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Positionspapier der ODG und OKG
Diabetes mellitus und Herzinsuffizienz

S. Kaser"™, M. Hiilsmann?, P. Siostrzonek?, M. Clodi*, D. Mortl®, H. Sourij®, K. Huber’*

Kurzfassung: Chronische Herzinsuffizienz und
Diabetes mellitus sind eng miteinander verge-
sellschaftet. Die Prévalenz von Prédiabetes und
Diabetes mellitus ist unter Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz sehr hoch, andererseits
ist die chronische Herzinsuffizienz eine poten-
tielle Folgeerkrankung eines Diabetes mellitus.

Das vorliegende Positionspapier der Oster-
reichischen Diabetesgesellschaft (ODG) und
der Osterreichischen Kardiologischen Gesell-
schaft (OKG) hat zum Ziel, einen Beitrag zur Be-
wusstseinssteigerung hinsichtlich des Vorlie-
gens dieser Koexistenz zu liefern und setzt sich
mit pathophysiologischen Erkenntnissen, sowie

mit Diagnostik und Therapie von Menschen mit
Diabetes und Herzinsuffizienz auseinander.

Schliisselwérter: Chronische Herzinsuffizienz,
Diabetes melleitus, Positionspapier, 0DG, OKG

Abstract: Chronic heart failure and diabetes.
A position paper. Chronic heart failure and
diabetes are closely related with each other.
Glucose intolerance and overt diabetes are
highly prevalent in patients with chronic heart
failure, while chronic heartfailure is known as a
severe long-term complication in patients with
diabetes.

This position paper from the Austrian Dia-
betes Association and the Austrian Society of
Cardiology aims to improve the awareness for
these co-existing disorders and summarizes
relevant diagnostic procedures and therapeu-
tic approaches for daily clinical practice. J Kar-
diol 2021; 28 (1-2): 14-20.

Key words: chronic heart failure, diabetes,
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Einleitung

Die ,,awareness“ einer Koexistenz von Diabetes mellitus und
Herzinsuffizienz ist seit Lingerem gegeben, hat aber in den
letzten Jahren vor allem durch die Verfiigbarkeit von neuen
therapeutischen Optionen deutlich zugenommen.

Weltweit betrifft der Diabetes mellitus knapp 10 % der erwach-
senen Bevolkerung, wobei {iber 90 % der Fille dem Typ-2-Dia-
betes (T2DM) zuzuschreiben sind, wihrend die Haufigkeit
einer Herzinsuffizienz bei Erwachsenen mit ca. 2 % angegeben
wird, jedoch bei > 65-Jdhrigen auf 12 % (4,7-13,3 %) ansteigt
[1]. Das amerikanische ,Get With the Guidelines - Heart
Failure“-Register hat gezeigt, dass bei {iber 350.000 Hospi-
talisierungen wegen Herzinsuffizienz 44 % der Betroffenen
auch einen T2DM aufwiesen [2], in der Subgruppe der Herz-
insuffizienz-Patienten mit einer reduzierten Auswurffraktion
(HFrEF) waren es 41,8 % und 45,5 % in jener mit erhaltener
Asuwurffraktion (HFpEF) [3]. Rechnet man auch Formen des
Pridiabetes dazu, hat nahezu jeder Patient mit Herzinsuffizi-
enz eine gestorte Glukosetoleranz [4]. Es konnte ferner gezeigt
werden, dass die Inzidenz von neu aufgetretenem T2DM bei
Menschen mit Herzinsuffizienz hoher ist als bei vergleichbaren
Kontrollgruppen ohne Herzinsuftzienz [5].

Umgekehrt konnte eine Herzinsuffizienz in 10-20 % bei Men-
schen mit T2DM nachgewiesen werden [6]. Bemerkenswert ist
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auch, dass die Inzidenz fiir Herzinsuffizienz bei Menschen mit
T2DM mit 14,1 % iiber 5,5 Jahre hoher ist als jene fiir vaskulére
Ereignisse [7]. Diabetes ist nicht nur ein unabhangiger Risiko-
faktor fiir das Auftreten einer Herzinsuffizienz, sondern erhoht
auch die Mortalitéts- und die Hospitalisationsrate [5, 8, 9].

