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Standard Operating Procedure (SOP)

Antidiabetische Therapie
mit kardiovaskularem Benefit

A. Niessner’, K. Huber?, H. Alber?, D. Keta*, J. Strametz-Juranek®,
G. Delle Karth®, H. Frank’, A. Vonbank8, T. Wascher®

Aus der 'Klinischen Abteilung fiir Kardiologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin Il, Medizinische Universitat Wien; der
23. Med. Abteilung mit Kardiologie und Internistischer Intensivmedizin, Wilhelminenspital, und Sigmund Freud Privat-
Universitat, Medizinische Fakultat, Wien; der Abt. f. Innere Med. u. Kardiologie, Klinikum Klagenfurt; dem *BKH Lienz;
dem SRehabilitationszentrum Bad Tatzmannsdorf; der éAbteilung f. Kardiologie, Krankenhaus Nord/ Klinik Floridsdorf,

Wien; dem UK Tulln; dem 8VIVIT, Akademisches Lehrkrankenhaus Feldkirch; und dem °Hanusch-Krankenhaus, Wien

Hintergrund - Was die internationalen
Leitlinien sagen

Rezente Empfehlungen der Europiischen Kardiologischen
Gesellschaft (ESC) [1], der Europiischen Diabetesgesellschaft
(EASD) [2] und der amerikanischen Diabetesgesellschaft
(ADA) [2] befiirworten eine antidiabetische Therapie mit
nachgewiesenem kardiovaskuldren Vorteil (Mortalitatsreduk-
tion) bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und kardiovaskulédrer
Erkrankung. Von der ADA werden hier auch Patienten mit
Anzeichen fiir ein hohes kardiovaskuldres Risiko, wie Patienten
> 55 Jahre mit > 50%iger Stenose der Koronararterien, Karo-
tiden oder der Beinarterien oder Linksventrikelhypertrophie,
manifester Nierenerkrankung oder Herzinsuffizienz, erwéhnt.
Im Speziellen werden die Substanzklassen SGLT-2-Inhibitoren
und GLP1-RA empfohlen. Diese Priferenz basiert unter ande-
rem auf der EMPA-REG-OUTCOME-Studie mit dem SGLT-
2-Inhibitor Empagliflozin und der LEADER-Studie mit dem
GLP1-RA Liraglutid. Einer der wesentlichen Unterschiede ist
die orale Gabe von Empagliflozin im Vergleich zur téglichen
subkutanen Gabe von Liraglutid. Bei der Wirksambkeit zeigt
sich fiir SGLT-2-Inhibitoren ein besonders vorteilhafter Effekt
bei der Verhinderung von Endpunkten, die mit Herzinsuffi-
zienz assoziiert sind, spezielle Studien zu diesem Thema laufen
gerade oder wurden rezent abgeschlossen.

Wihrend die ESC die SGLT-2-Inhibitoren Empagliflozin,
Canagliflozin oder Dapagliflozin in ihren Richtlinien zu Re-
duktion kardiovaskuldrer Ereignisse empfiehlt, hebt sie die
spezielle Reduktion der Mortalitdt durch Empagliflozin her-
vor. Ahnlich erwihnt die ESC bei den GLP1-RA Liraglutid, Se-
maglutid oder Dulaglutid, hebt hier aber auch den spezifischen
Effekt von Liraglutid auf die Mortalitat hervor. Fiir Pioglitazon,
das in einer randomisierten Studie zumindest in einem kom-
binierten sekundiren Endpunkt ebenfalls eine Reduktion der
kardiovaskuldren Endpunkte gezeigt hat, wird von den Fach-
gesellschaften keine priferierte Verwendung bei Patienten mit
Diabetes und kardiovaskuldrer Erkrankung empfohlen. Das
liegt unter anderem auch an den nachteiligen Daten beziiglich
Herzinsuffizienzendpunkten. Ahnlich warnt die ESC vor der
Erhohung von Herzinsuffizienzhospitalisierungen mit dem
DPP-4-Inhibitor Saxagliptin.

