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In der im Jahre 2009 publizierten 
VADT-Studie wurden die Wirkun-

gen einer intensiven antihyperglyk
ämischen Therapie mit denen der 
Standardtherapie bei ursprünglich 
1791 Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 verglichen. Die intensive 
Therapie führte während der Inter-
ventionsphase von 5,6 Jahren im 
Vergleich zur Standardtherapie zu 

einem um 1,5 Prozentpunkte niedri
geren HbA1c-Wert. Das Risiko für ein 
kardiovaskuläres Ereignis war jedoch 
nicht signifikant um nur 12 % ernied-
rigt. Auch bei den meisten weiteren 
Endpunkten wie kardiovaskulärer 
Mortalität zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied zwischen den beiden 
Gruppen [1].

Legacy-Effekt als Ursache?
Die Ursache hierfür wurde darin 
gesehen, dass sich Herz-Kreislauf-Er-
krankungen als Folge einer Arterio
sklerose langsam entwickeln und 
ein Rückgang der kardiovaskulären 
Ereignisse bzw. Mortalität aufgrund 
einer intensiven Blutzuckerkontrolle 
erst Jahre später beobachtet werden 
kann. Dieses Phänomen wird auch 
als „Legacy-Effekt“ beschrieben (Kas-
ten).
Möglicherweise zeige sich ein kardio-
vaskulärer Benefit für die Patienten 
erst nach einer längeren Latenzzeit, 
so war eine Vermutung. Aus diesem 
Grund wurde eine VADT-Follow-up-
Studie (VADT-F) aufgelegt, in der die 
verbliebenen 1391 Patienten mittels 
Fragebögen für bis zu zehn Jahre 
nachbeobachtet wurden.

HbA1c-Wert gleicht sich an
Etwa drei Jahre nach Beendigung 
der intensiven glykämischen Kon
trolle hatten sich die HbA1c-Werte in 
beiden Gruppen wieder angeglichen 
und lagen im Median bei etwa 8 % 
(Abb. 1). Dieses Ergebnis verwunder-
te nicht, da alle Patienten mit Beendi-
gung der Interventionsphase zu ihrer 
Routinebetreuung zurückgekehrt 
waren.
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Die alleinige intensive Blutzuckerkontrolle schützt Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 nicht vor makrovaskulären Komplikationen wie Herzinfarkt und 
Schlaganfall über das Behandlungsende hinaus. Die 15-Jahres-Ergebnisse der 
VADT-Studie (Veterans affairs diabetes trials) zeigen keinen positiven Effekt 
auf makrovaskuläre Komplikationen sowie die Mortalität der Patienten. Ein 
Legacy-Effekt konnte nicht nachgewiesen werden.

Therapiehinweise

Legacy-Effekt

Spätwirkungen einer in Studien 
geprüften Therapie. Eine über 
einen befristeten Zeitraum er-
folgte Therapie zeigt erst nach 
Jahren einen positiven Effekt in 
Form einer Reduktion klinischer 
Ereignisse.

Abb. 1. HbA1c-Wert unter intensiver Blutzuckerkontrolle und Standardtherapie
Die gestrichelte Linie kennzeichnet das Ende der Interventionsphase
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Unterschiede zwischen beiden 
Gruppen nicht signifikant
Enttäuschend ist jedoch das Ergebnis 
der 15-Jahres-Analyse: Die Risikore-
duktion für den primären Endpunkt 
– ein Composite aus Myokardinfarkt, 
Schlaganfall, Herzinsuffizienz, isch-
ämischer Gangrän mit Amputation 
und Tod aufgrund einer Herz-Kreis-
lauf-Erkrankung – beträgt lediglich 
9 % und ist nicht signifikant (Hazard-
Ratio [HR] 0,91; 95%-Konfidenzin-
tervall [KI] 0,78–1,06; p = 0,23). Von 
den 703 Patienten unter intensiver 
Blutzuckerkontrolle hatten 325 
(47,3 %) den primären Endpunkt er-
reicht, in der Vergleichsgruppe waren 
es 336 von 688 Patienten (51,8 %). 
Auch in Bezug auf die Mortalität 
(HR 1,02; 95%-KI 0,88–1,18) sowie 
die weiteren sekundären Endpunkte, 
inklusive der Lebensqualität, konnten 
keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen festgestellt 
werden.
Im Gegensatz dazu konnte für den 
Zeitraum, in dem die HbA1c-Werte 
zwischen beiden Gruppen unter-
schiedlich waren, ein signifikanter 
Vorteil in der intensiv behandelten 
Gruppe festgestellt werden. Die kar-
diovaskulären Ereignisse waren signi-
fikant um 17 % geringer in der Grup-
pe der intensiv behandelten Patienten 
(HR 0,83; 95%-KI 0,7–0,99).

Fazit der Studienautoren
Über fünf Jahre intensive Blutzu-
ckerkontrolle führt bei Patienten mit 
Diabetes mellitus Typ 2 zu einem 
niedrigeren HbA1c-Wert verglichen 
zu einer weniger intensiven Kontrolle. 
Wenn die intensive Blutzuckerkon-
trolle jedoch beendet wird und die 
HbA1c-Werte wieder gestiegen sind, 
kann kein positiver Effekt einer solch 
strengen Therapie im Sinne eines 
Legacy-Effekts beobachtet werden.
Die Studienautoren geben auch zu 
bedenken, dass es mittlerweile neuere 
Antidiabetika wie GLP-1-Agonisten 
und SGLT2-Inhibitoren gibt, die das 

kardiovaskuläre Risiko senken, die 
glykämische Kontrolle aber nur mo-
derat verbessern. Auch sei es wichtig, 
andere kardiovaskuläre Risikofak-
toren wie erhöhte Blutfettwerte und 
erhöhtes Körpergewicht in den Fokus 
zu nehmen.
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