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Gefahrliche Koexistenz

Diabetes und Herzinsuffizienz

Etwa ein Drittel der Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz leidet zugleich
an Diabetes mellitus. Umgekehrt ist
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Diabetes mellitus ein relevanter Risiko-
faktor fir die Entstehung einer chroni-
schen Herzinsuffizienz. Die haufige Koexistenz von
Diabetes mellitus und Herzinsuffizienz in einem Pa-
tienten erfordert somit kritisch aufeinander abge-
stimmte Therapieoptionen.

Die Koexistenz eines Typ-2-Diabetes und einer Herzinsuffi-
zienz ist auch bei Patienten einer Hausarztpraxis ein haufiges
Problem. Nach koronarer Herzkrankheit gehort die Herzinsuf-
fizienz zur zweithdufigsten kardiovaskuldren Erkrankung bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes (17). Des Weiteren leidet circa
ein Drittel der herzinsuffizienten Patienten mit reduzierter
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF) unter einem Typ-2-
Diabetes (3). Sowohl die Prognose als auch die Therapie sind
abhangig von der vorliegenden Form der Herzinsuffizienz, de-
ren Terminologie auf der Bestimmung der LVEF basiert: Es wird
unterschieden zwischen einer Herzinsuffizienz mit einge-
schrankter Pumpfunktion (LVEF < 40%, Heart Failure with re-
duced Ejection Fraction, HFrEF) und einer Herzinsuffizienz mit
erhaltener Pumpfunktion (LVEF = 50%, Heart Failure with pre-
served Ejection Fraction, HFpEF). Patienten mit einer LVEF von
40-49% reprdsentieren einen «Graubereich», der definiert
wird als «Heart Failure with mid-range Ejection Fraction»
(HFmrEF). Das Mortalitdts- und Hospitalisierungsrisiko ist fiir
Patienten mit einer HFrEF hoher beschrieben als fiir Patienten
mit HFpEF. Diabetes mellitus als Komorbiditdt der Herzinsuf-
fizienz beeinflusst das Risiko fiir Mortalitdt und Hospitalisie-
rung zusatzlich negativ (9) (Abbildung 1).

Schnittstelle Hausarzt und Spezialist

Hausdrzte sind in der Regel die erste Anlaufstelle fiir Patienten
mit Herzinsuffizienz und Typ-2-Diabetes. Sie ibernehmen die
ambulante Langzeit-Betreuung und koordinieren diagnosti-
sche, therapeutische und rehabilitative Massnahmen in Koope-
ration mit Fachdrzten fiir Kardiologie und anderen Fachdiszipli-
nen. Im Rahmen der Erstdiagnostik wird die Wahrscheinlichkeit
einer vorliegenden Herzinsuffizienz basierend auf

e kardiovaskuldren Risikofaktoren (z.B. arte-
rieller Hypertonus)

e Vorerkrankungen (z.B. koronare Herzkrankheit)

¢ Vormedikation (z.B. Diuretika oder Antihypertensiva)

e korperlicher Untersuchung (Vorhandensein klinischer

Zeichen einer Herzinsuffizienz, z.B. Odeme, erhéhter Jugu-
larvenendruck, verlagerter Herzspitzenstoss, pulmonale

o Rasselgerdusche)
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e Ruhe-EKG

evaluiert. Des Weiteren sollten natriuretische Proteine (NP)
bestimmt werden, wobei Werte von NT-proBNP = 125 pg/ml
und BNP = 35 pg/ml auf das wahrscheinliche Vorliegen einer
Herzinsuffizienz hinweisen. Mittels Echokardiographie er-
folgt unter anderem die Bestimmung der systolischen und
diastolischen linksventrikuldren Funktion und die Untersu-
chung auf das Vorliegen struktureller Herzerkrankungen.
Nachdem die Diagnose «Herzinsuffizienz» gestellt wurde, er-
folgt die Einleitung entsprechender Therapiemassnahmen
(13, 14). Nach Ursachenabklarung und -behandlung (z.B. mit-
tels Koronarangiographie und Stentimplantation) sollten
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz regelmédssige
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Abbildung 1: Kumulative Inzidenz des Endpunkts kardiovaskuldrer Tod oder Hospi-
talisierung wegen Herzinsuffizienz, stratifiziert nach Prdvalenz von Diabetes und
HFrEF beziehungsweise HFpEF. HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventri-
kuldrer Ejektionsfraktion; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikuldrer
Ejektionsfraktion. (mod. nach [9]).
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fachkardiologische Kontrolluntersuchungen wahrnehmen.
Entsprechend dem individuellen Krankheitsverlauf sollte die
Kooperation auf weitere Fachdisziplinen wie Diabetologie
oder Nephrologie ausgeweitet werden.

