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Nutzen der evidenzbasierten
Medizin in der Diabetologie und:
Wie gelangt Evidenz in die

Praxis?

Evidenzbasierte Medizin (EbM) st
keine Erfindung der Neuzeit, son-
dern bedeutet im eigentlichen Sinne
wissenschaftlich begrtindete Medizin
bei der Betreuung individueller Pati-
enten. EbM begriindet sich jedoch
keineswegs nur auf Studienwissen,
ist aber andererseits auch keine
Behandlung nach Gutdunken, son-
dern nach wissenschaftlichen Leitli-
nien, von denen man im Einzelfall
abweichen kann und muss. Leitlinien
einschlieBlich risikoadjustierter The-
rapieziele als Handlungskorridore
sind wichtige unverzichtbare Ent-
scheidungshilfen, die der arztlichen
Therapiefreiheit noch  gentgend
Spielraum lassen. Leitlinien sind die
Frichte der Evidenzbasierten Medi-
zin. Das heift, durch gute Leitlinien
erfolgt die Implementation evidenz-
basierter Diabetologie in die Praxis.
Das zunehmende Interesse an Evi-
denzbasierter Medizin und deren
Outcome sowie der Ruf nach einer
integrierten Versorgung (tber prima-
re und sekundare Versorgungssekto-
ren hinweg) lieB Disease Manage-
ment zu einer attraktiven Idee wer-
den. Effektive und effiziente koope-
rative Diabetes-Management-Struk-
turen [Wagner 2001] integrieren die
(1) Anwendung von Leitlinien, (2)
eine ebenenlbergreifende  Versor-
gung, (3) einen kontinuierlichen Qua-
litatsverbesserungsprozess und (4)
Patienten-Schulung und -Motivation
[Hunter 1997] und sind unabdingbar
aufgrund der Komplexitat der Diabe-
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tiker-Betreuung [Rothe 1998]. Die
Qualitat der Diabetikerversorgung ist
unter realen Versorgungsbedingungen
nachweislich abhangig von einem
gut funktionierenden Disease Mana-
gement (ohne Kooperationsbarrie-
ren): das heil3t gut funktionierenden,
auf interdisziplinaren Leitlinien ge-
stUtzten Zusammenarbeit zwischen
Hausarzten (HA) und Spezialisten
einerseits und zwischen ambulanter
und stationdrer Versorgung anderer-
seits [Rothe 2008b].

Seit 1991 entwickelten deshalb sach-
sische Diabetes-Experten kooperative
Versorgungsstrukturen (Sachsisches
Betreuungsmodell) mit dem Ziel, die
Diabetiker-Betreuung nachhaltig zu
verbessern [Verlohren 1992]. Eine
sachsenweite Umsetzung der Diabe-
tesvertrage zwischen den Gesetzli-
chen Krankenversicherungen (GKV)
und der Kassenarztlichen Vereini-
gung Sachsen (KVS) gelang jedoch
erst nach 1999, nachdem integrative
Praxisleitlinien seit 1997 die einheit-
liche wissenschaftliche Basis bildeten,
die auch Kompetenzen und Kompe-
tenzgrenzen an den Schnittstellen
der Versorgungsebenen definierten
als Voraussetzung fur eine arbeitstei-
lige Kooperation in einem integrier-
ten Versorgungssetting [FKDS 1997-
2002]. Sie definierten unter anderem
konkrete Therapieziele und Uberwei-
sungskriterien fur den rechtzeitigen
Transfer von Patienten in Diabetolo-
gische Schwerpunktpraxen (DSP).

Die auf Evidenz und Konsens beru-
henden wissensbasierten Leitlinien
wurden seit 1994 im Rahmen eines
BMG-Projektes von der multidiszipli-
naren Fachkommission Diabetes
Sachsen (FKDS) in Anbindung an die
Landesarztekammer (SLAK) entwi-
ckelt, die verschiedene Facharztbe-
reiche und die verschiedenen Level
der Diabetikerversorgung wie HA,
DSP und stationdre Betreuung ver-
korpert [Schulze 1998 und 2002].
Die direkte Einbeziehung lokal tati-
ger Arzte und Akteure bis zu den
Betroffenen war eine wesentliche
Voraussetzung fur die Akzeptanz der
Leitlinien bei den Anwendern [Wise
1995, Gerlach 1995]. Internationale
Erfahrungen haben gezeigt, dass
die Voraussetzungen fir den Erfolg
von Leitlinien sowohl bereits in der
Entwicklung als auch der Verbrei-
tung/Bekanntmachung sowie insbe-
sondere der spateren Implementa-
tion/Umsetzung der Leitlinien liegen
[Grimshaw 1993]. Bei der Entwick-
lung, Verbreitung und Implementa-
tion der Leitlinien richteten wir uns
nach diesen internationalen Erfah-
rungen. Da die VerknUpfung mit
bestehenden Strukturen und das Ein-
beziehen lokal anerkannter Institu-
tionen nachgewiesenermaBen weit
wirksamer ist als eine bloBe Verof-
fentlichung erfolgte die Verbreitung
Uber die Selbstverwaltungorgane
(KVS) vor dem Start des Sachsischen
Diabetes-Management-Programmes
(SDMP).

Basierend auf diesen Leitlinien wurde
1999 eine Vereinbarung zwischen
GKV und KVS - in Vertretung der HA
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und DSP — geschlossen. Das primare
Ziel dieses 3. Diabetesvertrages war,
die gesamte Diabetes-Population fla-
chendeckend einzuschlieBen durch
Befahigung aller HA und DSP, am
SDMP teilzunehmen und effektiv und
effizient (zum Beispiel mittels mini-
maler Dokumentation) auf der Basis
der integrativen Praxis-Leitlinien der
FKDS miteinander zu kooperieren.
Die HA hatten laut Leitlinien den
Versorgungsauftrag, Patienten mit
einem niedrigen Komplikations-Risi-
ko zu behandeln. Wenn ein HbA1c
von 7,5 % und/oder ein Blutdruck
(RR) von 140/90 mmHg zweimal
nacheinander Uberschritten wurde,
sollten die Patienten an eine DSP
Uberwiesen werden, wenn das the-
rapeutische Potential der HA er-
schopft war. Dies war nur eine Emp-
fehlung, eine Leitlinie, aber keine
Richtlinie, denn es war nicht unsere
Intention, blrokratische Hirden und
Druck aufzubauen. Nach einem Zeit-
raum von spatestens drei Quartalen
sollten die Patienten zurlick zu den
HA geschickt werden. Wenn die
oben genannten Risiko-Indikatoren
nicht verbessert werden konnten war
die DSP angehalten, den Patienten in
eine spezielle Diabetes-Klinik einzu-
weisen.

