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Neue ESC-Guidelines beziliglich Diabetes, Pradiabetes

und kardiovaskulare Erkrankungen der ESC -
entwickelt in Zusammenarbeit mit der EASD

P. Fasching

Einleitung

Im Jahre 2019 wurden vor allem im Rahmen des
Jahreskongresses der European Society of Cardio-
logy (ESC) in Paris einige wichtige neue Leitlinien,
Empfehlungen oder ,,Updates® bereits bestehender
Leitlinienempfehlungen vorgestellt und zeitgleich
publiziert. Die aktuellen Leitlinienempfehlungen
werden von der Seitenanzahl und der Menge an
Zitaten immer umfangreicher und sind in der der-
zeit vorliegenden Form eher als Publikationen zur
»Nachlese“ als als praxisnah verwendbare Quellen fiir rasche
Unterstiitzung bei klinischen Fragestellungen zu sehen. Diese
Beschreibung trifft auch auf die aktuelle ESC-2019-Leitlinie be-
ziiglich Diabetes, Pradiabetes und kardiovaskularen Erkrankun-
gen zu, welche einen Umfang von 69 Druckseiten mit insgesamt
579 Zitaten umfasst [1]. Das Leitlinienwerk wurde in ,,Collabo-
ration” mit der europdischen Gesellschaft zur Erforschung des
Diabetes (European Association for the Study Diabetes - EASD)
entwickelt, wobei von den insgesamt 24 Einzelpersonen in der
Autorenliste 5 davon der EASD fachlich zugeordnet werden.
Zweifellos handelt es sich dabei um hervorragende prominente
Forscher und Kliniker des Fachbereiches Diabetologie, welche
einen kardiovaskuldren Arbeitsschwerpunkt aufweisen.

Wie der Abstimmungsprozess genau abgelaufen ist, habe ich
dem Leitlinienpapier nicht entnommen. Fakt ist aber, dass dies
keine offizielle gemeinsame Leitlinienempfehlung der beiden
Fachgesellschaften ESC und EASD zu sein scheint.

Univ.-Prof.
Dr. Peter Fasching

Offizielle EASD/ADA-Diabetes
mellitus Typ-2-Therapieempfeh-
lungen 2018

Dies wire auch etwas widerspriichlich, da die EASD
erst vor ca. 1 Jahr Anfang Oktober 2018 eine ge-
meinsame Leitlinie zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 mit der amerikanischen Diabetes-
gesellschaft ADA publiziert hat, welche doch hin-
sichtlich der medikamentésen Therapiealgorith-
men beim Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
kardiovaskuldren Erkrankungen von den jiingst vorgestellten
ESC-Leitlinien abweicht [2].

Bemerkenswert ist in diesen Zusammenhang, dass seit Herbst
2018 neue Endpunkt-Studien bei Patienten mit, aber auch
ohne Diabetes mellitus mit einzelnen Antidiabetika publiziert
wurden, welche Reduktionen kardiovaskuldrer und nephrolo-
gischer Endpunkte zeigten, sodass natiirlich immer die Frage
der jeweiligen , Aktualitit® und ,Giiltigkeit“ der einzelnen
Leitlinienempfehlungen entsteht.

Die amerikanische Diabetesgesellschaft ADA hat sich daher
nach der letzten Vollpublikation der Leitlinien in Druckver-
sion im Oktober 2018 entschlossen [3], jeweils im Bedarfsfall
(also kurz nach Publikation einer relevanten Studie) ihre The-
rapieempfehlungen inhaltlich zu aktualisieren und nur online
zu verdffentlichen. Einmal jahrlich soll es eine umfassende
Druckversion des aktuellen Wissensstandes geben.
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jie — I korperliche Aktivitat

kulére Er g oder ct insuffizienz

Kardiovaskuldre Erkrankung im Vordergrund

SGLT2- Hemmer mit
kardiovaskuldarem und/oder
renalem Benefit

GLP -1 Analogon mit
kardiovaskularem Benefit

HbAlc Gber dem Zielbereich

Medikament mit dokumentierter kardiovaskularer Sicherheit

GLP-1 Analogon, SGLT-2 Hemmer

DPP-4 Hemmer falls kein GLP-1 Analogon
Basalinsulin

Pioglitazon

Sulfonylharnstoff

Metformin als Basistherapie (wenn keine Kontraindikationen)

