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Diabetes mellitus (DM) gilt unverandert als Treiber von Herz-, Kreis-
lauferkrankungen, der die Prognose und Lebenszeit bestimmt. Bis zu
drei Viertel der Patienten sterben letztlich an Myokardinfarkt (M) und
Schlaganfall. Die Interaktion von GefdBwand, Blut und Myokard macht
den Patienten vulnerabel fiir koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz
und plotzlichen Herztod. Zudem sind periphere arterielle Verschluss-
krankheit und Vorhofflimmern fur die Prognose von Bedeutung.

Menschen mit Diabetes haben einen deutlichen Uberlebensnach-
teil, was fir Typ-1- und Typ-2-Diabetes gleichermaBen gilt. Das Risiko fur
kardiovaskuldre Erkrankungen ist zwei- bis vierfach erhéht, bei Frauen
bis sechsfach. Die Kontrolle der Risikofaktoren bleibt entscheidend. Sie
kann zumindest bei Patienten mit DM Typ 2 das Globalrisiko minimieren.
Die Glykamie ist Pradiktor fur die kardiovaskuldre Prognose. Diabetiker
mit Herzerkrankung oder Schlaganfall haben eine schlechtere Progno-
se als Stoffwechselgesunde. GefaBereignisse laufen fulminanter ab, die
Krankheitsverlaufe sind schwieriger und der Metabolismus ist verandert.

Eingeschrankte Leistungsfahigkeit — Strukturdefizite

Das Herz des Diabetikers ist durch ein Missverhaltnis von Energiebedarf
und -angebot charakterisiert. Die Interaktion von gestértem Stoff-
wechsel, GefaBwand, Blutkomponenten und Myokard macht
vulnerabel fUr stabile koronare Herzkrankheit (CCS), periphere arte-
rielle Verschlusskrankheit (PAVK), Herzinsuffizienz (HF: heart failure),
Vorhofflimmern (VHF) und plétzlichen Herztod (PHT). Vorhofflimmern
gilt als besonders starker Risikofaktor fur Schlaganfall. Herzinsuffizienz
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und plétzlicher Herztod kénnen Grinde sein, warum die Mortalitat
bei Diabetikern nach Ml trotz besseren Therapien weiterhin hoch ist.
Dies gilt sowohl fur den Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) als auch
fir den ST-Hebungsinfarkt (STEMI). Diabetes fordert eine Myokard-
fibrose. Durch den Umbau der Herzstruktur wird die hdamodynamische
Leistungsfahigkeit eingeschrankt. Die Ansammlung von Lipid- und Glu-
kosestoffwechselprodukten verschlechtert zudem die Energiesituation
des Herzens. Sie zieht auch direkte Veranderungen der myokardialen
Binnenstruktur mit gleichzeitiger Leistungseinbufe (,fibrotic phe-
notype”) nach sich. Die Akkumulation reaktiver Glukosemetabolite
fhrt vor allem in frGhen HF-Stadien durch Proteinveranderung und
inflammatorische Prozesse mit zu Gewebeumbau und eingeschrank-
ter Substratutilisation. Die kardiale autonome Neuropathie (CAN) als
direkte Folge des Diabetes macht anfallig fur Rhythmusstérungen und
veranderte Symptomwahrnehmung, z. B. fehlenden Ischdmieschmerz.
Die Kombination der Atherosklerose groBer HerzkranzgefaBe mit chro-
nischer Mikroangiopathie des Myokards erklart die schlechte funk-
tionelle Reserve ischamischer Myokardabschnitte. Generell wird die
koronare Mikroangiopathie als eigenstandige kardiale Manifestation
diabetischer Spatkomplikation verstanden. Sie hat groBe prognostische
Bedeutung fur Patienten mit Herzinsuffizienz schon in frihen Stadien
(HFpEF, NYHA I/ NYHA ).

