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Mikrovaskulare Endpunkte und Progression der
diabetischen Retinopathie. Weitere Ergebnisse der ACCORD-
Studie

Wir haben mehrfach lber die ACCORD-Studie berichtet, in der die Behandlungsergebnisse von
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und manifesten kardiovaskuldren Erkrankungen oder mehr als
zwei kardiovaskularen Risikofaktoren mitgeteilt wurden (1-4). Eine strengere glykdmische Einstellung
flihrte zu hoherer Letalitat (weswegen dieser Teil der Studie vorzeitig beendet wurde), wahrend der
primdre Endpunkt (erstes Auftreten eines nicht-todlichen Myokardinfarkts, eines nicht-todlichen
Schlaganfalls oder kardiovaskuladrer Tod) praktisch unbeeinflusst blieb. Auch die intensivere Therapie
der arteriellen Hypertonie oder die kombinierte Therapie des Fettstoffwechsels zeigten keinen
glinstigen Effekt auf den genannten primdren Endpunkt. Nun wurden zwei weitere Auswertungen
veroffentlicht (5, 6).

Die ACCORD Eye Study (5) war offen fiir Teilnehmer, bei denen zuvor weder eine Fotokoagulation
noch eine Vitrektomie wegen einer proliferativen diabetischen Retinopathie durchgefiihrt worden war
(n = 2856). Die Interventionen entsprachen denen der Hauptstudie. Zu Studienbeginn und nach vier
Jahren wurden umfassende Untersuchungen der Augen und der Sehkraft durchgefiihrt, inklusive
Fundusfotografie. Primarer Endpunkt der Substudie war die Kombination von Progression der
diabetischen Retinopathie (= 3 Stufen auf der ETDRS Severity Scale) oder Fotokoagulation oder
Vitrektomie wegen proliferativer Retinopathie. Beim primaren Endpunkt zeigte sich ein Vorteil bei
strengerer glykamischer Einstellung und bei kombinierter (Statin plus Fenofibrat) Beeinflussung der
Blutlipide (s. Tab. 1). Zu beriicksichtigen ist allerdings, dass insgesamt nur bei 253 Patienten der
Endpunkt auftrat, davon bei 175 lediglich eine Progression des Fundusbefundes, die keiner
Intervention bedurfte. Es ist fraglich, ob dies klinisch relevant ist. Beim zweiten Endpunkt (,Moderate

vision loss”) zeigten sich jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Eine weitere Auswertung (6) bezieht sich auf zwei kombinierte mikrovaskuldre Endpunkte, die
allesamt sekundare Endpunkte der ACCORD-Studie sind. Der erste kombinierte Endpunkt war
Nierenversagen oder Fotokoagulation oder Vitrektomie wegen diabetischer Retinopathie. Der zweite
kombinierte Endpunkt entsprach dem ersten, erweitert um einen Neuropathie-Score (Michigan
Neuropathy Screening Instrument). Die Behandlungseffekte wurden fiir zwei verschiedene Zeitpunkte
angegeben, einmal zum Zeitpunkt des Abbruchs desjenigen Studienteils, der die strengere mit der
herkdmmlichen glykdamischen Einstellung verglich (nach einer medianen Studiendauer von 3,7
Jahren) und aulRerdem zum geplanten Studienende nach einer Beobachtungsdauer von 5,0 Jahren.
Zu beiden Zeitpunkten fand sich bei beiden Endpunkten keine statistisch signifikante Beeinflussung

durch die verschiedenen Therapieformen (s. Tab. 2). Bei einzelnen weiteren Endpunkten zeigten sich
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Ergebnisse, die die festgelegte Signifikanzgrenze unterschritten. Wegen der Vielzahl der Endpunkte
und der fehlenden Adjustierung fiir multiples Testen konnen diese Resultate allerdings nicht als

verlasslich angesehen werden.

Fazit: Auch diese Ergebnisse der ACCORD-Studie sind erniichternd, vor allem bei den
mikrovaskuldaren Endpunkten. Auch wenn man die Progression der diabetischen Retinopathie ohne
notwendige Intervention als klinisch relevant akzeptiert, so bleibt doch die Entscheidung zu einer
strengeren glykamischen Einstellung - einerseits hohere Letalitdt, andererseits geringere
Retinopathie-Progression - schwierig und kann nur gemeinsam mit einem gut informierten Patienten
getroffen werden. Der gilinstige Effekt der Statin-Fenofibrat-Kombination auf die Progression der

Retinopathie sollte weiter untersucht werden.
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Tabelle 2
Einfluss der intensiven antihyperglykdmischen vs. Standardtherapie auf
mikrovaskuldare Endpunkte. ACCORD-Studie (6)

Zeitpunkt Zeitpunkt geplan-
Endpunkte des Abbruchs* tes Studienende
Hazard ratio Hazard ratio
Erster
kombinierter | 100 Q8&-1.14) | 095 (0851.07)
Endpunkt™ p=1 p=4
Zweiter
kombinjerter | 098 (08102) | 0,95 (088101
Endpunkt** p=4 p=t

* = Abbruch des Studienteils mit intensiver Antinyperglykdmie
** = Nierenversagen cder Folokoagulation oder Vitrekiomie
wegen diabetischer Retinopathie
#** = Nierenversagen oder Fotokoagulation oder Vitrektomie
wegen diabetischer Retinopathie oder 2 2,0 Punkte eines

Meuropathie-Scores
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