Diese epidemiologischen Daten belegen eindrucksvoll die Ver-
gesellschaftung von T2DM und Herzinsufhizienz und die Not-
wendigkeit einer engen interdisziplindren Betreuung dieser
Patienten.

Pathophysiologie

Herzinsuffizienz bei Menschen mit Diabetes ist oft Folge einer
ischamischen Herzkrankheit und von Myokardinfarkten. Dar-
iiber hinaus finden wir eine besondere Situation, weil die Herz-
insuffizienz eine diabetogene Stoffwechsellage provoziert und
der Diabetes zusitzlich in die Myokardfunktion eingreift -
Effekte, die sich addieren konnen.

Entscheidende Mechanismen in der Entstehung einer Herz-
insuffizienz finden sich dabei intrazelluldr, insbesondere mi-
tochondrial. Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems, Norepinephrin und Endothelin [10-12] fithrt zu
einer katabolen Stoffwechsellage mit Glykolyse und Lipolyse.
Die Aufnahme der daraus resultierenden Metabolite in die
Zelle fiihrt zu einer raschen Entkopplung des mitochondrialen
Metabolismus. In weiterer Folge werden toxische Intermediar-
produkte gebildet, welche die Zellfunktion storen. Dies fiihrt
vermutlich konsekutiv zu einer Insulinresistenz, wobei es un-
klar ist, inwieweit diese Resistenz protektiven Charakter hat
oder lediglich Ausdruck eines archaischen Stressmodells ist,
welches die Glukose dem Nervensystem zufithren méchte und
im chronischen Setting schédlich ist [13].

Bei bestehendem Diabetes mellitus trifft ebenfalls ein gestor-
ter Glukose-Fettmetabolismus auf eine bereits gestorte mito-
chondriale Funktion mit reduzierter ATP-Produktion und
reduzierter Kalziumwiederaufnahme in das endoplasmatische
Retikulum. In dieser Kaskade trifft sich der Diabetes mit der



Tabelle 1: Pathophysiologische Faktoren im Zusam-
menspiel zwischen Herzinsuffizienz und T2DM

— Makrovaskulare Veranderungen

— Metabolische Veranderungen auf zellularer (mitochondria-
ler) Ebene
O Verminderte Energieproduktion
O Toxische Intermediarprodukte

— Stoérung der Kalziumhomoostase und der myokardialen
Kontraktion

— Zunehmende kardiovaskuldre Fibrosierung
— Progredientes Nierenversagen

Herzinsuffizienz. Auch hier treten bei einer unkontrollierten
Hyperlipidimie und Hyperglykidmie entsprechende toxische
Intermedidrprodukte auf — mit Einlagerung von ,advanced
glycation end-products“ (AGE), Kollagen, Bildung von Radi-
kalen (ROS), welche zu einer mitochondrialen Verschlechte-
rung fithren und damit zu einer reduzierten ATP-Produktion.
Auch der Kalziumsensor ist massiv gestort, sodass die Ca**-
Wiederaufnahme behindert ist. Dies fithrt somit auf der Ebene
der Herzinsuffizienz und auf der Ebene des Diabetes tiber sehr
ahnliche Mechanismen (ATP-Reserve und Vasodilatation tiber
Ca**-Reuptake) zur Einschrankung der Gefiafl- und kardialen
Kontraktion [14, 15].

Auch die Fibrosebildung ist ein fundamentaler Prozess in der
Herzinsuffizienz, welcher ebenfalls von T2D beeinflusst wird
[16]. Letztlich handelt es sich um eine Zunahme der extra-
zelluliren Matrix (ECM), welche dominant von Fibroblasten
vorangetrieben wird. Phanotypisch sieht man eine diastolische
Fillungsstérung und im Bereich der Kapazititsgefifie eine
verminderte Vasodilatation.

Vorangetrieben wird die Fibrose von verschiedenen Prozessen.
So fiihren erhohte Fiillungsdriicke und eine neurohumorale
Aktivierung direkt zu einer Uberproduktion von ECM. Auf
der anderen Seite ist der Umsatz auch durch einen vermin-
derten Abbau der ECM gekennzeichnet. Entsprechende St6-
rungen in den Matrixmetalloproteinasen (MMPs) und deren
Inhibitoren ,Tissue Inhibitor Metalloproteinasen® (TIMPs)
sind in der Herzinsuffizienz beschrieben [16, 17].