Herzinsuffizienz oder chronische Niereninsuffizienz im
Vordergrund

SGLT2 — Hemmer mit Evidenz zur Reduktion von
Herzinsuffizienz und/oder Progression einer
chronischen Niereninsuffizienz

HbA1c Gber dem Zielbereich

Medikament mit dokumentierter kardiovaskularer
Sicherheit

GLP-1 Analogon

DPP-4 Hemmer (nicht Saxagliptin) falls kein GLP-1
Analogon

Basalinsulin, Sulfonylharnstoff

Abbildung 1: Blutzuckersenkende Therapie bei Diabetes mellitus. Aus [4], Creative Commons Lizenz CC BY.
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Therapieempfehlungen der @sterreichi-
schen Diabetesgesellschaft ODG 2019

Auch die 6sterreichische Diabetesgesellschaft ODG hat im
April 2019 ihre aktuellen Leitlinien ,,Diabetes mellitus - An-
leitungen fiir die Praxis 2019 publiziert (www.oedg.org) [4].
Dabei kam es hinsichtlich des Therapiealgorithmus im Ver-
glich zu den EASD/ADA-Empfehlungen zu einer Vereinfa-
chung (Abb. 1).

In den EASD/ADA-Leitlinien 2018 wurden hinsichtlich der
Therapieabfolge der eingesetzten Antidiabetika 4 iibergeord-
nete Ziele definiert. Neben der grundsitzlichen Frage, ob beim
individuellen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine kar-
diovaskulare Vorerkrankung bekannt ist oder nicht, wurde die
Priorisierung der empfohlenen Medikamenten auch geordnet
nach deren Risiko beziiglich Induktion von Hypoglykamien,
deren Effekt auf das Koérpergewicht und deren Preis.

Die ODG hat in ihrem Algorithmus das Vorhandensein einer
kardiovaskuldren Komorbiditit bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 hervorgehoben und zusitzlich zwischen vor-
dergriindiger kardiovaskuldrer Morbiditdt (in erster Linie
arteriosklerotisch bedingt) und/oder vordergriindiger Herz-
insuffizienz-Problematik bzw. bestehender Nierenerkrankung
unterschieden.

Diese Unterteilung erscheint mir didaktisch sinnvoll, da die
bisher publizierten Endpunktstudien doch fiir die Praparate
aus der Gruppe der GLP-1-Rezeptor-Agonisten in erster Li-
nie anti-arteriosklerotische Wirkungen (Studien- und Prépa-
rate-abhéngig) beziiglich Reduktion von Myokardinfarkten,
Schlaganfillen oder kardiovaskuldrer Mortalitdt zeigten, wah-
rend die Vertreter der Gruppe der SGLT-2-Inhibitoren vorwie-
gend Herzinsuffizienz-assoziierte Parameter und nephrologi-
sche Endpunkte giinstig beeinflussten, wobei die Wirkungen
auf einzelne kardiovaskuldre Endpunkte geringer ausfielen.
Dennoch ist festzustellen, dass Empagliflozin und Canagliflo-
zin in den entsprechenden Studien EmpaReg und Canvas-Pro-
gram auch den klassischen 3-fach kardiovaskuldren Endpunkt
(zusammengesetzt aus kardiovaskulirem Tod, nicht fatalem
Myokardinfarkt oder Schlaganfall) signifikant in einem aus-
schliefflich bzw. iiberwiegend kardiovaskuldr vorerkrankten
Kollektiv senken konnten.