Evidenzbasiertes Vorgehen bei Patienten
mit Herzinsuffizienz und Diabetes

Fiir die Therapie der HFpEF konnte in verschiedenen klini-
schen Studien kein klarer Nutzen einer spezifischen medika-
mentdsen Therapie nachgewiesen werden, daher wird emp-
fohlen, Patienten mit HFpEF oder HFmrEF auf vorliegende
Komorbiditaten (z.B. arterieller Hypertonus, KHK, Typ-2-Dia-
betes) zu untersuchen und diese gemass der jeweiligen Leit-
linie zu behandeln. Zusdtzlich sollten Patienten mit HFpEF
oder HFmrEF bei Zeichen einer Fliissigkeitsretention symp-
tomorientiert Diuretika erhalten (13, 14).

Bei Vorliegen einer symptomatischen HFrEF besteht die
Indikation zur medikamentdsen Therapie, bestehend aus
ACE-Hemmer und Betablocker. Bei Kontraindikation oder Un-
vertrdglichkeit von ACE-Hemmern sollten alternativ Angio-
tensin-Rezeptorblocker (ARB) verwendet werden. Die gleich-
zeitige Gabe von ARB und ACE-Hemmern wird nicht
empfohlen. Bei persistierender Symptomatik und einer LVEF
< 35 Prozent wird die Hinzunahme eines Mineralokortikoid-
Rezeptor-Antagonisten (MRA) empfohlen. Sollte es auch un-
ter der etablierten Medikation zu keiner Verbesserung der
Beschwerden oder der LVEF kommen, besteht zum einen die
Moglichkeit, bei guter Vertraglichkeit von ACE-Inhibitoren
beziehungsweise ARB diese durch einen Angiotensin-Rezep-
tor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI) zu ersetzen, wobei derzeit nur
das Sacubitril/Valsartan am Markt verflighar und bei redu-
zierter LVEF zugelassen ist. Weiterhin sollte bei stabilem Si-
nusrhythmus und einer Ruheherzfrequenz = 70/min trotz
maximal tolerierter Betablockerdosis die zusdtzliche Gabe
eines Ir-Kanal-Inhibitors (lvabradin) erwogen werden. Bei
einer QRS-Dauer von = 130 ms sollte unter stabilem Sinus-
rhythmus der Bedarf einer kardialen Resynchronisationsthe-
rapie evaluiert werden.

Bei Persistenz der Symptomatik konnen weitere Therapie-
optionen wie Digitalis, Nitrate, linksventrikuldre Unterstiit-
zungssysteme oder gar eine Herztransplantation in Betracht
gezogen werden. Patienten mit Zeichen einer Flissigkeitsre-
tention sollten Diuretika erhalten. Bei Fortbestehen einer
schwergradig eingeschrankten LVEF von < 35 Prozent trotz
optimaler medikamentdser Therapie oder nach stattgehab-
ter Kammertachykardie/Kammerflimmern besteht die Indi-
kation zur Implantation eines Cardioverter-Defibrillators
(ICD) (13, 14).

Medikamentose Therapie des Diabetes
bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Verschiedene Studien erbrachten keinen positiven Effekt
einer intensivierten Blutzuckersenkung auf die kardiovasku-
lare Mortalitdt oder Hospitalisierung infolge von Herzinsuf-
fizienz, stattdessen ergab sich eine erhohte Anfalligkeit
fir Hypoglykamien (4). In den aktuellen Leitlinien zur Thera-
pie des Diabetes mellitus wird ein HbAic-Zielwert um
53 mmol/mol (7%) oder weniger als «verniinftig» fiir die
«meisten nicht schwangeren Erwachsenen mit ausreichen-
der Lebenserwartung» angegeben.

