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Sie halten heute die erste Ausgabe unserer neuen Serie ,Studien im Fokus® in den Handen. Dieses Pro-
jekt basiert auf einer Kooperation mit dem Journal Club Hamburg-Eimsbuttel (Moderation: Hans-
Hermann Dubben). Im Rahmen des Qualitatszirkels ausgearbeitete Berichte von Studien stellen wir Ih-
nen hier nach redaktioneller Uberarbeitung vor. Wir hoffen, dass dieses Angebot nicht nur eine sinnvolle
Erganzung fur den klinischen Alltag darstellt, sondern neben reiner Informationsvermittlung auch Anreize
gibt zur kritischen Auseinandersetzung mit klinischen Studien.

Hintergrund der ACHOIS-Studie

Soll bei Schwangeren ein Screening auf Gestationsdiabetes durchgeflihrt werden? Verhindert eine Be-
handlung erhdhter Blutzuckerwerte unterhalb der Schwelle eines manifesten Diabetes mellitus in der
Schwangerschaft perinatale Komplikationen? Diese Fragen gelten seit der Veroffentlichung der Australi-
an Carbohydrate Intolerance Study (ACHOIS-Studie) [1] fUr viele als beantwortet; sie gilt als Meilenstein
in der Forschung zum Gestationsdiabetes. Die folgende Zusammenfassung soll auch einen kritischen
Blick auf diese Studie erméglichen.

Fragestellung

Die ACHOIS-Studie verfolgte die Fragestellung, ob die Behandlung von Frauen mit Gestationsdiabetes
(GDM) das Risiko perinataler Komplikationen reduziert. In der multizentrischen randomisierten kontrol-
lierten Studie wurde untersucht, welchen Einfluss eine Behandlung des Gestationsdiabetes im Vergleich
zur Nichtintervention auf verschiedene kindliche und mutterliche Endpunkte hat.

Einschlusskriterien und Durchflihrung

Von September 1993 bis Juni 2003 wurden Frauen zwischen der 16. und 30. Schwangerschaftswoche
(SSW) eingeschlossen, die einen oder mehrere Risikofaktoren fiir Gestationsdiabetes hatten oder einen
positiven oralen 50g Glucosetoleranztest (0GTT) und die bei einem 75g oGTT, der zwischen der 24.-34.
SSW durchgefuhrt wurde, einen Nuchternblutzucker unter 140 mg/dL und 2 Stunden nach Testung ei-
nen Blutzuckerspiegel zwischen 140 und 198 mg/dL aufwiesen. Schwangere mit manifestem Diabetes
und solche, die bei dem 75 g oGTT einen Nuchternblutzucker tber 140 mg/dL und/oder nach 2 Stunden
Blutzuckerspiegel tGber 200 mg/dL aufwiesen, wurden von der Studie ebenso ausgeschlossen wie

Studien im Fokus — ACHOIS-Studie )
Seite 1 9. Februar 2010

Foto: iStockphoto.com



Schwangere mit Gestationsdiabetes bei vorangegangener Schwangerschaft und mit aktiven systemi-
schen chronischen Erkrankungen. Wahrend Schwangere und Behandler in der Kontrollgruppe schriftlich
die Information erhielten, dass kein Gestationsdiabetes vorliegt und innerhalb der arztlichen Routine
versorgt wurden, erhielten Schwangere und Behandler in der Interventionsgruppe die schriftliche Infor-
mation, dass ein Gestationsdiabetes vorliegt. Ihnen wurde ein Interventionsplan ausgehandigt, die Frau-
en erhielten diatetische Beratung sowie Anleitung zur Blutzuckerselbstmessung und bei entsprechen-
dem Bedarf eine Insulintherapie. Eine Verblindung erfolgte nur in Bezug auf die Werte des oGTT, des-
sen Ergebnisse erst nach der Geburt mitgeteilt wurden. In der Interventionsgruppe fanden sich im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe mehr altere Frauen, weniger Kaukasierinnen und Erstgebarende, dies wurde
jedoch in der adjustierten statistischen Analyse bericksichtigt.

