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Check for
updates

Beim Kongress der Europaischen Kardio-
logengesellschaft (ESC) 2019 wurden die
neuen Leitlinien fiir Diabetes, Pradiabe-
tes und kardiovaskuldre Erkrankungen
[2] vorgestellt, die in Zusammenarbeit
der ESC mit der EASD (European As-
sociation for the Study of Diabetes) er-
stellt wurden. In die Empfehlungen dieser
Leitlinien sind die in den letzten Jahren
veroffentlichten Daten aus groflen kar-
diovaskuldren Endpunktstudien mitneu-
en antidiabetisch wirksamen Substanzen
eingeflossen und haben zu einer véllig
neuen Positionierung von blutzuckersen-
kenden Medikamenten in der Reduktion
kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus gefithrt. Zum
einen wurde die individuelle Kategorisie-
rung von Patienten mit Diabetes entspre-
chend ihrem kardiovaskuldren Risiko in
den Vordergrund gestellt und das Kon-
zept einer einheitlichen Primér- und Se-
kundérpraventionbei Diabetesverlassen,
und zum anderen richtet sich die Wahl
der blutzuckersenkenden Medikamente
fur die kardiovaskuldre Risikoreduktion
nun nach der verfiigbaren Evidenz, kar-
diovaskulére Ereignisse zu reduzieren.
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Kommentar zu den Leitlinien
(2019) der European Society of
Cardiology (ESC) zu ,Diabetes,
Pradiabetes und kardiovaskulare

Erkrankungen”

Einteilung nach
kardiovaskuldarem Risiko

Vor dem Hintergrund, dass Patienten mit
Diabetes mellitus bereits ohne Vorliegen
einer kardiovaskuldren Erkrankung ei-
ne deutlich eingeschrankte Prognose ha-
ben, wurde die Unterscheidung in Pri-
mir- und Sekundirprivention bei Dia-
betes verlassen und durch die Einteilung
in Risikogruppen ersetzt. Entsprechend
werden Patienten mit Diabetes in die
Gruppen mit sehr hohem, hohem oder
moderatem Risiko eingeteilt.

Patienten mit sehr hohem Risiko sind
solche mit Diabetes und etablierter

kardiovaskuldrer Erkrankung oder End-
organschaden oder 3 oder mehr Risiko-
faktoren oder frithem Beginn eines Typ-
1-Diabetes mit langer Dauer >20 Jahre.
In die Kategorie hohes Risiko werden
solche Patienten eingeteilt mit Diabetes-
dauer =210 Jahre ohne Endorganschaden,
aber mit einem weiteren Risikofaktor.
In die Rubrik Patienten mit moderatem
Risiko fallen junge Patienten (Typ-1-
Diabetes unter 35 Jahre oder Typ-2-
Diabetes unter 50 Jahre) mit einer Dia-
betesdauer unter 10 Jahren ohne andere
Risikofaktoren (@ Abb. 1). Diese Eintei-
lung ist von entscheidender Bedeutung
fir die Reduktion des kardiovaskuldren

Sehr hohes Risiko
oder Endorganschaden®

Patienten mit DM und kardiovaskularer Erkrankung

oder 3 oder mehr Risikofaktoren®
oder friihem Beginn eines Typ-1-Diabetes (>20 Jahre)

Hohes Risiko

Patienten mit einer Diabetesdauer 210 Jahren ohne Endorganschaden®
mit einem anderen Risikofaktor

Moderates Risiko

Junge Patienten (TLDM <35 Jahre; T2DM <50 Jahre) mit einer
Diabetesdauer <10 Jahre, ohne andere Risikofaktoren

Abb. 1 A Kardiovaskuldre Risikokategorien bei Patienten mit Diabetes mellitus (nach ESC[European
Society of Cardiology]-Leitlinie 2019).2 Proteinurie, eingeschrankte Nierenfunktion (eGFR [geschétzte
glomerulre Filtrationsrate] <30 ml/min/1,73 m?, linksventrikuldre Hypertrophie oder Retinopathie.
b Alter, Hypertonie, Dyslipidamie, Rauchen, Ubergewicht. DM Diabetes mellitus, T7DM Typ-1-Diabetes
mellitus, T2DM Typ-2-Diabetes mellitus
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Typ 2 DM — unbehandelte Patienten