Die Implementation der
Praxis-Leitlinien

erfolgte in Form von ebenentber-
greifenden, also integrativen regel-
maBigen Qualitatszirkeln nahezu fla-
chendeckend in Sachsen. Die Neuar-
tigkeit des SDMP war, dass die jewei-
lige regionale DSP und HA gemein-
sam Qualitatszirkel und Leitlinien-
Diskussion durchfuhrten, was ent-
scheidend fur den Erfolg war: die
kollektive Diskussion half, Barrieren
zwischen den verschiedenen Versor-
gungsebenen niederzureien und ein
.selbstunterstiitzendes” System zu
etablieren, um die Versorgungsquali-
tat zu verbessern. Die Qualitatszirkel
zielten darauf ab, eine leitlinienge-
rechte Patientenversorgung und mit-
tels outcome-(ergebnis-)orientiertem
Qualitatsmanagement die Therapie-
ziele flachendeckend allmahlich zu
erreichen durch Training und Schu-
lung der HA zur Kompetenzerhéhung,
aber auch zum Erkennen der Gren-
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zen und zur Erhéhung der Uberwei-
sungsfrequenz zu den DSP. Wir
schlussfolgern daraus, dass eine Leit-
linien-Implementation nur Bottom-
Up erfolgen kann.

Die Leitlinien wurden zwischen
2000 und 2002 im Rahmen des
SDMP evaluiert
Wie die Ergebnisse der leitlinienba-
sierten Diabetesvertrdge in Sachsen
zeigten fuhrt die Implementation von
EbM in die Regelversorgung auf der
Basis akzeptierter und integrativer
Praxis-Leitlinien zu einer messbaren
Verbesserung der Diabetikerversor-
gung, erkennbar an einer kontinuier-
lichen relevanten sowie signifikanten
Absenkung der HbA1c- und RR-Wer-
te im Beobachtungszeitraum [Schulze
2003, Rothe 2008], unter anderem
durch die verbesserte Kooperation
und Kommunikation zwischen den
Versorgungsebenen (integrierte Ver-
sorgungsstrukturen). Eine konse-
guente Anwendung von Praxis-Leitli-
nien fUr eine integrierte Versorgung
mit konkreter Therapiezielfestlegung
und konkreten Uberweisungskrite-
rien bewirkt:

eine Verminderung von Schnitt-

stellenproblemen und

eine zunehmende Einhaltung von

Uberweisungskriterien, wie sie in

den Leitlinien empfohlen werden.

Dies erfolgte ohne Sanktionen und
externe Kontrollen bei minimalem
blrokratischem Aufwand, sondern
durch das kollegiale Miteinander. Wir
beobachteten, dass die Patienten in
einem friheren Stoffwechsel-Sta-
dium an die DSP Gberwiesen wurden
als zuvor. Es konnte der Nachweis
erbracht werden, dass das Einhalten
definierter Schnittstellen, insbeson-
dere die rechtzeitige Uberweisung
vom Haus- zum Facharzt und zurick,
sich positiv auf Stoffwechsel und
Blutdruckverhalten auswirken [Rothe
2008]. Je fruher die Patienten an
DSPs Uberwiesen wurden, umso bes-
ser waren die Ergebnisse von HbA1c
und RR in der gesamten Region.

Die bessere Kooperation zwischen

den Versorgungsebenen fuhrte zur
Anwendung effektiver und effizi-
enter Therapiestrategien,

Aufhebung regionaler Unterschie-
de in den Therapiestrategien und
im Outcome in Sachsen,
Anndherung an die Therapieziele,
wie sie in den Leitlinien empfoh-
len wurden.

Die Anderung der Therapiestrategien,
charakterisiert durch eine vermin-
derte Anwendung oraler Antidiabe-
tika und eine wachsende Frequenz
von Erndhrungs- und Insulin-Thera-
pie, insbesondere auch eine haufi-
gere Anwendung einer intensivierten
konventionellen Insulintherapie (ICT),
erfolgte leitliniengerecht.

Somit erreichten am Ende der Beob-
achtung (in 2002) 78 % einer Kohor-
te von 105.204 HbA1c-Werte unter
7.5 % im Vergleich zu 69 % zum
Ausgangszeitpunkt. In den Jahren
1994 bis 1996 (vor dem Ausgangs-
zeitpunkt liegend) erreichten nur
47 % der Patienten, die in Qualitats-
zirkeln der HA eingeschlossen wor-
den waren, diese Zielwerte [Prettin
1996]. 44 % der Patienten reduzier-
ten ihre HbA1c-Werte sogar unter
6,5 % im Vergleich zu 39 % zum
Ausgangszeitpunkt. Schlecht einge-
stellte Patienten profitierten am
meisten (siehe Abb.1). Die Anzahl
der ineffektiv behandelten Patienten
bezuglich HbA1c oder RR nahm sig-
nifikant ab: um etwa 50 % innerhalb
des Beobachtungszeitraumes. Auf
diese Weise konnten auch die mittle-
ren HbA1c-Werte sowie die Stan-
dardabweichung innerhalb von drei
Jahren relevant reduziert werden von
7.1 1,4 % auf 6,8 £ 1,1 %. Wei-
terhin wurde eine substantielle Ver-
besserung der RR-Einstellung einher-
gehend mit der Verbesserung der
HbA1c-Einstellung beobachtet: am
Ende erreichten 61 % der Kohorte
RR-Werte unter 140/90 mmHg im
Vergleich zu 50 % zum Ausgangs-
zeitpunkt [Rothe 2008].

