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INHALTLICHE NEUERUNGEN GEGENUBER DER VOR-
JAHRESFASSUNG

Neuerung 1: Kiirzlich hat eine weitere groRe kardiovaskulare
Outcome-Studien, DELIVER, mit dem SGLT2-Inhibitor Dapagli-
flozin, bei Patienten mit einer Ejektionsfraktion groRer 40 %
gezeigt, dass die Behandlung mit Dapagliflozin den kombi-
nierten Endpunkt der Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz oder CV-Tod signifikant im Vergleich zu Placebo
reduziert. Vorgegebene Subgruppenanalysen zeigten keinen
signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
DM.

Begriindung: Relevante Neuzulassung zur Behandlung der
Herzinsuffizienz mit einer Ejektionsfraktion >40 %

Stiitzende Quellenangabe: [20]

Neuerung 2: Zwei Studien (FIGARO-DKD und FIDELIO-DKD)
untersuchten die Wirkung des neuartigen nicht-steroidalen
Mineralocorticoidrezeptor-Antagonisten Finerenon bei Pa-
tienten mit Diabetes, CKD und Albuminurie. In beiden Studien
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reduzierte Finerenon im Vergleich zu Placebo das Risiko von
Nierenversagen und kardiovaskuldren Ereignissen. Eine pra-
spezifizierte Analyse beider Studien gemeinsam (FIDELITY),
zeigte bei 13171 Patienten, dass Finerenon in Kombination
mit einer optimierten RAS-Blockade das Risiko des zusam-
mengesetzten kardiovaskuldren Endpunktes bestehend aus
Zeit bis zum kardiovaskuldren Tod, nicht-tédlichem Myokard-
infarkt, nicht-tédlichem Schlaganfall oder Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz um 14% reduzierte, wobei die
Wirkung hauptsdchlich durch eine Reduktion der Hospitalisie-
rung aufgrund von Herzinsuffizienz getrieben wurde, obwohl
Patienten mit einer symptomatischen Herzinsuffizienz mit re-
duzierter Pumpfunktion in diesen Studien ausgeschlossen wa-
ren. Ob Finerenon Herzinsuffizienz Endpunkte bei Patienten
mit HFpEF reduzieren kann, wird gegenwartig in einer groRen
kardiovaskuldren Endpunktstudie untersucht (FINARTS-HF;
NCT04435626).

Begriindung: Neue Behandlungsmaoglichkeiten bei Patienten
mit Diabetes und CKD mit positivem Effekt auf die Hospitali-
sierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Stiitzende Quellenangabe: [21-23]

S337


https://doi.org/10.1055/a-2076-0175

& Thieme

Kardiovaskulares Risiko

Patienten mit Diabetes mellitus haben ein deutlich erh&htes Risi-
ko fir die Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen mit ihren
Folgeerscheinungen akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall und kar-
diovaskuldrer Tod. So verliert z. B. auch gegenwartig ein heute 60-
jahriger diabetischer Mann 6 Lebensjahre im Vergleich zu einem
gleichaltrigen nicht diabetischen Mann, und der 60-Jdhrige mit Di-
abetes und stattgehabtem Herzinfarkt verliert 12 Lebensjahre [2].
Diese Daten verdeutlichen die Notwendigkeit einer gezielten Risi-
kostratifizierung von Patienten mit Diabetes und einer konse-
quenten Behandlung von Diabetes, assoziierten Risikofaktoren
und kardiovaskuldren Erkrankungen.

Patienten mit Diabetes mellitus sollten bzgl. ihres kardiovasku-
ldren Risikos kategorisiert werden in solche mit sehr hohem kar-
diovaskuldrem Risiko, hohem kardiovaskuldrem Risiko und mode-
ratem kardiovaskuldrem Risiko [3].

