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UKPDS: die grossen Diabetesstudien
Beschrankter Nutzen einer intensiven
Diabetestherapie

r -- Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or
insulin compared with conventional treatment and risk of
complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33).
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Studienziele

Die «UK Prospective Diabetes Study» ist die bisher grosste
prospektive Untersuchung bei Personen mit Typ-Il-Diabetes.
In dieser Arbeit wurde untersucht, wie sich eine gute Blut-
zuckereinstellung mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin auf die
Inzidenz von Diabeteskomplikationen auswirkte.

Methoden

In den Jahren 1977 bis 1991 wurden Personen mit einem neu
entdeckten Typ-ll-Diabetes in diese Studie aufgenommen.
Das Durchschnittsalter lag bei 54 Jahren. 3867 Personen, de-
ren Nichternblutzucker nach 3monatiger Diabetesdidt zwi-
schen 6 und 15 mmol/l lag, wurden nach dem Zufallsprinzip
einer intensiven Zuckereinstellung (n=2729) oder einer kon-
ventionellen Therapie (n=1138) zugewiesen. Intensiv Behan-
delte erhielten Sulfonylharnstoffe oder Insulin, um einen
Nichternblutzuckerwert unter 6 mmol/l zu erreichen. Kon-
ventionell Behandelte erhielten primdr nur Didt; der Niich-
ternblutzuckerwert durfte aber nicht mehr als 15 mmol/l be-
tragen. Diabeteskomplikationen, diabetesassoziierte Todesflle
und die Gesamtmortalitit wurden wahrend 10 Jahren erfasst.

Ergebnisse

Intensiv Behandelte hatten tber die 10 Jahre im Durchschnitt
ein HbA;. von 7%, bei konventionell Behandelten lag der
Wert bei knapp 8%. Insgesamt traten in der intensiv behandel-
ten Gruppe 12% weniger Diabeteskomplikationen auf. Am
deutlichsten war der Unterschied bei den mikrovaskuldren
Komplikationen (Retinopathie u.a.). Unter intensiver Therapie
traten auch um 16% weniger Herzinfarkte auf (p=0,052). Sta-
tistisch nicht-signifikant waren diabetesassoziierte Todesflle
(10%) und die Gesamtmortalitat (6%) reduziert. Unter der in-
tensiven Therapie wurden haufiger Hypoglykdmien und eine
Gewichtzunahme festgestellt. Fiir alle diese Endpunkte fanden
sich keine nennenswerten Unterschiede zwischen Insulin- und
Sulfonylharnstoff-Behandlung.

Schlussfolgerungen

Mikrovaskuldre Diabeteskomplikationen kénnen durch eine
intensive Blutzuckersenkung mit Insulin oder Sulfonylharnstof-
fen signifikant reduziert werden. Diabetesbedingte Todesflle
werden praktisch nicht beeinflusst.

Die lange erwartete «United Kingdom Diabetes Prospective
Study» (UKPDS) ist nach nunmehr 20 Jahren zu Ende, und die
wichtigsten Resultate wurden am 12. September im Lancet
und im BMJ publiziert! Zwischen 1977 und 1991 wurden
4209 Personen mit Diabetes mellitus Typ Il rekrutiert und ran-
domisiert in eine intensiv behandelte (mit dem Ziel einer
Nichtern-Glukose unter 6,0 mmol/l) und eine konventionell
(Nuchtern-Glukose unter 15,0 mmol/l) behandelte Gruppe.
Dabei konnte das Risiko fiir mikrovaskuldre Komplikationen
durch eine intensivierte Therapie signifikant gesenkt werden.
Eine Senkung des HbATc um 1% brachte eine Reduktion des
Retinopathie- Risikos um 21% und des Risikos einer Albumin-
urie um 34%!

Aus weiteren Analysen und parallelen Studien ergeben sich
wichtige Zusatzinformationen:

1. Enttduschend fielen die Resultate hinsichtlich der makrovas-
kuldren Endpunkte aus. Einzig fur den Myokardinfarkt ergab
sich eine 18%ige, allerdings knapp nichtsignifikante (p=0,052)
Risikoreduktion.

2. Chlorpropamid (Diabinese®), Glibenclamid (z.B. Daonil ®)
und Insulin unterscheiden sich nicht beztiglich Reduktion des
mikro- und makrovaskuldren Risikos. Damit durfte auch die
Frage, ob Sulfonylharnstoffe und Insulintherapie (via vermehr-
te Hyperinsulindmie) die Atherosklerose férdern, zumindest
fur Personen ohne vorbestehende Makroangiopathie beant-
wortet sein.

3. Metformin reduziert bei Ubergewichtigen das Risiko aller
Diabetes-assoziierten Endpunkte, der Diabetesassoziierten To-
desfélle sowie des Myokardinfarktes und durfte fir diese Pati-
entenkategorie zum Mittel der ersten Wahl werden.

4. Die Kombination Biguanid mit Sulfonylharnstoffen war al-
lerdings mit einer erhdhten Gesamtmortalitdt verbunden. Die-
ser Punkt bedarf dringend der Klarung!

5. Eine klinisch realistische Reduktion einer Hypertonie (Sen-
kung von durchschnittlich 154/85 auf 144/82 mm Hg) bringt
signifikante Risikoreduktionen hinsichtlich aller Diabetes-asso-
ziierten Endpunkte, Diabetes-assoziierter Todesfélle, Apople-
xie, Myokardinfarkt und mikrovaskuldrer Endpunkte. Diabeto-
logisch titige Arztinnen/Arzte miissen eindeutig Giber den
Rand des Blutzucker- Kontrollheftes hinausschauen, denn die
Kontrolle einer allfalligen Hypertonie ist beziiglich Pravention
der Mikround Makroangiopathie von grosster Bedeutung.

6. Captopril und Atenolol sind beziiglich ihres Effektes ver-
gleichbar. Die Debatte tiber die beim Typ-II-Diabetes richtige

antihypertensive Therapie ist damit aber erst lanciert.
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