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Therapie der
Herzinsuffizienz

Schlechte Prognose Diabetes ist eine wichtige Komorbiditdit bei
Patienten mit Herzinsuffizienz. Liegen beide Erkrankungen vor, ver-

schlechtert dies die Prognose nachhaltig. Studien der letzten Jahre

belegen, dass eine suffiziente Diagnostik gefolgt von einer differenzier-

ten medikamentdosen Therapie entscheidend ist, um das Outcome zu ver-

ie Herzinsuf-
fizienz als
prognostisch

bedeutsame Erkran-
kung fiir Morbiditat
und Mortalitét bei Pati-
enten mit Diabetes melli-
tus ist in den letzten Jahren
zunehmend in den Fokus ge-
raten. In der 2016 publizierten
Leitlinie zur Herzinsuffizienz wurde
neben den Krankheitshildern Herz-
insuffizienz mit erhaltener systoli-
scher Funktion (HFpEF) und Herz-
insuffizienz mit reduzierter systoli-
scher Funktion (HFrEF) eine dritte
Entitét eingefiihrt: Herzinsuffizienz
mit mittelgradig eingeschrankter
systolischer Funktion (HFmrEF), die
eine Ejektionsfraktion von 40-49%
beschreibt. Da alle bisher erhobe-
nen Daten auf der alten Einteilung
basieren, fokussiert der vorliegende
Beitrag auf Patienten mit reduzier-
ter bzw. erhaltener Pumpfunktion.

Therapie der Herzinsuffizienz
bei Diabetes

Grundsitzlich wird in den aktuel-
len Leitlinien der europdischen Kar-
diologengesellschaft ESC (European
Society of Cardiology) von 2016
nicht zwischen herzinsuffizienten
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Patienten mit und ohne Diabetes
unterschieden. Dies ist zum aktu-
ellen Zeitpunkt vor allem auf die
noch fehlende Evidenz von Thera-
pieunterschieden und entsprechen-
de Studien zuriickzufiihren.

Bei erhaltener Pumpfunktion
Begleiterkrankungen therapie-
ren

Auf dem Boden der aktuellen Da-
tenlage und Studienergebnisse, las-
sen sich keine speziellen Therapien
der Herzinsuffizienz mit erhaltener
Pumpfunktion ableiten, die zu ei-
ner Verbesserung der Prognose fiih-
ren. Auch in der zuletzt veroffentli-
chen PARAGON-HF (Angiotensin—
Neprilysin Inhibition in Heart Failu-
re with Preserved Ejection Fraction)
Studie, in der insgesamt 4822 Pa-
tienten entweder Sacubitril/Valsar-
tan oder Valsartan erhielten, zeigte
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sich kein signifikanter Unterschied
im priméren Endpunkt bestehend
aus einer Kombination aus Kranken-
hausaufenthalten mit totaler (erster
und wiederkehrender) Herzinsuffi-
zienz und kardiovaskuldrem Tod.
Haupttherapieziel ist es daher, die
ventrikuldre Pumpfunktion und das

bessern. PD Dr. Katharina Schiitt gibt einen Uberblick.

Wohlbefinden zu erhalten und ein
Fortschreiten der Erkrankung, so-
wie damit einhergehender zuneh-
mender Symptomlast und Funkti-
onsverschlechterung, aufzuhalten
bzw. zumindest zu verlangsamen.
Daher sollten entsprechende Ko-
morbiditdten, wie z.B. COPD, ar-
terielle Hypertonie oder chronische
Niereninsuffizienz, optimal einge-
stellt und behandelt werden. Auch
asymptomatische Patienten sollen
mit einem ACE-Hemmer (ACEI)
oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker
(ARB) behandelt werden.