Kardiovask. Erkrankung oder
hohes/ sehr hohes Risiko
(Endorganschaden, multiple
Risikofaktoren)

SGLT-2-Inhibitor oder
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® DPP-4i falls nicht mit GLP-
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® Sulfonylharnstoff

Erwage Hinzunahme Sulfonylharnstoffe mit Basalinsulin:
® erwage moderne Sulfonylharnstoffemit niedrigem
Hypoglykamierisiko
® erwéage Basalinsulin mit niedrigem Hypoglyk@mierisiko
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Abb. 2 A Therapiealgorithmus zur kardiovaskuldren Risikoreduktion mit blutzuckersenkenden Sub-
stanzen bei unbehandelten Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus (Typ 2 DM) (nach ESC[European So-
ciety of Cardiologyl-Leitlinie 2019). GLP-1-RA ,glucagon-like peptid 1 receptor antagonist’, DPP-4i Di-
peptidyl-Peptidase-Inhibitor-4, TZD Glitazon, SGLT-2 Natrium/Glukose-Cotransporter-2, SGLT-2i Natri-
um/Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor. Verwendung von Substanzen mit nachgewiesenem kardio-
vaskularem Benefit. PFalls eGFR (geschatzte glomerulire Filtrationsrate) angemessen

Risikos durch antidiabetisch wirksame
Substanzen.

Therapiealgorithmus bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes

Der neue Algorithmus zur kardiovasku-
laren Risikoreduktion durch blutzucker-
senkende Substanzen bei medikamentds
unbehandelten Patienten mit Typ-2-
Diabetes sieht — unabhéngig von HbA,-
Wert - zunichst eine Kategorisierung des
Patienten einsprechend seines kardiovas-
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kuléren Risikos vor (@ Abb. 2). Patienten
mit Atherosklerose-assoziierter kardio-
vaskuldrer Erkrankung oder hohem/sehr
hohem Risiko sollten als Klasse-Ia-Emp-
fehlung einen SGLT-2-Inhibitor (SGLT-
2:  Natrium/Glukose-Cotransporter-2)
oder eine GLP-1-Rezeptor-Agonist-Mo-
notherapie (GLP: ,glucagon-like pep-
tid“) mit solchen Substanzen erhalten,
fir die ein kardiovaskulirer Benefit
gezeigt werden konnte. Fiir SGLT-2-
Inhibitoren beruht diese Evidenz auf
der EMPA-REG OUTCOME-Studie

mit Empagliflozin [12], dem CANVAS-
Trial-Programm mit Canagliflozin [8]
und der DECLARE-TIMI 58-Studie mit
Dapagliflozin [11] sowie der unldngst
veréftentlichten CREDENCE-Studie mit
Canagliflozin [9]. In 3 dieser 4 Studien
konnte eine Reduktion des 3-Punkt-
MACE-Endpunktes  (kardiovaskuldrer
Tod, nichttodlicher Myokardinfarkt oder
nichttodlicher Schlaganfall) gegeniiber
Placebo gezeigt werden. Zusitzlich zeigte
sich fiir alle in diesen Studien untersuch-
ten SGLT-2-Inhibitoren eine signifikante
Reduktion der Hospitalisierung fiir Herz-
insuffizienz oder des kardiovaskuldren
Todes. Die Evidenz fiir GLP-1-Rezeptor-
Agonisten beruht auf den Ergebnissen
von 5 Endpunktstudien (LEADER: Li-
raglutide vs. Placebo [7]; SUSTAIN-6:
subkutanes Semaglutide vs. Placebo [6];
HARMONY: Albiglutide vs. Placebo [4];
REWIND: Dulaglutide vs. Placebo [3];
PIONEER-6: orales Semaglutide vs. Pla-
cebo [5]). In 4 der 5 Studien konnte eine
signifikante Reduktion des 3-Punkt-
MACE-Endpunktes (kardiovaskularer
Tod, nichttodlicher Myokardinfarkt oder
nichttédlicher Schlaganfall) gezeigt wer-
den.

