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Synopsis wichtiger neuer Er  kennt-
nisse und Empfehlungen, vorgetra-
gen zum Symposium anlässlich des 
80. Geburtstages von Prof. Dr. med. 
habil. Markolf Hanefeld am 24.10. 
2015 in der Sächsischen Landesärz-
tekammer und zum XX. Symposium 
Metabolisch-Vaskuläres Syndrom 
2015 vom 11. bis 13.12.2015 in 
Dresden-Radebeul

Prof. Dr. med. habil. Jan Schulze, der 
Ehrenpräsident der Sächsischen Lan-
desärztekammer, würdigte in seiner 
Laudatio die Lebensleistung von Prof. 
Dr. med. habil. Markolf Hanefeld. 
Die Schwerpunkte seiner umfangrei-
chen wissenschaftlichen Arbeit lagen 
in der Beschreibung des Metaboli-
schen Syndroms (gemeinsam mit 
Prof. Dr. med. habil. Wolfgang Leon-
hardt). Dieser Artikel wurde anläss-
lich des 65. Geburtstages von Herrn 
Prof. Dr. med. habil. Hans Haller, 
dem Nestor der Sächsischen Stoff-
wechselschule, in Würdigung der 
grundsätzlichen Arbeiten für dieses 
Konzept geschrieben. Prof. Dr. med. 
habil. Hans Haller hatte als Klinikdi-
rektor grundlegende Untersuchun-
gen zur Entwicklung dieses Konzepts 
initiiert und geleitet. Weiter hat Prof. 
Dr. Markolf Hanefeld eine große Zahl 
von Studien zum Diabetes mellitus 
Typ 2, bei Fettstoffwechselstörungen 
und Adipositas geleitet. Wichtige 
Studien sind die Diabetesinterventi-
onsstudie, die STOP-NIDDM-Studie 
und die ORIGIN-Studie. Daneben war 
Prof. Dr. Hanefeld ein Lehrer für 
Generationen von Ärzten und er hat 
eine große Zahl von Promovenden 
und Habilitanten betreut.

Prof. Dr. med. habil. Andreas Birken-
feld, sein Nachfolger im Zentrum für 
klinische Studien der GWT-TUD 
GmbH, sprach zum Thema „HbA1c 
und stabile Glukosehomöostase als 
Ziele einer modernen Diabetesthera-
pie“. Er stellte die Bedeutung des 
postprandialen Blutzuckers als Wür-
digung der Lebensleistung von Prof. 
Dr. Hanefeld in den Mittelpunkt sei-
nes Vortrags. Er zeigte, dass hohe 

postprandiale Blutzuckerwerte ein 
signifikanter Risikofaktor für die Ent-
stehung von Gefäßkomplikationen 
sind. Bei bestimmten Fragestellun-
gen ist die Messung der postprandi-
alen Glukoseexkursionen sogar der 
Aussagekraft des HbA1c-Wertes zur 
Risikoerfassung überlegen. Wenn es 
therapeutisch gelingt, die postpran-
dialen Glukoseexkursionen zu mini-
mieren, reduziert man damit auch 
das Morbiditäts- und Mortalitätsri-
siko dieser Patienten. Ziel einer 
modernen Diabetestherapie sollte 
daher neben dem Errreichen des 
Ziel-HbA1c-Wertes auch die Vermin-
derung des postprandialen Glukose-
anstiegs sein. Eine solche Therapie 
führt langfristig zur Verhinderung 
von Komplikationen, was als Meta-
bolic Memory bezeichnet wird.

Priv.-Doz. Dr. med. habil. Sabine 
Fischer sprach zum Thema „Fort-
schritte und Ziele in der Therapie von 
Fettstoffwechselstörungen bei Dia-
betikern“. Sie ging auf die beson-
dere Bedeutung erhöhter Blutfett-
werte bei Diabetikern und auf die 
speziellen Aspekte der diabetischen 
Dyslipidämie, besonders infolge der 
Veränderungen in der Zusammenset-
zung der Lipoproteine, ein: erhöhte 
Konzentration der VLDL, erhöhter 
Triglyzeridgehalt der VLDL, erhöhter 
Triglyzeridgehalt der LDL, damit 
 verschlechterte LDL – Rezeptorbin-
dungsfähigkeit, bei Triglyzeriden  
> 1,7 mmol/l Bildung der small dense 
LDL und erniedrigtes HDL-C. Die Ver-
änderungen in der Zusammenset-
zung der Lipoproteine sind eine 
wichtige Ursache für die Atherogeni-
tät des Diabetes. Prof. Dr. Hanefeld 
konnte in der Diabetesinterventions-
studie zeigen, dass erhöhte post-