Entsprechend ist die antifibrotische Therapie ein wichtiger
Ansatz in der Herzinsuffizienztherapie. Hier spielen vor al-
lem Mediatoren wie das Renin-Angiotensin-Aldosteron Sys-
tem (RAAS), Endothelin, Growth/differentiation factor 15
(GDF-15), Galectin3, ,,soluble suppression of tumorigenicity
2% (sST2), MMPs und TIMPs eine Rolle [16]. Auch Systeme,
die in den Insulinstoffwechsel hineinspielen, sind relevant.
Hier trifft sich die Herzinsuffizienz wieder mit dem Diabetes,
da auch der Diabetes die Fibroseentwicklung férdert (siehe
auch oben). Offenbar spielt eine Aktivierung des ,,insulin like
growth factors® (IGF-1) eine Rolle, welcher iiber eine Hyper-
insulindmie aktiviert wird. Hier ist allerdings noch Vieles im
Unklaren und in Erforschung. In der Herzinsufhizienz wird
prinzipiell ein blockiertes IGF-1 als schidlich und gleichzeitig
ein hohes IGF-1 als prognostisch schlechtes Zeichen gewertet
[18, 19]. Moglicherweise gelten hier keine linearen Regeln und
der Eingriff des Diabetes in das System fiihrt zu einer schad-
lichen Regelstorung [20].
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Ein zusitzlicher, pathophysiologisch relevanter Faktor bei
Herzinsuffizienz und Diabetes ist die Nierenfunktion. Bei bei-
den Erkrankungen ist die Nierenschadigung eine der wesent-
lichen, prognostisch entscheidenden Organmanifestationen,
wenn auch die Mechanismen, die zu einer Niereninsuffizienz
fithren, sich bei Herzinsuffizienz und Diabetes unterscheiden.
Daraus ergibt sich, dass gerade die Kombination aus Diabetes
und Herzinsuffizienz besonders deutliche Auswirkungen auf
die Nierenfunktion hat [15].

Tabelle 1 fasst die wichtigsten Faktoren der Pathophysiologie
der Herzinsuffizienz bei Diabetes bzw. die Entstehung von Dia-
betes bei Herzinsuffizienz zusammen.

Diagnostik der Herzinsuffizienz

Im nicht-akuten Setting, vor allem in der Primdrversorgung,
wird bei Verdacht auf Herzinsuffizienz zur Diagnosestel-
lung ein schrittweises Vorgehen empfohlen, um zunichst
den Verdacht einer Herzinsuffizienz zu erhérten, bevor eine
Bildgebung zur Bestitigung der Diagnose gefordert ist. Mit-
tels Anamnese sollen Vorerkrankungen (z. B. KHK, Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie), Symptome (z. B. Orthopnooe,
paroxysmale nichtliche Dyspnoe) und bestimmte Therapien
mit z. T. toxischer Begleitwirkung (z. B. Chemotherapie,
Strahlentherapie, Diuretikabedarf), die haufig mit einer Herz-
insuffizienz assoziiert sind, erfragt werden. Dies wird durch die
Suche nach typischen Zeichen der Herzinsuffizienz (pulmo-
nale Rasselgerdusche, beidseitige Beinédeme, Herzgerdusch,
Jugularvenenstauung, verbreiterter und nach lateral verscho-
bener Herzspitzenstofl) in der klinischen Untersuchung er-
hértet. Zusétzlich wird ein EKG empfohlen, da die EKG-Ver-
anderungen bei Herzinsuffizienz zwar nicht spezifisch sind,
aber Herzinsuffizienzpatienten selten ein vollig normales EKG
haben.

Sollte irgendeines der bisher genannten Kriterien erfiillt sein,
wird als Néchstes die Bestimmung eines natriuretischen Pep-
tides empfohlen (BNP oder NT-proBNP). Bei normalen natri-
uretischen Peptid-Werten ist eine HI sehr unwahrscheinlich
[21]. In diesem Fall sollte zundchst nach anderen Ursachen fiir
die Symptomatik gesucht werden. Eine Erhéhung der natri-
uretischen Peptide spricht aber sehr fiir eine zugrundeliegende
Herzinsuffizienz, ist aber nicht spezifisch [22]. Wichtige Er-
krankungen, die mit BNP und NT-proBNP-Verdnderungen
einhergehen, sind in Tabelle 2 dargestellt.

