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Erhohtes kardiovaskulares Risiko bei Diabetes senken

Risikobasierte Medikationsempfehlungen

Die European Society of Cardiology (ESC) hat neue Leitlinien fiir das Management des erhohten kardio-
vaskuldren Risikos bei Diabetikern erstellt. Am Diabetes-Kongress der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft in Berlin erliuterte Prof. Dirk Miiller-Wieland, einer der Task-Force-Koordinatoren dieser Leit-
linien, wie man das individuelle kardiovaskulire Risikoprofil eines Typ-2-Diabetikers ermittelt und

welche Medikation sich daraus fiir die Praxis ergibt.

Jeder Patient mit einer kardiovaskuldren Erkrankung (CVD)
sollte auf Typ-2-Diabetes getestet werden und umgekehrt
auch jeder Typ-2-Diabetiker im Hinblick auf kardiovasku-
lire Komorbiditditen und chronische Nierenerkrankung
(CKD). Um das erhohte kardiovaskulire Risiko von
Typ-2-Diabetikern zu senken, wird in den ESC-Leitlinien (1)
empfohlen, glukosesenkende Medikamente mit erwiesenem
kardiovaskuldren Nutzen unabhingig vom Blutzuckerwert
einzusetzen. Bei Diabetikern mit einer atherosklerotisch be-
dingten kardiovaskuliren Erkankung (ASCVD), Herzinsuf-
fizienz oder CKD ist das kardiovaskulire Risiko sehr hoch
und damit das Stellen der Indikation fiir die von der ESC
empfohlenen Substanzen relativ einfach (Abbildung 1). Sie
haben ein sehr hohes kardiovaskulires Risiko von > 20 Pro-
zent, innert 10 Jahren einen Herzinfarkt oder einen Schlag-
anfall zu erleiden.

Was aber gilt firr Typ-2-Diabetiker, wie man sie haufig in der
Praxis antrifft, nimlich diejenigen, die bis anhin weder eine
manifeste ASCVD noch einen schweren Endorganschaden
aufweisen?
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» Jeder Patient mit einer kardiovaskularen Erkrankung sollte

auf Typ-2-Diabetes getestet und jeder Typ-2-Diabetiker im
Hinblick auf kardiovaskulare Komorbiditaten und chroni-
sche Niereninsuffizienz untersucht werden.

» Fir die kardiovaskulare Risikoevaluation von Typ-2-Diabe-

tikern ohne atherosklerotisch bedingte kardiovaskulare
Erkankungen oder schwere Endorganschaden wird der
SCORE2-Diabetes-Rechner empfohlen.

» Es sollten primar glukosesenkende Medikamente mit erwie-

senem kardiovaskuldren Nutzen eingesetzt werden.

» Bei chronischer Herzinsuffizienz (HFrEF, HFmrEF, HFpEF)

werden SGLT2i empfohlen, unabhangig vom HbA-Wert und
unabhdngig von einer gleichzeitigen Gabe anderer glukose-
senkender Medikamente.
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Risikoeinschitzung fiir Diabetiker ohne ASCVD
Um das kardiovaskulire Risiko bei diesen Patienten einzu-
schitzen und die Medikation entsprechend auszuwihlen,
empfiehlt die ESC den SCORE2-Diabetes-Rechner (Syste-
matic Coronary Risk Evaluation 2 Diabetes, s. Linktipps).
Der SCORE2-Diabetes sei nicht kompliziert und einer der
wenigen Scores, die tatsichlich validiert seien, betonte Prof.
Dirk Miller-Wieland, Universitatsklinikum der RWTH Aa-
chen. Der SCORE2-Diabetes wurde anhand der Daten von
rund 230000 Typ-2-Diabetikern erstellt und sodann mit den
Daten von weiteren 217000 Typ-2-Diabetikern aus unter-
schiedlichen Regionen Europas validiert.

Der SCORE2-Diabetes unterscheidet 4 Patientengruppen ge-
miss deren Risiko, in den kommenden 10 Jahren einen tod-
lichen oder nicht todlichen Herzinfarkt oder einen Schlagan-
fall zu erleiden:

A <20 Prozent: sehr hohes Risiko

10 bis < 20 Prozent: hohes Risiko

5 bis < 10 Prozent: missiges Risiko

> > >

< 5 Prozent: niedriges Risiko.

