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ODG-Leitlinien-Update 2019
Kardiovaskulares Potenzial
der Diabetestherapie nutzen!*

A. Brugger

Nach den neuen Praxisleitlinien der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft
ist das kardiovaskulare Risiko-Assessment essenzieller Bestandteil der anti-
diabetischen Therapieplanung. Fiir Personen mitTyp-2-Diabetes und athero-
sklerotischer kardiovaskularer Erkrankung werden die GLP-1-Rezeptoragonis-
ten Liraglutid (Victoza®) und Semaglutid (Ozempic®) als zu bevorzugende

Wirkstoffe empfohlen.

Im Rahmen der Friihjahrstagung der
Osterreichischen Diabetes-Gesellschaft
(ODG) im Mai 2019 in Wien wurden
die aktualisierten ODG-Praxisleitlinien
vorgestellt und gleichzeitig in Printform
verfiigbar gemacht. Im Einklang mit den
aktuellen Konsensus-Empfehlungen der
American Diabetes Association (ADA)
und der European Association for the
Study of Diabetes (EASD) [1] wurden
zentrale Kapitel, darunter die Leitlinien
zur antihyperglykdmischen Therapie
und zur Insulintherapie bei Typ-2-Dia-
betes, grundlegend iiberarbeitet [2, 3].
Die ODG trigt damit der seit 2012 pu-
blizierten Studienevidenz, vor allem den
Ergebnissen der groflen kardiovaskula-
ren Outcome-Studien mit Antidiabetika
[4], Rechnung.

Der kardiovaskulare
Status macht den Unter-
schied

Im Bereich der antihyperglykdmischen

Therapie bei Personen mit Typ-2-Diabe-

tes wurden die bisherigen Eckpfeiler der

Behandlung unverandert beibehalten:

— Lebensstilmodifikation als Basisthe-
rapie jeder Diabetestherapie;

— Individualisierung des HbA, -Ziels
abhingig von Diabetesdauer, Le-
benserwartung und (kardiovaskula-
rer) Komorbiditit;

— Metformin als medikamentose Erst-
linientherapie, wann immer moglich;

*Quelle: Vortrige von C. Schelkshorn (Stockerau/
Korneuburg) und C. Wolf (Wien) im Rahmen

des Novo Nordisk-Symposiums ,,Der Stellenwert
einer Therapie mit GLP-1-RA aus kardiologischer
Sicht®, ODG-Frithjahrstagung 2019. Eine frithere
Version dieses Artikels ist in JATROS Diabetologie
& Endokrinologie 3/2019 erschienen; Ubernahme
mit freundlicher Genehmigung des Verlags.
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— Reevaluierung der glykdmischen
Situation und gegebenenfalls The-
rapieeskalation nach spitestens 3-6
Monaten, wenn das individuelle
HbA, -Ziel verfehlt wird.

Neu in den ODG-Leitlinien 2019: Die
antidiabetische Therapie nach Metfor-
min wird in erster Linie davon abhéngig
gemacht, ob anamnestisch oder klinisch
eine kardiovaskuldre Erkrankung und/
oder eine chronische Niereninsuffizienz
erhebbar ist. Ist dies nicht der Fall, soll
die Therapie mit weiteren Antidiabetika
aus den Klassen der DPP-4-Inhibitoren,
GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA),
SGLT2-Inhibitoren oder Pioglitazon bis
zur Dreifachkombination intensiviert
werden; dabei ist insbesondere darauf zu
achten, das Hypoglykdmierisiko niedrig
zu halten; anschlieflend wird die Thera-

pie iiblicherweise mit einem Basalinsu-
lin erweitert (Abb. 1) [2].

Im Gegensatz dazu sollen Patienten mit
etablierter kardiovaskuldrer Erkran-
kung - je nachdem, ob eine koronare
Herzkrankheit, eine Herzinsuffizienz
oder eine chronische Niereninsuffizienz
im Vordergrund steht (Abb. 1) - zu-
nachst mit einem GLP-1-RA oder einem
SGLT2-Inhibitor behandelt werden,
fir den ein diesbeziiglicher Kklinischer
Vorteil in einer kardiovaskuldren Out-
come-Studie bewiesen wurde. Fur die
weitere Therapieintensivierung sollen
bevorzugt Wirkstoffe mit dokumentier-
tem kardiovaskuldrem Nutzen und da-
nach solche mit dokumentierter kardio-
vaskuldrer Sicherheit eingesetzt werden

[2].