Sehr hohes kardiovaskulares Risiko

Diabetes mellitusund bestehende kardiovaskuldre Erkrankung,
oder Endorganschaden, oder = 3 Risikofaktoren oder einer Diabe-
tesdauer >20 Jahre

Hohes kardiovaskulares Risiko

Diabetes mellitus mit einer Diabetesdauer = 10 Jahre ohne Endor-
ganschaden, aber einem zusatzlichen Risikofaktor

Moderates kardiovaskulares Risiko

Junge Patienten (Typ-1-Diabetes <35 Jahre; Typ-2-Diabetes <50 Jah-
re) mit einer Diabetesdauer <10 Jahre ohne andere Risikofaktoren

Weitere Risikostratifizierung

Neben der Diagnostik zur o. a. Risikostratifizierung sollten Patien-
ten mit Diabetes und Hypertonie oder dem klinischen Verdacht
auf eine kardiovaskuldre Erkrankung ein Ruhe-EKG erhalten. Zum
gegenwartigen Zeitpunkt existieren keine tiberzeugenden Daten,
bei asymptomatischen Patienten mit Diabetes mellitus weiterge-
hende bildgebende Verfahren wie Echokardiografie, Stress-Echo-
kardiografie, Szintigrafie oder MRT einzusetzen. In der klinischen
Routine sollte im Rahmen der Risikostratifizierung keine Bestim-
mung von zirkulierenden Biomarkern durchgefiihrt werden.

Kardiovaskuldre Risikoreduktion

Fiir die Empfehlungen zur Reduktion des kardiovaskularen Risikos
im Rahmen der Diabetesbehandlung wird auf die DDG-Praxis-
empfehlungen zur Therapie des Typ-2-Diabetes (s.S.S65-592)
und zur Behandlung von Fettstoffwechselstérungen (s.S.S160-
S165) verwiesen. An dieser Stelle werden deswegen nur prinzi-
pielle Aussagen aufgefiihrt:
= Patienten mit Diabetes sollten eine strukturierte Beratung zur
Beendigung des Rauchens erhalten. Fiir Patienten mit Diabetes
wird eine mediterrane Didt, angereichert mit vielfach ungesat-
tigten sowie einfach ungesattigten Fettsduren, empfohlen.
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Patienten mit Diabetes sollten mindestens 150 Minuten/Woche
moderate bis anstrengende korperliche Aktivitat durchftihren.

= Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und sehr hohem kardiovas-
kuldrem Risiko wird ein Zielwert fiir Low-Density-Lipoprotein
(LDL)-Cholesterin <55 mg/dl und eine mind. 50 %ige -Choles-
terin-Reduktion empfohlen; bei hohem kardiovaskuldarem Risi-
ko wird ein Zielwert <70 mg/dL und eine mindestens 50 %ige
-Cholesterin-Reduktion empfohlen. Bei moderatem Risiko wird
eine Senkung des LDL-Cholesterins auf <100 mg/dL empfoh-
len.

= Die Gabe von Aspirin (100 mg/Tag) wird zur Sekund&rpréaven-
tion bei Patienten mit Diabetes mellitus empfohlen. Im Rah-
men der Primarpravention sollten Patienten mit Diabetes keine
die Thrombozytenaggregation hemmende Therapie erhalten.
Die Thrombozytenaggregationshemmung nach akutem Koro-
narsyndrom und/oder Koronarintervention (Dauer der dualen
Pldttchenhemmung etc.) sollte mit dem behandelnden Kar-
diologen abgestimmt werden.

= Entsprechend der Leitlinie der Europdischen Kardiologenge-
sellschaft sollten Patienten mit Diabetes mellitus einen systoli-
schen Zielblutdruck von 130 mmHg haben. Wenn mdoglich
sollten systolische Werte <130 mmHg angestrebt werden. Das
diastolische Blutdruckziel liegt bei <80 mmHg. Eine Blutdruck-
einstellung <120/70 mmHg sollte vermieden werden.