Endpunkte und statistische Analyse

Der primare kombinierte Endpunkt der Studie umfasste bei den Kindern schwerwiegende perinatale
Komplikationen (Tod, Schulterdystokie, Knochenbriche und Nervenlahmungen), die Verlegung auf eine
neonatologische Intensivstation sowie das Auftreten einer fototherapiebedurftigen Hyperbilirubinamie.
Bei den Muttern wurden als Endpunkte die Haufigkeit einer Geburtseinleitung oder eines Kaiserschnittes
sowie Aspekte der Lebensqualitat und des Gesundheitszustandes erfasst. Die Fallzahlberechnung der
Studie erfolgte auf den Endpunkt der kindlichen schwerwiegenden perinatalen Komplikationen hin, wo-
bei die Studie eine 80% Power zur Detektion eines Unterschiedes von 3,2% zwischen den beiden The-
rapiegruppen bei Einschluss von 1000 Patientinnen haben sollte. Die Ergebnisse wurden nach dem In-
tention-to-treat-Prinzip ausgewertet und umfassten somit alle eingeschlossenen und randomisierten
Schwangeren. Bei der Analyse der primaren Endpunkte erfolgte eine Korrektur fir multiples Testen.
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Ergebnisse:

p-Wert
. Adjustiertes R nach Kor-
Interventi- Kontroll- X . Adjustierter i
Endpunkt OnSArupDe UDDE relatives Risiko Wert rektur far
grupp grupp (95% KI) P multiples
Testen
Kinder n=506 n=524
Schwerwiegende peri- | 4 o, 23 (4,4%) | 0,33 (0,14-0,75) 0,01 0,04
natale Komplikationen
Tod 0 5 (1%) 0,07
* Totgeburt 0 3 (0,6%) 0,26
* Neonataltod 0 2 (0,4%) 0,50
Schulterdystokie 7 (1%) 16 (3%) 0,46 (0,19-1,10) 0,08
Knochenfraktur 0 1 (<1%)) 0,38
Nervenlahmung 0 3 (1%) 0,11
Verlegung auf Neuge-
borenen- 357 (71%) 321 (61%) 1,13 (1,03-1,23) 0,01 0,04
Intensivstation
Fototherapiebedurftige o o
Gelbsucht 44 (9%) 48(9%) 0,93 (0,63-1,37) 0,72 0,98
Geburtsgewicht in g 3335+ 551 3482 £ 660 | -145 (-219 - -70) <0,001
Grol3 fur das Gestati- 0,62
0, 0 !
onsalter 68 (13%) 115 (22%) (0,47 — 0.81) <0,001
. 0,47
> 0 0
Makrosomie (= 4kg) 49 (10%) 110 (21%) (0,34 - 0,64) <0,001
Klein fur das Gestati- 0,88
0 0, !
onsalter 33 (7%) 38 (7%) (0,56 — 1,39) 0,59
Frauen n=490 n=510
Geburtseinleitung 189 (39%) 150 (29%) 1,36 (1,15-1,62) <0,001 0,003
Kaiserschnitt 152 (31%) 164 (32%) | 0,97 (0,81-1,16) 0,73 0,98
* elektiv 72 (15%) 61 (12%) 1,17 (0,85-1,60) 0,33
* notfallbedingt 80 (16%) 103 (20%) | 0,87 (0,68-1,13) 0,31

Tabelle 1: Ergebnisse der ACHOIS-Studie (sekundare Outcomes kursiv gedruckt)

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Behandlung des Gestationsdiabetes das Auftreten perinata-
ler Komplikationen signifikant verringert. Neben der Verringerung der perinatalen Komplikationen fanden

sich in der Interventionsgruppe mehr Geburtseinleitungen und mehr Verlegungen auf neonatologische

Intensivstationen.