Koronare Herzkrankheit — Myokardinfarkt

Die Minderdurchblutung der HerzkranzgefaBe resultiert aus dem Befall
eines oder mehrerer GefaBe. Das 12-Kanal-EKG zéhlt zur Basisdiag-
nostik. Abhangig vom klinischen Beschwerdebild wird die Bestimmung
laborchemischer Parameter (hs-Troponin, BNP, NT-proBNP) empfohlen.
Bei CCS sollte die Indikation zur invasiven Koronarangiografie vom Vor-
testrisiko (Summe aus Klinik, Labor und nicht invasiven Untersuchun-
gen wie Stressecho, Szintigrafie oder MRT) abhangig gemacht wer-
den, um idealerweise die therapeutische Ausbeute durch gleichzeitige
Intervention zu erhéhen. Dies kann durch Messung der fraktionellen
Flussreserve und durch intravaskuldren Ultraschall erganzt werden. Mit
neuen Verfahren (z. B. hochverstarkte Phonokardiografie, Koronarkalk-
bestimmung mit CT) sind Diabetiker aufgrund ihrer Symptomarmut fir
eine ,Rule-out”-Diagnostik geeignet.

Bei akutem Myokardinfarkt wird im Regelfall invasiv vorge-
gangen. Beim stabil herzkranken Diabetiker gibt es keine Praferenzen
zwischen intensiv konservativem Vorgehen einerseits und perkutaner
Koronarintervention (PCl) oder Koronar-Arterien-Bypass-Operation
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(CABG) andererseits. Metaanalytisch wurde bei koronarer MehrgefaB-
krankheit und dem besonderen Erkrankungstyp der Herzkranzarterien
bei DM die chirurgische Intervention als vorteilhaft beschrieben. Die
Prognose ist allerdings abhangig von Komorbiditat, Risikoprofil und
Koronarmorphologie. Bei Vergleichbarkeit der Therapieoptionen sollte
der Patient Uber Risiken und Nutzen aufgeklart sein.

Patienten beraten und Vorgehen gemeinsam abstimmen

Besonders bei herzkranken Diabetikern mit ihrer unklaren klinischen
Betroffenheitslage hat der behandelnde Arzt die Schlusselrolle, seine
Patienten zu beraten und das weitere Vorgehen in Kenntnis dieser
Zusammenhange gemeinsam abzustimmen. Die Haufigkeit stummer
Infarkte, das Vorhandensein von Hauptstammstenosen auch ohne
Schmerzsymptome, die allgemein und weiterhin schlechte kardiale
Gesamtprognose, insbesondere unter Einschluss der Dimension der
Herzinsuffizienz, begriinden eine solche Vorgehensweise. Die Revasku-
larisationsstrategie bei eindeutig symptomatischer CCS lasst sich nicht
analog auf herzkranke Diabetiker Ubertragen. Vor dem Hintergrund
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Abb.2:
Vorgehen beij
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modifiziert nach
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2012

der ISCHEMIA-Studie sollte vermieden werden, sich bei Menschen
mit DM und einer wenig symptomatischen CCS in therapeuti-
schem Nihilismus zu verlieren.

Die Therapie sollte eine Entscheidung sein, die das ,Heartteam” ide-
alerweise gemeinsam mit Diabetologen trifft. Koronarverfahren wie
Drug-Eluting-Stents (DES) sollten sich mit der Bypass-Chirurgie ergan-
zen. Der Behandlungserfolg hangt auch von der Glukoseeinstellung
des Koronarpatienten mit DM ab. Vor allem wahrend und nach dem
Eingriff sollten normnahe Werte angestrebt werden. Hypoglykamien
sind in jedem Fall zu vermeiden. Sie erhdhen das Risiko flr periopera-
tive Komplikationen und kdnnen kurzfristige Prodromalfaktoren fur
kinftige GefaBereignisse sein.

Schlechte Prognose bei Herzinsuffizienz

Besonders schlecht ist die Prognose bei Herzinsuffizienz (HF). Mit
Diabetes ist die Sterblichkeit trotz normaler Koronarperfusion héher
als ohne vorhandene Stoffwechselstérung. Die HF stellt auch ein
Kardinalproblem bei Typ-1-Diabetikern dar, die noch knapp
dreimal haufiger davon betroffen sind als Typ-2-Diabetiker.
Neben der Erkrankungsdauer scheinen hier die metabolische Kon-
trolle und inzidente Komorbiditaten wie die Niereninsuffizienz eine
Rolle zu spielen. Generell muss davon ausgegangen werden, dass
die klinische Diagnose der Herzinsuffizienz (aller Formen) bei Diabe-

