
Neue HbA1c-Zielwerte in der Diabetologie 

Wie tief ist tief genug?

Nachdem vor 1993 praktisch keine Studien existierten, wel-

che den Nutzen einer guten Blutzuckereinstellung gezeigt 

hätten, wurden wir in den letzten Jahren fast überschwemmt 

von grossen Studien, welche zum Teil zu widersprüchlichen 

Daten führten und für den allgemein tätigen Arzt schwierig zu 

interpretieren sind. Die vorliegende Arbeit soll erläutern, dass 

die Blutzuckerkontrolle, wenn auch nicht der einzige, so doch 

ein bedeutender Faktor bei der Behandlung des Diabetes mel-

litus ist und bleibt und nicht unterschätzt werden darf. 

D
ie DCC-Studie bei Patienten mit Typ 1 Diabetes (1) und die 
Kumamoto- (2) und UKPD-Studie (3, 4) bei Patienten mit Typ 

2 Diabetes waren prospektive, randomisierte, kontrollierte Studi-
en, welche die Auswirkung einer intensivierten vs. einer weniger 
intensiven (normalen) glykämischen Kontrolle bei Patienten mit 
relativ frisch entdecktem Diabetes mellitus untersucht haben. 

Diese Studien haben eindeutig gezeigt, dass eine verbesserte 
Blutzucker-Kontrolle das Auft reten von mikrovaskulären Kompli-
kationen (Retino-, Nephro- und Neuropathie) verhindert oder zu-
mindest stark verzögert. 

Ein mehrjähriger Follow-up dieser Studien (EDIC und UKP-
DS-Kohorte), während dessen die glykämische Kontrolle bei bei-
den Gruppen praktisch identisch waren, zeigten, dass diese früh-
zeitige gute Einstellung die mikrovaskulären Ereignisse weiterhin 
signifi kant reduzierten und auch die anfänglich, wegen sehr tiefer 
Fallzahl nicht signifk ante Reduktion der makrovaskulären Kom-
plikationen sich im Verlaufe des Follow-up bis zu einer 42% hoch-
signifi kanten Reduktion der kardiovaskulären Ereignisse (DCCT) 
entwickelte (5–7).

Die drei grossen Diabetesstudien

Obwohl epidemiologische Studien der DCCT und der UKPDS, so-
wie Metanalysen einen klaren direkten Zusammenhang zwischen 
HbA1c und kardiovaskulären Erkrankungen gezeigt haben, waren 
diese Zusammenhänge bei den neueren Studien der ADVANCE, 
der VADT und der ACCORD Studie, bei denen man das HbA1c 
unter 6.5 oder sogar 6.0% senken wollte, viel weniger klar. Enttäu-
schend war, dass sich zwar in der ADVANCE Studie die mikro-
vaskulären Komplikationen, v.a. die Nephropathie signifi kant sen-
ken liess, nicht aber wie erhofft   die makrovaskulären Ereignisse (8), 
wobei der Unterschied beim HbA1c sehr bescheiden war (6.4 vs. 
7.0%). 

Dasselbe war auch bei der VADT Studie zu beobachten, obwohl 
in dieser Studie der Follow-up am längsten und der Unterschied in 
Bezug auf das HbA1c sogar 1.5% betrug (9). Die ACCORD Stu-
die, in der im Gegensatz zur ADVANCE das HbA1c durch den Ge-
brauch von multiplen Antidiabetika und von aggressiven Th era-
pie-Algorithmen eine rasche Senkung des HbA1c von 8.1 auf 6.4% 
erzielt wurde, musste sogar wegen einer 22% erhöhten Mortalität 
vorzeitig abgebrochen werden (10).

Könnte eine zu scharfe Blutzuckerkontrolle

tödlich sein?

