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zusammengefasst.

Schliisselworter

Patienten mit Diabetes mellitus haben ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
kardiovaskuldrer Erkrankungen, und das Vorliegen beider Komorbiditdten hat
nicht nur einen massiven Einfluss auf die Prognose der Patienten, sondern ist
auch entscheidend fiir die Implementierung einer evidenzbasierten Therapie zur
Reduktion des kardiovaskuldren Risikos. Die neue 2023 Leitlinie der europdischen
Kardiologengesellschaft ESC gibt dezidierte, evidenzbasierte Empfehlungen
zum Management kardiovaskuldrer Erkrankungen bei Patienten mit Diabetes.
Die Kernpunkte dieser Leitlinien werden in der folgenden Ubersichtsarbeit

Diabetes mellitus - Kardiovaskuldre Erkrankung - Herzinsuffizienz - Niereninsuffizienz

Der vorliegende Kommentar bezieht sich
auf die Pocket-Leitlinie der 2023 ESC-Leit-
linie zum Management kardiovaskuldrer
Erkrankungen bei Patienten mit Diabetes
[16].

Das Management kardiovaskularer Er-
krankungen bei Patienten mit Diabetes
bedeutete (iber Jahrzehnte, dass die mit
Diabetes assoziierten Risikofaktoren wie
Bluthochdruck und Dyslipidamie gut ein-
gestellt werden miissen und es sonst aber

keine spezifischen Therapiemdglichkeiten
gab, das hohe kardiovaskuldre Risiko bei
Patienten mit Diabetes zu reduzieren. Mit
der Publikation der ersten kardiovaskula-
ren Endpunktstudien mit SGLT2-Inhibito-
ren und GLP-1-Rezeptoragonisten im Jahr
2015 dnderte sich diese Situation, und in
den 2019 verdffentlichten Leitlinien der
ESCwurden erstmals spezifische Therapie-
empfehlungen zur Reduktion der kardio-
vaskuldren Ereignisrate bei Patienten mit
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Abb. 1 A Management von Herz-Kreislauf-/Nierenerkrankungen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus: klinischer An-
satz und wichtigste Empfehlungen. (aus Marx et al. [30] mit freundl. Genehmigung von © ESC2023. All Rights Reserved)
ASCVD atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung, CKD chronische Nierenerkrankung, CVD kardiovaskulare Erkran-
kung, GLP-1-RA GLP-1-Rezeptoragonisten, HF Herzinsuffizienz, HFmrEF Herzinsuffizienz mit maBiggradig eingeschrankter
Ejektionsfraktion, HFpEF Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion, HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejekti-
onsfraktion, s.c. subkutan, SGLT2 Natrium-abhdngiger Glucose-Co-Transporter-2, T2DM Typ-2-Diabetes mellitus. 3GLP-1-
RA mit nachgewiesenem kardiovaskulirem Nutzen: Liraglutid, Semaglutid s.c.,, Dulaglutid, Efpeglenatid. "SGLT2-Hemmer
mit nachgewiesenem kardiovaskularem Nutzen: Empagliflozin, Canagliflozin, Dapagliflozin, Sotagliflozin. Empagliflozin,
Dapagliflozin, Sotagliflozin bei HFrEF; Empagliflozin, Dapagliflozin bei HFpEF und HFmrEF. %Canagliflozin, Empagliflozin,

Dapagliflozin

Typ-2-Diabetes aufgenommen [7]. Seither
wurden weitere kardiovaskuldre und kar-
diorenale Endpunktstudien sowie umfas-
sende Metaanalysen bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes verdffentlicht, und die Gesamt-
heit der jetzt verfiigbaren Evidenz machte
eine Revision der Leitlinie mdglich.

