Lars Kihm - Stefan Kopf - Peter Nawroth Hrsg.

Diabetes-Therapie —
informiert
entscheiden

Patientenzentriertes und
fallbasiertes Vorgehen iiber Leitlinien

hinaus

EBOOK INSIDE 2\ Springer



Diabetes-Therapie — informiert entscheiden



Lars Kihm
Stefan Kopf
Peter Nawroth
(Hrsg.)

Diabetes-Therapie -
informiert
entscheiden

Patientenzentriertes und fallbasiertes Vorgehen
Uber Leitlinien hinaus

@ Springer



Herausgeber

Lars Kihm Peter Nawroth

Abteilung Innere Medizin | Zentrum fur Innere Medizin | und klinische
Medizinische Universitatsklinik Chemie, Medizinische Universitatsklinik
Heidelberg, Deutschland Heidelberg, Deutschland

Stefan Kopf

Abteilung Innere Medizin |
Medizinische Universitatsklinik
Heidelberg, Deutschland

ISBN 978-3-662-55971-0 ISBN 978-3-662-55972-7 (eBook)
https://doi.org/10.1007/978-3-662-55972-7

Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen Nationalbibliografie;
detaillierte bibliografische Daten sind im Internet tGber http://dnb.d-nb.de abrufbar.

© Springer-Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2018

Das Werk einschlieBlich aller seiner Teile ist urheberrechtlich geschitzt. Jede Verwertung, die nicht
ausdricklich vom Urheberrechtsgesetz zugelassen ist, bedarf der vorherigen Zustimmung des Verlags.
Das gilt insbesondere fiir Vervielfdltigungen, Bearbeitungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die
Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen.

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Warenbezeichnungen usw. in diesem Werk
berechtigt auch ohne besondere Kennzeichnung nicht zu der Annahme, dass solche Namen im Sinne der
Warenzeichen- und Markenschutz-Gesetzgebung als frei zu betrachten waren und daher von jedermann
benutzt werden dirften.

Der Verlag, die Autoren und die Herausgeber gehen davon aus, dass die Angaben und Informationen in
diesem Werk zum Zeitpunkt der Veréffentlichung vollstandig und korrekt sind. Weder der Verlag noch
die Autoren oder die Herausgeber Gibernehmen, ausdriicklich oder implizit, Gewahr fiir den Inhalt des
Werkes, etwaige Fehler oder AuBRerungen. Der Verlag bleibt im Hinblick auf geografische Zuordnungen
und Gebietsbezeichnungen in verdffentlichten Karten und Institutionsadressen neutral.

Fotonachweis Umschlag: © Adobe Stock/artmim
Umschlaggestaltung: deblik Berlin

Springer ist ein Imprint der eingetragenen Gesellschaft Springer-Verlag GmbH, DE und ist ein Teil von
Springer Nature
Die Anschrift der Gesellschaft ist: Heidelberger Platz 3, 14197 Berlin, Germany



Vorwort

Warum so ein Buch? Ganz einfach, um der Klarheit wegen.

Klarheit bedarf es, denn gerade die Diabetologie, als die Kunst, den Patienten mit Dia-
betes zu behandeln, ist — vielleicht auch da Diabetes mellitus eine Volkskrankheit mit
grofler okonomischer Relevanz ist — eine Kunst geworden, die im Gewirr des Durch-
einanders von Beobachtungsstudien und Interventionsstudien unausiibbar zu werden
scheint. Das Fachgebiet ist nicht nur uniibersichtlich geworden, sondern widerspriich-
lich, zum Teil von Interessen, seien es die der Berufsverbinde, seien es die derer, die
mit der Therapie der Menschen mit Diabetes ihr Geld verdienen, iberdeckt.

Dieser Ratgeber versucht, kurz und biindig - ,,auf einem Bierdeckel® - darzustellen, wo
Antworten durch Studien gegeben werden konnen. Es wird aber auch versucht klar-
zustellen, wo offene Fragen liegen. Gerade letzteres ist von besonderem Interesse fiir
Arzt und Patienten, denn vor allem dort, wo klare Entscheidungshilfen durch Studien
fehlen, muss durch das personliche Gesprich ein individueller Weg gefunden werden.
Offen darzulegen, dass Vieles bei Diabetes unbekannt und unklar bleibt, weil entspre-
chende Interventionsstudien fehlen, die die Erfolge und Misserfolge einer Therapie
belegen, ist wichtig.