Wihrend die aktuellen internationalen Richtlinien einheitlich
die Verwendung von SGLT-2-Inhibitoren bzw. GLP1-RA bei
Diabetespatienten mit kardiovaskularen Erkrankungen un-
abhingig vom HbA,. empfehlen, gibt es unterschiedliche An-
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satzpunkte bei der Prioritdt der Anwendung von Metformin.
Wihrend die ADA weiterhin Metformin als First-line-Thera-
pie sieht, d. h. vor dem Einsatz eines SGLT-2 oder GLP1-RA,
gehen die fiir europdische und damit auch &sterreichische
Kardiologen wegweisenden Empfehlungen der ESC/EASD
einen Schritt weiter und empfehlen bei Patienten, die bisher
kein Metformin erhalten haben, gleich mit einem Antidiabeti-
kum mit kardiovaskuldrem Benefit zu beginnen. Wéhrend die
ADA-Empfehlung auf dem vorteilhaften Wirkprofil und der
jahrzehntelangen Erfahrung mit Metformin basiert, griindet
sich die Empfehlung der ESC/EASD auf dem Fehlen randomi-
sierter Studien mit Metformin bei Patienten mit kardiovasku-
larer Erkrankung. Entsprechend der UKPDS-Studie empfiehlt
aber auch die ESC die préferentielle Verwendung von Metfor-
min bei iibergewichtigen Patienten mit Typ-2-Diabetes ohne
kardiovaskuldre Erkrankung oder mit moderatem kardiovas-
kuldren Risiko.

Das Ziel dieses Artikels ist es, eine Grundlage fiir individuel-
le Standard Operating Procedures (SOPs) in kardiologischen
Zentren zur antidiabetischen Therapie bei Patienten mit kar-
diovaskuldrer Erkrankung und Typ-2-Diabetes zu erarbeiten.
Wichtig ist, dass bei der Implementierung der individuellen
SOPs neben Kardiologen die Diabetologen bzw. in der Behand-
lung von Diabetes auch erfahrene Internisten eingebunden
sind. Um das Ziel einer moglichst breiten Versorgung dieser
Hochstrisikopatienten mit einer optimalen antidiabetischen
Therapie zu erreichen, bedarf es aber auch einer routinemi-
ligen - d. h. eigenstindigen - Verschreibung durch Kardio-
logen unter Beriicksichtigung des entsprechenden Wirk- und
Nebenwirkungsprofils der individuellen Substanzklassen.
Durch die Vorbildwirkung der Zentren und ihrer Durchset-
zungsfihigkeit bei der Umsetzung moderner evidenzbasierter
Therapien spielen diese eine essentielle Rolle fiir den leitlinien-
gerechten, frithzeitigen Einsatz dieser innovativen Therapien
im niedergelassenen Bereich.

Tabelle 1: Voraussetzungen fiir eine Verschreibung von
SGLT-2-Inhibitoren bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
und kardiovaskularer Krankheit

Regeltext ESC/EASD ADA
HbA, > 7% Nein
Second-Line-  Ja Nein Ja, vorher
Therapie Metformin
eGFR > 60 ml/min neu Lt. Evidenz

> 45 ml/min weiter > 30 ml/min




Die abgegebenen Empfehlungen zur Implementierung anti-
diabetischer Therapien basieren auf den internationalen
Leitlinien, die aber nicht zwangslaufig auch im Regeltext des
Erstattungskodex abgedeckt sind (Tab. 1). In diesen Fillen ist
eine Einzelfallgenehmigung erforderlich. Ein entsprechender
Textbaustein fiir den Antrag auf Kosteniibernahme durch die
Krankenkassen wird daher in diesem Artikel vorgeschlagen.

SGLT-2-Inhibitoren - Verschreibungs-
notwendigkeit und Regeltext

Patienten mit etablierter kardiovaskuldrer Erkrankung wie z. B.
einer koronaren Herzkrankheit oder einem hohen kardiovas-
kulédren Risiko sollen unabhingig vom HbA, auf einen SGLT2-
Inhibitor eingestellt werden. Dies soll damit auch unabhéngig
von einer erfolgreichen HbA, -Optimierung z. B. durch Met-
formin erfolgen. Bei anderen antidiabetischen Therapien ohne
nachgewiesenen kardiovaskuldren Benefit, insbesondere Sul-
fonylharnstoffe mit einem erh6hten Risiko fiir Hypoglykdmien
und Gewichtszunahme, soll ebenfalls unabhingig vom HbA,,
eine Umstellung erfolgen. Entsprechend der Reglementierung
der Neuverschreibung von SGLT-2-Inhibitoren auf Patienten
mit einem HbA, > 7 % trotz einer Vortherapie mit einem
anderen Antidiabetikum ist hier eine Einzelfallgenehmigung
sinnvoll und erforderlich. Sinnvoll erscheint weiters auch die
Strategie, dass das kardiologische Zentrum Metformin (z. B
mit 2 x 500 mg) und mit kurzer Verzégerung einen SGLT2-
Inhibitor bei einem HbA, > 7 % parallel verschreibt und die
Kriterien des Regeltextes damit erfiillt. Bei guter Vertraglich-
keit kann dann mit gesteigerter Dosierung von Metformin ein
Kombinationsprdparat im niedergelassenen Bereich weiter-
verschrieben werden.