Die aktuelle ESC-Leitlinie zum Manage-
ment kardiovaskuldrer Erkrankungen bei
Diabetes wurden von Kardiologen, Diabe-
tologen, Nephrologen, Angiologen, Pfle-
gevertretern und einer Patientenvertrete-
rin erarbeitet und im August 2023 prasen-
tiert und publiziert. Gegeniiber der vor-
herigen Version der Leitlinie zu diesem
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Thema weist die aktuelle Version einige
Verdnderungen auf. Zunachst wurde der
Aspekt des Pradiabetes in der gegenwar-
tigen Leitlinie nicht mehr abgebildet, da
klare evidenzbasierte Therapiestudien zur
kardiovaskuldren Risikoreduktion bei Pa-
tienten mit Pradiabetes fehlen. Dariiber
hinaus wurde das Konzept der kardio-
vaskuldren Risikoevaluation und Katego-
risierung bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes liberarbeitet. Die Risikokategorisierung
wird nun definiert auf dem Boden des
Vorliegens atherosklerotischer, kardiovas-
kularer GefédBerkrankungen (ASCVD) oder
schwerem Endorganschaden oderdem 10-

Jahres-Risiko fiir ein tddliches oder nicht-
todliches kardiovaskuldres Ereignis durch
Verwendung des Typ-2-Diabetes-spezifi-
schen Risikoscores SCORE2-Diabetes.
Dariiber hinaus findensichin der vorlie-
genden Leitlinie auf dem Boden verschie-
dener Metaanalysen aus klinischen Stu-
dien zu SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-Re-
zeptoragonisten separate Empfehlungen
fiir Patienten mit und ohne ASCVD. Fer-
ner gibt die aktuelle Leitlinie dezidierte
Empfehlungen fiir das Screening und die
Diagnose der Herzinsuffizienz bei Diabe-
tes sowie Empfehlungen fiir eine Thera-
pie bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
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Abb. 2 A KDIGO-Einstufung nach Kategorien der glomerularen Filtrationsrate und des Albumin-Krea-
tinin-Quotienten im Urin mit Farbkarte fiir das Risiko des Beginns einer Nierenersatztherapie. (Aus
Marx et al. [30] mit freundl. Genehmigung von © ESC2023. All Rights Reserved). CKD chronische Nie-
renerkrankung,eGFRgeschétzte glomeruldreFiltrationsrate, KDIGOKidney Disease:Improving Global
Outcomes. Beachten Sie, dass bei dieser Einstufung ein Verhéltnis von 1:10 verwendet wird, um den
Albumin zu Kreatinin-Quotientenim Urin von mg/mmolin mg/g umzurechnen, das genaue Verhaltnis
istjedoch 1:8,84. Grtin steht fiir ein niedriges Risiko (und bedeutet keine CKD, wenn es keine struktu-
rellen oder histologischen Anzeichen fiir eine Nierenerkrankung gibt). Im Verhéltnis zum niedrigen
Risiko (schatzungsweise 0,04/1000 Patientenjahre) bedeutet gelb ein maRig erhdhtes Risiko (min-
destens ~5 x), orange ein hohes Risiko (mindestens ~20 x) und rot ein sehr hohes Risiko (mindestens
~150x).DasRisikoflir einen kardiovaskuldren Tod entspricht in etwa dem gleichen Muster. Die Tabelle
wurde aus der KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease tibernommen. Nachdruck mit Genehmigung von Elsevier
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Abb. 3 A Kardiovaskulare Risikokategorisierung bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (aus Marx et al. [30] mit freundl.
Genehmigung von © ESC2023. All Rights Reserved). ASCVD atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung, CVD kardiovas-
kuldre Erkrankung, eGFR geschatzte glomeruldre Filtrationsrate, Jja, N nein, TOD Endorganschdden, UACR Albumin-Krea-
tinin-Quotient im Urin. Schwere TOD definiert als eGFR < 45 ml/min/1,73 m?unabhiangig von der Albuminurie; oder eGFR
45-59 ml/min/1,73 m?und Mikroalbuminurie (UACR30-300 mg/g; Stadium A2); oder Proteinurie (UACR> 300 mg/g; Stadi-
um A3), oder Vorhandensein einer mikrovaskuldren Erkrankung an mindestens 3 verschiedenen Stellen (z. B. Mikroalbumin-
urie [Stadium A2] plus Retinopathie plus Neuropathie). "Die vorgeschlagenen Schwellenwerte (10-Jahres-CVD-Risiko) sind
nicht endgiiltig, sondern sollen vielmehr dazu anregen, gemeinsam mit den Patienten tber die Intensitdt der Behandlung
sowie liber zusatzliche MalBnahmen zu sprechen. SCORE2-Diabetes bezieht sich auf Patienten im Alter von > 40 Jahren

/
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Leitlinien

Reduktion des kardiovaskuldren Risikos
unabhingig von der Blutzuckerkontrolle®

SGLT2-Hemmer®
(Klasse I)

