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Prof. Eberhard 
Windler, Ham-
burg, wertet 
die kombinierte 
Lipidtherapie aus 
einer Reduktion 
der LDL- und einer 
Erhöhung der HDL-
Cholesterinwerte 
zusammen mit der 
antihypertensiven 

Therapie und einer Modifi kati-
on des Lebensstils als zentrale 
Säulen der Therapie von Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2. 
Sowohl die Reduktion der Plas-
macholesterinspiegel als auch die 
Therapie der spezifi schen diabeti-
schen Dyslipidämie haben in den 
letzten Jahren in vielen Studien 
einen klaren positiven Eff ekt auf 
das kardiovaskuläre Risiko dieser 
Patienten gezeigt.

Der tiefe Glaube an den Blutzucker 
als den wesentlichen kausalen Risi-
kofaktor bei Diabetes ist in den letz-

ten Jahren gründlich erschüttert 
worden. Gerade die Pathogenese 
der Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
als Haupttodesursache bei Diabetes 
mellitus scheint wenig oder gar 
nicht mit der Höhe des Blutzuckers 
in ursächlicher Beziehung zu stehen. 
Off enbar lässt sich nur mit den anti-
hyperglykämischen Substanzen ein 
günstiger Eff ekt erzielen, die in ge-
eigneter Weise in die Pathogenese 
des Diabetes eingreifen.
Im Gegensatz dazu hat das Plas-
macholesterin alle teils stürmi-
schen Zweifel bis Anfeindungen 
hinsichtlich seiner Stellung als Ri-
sikofaktor überstanden. Es hat sich 
als breit wirksamer und vielseitig 
einsetzbarer Risikomodulator he-
rauskristallisiert.

Nutzen der Cholesterin-
senkung ist unabhängig 
vom Ausgangsniveau
Der Eff ekt einer Cholesterinsen-
kung ist unabhängig von der Art 
der klinisch im Vordergrund ste-
henden Risikofaktoren. Mit Aus-
nahme der terminalen Nierenin-
suffi  zienz lässt sich das Risiko aller 
konventionellen Risikofaktoren für 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen re-
duzieren. Selbst so unspezifi sche 
Risikoindikatoren wie ein erhöhtes 
hsCRP („high sensity c-reactive pro-
tein“) sind ein Indikator für den 
Nutzen einer Cholesterinsenkung.
Im Unterschied zur Blutdruck- und 
Blutzuckerbehandlung ist eine Hy-

percholesterinämie keine Voraus-
setzung für den Eff ekt. Vielmehr 
ist eine Reduktion der Cholesterin-
spiegel unabhängig von deren Aus-
gangsniveau klinisch wirksam. Der 
Endpunkt muss dafür noch nicht 
einmal primär mit erhöhten Cho-
lesterinspiegeln assoziiert sein.
Cholesterin ist daher weniger ein Ri-
sikomarker als vielmehr ein Risiko-
modulator, dessen Einfl uss klinisch 
vielfältig genutzt werden kann. 
Diese Option hat – insbesondere, da 
es keinen kurativen Ansatz für die 
Therapie des Typ-2-Diabetes gibt – 
eine ganz besondere Bedeutung. 
Eine Vielzahl von Interventionsstu-
dien hat den Nutzen einer Statinbe-
handlung für den Diabetiker belegt.
So haben Subgruppenanalysen aus 
4S1 oder CARE2 gezeigt, dass Typ-2-
Diabetiker mindestens in gleichem 
Maße von einer Cholesterinsen-
kung profi tieren wie Raucher oder 
Hypertoniker. In der „Heart Protec-
tion Study“ war erstmals ein Diabe-
tes mellitus unabhängig von der 
Höhe des Cholesterinspiegels ein 
Einschlusskriterium für eine Sta-
tinbehandlung. Der Eff ekt konnte 
für die Primär- wie auch für die Se-
kundärprävention gezeigt werden.
CARDS3 hat dann ausschließlich 
bei Diabetikern in der Primärprä-
vention die Reduktion sowohl von 
kardiovaskulären als auch zerebro-
vaskulären Ereignissen durch eine 
Reduktion der Cholesterinspiegel 
belegt. Und auf der Grundlage von 

Kalkulationen der UKPDS4-Studie 
war die Cholesterinsenkung in der 
STENO5-2-Studie für den größten 
Teil des therapeutischen Erfolgs 
verantwortlich.