Im Vergleich zu unseren Ergebnissen
war in der UKPDS der mediane
HbA1c der Interventionsgruppe zum
Ausgangszeitpunkt 7,0 % und stieg
kontinuierlich schon nach einem Jahr
Follow up wieder an [Stratton 2000,
McCormack 2000]. In anderen euro-
paischen Landern wurde von HbA1c-
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Abbildung 1: Trends der quartalsweisen mittleren HbA1c-Spiegel im Falle von initial gut
bzw. schlecht eingestellten Patienten der Kohorte

Werten zwischen 7,2 + 1,6 % und
8,1+ 1,7 % in den Jahren 1998 bis
2001 berichtet [Buysschaert 1999,
Grafinger 2001, Charpentier 2003,
De Berardis 2004].

Wir sehen die positive Evaluation in
Sachsen als Ergebnis der erfolgrei-
chen Implementation der Leitlinien
der FKDS in die Praxis. Das SDMP
schloss etwa 75 % der HA und 100 %
der DSP Sachsens ein und schat-
zungsweise mehr als 90 % der sach-
sischen Diabetes-Population (291.771),
was auf die hohe Akzeptanz durch
Arzte und Patienten hinweist. Dabei
ist uns bewusst, dass wegen der kur-
zen Laufzeit des 3. sachsischen Dia-
betesvertrages lediglich Surrogatpa-
rameter optimiert werden konnten
ohne dass Aussagen zu mikro- und
makroangiopathischen Endpunkten
moglich waren.

Damit war die Evaluation der Leitli-
nien-Implementation in die Diabetes-
vereinbarungen jedoch ein Beitrag,
die verbreitete einseitige Sichtweise
auf die ,Results” der Evidenzbasier-
ten Medizin wesentlich zu erweitern
durch den ,Outcome” aus der Ver-
sorgungsforschung, so wie es im
Gutachten des Sachverstandigen-
rates 2003 fur dringend notwendig
gehalten wurde: Uber randomisierte,
kontrollierte klinische Studien (RCTs)
hinaus, die lediglich die Effektivitat
einer MaBnahme unter artifiziellen
Studienbedingungen (,, Efficacy”) be-
schreiben, die Wirksamkeit von Inter-
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ventionen im Kontext des Versor-
gungsalltags (,Effectiveness”) zu
analysieren.

Grenzen der EbM im Umgang mit
wissenschaftlichen Daten in der
praktischen arztlichen Tatigkeit
Die folgende kritische Diskussion ist
als konstruktiver Beitrag der EbM-
Thematik am Beispiel der Diabetolo-
gie zu verstehen und wendet sich
einerseits gegen die (Ubertriebene
Anwendung und andererseits gegen
den Missbrauch der Methode. Das
heit, manche Schwé&chen der EbM
liegen in der Methode an sich und
andere beruhen auf ihrer miss-
brauchlichen Anwendung, vor der
bereits der Inaugurator Sackett sowie
andere Autoren warnten [Sackett
1996, Feinstein 1997, Charlton 1998,
Rogler 2000].

So ist vor einer dogmatischen Aus-
richtung der Evidenzbasierten Medi-
zin auch in der Diabetologie zu war-
nen. Jeder wei3 um die Gefahr, dass
aus der Evidenz unbesehen eine Dok-
trin werden kann [Horn 2008], nicht
zuletzt, weil im engen Rahmen einer
falschlichen , Wahrheitsdiskussion”
die Evidenz den Anspruch der Unwi-
derlegbarkeit erhebt. So steht zu
beflrchten, dass so manches Be-
wahrte und Nutzliche auf den , Alta-
ren der Evidenz”, gleichgesetzt mit
der absoluten Wahrheit, geopfert
wird. Im Streben nach der ,absolu-
ten Wahrheit” werden schnell Schlag-
worter zu Worthulsen [Horn 2008].
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Folgender Problematik, namlich der
Grenzen des Verfahrens, sollte sich
jeder im Umgang mit dem Begriff
,Evidenzbasierte Medizin” auch in
der Diabetologie bewusst sein:

Problem Nr. 1: Gefahr einer Re-
duktionistischen Medizin -~ EbM
darf nicht nur auf externer Evi-
denz und schon gar nicht allein
auf RCTs beruhen [Sackett 1996].
Sondern die Evidenzbasierte Medizin
beruht ihrem Ursprung nach auf drei
Saulen [Sackett 1996]:

der Evidenz aus externen klini-

schen Studien,

der klinischen Erfahrung/Expertise

und der Patientenpraferenzen.

Die Reduktion der Medizin allein auf
die externe Evidenz bzw. auf die
statistische Mathematik wird ihrer
Humanitat abtraglich sein und zur
Rationierung, aber nicht zu mehr
Wissenschaftlichkeit fuhren [May-
nard 1997, Perleth 1998, Schatz
2007, Slama 2007]. Der Begriff , Evi-
denzgrad” verschleiert ideologisch,
dass es in der Medizin nicht nur auf
statistische Aussagen ankommt, son-
dern auf die Notwendigkeit, dem
individuellen Patienten eine wissen-
schaftlich begriindete Therapie zu-
kommen zu lassen. Die Einteilung von
Studienergebnissen in verschiedene
.Evidenzgrade” ist mithin biologisch
sinnlos. Evidenzgrade beschreiben
keine biologischen Qualitatsunter-
schiede. Evidenzgrad 1 einer Studie
ist nicht ,,wahrer” als Evidenzgrad 2
oder 3, allenfalls wahrscheinlicher
[Wichert 2005]. Der ,Evidenzgrad”
tduscht eine medizinische Sicherheit
vor, die es so in der Biologie auf-
grund der biologischen Variabilitat —
im Vergleich zur Physik — niemals gibt.
So wird beispielsweise die Effektivitat
der Blutglukose-Selbstmessung (SMBG)
von EbM-Fanatikern (IQWiG) trotz
ROSSO-Studie ignoriert, weil es nur
epidemiologische Studien, keine ent-
sprechenden  Interventionsstudien
dazu gibt (geben kann). Das Krite-
rium einer randomisierten kontrol-
lierten Studie (RCT) darf hier ohnehin
nicht gelten, denn mit der SMBG
handelt es sich nicht um Therapie-
studien, sondern um einen diagnos-
tischen Test, der entsprechende the-
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rapeutische MaBnahmen zur Folge
hat/haben sollte. Somit werden Tau-
sende wissenschaftliche Ergebnisse
aus der Biochemie, Pathophysiologie,
Epidemiologie, Versorgungsforschung
etc. nicht in den Entscheidungspro-
zess der EbM einbezogen, einfach
nicht bertcksichtigt.