Deshalb ist im néchsten Schritt eine Echokardiographie nétig,
mit der gleichzeitig auch die linksventrikuldre Auswurffrak-
tion (LVEF) bestimmt und ursichliche Atiologien (z. B. Klap-
penfehler, regionale Wandbewegungsstérungen nach Myo-
kardinfarkt, Myokardhypertrophie bei Hypertonie) detektiert
werden konnen [21].

Dariiber hinaus sollte auf haufig mit der HI assoziierte Ko-
morbidititen gescreent werden. Hier hat der Diabetes mellitus
einen besonderen Stellenwert, nicht nur aufgrund seiner ho-
hen Prévalenz, seiner pathophysiologischen Bedeutung, son-
dern auch aufgrund seines direkten negativen Einflusses auf
die Prognose der Herzinsuffizienzpatienten.

J KARDIOL 2021; 28 (1-2) 15



Positionspapier der ODG und OKG

Tabelle 2: Erkrankungen, die die Plasmakonzentration
des natriuretischen Peptids beeinflussen

Verminderte
Plasmakonzentrationen

Erkrankungen, die die Plasma-
konzentrationen natriuretischer
Peptide beeinflussen

Chronische Niereninsuffizienz Adipositas

Mpyokarderkrankungen (LVH,
Myokarditis, Trauma)

Konstriktive Perikarditis
Koronare Herzerkrankung
Klappenvitien

Pulmonale Hypertonie
Akute Lungenembolie
Obstruktives Schlafapnoesyndrom
Apoplex/ Epiduralblutung
COPD

Leberzirrhose

Anédmie

Arterielle Hypertonie
Hyperaldosteronismus
Maligne Erkrankungen
Critical illness

Wichtig bei der Bestimmung von BNP/NT-proBNP ist die
Tatsache, dass gerade bei Diabetes ein erhohtes BNP/NT-
proBNP exzellent Hochrisikopatienten von Niedrigrisiko-
patienten trennt. Auch Verldufe tiber die Zeit (Anstiege) sind
indikativ fiir ein erhohtes Risiko der Patienten. Dies kann fiir
weitere Diagnostik- bzw. Behandlungsstrategien essentiell sein
[23].

Daher ist bei Menschen mit Diabetes eine regelmaflige Bestim-
mung des NT-proBNP durchaus sinnvoll.

Diagnostik Diabetes mellitus

Die Diagnose Diabetes mellitus kann bei nicht kritisch
Kranken anhand von folgenden Kriterien gestellt werden:
1) mindestens 2 unabhingig voneinander vendse bestimmten
Niichtern-Blutzuckerwerte > 126 mg/dl, 2) 2-malig gemesse-
ne HbA,.-Werte > 6,5 % (= 48 mmol/mol), 3) mittels oralem
Glukosetoleranztest (75 g OGTT: venéser Niichternblutgluko-
sewert > 126 mg/dl oder 2 Stunden Wert > 200 mg/dl) oder
4) 2-malige Spontanglukosewerte > 200 mg/dl oder ein ein-
malig gemessener Spontanglukosewert > 200 mg/dl mit ent-
sprechender Symptomatik.

Von einem Pridiabetes ist bei einem HDbA,-Wert > 5,7 %
< 6,5% und/oder einem Niichtern-Blutzuckerwert > 100 mg/
dl < 126 mg/dl und/oder einem 2-h-Glukosewert beim OGTT
> 140 mg/dl < 200 mg/dl auszugehen [24].

Zusammenfassend sollte eine BNP/NT-proBNP-Bestimmung
aufgrund des hohen pradiktiven Wertes bei asymptomatischen
Patienten mit Diabetes mellitus in regelmafligen Abstinden
sowie bei neu aufgetretener klinischer Symptomatik durchge-
fithrt werden. Bei erhéhtem Wert sollte eine Echokardiogra-
phie zur weiteren Abklarung erfolgen und es sollten mogliche
andere Begleiterkrankungen, die mit einem erhéhten BNP/
Nt-proBNP einhergehen, ausgeschlossen werden (Tab. 2).
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Aufgrund der hohen Privalenz einer Glukosestoffwechselsto-
rung bei Menschen mit Herzinsuffizienz wird zu einer zumin-
dest 6-12-monatlichen Bestimmung von Niichternglukose
und HbA, -Wert angeraten.