Liegen bei einem Patienten mit Typ-2-
Diabetes weder kardiovaskuldre Erkran-
kungen noch ein sehr hohes/hohes kar-
diovaskuléres Risiko vor, so sollte eine
Metformin-Monotherapie erwogen wer-
den (Klasse-ITaC-Empfehlung). Die Evi-
denz fiir Metformin begriindet sich auf
der 1998 versffentlichten UKPDS-Studie,
in der in einer Subgruppe von 342 iiber-
gewichtigen Patienten eine signifikante
Reduktion des Risikos fiir einen aku-
ten Myokardinfarkt durch Metformin im
Vergleich zu einer konventionellen blut-
zuckersenkenden Therapie gezeigt wer-
den konnte [1].

Imnichsten Schritt soll dann evaluiert
werden, ob der HbA,.-Wert im Zielbe-
reich liegt (s. unten). Ist dies nicht der
Fall, sollte bei zuvor unbehandelten Pati-
enten mit kardiovaskuldrer Erkrankung
oder hohem/sehr hohem Risiko Metfor-
min hinzugefiigt werden, wohingegen in
der Metformin-Monotherapiegruppe ei-
ne ganze Reihe weiterer Antidiabetika
zur Verfugung steht. Im weiteren Ver-
lauf empfehlen die Leitlinien eine kon-
sekutive Hinzunahme anderer glukose-



Zusammenfassung - Abstract

senkender Substanzen, um den HbA,-
Wert-Zielbereich zu erreichen.

Bei Patienten, die bereits mit Metfor-
min behandelt sind, sollte auf dem Bo-
den der Risikokategorie in gleicher Weise
verfahren werden und ein SGLT-2-Inhi-
bitor oder GLP-1-Rezeptor-Agonist mit
nachgewiesenem kardiovaskulirem Be-
nefit ergidnzt werden (@ Abb. 3).

Entscheidend in diesem Algorithmus
im Vergleich zu den alten Leitlinien ist,
dass in der initialen Therapie nicht der
HbA,.-Wert, sondern das individuelle
kardiovaskuldre Risiko des Patienten
im Vordergrund steht und dementspre-
chend eine Therapie begonnen werden
sollte.

Der neue Algorithmus wird ergénzt
durch die Therapieempfehlungen fiir ei-
ne glukosesenkende Therapie. Neben den
oben bereits angesprochenen Aspekten
bekommt Empagliflozin eine Klasse-Ib-
Empfehlung zur Reduktion der Morta-
litat bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und kardiovaskuldren Erkrankun-
gen. Die Daten hierfiir stammen aus der
EMPA-REG OUTCOME-Studie, in der
Empagliflozin im Vergleich zu Placebo
die Gesamtmortalitdt reduzierte [12]. Fir
Liraglutide besteht eine Klasse-Ib-Emp-
fehlung bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes mit kardiovaskuldren Erkrankungen
oder hohem/sehr hohem Risiko zur Re-
duktion der Mortalitit. Die Empfehlun-
genberuhenaufder LEADER-Studieund
der dortbeobachteten Reduktion der Ge-
samtmortalitdt durch Liraglutide vs. Pla-
cebo [7].

HbA1-Zielwerte

In Bezug auf den HbA,.-Zielwert emp-
fehlen die aktuellen Leitlinien einen
HbA.-Wert von wunter 7% oder
<53mmol/mol insbesondere bei jun-
gen Patienten und solchen mit kurzer
Diabetesdauer, wobei das Therapieziel
beziiglich des HbA,.-Wertes individuell
an Alter und Komorbidititen sowie Dia-
betesdauer angepasst werden sollte. Ziel
dieser normnahen HbA,-Einstellung ist
die Reduktion mikrovaskuldrer Kompli-
kationen bei Patienten mit Diabetes.
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Zusammenfassung