GLP-1-RA®
(Klasse )

Unabhangig vom HbA,

Unabhéngig von der gleichzeitigen Einnahme sonstiger
blutzuckersenkender Medikamente

l

Zur zusatzlichen Blutzuckereinstellung

Blutzuckersenkende Wirkstoffe mit vermutetem CV-Nutzen

Metformin
(Klasse lla)

Pioglitazon®
(Klasse IIb)

Blutzuckersenkende Wirkstoffe mit nachgewiesener CV-Sicherheit
DPP-4-Hemmer (Sitagliptin, Alogliptin, Linagliptin)*®

Ertugliflozin

Sulfonylharnstoffe (Glimepirid oder Gliclazid)

Insulin glargine oder Insulin degludec

Andere GLP-1-RA (Lixisenatid, Exenatid ER, orales Semaglutid)

Blutzuckersenkende Wirkstoffe ohne Untersuchungen zur CV-Sicherheit
z. B. kurz wirksame Insuline
z. B. andere Sulfonylharnstoffe

Abb. 4 A Behandlung mit blutzuckersenkenden Wirkstoffen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und
ASCVD zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos (aus Marx et al. [30] mit freundl. Genehmigung von
© ESC2023. All Rights Reserved). ASCVD atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung, CKD chroni-
sche Nierenerkrankung, CV kardiovaskuldr, DPP-4 Dipeptidylpeptidase-4, eGFR geschatzte glomeru-
|are Filtrationsrate, ER verldngerte Freisetzung, GLP-1-RA GLP-1-Rezeptoragonisten, HbA . glykiertes
Hamoglobin, MACE schwere kardiovaskuldre Komplikationen, s.c. subkutan, SGLT2 Natrium-abhan-
giger Glucose-Co-Transporter-2, T2DM Typ-2-Diabetes mellitus. Bei Patienten mit ASCYDund T2DM
wird eine Behandlung mit einem GLP-1-RA und SGLT2-Hemmer mit nachgewiesenem Nutzen zur Re-
duktion des kardiovaskuldren Risikos empfohlen, unabhdngig vom HbA1~Wert und der gleichzeiti-
gen Einnahme von blutzuckersenkenden Medikamenten. Wenn eine zuséatzliche Blutzuckerkontrolle
erforderlich ist, sollte eine Behandlung mit Metformin erwogen werden, und eine Behandlung mit
Pioglitazon kann erwogen werden. °GLP-1-RA mit nachgewiesenem kardiovaskulirem Nutzen: Li-
raglutid, Semaglutid s.c., Dulaglutid, Efpeglenatid. SGLT2-Hemmer mit nachgewiesenem kardiovas-
kuldrem Nutzen: Empagliflozin, Canagliflozin, Dapagliflozin, Sotagliflozin. “Pioglitazon sollte nicht bei
Patienten mit Herzinsuffizienz angewendet werden; die Anwendung bei CKDerfordert Vorsicht, da
intravasale Volumenexpansion und Herzinsuffizienz bei reduzierter eGFRhaufig sind. °DPP-4-Hem-
mer sollten nicht bei Patienten eingesetzt werden, die GLP-1-RA einnehmen. Ertugliflozin zeigte in
der VERTIS-CV-Studie Sicherheit in Bezug auf den kombinierten 3-Punkt-MACE-Endpunkt, aber keine
CV-Uberlegenheit

Diabetes (iber das gesamte Spektrum der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion.

Neu eingefiihrt wurde ein dediziertes
Kapitel zum Management des kardiovas-
kuldren und renalen Risikos bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes und chronischer Nie-
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renerkrankung (CKD) sowie der Aspekt des
CKD-Screenings mittels eGFR und Urin-
Albumin-Kreatinin-Ratio(UACR)-Bestim-
mung bei allen Patienten mit Diabetes.
Die @ Abb. 1 bildet die zentralen Aspek-
tederLeitliniezum Management von Herz-

Kreislauf-/Nierenerkrankungen bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes mellitus ab.