Pharmakologische Therapie bei Herz-
insuffizienz

Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulérer
Auswurffraktion < 40 % (HFrEF)

Unabhingig von der Atiologie der HFrEF (ischimisch oder
nicht ischamisch) wird ein klar definierter Therapiealgorithmus
empfohlen [25]. Angiotensin Converting Enzym-Inhibitoren
(ACEI) (bei Unvertraglichkeit Angiotensin-Rezeptorblocker
[ARB]) sowie Betablocker stellen die Basistherapie bei allen
symptomatischen, aber auch bei asymptomatischen Patienten
mit HFrEF dar. Empfohlen werden Substanzen mit nachgewie-
sener Wirksambkeit in Hinblick auf Symptomverbesserung und
Reduktion von Hospitalisierungs- und Sterberate.

Praktisch wichtig ist der Beginn mit niedrigen Dosen mit
folgender konsequenter schrittweiser Dosiserhéhung auf die
maximale vertrdgliche Dosis. Falls der Patient trotz ACE-Hem-
mer und Betablocker immer noch eine NYHA-Klasse > II und
eine LVEF < 35% hat, wird zusétzlich ein Mineralokortikoid-
Rezeptorantantagonist (MRA) empfohlen. Bleibt der Patient
auch unter dieser Dreifachkombination weiter symptomatisch
und die LVEF < 35%, wird der Einsatz eines ARB/Neprilysin-
Inhibitors (ARNI) im Austausch gegen den ACEI bzw. ARB
empfohlen. Daneben sind weitere pharmakologische Optionen
wie die Zugabe von Ivabradin bei weiter erhohter Herzfrequenz
> 70/min (Europdische Zulassung fiir > 75/min) und Sinus-
rhythmus und auch nicht medikamentdse Therapien wie die
Implantation eines Resynchronisationschrittmachers bei LSB
> 130 ms in Betracht zu ziehen [25].

Unabhidngig von der neurohumoralen Therapie ist bei vielen
Patienten wegen der Atemnot bei Lungenstauung oder der peri-
pheren Odemneigung eine Medikation mit einem Diuretikum,
meist ein Schleifendiuretikum (z. B. Furosemid), erforderlich.
Die Dosierung muss den Symptomen des Patienten angepasst
werden und sollte nur die kleinste erforderliche Dosis zur er-
folgreichen Symptomkontrolle beinhalten. Erfahrungsgemaf3
wird die neurohumorale Therapie bei vielen Patienten nicht
vollstindig auftitriert, sodass der potentielle Nutzen der Thera-
pie nicht ausgeschopft wird. Dies liegt einerseits am Vorliegen
von tatsdchlichen, seltenen Kontraindikationen (Angioddem,
Asthma) oder am Auftreten von Nebenwirkungen (Hypoto-
nie), meistens aber an einer therapeutischen Tragheit des Be-
handlungssystems bzw. auch an der fehlenden Therapieadha-
renz mancher Patienten.

SGLT-2-Hemmer (Dapagliflozin, Empagliflozin) bei
HFrEF

Fiir die beiden SGLT-2-Hemmer Dapagliflozin und Empagli-
flozin zeigen Studien, dass ein kombinierter Endpunkt aus kar-
diovaskulirem Tod und Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz sowohl bei Patienten mit als auch bei Patienten
ohne manifesten Diabetes signifikant vermindert werden kann
(DAPA-HF, EMPEROR-Reduced) [26, 27]. Bemerkenswert ist,
dass es in den beiden Studien auch gleichzeitig zu einem ver-
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Patient mit T2DM

NT-proBNP/BNP T

Basisdiagnostik inkl. NT-proBNP/BNP

NT-proBNP/BNP im Normbereich

- Jahrliche Kontrolle bei asymptomatischen Patienten
- Kontrolle bei klinischer Symptomatik oder EKG-Veranderung