Klinische Symptome der Herzinsuffizienz

/\

HFpEF HFrEF
(diastolische Herzinsuffizienz) (systolische Herzinsuffizienz)
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Prognostischer Wert der Therapie

?
SGLT-2-Inhibitoren? Eumetabolisierung SGLT-2-Inhibitoren!
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tikern viel zu selten gestellt und in der Behandlung berlcksichtigt
wird. Der Zusammenhang von HF und DM l&sst sich erklaren durch
die metabolische Gesamtstérung mit Hyperglykdmie und Insulinre-
sistenz, die Verstarkung des Wechselspiels zwischen Atherogenese
und Thrombogenese sowie die veranderte myokardiale Binnenstruk-
tur mit gleichzeitigem Verlust von metabolischer Flexibilitat bei der
Energiegewinnung im Herzen. Je weniger Glukose verstoffwechselt
wird, umso héher ist die Inzidenz fur Herzinsuffizienz. Je héher das
HbA,, desto schlechter ist die klinische Prognose bei HF.

Klinisch meist unauffallig ist die diastolische Dysfunktion mit erhal-
tener linksventrikuldrer Auswurfleistung (HFpEF: heart failure with
reduced preserved ejection fraction). Sie geht der systolischen Herz-
insuffizienz (HFrEF: heart failure with reduced preserved ejection frac-
tion) oft voraus. Dabei handelt sich am ehesten um eine subklinische
Stérung der Herzbeweglichkeit, mit der Folge von gestorter Relaxation
und suboptimaler linksventrikularer Fillung. Solche frihen Stadien
kénnen echokardiografisch nachgewiesen werden. Dies erméglicht
eine rechtzeitige Diagnostik, die durch Bestimmung von NT-
proBNP und invasive Hdmodynamik-Messung erganzt werden kann.

Bessere Ergebnisse mit SGLT-2-Inhibitoren

Die HF sollte immer parallel zum Diabetes leitliniengerecht behandelt
werden. Insbesondere ist darauf zu achten, dass der diuretische Ef-
fekt hoher Glukosegehalte unterhalb der Nierenschwelle mit Diuretika
ausgeglichen wird. Hypoglykdmien missen vermieden werden. Eine
exogene Insulinzufuhr sollte klinisch begriindet sein. Aktuell werden
SGLT-2-Inhibitoren als bevorzugte antidiabetische Strategie bei vorhan-
dener Herzinsuffizienz empfohlen. Fur HFrEF-Patienten verbessern sie
Outcome und Symptomkontrolle, selbst wenn kein Diabetes vorliegt
(DAPA-HF-Studie und EMPEROR Reduced-Studie).

Die Behandlungserfordernisse bei DM sind integraler Bestandteil der
NVL (Nationalen VersorgungsLeitlinie) Herzinsuffizienz geworden. Die
SGLT-2-Inhibitoren Dapagliflozin und Empagliflozin sind mittlerweile
Bestandteile der AWMF(Arbeitsgemeinschaft wissenschaftlicher me-
dizinischer Fachgesellschaften)-Leitlinie Herzinsuffizienz.

Es besteht vorsichtiger Optimismus, dass sich das pharmakologi-
sche Prinzip auch bei diastolischer Dysfunktion mit erhaltener links-
ventrikularer Auswurfleistung (HFpEF) als glinstig erweist.

Sowohl Dapagliflozin als auch Empagliflozin kénnen unabhangig vom
Vorhandensein eines DM inzwischen bei Herzinsuffizienz zu Lasten der
GKV (Gesetzliche Krankenversicherung) verordnet werden.
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Plotzlicher Herztod - kardiale autonome Neuropathie

Vielfach unterschatzt wird der plétzliche Herztod (PHT). Hinweise da-
rauf gibt auch eine aktuelle Auswertung der Mortalitatsstatistik aus
Danemark. In ihr wurde der plétzliche Herztod als haufigste Todesur-
sache bei Diabetikern festgestellt, was beide Erkrankungsformen
betraf. Dieser Befund Uberrascht insofern, als dass das sogenannte
.Dead in Bed"”-Syndrom” eine eher seltenere klinische Entitat ist, die
bei Patienten mit DM Typ 1 mit vor allem unbemerkten, haufig nacht-
lichen Hypoglykdmien assoziiert wird. Bei Normierung der jahrlichen
Inzidenzraten der danischen Daten ergibt sich ein Erkrankungsfaktor
gegenuber Stoffwechselgesunden von 6 fir Typ-2-Diabetiker und
knapp 10 fur Typ-1-Diabetiker mit einem signifikanten Altersgradi-
enten.