Screening und Evaluation

des Vorliegens von Diabetes
und kardiovaskularen
Erkrankungen bzw. chronischer
Niereninsuffizienz

Patienten mit Diabetes mellitus haben ein
hohesRisikofiirdie Entwicklung kardiovas-
kuldrer Erkrankungen, und das Vorliegen
beider Komorbiditaten hat maBgebliche
Implikationen fiir die Prognose und die
Einleitung einer spezifischen Therapie zur
kardiovaskuldren Risikoreduktion. Dariiber
hinaus entwickeln Patienten mit Diabetes
haufig eine CKD; das Vorliegen einer CKD
verschlechtert per se die Prognose der Pa-
tienten, und gleichzeitig ist die CKD ein ur-
sachlicher Akzelerator fiir die Entwicklung
kardiovaskuldrer Erkrankungen. Vor die-
sem Hintergrund ist es von entscheidender
Bedeutung, das Vorliegen einer CKD friih
zu diagnostizieren. Somit empfehlen die
2023 ESC-Leitlinien, dass alle Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen gescreent
werden auf das Vorliegen eines Diabetes
durch Messung der Niichternglukose und
des HbA;~Wertes. Umgekehrt sollen alle
Patienten mit Diabetes auf das Vorliegen
einer kardiovaskuldren Erkrankung evalu-
iert werden. Hierzu empfehlen die Leit-
linien, dass Symptome oder Zeichen ei-
ner ASCVD regelmaBig erfragt/untersucht
werden. Zusatzlich empfehlen die Leitlini-
en bei Patienten mit Diabetes ein syste-
matisches Screening auf das Vorliegen von
Symptomen oder Zeichen einer Herzinsuf-
fizienz. Ferner soll bei allen Patienten mit
Diabetes routinemdBig das Vorliegen ei-
ner CKD evaluiert werden durch Messung
der eGFR und der UACR im Spontanurin.
Zur Kategorisierung der Nierenschadigung
und der prognostischen Einschdtzung des
renalen und kardiovaskuldren Risikos wird
die Verwendung der KDIGO(Kidney Dis-
eases — Improving Global Outcomes)-Heat-
map empfohlen (B Abb. 2).

Risikostratifizierung und
Risikokategorisierung bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes

Patienten mit Typ-2-Diabetes sollen
beziiglich ihres kardiovaskuldren Risi-



Reduktion HF-bedingter Endpunkte? bei allen Patienten
mit T2DM und HF (HFpEF, HFmrEF, HFrEF)

(Klasse 1) )

Unabhangig vom HbA;.

Unabhangig von der gleichzeitigen Einnahme sonstiger
blutzuckersenkender Medikamente

Zur zusatzlichen Blutzuckereinstellung

Andere blutzuckersenkende Medikamente mit neutralen
Effekten auf die HF in CVOT sollten erwogen werden

c Sitagliptin

GLP-1-RA e
(Klasse lla) Linagliptin
(Klasse lla)

Insulin glargin
Insulin degludec
(Klasse lla)

Metformin
(Klasse lla)

Andere blutzuckersenkende Medikamente mit erhohtem Risiko
fiir HF-Hospitalisierung in CVOT werden nicht empfohlen

Abb. 5 A Behandlung mit blutzuckersenkenden Wirkstoffen bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
Diabetes mellitus Typ 2 (aus Marx et al. [30] mit freund|. Genehmigung von © ESC2023. All Rights Re-
served). CVOT kardiovaskuldre Endpunktstudie, DPP-4 Dipeptidylpeptidase-4, GLP-1-RA GLP-1-Re-
zeptoragonisten, HbA . glykiertes Himoglobin, HF Herzinsuffizienz, HFmrEF Herzinsuffizienz mit
maBiggradig eingeschrankter Ejektionsfraktion, HFpEF Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektions-
fraktion, HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion, SGLT2 Natrium-abhéngiger Glu-
cose-Co-Transporter-2, T2DM Typ-2-Diabetes mellitus. Herzinsuffizienzhospitalisierung oder CV-
Tod. *Empagliflozin, Dapagliflozin oder Sotagliflozin bei Patienten mit HFrEF, Empagliflozin oder Da-
pagliflozin bei Patienten mit HFpEF und HFmrEF. Yorzugsweise bei Patienten mit atherosklerotischen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und wenn eine Gewichtsreduktion erforderlich ist; nicht mit DPP-4-