In der Regel erhalten Patienten mit Diabetes mellitus zu-
ndchst Metformin zur Kontrolle des Glukosehaushaltes. Bei
Patienten mit vorbestehender Herzinsuffizienz war Metfor-
min viele Jahre aufgrund des Risikos einer Laktatazidose
kontraindiziert. Nachdem Beobachtungsstudien auf eine
Senkung der Mortalitdt durch Metformin bei Patienten mit
Herzinsuffizienz hinwiesen, wurde die Zulassungsbeschran-
kung durch die amerikanische Arzneimittelbehdrde FDA bei
Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz revidiert (1, 5). In den
aktuellen Leitlinien gilt Metformin auch bei Patienten mit
Herzinsuffizienz als sicher und als Therapie der ersten Wahl
zur Senkung des Glukosespiegels, sofern keine Nieren- oder
Leberinsuffizienz vorliegt (13, 14).

Bei unzureichender medikamentdser Einstellung des Typ-2-
Diabetes mittels Metformin sollte eine Anbindung an einen
Diabetologen erfolgen. Die Verordnung weiterer Antidiabe-
tika ist bei bestehender Herzinsuffizienz aufgrund verschie-
dener Wechsel- und Nebenwirkungen kritisch zu priifen:
Insulin kann neben einer Hypoglykdmieneigung und Ge-
wichtszunahme zu einer starken Natrium- und Fliissigkeits-
retention fiihren. Sulfonylharnstoffe zeigten ebenfalls ein er-
hohtes Risiko fiir kardiale Dekompensation und sollten nur
mit Vorsicht angewendet werden. Thiazolidindione (Glita-
zone) sind bei Patienten mit Herzinsuffizienz aufgrund einer
Zunahme der Herzinfarktrate sowie vermehrter Wasserreten-
tion und somit der Moglichkeit der Verschlechterung der
Herzinsuffizienz sogar kontraindiziert; die Leitlinie spricht
hier eine Klasse-llI-Empfehlung aus (13, 14, 19).
Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-Inhibitoren waren die ersten
Antidiabetika, mit denen Studien zum Nachweis kardio-
vaskuldrer Sicherheit auf Basis der neuen Anforderungen
der FDA und der europdischen Zulassungsbehdrde EMA
durchgefiihrt wurden (18). DPP-4-Inhibitoren verbessern
glykdmische Parameter, jedoch konnte in den Studien keine
Risikoreduktion fiir kardiovaskuldre Ereignisse und Herzin-
suffizienz demonstriert werden (8, 11, 16). In einer retrospek-
tiven Analyse von Patienten mit Herzinsuffizienz und Diabe-
tes, die DPP-4-Inhibitoren oder andere blutzuckersenkende
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nisse und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz zur Folge

haben. Bisher liegen weder fiir DPP-4-Inhibitoren noch fiir Abbildung 2: Zeit bis zur ersten Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder
kardiovaskuldrem Tod in der EMPA-REG OUTCOME-Studie. HR: Hazard Ratio; KI: Konfi-
denzintervall (verdndert nach [6]).

GLP-1-Rezeptoragonisten Daten zur Sicherheit bei Patienten
mit Herzinsuffizienz vor (13, 14).

Inhibitoren des Natrium-Glukose-Cotransporters 2 (SGLT2)
senken den Blutzucker, indem sie die renale Glukoseriickre-
sorption verringern. Mehrere Substanzen befinden sich am
Markt beziehungsweise in der klinischen Evaluation, allen vo-
ran Empagliflozin, Canagliflozin und Dapagliflozin. Bei ihrem
Einsatz wird Glukose verstarkt tiber den Urin ausgeschieden.
Umfangreiche Phase-IlI-Studien mit Empagliflozin demons-
trierten bei Patienten mit Typ-2-Diabetes eine Senkung von
HbA.c, Kérpergewicht und Blutdruck bei einem positiven Ver-
traglichkeitsprofil (7). In der kardiovaskuldren Sicherheitsstu-
die EMPA-REG OUTCOME wurde Empagliflozin zusatzlich zur
kardiovaskuldren Standardtherapie verabreicht und fiihrte zu
einem deutlichen Benefit gegeniiber der Plazebogruppe, die
nur die Standardversorgung erhielt. Erstmals konnte eine Sen-
kung des Risikos fiir kardiovaskuldren Tod, Krankenhausein-
weisung wegen Herzinsuffizienz und Gesamtmortalitat in kli-
nisch relevantem Ausmass in einer Studie nachgewiesen
werden (19), wobei einschrdnkend gesagt werden muss, dass
die Zielpopulation der Studie nicht Patienten mit Herzinsuffi-
zienz waren, sondern diese als Teil der Patienten mit Typ-2-
Diabetes mit eingeschlossen werden konnten. Trotzdem
waren die Ergebnisse hinsichtlich der Herzinsuffizienz auf-
schlussreich. Von der Risikoreduktion profitierten die Patien-
ten unabhédngig davon, ob bei ihnen zu Studienbeginn eine
Herzinsuffizienz vorlag oder nicht (6). Krankenhauseinwei-
sung aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardiovaskuldrer Tod
traten in der Empagliflozin-Gruppe um 34 Prozent seltener auf
als in der Plazebogruppe (Abbildung 2) (19). Dies entspricht
einer Anzahl von 35 Patienten, die {iber einen Zeitraum von
drei Jahren mit Empagliflozin behandelt werden miissen, um
eine Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz oder einen kar-
diovaskuldren Todesfall zu vermeiden (6).