In den SCORE2-Diabetes gehen neben allgemeinen kardio-
vaskuliren Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Rauchen, Dia-
betes, systolischer Blutdruck, Gesamt- und HDL-Choleste-
rin) zusitzlich das Alter bei Diabetesdiagnose, der HbA1c und
die geschitzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR) ein. Be-
rucksichtig wird ausserdem, dass das generelle kardiovasku-
lare Risiko in der Bevolkerung in verschiedenen Regionen
Europas unterschiedlich hoch ist.

Der SCORE2-Diabetes ist fiir Patienten im Alter von 40 bis
70 Jahren gedacht. Falls man ihn bei dlteren Patienten an-
wenden mochte, um eine grobe Schiatzung der Grossenord-
nung ihres kardiovaskuldren Risikos zu erhalten, konne man
69 Jahre in den Rechner eintragen, wobei man sich selbstver-
stindlich im Klaren dariiber sein miisse, dass das tatsiachliche
Risiko in diesem Fall hoher sei als das errechnete, sagte
Miiller-Wieland.

Medikation gemdass CVD-Risiko
Fir die Gabe von glukosesenkenden Medikamenten ergeben
sich anhand der Risikostratifizierung mit dem SCORE2-
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Abbildung 1: Empfehlungen zur blutzuckerunabhingigen Behandlung
(zusdtzlich zur Standardbebandlung) von Typ-2-Diabetikern mit athe-
rosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung (ASCVD), Herzinsuffi-
zienz (HF) oder chronischer Nierenerkrankung (CKD) zur Reduktion
kardiorenaler Risiken gemdiss den Leitlinien der European Society of
Cardiology (ESC): Diese Empfeblungen bedeuten nicht zwingend,
dass fiir die entsprechenden Medikamente bereits entsprechende Zu-
lassungen der zustandigen Arzneimittelbehorden besteben (nach Marx
Netal.: 2023 [1]; GLP-1-RA: GLP|glucagon-like peptide]-1-Rezep-
tor-Agonist, HFpEF: Herzinsuffizienz mit erbaltener Ejektionsfraktion,
HFmrEF: Herzinsuffizienz mit mdssig reduzierter Ejektionsfraktion,
HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion, SLGT2i:
SGLT2[sodium-glucose linked transporter 2]-Hemmer).
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Abbildung 2: Blutzuckersenkende Medikation gemdss kardiovaskuld-
rem Risiko (gelb: Evidenzklasse Ila [sollte], orange: Evidenzklasse 11b
[kann], griin: Evidenzklasse I [wird empfoblen, ist indiziert], SGLT2:
sodium-glucose linked transporter 2, GLP-1-RA: GLP[glucagon-like
peptide]-1-Rezeptor-Agonist, ASCVD: atherosklerotische kardiovasku-
ldre Erkrankung, SCORE2-Diabetes: Systematic Coronary Risk Eva-
luation 2 Diabetes; nach Marx N et al. 2023 [1]).

Diabetes die in Abbildung 2 skizzierten Empfehlungen
(1).

Fiir Patienten mit einem sehr hohen Risiko gibt die ESC eine
klare Klasse-I-Empfehlung fiir GLP-1-Rezeptor-Agonisten
(GLP-1-RA; GLP: glucagon-like peptide) beziehungsweise
SGLT2i (SGLT2-Hemmer; SGLT2: sodium-glucose linked
transporter 2). Fiir Patienten mit hohem, massigem oder
niedrigem Risiko sei die Evidenzlage weniger eindeutig, so-
dass hier vieles der Einschdtzung im individuellen Fall vor-
behalten bleibe, sagte Miiller-Wieland. Die ab hohem Risiko
empfohlene Gabe von GLP-1-RA bestehe unabhingig vom
Korpergewicht, fugte er auf Nachfrage hinzu.
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Uber die Frage, ob man den Gebrauch von GLP-1-RA und
SGLT2i mit einem «Und» oder einem «Oder» verkniipfen
sollte, habe man beim Erstellen der Guidelines wochenlang
diskutiert, sagte der Referent. In den Empfehlungen der
US-amerikanischen und der europdischen Diabetologen sei
es ein «Entweder/Oder», das heisst, dass man zunichst nur
eine der beiden Substanzen gebe und erst bei ungeniigender
Blutzuckerkontrolle beide in Kombination. Fiir diese Vorge-
hensweise gebe es allerdings «null Evidenz», weil Kombina-
tionsstudien fehlten. Fiir die Kombination gebe es aber auch
keine Evidenz, sodass man in die ESC-Leitlinien, welche sich
grundsitzlich an der Evidenz orientierten, kein «Und» ein-
gesetzt habe. Aber: «Die beiden Substanzklassen haben
grundsitzlich unterschiedliche Wirkmechanismen, und
wenn Sie die Studien betrachten, in denen Patienten beides
bekommen haben, bestand ein zusitzlicher und unabhingi-
ger Effekt», gab Miiller-Wieland zu bedenken.