ESC-Empfehlungen zu Diabetes mellitus
und kardiovaskularen Erkrankungen 2019

Hinsichtlich der therapeutischen Empfehlungen gehen nun
erstmals die ESC-Empfehlungen 2019 einen klaren Schritt
weiter, der meiner personlichen Meinung nach aber nicht aus-
reichend durch wissenschaftliche Evidenz abgesichert ist [1]
(Abb. 2): Seit Publikation der englischen UKPDS (Studie mit
neudiagnostizierten Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2) im
Jahre 1998 bildete Metformin die medikamentose Basistherapie
nach Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 2 gemeinsam mit
entsprechenden Lebensstil-Modifikationen, solange die Gabe
von Metformin zuldssig war (zugelassen derzeit bei Nieren-
funktionseinschrankung bis GFR 30 ml/min mit max. 1000 mg
Tagesdosis) und vom Patienten vertragen wurde (10-15 % der
Patienten gegeben gastrointestinale Nebenwirkungen an).
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Auch wenn die Evidenz fiir kardiovaskuldre Protektion durch
Metformin nach heutigen Maf3stdben nicht addquat abgesi-
chert ist [5] (Abb. 3), sind bis zum heutigen Tage (also mehr
als 20 Jahre nach dem Metformin-,, Durchbruch®) keine un-
giinstigen Nebenwirkungen in groflerem Stil aufgetreten (mit
Ausnahme einer méglichen Reduktion von Vitamin-B12-Kon-
zentrationen durch Resorptionhemmung und spekulierten
Assoziationen beziiglich eines erhohten Risikos fiir Demenz-
und Parkinsonentwicklung).

Auch wenn dies nicht wissenschaftlich zweifelsfrei gesichert
ist, zeigen doch zahlreiche retrospektive und prospektive Re-
gisterstudien eine geringere Gesamt-, CV- und Krebsmortalitét
fiir jene Patienten, welche Metformin chronisch einnahmen.
Ob diese Beobachtungen lediglich durch einen Selektionsbias
bei der Therapieauswahl zu erkliren sind, der trotz multipler
statistischer Standardisierung durchschldgt, oder ob Metfor-
min an sich konkrete protektive Eigenschaften aufweist, ist
Gegenstand laufender Studien und heifler wissenschaftlicher
Diskussionen. Jiingst fand eine prospektive Beobachtungs-
studie gefdprotektive Effekte bei diabetischen Patienten nach
Herztransplantation [6].

Unbestritten bleibt die Tatsache, dass Metformin ein prinzipiell
sehr kostengiinstiges Arzneimittel ist (Tagestherapiekosten in
Osterreich 10-15 Cent) und dass die HbA,.-Senkung in Mono-
und Kombinationtherapie je nach Dosis und Ausgangs-HbA,
zwischen -0,5 und 1,5 % liegt. Zudem wirkt Metformin durch
Appetitziigelung gewichtsreduzierend, senkt die hepatische
Insulinresistenz und in Folge auch die morgendliche Glukose-
produktion der Leber.

In den aktuellen ESC-Leitlinien 2019 wird nun erstmals in den
medikamentdsen Therapieempfehlungen zur Behandlung des
neu diagnostizierten bzw. bisher medikamentds naiven Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 auf Metformin verzichtet,
wenn eine kardiovaskuldre Vorerkrankung vorliegt (Abb. 2). In
diesem Fall wird als Erstlinien-Medikation ein Préiparat aus der
Gruppe der GLP1-Rezeptor-Agonisten oder der SGLT-2-Inhi-
bitoren IN MONOTHERAPIE empfohlen und dem zufolge
auf die Gabe von Metformin (in der Primértherapie) verzichtet.

Meines Erachtens entspricht diese Empfehlung nicht der aus
den aktuell publizierten Endpunktstudien hervorgegangenen
Evidenz, da in diesen Studien bei 90 % der eingeschlossenen
Patienten Metformin in der Basistherapie enthalten war und
somit die jeweilige Priifsubstanz quasi nie in Monotherapie
evaluiert wurde.

Auch die kiirzeren Phase-3-Zulassungsstudien der jeweiligen
Préparate haben die metabolische Wirkung der Substanzen in
Monotherapie bei Therapie-naiven Patienten nur in kleinen
Fallzahlen tiberpriift, um die prinzipielle blutzuckersenkende
Wirkung in Monotherapie versus Placebo zu zeigen.

Generell ist davon auszugehen, dass langwirksame GLP-1-Re-
zeptoragonisten eine starkere HbA, -Senkung in Monothera-
pie erzielen (etwa -1 %) als SGLT-2-Inhibitoren (etwa -0,5
bis 0,7 %), was etwa der blutzuckersenkenden Wirkung von
Metformin entspricht, das in Kombination synergistisch wirkt.
Wire ich personlich in der Leitlinien-Kommission der ESC ge-


http://www.oedg.org

Editorial-Serie: Die neuen Guidelines der ESC

A Type 2 DM - Drug naive patients

r —lE

SGLT?2 inhibitor or .
GLP-I RA Monotherapy® Metformin Monotherapy

ASCVD, or high / very high
CV risk (target organ damage
or multiple risk factors)?