Mit Canagliflozin wurde ein weiterer SGLT2-Inhibitor bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes und hohem kardiovaskuldarem
Risiko im CANVAS-Studienprogramm gegen Plazebo getes-

tet. Die Ergebnisse zeigen eine signifikante Reduktion des
kombinierten Endpunkts aus kardiovaskuldrem Tod, nicht
todlichem Myokardinfarkt oder nicht tédlichem Schlaganfall
(MACE-3) sowie von Hospitalisierung wegen Herzinsuffi-
zienz, jedoch ohne signifikante Senkung der kardiovaskuld-
ren Mortalitdt oder Gesamtmortalitdt (12). Insgesamt besta-
tigen die Daten von CANVAS aber, dass das Wirkprinzip der
SGLT2-Inhibitoren grundsatzlich zu funktionieren scheint.
Entsprechend diesen Studienergebnissen empfiehlt das Con-
sensus-Papier der europdischen und US-amerikanischen
Diabetes-Gesellschaften nach dem Beginn der Therapie mit
Metformin die Erweiterung der Medikation um einen SGLT2-
Inhibitor und nennt hier namentlich Empagliflozin und Cana-
gliflozin. Sollte diese Therapie nicht vertragen werden, kann
stattdessen ein GLP-1-Rezeptor-Agonist mit bewiesener Re-
duktion kardiovaskuldrer Ereignisse verwendet werden (2).
Die Arbeit nennt namentlich Liraglutid, Semaglutid und Exe-
natid, gibt aber auch an, dass die Evidenzlage fiir Liraglutid
am besten ist (2).

Empfehlungen fiir den Hausarzt

Aufgrund der Komplexitdt der Patienten mit Herzinsuffizienz
und Typ-2-Diabetes ist eine enge interdisziplindre Zusam-
menarbeit in der Versorgungskoordination erforderlich. Ba-
sierend auf der aktuellen Datenlage kdnnten Patienten mit
Typ-2-Diabetes und bestehenden kardiovaskuldren Erkran-
kungen wie koronarer Herzkrankheit, peripherer arterieller
Verschlusskrankheit oder zuriickliegendem Schlaganfall von
blutzuckersenkenden Therapien mit SGLT2-Inhibition profi-
tieren. Empagliflozin ist bislang der einzige SGLT2-Inhibitor,
der eine klinisch relevante Reduktion der kardiovaskuldren
Mortalitdt in dieser Population gezeigt hat. Dementspre-
chend empfehlen die europdischen Leitlinien zur akuten und
chronischen Herzinsuffizienz, bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
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tes mellitus die Gabe von Empagliflozin in Betracht zu zie-
hen, um den moglichen Beginn einer Herzinsuffizienz zu ver-
hindern oder hinauszuzégern und die Mortalitdt zu senken
(13, 14). Sie weisen aber auch korrekt darauf hin, dass Em-
pagliflozin nicht die Anzahl von Myokardinfarkten oder
Schlaganfallen senken konnte und dass in Abwesenheit von
weiteren Studien mit dieser Substanzklasse noch kein Klas-
seneffekt angenommen werden kann. Die Ergebnisse der
EMPEROR-Studien werden daher mit grossem Interesse er-
wartet, da hier nur Patienten mit HFpEF oder HFrEF einge-
schlossen werden. Ein Diabetes muss bei Studieneinschluss
nicht vorliegen. X
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