Deshalb solle man die Indikation von GLP-1-RA und SGLT2i
unabhingig voneinander fur den jeweiligen Patienten ein-
schitzen (Kontraindikationen? Zu erwartende Nebenwir-
kungen?) und die Medikamente unabhingig voneinander
verordnen beziehungsweise nicht verordnen. In der Praxis
diirfte das hiufig bedeuten, dass dem Patienten beide Sub-
stanzen gegeben werden.

Auch fiir die anzustrebenden Lipidwerte spielt die kardio-
vaskuldre Risikostratifizierung eine Rolle. So gelten bei
einem sehr hohen Risiko fiir das LDL-Cholesterin (LDL-C)
Grenzwerte von < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl), bei hohem
Risiko gemiss SCORE2-Diabetes sind es < 1,8 mmol/l
(< 70 mg/dl) und bei missigem Risiko < 2,6 mmol/l
(< 100 mg/dl). In diesem Zusammenhang wies Miiller-
Wieland darauf hin, dass alle Non-HDL-Cholesterine
(Non-HDL-C) atherogen seien. Deshalb miisse die Diffe-
renz zwischen dem Non-HDL-C und dem LDL-C 30 mg/dl
betragen. Wenn zum Beispiel das LDL-C unter 70 mg/dl
liegen solle, diirfe das Non-HDL-C nicht tiber 100 mg/dl
liegen: «Wenn es 110 sind, sind Sie noch nicht am Ziel!»,
sagte Muller-Wieland.

SGLT2i fiir alle Formen der Herzinsuffizienz

In der von vielen Kardiologen und Diabetologen als «game
changer» bezeichneten EMPA-REG-Studie zeigte sich, dass
unter der Behandlung mit dem SGLT2i Empagliflozin unab-
hingig vom urspriinglichen HbA1c-Wert der Probanden im
Vergleich zu Plazebo weniger kardiovaskuldre Ereignisse
(3,7 vs. 5,9%) und weniger Hospitalisationen wegen Herz-
insuffizienz bei Patienten mit reduzierter Auswurffraktion
(HFrEF) auftraten (2,7 vs. 4,1%); auch der Anteil der kardio-
vaskuldr bedingten Todesfalle war mit dem SGLT2i kleiner
(10,5 vs. 12,2%) (2).

Nachfolgende Studien mit anderen SGLT2i ergaben nicht
nur, dass es sich um einen Klasseneffekt dieser Substanz-
gruppe handelt, sondern dass er gleichermassen auch bei
Nichtdiabetikern auftritt (3, 4). «Das veridnderte nicht nur
die Diabetologie, sondern auch die Kardiologie», sagte Miil-
ler-Wieland. Bereits 2021 integrierte die ESC die SGLT2i als
therapeutische Option fiir HFrEF-Patienten.

Mittlerweile weiss man, dass auch Patienten mit erhaltener
linksventrikuldrer Funktion (HFpEF) von einem SGLT2i-

Hemmer profitieren konnen (5), was sich in einem entspre-
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Linktipps

SCORE2-Diabetes-Rechner
www.rosenfluh.ch/qr/score2-diabetes

ESC-Leitlinien zum kardiovaskuldren Management
bei Diabetes
www.rosenfluh.ch/qr/esc-cvd-diabetes

«Sick day rules»

Weil mit der zunehmenden Verbreitung der SGLT2i
mit einer Zunahme (euglykdmer) Ketoazidosen zu
rechnen sei, hat die Schweizerische Gesellschaft fiir
Endokrinologie und Diabetologie (SGED) eine Karte
zum Abgeben an Patienten gestaltet, auf der Vor-
sichtsmassnahmen und Instruktionen fiir den Fall des
Auftretens entsprechender Symptome notiert werden
kénnen:

www.rosenfluh.ch/qr/sick-day-rules
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chenden Update der ESC-Leitlinien zur Herzinsuffizienz nie-
dergeschlagen hat (6).