Bei reduzierter Pumpfunktion
kombinierte Basistherapie

Jeder symptomatische Patient mit
einer NYHA (New York Heart As-
sociation) Klasse II-IV und einer
linksventrikuldren (LV) Pumpfunk-
tion <40% sollte eine kombinierte
Basistherapie aus neurohumoraler
Blockade des Angiotensin-Systems
mittels ACE-Hemmer (oder Sartan
= ARB) und Betablocker erhalten.
Hierbei sollte inshesondere im am-
bulanten Bereich eine langsame Ti-
tration hin zur maximal (vertragli-
chen) Dosis beider Medikamente
erfolgen. Im Falle einer weiterhin
bestehenden Symptomatik (NYHA
II-1V) oder reduzierter LV-Funktion
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(< 35 %), sollte die bestehende Ba-
sistherapie um einen Mineralokorti-
koid-Rezeptorantagonisten (MRA),
wie Spironolacton oder Eplerenone,
erweitert werden. Auch hier ist ei-
ne langsame Dosissteigerung unter
Uberwachung der Retentions- und

heinz@kirchheim-verlag.de

Elektrolytparameter (insb. des Ka-
liums) zu empfehlen. Sollte der Pa-
tient sich unter dieser Triple-Thera-
pie weiterhin symptomatisch zeigen
oder seine LV-Funktion sich nicht
iber 35% erholt haben, kann bei
guter Vertraglichkeit der ACEL/
ARB-Therapie das entsprechende
Préparat gegen den Angiotensin-
Neprilysin-Inhibitor (ARNI), einem
Makromolekiil aus Sacubitril und
Valsartan (Entresto®), ausgetauscht
werden. Hier sollte ebenfalls eine
langsame Dosisstei-

nicht zu einer Symptombesserung
des Patienten kommen, kann eine
Therapie mit Digitalis-Préparaten
zur weiteren Kontrolle der Herz-
frequenz, sowohl bei Sinusrhyth-
mus als auch bei Vorhofflimmern,
erwogen werden.

Eine ICD-Implantation ist nach
Leitlinien fiir Patienten mit isch&dmi-
scher oder dilatativer Kardiomyopa-
thie vorgesehen, die zuvor mindes-
tens 3 Monate eine optimale medi-
kamenttse Therapie erhalten ha-
ben, eine Lebenserwartung mit gu-
tem funktionellem Status von mehr
als 12 Monaten aufweisen und de-
ren LVEF < 35 % liegt.

Therapie des Diabetes bei
Herzinsuffizienz

Die Therapie des Diabetes bei kar-
dialen Vorerkrankungen und bei
Herzinsuffizienz

gerung hin zur ma- |

| im Speziellen un-

ximal vertréglichen ,,Die Zielherz- terscheidet sich

Dosis stattfinden. frequenz bei Herz- nicht wesentlich
. . . von der Standard-
insuffizienz liegt

Bei erhéhter
Herzfrequenz er-
gdnzende Thera-
pieoptionen

bei unter 70 Schli-
gen pro Minute. “

therapie des Dia-
betes. Mogliche
Wirkungen der
verschiedenen An-

Falls der Patient
sich zusétzlich in einem Sinusrhyth-
mus mit einer Herzfrequenz tiber
70/min befinden sollte, kann der
Einsatz des [f-Kanalblockers Ivabra-
din erwogen werden. Die Zielherz-
frequenz bei Herzinsuffizienz liegt
bei unter 70 Schlégen pro Minute.
Zeigt sich im Sinusrhythmus elekt-
rokardiographisch eine QRS-Dauer
> 130ms mit Linksschenkelblock-
morphologie, kann die Implantati-
on eines CRT-Implantats (Cardiac
resynchronisation therapy) erwo-
gen werden.

Zusétzlich sollten bereits bei ers-
ten Zeichen der Kongestion zu jeder
Zeit Diuretika verordnet werden.
Bei klinischer Stabilitdt kann im
Verlauf die Dosis langsam reduziert
werden; jedoch sollte auf ein kom-
plettes Absetzen verzichtet werden,
um das Risiko einer hydropischen
Dekompensation nicht zu erhdhen.