= Bei der Blutzuckereinstellung sollte bei Patienten ohne kardio-
vaskuldre Vorerkrankung entsprechend der Empfehlungen zum
Typ-2-Diabetes vorgegangen werden; bei Patienten mit kardio-
vaskuldrer Vorerkrankung sollten unbedingt Hypoglykdmien
vermieden und Therapiestrategien mit nachgewiesenem Nut-
zen in der Reduktion des kardiovaskuldren Risikos bevorzugt
eingesetzt werden. Daher sollten auf dem Boden der Ergebnisse
der groRen kardiovaskularen Endpunktstudien bei Vorliegen
eines Typ-2-Diabetes und kardiovaskuldrer Erkrankungen bzw.
einem hohen/sehr hohen kardiovaskuldarem Risiko GLP-1-Rezep-
tor-Agonisten und/oder SGLT-2-Inhibitoren mit nachgewiesener
Ereignisreduktion zur Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse und
zur Reduktion der Mortalitdt eingesetzt werden.

Diabetes und koronare Herzerkrankung

Alle Patienten mit koronarer Herzerkrankung sollten auf das Vorlie-
gen eines Diabetes mellitus hin untersucht werden (siehe Diagnos-
tik und Klassifikation des Diabetes mellitus, s.S.S9-S17). Aus prog-
nostischer Indikation sollten Patienten mit Diabetes mellitus und
koronarer Herzerkrankung eine Thrombozytenaggregationshem-
mung, eine ACE-Hemmer-Therapie und eine lipidsenkende Therapie
mit Statinen erhalten. Im ersten Jahr nach Myokardinfarkt fiihrt die
Gabe eines Betablockers zusdtzlich zur Verbesserung der Prognose,
wobei dieser Effekt im weiteren zeitlichen Verlauf abnimmt. In Be-
zug auf die antidiabetische Therapie konnte fiir Patienten mit Typ-
2-Diabetes und hohem kardiovaskuldrem Risiko eine signifikante Re-
duktion des 3-Punkt-Major Adverse Cardiac Event (MACE) durch
Empagliflozin [4] oder Canagliflozin [5] gegenliber Placebo gezeigt
werden. Zusatzlich reduzierte Empagliflozin signifikant die Gesamt-
mortalitdt [3]. In DECLARE zeigte sich hier kein signifikanter Effekt
fiir Dapagliflozin vs. Placebo [6]. Von entscheidender Bedeutung je-
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» Tab.1 Definition der Herzinsuffizienz mit erhaltener (HFpEF), médRiggradig eingeschrankter (HFmrEF) und reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF).

HF-Typ HFrEf HFmrEF
Kriterien 1 Symptome * Untersuchungsbefund?
2 LVEF <40 % LVEF 41-49 %°
3 - -

Symptome * Untersuchungsbefund?

HFpEF

Symptome * Untersuchungsbefund?
LVEF 250 %

Objektive Hinweise auf strukturelle und/oder
funktionelle Herzanomalien, die auf eine dias-
tolische LV-Dysfunktion/erhéhte LV-Fiillungs-
driicke hindeuten, einschlieRlich erhohter
natriuretischer Peptidec

2 In Frithstadien der HF (insbesondere bei HFpEF) und bei optimal behandelten Patienten kénnen die Untersuchungsbefunde fehlen.

b Das Vorliegen anderer Untersuchungsbefunde einer strukturellen Herzerkrankung (z. B. VergréRerung des linken Vorhofs, LV-Hypertrophie oder echo-
kardiographischer Nachweis einer gestorten LV-Fiillung) macht die Diagnose einer HFmrEF wahrscheinlicher.

¢ Fir die Diagnose von HFpEF gilt: Je mehr Anomalien vorhanden sind, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit von HFpEF.

LVEF: Left ventricular ejection fraction.

doch scheint fiir die unterschiedlichen Ergebnisse in den Studien je-
doch weniger die einzelne Substanz als die Patientenpopulation zu
sein. In gleicher Weise zeigten sich in LEADER mit Liraglutide [7], in
SUSTAIN-6 Semaglutide [8], in HARMONY mit Albiglutide [9], in RE-
WIND mit Dulaglutide [10] sowie in PIONEER-6 [11] mit oralem Se-
maglutide vs. Placebo eine signifikante Reduktion des 3-Punkt-MA-
CE-Endpunktes. Darliber hinaus konnte Liraglutide und orales
Semaglutid vs. Placebo in der LEADER-Studie bzw. PIONEER 6 Studie
die Gesamtmortalitdt reduzieren. Die Gabe von Semaglutid fiihrte
zur signifikanten Reduktion kardiovaskularer Ereignisse [12]. Vor
dem Hintergrund dieser Daten sollte eine Therapie mit einer dieser
Substanzen integraler Bestandteil der blutzuckersenkenden Thera-
pie bei Patienten mit Diabetes und kardiovaskuldren Erkrankungen
sein.