- SGLT-2-Inh. Th zusatzlich zur
antidiabetischen Therapie®

—

NT-proBNP/BNP

- Echokardiographie

T

NT-proBNP/BNP im Normbereich

Abbildung 1: Empfoh-

lenes diagnostisches

Vorgehen bei Menschen

mitT2DM

T2DM: Diabetes mellitus

l Typ 2, SGLT-2 Inh: SGLT.
2-Inhibitoren, HFrEF:

|

Stufentherapie bei HFrEF -

- Jahrliche Kontrolle bei asymptomatischen Patienten
Kontrolle bei klinischer Symptomatik oder EKG-Veranderung

heart failure with redu-
ced ejection fraction,
NT-proBNP: N-terminal

1 sofern keine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit

pro brain natriuretic
peptide, BNP: brain na-
triuretic peptide
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minderten eGFR-Abfall im Vergleich zur Kontrollgruppe ge-
kommen ist [27, 28]. Fiir Menschen mit Diabetes wurde fiir alle
derzeit am Markt befindlichen SGLT-2-Hemmer ein giinstiger
Effekt auf die Herzinsuffizienz-Hospitalisierungsrate gezeigt,
weswegen aktuelle internationale und nationale Guidelines
HbA, -unabhingig eine SGLT-2-Hemmer-Therapie bei vor-
liegender Herzinsuffizienz bei Menschen mit Typ-2-Diabetes
empfehlen. Diese Empfehlung gilt besonders fiir Patienten mit
HFrEEF, aber auch jene mit einer EF > 40 % [29-31] (ODG Up-
date online 2020). In den kiinftigen ESC-Guidelines zur Herz-
insuffizienz werden SGLT2-Hemmer einen wichtigen Platz im
Therapieschema bei HFrEF unabhingig vom Vorliegen eines
Diabetes einnehmen. Die FDA sowie die EMA haben kiirzlich
Dapagliflozin fiir die Behandlung einer HFrEF unabhingig
vom glykdmischen Status zugelassen.

Aufmerksambkeit sollte man in Zukunft auch Vericiguat und
Omecamtivschenken, da hier mit VICTORIA und GALACTIC
ebenfalls positive Studien vorliegen. Daten zum Diabetes lie-
gen allerdings nicht vor.

Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikuléarer
Auswurffraktion > 40% (HFpEF)

Die medikament6sen Therapieoptionen dieser bei an Diabetes
erkrankten Menschen besonders hiufig vorkommenden Form
einer Herzinsuffizienz sind noch immer stark limitiert. Neben
einer optimalen Blutdruckkontrolle mit ACEI oder ARBs und
einer angepassten Gabe von Diuretika existieren derzeit kei-
ne spezifischen prognostisch wirksamen pharmakologischen
Therapieansitze.

Metabolische Auswirkungen der Herzinsuffizienz-
therapie

Auch Patienten mit Diabetes sollten nach dem in den Leitlinien
dargestellten Therapiealgorithmus behandelt werden und es
gibt keinen Hinweis darauf, dass sich der Nutzen der Therapie
bei Patienten mit Diabetes von demjenigen bei Patienten ohne
Diabetes unterscheidet. Dennoch sollten einige Besonderheiten
beachtet werden: Betablocker konnen die Wahrnehmung einer

Hypoglykdmie beeintrichtigen und die Glukoneogenese als
notwendigen Gegenregulationsmechanismus beeintrichtigen
[32]. Letzteres wird iiber p2-Rezeptoren vermittelt, sodass bei
Diabetes ausschliefilich diejenigen (hoch)selektive p1-Blocker
zur Anwendung kommen sollen, welche von den Guidelines
empfohlen werden (Bisoprolol, Nebivolol, Metropololsucci-
nat). Auch die Moglichkeit einer Diabetes-Induktion oder einer
Verschlechterung der diabetischen Stoffwechsellage wird seit
Jahren immer wieder diskutiert. In der ARIC-Studie wurde ein
erhohtes Risiko (+28 %) fiir eine Diabetesneuerkrankung bei
mit Betablockern der élteren Generation behandelten Hyper-
tonikern berichtet, die fiir andere Substanzgruppen wie ACEI,
ARBs oder Thiaziddiuretika nicht festgestellt wurde [33].