Hemmern kombinieren

kos kategorisiert werden entsprechend
dem Vorliegen einer ASCVD oder ei-
nem schweren Endorganschaden (schwe-
rer Endorganschaden definiert als eGFR
<45ml/min/1,73 m? unabhangig von der
Albuminurie; oder eGFR 45-59ml/min/
1,73m2 und Mikroalbuminurie [UACR
30-300mg/g; Stadium A2]; oder Prote-
inurie [UACR >300mg/g; Stadium A3];
oder Vorhandensein von mikrovaskuldren
Erkrankungen an mindestens 3 verschie-
denen Stellen [z.B. Mikroalbuminurie
(Stadium  A2) + Retinopathie + Neuropa-
thie]). Liegt bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes keine ASCVD oder kein schwerer
Endorganschaden vor, wird die Evaluation

des 10-Jahres-Risikos fiir ein todliches oder
nichttddliches kardiovaskulares Ereignis
mittels eines neuen Typ-2-spezifischen
Risikoscores empfohlen. Dieser Score,
SCORE2-Diabetes, ist die Erweiterung des
bekannten SCORE2 um Diabetes-spezifi-
sche Faktoren wie Diabetesdauer, HbAc-
Wert und Nierenfunktion [4]. Patienten
mit Typ-2-Diabetes im Alter von 40 bis
69 Jahren ohne ASCVD oder schweren
Endorganschaden werden entsprechend
dem SCORE2-Diabetes in solche mit nied-
rigem (<5%), moderatem (5 bis <10%),
hohem (10 bis <20%) oder sehr hohem
(=20%) Risiko eingeteilt (@ Abb. 3).

Entsprechend dieser Kategorisierung
werden Therapieempfehlungen zur Er-
reichung des LDL-Cholesterin-Zielwer-
tes gegeben. So sollten Patienten mit
moderatem Risiko einen LDL-Zielwert
<100 mg/dl, Patienten mit hohem Risiko
einen Zielwert <70mg/dl und Patienten
mit sehr hohem Risiko einen LDL-Zielwert
<55mg/dl erreichen.

Patientenzentrierte, evidenzba-
sierte Behandlungsempfehlung
zur Reduktion des kardiovaskula-
ren Risikos bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes

Die aktuellen Leitlinien geben auf dem Bo-
den der verfiigbaren Evidenz klare Emp-
fehlungen zur kardiovaskuldren Risikore-
duktion fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes
und ASCVD, Typ-2-Diabetes und Herzin-
suffizienz sowieTyp-2-Diabetes und CKD.
Die neue Leitlinie fihrt beziiglich der blut-
zuckersenkenden Medikation ein neues
Konzept ein mitbesonderem Fokus aufden
inklinischen Endpunktstudien nachgewie-
senen kardiovaskuldaren Nutzen und/oder
die kardiovaskuldre Sicherheit dieser Sub-
stanzen. Die neue Leitlinie empfiehlt, den
Einsatz von Wirkstoffen mit nachgewie-
senem kardiovaskuldarem Nutzen (SGLT2-
Inhibitoren und GLP-1-Rezeptoragonisten)
zu priorisieren und Substanzen ohne nach-
gewiesenen Nutzen (z. B. kurz wirksame In-
suline oder bestimmte Sulfonylharnstoffe)
entsprechend umzusetzen.

Typ-2-Diabetes und ASCVD

Patienten mit Typ-2-Diabetes und ASCVD
haben eine Klasse-lA-Empfehlung fiir eine
Therapie mit SGLT2-Inhibitoren und GLP-
1-Rezeptoragonisten zur Reduktion des
kardiovaskuldren Risikos unabhdangig von
der Glukosekontrolle und zusdtzlich zur
Standardtherapie. Diese Therapien sollten
implementiert werden unabhdngig vom
HbA:-Wert und unabhdngig von der sons-
tigen, begleitenden blutzuckersenkenden
Medikation. Die Evidenz hierzu kommt
aus groBBen kardiovaskuldaren Outcome-
Studien, bei denen fiir beide Substanzen
unabhangig ein klarer Benefit in der Ri-
sikoreduktion gezeigt werden konnte [6,
9-15, 17, 19, 21, 22, 24, 27, 29]. Daher
missen z.B. Patienten mit der Diagnose
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Leitlinien

Reduktion des
kardiovaskularen Risikos

Statinbasierte Therapie
(Klasse )

Reduktion des Risikos
fiir Nierenversagen

ACE-| oder ARB
(Klasse )

Reduktion des kardiovaskularen Risikos
und des Risikos fiir Nierenversagen

SGLT2-Hemmer®
(Klasse 1)