Das Risiko fur PHT bei Diabetes steigt vor allem mit reduzierter Ejek-
tionsfraktion im linken Ventrikel (LVEF <35 Prozent). Bei DM besteht
auch eine hohere Inzidenz des Herztods trotz erhaltener LVEF. Dies
kdnnte mit der Insulinresistenz bei Patienten zusammenhangen, die
offenkundig zu elektrischer Instabilitat fuhrt. Die kardiale autonome
Neuropathie (CAN) gehért zu den Mechanismen, die beteiligt
sind. Sie korreliert mit verminderter oder fehlender Durchblutung
eines Herzmuskelbezirks (stille Ischamie) und ist assoziiert mit dias-
tolischer Herzfunktionsstérung, verlangertem QT-Intervall, Blutdruck
»non-dipping” sowie linksventrikuldrer Hypertrophie.
Asymptomatische kardiale Perfusionsstdrungen und vor allem stumme
Myokardinfarkte sind bei Diabetikern signifikant haufiger. Zu frihen
CAN-Anzeichen gehoren die Verringerung der Herzfrequenzvariabili-
tat (HRV) und eine in Ruhe erhohte Herzfrequenz. Tachykardie, Belas-
tungsintoleranz und orthostatische Hypotonie sind klinische Sympto-
me. Zudem fordert die Sympathikusaktivierung durch Hypoglykamien
eine elektrische Instabilitdt und damit den Herztod. Vermutlich muss
dieser Mechanismus insbesondere unter Behandlung mit Insulin oder
insulinotropen Pharmaka berlcksichtigt werden.

Wichtig ist, dass bei Hochrisikopatienten auch an eine Myokardischa-
mie gedacht wird. Ein generelles Screening kann derzeit nicht
empfohlen werden. ST-Strecken- und T-Wellen-Veranderungen
sowie Q-Zacken kdénnen Hinweise fUr einen stummen Infarkt sein.
Langzeit-EKG, Herzfrequenzvariabilitdtsmessung, Echokardiografie
und Ergometrie sollten die Diagnostik im Verdachtsfall erganzen.
Die kardiale Medikation umfasst in der Regel ACE-Hemmer und Be-
tablocker, erganzend auch Ivabradin, wenn gleichzeitig eine Herzin-
suffizienz vorliegt.
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Vorhofflimmern rechtzeitig behandeln

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste Arrhythmie bei herzkranken
Patienten mit DM Typ 2. Die Stoffwechselstdrung, aber auch eine
alleinige Insulinresistenz bei metabolischem Syndrom, gilt als unab-
hangiger Risikofaktor fur Vorhofflimmern. Zwischen HbA;. und VHF-
Risiko besteht eine lineare Beziehung. Mit VHF ist das Schlaganfallrisiko
funffach erhéht. Die Arrhythmie wird fiir jede dritte Hospitali-
sierung verantwortlich gemacht. Zu den wichtigsten MaBnahmen

Abb. 3:
Empfehlung far
Versorgungs-
management bei
Diabetes mellitus
und Schlaganfall
(®Stiftung DHD)