Schon Hippokrates wies darauf hin, dass es mit die wichtigste Aufgabe des Arztes sei,
Schaden von Patienten fernzuhalten. Dazu zdhlt der Schaden unnétiger Therapie,
ebenso wie der Schaden durch eine vorenthaltene Therapie. Deswegen wird ein metho-
discher Weg gewihlt, der gewidhrleistet, dass immer da, wo es méglich ist, klare Hand-
lungsrichtlinien gegeben werden. Dort, wo dies nicht moglich ist, wird entweder auf
Behandlungsoptionen ,analog® der Situationen, in denen Klarheit besteht, verwiesen,
oder das Fehlen der Studien wird klar und offen dargestellt, sodass dann in Kenntnis
der fehlenden Studiendaten der Patient zusammen mit seinem Arzt eine bewusste,
durch Information geprégte eigene Entscheidung féllen kann. Fiir den Arzt ist dies eine
grofe Chance, bietet es ihm doch die Moglichkeit im drztlichen Wirken, im und durch
das Gespriach mit dem Patienten eine auf die Situation des Patienten angepasst Strate-
gie zu erarbeiten. Dies ist drztliche Kunst, bedarf des Zuhérens und Mitfiithlens, und
es ist etwas ganz anderes als das Kontrollieren von Laborwerten und medikamentdse
Einstellen von Laborwerten, was letztlich nur eine Form der technisierten Medizin ist.

Deswegen wird im Folgenden (s. ,,Einleitende Hinweise an den Leser®) die Vorgehens-
weise beschrieben, danach der Unterschied zwischen ,,Evidenz-basierter Medizin“ und
»Sinn-orientierter Medizin® erkldrt und begriindet, warum die Autoren dieses Buches
sich von der evidenzbasierten Medizin, die auf dem Weg ist, zu einer interessengelei-
teten Medizin zu degenerieren, abwenden und tiberall, wo es moglich ist, d. h. wo die
Studienlage dies hergibt, sich die ,Brille des Patienten aufsetzen. Die Autoren versu-
chen aus ,,Sicht der Sinn-orientierten Medizin®, sowohl dem Patienten als auch dem
Arzt Ratschldge zum richtigen Weg im Umgang mit Diabetes zu geben, Ratschlége,
die immer durch Studien iiberpriift und belegt sind. Gleichzeitig wissen die Autoren,
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dass sie sich durch die Auswahl von praktischen Beispielen immer der Kritik ausset-
zen miissen, dass nicht alle Eventualititen abgedeckt sind und sicherlich andere, eben-
falls wichtige klinische Fragestellungen vergessen wurden. Bewusst wurde der Fokus
auf Fragen gelegt, die mit Spétschdden zu tun haben. Bewusst spielt die Zulassung und
Indikationsstellung eines Préparates genauso wenig in der Beurteilung eine Rolle wie
die Erstattungsfihigkeit, denn es geht hier nur um die eine Frage: Was wurde in einer
qualitativ hochwertigen Interventionsstudie gezeigt! Alles andere, auch wenn viel-
leicht als Therapie sinnvoll, doch nicht eindeutig durch eine Interventionsstudie belegt,
wurde ausgeklammert.

Daraus ergibt sich das Ziel des Buches: Durch Offenlegen des Nicht-Wissens und Tren-
nung des Machbaren vom Nicht-Machbarem die Bedeutung des Schicksals als Trost
anzubieten, ein Trost, der immerhin besser ist als der Vorwurf, etwas falsch gemacht zu
haben, versagt zu haben.