Studien im Fokus — ACHOIS-Studie

Seite 3

9. Februar 2010




Diskussion:
Rekrutierung

Aus den 18 teilnehmenden Zentren wurden sehr unterschiedliche Anzahlen von Frauen rekrutiert (zwi-
schen 0 und 261), insgesamt ist die Anzahl der rekrutierten Frauen recht niedrig. Daher kann ein Selek-
tionsbias nicht klar ausgeschlossen werden, leider wird dieser Punkt von den Autoren in der Diskussion
nicht aufgegriffen.

Einschlusskriterien, Verblindung und statistische Analyse

Die in der Studie gewahlten Einschlusskriterien fuhrten dazu, dass Frauen mit einem Nuchternblutzucker
unter 140 mg/dL aufgenommen wurden. Der aktuell festgelegte Grenzwert der WHO flr das Vorhanden-
sein eines Gestationsdiabetes liegt allerdings bei 126 mg/dL. Grund fir diese Inkonsistenz war, dass zu
Beginn der Studie der Grenzwert flr das Vorliegen einer Glukoseintoleranz in der Schwangerschaft von
der WHO noch zwischen den Werten eines normalen und eines diabetischen Ergebnisses eines oGTT
eingestuft wurde. Vom Jahr 1998 an klassifizierte die WHO jedoch das Vorliegen eines oGTT mit nicht
normalen Grenzwerten als Indikator fur das Vorliegen eines Gestationsdiabetes. Dies bedeutet, dass
Frauen in die Studie aufgenommen wurden, die nach heutigen Kriterien einen manifesten Diabetes hat-
ten und damit von der Studie hatten ausgeschlossen werden mussen. Leider wurde von den Autoren der
Anteil der hiervon betroffenen Frauen mit NUchternblutzuckerwerten zwischen 126 und 140 mg/dL nicht
angegeben.

Anhand der Originalarbeit muss prinzipiell davon ausgegangen werden, dass beide Gruppen hinsichtlich
der verschiedenen Pradiktoren vergleichbar waren. Aus einer spater verdffentlichten Sekundardatenana-
lyse [2] der Studie geht allerdings hervor, dass Angaben zum BMI nur fir 443 von 510 Frauen vorlagen.
Durch das Fehlen der Angaben fur 13% der Patientinnen in der Kontrollgruppe kann daher keine klare
Aussage hinsichtlich der Vergleichbarkeit der beiden Gruppen in Bezug auf diesen Einflussfaktor ge-
macht werden.

Die fehlende Verblindung in beiden Gruppen bedingt, dass nicht nur reine Therapieeffekte erfasst wur-
den, sondern auch die Folgen des Wissens um die Diagnose. Es bleibt offen, inwiefern dies vor allem
auch in der Gruppe der Schwangeren, die nach neueren Kriterien hatte ausgeschlossen werden mus-
sen, zu negativen Effekten in der Nichtinterventionsgruppe gefiihrt haben kénnte [3].

Die Fallzahlberechnung beruht auf der Annahme einer Reduktion perinataler Komplikationen von 5,2 auf
2,0 % und damit einer absoluten Differenz von 3,2% in den Gruppen. In dieser Studie wurde eine Re-
duktion von 4,4% auf 1,4% mit einer absoluten Differenz von 3,0% beobachtet. Es bleibt unklar, ob die
Studie eventuell leicht ,unterpowert® gewesen ist. Leider gehen die Autoren in ihrer Diskussion nicht auf
diesen Gesichtspunkt ein.
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Kombinierte Endpunkte

Kombinierte Endpunkte bieten den Vorteil, bei selten auftretenden Ereignissen die Anzahl der flr die
Studie notwendigen Teilnehmer (Fallzahl) zu reduzieren. Dadurch kénnen auch mit einer geringeren
StichprobengroRe statistisch signifikante Gruppenunterschiede bei ausreichender Power der Studie
nachgewiesen werden. Das Problem kombinierter Endpunkte ist, dass sie die Interpretation der Ergeb-
nisse erschweren und eine unkritische Ubernahme zu Fehleinschatzungen fiihren kann [3]-[6]. Fur die
Interpretation kombinierter Endpunkte ist auch die Abschatzung wichtig, wie grof3 der Einfluss der Ein-
zelkomponenten auf den Therapieerfolg ist und ob alle Einzelkomponenten als gleich wichtig erachtet
werden kdnnen.