(Infusion) unter
Kalium-/Labor-

. o Nachsorge/
Notarzt stroke Unit NTIuroIog.]le Rehab,llta}:lon Behandlung
allgemein stationar ambulant
Erfassung Diagnose Diabetes Diabetologisches Konsil
SAure-Basen- mellitus (DM) (bei allen Patienten, unabhéngig, ob Erstdiagnose
Status Niichternglukose oder DM in Vorgeschichte)
126 mg/d| Geriatrisches Konsil
Glukose- > eriatrisches Konsi
Slt{at?usse (11,1 mmol/l) (bei allen Patienten >70Jahre)
Plasma- HbA;-Bestimmung
Glukosewert >6,5%
>200mg/dl (>48 mmol/mol) — - -
(>7 mmol/l) . Interdisziplindre Therapie-Abstimmung
Fruktosamin- . .
Diabetes Bestimmung _ Neurologe/Diabetologe/Geriater
) >320 umol/l Ruckkopplung/Absprache mit ambulant
(Notfall- (entspricht maBiger weiterbehandelndem Mediziner
ausweis/ bzw. ungentigender
Angehdrige) Einstellung)
Steuerung/Kontrolle Therapie in Anlehnung an Empfehlungen von DSG,
Insulinsubstitution DDG, DGG

(Antikoagulation, Blutdrucktherapie, Diabetes-
therapie)

kontrolle Engmaschige Kontrolle von Blutdruck- und Blut-
Fortlaufendes zuckerverlauf
BZ-Monitoring Bei DM Typ 2 — Metformin,
(z.B. mit CGMS) ggf. Insulin (BOT), DPP-4-Inhibitoren, SGLT-2-Inhibitoren
Eisda=a (Nierenfunktion!)
>100mg/d| Primérziel bei DM — Vermeidung von kritischem
(5,5mmol/l) BZ-Abfall und
<160mg/dl BZ-Schwankungen (Vermeidung von Hypoglykdmien)
(8,8mmol/l) Patienten <70 Jahre BZ 100~ 160 mg/dI (5,5-8,8 mmol/l)
Hypogl}{kémie- >70 Jahre BZ 120-180mg/dl (6,5-10,0 mmol/l)
Vermeidung! HbA,;-Bestimmung pro Quartal

Ziel 7,0-8,0 % (53-64 mmol/mol)

BZ: Blutzucker; CGMS: Continuous Glucose Monitoring System;

Risiko-Stratifizierung

Rezidiv-Risiko

Stiftung DHD transporter 2

BOT: Basalunterstitzte orale Therapie (Einstieg in Insulintherapie);
DPP4: Dipeptidylpeptidase 4; SGLT-2: Sodium dependent glucose
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in der Behandlung gehort die Antikoagulation. Sie ist die effektivste
Form der Schlaganfallpravention, wird aber trotz Indikation nicht im-
mer durchgefuhrt. Zur Abschatzung des Insultrisikos bei VHF dient der
CHA,DS,-VASc-Score. Er gewichtet Vorerkrankungen wie Schlaganfall,
TIA, systemische Embolie, HF, DM, Hypertonie und Faktoren wie hohes
Alter und weibliches Geschlecht.

Therapeutisch dominieren inzwischen direkte orale Antiko-
agulanzien (DOAK). Mit ihnen kénnen Wirksamkeit und Sicherheit
der Antikoagulation verbessert werden. Vor allem die Rate der (oft
tédlichen) intrazerebralen Massenblutungen lasst sich mit DOAK auf
die Halfte reduzieren. Vitamin-K-Antagonisten bleiben aber dennoch
eine valide Option, wenn der INR-Wert erreicht wird (TIR). Auf das
Blutungsrisiko muss insgesamt geachtet werden. In jedem Fall sollten
Nierenfunktion sowie Begleitmedikation regelmaBig Uberprift und die
Therapie entsprechend angepasst werden. Vor elektiven Eingriffen ist
zu beriicksichtigen, dass renal eliminierte Substanzen bei reduzierter
Nierenfunktion kumulieren kénnen. Bei VHF-Patienten mit sympto-
matischen Flimmer-Rezidiven unter der Therapie mit Antiarrhythmika
ist die Katheterablation das Mittel der Wahl.