Die neuen ESC(European Society of
Cardiology)-Leitlinien ,Diabetes, Pradiabetes
und kardiovaskuldre Erkrankungen’, die in
Zusammenarbeit der ESC mit der European
Association for the Study of Diabetes (EASD)
erstellt wurden, sind eine Weiterentwicklung
der 2013 veréffentlichten Leitlinien. In die
aktuelle Version von 2019 sind die in den
letzten Jahren verdffentlichten Daten aus
grof3en kardiovaskuldren Endpunktstudien
mit neuen antidiabetisch wirksamen
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Kommentar zu den Leitlinien (2019) der European Society of
Cardiology (ESC) zu ,Diabetes, Pradiabetes und kardiovaskulire

Substanzen eingeflossen und haben zu
einer vollig neuen Positionierung von
blutzuckersenkenden Medikamenten in der
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse bei
Patienten mit Diabetes mellitus gefiihrt.

Schliisselworter

Blutzuckersenkende Medikamente -
Antidiabetische Therapie - Acetylsalicylsaure -
Lipide - Kardiovaskulére Ereignisse

and cardiovascular diseases

Abstract

The new European Society of Cardiology
(ESC) guidelines on diabetes, prediabetes and
cardiovascular diseases, which were compiled
in collaboration of the ESC with the European
Association for the Study of Diabetes (EASD),
are a further development of the guidelines
published in 2013. In the current version
from 2019 recently published data from large
cardiovascular endpoint studies with new
antidiabetic substances are included. These

Comments on the ESC guidelines (2019) on diabetes, prediabetes

have led to a completely new positioning
of hypoglycemic agents for the reduction
of cardiovascular events in patients with
diabetes mellitus.

Keywords

Hypoglycemic drugs - Antidiabetic treatment -
Acetylsalicylicacid - Lipids - Cardiovascular
events

Thrombozytenaggregations-
hemmung

Anderungen in den neuen Leitlinien gibt
es ferner beziiglich der Gabe von Ace-
tylsalicylsdure (ASS) bei Patienten ohne
kardiovaskuldre Erkrankungen. In die-
sem Kollektiv empfehlen die neuen Leit-
linien, dass ASS bei Patienten mit Dia-
betes und moderatem kardiovaskuldrem
Risiko nicht gegeben werden sollte (Klas-
se III, B). Bei Patienten ohne kardiovas-
kuldre Erkrankung, aber mit sehrhohem/
hohem Risiko kann die Gabe von niedrig
dosierter ASS (75-100 mg/Tag) erwogen
werden, falls keine Kontraindikationen
bestehen (Klasse IIb, A). Zusitzlich wird
als Klasse-IIA-Empfehlung die Gabe ei-
nes Protonenpumpeninhibitors bei sol-
chen Patienten empfohlen, die eine ASS-
Monotherapie oder eine duale Plittchen-

therapie oder eine orale Antikoagulati-
onstherapie bekommen, sofern ein hohes
Risiko fiir gastrointestinale Blutung vor-
liegt.

Blutdruckeinstellung

Hier folgen die neuen Leitlinien den
ESC/ESH(Europédische Fachgesellschaf-
ten fir Hypertonie)-Empfehlungen zur
Blutdruckeinstellung von 2018 [10]. Bei
Patienten mit Diabetes soll die arterielle
Hypertonie individualisiert behandelt
werden. Der systolische Zielwert von
130mmHg sollte angestrebt werden
und bei guter Vertriglichkeit ein Wert
<130mm Hg, jedoch sollte der systoli-
sche Blutdruck nicht unter 120 mm Hg
liegen.
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Typ 2 DM — mit Metformin-Therapie

Kardiovask. Erkrankung oder
hohes/ sehr hohes Risiko
(Endorganschaden, multiple
Risikofaktoren)

-Inhibitor oder
GLP-1-RA-Monotherapie®

Falls HbA,, oberhalb des
Zielwertes

4
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® Basalinsulin

® TZD (nicht bei Patienten
mit Herzinsuffizienz)