L. Kihm

S. Kopf

P. Nawroth
Heidelberg, 2018
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Einleitende Hinweise an die Leser

= Vorgehensweise oder: Warum Beobachtungsstudien Arzte und Patienten
verwirren

Es gibt Beobachtungsstudien und Interventionsstudien. Beobachtungsstudien kén-
nen nur mathematisch nachweisbare Zusammenhidnge zwischen verschiedenen
Parametern errechnen. So z.B., dass Menschen, die einen hohen Body-Mass-In-
dex haben, ofter Diabetes bekommen und eine hohere Sterblichkeit haben. Doch
kann durch die Methode der Beobachtung und Berechnung von Assoziationen eine
Beobachtungsstudie nie ein Ursachen-Wirkungs-Verhiltnis erklaren. Das kann nur
die Interventionsstudie. Die Beobachtungsstudie beschreibt den mathematischen
Zusammenhang des Korpergewichtes mit Diabetes oder Sterblichkeit. Doch nur die
Interventionsstudie kann kldren, ob entweder Reduktion des Gewichtes oder Einstel-
lung des hohen Zuckerwertes die Sterblichkeit senken. Erst nach Durchfiithrung der
Interventionsstudie wissen also Patient und Arzt, ob eine vorgeschlagene Interven-
tion - und sei es, sich mehr zu bewegen, weniger zu wiegen, oder einen Laborwert zu
normalisieren - sinnvoll ist.

Genau hier liegt das Problem im Fachgebiet der Diabetologie:

Zu wenig ist durch Interventionsstudien als therapeutisch wirksam erwiesen, zu viel
wird basierend auf Beobachtungsstudien dem Patienten auferlegt. Da in Interventi-
onsstudien gezeigt wurde, dass viele Interventionen, wie Sport, Gewichtsabnahme,
Diabetes-Fritherkennung, nichts nutzen, diese Interventionen aber doch mit Neben-
wirkungen den Patienten empfohlen werden, da Arzte und Fachverbinde sich nicht
von lieb gewonnenen Hypothesen aus Beobachtungsstudien trennen konnen, musste
dieses Buch geschrieben werden.

Die Vorgehensweise in jedem Kapitel ist identisch:

Es wird in einem kurzen Absatz ein Problem eines Patienten vorgestellt, dann die Frage
gestellt, was man dagegen tun kann, um dann zu priifen, ob es eine gut durchgefiihrte
Interventionsstudie gibt, die einen therapeutischen Ratschlag geben kann, der sich aus
einem erwiesenen effektiven Nutzen herleitet. Diese Studie wird dann kurz vorgestellt
und aus der ,,Brille des Patienten’, also hinsichtlich der Methoden der ,,Sinn-orientierten
Medizin®, kritisch hinterfragt, ausgeleuchtet und erklart. Da der Begriff der ,,Sinn-orien-
tierten Medizin“ nicht tiblich ist, soll er im nichsten Absatz kurz erklirt und die Kritik
an der zurzeit iiblicherweise ausgetibten ,,Evidenz-basierten Medizin“ erldutert werden.

= Evidenz-basierte oder Sinn-orientierte Medizin?

Vor 25 Jahren begann der Siegeszug der ,Evidenz-basierten Medizin®. Darunter ver-
stand man zunichst vor allem das wichtige Bemiihen, dass nicht die Meinung und
rein personliche Erfahrung eines Arztes eine Therapie begriinden darf, sondern dass
dies durch nachpriifbare, objektivierbare Evidenzen geschehen miisse. Das ist sehr
begriflenswert und war ein grofler Fortschritt der Medizin, brachte es doch Sicher-
heit statt Willkiir, Uberpriifbarkeit statt Zufall.
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Die Kriterien der ,Evidenz-basierten Medizin“ sind vor allem die statistische Sig-
nifikanz des Ergebnisses einer bei Medikamentenstudien Placebo-kontrollierten
Untersuchung. Das bedeutet, dass die eine Gruppe ein Placebo-Priparat ohne Wirk-
stoff, die andere Gruppe den richtigen Wirkstoff erhdlt. Nach einer bestimmten Zeit
wird dann untersucht, ob der zu messende Parameter sich zwischen den Gruppen
statistisch signifikant unterscheidet. Dabei ergeben sich folgende Probleme:

Statistisch signifikant muss nicht klinisch relevant sein:Behandelt man 10.000 Pati-

enten mit einem Medikament und sterben in der Gruppe ohne Wirkstoft 20, in

der mit Wirkstoff 10 Patienten, so ist dies statistisch signifikant. Doch aus Sicht des

Patienten ist dies uninteressant, miissen doch 9000 Patienten umsonst behandelt

werden, denn die NNT betrigt in diesem Fall 1000.