Diabetes erhoht Schlaganfallrisiko

Diabetes gehdrt neben Hypertonie, Adipositas, Rauchen, Bewe-
gungsmangel, Alkohol und kardialen Vorerkrankungen zu den Fak-
toren, die fir 90Prozent der Schlaganfalle verantwortlich sind. Bis
zu 25Prozent der Patienten mit Schlaganfall sind gleichzeitig von
Diabetes betroffen. Endotheliale Dysfunktion, Plaqueruptur, athe-
rogene Dyslipidédmie und Thrombophilie sind Mechanismen, die den
Schlaganfall bei DM direkt und indirekt férdern. Hirnversorgende
intra- und extrakranielle Arterien kénnen von der Verschlusskrank-
heit betroffen sein. Die Makroangiopathie ist Ursache ischamischer
Schlaganfalle, Gber die zerebrale Mikroangiopathie werden kognitive
Stérungen und senile Gangstérungen erkldrbar. Ein kleiner laku-
narer Infarkt an einer zentralen Stelle im Gehirn kann einen
Insult mit groBem Defizit auslosen. Kleinere Hirninfarkte scha-
digen vorwiegend die weiB3e Substanz, das heiBt die Verbindungs-
strange im Gehirn, was Gang- und Gleichgewichtsstérungen und
neurokognitive Einschrankungen verursacht.

Nach einem ischamischen Schlaganfall (einschlieBlich TIA) sollten
Antihypertensiva, Statine, Thrombozytenaggregationshemmer und
antidiabetische Medikation nicht abgesetzt werden. Die Behandlung
von Hypertonie und Fettstoffwechsel, ebenso die Plattchenfunktions-
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T T
0.0 0.5 1.0 1315
HR (95 %-Kl)

ELIXA L Lixisenatid; 3-Punkt-MACE, Hospitalisierung; HR(95 %-KI) 1.02 (0.89-1.23)
EXSCEL +H- Exenatide QW, 3-Punkt-MACE; HR (95 %-KI) 0.91 (0.83-1.00)
LEADER o+ Liraglutid, 3-Punkt-MACE; HR (95 %-KI) 0.87 (0.78-0.97)
SUSTAIN-6 L 4 Semaglutid, 3-Punkt-MACE; HR (95 %-KI) 0.74 (0.58-0.95)
PIONEER 6 ® Semaglutid oral, 3-Punkt-MACE; HR (95 %-KI) 0.79 (0.57-1.11)
HARMONY * Albiglutid, 3-Punkt-MACE; HR (95 %-KI) 0.78 (0.68-0.90)
REWIND o Dulaglutid, 3-Punkt-MACE; HR (95 %-KI) 0.88 (0.79-0.99)
EMPA-REG +@ Empagliflozin, 3-Punkt-MACE; HR (95 %-KI) 0.86 (0.74-0.99)
Programme re Canagliflozin, 3-Punkt-MACE; HR (95 %-KI) 0.86 (0.75-0.97)
DECLARE -t Dapagliflozin, 3-Punkt-MACE; HR (95 %-KI) 0.90 (0.84-1.03)

hemmung sind prognostisch relevant. In der antidiabetischen The-
rapie scheinen nicht insulinotrope Wirkstoffe besonders gunstig zu
sein. Insgesamt ist die Datenlage zu antidiabetischer Therapie
und Schlaganfallprognose heterogen. Mit Gliflozinen und Inkre-
tinen konnte der Nutzen in Bezug auf den primaren kombinierten
Endpunkt (kardiovaskularer Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt, nicht
tédlicher Schlaganfall) gezeigt werden. Die Daten zum Schlaganfall
sind allerdings fur keine Substanz wirklich Gberzeugend, wenngleich
fur Patienten mit Insulinresistenz der protektive Nutzen von Piogli-
tazon nachgewiesen ist. Es zeichnet sich ab, dass Inkretine mit Blick
auf das zerebrovaskulare Outcome gunstig scheinen, wobei sich
Dulaglutid als wirksam erwiesen hat.

Kardioprotektiver Effekt neuer Substanzen
bei Diabetes und PAVK

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) bestimmt
prognostisch das kardiovaskulare Sterblichkeitsrisiko von Pa-
tienten mit DM. In der mittlerweile historischen UKPDS-Studie zur
prospektiven antidiabetischen Therapie fand sich epidemiologisch in
einem HbA~Wertbereich zwischen 5,5 Prozent und 10 Prozent eine
nahezu lineare Risikosteigerung (bis zu zehnfach) fur den Endpunkt
~Amputation oder Tod begrindet durch PAVK". Hieraus wurde das
Potenzial einer 43-prozentigen Risikoreduktion pro Prozentpunkt
HbA;.Wert-Absenkung errechnet.