prandiale Triglyzeridwerte bei Diabe-
tikern das Risiko für einen Myokard-
infarkt erhöhen.
Die LDL-C-Spiegel sind bei Diabeti-
kern oft nur gering erhöht oder lie-
gen im Bereich einer nichtdiabeti-
schen Vergleichspopulation. Da bei 
Diabetikern das Risiko für kardiovas-
kuläre Gefäßkomplikationen aber im 
Vergleich mit einer Normalpopula-
tion erhöht ist, liegen die LDL-C-Ziel-
werte besonders niedrig, wie in den 
Europäischen Leitlinien dokumentiert 
ist: Der LDL-C-Wert soll bei allen Typ 
2-Diabetikern und bei Typ 1 Diabe-
tikern mit Endorganschäden < 1,8 
mmol/l liegen. Wichtige Medika-
mente zur Erreichung dieses Ziels 
sind die Statine und nach Vorliegen 
der Daten der IMPROVE-IT-Studie 
Ezetimibe.
Mit den PCSK9-Hemmern steht eine 
innovative und auch pathophysiolo-
gisch sehr interessante neue Thera-
pieoption zur massiven Senkung 
erhöhter LDL-C-Werte zur Verfü-
gung.
In seinem Vortrag zum Thema „Die 
diabetische Nephropathie – als 
Schicksal: Fortschritte und Bewährtes 
in der Therapie“ betonte Herr PD Dr. 
med. habil. Frank Pistrosch, dass die 
diabetische Nephropathie als Haupt-
risikofaktor für die kardiovaskuläre 
Mortalität gilt: Bei Vorliegen einer 
schweren Niereninsuffizienz (eGFR 
<30 ml/min) erhöht sich die Mortali-
tät sowohl von Typ 1- als auch Typ-
2-Diabetikern um etwa das 8-fache. 
Deshalb kommt der Verzögerung des 
Progresses der diabetischen Nephro-
pathie ein besonderer Stellenwert in 
der Therapie des Diabetes mellitus 
zu. Anhand aktueller Daten wurde 
belegt, dass sowohl eine gute Blut-
zuckerkontrolle (bereits ab Diagnose 
des Diabetes) als auch eine Blut-
druckoptimierung günstige Effekte 
auf den Progress der Nephropathie 
zeigen. Die ADVANCE-Studie zeigte, 
dass zur Vermeidung eines Falles von 
terminaler Niereninsuffizienz bei 
Hochrisikopatienten mit Makroalbu-
minurie durch intensive Blutzucker-
kontrolle über fünf Jahre bereits eine 
number needed to treat von 44 
genügt. Zu beachten sind die Thera-
piebeschränkungen vieler oraler 
Antidiabetika bei eingeschränkter 
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Nierenfunktion, um Nebenwirkun-
gen, insbesondere Hypoglykämien, 
zu vermeiden. 
Frau Dr. med. Elena Henkel disku-
tierte das Thema „Hypoglykämie als 
Risikofaktor für kardiovaskuläre 
Komplikationen und Mortalität: Wer 
ist gefährdet?“ Hypoglykämien kön-
nen iatrogene Folgen einer inad-
äquaten Diabetes-Therapie durch 
absolute oder relative Insulin- bzw. 
Sulfonylharnstoff-Überdosierung sein. 
Epidemiologische Daten belegen, 
dass schwere Hypoglykämien (laut 
Defi nition Fremdhilfe erforderlich) 
mit einem erhöhten Risiko für kar-
diovaskuläre Komplikationen assozi-
iert sind und möglicherweise zur 
Schwere der Komplikationen sowie 
deren Ausgang beitragen.
Die mit parallelem CGM („conti-
nuous glucose monitoring“) und 
EKG-Recording gewonnenen Daten 
zeigen, dass starke Blutzuckerschwan-
kungen sowie schwere Hypoglykä-
mien (Glukosewert < 3,1 mmol/l in 
CGM) mit ventrikulären Herzrhyth-
musstörungen assoziiert sind. Die 
Mehrzahl der Hypoglykämien tritt 
nachts auf und ist asymptomatisch. 
Verglichen mit Patienten ohne 
schwere Hypoglykämieepisoden hat-
ten Patienten mit schweren Hypogly-
kämien eine 10-fach höhere Inzidenz 
von ventrikulären Tachykardien. 
Schwere Hypoglykämien treten ge -
häuft bei eingeschränkter Nieren-
funktion unter Sulphonylharnstoff-
derivaten und/oder Insulin auf.
Mit zunehmendem Alter und der 
Diabetes-Dauer steigt das Hypogly-
kämie-Risiko. Bei Patienten mit kar-
diovaskulären Vorerkrankungen 
(Hochrisikopatienten) begünstigen 
niedrige TSH-Werte sowie die Thera-
pie mit Diuretika (und Hypokaliämie) 
das Auftreten von ventrikulären 
Herzrhythmusstörungen.
Eine individualisierte Diabetes-Thera-
pie (Medikamentenwahl, Therapie-
ziele), „aggressive“ Patientenschu-
lung, regelmäßige Laborkontrollen 
(unter anderem TSH, Kalium), Lang-
zeit-EKGs sowie kontinuierliches Glu-
kosemonitoring können in praxi 
 helfen, die Sicherheit der insulinbe-
dürftigen Patienten zu gewährleis-
ten. Schwere Hypoglykämien sollten 
immer vermieden werden!