Eine 50 %ige Senkung des relativen Risikos kann absolut gesehen uninteressant

sein:Die ,Werkzeuge“ der ,,Evidenz-basierten Medizin“ berechnen dann das relative

Risiko, um anzugeben wie sehr ein Medikament nutzt. Im obigen Beispiel sinkt das

relative Risiko auf 0,5. Das bedeutet, das Risiko zu sterben wird um 50 % redu-

ziert. Doch aus Sicht des Patienten ist dies uninteressant, da das relative Risiko
verschweigt, dass 9000 Patienten umsonst behandelt werden. Deswegen wiirde man
aus Patientensicht, also der ,,Sinn-orientierten Medizin“ das absolute Risiko berech-
nen. Das betrdgt dann nicht 50 % wie das relative Risiko, sondern das absolute

Risiko rechnet die umsonst behandelten Patienten, die auch ohne Behandlung nicht

gestorben wiren, mit ein. Das ergibt dann eine Zahl von 0,1 %. Das sieht dann doch

ganz anderes aus! Eine ehrlichere Zahl zur Entscheidungsfindung fiir Patient und

Arzt.

Ein Laborwert ist keine Erkrankung: Gerade beim Diabetes wird viel {iber Labor-

werte nachgedacht. Doch sind Laborwerte nie identisch mit einer Erkrankung, sie

sind nur Hinweise, dass eine vorliegen konnte, eine entstehen kénnte. Man nennt
diese Laborwerte dann ,,Surrogatparameter®. Auch der Blutzucker ist solch ein

Surrogatparameter, genauso das Kérpergewicht, das Cholesterin, der Blutdruck.

Leider wird in der Diabetologie viel zu viel mit Surrogatparametern gearbeitet. Aus

Sicht der ,,Evidenz-basierten Medizin“ ganz korrekt, korrekt auch aus Sicht der

Zulassungsbehorden und der Pharmaindustrie. Es werden Medikamente zugelas-

sen, da sie den Surrogatparameter Blutzucker senken, aber aus Sicht des Patienten,

der ,,Sinn-orientierten Medizin®, sollte ein Medikament nur verordnet werden,
wenn zusétzlich zum Surrogatparameter auch das Risiko fiir eine richtige Erkran-
kung vermindert wird. Richtige Erkrankungen sind beim Diabetes neben dem

Koma - der einzigen wirklich zu 100 % durch hohen Zucker erkldrten Folge des

Diabetes — die mit Diabetes assoziierten Komplikationen. Dazu zahlen Erkrankun-

gen des Auges, der Nieren, der Blutgefifle mit den Folgen Herzinfarkt, Schlaganfall,

Durchblutungsstérung, Erkrankungen der Lunge, Wundheilungsstérungen, Storun-

gen der Psyche und Lebensqualitit, Verainderungen der Funktion von Nerven und

andere.

Eine erfolgreiche Interventionsstudie muss fiir den Patienten kein Grund sein, ein

Medikament einzunehmen: Nach den Maf3stiben der ,,Evidenz-basierten Medizin®

reicht es zu zeigen, dass das relative Risiko sinkt, der Effekt statistisch signifikant

ist. Und selbst wenn dies mit einem guten absoluten Risiko geschieht, die Zahl der

Patienten, die umsonst behandelt werden miissen, um eine richtige Erkrankung

(also nicht einen Surrogatparameter) zu verhindern, niedrig ist, die Therapie also
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wirksam ist, heif3t das aus Sicht des Patienten noch lange nicht, dass fiir ihn die
Therapie von Interesse ist. Eine wichtige Information fiir den Patienten wird in den
Publikationen der ,,Evidenz-basierten Medizin“ meist nicht gegeben, den Arzten
vorenthalten, sodass sie unkritisch Medikamente empfehlen. Diese fehlende Infor-
mation ist der Zeitraum, um den das Auftreten einer Erkrankung durch Einnahme
des Medikamentes nach hinten verschoben wird. Eine selbst nach den Maf3stiben
der ,,Sinn-orientierten Medizin“ erfolgreiche Therapie, die eine Erkrankung nur um
6 Monate nach hinten verschiebt, mag fiir den 50-Jahrigen, der gerne noch 30 Jahre
mit guter Lebensqualitét leben wiirde, uninteressant sein. Daher muss aus Patien-
tensicht diese Zahl bei allen Studien genannt werden, was leider zu selten geschieht.