Sollte es unter den zuvor auf-
gefiihrten TherapiemaBnahmen
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tidiabetika auf die
Herzinsuffizienz sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Im Folgenden werden die mog-
lichen Therapieoptionen in alpha-
betischer Reihenfolge besprochen:

DPP (Dipeptidyl-Peptidase)-
4-Hemmer
DPP-4-Hemmer verldngern die
Halbwertszeit der Inkretinhormo-
ne Glucagone-like-Peptide 1(GLP-
1) und Gastric inhibitory polypep-
tide (GIP), die ihrerseits glukoseab-
héngig die Insulinsekretion erho-
hen und die Glukagonausschiittung
vermindern. In der Monotherapie
kommt es selten zu einer Hypo-
glykdmie; ergédnzt man jedoch ei-
ne bestehende Therapie mit Sulfo-
nylharnstoff um DPP-4-Hemmet, so
kommt es zu einem 50% erhdhten
Risiko fiir Hypoglykdmien.
DPP-4-Hemmer sind in der kli-
nischen Anwendung bei Patienten
mit Herzinsuffizienz, mit Ausnah-
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me von Saxagliptin, sicher. Saxag-
liptin fijhrte in der SAVOR-TIMI53
(Saxagliptin and Cardiovascular
Outcomes in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus)-Studie zu einer
vermehrten Hospitalisierungsrate
aufgrund von Herzinsuffizienz; hier-
bei handelt es sich jedoch nicht um
einen Klasseneffekt. Fiir Sitaglipt-
in zeigte sich in der TECOS (Tri-
al Evaluating Cardiovascular Out-
comes with Sitagliptin)-Studie und
fiir Linagliptin in der CARMELINA
(Cardiovascular and Renal Microva-
scular Outcome Study With Linag-
liptin in Patients With Type 2 Di-
abetes Mellitus)-Studie iiberhaupt
keine Risikoerhohung fiir die Hos-
pitalisierung flir Herzinsuffizienz;
fiir Alogliptin fand sich in EXAMI-
NE (Examination of Cardiovascular
Outcomes With Alogliptin Versus
Standard of Care in patients with
type 2 diabetes mellitus and acute
coronary syndrome) im Trend eine
nicht-signifikante Risikoerhéhung.
Alle Studien mit DDP-4-Inhibito-
ren demonstrierten kardiovaskulére
Sicherheit, eine Uberlegenheit be-
zliglich kardiovaskuldrer Endpunk-
te konnte bisher nicht nachgewie-
sen werden.

Substanz

Tab. 1: Wirkung

der verschiedenen
antidiabetischen
Medikamente auf die
Herzinsuffizienz.

Einfluss auf die

Herzinsuffizienz

Thiazolidindione/Glitazone

ungunstig'.2

DPP-4-Hemmer

Saxagliptin3: unglnstig

Sitagliptin4, Alogliptins,
Linagliptin®: neutral

GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Lixisenatides, Liraglutide?,
Semaglutides, Exenatide?,
Dulaglutid2: neutral

Insulin

Widersprichliche Daten-
lageto

Sulfonylharnstoffe

maoglicherweise ungiinstig!

Alpha-Glucosidase-Hemmer

Acarbose: neutrali213

Metformin

moglicherweise guinstig41s

SGLT-2-Inhibitoren

Empagliflozints, Canagliflo-
zin'7, Dapagliflozin'e: glinstig

Glnstig.

Rot: unglnstig; Gelb: neutral oder widersprichliche Datenlage; Griin:

Glitazone (Thiazolidindione)

Glitazone erhshen die Insulinsen-
sitivitdt, verursachen aber eine Na-
trium- und damit einhergehende
Wasserretention. Daraus ergibt sich
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GLP-1-Rezeptor-Ago-
nisten werden durch
subkutane Injektion

zugefiihrt.
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ein erhohtes Risiko fiir eine hydropi-
sche kardiale Dekompensation bei
herzinsuffizienten Patienten. Die
Anwendung von Glitazonen bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz ist da-
her kontraindiziert.

GLP (Glucagon-like Peptide)-
1-Rezeptor-Agonisten
GLP-1-Rezeptor-Agonisten werden
mittels subkutaner Injektion zuge-
fihrt. Normalerweise wird GLP-1
nahrungsabhéngig im Diinndarm
produziert, gemeinsam mit dem In-
kretinhormon GIP. Beide Hormo-
ne bewirken eine glukoseabhdngi-
ge Insulinsekretion und regulieren
die Glukagonsekretion herab. Dies
fihrt unter anderem zu einer Ge-
wichtsreduktion, Senkung des Blut-
drucks und einer giinstigen Verdn-
derung des Lipidprofils.