Problem Nr. 2: Gefahr falscher
Interpretation oder Verallgemei-
nerung (Induktionsproblem)

Die mathematisch-statistisch  gesi-
cherte Aussage einer Studie gilt
immer nur bezogen auf das jeweilige
Studienkollektiv. Studiendaten geben
immer nur eine kunstliche Studien-
realitdt wieder, da eine groBe Zahl
unserer (multimorbiden) Problempa-
tienten die Einschlusskriterien der
Studien nicht erfillen. Die Ubertrag-
barkeit der Studienergebnisse auf
konkrete Patienten ist haufig ein-
geschrankt. Jede Erweiterung auf
andere Populationen ist ein Analogie-
oder Induktionsschluss, der per se
die , biologische Wahrheit” begrenzt.
AnalogieschlUsse sind durchaus még-
lich und winschenswert, denn Total-
erhebungen waren infolge des
immensen Aufwandes und der Kos-
ten nicht machbar. Man muss sich
nur davor haten, die Aussage einer
als , evidenzbasiert” deklarierten Stu-
die besonders zu bewerten. Es ist ein
Mosaikstein, der wie jeder andere
Sachverhalt ins klinische Bild eines
speziellen Patienten eingepasst wer-
den muss, was von den Initiatoren
Sackett et al. [Sackett 1996] seiner-
zeit auch so gesehen wurde. Alle
Studien erbringen nur , Teilwahrhei-
ten”, nie die ganze Wahrheit. Eine
Studie ruft im Allgemeinen mehr Fra-
gen hervor als sie Antworten gibt
[Slama 2007].

So sollte beispielsweise der gegen-
wartige Auswertungsstand der gro-
Ben RCT's wie ACCORD und ADVANCE
uns dringend von unzuldssigen Ver-
allgemeinerungen und voreiligen
Fehlinterpretationen abhalten, zum
Beispiel dass wir uns vom Nutzen
einer normnahen Blutzuckersenkung
zu verabschieden hatten. Hier wer-
den Studienergebnisse unbewusst
verallgemeinert oder bewusst fehlin-
terpretiert. Dabei ist die Auswertung

der Studien noch nicht einmal abge-
schlossen. Weitere Ergebnisse mis-
sen abgewartet werden. Vor oben
genannten voreiligen Fehlinterpreta-
tionen muss dringend gewarnt wer-
den. Denn:

Trotz evidenzbasierter Konzepte sind
Fehler — sowohl bei der Studien-
durchfthrung als auch bei der Inter-
pretation — nicht vermeidbar!
Worum geht es in den zwei groBen
randomisierten Studien, die kirzlich
im New England Journal of Medicine
publiziert wurden?

Im Kern sollte es um die zentrale
Frage der Diabetologie gehen: Kann
eine normnahe HbA1c-Einstellung
die (mikro- und) vor allem makrovas-
kuldren Komplikationen des Diabe-
tes, namlich Herzinfarkt, Schlaganfall
und Herzinsuffizienz, verhindern?
Doch in die ACCORD-Studie [ACCORD
2008] wurden 10.251 Patienten im
Alter von 40 bis 82 Jahren mit Typ 2
Diabetes und anderen kardiovaskula-
ren Risikofaktoren oder einer bereits
vorliegenden aktuellen kardiovasku-
laren  Erkrankung eingeschlossen,
also in einem weit fortgeschrittenen
Diabetes-Stadium mit kardiovaskula-
rer Vorschadigung (Tertiarpravention).
Die Studienergebnisse gelten daher
auch nur jeweils fur die speziellen
Patientengruppen und fur das vorlie-
gende Studiendesign! Voreilige und
weitergehende Verallgemeinerungen
sind riskant.

Die Patienten der ACCORD-Studie
waren bei der Randomisierung im
Mittel 62 Jahre alt, Diabetesdauer 10
Jahre mit einem Median fur HbA1c
von 8,2 %, Nichternplasmaglukose
9,7 mmol/l, also schlecht eingestellt.
Sie wurden randomisiert zu intensi-
ver Kontrolle zugeordnet mit dem
Ziel, den HbA1c Wert < 6 % zu sen-
ken oder zur Standardtherapiegruppe
mit dem Ziel, den HbA1c im Bereich
von 7,0 bis 7,9 % zu halten. Alle
Patienten der Intensivgruppe erhiel-
ten von Anfang an zumindest zwei
Antidiabetika, doch alle Medikamen-
tenkombinationen waren erlaubt,
auch 3 - 5-fach-Kombinationen, fir
die es keine Evidenz gibt und die in
Deutschland in keiner Leitlinie emp-
fohlen werden, im Gegenteil, in den
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sdchsischen sogar davor gewarnt
wird. Die Medikamentensicherheit ist
nur in Monotherapie und einigen
wenigen Zweierkombinationen be-
legt. Nach einer aus der Originalar-
beit stammenden Zusammenstellung
erhielten 80 bis 90 % eine 3-fach-
Kombination, ca. 10 % sogar eine
4 — 5-Fach-Kombination nichtinsuli-
notroper antidiabetischer Prinzipien
in hohen Dosierungen, auch unter
Insulin! Zusammen mit den Antihy-
pertensiva und Lipidpharmaka fihrte
das Vorgehen entsprechend dem
Studiendesign zu einer drastischen
und gefahrlichen Polypragmasie.
Nach 6 bis 9 Monaten wurden sta-
bile HbA1c-Werte von 6,4 respektive
7,5 % erreicht. FUr die Intensiv-
gruppe bedeutete das eine mittlere
HbA1c-Senkung um 1,8 % Punkte
binnen eines sehr kurzen Zeitraumes
durch massive Polypharmazie nach
Vorliebe des behandelnden Arztes
und/oder Patienten.

Am 6. 2. 2008 wurde der Diabetes-
part der Studie 18 Monate vor dem
geplanten Abschluss wegen erhohter
Sterblichkeit in dem Arm mit intensi-
ver HbA1C-Kontrolle geschlossen (257
Patienten im Intensivarm + 203 unter
Diabetesstandardtherapie = 3 Todes-
falle pro 1.000 Patientenjahre), ins-
gesamt damit jedoch weniger als in
anderen Studien als erwartet.