Prof. Dr. med. Michael Nauck aus 
Bochum sprach zum Thema: „Thera-
pie nach Metformin“. Die Therapie 
des heterogenen Typ 2-Diabetes 
sollte individualisiert werden. Dabei 
spielen Alter, Begleiterkrankungen 
und die jeweilige Hypoglykämie-
Gefährdung die entscheidenden Rol-
len. Je nachdem sollte eine norm-
nahe Blutzucker-Kontrolle „stringent“, 
das heißt unter allen möglichen 
Anstrengungen oder „weniger strin-
gent“, also nur, wenn es leicht und 
ohne Komplikationen erreichbar ist, 
angestrebt werden. Bei der Auswahl 
der Medikamente stehen heute min-
destens sieben Klassen mit unter-
schiedlichen Eigenschaften, Vorteilen 
und Problemen zur Verfügung, aus 
denen man einzelne oder mehrere 
Medikamente für den individuellen 
Patienten auswählen kann, die zu 
seinem Profil passen. DPP-4-Hemmer 
(Saxagliptin, Alogliptin und Sitag-
liptin) haben in kardiovaskulären 
Sicherheitsstudien ihre Unbedenk-
lichkeit (mit Ausnahme vermehrter 
Herzinsuffizienz-bedingter Kranken-
hausaufnahmen mit Saxagliptin), 
aber keine Reduktion von kardiovas-
kulären Endpunkten bewiesen. Be -
sonders wegweisend sind die Be -
funde mit dem SGLT-2-Hemmer 
Empagliflozin: Eine Behandlung 
Herz-vorerkrankter Patienten führte 
zu einer reduzierten Notwendigkeit, 
eine Herzinsuffizienz stationär zu 
rekompensieren, und zu einer signi-
fikant reduzierten Sterblichkeit. Dies 
wird zu einem zunehmenden Ge -
brauch von Medikamenten dieser 
Klasse führen. Es muss allerdings 
geklärt werden, ob auch andere 
 Subpopulationen innerhalb des Typ 
2-Diabetes in gleichem oder ähnli-
chem Maße profitieren.

Der Jubilar, Prof. Dr. med. Hanefeld, 
fasste in seinem Vortrag mit dem 
Thema: „Metabolisches Syndrom 
und Frailty als Wegweiser für eine 
Risiko-/Nutzen-basierte Therapie des 
Typ 2 Diabetes in ‚best ages‘ und im 
Alter“ wichtige Erkenntnisse für den 
praktischen Alltag in der Behandlung 
von Diabetikern zusammen. In die-
sem Altersbereich ist das Metaboli-
sche Syndrom endemisch mit ~ 50 % 
der Bevölkerung. Die damit verbun-