Blutdruckeinstellung
(Klasse I)

Finerenon
(Klasse 1)

Zur zusatzlichen Blutzuckereinstellung

Blutzuckersenkende Medikamente mit vermutetem kardiovaskuldrem Nutzen

GLP-1-RA

Blutzuckersenkende Medikamente mit neutralem oder
keinem nachgewiesenen kardiovaskularen Nutzen

Metformin (wenn eGFR > 30 ml/min/1,73 m?)
DPP-4-Hemmer

Insulin

Abb. 6 A Pharmakologische Behandlung zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos und des Risikos
fur Nierenversagen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und chronischer Nierenerkrankung (aus Marx et
al. [30] mit freundl. Genehmigung von © ESC2023. All Rights Reserved). ACE-/ ACE-Hemmer, ARB An-
giotensinrezeptorblocker, CKD chronische Nierenerkrankung, CV kardiovaskular, CVD Herz-Kreis-
lauf-Erkrankung, DPP-4 Dipeptidylpeptidase-4, eGFR geschétzte glomerulare Filtrationsrate, GLP-
1-RA GLP-1-Rezeptoragonisten, RAS Renin-Angiotensin-System, SGLT2 Natrium-abhangiger Gluco-
se-Co-Transporter-2, T2DM Typ-2-Diabetes mellitus, UACR Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin. ®Ein
Statin-basiertes Therapieschema senkt das CV-Risiko bei CKD, wahrend ACE-I oder ARB das Risiko fiir
Nierenversagen reduzieren; SGLT2-Hemmer, Blutdruckeinstellung und Finerenon reduzieren sowohl
das CV-Risiko als auch das Risiko fiir Nierenversagen. SGLT2-Hemmer, RAS-Hemmer und Finerenon
sind besonders wirksam bei der Verringerung des Risikos fiir Nierenversagen, wenn eine Albuminurie
vorliegt (z.B. UACR = 3 mg/mmol [30 mg/g]; Stadium A2 und A3). ®Canagliflozin, Empagliflozin oder

Dapagliflozin

eines Typ-2-Diabetes und einer koronaren
Herzerkrankung neben der Standard-
therapie (z.B. Aspirin und Statin) mit
gleicher Stringenz einen SGLT2-Inhibitor
und einen GLP-1-Rezeptoragonisten mit
nachgewiesenem Benefit erhalten. Die
Risikoreduktion durch diese Substanzen
liegt im gleichen Rahmen wie wir dies fiir
die Thrombozytenaggregationshemmung
und lipidsenkende Therapie kennen. Dies
bedeutet, dass z.B. mit der Diagnose des
Typ-2-Diabetes bei KHK beide Substanz-
klassen zwingend und mdglichst zeitnah
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implementiert werden miissen, um den
Patienten die maximal mdgliche Risikore-
duktion zukommen zu lassen. Sollte bei
diesen so behandelten Patienten dann ei-
ne weitere Blutzuckerkontrolle notig sein,
so empfehlen die Leitlinien Metformin
mit einer Klasse-lla-Empfehlung und Pio-
glitazon mit einer Klasse-llb-Empfehlung.
Andere Substanzen mit nachgewiesener
oder bisher nicht untersuchter Sicherheit
werden nachgeordnet ohne Empfehlung
aufgelistet (B Abb. 4).