Die Studienergebnisse sind nur fur
die Studienleiter Gberraschend, weil
die Ergebnisse allen bisherigen klini-
schen Erfahrungen und prominenten
Studienergebnissen  widersprechen
(UKPDS, Kumamoto, DCCT, Steno),
die bei jingeren und weniger vor-
geschadigten  Patientenkollektiven
durchgefuhrt wurden (Priméar- oder
Sekundarpravention kardiovaskularer
Erkrankungen). Sie werfen viele Fra-
gen auf, insbesondere, wie es zu
einem derartigen riskanten und kri-
tikwirdigen Studiendesign kommen
konnte. Die Todesursachen sind noch
weitgehend ungeklart und falls sie
das bleiben, spricht das fur Interakti-
onen der Polypharmazie, die schwer
nachzuvollziehen sind. Die Studien-
leiter hatten erwartet, dass durch die
HbA1c-Reduktion mittels aggressiver
Polypharmazie die kardiovaskulare
Prognose der Patienten deutlich ver-
bessert werden widirde. Flr den pri-
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maren Endpunkt der Studie, der
Kombination aus Herzinfarkt, Schlag-
anfall oder Herzkreislauftod traf dies
auch in der Tendenz zu. Die zugrun-
degelegte Hypothese und das Studi-
endesign waren aber offenbar falsch.
Somit auch die Ergebnisse fatal und
fir die Studienleiter unerwartet.
Gegenwartig bietet sich dazu der
Vergleich mit der nahezu zeitgleich
publizierten ADVANCE-Studie [ADVANCE
2008] an, die ebenfalls eine rando-
misierte, nicht verblindete Untersu-
chung war, die 11.140 Typ-2-Diabe-
tiker einschloss. Analog zu ACCORD
wurde der HbA1c-Wert in der inten-
siven Behandlungsgruppe auf durch-
schnittlich 6,5 % gesenkt und auf
7 % in der Kontrollgruppe. Auch in
dieser Studie war die Inzidenz von
makrovaskuldaren Komplikationen im
Herz-Kreislauf-Bereich (noch?) nicht
signifikant unterschiedlich. Im Kon-
trast zur ACCORD-Studie war die
Sterblichkeit in der ADVANCE-Studie
jedoch nicht erhdht sondern — wenn
auch nicht signifikant — etwas niedri-
ger als in der Kontrollgruppe. Ein-
drucksvoll war die Nephropathie-Risi-
koreduktion um 21% (Mikroangiopa-
thie) zugunsten der Intensiv-Behand-
lungsgruppe in ADVANCE.

Als Erklarungsansatz fur die Uber-
sterblichkeit in ACCORD [Schulze
2008, \Verlohren 2008] koénnten
schwere Hypoglykamien bei vorbe-
stehender GefaBschadigung gelten.
Ein weiterer Punkt kénnte die teils
rapide Gewichtszunahme betreffen.
Infolge der aggressiven HbA1c-Re-
duktion durch die antidiabetische

Kombinationstherapie kam es zu
einer durchschnittlichen Gewichtszu-
nahme von 3,5 kg, jeder Vierte nahm
sogar mehr als 10 kg zu! Da in
diesem Therapiearm tber 90 % der
Patienten Rosiglitazon einnahmen,
kdnnte es sich neben der Zunahme
von Fettgewebe auch um Wasserein-
lagerungen gehandelt haben; beide
Faktoren gelten als kardiovaskulare
Risiken. Auch koénnte die Schnellig-
keit der Blutzucker- und HbA1c-
Absenkung eine prognostische Rolle
gespielt haben. In erster Linie muss
jedoch wohl die aggressive Poly-
pharmazie in der ACCORD-Studie fur
die unerwilnschten Ereignisse ver-
antwortlich gemacht werden. Damit
sind Nebenwirkungen und Interakti-
onen zum Nachteil der Patienten
vorprogrammiert.

Was lehren uns die neuen Diabe-
tes-Studien (ACCORD, ADVANCE
und UKPDS-Folge-Studie)?

Eine wesentliche Schlussfolgerung ist
das Anstreben eines stadienabhangi-
gen Diabetes-Managements — in Ab-
hangigkeit vom Naturlichen Verlauf
(natural history) — und risikoadjustier-
ter Therapieziele — in Abhangigkeit
vom individuellen Risiko nach erfolg-
ter Risikostratifizierung. Das bedeu-
tet allerdings nicht, ausschlieBlich
Lindividuelle Therapieziele” — wie in
den RSA-DMP's — zu propagieren,
denn das wulrde einer Beliebigkeit
gleich kommen. Sondern, Therapie-
ziele massen immer in Abhangigkeit
von der initialen Stoffwechselfuh-
rung, den Komorbiditaten, der Dia-
betesdauer und dem Stadium der
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Krankheit sowie dem Alter oder der
Lebenserwartung definiert werden
[FKDS 2007 und 2008]. Dafir gibt es
bereits Tools wie zum Beispiel den
PROCAM-Score (www.chd-taskforce.
de), der online ermittelbar ist.

Eine intensive Blutzuckereinstel-
lung verhindert mikrovaskuldre
Ereignisse, wie bekannt (in
ADVANCE, die Ergebnisse von
ACCORD dazu stehen noch aus).
In Subgruppen-Analysen gab es
Hinweise auf makrovaskularen
Benefit flr Patienten mit Aus-
gangs-HbA1c < 8 % oder ohne
vorangegangene kardiovaskulare
Ereignisse (ACCORD) und Diabe-
tesdauer unter 15 Jahren.

Somit profitieren besonders Pati-
enten in der Frihphase des Dia-
betes (ohne vorangegangene
Ereignisse, mit niedrigem Arterio-
skleroserisiko und Ausgangs —
HbA1c < 8 %) auch makrovasku-
lar von einer intensiven Blutzu-
ckereinstellung.

Die ACCORD-Studie ist kein Be-
leg dafur, dass das Erreichen der
Normnéhe bei der o.g. Patien-
tengruppe schadlich ist! Fir diese
Patientengruppe hat sich durch
die ACCORD-Studie nichts an der
Evidenz der Uberlegenheit norm-
naher Therapiestrategien gedndert.
Bei frisch diagnostiziertem Diabe-
tes bzw. bei Patienten mit frihen
Diabetesstadien kénnte und soll-
te weiterhin normnah eingestellt
werden (HbA1c < 6,5%).