Therapiewahl auf der
Grundlage der Studien-
evidenz

Seit 2013 wurden fir die meisten neu-

en Antidiabetika (DPP-4-Hemmer,
SGLT2-Hemmer, GLP-1-RA; rezent In-

kulare Erk

oder chronisct

Niereninsuffizienz

Kardiovaskulédre Erkrankung im Vordergrund

GLP -1 Analogon mit SGLT2- Hemmer mit

kardiovaskuldrem Benefit

HbA1c iiber dem Zielbereich

GLP-1 Analogon, SGLT-2 Hemmer

DPP-4 Hemmer falls kein GLP-1 Analogon
Basalinsulin

Pioglitazon

Sulfonylharnstoff

kardiovaskuldrem Benefit

Medikament mit dokumentierter kardiovaskularer Sicherheit

GLP-1 Analoga Evidenz: Liraglutid > Semaglutid > Exenatid 1x wochentlich
SGLT2-Hemmer Evidenz: Empagliflozin > Canagliflozin > Dapagliflozin

Herzinsuffizienz oder chronische
Niereninsuffizienz im Vordergrund

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

HbA1c tiber dem Zielbereich

Medikament mit dokumentierter
kardiovaskularer Sicherheit

GLP-1 Analogon

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

Basalinsulin

Sulfonylharnstoff

Abbildung 1: Antidiabetische Therapiewahl bei anamnestisch bekannter kardiovaskula-
rer Erkrankung oder chronischer Niereninsuffizienz nach Metformin-Basistherapie. Aus-
schnitt aus Abb. 2 in [2]. Open Access, Creative Commons Namensnennung 4.0 Interna-
tional Lizenz (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de).
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Tabelle 1: Kardiovaskulare (KV) und renale Endpunkte in kardiovaskularen Outcome-Studien mit GLP-1-Rezeptorago-
nisten vs. ,standard of care” Nach [4, 6].

Hochrisiko- Primarer Gesamt- KV-Mortalitat Nicht- Nicht-todlicher Renaler
Patienten® Endpunkt* mortalitat todlicher Ml Insult Endpunkt
ELIXA 100 % n.s. - - _ _ _
Lixisenatid
SUSTAIN-6 o
Semaglutid i
LEADER
Liraglutid 81 %
EXCSEL
Exenatid OW =it
REWIND
Dulaglutid o

“Vorbestehende kardiovaskulédre (KV) Erkrankung; ""3-MACE (nicht-tédlicher Myokardinfarkt [MI], Insult oder KV Tod); ELIXA: 4-MACE (zuséatz-

lich Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris)

" gemal dem statistischen Analyseplan [6, Suppl Appendix p. 293]

sulin degludec in der DEVOTE-Studie
[5]) kardiovaskuldre Outcome-Studien
publiziert, die ein zunehmend klares
Bild des kardioprotektiven Potenzials
der verfligbaren antidiabetischen The-
rapien zeichnen. Auf Grundlage der
bis zum Frithjahr 2019 publizierten
Studiendaten [4] wird die Evidenz fir
die Klasse der GLP-1-RA in den ODG-
Leitlinien wie folgt angegeben [2]:

Liraglutid > Semaglutid > Exenatid OW

Dulaglutid scheint in dieser Reihung
nicht auf, weil die REWIND-Studie
[6] erst nach Erscheinen der ODG-
Guidelines  publiziert wurde. Die
REWIND-Daten sind von Bedeutung,
weil sie dafiir sprechen, dass Personen
mit Typ-2-Diabetes schon in fritheren
Atherosklerose-Stadien von der GLP-
1-RA-Therapie  profitieren  konnen.
Allerdings bleibt Liraglutid auch nach
REWIND der einzige GLP-1-RA, der in
einer kardiovaskuldren Outcome-Studie,
zusétzlich zu einer kardioprotektiven
Multimedikation (,,standard of care®),
die kardiovaskuldre Mortalitit und die
Gesamtmortalitit reduzierte (Tab. 1).