If HbA,. above target If HbA, above target
Add Metformin DPP-4i | | GLP-1 RA|| SGLT2i || TzD
if eGFR
l l l adequate l

If HbA . above target If HbA,c above target

+ Consider adding the SGLT2i | SGLT2i | GLP-1 RA||SGLT2i or
other class (GLP-1 RA or or or DPP-4i | DPP-4i or
or SGLTZI) with proven TZD TZD orTZD GLP-1 RA
CVD benefit

* DPP-4i if not on l l l l
GLP'! RA‘ If HbA above target

* Basal insulin

« TZD (not in HF pat) l

*SU

Continue with addition of other agents
as outlined above

l

If HbA, above target

!

Consider the addition of SU OR

basal insulin:

* Choose later generation SU with lower
risk of hypoglycaemia

* Consider basal insulin with lower risk
of hypoglycaemia

aSee Table 7. PUse drugs with proven CVD benefit.

Treatment algorithm in patients with type 2 diabetes mellitus and atherosclerotic cardiovascular disease, or high/very high CV risk Treat-
ment algorithms for (A) drug-naive and (B) metformin-treated patients with diabetes mellitus. ASCVD = atherosclerotic cardiovascular
disease: CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular disease; DM = diabetes mellitus; DPP4i = dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; eGFR =
estimated glomerular filtration rate; GLP1-RA = glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HbA1c = haemoglobin Alc; HF = heart failure;
SGLT2i = sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor; SU = sulphonylureas; T2DM = type 2 diabetes mellitus; TZD = thiazolidinedione.

B Type 2 DM - On metformin

r —lB

Add SGLT?2 inhibitor Continue Metformin

ASCVD, or high / very high
CV risk (target organ damage
or multiple risk factors)?

or GLP-| RA® Monotherapy
If HbA,. above target If HbA,. above target
-4i 3 SGLT2i
* Consider adding the DPP-4i ] | GLP-TRA if eGFR 7D
other class (GLP-1 RA adequate
or SGLT2i) with proven l
CVD benefit
. gtnglr&m " If HbA, above target
* Basal insulin
* TZD (not in HF pat) l l l l
+SU SGLT2i | SGLT2i | GLP-l RA|/SGLT2ior
or or or DPP-4i || DPP-4i or
TZD TZD orTZD ||GLP-1 RA

ool

If HbA,c above target

|

Continue with addition of other agents
as outlined above

l

If HbA above target

!

Consider the addition of SU OR

basal insulin:
* Choose later generation SU with lower
risk of hypoglycaemia o
+ Consider basal insulin with lower risk b
of hypoglycaemia z
©

Abbildung 2: Behandlungsalgorithmus. Nachdruck aus [1] mit Genehmigung der Oxford University Press.

wesen, so hitte ich Folgendes vorgeschlagen: ,,Bei jedem kar-
diovaskuldr vorerkrankten Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
(entweder Therapie-naiv oder vorbehandelt) sollte entweder ein
SGLT-2-Inhibitor oder ein GLP-1-Rezeptoragonist mit nachge-
wiesener kardioprotektiver Wirkung in der antihyperglykdimi-
schen Therapie enthalten sein.“

In Analogie zur Blutdruckeinstellung und geméafl rezent pub-
lizierter Daten zur Fixkombination von Metformin und dem
DPP-4-Inhibitor Vildagliptin [7] konnte durchaus eine ent-
sprechende (Fix-) Kombinationtherapie aus Metformin und
SGLT-2-Inhibitor bzw. GLP-1-Rezeptor-Agonist eine duale
Erstlinien-Therapie darstellen.

Wird hingegen aufgrund der ESC-Empfehlung fiir eine Mo-
notherapie bewusst auf Metformin verzichtet, so verschenkt

man die klinisch und metabolisch giinstigen Wirkungen von
Metformin (zu einem &uflerst niedrigen Preis). Aufgrund
ihrer Wirkmechanismen sind auch in der Primértherapie in
den oben genannten Kombinationen keine schwerwiegenden
Unterzuckerungen zu erwarten, da alle genannten Priparate
per se keine Hypoglykamien auslosen.