Es kommt jedoch nicht nur dar-
auf an, welcher HbA1c-Wert er-
reicht wird, sondern auch wie
und bei wem.

In fortgeschrittenen Diabetessta-
dien mit bereits bestehenden kar-
diovaskuldren  Folgeerkrankun-
gen sind Medikamenteninterakti-
onen und damit verbundene
Hypoglykdamien ein Risikofaktor
far das Auftreten kardiovaskula-
rer Todesfalle.

Patienten in der Spatphase des
Diabetes mit langer Diabetes-
dauer und fortgeschrittenen kar-
diovaskularen Begleit- und Folge-
krankheiten mdssen sich mit
HbA1c-Zielwerten von 7 % zufrie-
den geben, wenn/weil niedrigere
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Werte mit zu groBem Risiko ver-
bunden waren. Denn hier scheint
bereits ein ,point of no return”
erreicht oder Uberschritten.

Die Ergebnisse der ACCORD-Studie
sind damit eine Mahnung fir eine
strikte leitlinien- und stadiengerech-
te Differentialtherapie:
fr eine normnahe Blutzuckerein-
stellung von Anfang an zur Ver-
meidung fataler vaskularer Kom-
plikationen und
fur eine Vermeidung nicht steuer-
barer Therapieprinzipien durch
Polypragmasie mit dem Risiko
gefahrlicher Medikamenteninter-
aktionen.

Die Behandlung und Pravention mak-
rovaskuldrer Komplikationen bei Typ
2-Diabetes ist nur durch ein multifak-
torielles Konzept unter Beachtung
des Diabetesstadiums und von Be-
gleit- und Folgeerkrankungen mdog-
lich. Dieses Konzept der modifizier-
baren Hauptrisikofaktoren schlieBt
die Kontrolle von Gewicht, Blutglu-
kose (nlchtern und postprandial),
Blutlipiden, Blutdruck und Gerinnung
ein. Hinter die Forderung einer frih-
zeitigen normnahen Therapie aller
Facetten eines meist vorliegenden
Metabolisch-Vaskularen  Syndroms
[FKDS 1997] ist ein Ausrufezeichen
zu setzen. Eine isolierte Sichtweise
auf die HbA1c-Kontrolle ist jedoch
wenig zielfihrend.

Die Ergebnisse der ACCORD-Studie
sind gleichzeitig ein deutlicher Hin-
weis darauf, dass einmal begangene
Therapiefehler (durch arztliche Nach-
lassigkeit, haufig mit ,Individualisie-
rung der Therapie” gleichgesetzt) zu
einer drastischen Risikoerhéhung in
der Folgezeit fuhrt und auch durch
spatere ,Wiedergutmachungsversu-
che” schwer zu kompensieren (,, point
of no return”), ja evtl. sogar riskant
sind.

Die Aufkldrung einer Vielzahl von
Widerspriichen der ACCORD-Studie
ist zwingend erforderlich, bevor man
gesundheitspolitische  Schlussfolge-
rungen von Tragfahigkeit ziehen
kann. Erst nach Abschluss der Studie
mit Aufdeckung der Ursachen fur die
unerwinschten Ereignisse sollten
Konsequenzen gezogen werden. Vie-

les wird aber offen bleiben, weil
unzahlige neue Studien nétig waren,
die die verschiedensten Medikamen-
tenkombinationen testen mdissten.
EbM kann nur , gefilterte” Hypothe-
sen testen, keine wilde Polypharma-
zie, aber wer filtert diese Hypothesen?
Momentan sind voreilige SchlUsse
vollig unnoétig, ja sogar gefahrlich,
weil in Deutschland derartige Thera-
pieprinzipien in keiner Leitlinie pro-
pagiert werden, auch nicht in den
DMPs (hier ausschlieBlich Empfeh-
lung von Monotherapien).

Kritik zu Uben ist in erster Linie an
dem schlechten Studiendesign der
ACCORD-Studie: obwohl randomi-
siert und kontrolliert (RCT) fihrt ein
zweifelhafter Therapieansatz (falsche
Hypothese), der leitliniengerechte Prin-
zipien missachtet, stattdessen nicht
evidenzbasierte Medikamentenkom-
binationen zulasst/favorisiert, zu fata-
len Ergebnissen und Fehlinterpretati-
onen. Ein derartiges Vorgehen wiirde
die Medikamentenkosten  weiter
drastisch in die Hohe treiben und
dabei Patienten gefahrden. Es drangt
sich die Frage auf, ob nicht ein phy-
siologisches Insulintherapiekonzept
ausreichend und zielfGhrend bei die-
ser Patientengruppe gewesen ware.
Daraus folgt: Eine einzige schlecht
konzipierte Studie (das kann auch fur
eine RCT zutreffen) hebelt bisheriges
Erfahrungswissen und Evidenz nicht
aus. An der Evidenzlage hat sich
durch diese Studie nichts geandert.
Die ACCORD-Studie hat keine neue
Evidenz geschaffen.

Auch der EASD-Kongress in Rom im
September 2008 widmete sich u. a.
der Frage, ob und wenn ja, wann mit
einer normnahen Stoffwechselfih-
rung begonnen werden sollte. Ein-
deutig und unmissverstandlich be-
antwortet wurde diese Frage durch
die Autoren der UKPDS [UKPDS
2008], die eine Nachauswertung
nach 30-jahriger Laufzeit der Studie
vorlegen konnten, was einer mittle-
ren Beobachtungsdauer der Typ-2-
Diabetiker von 17 Jahren entsprach:
die 1998 aus der UKPDS abgeleiteten
Schlussfolgerungen wurden eindeu-
tig bekraftigt, obwohl die Studie und
damit die Intervention langst been-
det war. Der positive Effekt einer
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intensiven Stoffwechselbeeinflussung
von Anbeginn und jetzt auch auf das
makrovaskuldre GefdBsystem lasst
sich nunmehr nach 30jahriger Lauf-
zeit beweisen! Das sogenannte
,metabolische Gedachtnis” entschei-
det insbesondere durch die konse-
quente Ersteinstellung Uber das wei-
tere Schicksal der Patienten. Dieser
Effekt bleibt zeitlebens erhalten.
Beide Parameter, Blutglukose und
Blutdruck, sind entscheidend und
beweisend bezlglich der Verhinde-
rung sowohl mikro- wie auch makro-
angiopathischer Komplikationen.
Nach einer Metaanalyse von Del
Prato erklart sich der Widerspruch
einer mangelnden Beeinflussung der
Makroangiopathie durch die Stoff-
wechselsituation daraus, dass die
makroangiopathischen Veranderun-
gen viel eher unter einem entgleisten
Stoffwechsel beginnen als die mikro-
angiopathischen (siehe Abb.2). Wenn
Uber lange Zeitrdume eine unange-
messene Stoffwechselsituation vor-
liegt, dann wirkt sich dies verheerend
insbesondere auf die Endothelien
und die sonstigen GefdBstrukturen
aus. Es steht also auBer Frage, dass
jeder Diabetiker von Anbeginn kon-
sequent eingestellt werden muss.
Wenn es Uber viele Jahre versaumt
worden ist, eine gute Einstellung zu
erzielen, dann sollten die daraus
resultierenden Schaden nicht als
Argument gegen die Notwendigkeit
einer normnahen Therapie interpre-
tiert werden! Die Langzeitergebnisse
der UKPDS-Studie durften nun den
letzten Zweifler Uberzeugen.