Fiir den Einsatz von GLP-1-RA sprechen
dariiber hinaus die giinstigen Effekte auf
das Korpergewicht (vor allem bei Sema-
glutid und Liraglutid) und auf die Nieren
[1, 2, 4] und die Therapiesicherheit in
Hinblick auf Hypoglykdamien, aber auch
z. B. Ketoazidosen im Zusammenhang
mit Insulinmangel sowie Infektionen
und anderen Akuterkrankungen [2].
Die genannten Vorteile haben dazu ge-
fithrt, dass laut ADA/EASD-Consensus-
Report GLP-1-RA in den meisten Fillen
vor Initiierung einer Insulintherapie
zum Einsatz kommen sollten [1].

GLP-1-RA: Stellenwert
aus kardiologischer Sicht

Den Guidelines zum kardiovaskuldren
Risikomanagement bei Pradiabetes und
Diabetes der European Society of Cardio-
logy (ESC) und der EASD folgend haben
Personen mit Diabetes mellitus immer
ein zumindest ,,hohes“ kardiovaskulires
Risiko. Personen mit Typ-2-Diabetes
und einem zusitzlichen Risikofaktor wie
Dyslipiddmie, Bluthochdruck, Albumi-
nurie oder Rauchen sind demnach eine
Population mit ,,sehr hohem" kardiovas-
kuldrem Risiko [7].

Mit Blick auf das in den aktuellen
Diabetes-Guidelines [1, 2] geforderte
kardiovaskuldre Assessment ist darauf
zu achten, dass auch asymptomatische
Patienten bereits eine manifeste koro-
nare Herzkrankheit (KHK) aufweisen
konnen. Stumme kardiale Ischdmien be-
treffen bis zu ein Drittel aller Diabetes-
patienten mit einem weiteren kardiovas-
kuldren Risikofaktor und werden unter

Umstdnden erst durch systematische
Diagnostik unter Stressbedingungen
evident; bei 35-70 % dieser Patienten
lassen sich angiographisch signifikante
Koronarstenosen nachweisen [7]. Vor
diesem Hintergrund sind GLP-1-RA,
die ,on top“ zur etablierten kardiopro-
tektiven Medikation das Ereignisrisiko
von Personen mit Typ-2-Diabetes und
KHK in relevanter Weise reduzieren
(Tab. 1), eine wichtige therapeutische
Bereicherung.

Die Mechanismen der Kardioprotektion
durch GLP-1-RA sind multifaktoriell
und inkludieren neben der Beeinflus-
sung des Lipidstoffwechsels und einer
moderaten Blutdrucksenkung unter
anderem eine Verbesserung der En-
dothelfunktion. Auflerdem sind anti-
inflammatorische und antifibrotische
Effekte, eine gehemmte Bildung athero-
sklerotischer Lasionen und verbesserte
Plaque-Stabilitdt sowie eine Reduktion
der Infarktgrofie nach Gabe von Lira-
glutid beschrieben [8].

-

Gesamtmortalitat dokumentiert ist.

FACT BOX

Diabetes-Leitlinien 2018/2019, antihyperglykamische Therapie bei Typ-2-Diabetes [1-3]

- Neben der Blutzuckerkontrolle mussen kardiovaskulare und renale Aspekte in die
Therapieentscheidung miteinbezogen werden.

- Patienten mit etablierter kardiovaskularer Erkrankung sollen nach Metformin
jedenfalls einen GLP-1-Rezeptoragonisten oder SGLT2-Hemmer mit dokumentier-
tem kardiovaskularem Benefit erhalten.

- Die kardiovaskularen Vorteile von GLP-1-Rezeptoragonisten sollten die Uberwin-
dung der Hemmschwelle zur injektablen Therapie erleichtern.

Kardiovaskulare Outcome-Studien, Update 2019 [4-6]

- Kardiovaskulare Outcome-Studien mit lang wirksamen GLP-1-RA zeigen ein
konsistentes Bild eines klinisch relevanten kardiovaskularen Benefits, vor allem —
aber nicht ausschlieBlich — bei vorbestehender kardiovaskularer Erkrankung.

- Liraglutid ist der einzige GLP-1-RA, flr den in einer kardiovaskularen Outcome-
Studie eine signifikante Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat und der

/
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