Bei Diabetes scheint die Lage anders zu sein, fiir Carvedilol
und Metoprolol wurden neutrale Effekte auf HbA,. beschrie-
ben [34]. Da bekannterweise die Glukosestoffwechsellage
eine Funktion der Schwere der Erkrankung ist, ist derzeit
nicht klar, ob es sich hier um einen erkrankungs- oder einen
medikamentenspezifischen Effekt handelt. Dennoch gibt es
auch fiir verschiedene Diuretika Berichte iiber ein erhohtes
Diabetesrisiko bei Langzeitanwendung [35], was aber bei ge-
sicherter Indikation und einer entsprechend den Richtlinien
angepassten Dosierung fiir die Behandlung der Herzinsuffi-
zienz klinisch nicht relevant ist, jedoch auch ein Argument
fiir eine moglichst restriktive Diuretikagabe. Positive medi-
kamentenspezifische Effekte auf die Glukosestoffwechsellage
konnten fiir den ARNI und natiirlich den SGLT2i gezeigt
werden.

Antidiabetische Therapie bei Herzinsuf-
fizienz

Fir die Gruppe der SGLT-2-Hemmer konnte konsistent in
verschiedenen kardiovaskuliren ,,Outcome®-Studien eine ver-
minderte Inzidenz an Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz gezeigt werden [36-39]. In diesen Studien wurden
Patienten mit Diabetes sowohl mit als auch ohne Herzinsuffi-
zienz eingeschlossen. Eine Auswertung der EMPA-REG-Out-
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come-Studie zeigte, dass sowohl Patienten mit als auch ohne
préexistente Herzinsuffizienz hinsichtlich Hospitalisierungs-
rate wegen Herzinsuffizienz von einer Therapie profitierten
[40]. Sowohl fiir Empagliflozin als auch fiir Dapagliflozin
konnte fiir Menschen mit HFrEF mit und ohne manifesten
Diabetes eine Reduktion des kombinierten Endpunkts kar-
diovaskuldrer Tod und Hospitalisierung aufgrund einer Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz (EMPEROR-reduced)
bzw. kardiovaskuldrer Tod und Verschlechterung der Herzin-
suffizienz unabhingig von einer Hospitalisierung (DAPA-HF)
demonstriert werden [26, 27].

Fiir die GLP-1-Analoga (Lixisenatid, Exenatid LAR, Liraglu-
tid, Semaglutid und Dulaglutid) wurden neutrale Effekte hin-
sichtlich Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz berichtet
[41-45].

Die DPP-IV-Hemmer (Sitagliptin, Linagliptin und Alogliptin)
erwiesen sich in den entsprechenden kardiovaskuldren Out-
come-Studien hinsichtlich Herzinsuffizienz neutral [46-49],
wiahrend fiir Saxagliptin eine erhohte Hospitalisierungsrate
aufgrund von Herzinsuffizienz beschrieben wurde [50]. Fiir
Vildagliptin liegen keinerlei Daten aus kardiovaskuldren Out-
come-Studien vor.

Thiazolidine sind generell mit einem erhéhten Hospita-
lisierungsrisiko fiir Herzinsuffizienz verbunden [51, 52].
Allerdings war der inzwischen von der FDA und EMA ge-
forderte Sicherheitsendpunkt MACE (Tod, MCI und Stroke)
signifikant geringer unter Pioglitazon. Dariiberhinaus war in
der PROactive-Studie die Mortalitdt bei Patienten mit pra-
existenter Herzinsuffizienz nicht erhoht und oben genannter
Einfluss auf den MACE voll erhalten [53]. Aufgrund der er-
hohten Inzidenz von Spitalsaufnahmen wegen Herzinsufhizi-
enz — wahrscheinlich im Rahmen mit Pioglitazon assoziierten
Flissigkeitsretentionen — besteht jedoch weiterhin eine relative
Kontraindikation fiir eine Pioglitazon-Therapie bei klinisch
manifester Herzinsuffizienz.
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Limitiert ist die Datenlage zu Sulfonylharnstoffen: Eine rezente
Kohortenstudie zeigte ein im Vergleich zu Metformin erhéhtes
Risiko fiir Herzinsuffizienz [54]. Ahnliches hinsichtlich Daten-
lage gilt auch fiir Metformin, fiir das in einer Kohortenstudie
eine verminderte Mortalitit und neutraler Effekt auf Hospita-
lisierungsrate bei Patienten mit Diabetes und Herzinsuffizienz
gezeigt wurde [55].