dene Multimorbidität bedingt in vie-
len Fällen eine Behandlung mit mehr 
als fünf Medikamenten, sodass Inter-
aktionen mit Antidiabetika eine er -
höhte Gefahr für Hypoglykämien, 
akute kardiovaskuläre Komplikatio-
nen und Herzinsuffizienz zur Folge 
haben.
Bei Senioren potenziert sich die 
Gefährdung durch Hypoglykämien 
und Nierenfunktionsstörungen zu -
sätzlich durch weitere chronische 
Erkrankungen, Ess- und Trinkstörun-
gen, depressive Verstimmungen und 
Gedächtnisstörungen sowie Wissens-
lücken. Dieses als Frailtysyndrom 
(Verletzlichkeitssyndrom) benannte, 
sehr komplexe Krankheitsgeschehen 
erfordert eine sorgfältige Risiko-/
Nutzenanalyse und individuelle Ziele 
mit HbA1c-Werten von 7 bis 8 %. 
Die Zielwerte sollten sich an der fer-
neren Lebenserwartung orientieren. 
Für Senioren haben Lebensqualität, 
Sicherheit und Praktikabilität der Dia-
betestherapie höchste Priorität. Bei 
Medikamenten bedeutet das Orien-
tierung auf antihyperglykämisch wir-
kende Substanzen ohne Hypoglykä-
mierisiko (Metformin, Acarbose, DPP 
IV Inhibitoren und langwirksame 
GLP1-Analoga) sowie bei Insulinbe-
dürftigkeit niedrige Dosen von 
Basalinsulinen. In best ages sollte der 
HbA1c-Wert < 7 % gesenkt werden. 
Die Behandlung sollte hier den aktu-
ellen Sächsischen Leitlinien folgen 
mit einer großzügigen Indikation für 
SGLT2-Inhibitoren (unter Beachtung 
der Einschränkungen aufgrund des 
Alters und der Einschränkungen 
sowie Kontraindikationen bei einge-
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schränkter Nierenfunktion, nicht mit 
Schleifendiuretika kombinieren!)

Anlässlich des Jubiläums wurde das 
Programm des XX. Symposiums 
Metabolisch Vaskuläres Syndrom 
2015 um zwei internationale Sympo-
sien erweitert, die sich zum einen 
mit dem postprandialen Stoffwech-
sel als Schrittmacher und Risikofak-
tor der Folgekrankheiten des Meta-
bolischen Syndroms beschäftigten 
und zum anderen die Entwicklung 
des Konzeptes und der dazu vorlie-
genden Grundlagenforschung vom 
Beginn bis zur Gegenwart darstellten.

Symposium „The Metabolic 
Syndrome – a postprandial 
disease“
Dieses Symposium stand unter der 
Ägide der EASD Studiengruppe Dia-
betes und kardiovaskuläre Erkran-
kungen. Den Vorsitz führten B. Itz-
hak (Haifa) und D. Owens (Cardiff). 
L. Monnier (Montpellier) – der füh-
rende Experte zum Thema glykämi-
sche Variabilität legte eindrucksvolle 
Daten vor, die zeigen, dass rasche 
Blutzuckerschwankungen den oxida-
tiven Stress auf die Gefäßwand und 
die ß-Zellen erhöhen, auch dann, 
wenn das HbA1c < 7 % liegt. A. 
Ceriello (Barcelona) – der Erstbe-
schreiber des „Metabolic Memory“ 
und Autor der IDF Guidelines refe-
rierte zum Thema „Postmeal glucose 
management“ die aktuelle Daten-
lage zur postprandialen Hyperglykä-
mie als eigenständigen kardiovasku-
lären Risikofaktor. Das dadurch fehl-
gesteuerte Metabolic Memory wurde 
von J. Drzewoski (Lodz) auf moleku-
larer und zellbiologischer Ebene dar-
gestellt.
Die zweite Sitzung wurde von P. 
Segal (Jerusalem) und O. Schnell 
(München) moderiert. Sie stand 
unter dem Thema „Mikro- und 
makro vaskuläres Outcome in Bezug 
auf Qualität der Diabeteskontrolle“. 
J. Skrha (Prag) wies auch anhand 
eigener Untersuchungen nach, dass 
rasche Blutzuckerschwankungen für 
die Entwicklung von Mikroangiopa-
thien an Augen und Nieren eine über 
das HbA1c hinausgehende Bedeu-
tung haben. Dass die orale Immun-
modulation auch in der Prävention 

des Typ 1 Diabetes helfen kann 
(durch orale Gabe von Insulin an 
gefährdete Kinder), wurde von A. 
Ziegler (München) demonstriert – 
Arbeiten, die auch mit dem PLID in 
Dresden (E. Bonifacio) durchgeführt 
werden.
Der aktuelle Stand zu Outcome-Stu-
dien mit intensivierter Glykämiekon-
trolle wurde von I. Raz (Tel Aviv) 
zusammengefasst. Als Resümee 
ergibt sich daraus, dass eine nur auf 
HbA1c-Kontrolle gerichtete Therapie 
die Mortalität bei Typ 2 Diabetes 
nicht senkt. Über den aktuellen 
Stand, die fortwährende Notwendig-
keit und die Zukunft von großen Dia-
betes-Outcome-Studien referierte H. 
Gerstein (Hamilton, Canada). Wie 
die beeindruckenden Ergebnisse der 
EMPA-REG-Studie zeigen, sind hier 
durchaus noch große Möglichkeiten 
zur Prävention von kardiovaskulären 
Komplikationen und Herzinsuffizienz 
mit neuartigen Antidiabetika, zum 
Beispiel SGLT2-Inhibitoren gegeben.