== Die Analyse der Subgruppen: In jeder Studie gibt es auch im Therapiearm Men-
schen die therapiert werden, aber dennoch die Erkrankung erleiden, ebenso gibt es
Patienten, die im ganzen Studienzeitraum nie erkranken. Diese Menschen bilden
die Subgruppen. Aus Sicht der Industrie ist es nicht interessant, diejenigen zu iden-
tifizieren, die als ,,Non-Responder® nicht einen Nutzen der Therapie haben. Aber
aus Sicht des Patienten (und hoffentlich des Arztes) ist es interessant, die ,,Non-Res-
ponder® zu identifizieren, denn denen kann man die Nebenwirkungen des Medi-
kamentes ersparen, da sie keinen Nutzen davon haben, also nur Schaden nehmen
konnen.

Zusammenfassend Dargestellt wurden 5 gute Griinde, warum die zurzeit {iblicher-
weise genutzten Zahlenwerke der ,Evidenz-basierten Medizin“ nicht ausreichen,
um Patienten einen guten, individuell zugeschnittenen Rat zu geben. Wer das aber
mochte, kann sich aus den Uberschriften der einzelnen Kapitel die jeweils auf ihn
selber oder seinen Patienten zutreffende Situation aussuchen und dann tberlegen,
ob eine Therapie ,,Sinn“ macht oder auch nicht. Die Darstellung des Gesicherten ist
genauso wichtig wie Darstellung der Wissensliicken!
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6 S. Kopf

Ein 20-jahriger Patient mit Typ-1-Diabetes seit
dem 18.Lebensjahr und einem HbA,_-Wert
von 7,5 %.

@ Welche Blutzuckerwerte sollen mit
welcher Therapie erreicht werden?

= Gibt es Interventionsstudien?

Es gibt insgesamt 12 Interventionsstudien
mit insgesamt 2.230 eingeschlossenen
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, wel-
che eine intensivierte Blutzuckerkontrolle
(ICT) gegen eine konventionelle Blut-
zuckerkontrolle vergleichen (CT). Dabei
stellt die DCCT (2016) die grofite Studie
dar mit insgesamt 1441 Patienten (726 ohne
Spatschaden:  primdre Praventionsstudie
und 715 mit Spatschiden: sekundére Pra-
ventionsstudie). Alle Studien waren fir einen
Beobachtungszeitraum von 3,5-6,5 Jahren
ausgelegt, nur von der DCCT-Studie gibt es
Nachbeobachtungsdaten iiber einen Zeit-
raum von {iber 30 Jahren (EDIC-Studie).
Alle Studien hatten zum Ziel, die Entstehung
und Progression von mikrovaskuldren Folge-
schiden (Neuropathie, Retinopathie und
Nephropathie) in Abhingigkeit von der Blut-
zuckerkontrolle zu untersuchen.

Die Ergebnisse der Manifestation von
mikrovaskularen Folgeschdden in der primi-
ren Beobachtungsphase zeigen einen Vorteil
fur die ICT: 63 Patienten von 1000 zeigten
eine Erstmanifestation der Retinopathie im
Vergleich zu 232 von 1000 Patienten mit CT.
Eine Erstmanifestation einer Nephropathie
zeigte sich bei 159 von 1000 Patienten mit
ICT im Vergleich zu 248 von 1000 Patien-
ten mit CT. Die Erstmanifestation einer
Neuropathie zeigte sich bei 49 von 1000
ICT-Patienten im Vergleich zu 139 der
Patienten mit CT. Die Manifestation von
makrovaskuldren Ereignissen wurde in der
kurzen Beobachtungszeit nur eingeschriankt
berichtet und untersucht. Das Risiko fiir
schwere Hypoglykdmien im Rahmen der

ICT war in allen Studien um mehr als 60 %
erhoht (Diabetes Control and Complicati-
ons Trial (DCCT)/Epidemiology of Diabe-
tes Interventions and Complications (EDIC)
Study Research Group 2016).