Liraglutid, Semaglutid und Du-
laglutid zeigten eine signifikan-
te Verbesserung des kombinier-
ten kardiovaskuldren Endpunktes
aus kardiovaskuldrer Mortalitdt,
nicht-tédlichem Myokardinfarkt
und nicht-tddlichem Schlaganfall
gegeniiber einer Placebotherapie.
In gleicher Weise konnte dies fiir
Albiglutide in der HARMONY (Ef-
fect of Albiglutide, When Added to
Standard Blood Glucose Lowering
Therapies, on Major Cardiovascular
Events in Subjects With Type 2 Dia-
betes Mellitus)-Studie gezeigt wer-
den. Die kardiovaskuldr giinstigen
Effekte dieser Substanzen sind am
ehesten durch eine Reduktion Arte-
riosklerose-assoziierter Endpunkte
zu erkldren. In Bezug auf die Hos-
pitalisierung flir Herzinsuffizienz
waren diese Substanzen in den ge-
nannten Studien neutral.

Insulin

Die subkutane Insulintherapie stellt
meist die Endstrecke der Therapie
des Typ-2-Diabetes mellitus dar und
ist indiziert, wenn andere Therapi-
en nicht ausreichen, um eine gly-
kémische Kontrolle zu erreichen.
In der ORIGIN-Studie (Outcome
Reduction with an Initial Glargine
Intervention)-Studie konnte 2012
gezeigt werden, dass ein leichter,
nicht signifikanter Trend hin zur
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Verminderung der Hospitalisierun-
gen aufgrund einer Herzinsuffizienz
unter Therapie mit dem langwirksa-
men Insulin glargin bestand (Hazard
ratio 0,95; 4,9% vs. 5,5%, p=0,16).
Basierend auf diesen Ergebnissen
der insgesamt 12537 eingeschlos-
senen Patienten, kann von der kar-
diovaskuldren Sicherheit einer In-
sulintherapie im Rahmen der Herz-
insuffizienz ausgegangen werden.

Metformin

Metformin wurde bisher meist als
Basistherapie des Diabetes mellitus
bei kardial vorerkrankten Patien-
ten genutzt. In der Vergangenheit
war unklar, ob es unter Metformin
im Rahmen einer Herzinsuffizienz
und chronischen Niereninsuffizi-
enz zu vermehrten Laktatazidosen
kommen k&nnte. Neuere Studien
demonstrieren jedoch einen Bene-
fit der Substanz. Evans und Kolle-
gen konnten in ihrer Arbeit zeigen,
dass es unter der Therapie mit Met-
formin sogar zu einer signifikanten
Mortalitdtsreduktion (HR 0,76)
kam. Ebenfalls zeigte sich ein nicht
signifikanter Trend zugunsten einer
verminderten Hospitalisierungsra-
te (HR 0,93). Zusammenfassend
ist Metformin als sichere Substanz

mischen Auswirkungen; so wird der
Blutdruck gesenkt, der linksventri-
kuldre Massenindex nimmt ab und
Patienten verlieren bis zu 4 kg an
Gewicht.

SGLT-2-Inhibitoren stellen ge-
meinsam mit GLP-1-Agonisten die
Therapie der ersten Wahl als Ergén-
zung einer Metformintherapie bei
herzkranken Patienten mit Diabetes
dar. Dies ist den positiven kardiovas-
kuléren Effekten der Substanzklasse
geschuldet. EMPA-REG OUTCOME
(Empagliflozin Cardiovascular Out-
come Event Trial in Type 2 Diabetes
Mellitus Patients) war die erste Stu-
die, die unter Therapie mit Empag-
liflozin gilinstige Effekte hinsichtlich
eines kombinierten kardiovaskuld-
ren Endpunktes aus kardiovaskulé-
rem Tod, nicht-tédlichem Schlagan-
fall und Herzinfarkt zeigte. Ferner
kam es zu einer hochsignifikanten
Reduktion der Gesamtmortalitét.
Die Analyse sekunddrer Endpunk-
te zeigte zusdtzlich eine hochsig-
nifikante Abnahme der Hospitali-
sierungsraten fiir Herzinsuffizienz
um 35%; dieses Ergebnis war un-
abhéngig vom Vorbestehen einer
Herzinsuffizienz.

