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Patienten mit chronischen Herzerkrankungen wie Herz-insuffizienz haben oft auch verschiedenste Komorbiditä-ten, wie beispielsweise Hypertonie, Diabetes, Schlafap-noe, COPD, Depression, Anämie und Eisenmangel, Leber-und Nieren- und Darmdysfunktion. Typ-2-Diabetes alseine dieser Begleiterkrankungen bildet mit der Herzin-suffizienz zusammen eine wahrhaft gefährliche Liaison.Patienten mit Diabetes und Herzinsuffizienz haben verglichen mit Diabetikern ohne Herzinsuffizienz einezehnfache Mortalitätsrate (1). Diese Kombination ist ver-breitet: In den Registern liegt die Prävalenz von Typ-2-Diabetes bei Herzinsuffizienzpatienten bei durchschnitt-lich 30 Prozent, so Anker. Weil die Prävalenz beiderErkrankungen in den westlichen Ländern wie auch inAsien stetig steigt, wird sich auch die Anzahl Patientenmit beiden Erkrankungen in den nächsten Jahren expo-nenziell vergössern. Herzinsuffiziente Patienten mit undohne Typ-2-Diabetes unterscheiden sich klinisch undbrauchen gemäss Anker unterschiedliche therapeutischeAnsätze.
Komorbidität behandeln macht SinnEin Konzept aus der Sicht der Kardiologie ist es daher,die Subgruppen zu behandeln. Das heisst, in Studien zuuntersuchen, ob die Behandlung der Komorbidität zueiner Verbesserung der Herzinsuffizienz führt. Viele bis-herige Studien mit neueren glukosesenkenden Präpara-ten zeigten bis auf einige Vertreter der SGLT-2-Hemmer-und GLP-1-Analoga-Klassen keinen Einfluss auf kardio-vaskuläre Outcomes. «Unglücklicherweise war aber dieHerzinsuffizienz keiner der vordefinierten kardiovasku-lären Endpunkte, sonst hätte es vermutlich mehr Erfolgs-meldungen gegeben», bedauert Anker.SGLT-2-Hemmer senken den Blutzucker über die vermin-derte Reabsorption der Glukose in der Niere und einer inder Folge erhöhten Glukoseausscheidung über den Urin.Das führt als Nebeneffekt zu einer Gewichtsreduktionund einer Blutdrucksenkung ohne Erhöhung der Herz-frequenz. «Manche sagen, die SGLT-2-Hemmer wäreneine Art Diuretika. Das kann man so sehen, doch bleibtdieser diuretische Effekt gänzlich ohne neurohormonaleAktivierung, was zu den beobachteten kardiovaskulärenWirkungen führt.»In der CANVAS-Studie führte der SGLT-2-Hemmer Cana-gliflozin verglichen mit Plazebo zu einer signifikanten Re-

duktion des primären Endpunktes (Hazard ratio 0,86),der aus dem Trio kardiovaskulärer Tod, nicht tödlicherMyokardinfarkt und nicht tödlicher Hirnschlag (3P-MACE)bestand (2). Die Reduktion der Gesamtmortalität er-reichte dagegen keine statistische Signifikanz, ebensowe-nig wie die Reduktion des kardiovaskulären Tods für sichallein (2). «Schaut man sich aber die nicht signifikanteReduktion der Gesamtmortalität von 13 Prozent trotz-dem noch näher an, wird ein Rückgang der Hospitalisie-rungen infolge Herzinsuffizienz von 37 Prozent sichtbar.Leider war auch in dieser Studie Herzinsuffizienz keinevordefinierte Subgruppe, was sich mit den nächsten Stu-dien ändern wird.» Auch bei der EMPA-REG-OUTCOME-Studie, die für Empagliflozin eine signifikant positiveWirkung bei den kardiovaskulären Endpunkten inklusiveGesamtmortalität belegte (3), war Herzinsuffizienz beiden  vorbestehenden kardiovaskulären Erkrankungen alsEinschlusskriterium nicht separat erwähnt. Hospitalisa-tionen infolge Herzinsuffizienz waren zwar als sekundä-rer Endpunkt definiert und auch signifikant reduziert,doch wurden weder NYHA-Klassen noch Ausfwurffrak-tionen oder Natrium- sowie BNP-Werte erhoben, soAnker. Wenn die Hospitalisationsrate bei Herzinsuffizienz redu-ziert ist, heisst das nicht, dass die Substanz bei Herzin-suffizienz wirkt, sondern nur, dass einer künftigen Herz-insuffizienz vorgebeugt wird. Das bedeutet allerdings,dass die Entwicklung einer Herzinsuffizienz bei Typ-2-Diabetes vermeidbar ist, erklärt der Experte. Auch GLP-1-Agonisten wie Liraglutid in der LEADER-Stu-die (4) und das noch nicht zugelassene Semaglutid in derSUSTAIN-6-Studie bewirken eine signifikante Reduktionvon kardiovaskulären Ereignissen (5). In Bezug auf dieHerzinsuffizienz sind SGLT-2-Hemmer gemäss Anker denGLP-1-Analoga jedoch überlegen.
Behandlung eines Diabetikers mit HerzinsuffizienzLaut den gemeinsamen Guidelines der European Societyof Cardiology (ESC) und EASD für Typ-2-Diabetiker mitkardiovaskulärer Erkrankung aus dem Jahr 2013 soll einTyp-2-Diabetiker mit Herzinsuffizienz wie ein Herzinsuf-fizienter behandelt werden: Mit ACE-Hemmer, Sartanen,Betablockern, Aldosteronantagonisten oder Ivabradinplus Metformin sei man auf der sicheren Seite (6). DieESC-Guidelines von 2016 für die Behandlung von Herz-

