auf 7,0 %
die Haiufigkeit notwendiger Laser-
koagulationen am Auge gesenkt wer-
den. Darunter kommt es unter Sulfo-
nylharnstoffen/Insulin allerdings in
relevantem Maf} zu Unterzuckerun-
gen und Gewichtszunahme.

e Fazit aus der UKPDS 34 ist, dass eine
HbAlc-Senkung auf 7,4 % mit Hilfe
von Metformin die Rate an Herz-
infarkten und Todesfdllen senken
kann. Metformin besitzt dabei offen-
sichtlich eine eigene Schutzwirkung
jenseits der HbAlc-Senkung.

e Die Kumamoto-Studie zeigte, dass ei-
ne intensivierte Insulinbehandlung
mit Senkung des HbAlc auf 7,1 %
normgewichtige junge japanische
Diabetiker vor mikrovaskuldren Kom-
plikationen schiitzt.

e Aus STENO-2 ldsst sich schlussfolgern,
dass die Kombination HbAlc-Sen-
kung auf 7,6 % plus Bewegung, Rauch-
stopp, Statin und Blutdrucksenkung
niitzt. Wir lernen, dass ein Schutz-
effekt auch Jahre nach der komplexen
Intervention anhalt und sich dabei
auch auf die Sterblichkeit bezieht.

e Die Ergebnisse von ACCORD zeigen,
dass eine HbAlc-Senkung auf < 7 %
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... Arzt fir Allgemeinmedizin, seit 1999 in hausarztlicher Ge-
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der Nationalen Versorgungsleitlinie Diabetes.

schaden kann. Moglicherweise wird
dies durch die Gabe von vielen Anti-
diabetika gleichzeitig, einen hohen
Anteil an Rosiglitazon und/oder Insu-
lin sowie bei Menschen mit hohem
kardiovaskuldrem Risiko erklart.

e Die Ergebnisse von ADVANCE zeigen,
dass eine HbAlc-Senkung auf 6,5 %
moglicherweise bei Menschen mit
niedrigem kardiovaskuldrem Risiko
die Nephropathie-Rate senken kann.
Es bleibt allerdings unklar, ob dieser
Nutzen eher durch die Blutzucker-
oder durch die zugleich starkere Blut-
druck-Senkung zustande kam.

e Inder VADT zeigt sich nochmals, dass
eine HbAlc-Senkung auf 6,4 % bei
Hochrisiko-Patienten ausschlief3lich
schadet und nicht niitzt.

e Die retrospektive Kohorten-Analyse
aus Groflbritannien legt nahe, bei
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