Und was ist mit dem HbA,.?

Bemerkenswert ist, dass im ESC-Therapie-Algorithmus
(Abb. 2) kein konkretes HbA, -Ziel genannt ist. Auf Seite 19
der Leitlinie [1] wird als ,,Klasse-I-Level-A“-Empfehlung ange-
fithrt, dass das angestrebte HbA,. unter 7,0 % liegen sollte, um
das Risiko fiir mikrovaskuldre Komplikationen zu verringern.
Hinsichtlich der Pravention makrovaskularer Komplikationen
wird fiir das gleiche HbA,-Ziel von < 7,0 % lediglich eine

J KARDIOL 2019; 26 (11-12) 301
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Metformin Control RR RR
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, fixed (95% CI) M-H, fixed (95% CI)
Chiasson et al (2001a) [24] 0 83 0 83 Not estimable
Chiasson et al (2001b) [24] 0 76 0 82 Not estimable
DeFronzo et al (1995a) [25] 0 143 0 146 Not estimable
DeFronzo et al (1995b) [25] 0 213 0 209 Not estimable
Gram et al (2011) [23] 2 184 2 187 07% 1.02 (0.14, 7.14)
Hermann et al (2001) [20] 0 16 0 15 Not estimable
Holman et al (2008) [21] 152 342 217 411 65.7% 0.84 (0.72, 0.98) [ |
Horton et al (2000a) [26] 1 178 0 172 02% 2.90 (0.12, 70.69)
Horton et al (2000b) [26] 0 135 0 134 Not estimable
Hallsten et al (2002) [19] 0 13 0 14 Not estimable
Kooy et al (2009) [22] 9 196 6 194 20% 1.48 (0.54, 4.09) B B
Rachmani et al (2002) [27] 62 195 64 198 212% 0.98 (0.74, 1.31) -*
UKPDS (1998) [12] 47 268 31 269 10.3% 1.52 (1.00, 2.32) =
Total (95% Cl) 2042 2114 100.0 % 0.96 (0.84, 1.09) 4
Total events 273 320
Heterogeneity: y2 = 8.76, df=5 (p = 0.12); I?= 43% ; - 4 i
Test for overall effect: Z= 0.64 (p = 0.52) 0.01 0.1 ) 1 10 100
Favours (metformin) Favours (control)

Abbildung 3: Wirkung von Metformin hinsichtlich des Mortalitatsrisikos. Aus [5], Creative Commons Lizenz CC BY 4.0

»Klasse-IIa-Level-C“-Bewertung ausgesprochen. Generell
sollen die HbA | -Ziele entsprechend der bekannten Diabetes-
dauer, bestehender Komorbidititen und dem Lebensalter ,,in-
dividualisiert” werden. Das Auftreten von Hypoglykdmien ist
tunlichst zu vermeiden.

Prinzipiell ist bei Verfehlen des vereinbarten HbA, -Zieles
auch in den ESC-Leitlinien eine Therapieintensivierung durch
Kombination vorgesehen. Einschriankend ist anzumerken,
dass derzeit fiir die klinischen Effekte einer Kombination von
SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-Rezeptoragonisten so gut wie
keine Daten aus Endpunkt-Studien vorliegen. Auch die Frage
bleibt offen, ob die Therapieeinleitung mit einem SGLT-2-In-
hibitor oder GLP-1-Rezeptoragonisten bei Vorliegen einer
kardiovaskuldren Komorbiditit HbA, -unabhingig erfolgen
soll, also z. B. bei einem HbA, -Ausgangswert von 6,6 % und
darunter bei Erstdiagnose eines Diabetes mellitus Typ 2 oder
eines ,,Pridiabetes* (z. B. im Rahmen einer Koronarkathe-
ter-Intervention nach akutem Koronarsyndrom).