Verschiedene SGLT-2-Hemmer und GLP-1-Analoga können gemäss Datenlage kardio-
vaskuläre Outcomes verbessern. Ob dies auch für die Herzinsuffizienz gilt, kann trotz
Hinweisen in diese Richtung nur vermutet werden. Warum dies so ist und was zu tun
ist, erklärte Prof. Stefan Anker, Kardiologie, Charité Berlin, am EASD-Kongress in Lis-
sabon.

Mit Diabetestherapie 
die Herzinsuffizienz verbessern?
Die Komorbidität zu behandeln, ist empfohlen
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insuffizienten empfiehlt dagegen den Einsatz von Empa-gliflozin bei Typ-2-Diabetikern, um eine Herzinsuffizienz-entwicklung zu vermeiden oder zu verzögern (7).
Grosse Herzinsuffizienzstudien aufgegleistZur Verbesserung der Herzinsuffizienztherapie sind nunverschiedene grosse Studien mit Antidiabetika im Gange.Eine davon untersucht die Frage nach Reduktion vonMorbidität und Mortalität unter Dapagliflozin bei Patien-ten mit symptomatischer Herzinsuffizienz mit und ohneTyp-2-Diabetes. Die DAPA-HF-Studie umfasst 4500 Teil-nehmer, als primäre Endpunkte sind kardiovaskulärerTod und Herzinsuffizienzhospitalisierung definiert. EM-PEROR-Reduced untersucht dasselbe mit Empagliflozinbei 2850 Herzinsuffizienzpatienten mit reduzierter Aus-wurffraktion (HFrEF) (LVEF ≤ 40%) und EMPEROR-Pre-served bei 4126 Herzinsuffizienzpatienten mit erhalte-ner Auswurffraktion (HFpEF) (LVEF < 40%). Mit diesen Studien erhofft man sich Antworten auf dieFragen, ob eine SGLT-2-Hemmer-Therapie explizit einebestehende Herzinsuffizienz verbessert. Und wenn ja, beiwelcher Art von Herzinsuffizienz, HFrEF oder HFpEFoder bei beiden? Der Vergleich wird zwischen der zurzeitbestmöglichen Standardtherapie bei Herzinsuffizienzplus SGLT-2-Hemmer oder Plazebo gezogen, die Resultatebeider Studien werden 2019/20 erwartet.

Valérie Herzog

Quelle: «Heart failure in diabetes». Präsentiert am EASD 2017, 11. bis
15. September in Lissabon.
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� Die Kombination Typ-2-Diabetes und Herzinsuffizienz hat eine hohe Mortalität.

� Gewisse SGLT-2-Hemmer und GLP-1-Analoga können verschiedene kardiovaskuläre Out-
comes verbessern.

� Die Wirkung von SGLT-2-Hemmern auf die Herzinsuffizienz ist in klinischen Studien noch
nicht hinreichend belegt und wird zurzeit in klinischen Studien untersucht.
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