® Sulfonylharnstoff
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Erwége Hinzunahme Sulfonylharnstoff oder Basalinsulin:
® erwage moderne Sulfonylharnstoffe mit niedrigem
Hypoglykamierisiko
® erwéage Basalinsulin mit niedrigem Hypoglykamierisiko
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Abb. 3 A Therapiealgorithmus zur kardiovaskuldren Risikoreduktion mit blutzuckersenkenden
Substanzen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus (Typ 2 DM) mit Metformin-Therapie (nach
ESC[European Society of Cardiology]-Leitlinie 2019). GLP-1-RA ,glucagon-like peptid 1 recep-

tor antagonist’, DPP-4i Dipeptidyl-Peptidase-Inhibitor-4, TZD Glitazon, SGLT-2 Natrium/Glukose-
Cotransporter-2, SGLT-2i Natrium/Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor. *Verwendung von Substanzen
mit nachgewiesenem kardiovaskularem Benefit. °Falls eGFR (geschitzte glomerulire Filtrationsrate)

angemessen

Lipidsenkende Therapie

Weitere entscheidende Neuerung in
der 2019-Leitlinie ist die Empfehlung,
dass Patienten mit Typ-2-Diabetes und
moderatem kardiovaskuldrem Risiko
einen LDL(,,low-density lipoprotein®)-
Zielwert unter 100 mg/dl erreichen soll-
ten. Patienten mit Typ-2-Diabetes und
hohem kardiovaskuldrem Risiko sollten
einen LDL-Wert unter 70 mg/dl anstre-
ben, und bei Patienten mit sehr hohem
Risiko liegt das LDL-Ziel jetzt bei un-
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ter 55mg/dl. First-line-Therapie bleibt
weiterhin die Gabe von Statinen.
Zusammenfassend erfolgt mit den
neuen Leitlinien der Europdischen Kar-
diologengesellschaft zu Diabetes und
kardiovaskuldren Erkrankungen auf dem
Boden der in den letzten 6 Jahren hin-
zugekommenen Evidenz aus groflen
kardiovaskuldren Endpunktstudien ein
klarer Paradigmenwechsel: In der Thera-
pie mit blutzuckersenkenden Substanzen
steht nicht die HbA.-Senkung im pri-
maren Fokus, sondern die kardiovasku-

ldre Risikoreduktion. Entsprechend der
Risikostratifizierung des Patienten soll-
ten zunichst unabhéingig vom HbA,.-
Wert solche Substanzen verabreicht wer-
den, fiir die ein kardiovaskuldrer Benefit
und ggf. eine Reduktion der Gesamt-
mortalitit gezeigt werden konnten. Ein
weiterer entscheidender Schritt ist, dass
Metformin fiir die kardiovaskuldre Ri-
sikoreduktion nicht mehr First-line-
Therapie fir alle Patienten ist, sondern
als Klasse-ITa-Empfehlung fiir Patien-
ten mit moderatem kardiovaskulirem
Risiko erwogen werden sollte. Diese
Empfehlung leitet sich strikt aus der
Evidenz der UKPDS-Studie ab. Die Tat-
sache, dass ein Grofdteil der Patienten
in den angesprochenen kardiovasku-
liren Outcome-Studien bei Einschluss
Metformin in der Basismedikation hat-
te, widerspricht dem nicht: In einigen
der Studien wurden entsprechende Sub-
gruppenanalysen durchgefithrt, und es
fand sich kein Unterschied in der Ef-
fektivitdt der untersuchten Substanzen
in Abhingigkeit von der Metformin-
Gabe. Die Wahrscheinlichkeit, dass die
ginstigen Effekte der verschiedenen
Substanzen von der begleitenden Met-
formin-Therapie abhingen, wurde von
der Leitlinienkommission als so ge-
ring eingeschitzt, dass auf dem Boden
der gegenwirtigen Evidenz Metformin
nicht mehr als First-line-Therapie zur
Risikoreduktion eingesetzt wird. Wohl
aber kommt diese Substanz zum Ein-
satz, wenn es um das Erreichen des
HbA,.-Wertes geht. Ungeachtet dessen
sollte der Blutzucker bei Patienten mit
Diabetes normnah eingestellt werden,
um v. a. mikrovaskuldre Ereignisse zu
reduzieren.
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