Die It. Regeltext notwendige eGFR > 60 ml/min ist in der kli-
nischen Praxis eine haufige Barriere in der Erstverschreibung
von SGLT-2-Inhibitoren, wobei < 45 ml/min auch eine beste-
hende Therapie zu unterbrechen ist. Diese Grenzen stehen im
Gegensatz zu der in klinischen Studien verwendeten Grenze
von 30 ml/min mit einer konsistenten Reduktion kardiovasku-
larer Ereignisse auch bei mittelgradig reduzierter Nierenfunk-
tion und dem iiber die kardiovaskuldre Risikoreduktion hinaus
nachgewiesenen nephroprotektiven Effekt. Somit ist in dem in
Studien getesteten Bereich 30-60 ml/min bei Ersteinstellung
derzeit eine Einzelfallgenehmigung notwendig bzw. pro futuro
eine Anpassung des Regeltextes an die wissenschaftlich unter-
mauerten Gegebenheiten.

Aus medizinischer Sicht ist in folgenden Situationen eine Ver-
schreibung von SGLT2-Inhibitoren kontraindiziert oder nur

Tabelle 2: Voraussetzungen fiir eine Verschreibung von
GLP1-RA bei Patienten mitTyp-2-Diabetes und kardio-
vaskularer Krankheit

Regeltext ESC/EASD ADA
HbA, >8 % Nein
Second-Line-  Ja Nein Ja, vorher
Therapie Metformin
eGFR Lt. Evidenz > 30ml/

min
BMI > 30 kg/m? Nein

Standard Operating Procedure (SOP)

mit Vorsicht durchzufiihren: SGLT-2-Inhibitoren sind fiir
Patienten mit Late-onset-Autoimmun-Diabetes (LADA) nicht
geeignet. Das sind charakteristischerweise jiingere Patienten
ohne typische Risikofaktoren fiir einen Typ-2-Diabetes wie
etwa Ubergewicht. Analog dazu sind SGLT-2-Inhibitoren
nicht fiir schlanke Patienten mit Diabetes bei gleichzeitigem
Insulinmangel geeignet. Eine Einstellung unter Insulintherapie
ist zwar prinzipiell moglich, sollte aber durch einen Diabeto-
logen erfolgen.

SGLT-2-Inhibitoren sollen nicht an ,,sick days, also etwa wah-
rend einer Infektion, einer Exsikkose oder periinterventionell
gegeben werden, da hier das Risiko einer Ketoazidose besteht.
Eine ausreichende Pause von 4 Tagen praoperativ wird emp-
fohlen. Wahrend die niedrigere Dosierung, also bei Empag-
liflozin 10 mg, aufgrund der vergleichbaren kardiovaskuldren
Risikoreduktion zu priferieren ist, gilt dies ganz besonders fiir
altere Patienten ab 75 Jahren und im speziellen ab 85 Jahren
mit einem erhohten Risiko fiir Exsikkose. Parallel dazu ist auch
eine Anpassung der Dosierung anderer Diuretika wie etwa Fu-
rosemid zu evaluieren.

Zur instabilen klinischen Situation, bei der SGLT-2-Inhibito-
ren nur mit Vorsicht gegeben werden sollen, gehort auch das
akute Koronarsyndrom. Hier sollte mit einem SGLT-2-Inhibi-
tor erst in einer stabilen Phase, z. B. bei Verlegung auf eine Nor-
malstation, begonnen werden. Orientierend kann parallel mit
der Therapie mit Metformin auch mit einem SGLT-2-Inhibitor
begonnen werden. Da aber gerade diese Patienten besonders
vom raschen Wirkeintritt der SGLT-2-Inhibitoren profitieren,
sollte die Einstellung mit einem SGLT-2-Inhibitor bereits im
Rahmen des Krankenhausaufenthaltes erfolgen.