Typ-2-Diabetes und Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und
Herzinsuffizienz unabhéngig von der links-
ventrikuldren Ejektionsfraktion (HFpEF,
HFmrEF und HFrEF) geben die Leitlinien
eine klare Klasse-lA-Empfehlung fiir ei-
ne Therapie mit einem SGLT2-Inhibitor
(Dapagliflozin, Empagliflozin oder So-
tagliflozin bei HFrEF; Empagliflozin oder
Dapagliflozin bei HFmrEF oder HFpEF)
zur Reduktion Herzinsuffizienz-assoziier-
ter Endpunkte wie kardiovaskularem Tod
oder Herzinsuffizienzhospitalisierung. Die
Evidenz zu den SGLT2-Inhibitoren bei
Herzinsuffizienz leitet sich aus den gro-
Ben kardiovaskuldren Endpunktstudien
sowie den dazugehdrigen Metaanalysen
ab [2, 6, 8, 18, 20, 25, 26, 28]. Wichtig ist,
dass diese Therapie unabhangig von der
Blutzuckereinstellung, dem HbA;-Wert
oder begleitenden blutzuckersenkenden
Medikation durchgefiihrt werden sollte.
Dariliber hinaus ist entscheidend, diese
Therapie zusatzlich zur Standardtherapie
z.B. bei HFrEF zusatzlich zu ARNI/ACE-
Hemmer, Betablocker oder Mineralokor-
tikoidrezeptorantagonisten zu initiieren.
Sollte bei diesen Patienten eine weitere
Blutzuckersenkung nétig sein, geben die
Leitlinien eine Klasse-lla-Empfehlung fiir
solche Substanzen, fiir die in grofen kli-
nischen Endpunktstudien kardiovaskulare
Sicherheit in Bezug auf Herzinsuffizienz-
endpunkte gezeigt werden konnte. Dies
sind GLP-1-Rezeptoragonisten, die DPP4-
Inhibitoren Sitagliptin und Linagliptin,
Metformin sowie die lang wirksamen
Insuline Insulin glargin und Insulin deglu-
dec. Demgegeniiber sollten Pioglitazon
und Saxagliptin bei Typ-2-Diabetes und
Herzinsuffizienz nicht eingesetzt wer-
den (Klasse-ll-Empfehlung), da fiir diese
Substanzen in klinischen Studien ein er-
hohtes Risiko fiir die Hospitalisierung
durch Herzinsuffizienz gezeigt werden
konnte (@ Abb. 5).

Typ-2-Diabetes und CKD

Fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes und CKD
geben die aktuellen Leitlinien Therapie-
empfehlungen zur Reduktion sowohl des
kardiovaskuldren als auch des renalen Risi-
kos. Es wird eine Klasse-l-Empfehlung zur
Reduktion des kardiovaskuléren Risikos fir
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Risikobewertung flir Patienten mit Typ-2-Diabetes auf der Grundlage des Vorliegens von
ASCVD/schwerer TOD und 10-Jahres-CVD-Risikoabschatzung mittels SCORE2-Diabetes

Abb. 7 A Behandlung mit blutzuckersenkenden Wirkstoffen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zur Reduktion des kardiovas-
kuldren Risikos auf der Grundlage des Vorliegens von ASCVD/schwerer TOD und der Abschdtzung des 10-Jahres-CVD-Risikos
mittels SCORE2-Diabetes (aus Marx et al.[30] mit freundl. Genehmigung von © ESC2023. All Rights Reserved). ASCVD athero-
sklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung, CVDkardiovaskuldre Erkrankung, GLP-1-RA GLP-1-Rezeptoragonisten, s.c. subkutan,
SGLT2 Natrium-abhangiger Glucose-Co-Transporter-2, T2DM Typ-2-Diabetes mellitus, TOD Endorganschaden. Fiir Patien-
ten mit ASCYDwird nur die Empfehlung der Klasse | angegeben. Schwere TODist definiert als eGFR < 45 ml/min/1,73 m?un-
abhangig von der Albuminurie; oder eGFR45-59 ml/min/1,73 m2und Mikroalbuminurie (UACR30-300 mg/g; Stadium A2);
oder Proteinurie (UACR > 300 mg/g; Stadium A3); oder Vorhandensein einer mikrovaskuldren Erkrankung an mindestens 3
verschiedenen Stellen (z. B. Mikroalbuminurie [Stadium A2] plus Retinopathie plus Neuropathie). 3GLP-1-RA mit nachgewie-
senem kardiovaskulirem Nutzen: Liraglutid, Semaglutids.c., Dulaglutid, Efpeglenatid. "SGLT2-Hemmer mit nachgewiesenem
kardiovaskularem Nutzen: Empagliflozin, Canagliflozin, Dapagliflozin, Sotagliflozin

eine Statin-basierte, lipidsenkende Thera-
pie gegeben. Zur Reduktion des renalen
Risikos sollten Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes und CKD eine RAS-Inhibition mit ACE-
Hemmer oder einem Sartan erhalten.

Dariiber hinaus gibt es Empfehlungen
zur Reduktion von kardiovaskularem und
renalem Risiko. Hier bestehen Klasse-
IA-Empfehlungen fiir eine Therapie mit
einem SGLT2-Inhibitor (Empagliflozin, Da-
pagliflozin oder Canagliflozin) und dem
nichtsteroidalen Mineralokortikoidrezep-
torantagonisten Finerenon zusatzlich zu
einer stringenten Blutdruckeinstellung
mit einem systolischen Blutdruckzielwert
<130mmHg (B Abb. 6).