Die Laufzeit der UKPDS hat die Zeit-
rdume gezeigt, die bendtigt werden,
um zu einem belastbar gesicherten
Wissen zu gelangen. 17 Jahre (mitt-
lere Diabetesdauer) bedeuten einen
hochst relevanten Zeitrahmen fur
einen 60- oder 70-jahrigen Diabeti-
ker. Dies trifft natlrlich fur die
Gesamtheit aller MaBnahmen zu, mit
der eine gute Stoffwechselfuhrbar-
keit gewahrleistet wird, also auch far
die MaBnahmen, die zur Steuerung
einer konsequenten Stoffwechsel-
fuhrung bendétigt werden, die Blut-
glukoseselbstkontrolle. Hierbei ver-
weisen wir auf die Aussagen, die
dazu in den Praxis-Leitlinien der
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Fachkommission Diabetes Sachsen
getroffen werden, deren 11. Neuauf-
lage [FKDS 2008] gerade erarbeitet
wird.

Weitere Probleme im Umgang mit
der EbM

Problem Nr. 3: Gefahr der Nicht-
Beachtung der Asymmetrie des
Evidenzbegriffs.

Ein positives Ergebnis in gut konzi-
pierten RCTs ist beweisend. Aber das
Fehlen von Studien des héchsten Evi-
denzlevels mit ausreichend langer
Studiendauer darf nicht mit Unwirk-
samkeit gleichgesetzt werden und
nicht zur Eliminierung bewahrter
Therapien fuhren frei nach dem
Motto: ,,Was nicht bewiesen ist, ist
falsch”! Das wiirde rasch zu einem
.therapeutischen Minimalismus” fuh-
ren [Perleth 1998]. Heute ist diese
nahezu dogmatisch geforderte Evi-
denz nur in ca. 10 % aller derzeit
etablierten Therapien und MaBnah-
men vorhanden und das wird sich
auch in naher Zukunft sehr wenig
andern. In bestimmten Bereichen
wird sie vollig unnotig bzw. tberflis-
sig sein, Bsp. Insulintherapie bei Typ-
1-Diabetes, oder niemals maoglich:
zum Beispiel fur alle moglichen prak-
tizierten oder (hoffentlich) nicht
praktizierten Medikamentenkombi-
nationen, sprich zum Nutzen (besser
Schaden) der Polypragmasie. Es wird
hoffentlich niemand auf die Idee
kommen, hunderte oder tausende
Studien samtlicher (un)moglicher
Kombinationen aufzulegen. Zu viele
Fragestellungen existieren, die nicht
alle durch EbM beantwortet werden
kénnen — das sind ca. 90 % unserer
Fragen.

Problem Nr. 4: EbM arbeitet retro-
spektiv, nicht prospektiv.

Das heiBt, die Daten der Studien und
das medizinische Vorgehen darin
sind zum Zeitpunkt der Veroffentli-
chung meist bereits veraltet. Gerade
RCTs sind meist vor mindestens 10,
wenn nicht vor 20 bis 25 Jahren
geplant worden (siehe UKPDS), mit
den damaligen therapeutischen Mit-
teln unter den damaligen Bedingun-
gen, und/oder sind bereits vor meh-
reren Jahren abgeschlossen worden.
So wurde die UKPDS bereits 1976 ge-

Dysglykamie Diabetes

Metabolische und hdmodynamische Schadigungen

Relatives Risiko

Makrovaskulire
Erkrankungen

Plasmaglukose

Abbildung 2: Relatives Risiko fir makro- und mikrovaskulare
Erkrankungen in Abhangigkeit vom Natirlichen Verlauf

(natural history) des Typ-2-Diabetes mellitus

plant, gedauert hat es 30 Jahre, be-
vor nun endlich der Beweis erbracht
ist bezuglich des — nicht zufalligen —
Zusammenhangs zwischen norm-
naher Stoffwechsel-Einstellung und
Makroangiopathie. Es dauert haufig
sehr lang (gltcklicherweise aus ethi-
scher Sicht!), bis sogenannte ,End-
punkte” erreicht sind. Wahlt man
deshalb ein Patientenklientel aus,
dass schon ein weit fortgeschrittenes
Krankheitsstadium hat (s. ACCORD-
Studie), dann gelten wiederum die
Ergebnisse sowie die Induktions-
schlisse auch nur fur dieses Klien-
tell

Problem Nr. 5: EbM wird von den
Anwendern, den Kliniken meist
nicht verstanden.

Die groBen prospektiven Studien
werden von methodologischen Spe-
zialisten geplant und ausgewertet,
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und es werden Methoden ange-
wandt, die Kliniker oft nicht verste-
hen und daher auch nicht richtig
beurteilen und kritisierten koénnen,
wenn sie nicht bereits bei der Studi-
enplanung intensiv einbezogen wer-
den. So war in der UKPDS der
Zusammenhang zwischen Diabete-
seinstellung und Herzinfarkten mit
einem p von 0,052 am geplanten
Studienende nach der geplanten
Beobachtungszeit (noch) nicht signi-
fikant, eine relative Risikoreduktion
von 16% aber sicher schon klinisch
relevant (das ist wichtiger als das p).
Folgerichtig haben die Studienleiter
nach Abschluss weiter beobachtet
und ....Glick gehabt, denn dank des
,metabolischen Gedachtnisses” ist der
Zusammenhang jetzt nach der langen
Beobachtungszeit endlich eindeutig
signifikant geworden.