Eine Kontraindikation fiir SGLT-2-Inhibitoren stellen rezi-
divierende Urogenitalinfektionen dar, insbesondere durch
Pilzerkrankungen. Das Vorliegen einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit stellt hingegen keine generelle Kontra-
indikation fir SGLT-2-Inhibitoren dar, auch wenn in einer
randomisierten kontrollierten Studie eine erhohte Amputa-
tionsrate unter Canagliflozin aufgefallen ist.

GLP1-Rezeptor-Agonisten - Verschrei-
bungsnotwendigkeit und Regeltext

Entsprechend internationaler Empfehlungen soll bei Patien-
ten mit etablierter kardiovaskuldrer Erkrankung wie z. B. einer
koronaren Herzkrankheit oder einem hohen kardiovaskularen
Risiko unabhingigvom HbA, ein GLP1-RA eingesetzt werden.
Auch hier gilt, dass eine HbA,.-Optimierung durch eine vor-
bestehende antidiabetische Therapie kein Hinderungsgrund
ist, GLP1-RA einzusetzen. Dies steht jedoch im Widerspruch
zum Regeltext, der eine Verschreibung nur bei einem HbA,,
> 8,0 % sowie bereits etablierter Therapie mit einem anderen
Antidiabetikum zulésst, sodass auch hier eine Einzelfallgeneh-
migung angestrengt werden muss (Tab. 2). Eine Kombination
von GLP1-RA und SGLT-2-Inhibitor ist durch den Regeltext
nicht vorgesehen, pathophysiologische Aspekte sprechen aber
fiir einen synergistischen Effekt. Im Gegensatz zu SGLT-2-In-
hibitoren kénnen GLP1-RA jedoch bis zu einer GFR von 30
ml/min verschrieben werden. Andererseits besteht hier die zu-
sitzliche Hiirde eines BMI > 30 kg/m?* im Regeltext.
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Standard Operating Procedure (SOP)

Praktisches Management

Der Therapiebeginn mit SGLT-2-Inhibitoren bzw. mit GLP1-
RA soll aufgrund der erleichterten Weiterverordnung fiir den
niedergelassenen Bereich im Krankenhaus erfolgen. Voraus-
setzung fiir die Weiterverordnung im niedergelassenen Be-
reich ist eine Dokumentation aller Diagnosen im Arztbrief.
Um eine optimale Adhérenz zu erreichen - insbesondere durch
das Vermeiden von gastrointestinalen Nebenwirkungen - wird
bei einer geplanten Kombination empfohlen, separat mit Met-
formin 2 x 500 mg und einem SGLT-2-Inhibitor zu beginnen
und im Arztbrief bei guter Vertriglichkeit eine Steigerung auf
Metformin 2 x 1000 mg sowie die Verwendung eines Kombi-
nationspréparates zu empfehlen.

Weiters wird die Verwendung einer standardisierten Patien-
teninfo zu ,sick days“ mit konkreten Anweisungen wie z. B.
»Pausieren Sie ... im Fall eines fieberhaften Infekts oder 4 Tage
vor einer OP“ empfohlen. Es ist davon auszugehen, dass der
Patient hier Unterstiitzung bei der Pausierung der richtigen
Medikamente in der richtigen Situation durch den Arzt/die
Arztin fiir Allgemeinmedizin benétigt.
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Fiir eine Einzelfallgenehmigung empfehlen wir, folgenden Text
zu verwenden:

»Auf Basis der Leitlinien und der Studienevidenz wurde die The-
rapie des SGLT-2 Inhibitors [...] bei bekanntem Typ-2-Diabetes
und bekannter kardiovaskulirer Erkrankung eingeleitet. Die ver-
ordnete Therapie mit [...] (in Kombination mit [...]) ist zur Re-
duktion des kardiovaskuldren Risikos (und der kardiovaskuldren
Mortalitdt) indiziert und vom HbA, unabhdingig. Die Therapie
soll auch bei niedrigen HbA - Werten nicht abgesetzt werden.“
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