Fiir den Therapiebeginn mit SGLT-2-Inhibitoren ist dies je-
denfalls vorstellbar, da bereits jetzt hinsichtlich der Diagnose

Herzinsuffizienz mit eingeschrankter Linksventrikelfunktion
beeindruckende giinstige Therapieeffekte auch bei Patienten
ohne manifesten Diabetes mellitus und bei Patienten mit Pra-
Diabetes vorliegen [8]. Die Datenlage fiir GLP-1-Rezeptor-
Agonisten hingegen ist deutlich unklarer. Einerseits waren bei
den meisten klinischen Studien mit GLP-1-Rezeptoragonisten
die Ausgangs-HbA, -Werte hoher als 8,0 % und andererseits
gibt es derzeit keine Evidenz oder grofiere klinische Studien,
welche GLP-1-Rezeptoragonisten bei nicht-diabetischen Pa-
tienten hinsichtlich kardiovaskuldirem Endpunkt evaluiert
haben. Eine Endpunktstudie mit hoch dosiertem Semaglutid
bei nicht-diabetischen adipsen Patienten mit zusétzlich kar-
diovaskuldren Risikofaktoren ist derzeit im Laufen.

Neue Studien -
neue Antworten und Fragen

Auch die Therapiefestlegung in Abhédngigkeit vom Vorbeste-
hen einer kardiovaskuldren Erkrankung geriet jiingst etwas ins
Wanken, da im Rahmen der REWIND-Studie (Abb. 4) auch
fiir ein Patientenkollektiv, welches nur zu einem Drittel mani-
fest kardiovaskular vorerkrankt war, eine signifikante Senkung

Subgruppen o Dulaglutid o Placebo Hazard-Ratio Prntorat
Ereignisse/Gesamt (%) Rate/100 PJ Ereignisse/Gesamt (%) Rate/100 PJ (95 %-KIl) nteraktion
rJV-Erkrankung in der Vorgeschichte ]
Ja 280/1560 (17,9) 3,7 315/1554 (20,3) 4,2 —a—H 0,87 (0,74-1,02)
Nein 277/3093 (8,9) 1,7 317/3128 (10,1) 2,0 —o—H 0,87 (0,74-1,02) 0,970
Ausgangs-HbA,.
27,2 % 328/2610 (12,6) 2,5 373/2603 (14,3) 2,9 —— 0,86 (0,74-1,00)
<72 % 263/2329 (11,3) 2,2 289/2334 (12,4) 2,4 —a 0,90 (0,76-1,06) 0,746
BMI (kg/m?)
232 254/2281 (11,1) 2,1 308/2302 (13,4) 2,6 —=—] 0,82 (0,69-0,96)
<32 340/2667 (12,7) 2,5 355/2650 (13,4) 2,7 . 0,94 (0,81-1,09) 0,214
Region
Europa 248/2174 (11,4) 2,2 315/2165 (14,5) 2,9 —a— 0,77 (0,65-0,90)
Lateinamerika 191/1511 (12,6) 2,6 190/1510 (12,6) 2,6 —— 0,99 (0,81-1,21)
USA/Kanada 132/1032 (12,8) 2,4 117/1039 (11,3) 2,1 H———Ad 1,14 (0,89-1,47)
Asien-Pazifik 23/232 (9,9) 1,9 41/238 (17,2) 3,5 «—m 0,54 (0,32-0,89) 0,008
0,’50 1,0 2,|0
Vorteil Dulaglutid Vorteil Placebo

Abbildung 4: REWIND-Subgruppenanalysen des primaren CV-Endpunktes. Mod. nach [9].
BMI: Mody-mass-Index; CV: kardiovaskular; KO: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre.
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des 3-fachen kardiovaskuldren Endpunktes (MACE) gezeigt
werden konnte (getrieben in erster Linie durch eine signifi-
kante Reduktion des nicht haimorrhagischen Insultes) [9]. Bei
genauer Betrachtung der Studie wird aber offensichtlich, dass
beim iiberwiegenden Teil der Studienteilnehmer zumindest
eine ,subklinische“ Atherosklerose vorhanden war, welche
durchaus - zumindest hinsichtlich der aktuellen Lipidleitli-
nien - als kardiovaskuldre Vorerkrankung im Sinne eines ,very
high risk“-Kollektivs zu deuten wire [10].