Symposium „Prevention and 
treatment of the Metabolic 
Syndrome – a global perspective
Der Sonntagvormittag war „State-
of-the-Art-lectures“ zu diesem The -
ma gewidmet und wurde ge  mein-
sam von dem Transcampus-Projekt 
Kings College, London, und der 
Medizinischen Fakultät der TU Dres-
den sowie dem Deutschen Diabetes-
zentrum getragen.
In einem eindrucksvollen Eröffnungs-
vortrag stellte Sir George Alberti 
(London), der Übervater der aktuel-
len Definitionen zum Metabolischen 
Syndrom, die Entwicklung des Begrif-
fes, der Grenzwerte und Konzepte 
dar. Vor allem ihm ist es zu danken, 
dass 2008 die verschiedenen, teil-
weise konkurrierenden Definitionen 
zu einer allgemein anerkannten welt-
weiten Definition zusammengeführt 
werden konnten. A. Pfeiffer (Berlin) 
referierte im Anschluss die Kernele-
mente der Prävention des Metaboli-
schen Syndroms durch Ernährungs-
umstellung. Auch hier geht Qualität 
vor Quantität (Kalorienbuchhalterei). 
T. Temelkova-Kurktschiev (Sofia) refe-
rierte die essenzielle Bedeutung von 
physischer Konditionierung und kör-
perlicher Fitness für ein langes Leben 

ohne alt zu werden und die Verhin-
derung eines Metabolischen Syn-
droms mit langer Gebrechlichkeit 
(Frailty Syndrome) im Alter über Sieb-
zig. Eine Übersicht über die Möglich-
keiten der interventionellen Therapie 
der Adipositas gab H. Lebovitz (New 
York): Magenbanding, bariatrische 
Chirurgie und als Neuestes Elektrosti-
mulation von Magennerven. Die 
aktuellen Fortschritte in der Inselfor-
schung, bei denen das Paul-Langer-
hans-Institut in Dresden eine füh-
rende Rolle spielt, wurden von M. 
Solimena (Dresden) vorgestellt. Glu-
kotoxizität und Lipotoxizität sind 
zentrale und frühe pathogene 
Mechanismen für die Endothelfunk-
tionsstörungen bei Diabetes – das 
gilt nicht nur für diabetesbezogene 
Komplikationen, sondern auch für 
Makroangiopathien (Herzinfarkt, 
Schlaganfall, plötzlicher Tod, Herzin-
suffizienz), wie E. Standl (München) 
in seinem Übersichtsreferat überzeu-
gend darlegte. „Intestinal Microbiota 
– das geheime Organ“ war Thema 
von J. Gräßler (Dresden). Hier eröff-
net sich ein ganz neuer Blick auf  
das sehr komplexe Ursachengefüge 
(Common soil) für den globalen Tsu-
nami des Metabolischen Syndroms 
(MS). Wieweit wir daraus auch Nut-
zen für die Prävention des MS ziehen 
können, bleibt der Zukunft vorbehal-
ten. Ein weiteres zukünftiges For-
schungsfeld zur Pathogenese des  
MS – „Inflammation und Wachs-
tumsfaktoren“ – wurde von T. Cha-
vakis (Dresden) vorgestellt. Hem-
mung der Inflammation kann die 
Progression der diabetischen Neph-
ropathie bremsen. Antikörper gegen 
VEGF haben sich in der Behandlung 
der diabetischen Retinopathie und 
des Maculaödems als erfolgreiche 
neue Therapieprinzipien etabliert. 
Diese innovativen Beiträge der For-
schung zum Metabolischen Syndrom, 
vorgetragen von zwei Dresdner Top-
Wissenschaftlern, vermittelten einen 
hoffnungsvollen Ausblick auf zu -
künftige Erfolge der Schola Metabo-
lica Dresdensis.

Anschrift der Verfasserin:
Priv.-Doz. Dr. med. Sabine Fischer, 

Medizinische Klinik und Poliklinik III, 
Universitätsklinikum 

Carl Gustav Carus Dresden, 
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden
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