Eine mögliche Erklärung, warum bei Patienten mit einer Diabe-
tesdauer von 8–12 Jahren und bestehenden kardiovaskulären Er-
krankungen oder multiplen Risikofaktoren durch eine Senkung 
des HbA1c um 1–1.5% über 3.5 bis 6 Jahre die makrovaskulären 
Ereignisse nicht reduziert werden können, liegt wahrscheinlich im 
Glukosegedächtnis (11). Das Konzept der Pack-Years beim Rau-
cher ist in der täglichen Routine klinisch tätiger Ärzte fest veran-
kert. Mit diesem einfachen Parameter wird die kumulative Exposi-
tion an Zigaretten ausgedrückt, welche sich gut mit kardiovaskulä-
rem Risiko und Mortalität korrelieren lässt. 

Analog hierzu tauchte 1997 erstmals der Begriff  der HbA1c-
Monate auf. In der Pittsburgh Epidemiology Complication Study 
(EDC) konnte bei Patienten mit Typ 1 gezeigt werden, dass die mi-
krovaskulären Komplikationen (proliferative Retinopathie, Mikro-
albuminurie und periphere Neuropathie) eindeutig mit der glykä-
mischen Exposition = (HbA1c Patient – HbA1c Normwert) x Di-
abetesdauer in Jahren) assoziiert sind. Es zeigte sich, dass es 50–70 
HbA1c Jahre braucht, um diese Komplikationen zu entwickeln. Bei 
einem HbA1c von 11% wird dieser Wert in weniger als 17 Jahren 
erreicht (11%–6%) x17=85), während ein HbA1c von 7% im selben 
Zeitraum lediglich zu 17 HbA1c Jahren führt. 

Bei den mikro-, vielmehr aber bei den makrovaskulären Kom-
plikationen gibt es zudem noch Beschleunigungsfaktoren wie ar-
terielle Hypertonie, Dyslipidämie, viszerale Adipositas und Niko-
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tinabusus, welche mit Ausnahme des Rauchens mit dem Typ 2 
Diabetes und dem metabolischen Syndrom assoziiert sind. Auch 
beim Typ 1 Diabetes (EURO-DIAB und DCC Studie) werden ma-
krovaskuläre Erkrankungen stark von diesen Faktoren beeinfl usst. 
Kommen wir zu den drei grossen Diabetesstudien zurück.

Der Unterschied von 3, 4 oder 9 HbA1c Jahren während die-
ser 3 Studien spielt bei einer totalen Akkumulation von 35–50 
HbA1c-Jahren keine bedeutende Rolle, da dieser Unterschied nur 
10 bis maximal 20% der totalen Glukoseexposition entspricht.

Eine weitere Erklärung ist, dass in den vergangenen 10 Jah-
ren die multifaktorielle Behandlung des Typ 2 Diabetes mit Sta-
tinen, ACE-Hemmern/Sartanen und Aspirin, wie sie von der Ste-
no-2 vorgeschlagen wurde zum Standard geworden ist und die 
Raucherrate stark abgenommen hat. Dadurch konnte die Morta-
lität bei Männern um 50% und bei Frauen mit Typ 2 Diabetes um 
25% gesenkt werden. Dementsprechend lag die Mortalität in allen 
diesen Studien deutlich tiefer als erwartet. Die multifaktorielle In-
tervention lag bei der UKPDS und bei der Kontrollgruppe der Ste-
no-2 Studie (12) wesentlich tiefer und die Diabetesdauer war kür-
zer, wodurch die unterschiedliche Mortalitätsrate dieser Studien 
erklärt werden kann. 

Neu: Flexible HbA1c-Ziele bei der Therapie

des Diabetes mellitus

Studien, welche Patienten mit Typ 1 oder 2 Diabetes früh nach 
Diagnose intensiv behandeln und über viele Jahre beobachtet ha-
ben, zeigten ein klare Reduktion von kardiovaskulären Ereignis-
sen, während eine Metaanalyse der neueren Studien eine zwar si-
gnifi kante, aber doch eher bescheidene Rolle, v.a. des nichttödli-
chen Myokardinfarktes gezeigt hat. Es zeigt sich, dass der Haupt-
nutzen (16% Reduktion von kardiovaskulären Ereignissen) bei 
Patienten ohne bekannte kardiovaskuläre Erkrankung zu Beginn 
der Studie zu erwarten ist (13). Währenddem die höheren Mor-
talitätsdaten bei ACCORD (10) und die Subgruppenanalyse bei 
der VADT (14) suggerieren, dass die Risiken einer sehr intensi-
ven Blutzuckersenkung die Vorteile bei gewissen Patienten aufh e-
ben, so bei Patienten mit einer langen Diabetesdauer (>20 Jahre), 
einer bekannten Anamnese von schweren Hypoglykämien, fortge-
schrittener Atherosklerose und erhöhtem Alter oder Altersschwä-
che. Insbesondere Hypoglykämien haben erwiesenermassen das 
Potential eines proarrythmogenen Ereignisses (15). So ist es auch 
zu erklären, dass in den meisten intensivmedizinischen Studien, 
bei denen der Blutzucker mit einer Insulintherapie zu tief gesenkt 
wurde, eine höhere Mortalität auft rat (16).