Diesbeziiglich ist auch darauf hinzuweisen, dass auf Seite 10
in Tabelle 4 der ESC-Guidelines Endpunkt-bezogene Empfeh-
lungen zur Glukose-senkenden Therapie gemacht werden, die
nicht immer genau die Datenlage der einzelnen Studien re-
présentieren und auch nicht explizit auf die unterschiedlichen
untersuchten Patientenkollektive hinweisen, insbesondere auf
den jeweiligen relativen Anteil der bekannt kardiovaskuldr er-
krankten Probanden, der je nach Studie zwischen ca. 33 % und
99 % schwankt und aufgrund des unterschiedlichen kardiovas-
kuldren Hintergrundrisikos wesentlich das Ergebnis beeinflusst

Und was ist sonst neu?

Beziiglich weiterer Neuerungen in den ESC-Empfehlung 2019
ist zu erginzen, dass die Behandlungsziele einer Lipidtherapie
entsprechend den ESC/EAS-Lipidleitlinien 2019 modifiziert
wurden [10], also bei Patienten mit Diabetes mellitus mit mo-
deratem Risiko ein LDL-Cholesterin von < 100 mg/dl, fiir Pa-
tienten mit hohem kardiovaskuldren Risiko ein Ziel < 70 mg/
dl und fiir Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldren Risiko
(also insbesondere jenen mit bereits bestehender kardiovasku-
laren Erkrankung) ein Therapieziel von < 55 mg/dl fordern,
welches nach Ausschépfen einer oralen Therapiekombination
mit Statin und Ezetimib den Einsatz von PCSK-9-Hemmern
nach sich ziehen soll.

Der systolische Blutdruckzielwert sollte bei 130 mmHg liegen,
falls gut toleriert sogar < 130 mmHg, aber nicht < 120 mmHg;
das diastolische Blutdruckziel ist < 80 mmHg, aber nicht
<70 mmHg. Bei dlteren Patienten > 65 Jahre wird ein Therapie-
korridor von 130-139 mmHg fiir den systolischen Blutdruck
vorgeschlagen.

Konsequenzen fiir die Praxis
in Osterreich?

Wie oben diskutiert, wird von der ESC Metformin als Erst-
linien-Therapie nur fiir iibergewichtige Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 ohne vorbestehende kardiovaskulére
Erkrankung und mit moderatem kardiovaskuldren Risiko
empfohlen.

Diese ESC-Therapieleitlinien 2019 beriicksichtigen nach eige-
ner Aussage die aktuelle Zulassungs- bzw. Erstattungssituation
in den einzelnen Lander nicht.

In Osterreich ist aktuell ohne Kontraindikation fiir Metformin
eine ,,Firstline“-Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren nicht erstat-
tungsfihig. Zudem erfordert derzeit die Erstverordnung eines
SGLT-2-Inhibitors eine Nierenfunktion mit einer GFR von
> 60 ml/min.
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Fir die Verschreibung von GLP-1-Rezeptor-Agonisten be-
stehen zur Zeit noch komplexere Erstattungskriterien, welche
an das Vorliegen eines Body-mass-Indexes von > 30 kg/m” und
eines HbA, -Ausgangwert von > 8 % als Drittlinien-Therapie
gekniipft sind.

(Auch) aus diesem Blickwinkel bleibt es unwahrscheinlich,
dass die kardiologische ,Community“ - zumindest in Oster-
reich - als Erstlinien-Therapie bei bisher unbehandelten Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 GLP-1-Rezeptor-Agonis-
ten verordnen wird (inklusive der erforderlichen Einschulung
und notwendigen Dosistitration bei den meisten subkutanen
GLP-1-RA-Prdparaten). Die Erstverschreibung von SGLT-
2-Inhibitor-Praparaten ist dagegen deutlich einfacher, auch
wenn dabei auf das bestehende Risiko der Entwicklung einer
euglykdmischen Ketoazidose auch bei Diabetes mellitus Typ 2
in Sondersituationen nicht vergessen werden sollte.

Zusammenfassend sind die rezent publizierten ESC-Emp-
fehlungen zum Diabetes und Pridiabetes bei Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen ein hervorragendes aktuelles
Nachschlagewerk zur Thematik. Die vorgeschlagenen Thera-
piealgorithmen werden sicherlich noch ldnger in Diskussion
bleiben. Beziiglich deren raschen Umsetzung bzw. Umsetzbar-
keit in der klinischen Praxis (nicht nur in Osterreich) bin ich

skeptisch.
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