Problem Nr. 6: EbM ist heute ein
Mythos, eine Ideologie, wenn
nicht eine Religion.

Schon Sackett [Sackett 1996] warnte
vor dem ,misuse” der EbM, der EbM
benutzt, um die Kosten des Gesund-
heitswesens im Zaum zu halten. Und
er warnte auch vor ,, Kochbuchmedi-
zin”. Im Gegensatz zum Inaugurator
Sackett, der von der , best verfligba-
ren Evidenz” spricht, missdeuten es
die Advocaten der EbM als , best
maogliche Evidenz”. Die Folgen sind
verheerend, wie sich jeder leicht
ableiten kann.

Aber: EbM ist nur eine Methode
unter anderen.

EbM sollte immer nur als Teil der wis-
sensbasierten Medizin gesehen wer-
den. Die Methodik klinisch verglei-
chender Studien wurde vor mehr als
50 Jahren in Deutschland entwickelt.
Durch die kritiklose Ubernahme einer
angelsachsischen Nomenklatur durch
Fanatiker und Dogmatiker ist der Ein-
druck entstanden, dass es sich um
einen vollig neuen Ansatz handelt.
Neu ist allenfalls das Heil, das in die-
sem Ansatz gesehen wird [Wichert
2005]. Evidenzbasierte Medizin, wenn
sie richtig verstanden wird, beschreibt
aber etwas Selbstverstandliches,
namlich die Berlcksichtigung wis-
senschaftlicher Grundsatze in Diag-
nostik und Therapie.
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Wie evident ist nun die ,,Evidenz-
basierte Medizin”? Um diese Frage
schlissig beantworten zu kdnnen,
sollten wir von den Advocaten der
EbM [Sackett 1996], beispielsweise
vom IQWiG, eine Begleitforschung
und damit eine Qualitatssicherung
ihrer Verlautbarungen fordern. Um
rechtzeitig zu erkennen, ob ,auf
EbM basierende” Verlautbarungen
wirklich nltzen und nicht etwa ein-
zelnen Patienten schaden....

Fazit — Die Losung?
Die Medizin in Deutschland ware gut
beraten, den ,Evidenzbegriff” von
seinem Mythos zu befreien, ihn zu
.entideologisieren” [Wichert 2005].
Evidenzbasierte Medizin darf nicht
zu einer Ideologie und nicht zum
Dogma werden! Sie darf nicht unkri-
tisch angewandt werden, sondern es
ist sehr viel Erfahrung nétig, insbe-
sondere auf dem speziellen Anwen-
dungsgebiet (hier zum Beispiel auf
dem Gebiet der Diabetologie), um
Studienergebnisse kritisch hinterfra-
gen und einordnen zu kénnen (siehe
oben Interpretation der ACCORD-
Studie). Die Medizinische Fakultat
der TU Dresden bildet deshalb seit
2004 in einem Querschnittsfach , Evi-
denzbasierte Medizin” bereits Medi-
zinstudenten methodisch facherlber-
greifend —in einem DIPOL-Kurs (,,Dresd-
ner Integratives ProblemOrientiertes
Lernen”) aus. Die Sachsische Landes-
arztekammer sichert die Weiter- und
Fortbildung in rationaler Medizin ein-
schlieBlich EbM durch spezifische
Curricula. Eine weitere Losung ist die
konsequente Implementierung pra-
xisnaher praktikabler wissensbasier-
ter Leitlinien (siehe oben), die auf einem
breiten unabhangigen Konsens beru-
hen, um wissensbasierte Entscheidun-
gen treffen zu kénnen. Der Begriff
., Wissensbasierte Medizin” (als Uber-
begriff) ware damit zutreffender als
der , Evidenzbegriff” [Slama 2007].
Aus alledem lasst sich folgern, dass
wir in der Medizin dem Bild des zwei-
gesichtigen Janus folgen sollten:
Mit dem Erfahrungshorizont der
. Wissensbasierten Medizin”

sehen wir zurtick zur EbM

und gleichzeitig vorwarts zu

neuen Ideen und innovativen

Strategien [Slama 2007].

Wissensbasierte Medizin heiBt:
arztliches Tun stets kritisch hinter-
fragen (critical appraisal), aber
auch mutig Visionen verfolgen —
gegen Stagnation und fur den
Fortschritt!

Zusammenfassung

Leitlinien sind die Frichte Evidenzba-
sierter Medizin. Erst nach Entwick-
lung, Verbreitung und Implementa-
tion integrativer Praxisleitlinien, die
auch die Kooperationsprozesse zwi-
schen den Versorgungsebenen be-
schreiben, aber nicht reglementieren,
gelang eine sachsenweite Umset-
zung der Diabetesvertrage zwischen
GKV und KVS zwischen 1999 und
2002. Wie die Ergebnisse der leit-
linienbasierten Diabetesvertrage in
Sachsen zeigten fuhrt die Implemen-
tation von EbM in die Regelversor-
gung auf der Basis akzeptierter und
integrativer Praxis-Leitlinien zu einer
messbaren Verbesserung der Dia-
betikerversorgung. Dabei war die
direkte Einbeziehung lokal tatiger
Arzte und Akteure bis zu den Betrof-
fenen im Rahmen der Fachkommis-
sion Diabetes Sachsen eine wesentli-
che Voraussetzung fur die Akzeptanz
der Leitlinien bei den Anwendern.
Die kritische Diskussion von Nutzen
und Grenzen der Evidenzbasierten
Medizin ist als konstruktiver Beitrag
am Beispiel der Diabetologie zu ver-
stehen und wendet sich einerseits
gegen die Ubertriebene Anwendung
und andererseits gegen den Miss-
brauch der Methode. Das heift,
manche Schwachen der EbM liegen
in der Methode an sich und andere
beruhen auf ihrer falschlichen
Anwendung. Wissensbasierte Medi-
zin — als Uberbegriff der EbM — heiBt:
Arztliches Tun stets kritisch hinterfra-
gen, aber auch mutig Visionen ver-
folgen, gegen Stagnation und fur
den Fortschritt!
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