Fir die Bewertung solcher kombinierter Endpunkte wird eine Abwagung verschiedener Gesichtspunkte
vorgeschlagen, die im Folgenden fiir den primaren kombinierten Endpunkt der ACHOIS-Studie vorge-
nommen werden soll [6].

Sind alle Einzelkomponenten des kombinierten Endpunktes gleich wichtig?

Wenn alle Einzelkomponenten des primaren kombinierten Endpunktes flr die Frau gleich wichtig sind,
so spielt es letzten Endes keine Rolle, wie sich die insgesamt beobachtete Reduktion des Risikos von
3,0 % auf die einzelnen Endpunkte verteilt. Bei Betrachtung der Einzelkomponenten stellt sich jedoch
heraus, dass der Tod des Neugeborenen die schwerwiegendste der drei Einzelkomponenten darstellt.
Der Endpunkt Schulterdystokie hingegen stellt zwar an sich ein schwerwiegendes Ereignis dar, ist aber
meist nach dem eigentlichen Ereignis selten mit weiteren schwerwiegenden Verletzungen und/oder
Komplikationen verbunden (in der ACHOIS-Studie kam es mit einer Ausnahme bei den 23 Schulter-
dystokien zu keinen weiteren kindlichen Verletzungen).

Treten die wichtigeren und die weniger wichtigen Einzelkomponenten des kombinierten Endpunktes
gleich haufig auf?

Mit insgesamt 30 Ereignissen traten die jeweiligen Endpunkte recht selten auf. Davon handelte es sich in
23 Fallen um den Endpunkt der Schulterdystokie, womit der am wenigsten gewichtige Endpunkt auch
am haufigsten auftrat. Die Halfte der absoluten Risikoreduktion von 3,0% ist auf die Reduktion des Er-
eignisses Schulterdystokie (Reduktion um 1,6%) zurtickzuflihren. Die Diagnose einer Schulterdystokie
ist nur schwer objektivierbar. Dem wurde zwar in der Studie durch eine Checkliste zur Klassifizierung der
Falle Rechnung getragen, eine Beeinflussung der Diagnosestellung durch das Wissen um die Diagnose
der Schwangeren (fehlende Verblindung) lasst sich jedoch nicht vollkommen ausschlie3en.
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Sind die relativen Risikoreduktionen fir alle Einzelkomponenten ahnlich hoch? (unterliegen die Einzel-
komponenten dem gleichen biologischen oder physiologischen Mechanismus, verhalten sich die Einzel-
endpunkte beziiglich der Punktschétzer ahnlich und haben Sie enge Konfidenzintervalle)?

Die Betrachtung der relativen Risikoreduktion der einzelnen Ereignisse ermdglicht eine Abschatzung
darlber, inwieweit die Einzelkomponenten auch im Zusammenhang miteinander stehen. Allerdings gibt
es auch Falle, in denen Einzelkomponenten eines klinischen Endpunktes in ihrer Kausalitat voneinander
abhangig sind, aber trotzdem mit unterschiedlichen Reduktionen des relativen Risikos einhergehen. In
der vorliegenden Studie sind die Einzelereignisse so selten aufgetreten, dass solche Erwagungen aller-
dings keine weiteren Aufschliisse geben kénnen.

Auch die separate Betrachtung der moglichen Einzelkomponenten bietet sich zur Interpretation kombi-
nierter Endpunkte an, allerdings sollte dabei in Erwagung gezogen werden, dass hier das Phanomen
des multiplen Testens auftritt und die Wahrscheinlichkeit signifikante Ereignisse bei Durchfiihrung vieler
statistischer Tests zu finden grof3er ist. Insgesamt beruht die statistische Signifikanz des kombinierten
Endpunktes auf nur 5 Einzelfallen.