Diese Mortalitätsrate ist umso ausgeprägter bei Patienten 
mit einer langen Diabetesdauer, einer koronaren Herzkrankheit, 
Herzinsuffi  zienz oder Status nach Herzinfarkt (15).

Empfehlenswerte Zielwerte

Die Resultate aller Studien kann man somit folgendermassen zu-
sammenfassen: Die 3 Arme der ACCORD Studie haben eine Aus-
sage: Nicht je tiefer desto besser, sondern fl exible Zielwerte bei 
Blutzucker, Lipiden und Blutdruck. Als allgemeines Th erapieziel 
kann bei den meisten, nichtschwangeren Patienten mit Diabetes 
mellitus ein HbA1c Ziel von 7.0% als vernünft ig betrachtet wer-
den. Bei Patienten mit einer kurzen Diabetesdauer, einer langen 
Lebenserwartung und ohne signifi kante Herzkrankheit kann ein 
HbA1c nahe der Norm (<6.5%) von Nutzen sein, sofern dieses 

Ziel ohne Hypoglykämien erreicht werden kann. Weniger stren-
ge HbA1c-Ziele (<7.5–8.0%) hat man bei Patienten mit einer Ana-
mnese von schweren Hypoglykämien, einer reduzierten Lebens-
erwartung, ausgedehnten mikro- und makrovaskulären Erkran-
kungen oder bei Patienten mit langer Diabetesdauer, bei denen 
das generelle HbA1c Ziel, trotz guter Diabetesberatung, adäquater 
Blutzuckermessung und multiplen blutzuckersenkenden Medika-
menten, inklusive Insulin, schwierig zu erreichen ist. Diese Emp-
fehlung wird auch durch eine britische Beobachtungsstudie un-
termauert, die bei mit oralen Antidiabetika behandelten Patien-
ten das längste Ueberleben bei einem HbA1c zwischen 7.0–8.0% 
zeigte und bei mit Insulin behandelten zwischen 7.5–8.0%, wo-
bei das Ueberleben bei HbA1c Werten unter 7.0% sehr steil ab-
nimmt (17).

Die wichtigste Take-home message in Bezug auf makrovasku-
läre Komplikation ist aber, und das haben uns die neueren Studi-
en deutlich gezeigt, dass der Diabetes mellitus und alle bekannten 
Risikofaktoren multifaktoriell behandelt werden müssen, da sie als 
Beschleunigungsfaktoren bei mikro- und makrovaskulären Folge-
komplikationen eine wesentliche Rolle spielen.
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Take-Home Message

◆   Wichtigste Aussage: Multifaktorielle Behandlung aller bekannten 

Risikofaktoren beim Diabetes mellitus

◆   Flexible HbA1c Ziele (<6.5% bis <8.0%) abhängig von der Diabetes-

dauer, Hypoglykämiegefahr, Lebenserwartung und Komorbiditäten. 

Im allgemeinen gilt ein HbA1c Wert von 7.0%, was einem Durch-

schnitts-Blutzucker von 9.5 mM entspricht als gute Einstellung 

◆   Hypoglykämien können als proarrythmogenes Ereignis betrachtet 

werden, welche v.a. bei zusätzlicher QT-Verlängerung (autonome 

Neuropathie, Medikamente) zu Herzrhythmusstörungen und Kam-

merfl immern führen können
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