Bei Vorliegen von interventions-/operationsbediirftigen Koro-
narstenosen unterscheidet sich die Therapie der koronaren Revas-
kularisation bei Patienten mit Diabetes nicht von der Therapie bei
Patienten ohne Diabetes. Bei komplexen Koronarbefunden mit
MehrgefdRerkrankung und niedriger perioperativer Mortalitét
scheint die Bypass-Operation der Koronarintervention tiberlegen
zu sein. Die Entscheidung tiber das durchzufiihrende Revaskulari-
sationsverfahren (Koronarintervention oder Bypass-Operation)
sollte bei komplexer koronarer Herzerkrankung stets im interdis-
ziplindren Herzteam gefallt werden.

Diabetes und Herzinsuffizienz

Epidemiologische und klinische Daten der letzten Jahre konnten
zeigen, dass Patienten mit Diabetes mellitus ein deutlich erhdhtes
Risiko fiir das Auftreten einer Herzinsuffizienz haben und dass die
Prognose von Patienten mit Diabetes und Herzinsuffizienz deut-
lich schlechter ist als die Prognose von Patienten mit Herzinsuffi-
zienz ohne Diabetes [13, 14]. Nach Empfehlung der Europaischen
Kardiologischen Leitlinie werden Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF), Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejekti-
onsfraktion (HFpEF) und Herzinsuffizienz mit gering reduzierter
Ejektionsfraktion (HFmrEF) unterschieden (> Tab. 1) [15]. Prinzi-
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piell [dsst sich sagen, dass die Halfte der Patienten mit Herzinsuf-
fizienz und Diabetes eine eingeschrankte linksventrikuldre Funk-
tion aufweisen. Bei Patienten mit HFrEF unterscheidet sich die
Therapie der Herzinsuffizienz nicht zwischen Patienten mit und
ohne Diabetes. Dies gilt sowohl fiir die medikamentose als auch
in Bezug auf die Device-Therapie (implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator [ICD], kardiale Resynchronisationstherapie [CRT]).
Medikamentos wird die HFrEF standardmaRig mit einer Vierfach-
therapie bestehend aus ACE-Hemmer/Angiotensin-Rezeptor-Ne-
prilysin-Inhibitor (ARNI), B-Blocker, Mineralokortikoid-Rezeptor-
antagonist (MRA) und SGLT2-Inhibitior behandelt. Die
Hinzunahme der SGLT2-Inhibitoren zur initialen Herzinsuffizienz-
therapie beruht auf den Daten der DAPA-HF und EMPEROR-Redu-
ced-Studien, die beide bei Patienten mit HFrEF mit und ohne Di-
abetes durchgefiihrt wurden. Die Gabe von Dapagliflozin bzw.
Empagliflozin fiihrte unabhangig vom Vorliegen eines Diabetes
mellitus bei Patienten mit HFrEF zu einer signifikanten Reduktion
der Verschlechterung der Herzinsuffizienz, des kardiovaskuldren
Todes oder der Gesamtmortalitdt [16-18]. Auf dem Boden dieser
Daten sind beide Substanzen zur Behandlung der HFrEF zugelas-
sen.