Diabetische Dyslipidämie 
als weiterer therapeutischer 
Angriff spunkt
Komplementär zur Cholesterin-
senkung kann die Beeinfl ussung 
der spezifi schen diabetischen Dys-
lipidämie genutzt werden. Durch 
die Kontrolle des Blutzuckers und 
eine pharmakologische Reduktion 
der Triglyzeridspiegel wird indi-
rekt das HDL-Cholesterin (HDL = 
„high density lipoprotein“) ange-
hoben und die Struktur von small-
dense-LDL-Partikeln normalisiert. 
Fibrate haben sich allerdings nach 
den eingeschränkten Erfolgen in 
der FIELD6-Studie und aktuell in 
der Kombination mit Simvastatin 
in der ACCORD7-Studie in der Kli-
nik nicht durchsetzen können.
Nikotinsäure hingegen ist ein thera-
peutisches Prinzip mit guter Daten-
lage seit mehr als 30 Jahren. Ihr 
Wirkmechanismus verspricht bes-
sere Eff ekte als der der Fibrate. Durch 
die Kombination mit einem Prosta-
glandin-D2-Rezeptor-Hemmer lässt 
sich der Flush weitgehend unterdrü-
cken, sodass eine Renaissance dieses 
Prinzips zu erwarten ist.
Damit rückt die kombinierte Li-
pidtherapie aus einer Reduktion 
der LDL- und einer Erhöhung der 

HDL-Cholesterinwerte zusammen 
mit der antihypertensiven Thera-
pie ins Zentrum der Behandlung 
des Typ-2-Diabetikers – selbstver-
ständlich nur begleitend mit ei-
nem geeigneten Lebensstil, wobei 
fortentwickelte Lebensmittel wie 
zum Beispiel mit Phytosterol ange-
reicherte Nahrungsmittel („func-
tional foods“) die Umsetzbarkeit 
und Wirksamkeit der Behandlung 
noch erhöhen können.
Moderne Fixkombinationen be-
grenzen zudem die hohe Zahl der 
einzunehmenden Medikamente 
und können sogar zeitgleich den 
Blutzucker senken, wie es zum 
Beispiel mit Colesevelam, einem 
innovativen Ionenaustauscher, 
möglich ist. Dennoch ist mögli-
cherweise die Zukunft in Präpara-
ten mit mehrtägiger oder längerer 
Wirkung zu suchen, wie es bei 
der Osteoporoseprävention schon 
Realität geworden ist und sich 
für die Lipidtherapie abzeichnet 
– beispielsweise mit einem spezi-
fi schen Antisense-Oligonukleotid, 
das die Apolipoprotein-B-Synthese 
anhaltend und  drastisch zu redu-
zieren vermag.

Cholesterin – ein besonderer Risikofaktor
Bedeutung neuer Möglichkeiten der Lipidtherapie bei Diabetes mellitus

Samstag, 15. Mai 2010

Bedeutung und Behandlung der Fett-
stoff wechselstörungen bei Diabetikern
12:00–14:00 Uhr, Saal Stolte
(13:30–14:00 Uhr: Neue Möglichkei-
ten in der Lipidtherapie)

1 Scandinavian Simvastatin Survival Study
2 Cholesterol And Recurrent Event
3  Collaborative AtoRvastatin Diabetes Study
4  United Kingdom Prospective Diabetes 

Study
5  Das Akronym STENO steht für das Steno-

Diabetes-Zentrum in Kopenhagen, das die 
Studie federführend durchgeführt hat.

6  Fenofi brate Intervention and Event 
Lowering in Diabetes

7  Action to Control CardiOvascular Risk in 
Diabetes

Für die Messung 
der Blutglukose 
aus kapillärem 
Vollblut setzt man 
heute weitgehend 
mobile Kleingeräte 
ein. Diese geben 
das Messergebnis 
– abhängig von 
der unterschiedli-
chen Kalibrierung 

der Teststreifen durch die Her-
steller – entweder als Vollblut- 
oder auch als Plasmaglukose an, 
die sich allerdings um zirka 11 % 
unterscheiden. Wer dies nicht 
bedenkt, triff t unter Umständen 
eine therapeutische Fehlentschei-
dung. Um eine Verwechslung 
von Vollblut- und Plasmaglukose-
werten zu vermeiden, hat die 
„International Federation for 
Clinial Chemistry“ (IFCC) vorge-
schlagen, die Blutzuckerwerte 
unabhängig von Probentyp und 
Messmethode generell nur noch 
als Plasmawerte anzugeben – ein 
Vorschlag, der in den USA und 
vielen Ländern Europas erfolg-
reich umgesetzt wurde. Prof. 
Theodor Koschinsky, München, 
empfi ehlt wie auch die DDG, dia-
betes.de und die DGKL, dies auch 
in Deutschland möglichst rasch 
zu implementieren.

Der Bedarf an patientennahen 
Blutglukosemessungen ist in den 
letzten Jahren sowohl im ambu-
lanten als auch im stationären Be-
reich deutlich gestiegen. Physiolo-
gischerweise passiert die Glukose 
die Erythrozytenmembran (passi-
ver Transport) und verteilt sich 
gleichmäßig zwischen Plasma und 
Erythrozyten. Die geeignetste, da 
biologisch wirksame Kenngröße 
wäre die Konzentration der freien 
Glukose im wässrigen Komparti-
ment, die in mmol/kg Wasser an-
gegeben wird.