Diese Betrachtungen deuten darauf hin, dass der hier vorliegende kombinierte Endpunkt nicht sehr gut
geeignet ist, um die Auswirkungen der Intervention eindeutig zu beurteilen.

Betrachtung weiterer Endpunkte

Verlegung auf die Intensivstation und Geburtseinleitungen

Eine Verlegung fand in der Interventionsgruppe signifikant haufiger statt (71% versus 61%). Da die Rate
jedoch insgesamt relativ hoch liegt, stellt sich die Frage, inwieweit diese Ergebnisse auch im Alltag wie-
derzufinden sind. In der Interventionsgruppe gab es signifikant haufiger Geburtseinleitungen. Hier mag
das Wissen um die Diagnose Gestationsdiabetes einen Einfluss auf die Rate gehabt haben. Ahnlich wie
bei dem Ereignis der Verlegungen auf Intensivstationen bleibt hier offen, inwiefern es sich um medizi-
nisch notwendige Interventionen handelte oder ob hier moglicherweise eine Ubertherapie in Folge des
Wissens um die Diagnose Gestationsdiabetes stattfand.

Geburtsgewicht und Makrosomie

Bei diesen Parametern handelt es sich um klassische Surrogatparameter, von denen angenommen wird,
dass sie im Zusammenhang mit Geburtskomplikationen stehen. Streng genommen muss allerdings fir
jeden Surrogatparameter in klinischen Interventionsstudien nachgewiesen werden, dass er tatsachlich
kausal mit dem jeweiligen klinischen Ereignis assoziiert ist. Flir Makrosomie oder die Diagnose ,Large
fur gestational age“ ist ein solcher Zusammenhang auf Basis klinischer Studien jedoch noch nicht ein-
deutig belegt.
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Zusammenfassende kritische Bewertung der Studie

* Ein Selektionsbias kann nicht sicher ausgeschlossen werden.

* Die Einschlusskriterien der Studie waren so gewahlt, dass auch Schwangere eingeschlossen wur-
den, die nach den heutigen Kriterien auf Grund eines manifesten Diabetes mellitus ausgeschlossen
worden waren. Die Nichtbehandlung solcher Frauen in der Kontrollgruppe kann zu einer Zunahme
der Ereignisse dieser Gruppe beigetragen haben, die auf heutige Verhaltnisse nicht Ubertragbar
sind, da solche Schwangeren nach derzeit gultigen Kriterien nicht mehr als Nicht-Diabetikerinnen
gelten wirden.

® Es st nicht klar, ob die Power der Studie ausreichend war.

* Der primare kombinierte Endpunkt wurde mafigeblich durch die Diagnose der Schulterdystokie be-
einflusst, alle anderen Einzelendpunkte treten sehr selten auf. Daher ist die klinische Relevanz die-
ses kombinierten Endpunktes nur sehr schwer beurteilbar.

* Die fehlende Verblindung bezuglich der Diagnose des Gestationsdiabetes kann die durchgefihrten
Interventionen beeinflusst haben.

Obwohl die ACHOIS-Studie als Meilenstein flr die Beurteilung des Nutzens einer Behandlung von
Schwangeren mit erhéhten Blutzuckerwerten gilt, zeigen sich bei intensiver Betrachtung der Studie eini-
ge methodische Mangel, die die Aussagekraft der Studie schmalern. Dies liegt vor allem am seltenen
Auftreten der erfassten Ereignisse des kombinierten primaren Endpunktes und der damit schwierigen
Interpretation. Auch der Einschluss von Schwangeren, die nach heutigen Kriterien als Schwangere mit
Gestationsdiabetes gelten und nicht mehr nur als Schwangere mit leicht erhdhten Blutzuckerwerten ein-
gestuft wiirden, erschwert die Ubertragbarkeit auf heutige Verhaltnisse. Weitere Erkenntnisse zum Nut-
zen einer Behandlung von Schwangeren mit leicht erhdhten Blutzuckerwerten kann die Studie von Lan-
don und Mitarbeitern liefern, die zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Zusammenfassung aber noch nicht
vollstandig publiziert worden war [7].
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