Fiir Patienten mit HFpEF und HFmrEF (linksventrikuldre Ejekti-
onsfraktion [LVEF] >40 %) existierten lange keine Daten, die eine
Verbesserung der Prognose der Patienten sicher belegten. Kiirz-
lich haben 2 groRe kardiovaskuldre Outcome-Studien, EMPEROR-
preserved [1] und DELIVER [20], mit den SGLT2-Inhibitoren Empa-
gliflozin beziehungswiese Dapagliflozin, bei Patienten mit einer
Ejektionsfraktion groRer 40 % gezeigt, dass die Behandlung mit
SGLT2-Inhibitoren den kombinierten Endpunkt der Hospitalisie-
rung aufgrund von Herzinsuffizienz oder CV-Tod signifikant im
Vergleich zu Placebo reduziert. Vorgegebene Subgruppenanaly-
sen zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten
mit und ohne Diabetes mellitus [1]. Auf dem Boden dieser Daten
sind Empagliflozin und Dapagliflozin nun zur Therapie der Herzin-
suffizienz unabhdngig von der Ejektionsfraktion zugelassen. Zu-
sdtzlich zur Gabe des SGLT2-Inhibitors sollten die Patienten wei-
terhin eine symptomatische Therapie - z.B. die Gabe von
Diuretika — und eine Therapie der Komorbiditdten - z.B. Einstel-
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» Tab.2 Ansatz, basierend auf Risikofaktoren, ausgedriickt als Punkte-
system mit dem Akronym CHA,DS,-VASc-Score.

Risikofaktor Score

Chronische Herzinsuffizienz oder linksventrikuldre Dysfunktion 1

Hypertonie 1
Alter 275 |ahre 2
Diabetes mellitus 1
Schlaganfall/TIA/Thromboembolie 2
Vaskulére Vorerkrankung' 1
Alter 65-74 |ahre 1
Weibliches Geschlecht 1
Maximaler Score 9

Anmerkung: Da das Alter mit 0, 1 oder 2 Punkten bewertet werden

kann, betragt der maximale Score 9.

1 Z.n. Myokardinfarkt, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder
Aortenplaque.

lung des arteriellen Hypertonus - erhalten. Zusatzlich gilt bei Pa-
tienten mit Diabetes und Herzinsuffizienz zu beachten, dass auf-
grund des erhdhten Risikos einer Hospitalisierung fiir Herzinsuffi-
zienz Glitazone sowie der DPP4-Inhibitor Saxagliptin bei Patienten
mit Herzinsuffizienz kontraindiziert sind.

Zwei Studien (FIGARO-DKD [21] und FIDELIO-DKD [22]) unter-
suchten die Wirkung des neuartigen nicht-steroidalen Mineralocor-
ticoidrezeptor-Antagonisten Finerenon bei Patienten mit Diabetes,
CKD und Albuminurie. In beiden Studien reduzierte Finerenon im
Vergleich zu Placebo das Risiko von Nierenversagen und kardiovas-
kuldren Ereignissen. Eine praspezifizierte Analyse beider Studien
gemeinsam (FIDELITY), zeigte bei 13 171 Patienten, dass Finerenon
in Kombination mit einer optimierten RAS-Blockade das Risiko des
zusammengesetzten kardiovaskuldren Endpunktes bestehend aus
Zeit bis zum kardiovaskuldren Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt,
nicht-todlichem Schlaganfall oder Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz um 14 % reduzierte, wobei die Wirkung hauptsach-
lich durch eine Reduktion der Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz getrieben wurde, obwohl Patienten mit einer sympto-
matischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion in
diesen Studien ausgeschlossen waren [23]. Ob Finerenon Herzin-
suffizienz Endpunkte bei Patienten mit HFpEF reduzieren kann,
wird gegenwartig in einer groRen kardiovaskularen Endpunktstudie
untersucht (FINARTS-HF; NCT04435626).

Diabetes und Vorhofflimmern

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus ist ein separater Risikofaktor
fur ein thromboembolisches Ereignis bei Patienten mit Vorhof-
flimmern. Samtliche Patienten mit Vorhofflimmern sollten in Be-
zug auf ihr Thromboembolierisiko mittels CHA2DS2-VASc-Score
(» Tab. 2) risikostratifiziert werden und dementsprechend eine
Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten und neue orale Anti-
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koagulanzien (NOAKs) erhalten [19]. Zum gegenwdrtigen Zeit-
punkt existieren keine Daten, die einen prognostischen Vorteil ei-
ner Rhythmisierung (Kardioversion in den Sinusrhythmus) oder
Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern zeigen. Diesbeziiglich ist
das Vorgehen bei Patienten mit und ohne Diabetes vergleichbar.
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