Die  Langzeitnachbeobachtung  der
1441 Patienten der ~ DCCT/EDIC-Studie
zeigte, dass nur 11 % der Retinopathien
durch HbA,  und Diabetesdauer erkldrbar
sind (Fullerton etal. 2014). In der primi-
ren Priventionsstudie hatte die ICT keinen
Effekt auf die Albuminurie im Langzeitver-
lauf (Lind et al. 2010). Nach iiber 25 Jahren
Nachbeobachtung erlitten 8 Patienten mit
ICT eine terminale Niereninsuffizienz im
Vergleich zu 16 Patienten mit CT (absolutes
Risiko: 1,35 %; ,number needed to treat” 78)
The DCCT/EDIC Research Group (2011).
Nach 30 Jahren sind an kardiovaskuldren
Ereignissen in der ICT-Gruppe 9 Patienten
verstorben, in der CT-Gruppe 16 Patienten
(absolutes Risiko: 2,3 %, ,,number needed
to treat™ 108) (The Diabetes Control and
Complications Research Group 1995). Ins-
gesamt starben in der intensivierten Gruppe
43 Patienten,inderKontrollgruppe64 Patienten.
Uber 50 % (n=22) der Todesfille in der
ICT-Gruppe waren auf hypoglykdmisches
Koma, Unfille und Suizid zurtckzufithren.
In der CT-Gruppe waren es nur 23 % der
Patienten (n=15), welche an solchen Kom-
plikationen starben. Das entspricht einer
»number needed to harm“ von 4 (Writing
Group for the DERG et al. 2015).

Beziiglich der Insulinart und Applikations-
form (ob Humaninsulin vs. Analoga; CT vs.
ICT vs. Pumpentherapie) gibt es keine Inter-
ventionsstudie, welche Langzeitbeobachtungen
beziiglich ~ Spdtschdden  untersucht hat.
Alle Interventionsstudien haben nur die
HbA, -Senkung und das Hypoglykidmierisiko
untersucht: Die Cochrane Library fasste alle
Studien mit dem Fazit zusammen, dass es
keine signifikanten Unterschiede beziiglich
mikro- und makrovaskuldrer Spatschiden gibt.



Fall 1: Zielwerte - 20 Jahre, 3, DM Typ 1

= Was sagen die Leitlinien?
Die Leitlinien der Deutschen Diabetes
Gesellschaft fassen das Therapieziel fiir Dia-
betes mellitus Typ 1 so zusammen:
Blutzuckerwerte und HbA, -Zielwerte
sind individuell mit dem Patienten zu verein-
baren, unter der Mafigabe, die Lebensquali-
tat zu erhalten, Stoftwechselentgleisungen zu
vermeiden und das Risiko fiir makro- und
mikrovaskuldre Spitschiden zu reduzieren.
Der HbA, _-Zielwert sollte hierbei, wenn
moglich, <7,5 % liegen.

= Was kann man also den Patienten raten?
Keine Interventionsstudie konnte definitiv
belegen, dass nur eine intensivierte Blut-
zuckertherapie diabetische Spatschiden ver-
hindert und andere Therapieformen mit
gleichem HbA  -Ziel dies nicht kdnnen. Das
Therapieziel sollte daher sein, Stoffwechsel-
entgleisungen in Form von Hypoglykdmien
und Ketoazidose zu verhindern - individu-
ell am Wunsch des Patienten orientiert, zur
Sicherung seiner Lebensqualitat.

Die ICT hat sich bewihrt, aber auch
andere Therapieformen sind denkbar. Die
DCCT-Studie gibt einen Hinweis, in wel-
chem Korridor die Sicherheit des Patienten
am grofiten und die Spéitschaden am gerings-
ten sind. Es gibt keinen Grund, den HbA,_
auf Werte zu senken, die unterhalb der Werte
liegen, die in der intensivierten Gruppe in
der DCCT-Studie erreicht wurden.

Fazit

Die Lebensqualitdt des Patienten steht im
Vordergrund unter Vermeidung von Stoff-
wechselentgleisungen.

Die DCCT-Studie gibt den Korridor vor, inner-
halb dessen der Patient eingestellt werden
sollte. Ob mit ICT, Pumpe oder konventionell,
das bleibt dem Patienten und seinem Erfolg bei
der Erreichung der Therapieziele iberlassen.
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10 B. Wetekam

Eine 30-jdhrige Patientin mit Typ-1-Diabe-
tes seit der Kindheit, ohne Spatschdaden und
einem HbA, _von 9,5 %.

@ Welche Blutzuckerwerte sollen mit
welcher Therapie erreicht werden?

= Gibt es Interventionsstudien?