Fuir Typ-2-Diabetiker mit jedem Typ von Herzinsuffizienz
(HFrEE, HFmrEF, HFpEF) wird in den aktuellen ESC-Leitli-
nien ein SGLT2i empfohlen, unabhingig vom HbA1-Wert
und unabhingig von einer gleichzeitigen Gabe anderer glu-
kosesenkender Medikamente (1). Bei Letzteren kommen
Substanzen mit neutralem Effekt in Bezug auf die Herzinsuf-
fizienz infrage (GLP-1-RA, Sitagliptin, Linagliptin, Metfor-
min, Insulin glargin, Insulin decludec). In diesem Zusammen-
hang wies Miiller-Wieland darauf hin, dass Pioglitazon und
Saxagliptin bei Herzinsuffizienzpatienten nicht eingesetzt
werden sollten, weil sie mit einem erhohten Risiko fiir herz-
insuffizienzbedingte Hospitalisationen assoziiert seien.

Diabetiker auf pAVK screenen

Alle Diabetiker sollten regelmassig auf klinische Symptome
einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) un-
tersucht werden. Die pAVK-Privalenz liegt bei Diabetikern
bei 20 bis 30 Prozent. Weil etwa die Halfte von ihnen keine
klinischen Symptome aufweist, empfiehlt die ESC, auch bei
Diabetikern ohne klinische pAVK-Symptome den Kno-
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chel-Arm-Index zu bestimmen (ABI: ankle-brachial-index;
Quotient aus den Blutdruckwerten am Unterschenkel und
am Oberarm). Ist dieser < 0,9 (Hinweis auf pAVK) oder > 1,4
(falsch hohe Werte wg. anderer Ursachen), sind weitere Ab-
klarungen notwendig (1). Eine evidenzbasierte Empfehlung
fiir das Screeningintervall gebe es nicht, sagte Miiller-Wie-
land.

Gemiss den ESC-Leitlinien ist fiir Diabetiker mit symptoma-
tischer pAVK die Therapie mit Plittchenhemmern indiziert.
Bei Diabetikern mit chronischer, symptomatischer pAVK
ohne hohes Blutungsrisiko sollte eine Kombination aus nied-
rig dosiertem Rivaroxaban und Acetylsalicylsdure (ASS) er-
wogen werden.

Da Diabetiker mit pAVK ein sehr hohes kardiovaskulires
Risiko tragen, gelten fiir sie ein LDL-C-Zielwert von < 1,4
mmol/l (< 55 mg/dl) und eine LDL-C-Reduktion von mindes-
tens 50 Prozent.

Zu wenig Forschung zu CVD bei Typ-1-Diabetes

In den fast 100 Seiten umfassenden ESC-Guidelines finden
sich zu CVD und Typ-1-Diabetes nicht mehr als 2 Seiten. Der
Referent beklagte die mangelhafte Datenlage: «Diese Patien-
ten sind nicht nur 3 Jahre alt, sie werden erwachsen, sie haben
alle Komorbidititen, bekommen Herzinsuffizienz — und wir
haben keine Daten dazu. Es muss aufhoren, dass diese Patien-
ten immer aus Studien ausgeschlossen werden!» A

Renate Bonifer

Quellen:

Prof. Dirk Miller-Wieland: «Typ-2-Diabetes, Herzinsuffizienz und periphere
Gefédllerkrankungen: Sektorenibergreifende leitliniengerechte Therapie
und Perspektiven» und «Kardiovaskulére Risikostratifizierung und -kate-
gorisierung» am DDG-Symposium «Leitlinien zum Management kardiore-
naler Erkrankungen bei Diabetes: EASD/ADA, ESC und KDIGO». Diabetes-
Kongress der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) in Berlin, 9. Mai 2024.
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