Ahnliche Daten gibt es fiir Ca-
nagliflozin anhand des Integrated

zur Anwendung im CANVAS Program
Rahmen einer anti- | . | (CANagliflozin
diabetischen Thera- »Die subkutane In- cardioVascular As-
pie bei herzinsuffi- sulintherapie stellt sessment Study & A
zienten Patienten meist die Endstre- Study of the Effects
zugelassen. Zum cke der Therapie of Canagliflozin on

aktuellen Zeitpunkt
fehlen jedoch pros-
pektive Endpunkt-

des Typ-2-Diabetes
mellitus dar. “

Renal Endpoints in
Adult Participants
With Type 2 Diabe-

studien zur positi-
ven Auswirkung der Metforminthe-
rapie auf eine bestehende Herzin-
suffizienz.

SGLT-2-Inhibitoren

Die Hemmung von SGLT-2 (Sodi-
um dependent glucose transporter
2)-Proteinen im proximalen Tubulus
der Niere fiihrt zu einer Glukosurie
und hat mehrere giinstige Effekte.
Zum einen kommt es zur Ausschei-
dung von 80 bis 100 g Glukose pro
Tag, was etwa 400 kcal entspricht.
Zum anderen kommt es zu ver-
mehrter Natriurese mit hdmodyna-

tes Mellitus); auch
hier zeigte sich eine relevante Sen-
kung der Hospitalisierungsraten um
33%, sowie eine 14%-ige Redukti-
on des primdren kombinierten End-
punktes aus kardiovaskuldrem Tod,
nicht-tddlichem Schlaganfall und
Herzinfarkt. Allerdings gab es un-
ter Canagliflozin keine signifikante
Reduktion der Gesamt- oder kardio-
vaskuldren Mortalitét. In &hnlicher
Weise konnte die kiirzlich publizier-
te DECLARE-TIMI 58 (Multicen-
ter Trial to Evaluate the Effect of
Dapagliflozin on the Incidence of
Cardiovascular Events)-Studie bei
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Patienten mit Diabetes und kardiovas-
kuldrem Risikoprofil eine Reduktion der
kardiovaskuldren Mortalitdt und Hospi-
talisierung wegen Herzinsuffizienz um
17% zeigen. Zusdtzlich zeigen Daten
der DAPA-HF (Dapagliflozin And Pre-
vention of Adverse-outcomes in Heart
Failure)-Studie, dass Dapagliflozin ver-
sus Placebo bei Patienten mit HFrEF mit
und ohne Diabetes zu einer Reduktion
des kombinierten Endpunktes von Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz oder
kardiovaskuldrem Tod fiihrt. Zur KI&-
rung der genauen Wirkmechanismen
iber die hdmodynamischen Effekte hi-
naus sind weitere Studien notwendig.

Sulfonylharnstoffe
Sulfonylharnstoffe bewirken eine ver-
mehrte pankreatische Insulinausschiit-
tung, sowie eine Hemmung der hepa-
tischen Glukoneogenese. Da die Insu-
linsekretion durch Sulfonylharnstoffe
glukoseunabhangig verlduft, treten hdu-
figer Hypoglykdmien auf. Dieser Effekt
ist bei Sulfonylharnstoffen der neuen
Generationen geringer. Abgesehen von
einer Studie mit 10089 gematchten Pa-
tienten, die zusdtzlich zu einer Basis-
therapie mit Metformin entweder Sul-
fonylharnstoffe oder DPP-4-Hemmer
erhielten, gibt es keine Daten, die einen
kardiovaskuldren Vorteil dieser Subs-
tanzgruppe belegen, wobei ein Vorteil
von DPP-4-Inhibitoren gegeniiber der
Therapie mit Sulfonylharnstoffen be-
legt werden konnte. In der CAROLI-
NA (CARdiovascular Outcome study of
LINAgliptin versus glimepiride in pati-
ents with type 2 diabetes)-Studie zeigte
sich im Vergleich des DPP-4-Inhibitors
Linagliptin mit dem Sulfonylharnstoff
Glimepiride keine Erhohung der kardio-
vaskulédren Ereignisrate oder der Hospi-
talisierung flir Herzinsuffizienz. Diese
Daten legen nahe, dass die kardiovas-
kulére Sicherheit nach gegenwiértigem
Kenntnisstand gegeben ist, sodass mo-
derne Sulfonylharnstoffe bei Herzinsuf-
fizienz verordnet werden konnen.