Diese Kopplung von Hyperglykdmie und PAVK-Endpunkten zeigte
sich auch konsekutiv in der ARIC-Studie und der EUCLID-Studie. Noch
besteht allerdings Unsicherheit hinsichtlich der blutzuckersenkenden

Abb. 4: Signifi-
kante Senkung
kardiovaskula-
rer Ereignisse,
definiert als
kombinierter
Endpunkt) in neu-
en Studien mit
GLP-1-Rezeptora-
gonisten (ELIXA,
EXSCEL, LEADER,
SUSTAIN-6, PIO-
NEER 6, HARMO-
NY, REWIND) und
SGLT-2-Hemmern
(EMPA-REG, CAN-
VAS, DECLARE);
modifiziert nach
Forst T, Jacob S,
Kompendium
Diabetes 2020;
Arnott Cetal., J
Am Heart Assoc
2020; Liu J et al.
BMJ 2017
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Aus interven-
tioneller Sicht
ist die PAVK bei
Diabetes als
kardiovasku-
lares Hochrisi-
kostratum zu
betrachten.

Insgesamt
kommt es vor
allem auf ein
stadiengerech-
tes Risikofak-
toren-Manage-
ment an.

Strategie, da keine Studiendaten zu PAVK-bezogenen Endpunkten
und antidiabetischen Substanzen existieren. Aus interventioneller
Sicht ist die PAVK bei DM als kardiovaskulares Hochrisikostratum
zu betrachten. Diabetische Patienten mit PAVK profitieren mit Blick
auf ihre Gesamt-, kardiovaskulare bzw. renale Prognose besonders
von neuen antidiabetischen Substanzen, d.h. Inkretinmimetika und
SGLT-2-Inhibitoren. Die Therapie-Algorithmen in den Leitlinien ha-
ben sich entsprechend verdndert, sodass die neuen Substanzen auf-
grund der Datenlage durchaus First-Line-Therapie neben Metformin
geworden sind (vgl. LEADER-Trial, EMPA-REG Outcome-Studie usw.,
ESC/EASD-Leitlinie 2019).

Es konnte gezeigt werden, dass der kardioprotektive Effekt auch
far Patienten mit PAVK gilt, was vor der besonders kritischen
Prognoselast dieser Patienten einem wesentlichen Therapi-
edurchbruch entspricht. Der kombinierte Endpunkt (3-Punkt-
MACE) konnte in den Studienprogrammen zu beiden Substanzgrup-
pen (SGLT-2-Inhibitoren: EMPA-REG Outcome, CANVAS, DECLARE;
GLP-1-Rezeptoragonisten: LEADER, EXSCEL, HARMONY, REWIND,
SUSTAIN-6, PIONEER) zwischen 10 und 26 Prozent hochsignifikant
reduziert werden. Erganzend besserten sich renale Endpunkte, was fir
Canagliflozin in der CREDENCE-Studie prospektiv abgesichert wurde.
Die DAPA-CKD-Studie wurde mit gleichsinnigem Ergebnis beendet.
SGLT-2-Hemmer haben das Potenzial, die Hospitalisierungsrate von
Herzinsuffizienzpatienten zu reduzieren, was in der DAPA-HF-Studie
prospektiv gezeigt wurde.