In Deutschland werden 
sowohl Vollblut- als auch 
Plasmaglukose gemessen
Bisher hat sich jedoch in der klini-
schen Praxis nur die Messung der 
Glukosekonzentration im Vollblut 
und im venösen Plasma durchge-
setzt (angegeben in mmol/l bzw. 
mg/dl). Da jedoch in den Erythro-
zyten die Glukosekonzentration 
niedriger ist als im Plasma, berech-
net sich bei einem Hämatokrit von 
43 % für die Umrechnung von Voll-
blut- in Plasmaglukose ein Faktor 
von 1,11.
Moderne Blutzuckermessgeräte, 
mit denen die Patienten ihre Blut-
glukosewerte im Rahmen einer in-
tensivierten antidiabetischen The-

rapie bestimmen, messen die je-
weilige reale Glukosekonzentration 
nicht direkt, sondern über Mess-
größen, wie beispielsweise eine 
Strom- oder Farbänderung. Dem-
entsprechend müssen die Verfah-
ren vom Hersteller kalibriert und 
die Messgrößen in die entspre-
chenden Glukosewerte umgerech-
net werden. Dabei können die Er-
gebnisse entweder als Vollblut- 
oder Plasmakonzentra tionen ange-
geben werden. In Deutschland ste-
hen Blutzuckertestsysteme beider 
Varianten zur Verfügung.
Immer engere Therapieabstufun-
gen, Normwerte und damit auch 
Therapieziele, die sich immer mehr 
an Werte einer Hypoglykämie an-
nähern, sowie schneller und eff ek-
tiver wirksame Therapeutika sind 
der Grund, warum sich bei einer 
fehlenden Beachtung der beschrie-
benen Problematik die Risiken aku-
ter hypo- wie hyperglykämischer 
Entgleisungen erhöhen.

Im klinischen Alltag 
wird der Unterschied 
oft nicht beachtet
Im Alltag der stationären wie am-
bulanten Behandlung von Men-
schen mit Diabetes mellitus sind 
die beschriebenen Sachverhalte 
den Betroff enen vielfach ebenso 

wenig gegenwärtig wie den Mit-
gliedern des betreuenden Dia be-
tes teams.
Zum einen ist der theoretische Un-
terschied zwischen Vollblut- und 
Plasmaglukosemesswerten auch 
bei Ärzten und medizinischem 
Personal  nicht zwangsläufi g be-
kannt. Menschen mit Diabetes an-
dererseits wissen in der Regel 
nicht, worauf ihre Therapiealgo-
rithmen basieren. Wenn sie im 
Laufe ihrer Behandlung das Gluko-
semesssystem wechseln, tun sie 
das in der Regel, ohne zu realisie-
ren, dass sie damit unter Umstän-
den eine andere Messmethodik 
verwenden.

Ein einheitlicher 
Messwert – und das 
Problem wäre gelöst
Um das Risiko einer Verwechslung 
zwischen Vollblut- und Plasmaglu-
kosewerten zu beenden, hat die 
„International Federation of Clini-
cal Chemistry and Laboratory Me-
dicine“ (IFCC) bereits im Jahr 2005 
vorgeschlagen, Glukosewerte – un-
abhängig von Probentyp und Mess-
methode – nur noch als Plasma-
werte anzugeben [1]. Dieser Vor-
schlag ist zum Beispiel in den USA 
in Übereinstimmung mit der 
„American Diabetes Association“ 

(ADA) wie auch in den meisten Tei-
len der Welt und Europas erfolg-
reich und ohne erkennbare Prob-
leme nach der Umstellung realisiert 
worden. Deutschland, Österreich 
und Spanien sind diesem Vorschlag 
bisher nur teilweise gefolgt.
Vor diesem Hintergrund befür-
worten diabetes.DE, die Deutsche 
Diabetes-Gesellschaft (DDG) und 
die Deutsche Vereinte Gesellschaft 
für Klinische Chemie und Labora-
toriumsmedizin (DGKL) gemein-
sam eine neue Initiative mit dem 
Ziel, die IFCC-Empfehlung auch in 
Deutschland sowohl für patien-
tennahe Glukosemessungen als 
auch für solche im klinisch-chemi-
schen Labor umzusetzen. 
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Glukosemonitoring 2010 – Plasmakalibration versus Vollblutkalibration
Die IFCC empfi ehlt Vereinheitlichung der Messung auf Plasmaglukosewerte
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Insulinpumpen, kontinuierliches 
Glukose-Monitoring, Glukoseanalytik 
2010
08:30–10:00 Uhr, Saal Stolte
(09:30–10:00 Uhr: Plasmakalibration 
vs. Vollblutkalibration – Die Empfeh-
lung der IFCC (International Federa-
tion for Clinial Chemistry))
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