Empfehlung von ESC und EASD

Der neue Leitlinien-Algorithmus von
ESC und EASD (European Association
for the Study of Diabetes) zur kardio-
vaskuldren Risikoreduktion durch blut-
zuckersenkende Substanzen bei medi-
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Abbildung 1: Der neue Leitlinien-Algorithmus von ESC und EASD zur kardiovaskuldren Risikoreduktion durch blutzuckersenkende Substanzen
bei Patienten mit Diabetes mellitus. Links: bei bisher unbehandelten Patienten. Rechts: bei Patienten mit bestehender Metformin-Therapie.
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kamentds unbehandelten Patienten
mit Typ-2-Diabetes sieht — unabhén-
gig vom HbA, -Wert — zunéchst eine
Kategorisierung des Patienten ein-
sprechend seines kardiovaskuldren
Risikos vor (Abbildung 1a). Patien-
ten mit Atherosklerose-assoziierter
kardiovaskuldrer Erkrankung oder
hohem/sehr hohem Risiko soll-
ten als Klasse [a-Empfehlung einen
SGLT2-Inhibitor oder eine GLP-
1-Rezeptor-Agonist-Monotherapie
mit solchen Substanzen erhalten,
flir die ein kardiovaskulérer Benefit
gezeigt werden konnte. Liegen bei
einem Patienten mit Typ-2-Diabetes
weder kardiovaskuldre Erkrankun-
gen noch ein sehr hohes/hohes kar-
diovaskuldres Risiko vor, sollte eine
Metformin-Monotherapie (Klasse
[Ta-Empfehlung) erwogen werden.
Die Evidenz fiir Metformin begriin-
det sich auf der 1998 verdffentlich-
ten UKPDS (United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study)-Studie, in
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welcher in einer Subgruppe von
342 iibergewichtigen Patienten eine
signifikante Reduktion des Risikos
fiir einen akuten Myokardinfarkt
durch Metformin im Vergleich zu
einer konventionellen blutzucker-
senkenden Therapie gezeigt wer-
den konnte.

Im néchsten Schritt soll dann
evaluiert werden, ob der HbA, -
Wert im Zielbereich liegt. Ist dies
nicht der Fall, sollte bei zuvor un-
behandelten Patienten mit kar-
diovaskuldrer Erkrankung oder
hohem/sehr hohem Risiko Met-
formin hinzugefiigt werden, wo-
hingegen in der Metformin-Mono-
therapiegruppe eine ganze Reihe
weiterer Antidiabetika zur Verfi-
gung stehen.

Zusammenfassung

Der Diabetes ist eine sehr wichti-
ge Komorbiditét bei Patienten mit

Herzinsuffizienz, da das gemeinsa-
me Vorliegen beider Erkrankungen
die Prognose der Patienten deutlich
verschlechtert. Es ist daher essenzi-
ell, beide Erkrankungen friihzeitig
zu diagnostizieren und leitlinienge-
recht zu behandeln. Die Therapie
der Herzinsuffizienz unterscheidet
sich bei Patienten mit Diabetes mel-
litus nicht von denen ohne Diabe-
tes. Bei der Therapie des Diabetes
ist es jedoch von grofer Bedeutung,
Substanzen zu wahlen, die einen
positiven Effekt auf das kardiovasku-
ldre Outcome der Patienten haben.
In der Primértherapie bei Patienten
mit kardiovaskuldrer Erkrankung
sollte ein SGLT-2-Inhibitor oder al-
ternativ ein GLP-1-Rezeptor Agonist
mit nachgewiesenem kardialem Be-
nefit integraler Bestandteil der The-
rapie mit blutzuckersenkenden Sub-
stanzen sein.
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