Wichtig: konsequentes Risikofaktoren-Management

Insgesamt kommt es vor allem auf ein stadiengerechtes Risikofakto-
ren-Management an, das in der Primarpravention (GefaBbefall oh-
ne Organschaden) beginnt und bis zur Tertidrpravention (Erhaltung
der GeféaBoffenheit durch Revaskularisation) reicht. Dabei wird
ein zufriedenstellendes Ergebnis nicht durch eine einzelne
Therapie allein erreicht. Alle Risikofaktoren (Diabetes, Hyperto-
nie, Dyslipidamie, Adipositas, Lebensstil mit Rauchen, Alkohol, un-
gesunde Erndhrung) mussen adressiert und die Therapieziele indi-
viduell fUr jeden Patienten definiert werden. Die verfugbaren bzw.
zugelassenen Medikamente sollten unter Abwagung von Nutzen
(NNT: Number needed to treat) und Risiko (NNH: Number needed
to harm) berticksichtigt werden. Nebenwirkungen und Kontraindi-
kationen sind im Einzelfall abzuwagen. Dies gilt insbesondere fur
hochbetagte Patienten.
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Die adaptive Blutzuckersenkung ist zentraler Bestandteil der
Therapie. Nach einem GefaBereignis sollten Diabetiker aggressiver
als Stoffwechselgesunde antithrombotisch versorgt werden. ADP-
Rezeptorantagonisten, direkte Thrombin-Inhibitoren und Faktor-Xa-
Hemmer sind im Allgemeinen wirkstarker und nebenwirkungsarmer.
PCSK9-Inhibitoren in der Lipidtherapie haben das Potenzial, den
LDL-Wert um 50 bis 70 Prozent zu senken mit den entsprechenden
Auswirkungen auf die kardiovaskuldre Prognose. Mit ethylierter Ei-
cosapentaensaure deutet sich ein weiteres antidyslipoproteinami-
sches Prinzip zur Triglyceridkontrolle an, dass eine hochsignifikante
Endpunktreduktion mindestens in der Sekundarpravention besonders
auch fur Diabetiker erwarten |8sst. Bei Herzinfarkt gehort die Opti-
mierung der myokardialen Substratfluss-Steuerung durch Normoglyk-
amie zur Intensivbehandlung. Ahnliches gilt bei akutem Schlaganfall,
nur mit moderateren Zielen der Glukoseeinstellung. Hypoglykamien
sollten in jedem Fall vermieden werden.

Versorgung optimieren ist Herausforderung

Bei Patienten mit DM besteht generell die Indikation, Medikamente
mit organschitzenden Eigenschaften friih einzusetzen. Mit einem
konsequent individualisierten Behandlungsansatz kann die Prognose
verbessert werden. Entscheidend ist vor allem, dass Patienten
rechtzeitig diagnostiziert und angemessen behandelt wer-
den. Noch immer werden Folgen am Herz- und GefaBsystem zu spat
entdeckt. Durch die verzégerte Diagnosestellung geht prognostisch
wichtige Zeit verloren. Wenn bei fast 60 Prozent der Koronarkranken
und Insult-Patienten Stérungen im Glukosestoffwechsel vorhanden
sind und oft schon ein manifester DM feststellbar ist, sollten Diabeto-
logen frihzeitig einbezogen werden. Bislang werden der Symptoma-
tik folgend die unterschiedlichen Experten konsultiert, die das ihrer
Spezialisierung entsprechende Krankheitsbild beim Patienten behan-
deln. Das notwendige Diagnostik- und Therapiespektrum im jeweils
anderen Erkrankungsbereich kann dann oft nicht vorgehalten werden.
Die Forderung nach einer besseren Versorgung fur Patienten mit Dia-
betes- und GefaBproblematik durch alle beteiligten Facher hat deshalb
weiterhin Gultigkeit, ebenso der Gedanke, dass Pravention vor
Intervention die leitende Strategie sein muss.
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Wichtige Aussagen und Fakten

» Uberlebensnachteil bei Menschen mit Diabetes — GefaBereignisse laufen fulminanter ab.

) Bei invasiven Koronareingriffen Nutzen und Risiken abwéagen - Entscheidung im ,Heart-
team” mit Diabetologen treffen — Patienten einbeziehen.

) Hohe Sterblichkeit bei Herzinsuffizienz - je hoher das HbA;, desto schlechter die
klinische Prognose.

) Risiko fur plétzlichen Herztod nicht unterschatzen — bei hohem Risiko nach stummer
Ischamie fahnden.

» Vorhofflimmern haufige Herzrhythmusstérung — Antikoagulation als MaBnahme der
Schlaganfallpravention entscheidend!

) Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) erhéht Sterblichkeitsrisiko — kardio-
protektiver Effekt bei Inkretinmimetika und SGLT-2-Hemmern nachgewiesen.

» Alle prognostisch relevanten Risikofaktoren in Behandlung adressieren — Therapieziele
individuell definieren.

P Mit Zusammenarbeit und Vernetzung von Spezialisten bessere Versorgung der Patienten
erreichen.