Die grofite Interventionsstudie beziiglich
Diabetes mellitus Typ 1 ist die DCCT-Studie
mit 1441 eingeschlossenen Patienten, in den
weiteren 11 Interventionsstudien waren ins-
gesamt 789 Patienten eingeschlossen. Der
Beobachtungszeitraum der Studien lief tiber
3,5-6,5 Jahre, die DCCT-Studien-Laufzeit
betrug 10 Jahre. Die DCCT-Studie hebt sich
von den anderen Interventionsstudien ab,
denn mit der EDIC-Studie gibt es eine Nach-
beobachtungsphase von 30 Jahren. (The
Diabetes Control and Complications Trial
Research Group 1993).

In einem Zeitraum von 10 Jahren wurden
die Daten von 1401 Patienten mit Typ-1-Dia-
betes erhoben. In dieser Studie wurde
die intensivierte Insulintherapie der kon-
ventionellen Insulintherapie gegeniibergestellt.

Ziel aller Studien war, den Effekt der
guten Blutzuckereinstellung in Bezug auf
die Entstehung und Progression diabetesbe-
dingter mikroangiopathischer und neuropa-
thischer Folgeerkrankungen (Retinopathie,
Nephropathie und Neuropathie) in Abhén-
gigkeit der Blutzuckerkontrollen zu untersu-
chen.

Die besseren Ergebnisse, gemessen an
dem Surrogatparameter HbA, und einem
geringeren Risiko fiir diabetesbedingte
mikroangiopathische und neuropathische
Folgekomplikationen bei Typ-1-Diabetes,
erzielte die Patientengruppe mit intensivier-
ter Insulintherapie. (HbA, _-Verbesserung
um 1-2 %). Die Analyse ergab eine relative
Risikoreduktion von 63 % in der Gesamtko-
horte. Aber die absolute Risikoreduktion fiir
die Retinopathie lag zwischen 3,4 % (primére
Praventionsgruppe) und bei 3,87 % (sekun-
dére Priaventionsgruppe).

Eine spdtere Auswertung ergab, dass
HbA,_ und Diabetesdauer nur 11 % der Reti-
nopathie erklaren, was gut zu den nur gerin-
gen absoluten Risikoreduktionen passt.

Dies deutet darauf hin, dass der HbA, -
Wert allein kein so guter Risikopradiktor ist.

In der Nachbeobachtung iiber 30 Jahre
der DCCT-Studie/EDIC-Studie zeigte sich
ebenfalls, dass die absolute Risikoreduktion
der Neuropathie bei 6 % lag, die ,num-
ber needed to treat” ist 17 tiber 13-14 Jahre
(mod. nach Martin et al. 2014), die absolute
Risikoreduktion fiir CV-Tod betrug 2,3 %
(NNT 108 uber 30 Jahre). Einschrinkend
muss gesagt werden, dass in allen Interven-
tionsstudien die HbA, -Absenkung und das
Hypoglykdmierisiko  untersucht wurden,
jedoch gab es keine Differenzierung der
Insulinarten und auch keine Gegeniiberstel-
lung der Therapieformen ICT, CT und CSII
(Insulinpumpentherapie). Daher gibt es
keine Interventionsstudien mit hohen End-
punkten zu Therapie und Insulin. Das Alter
der untersuchten Patienten lag zwischen 13
und 39 Jahren.

Die Daten der DCCT-Studie ergaben
keine Hinweise auf einen HbA, -Schwelle-
nwert. Bei HbA | -Werten unterhalb von 7,5 %
zeichnete sich keine weitere Risikoreduktion
fiir mikroangiopathische und neuropathische
Folgekomplikationen ab, im Gegenteil, die
absolute Risikoreduktion wird mit zun-
ehmender Reduktion des HbA, -Wertes
geringer.

= Was sagen die Leitlinien?
Die Leitlinien der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft empfehlen in Bezug auf die gly-
kamische Kontrolle, individualisierte The-
rapieziele mit Patienten zu vereinbaren, um
die Lebensqualitdt zu erhalten bzw. sogar
zu verbessern, Stoffwechselentgleisungen zu
vermeiden und das Hypoglykdmierisiko zu
reduzieren (Bohm et al. 2011).

Der angestrebte HbA  -Wert sollte bei
<7,5 % (58 mmol/l) liegen.