Die Evidenz fiir Finerenon leitet sich aus
den groBen kardiorenalen Endpunktstudi-
en FIGARO und FIDELIO und der Metaana-
lyse FIDELITY ab, in der im Vergleich zu
Placebo bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
und CKD eine Reduktion kardiovaskularer

und renaler Endpunkte gezeigt werden
konnte [1, 5, 23].

Blutzuckersenkende Medikation
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
ohne ASCVD oder schweren
Endorganschaden

Wie oben dargelegt, werden Patienten mit
Typ-2-Diabetes ohne ASCVD oder schwe-
ren Endorganschaden entsprechend ihres
kardiovaskuldren Risikos in ein niedriges,
moderates, hohes oder sehr hohes Risi-
ko eingeteilt. Bei Patienten mit niedrigem
und moderatem Risiko sollte eine Thera-
pie mit Metformin (Klasse Ila) erwogen
werden. Die dazugehdrige Evidenz beruht
auf der UKPDS (United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study) [3]. Fiir Patienten mit
hohem und sehr hohem Risiko, aber oh-
ne ASCVD oder schweren Endorganscha-
den geben die Leitlinien eine Klasse-IIb-
Empfehlung (,kann erwogen werden”) fiir

Metformin, SGLT2-Inhibitoren oder GLP-
1-Rezeptoragonisten. Dies ist eine Ande-
rung im Vergleich zur 2019 Leitlinie. Die
seither veroffentlichten Metaanalysen zu
den groBen kardiovaskuldaren Outcome-
Studien mit SGLT-2-Inhibitoren und GLP-
1-Rezeptoragonisten legen nahe, dass der
Benefit in Bezug auf die Risikoreduktion
bei Patienten mit multiplen Risikofaktoren
ohne ASCVD deutlich geringer ist, sodass
hier nur eine Klasse-llb-Empfehlung ge-
geben werden kann [17, 24]. Die 2019
Leitlinie hatte eine Klasse-I Empfehlung
fiir Patienten mit ASCVD oder hohem/
sehr hohem kardiovaskularem Risiko aus-
gesprochen auf dem Boden der Einzel-
daten der kardiovaskuldren Outcome-Stu-
dien. Die Metaanalysen aber legen nahe,
dass der Benefit v. a. bei solchen Patienten
gegeben ist, die eine bestehende ASCVD
haben, sodass die Leitlinie hier eine Ver-
anderung vorgenommen hat (@ Abb. 7).
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Leitlinien

Neben den oben dargelegten Aspek-
ten geben die Leitlinien detaillierte Emp-
fehlungen zur Einstellung kardiovaskula-
rer Risikofaktoren bei Diabetes, zu Lebens-
stilmodifikation sowie zu KHK und PAVK
sowie Arhythmie. Darliber hinaus enthalt
die Leitlinie ein separates Kapitel fiir Typ-1-
Diabetes und kardiovaskulare Erkrankung.

Zusammenfassend betonen die Leitlini-
en, dass die Betreuung von Patienten mit
Diabetes und kardiovaskuldren Erkran-
kungen einen interdisziplindren Ansatz
erfordert, der Gesundheitsfachkréfte ver-
schiedener Disziplinen und Fachgebiete
einbeziehen sollte. Ziel ist es, gemeinsame
Entscheidungsprozesse zu unterstiitzen
und eine patientenzentrierte und perso-
nalisierte Behandlungsstrategie stringent
zu implementieren, um so die Morbiditét
und Mortalitat jedes einzelnen Patienten
zu reduzieren und die Lebensqualitat zu
verbessern.
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Comments on the guidelines (2023) of the ESC on the management of
cardiovascular diseases in patients with diabetes

Patients with diabetes mellitus exhibit an increased risk for the development of
cardiovascular diseases and the presence of both comorbidities has a major impact
not only on the prognosis but also the implementation of evidence-based treatment
to reduce the cardiovascular risk. The new 2023 guidelines of the European Society of
Cardiology (ESC) provide firm evidence-based recommendations for the management
of cardiovascular diseases in patients with diabetes. The most relevant aspects of these
guidelines are summarized in the following overview article.
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