In einer groflen Meta-Analyse kamen die Autoren ebenfalls
zum Schluss, dass Metformin mit einer reduzierten Mortalitit,
in dieser Studie allerdings auch mit einer leicht verminderten
Herzinsuffizienz-Rate, bei Patienten im genannten Kollektiv
einhergeht [56].

Ebenso eingeschrinkt ist die Studienlage zum antinatriuretisch
wirkenden Insulin, wobei sich aus der UKPDS kein Hinweis
auf eine erhohte Herzinsuffizienzrate unter insulinbehandelten
Patienten ergab [57, 58].

Fur den Grofiteil der Menschen mit Diabetes ist ein HbA,. <7 %
als Schutz vor mikro- und makrovaskuldren Komplikationen
ausreichend, bei eingeschrankter Lebenserwartung, multiplen
Komplikationen und Komorbidititen und vor allem Hypogly-
kdmie-behafteten Therapien kann individuell ein HbA, -Ziel-
wert bis zu 8 % sinnvoll sein [31, 59]. Auch wenn iltere retros-
pektive Analysen mit antihyperglykdmischen Therapien, die vor
allem Metformin, Sulfonylharnstoffe und Insulin umfassten, ein
erhohtes Mortalititsrisiko bei einem HBA . von 7 und kleiner bei
Menschen mit Herzinsuffizienz in den Raum stellen, so konnten
diese Daten nicht konsistent reproduziert werden [60, 61].

Zusammenfassend sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und Herzinsuffizienz zusitzlich zur Metformintherapie
HbA,.-unabhingig eine SGLT-2-Hemmertherapie begonnen
werden, wobei Substanzen mit nachgewiesenem kardiovas-
kuldrem Benefit zu bevorzugen sind. Bei Nichterreichen der
glykdamischen Zielwerte unter dieser Therapie sind GLP-1-Re-
zeptor-Agonisten oder die DPP-IV-Hemmer Sitagliptin und



Linagliptin, aber auch Insuline mégliche sinnvolle Kombina-
tionspartner (Abb. 2).

Schlussfolgerung

— Herzinsuffizienz geht hdufig mit Glukosetoleranzstérungen
(Diabetes mellitus Typ 2 oder Pradiabetes) einher, umge-
kehrt ist die Pravalenz einer Herzinsuffizienz bei Menschen
mit Diabetes mellitus hoch.

— Zum Herzinsuffizienz-Screening wird daher die regelmaf3i-
ge Bestimmung von BNP/NT-proBNP empfohlen, ebenso
sollte eine Diagnostik bei neu aufgetretener Symptomatik
oder EKG-Veranderungen erfolgen.

— Bei pathologischem Wert sollte zur Diagnosesicherung und
Beurteilung der Auswurfiraktion eine Echokardiographie
durchgefiihrt werden.

— Bei Diagnose einer HFrEF sollte eine spezifische Therapie
entsprechend dem Stufenschema der ESC erfolgen.

— Besonderes Augenmerk ist dabei auf die Nierenfunktion zu
richten.

— Essollten hochselektive Betablocker bevorzugt werden, um
die Hypoglykdmiewahrnehmung nicht zu beeintrachtigen.

— Gleichzeitig ist eine 6-12-monatliche Bestimmung einer
Niichternglukosekonzentration und eines HbA, -Wertes
nicht nur bei Menschen mit bekanntem Diabetes, sondern
bei allen Patienten mit Herzinsuffizienz zur Beurteilung der
Glukosestoftwechsellage sinnvoll.

— Bei manifestem Diabetes mellitus sollte zusatzlich zur Ba-
sistherapie mit Metformin HbA, -unabhingig eine SGLT-
2-Inhibitor-Therapie begonnen werden, wobei SGLT-2-In-
hibitoren mit nachgewiesenem kardiovaskulirem Benefit
bevorzugt werden sollten.

— Robuste Daten speziell fiir Patienten mit HFrEF liegen fiir
die beiden Substanzen Dapagliflozin und Empagliflozin
VOI.
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