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INHALTLICHE ÄNDERUNGEN GEGENÜBER DER

VORJAHRESFASSUNG

Änderung 1: Dapagliflozin ist als erster SGLT-2 Inhibitor seit

Ende 2020 zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit einer

Ejektionsfraktion < 40 % (HFrEF) unabhängig vom Vorliegen

eines Diabetes mellitus zuglassen. Wichtig zu beachten ist

diesbezüglich die für den Einsatz wichtige eGFR Grenze. Wäh-

rend zur Behandlung des Diabetes mellitus Dapagliflozin bei

einer eGFR > 60ml/min begonnen und bis zu einer eGFR von

45ml/min fortgesetzt werden darf, ist ein Therapiebeginn

und die Fortsetzung bei Patienten mit Herzinsuffizienz bis zu

einer eGFR von 30ml/min möglich. Am 20. Mai 2021 hat

zudem das Committee for Medicinal Products for Human Use

(CHMP) eine positive Bewertung für Empaglif lozin zur

Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektions-

fraktion gegeben. Die europäische Zulassung erfolgte am

21.06.2021. Somit stehen aktuell 2 SGLT-2 Inhibitoren zur

Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektions-

fraktion zur Verfügung.

Begründung: Relevante Neuzulassung zur Behandlung der

Herzinsuffizienz

Stützende Quellenangabe: [15, 17]

Kardiovaskuläres Risiko
Patienten mit Diabetes mellitus (DM) haben ein deutlich erhöhtes
Risiko für die Entwicklung kardiovaskulärer Erkrankungen mit
ihren Folgeerscheinungen akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall
und kardiovaskulärer Tod. So verliert z. B. auch gegenwärtig ein
heute 60-jähriger diabetischer Mann 6 Lebensjahre im Vergleich
zu einem gleichaltrigen nicht diabetischen Mann, und der 60-Jäh-
rige mit Diabetes und stattgehabtem Herzinfarkt verliert
12 Lebensjahre [1]. Diese Daten verdeutlichen die Notwendigkeit
einer gezielten Risikostratifizierung von Patienten mit Diabetes
und einer konsequenten Behandlung von Diabetes, assoziierten
Risikofaktoren und kardiovaskulären Erkrankungen.

DDG-Praxisempfehlung
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Patienten mit Diabetes mellitus sollten bzgl. ihres kardiovasku-
lären Risikos kategorisiert werden in solche mit sehr hohem kar-
diovaskulärem Risiko, hohem kardiovaskulärem Risiko und mode-
ratem kardiovaskulärem Risiko [2].

Sehr hohes kardiovaskuläres Risiko

DM und bestehende kardiovaskuläre Erkrankung, oder Endorgan-
schaden, oder ≥3 Risikofaktoren oder einer Diabetesdauer > 20 Jahre

Hohes kardiovaskuläres Risiko

DM mit einer Diabetesdauer ≥ 10 Jahre ohne Endorganschaden,
aber einem zusätzlichen Risikofaktor

Moderates kardiovaskuläres Risiko

Junge Patienten (Typ-1-Diabetes < 35 Jahre; Typ-2-Diabetes
< 50 Jahre) mit einer Diabetesdauer < 10 Jahre ohne andere Risiko-
faktoren

Weitere Risikostratifizierung

Neben der Diagnostik zur o. a. Risikostratifizierung sollten
Patienten mit Diabetes und Hypertonie oder dem klinischen
Verdacht auf eine kardiovaskuläre Erkrankung ein Ruhe-EKG
erhalten. Zum gegenwärtigen Zeitpunkt existieren keine über-
zeugenden Daten, bei asymptomatischen Patienten mit Diabe-
tes mellitus weitergehende bildgebende Verfahren wie Echokar-
diografie, Stress-Echokardiografie, Szintigrafie oder MRT
einzusetzen. In der klinischen Routine sollte im Rahmen der Risi-
kostratifizierung keine Bestimmung von zirkulierenden Biomar-
kern durchgeführt werden.

Kardiovaskuläre Risikoreduktion
Für die Empfehlungen zur Reduktion des kardiovaskulären Risikos im
Rahmen der Diabetesbehandlung wird auf die DDG-Praxisempfeh-
lungen zur Therapie des Typ-2-Diabetes (s. S. S65–S92) und zur
Behandlung von Fettstoffwechselstörungen (s. S. S160–S165)
verwiesen. An dieser Stelle werden deswegen nur prinzipielle Aus-
sagen aufgeführt:
▪ Patienten mit Diabetes sollten eine strukturierte Beratung zur

Beendigung des Rauchens erhalten. Für Patienten mit Diabetes
wird eine mediterrane Diät, angereichert mit vielfach ungesät-
tigten sowie einfach ungesättigten Fettsäuren, empfohlen.
Patienten mit Diabetes sollten mindestens 150 Minuten/Woche
moderate bis anstrengende körperliche Aktivität durchführen.

▪ Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und sehr hohem kardiovasku-
lärem Risiko wird ein Zielwert für LDL-Cholesterin < 55mg/dl
und eine mind. 50%ige LDL-Reduktion empfohlen; bei hohem
kardiovaskulärem Risiko wird ein Zielwert < 70mg/dL und eine
mindestens 50%ige LDL-Reduktion empfohlen. Bei moderatem
Risiko wird eine Senkung des LDL-Cholesterins auf < 100mg/dL
empfohlen.

▪ Die Gabe von Aspirin (100mg/Tag) wird zur Sekundärpräven-
tion bei Patienten mit Diabetes mellitus empfohlen. Im Rah-
men der Primärprävention sollten Patienten mit Diabetes keine
die Thrombozytenaggregation hemmende Therapie erhalten.

Die Thrombozytenaggregationshemmung nach akutem Koro-
narsyndrom und/oder Koronarintervention (Dauer der dualen
Plättchenhemmung etc.) sollte mit dem behandelnden Kar-
diologen abgestimmt werden.

▪ Entsprechend der neuen Leitlinie der Europäischen Kardiolo-
gengesellschaft sollten Patienten mit Diabetes mellitus einen
systolischen Zielblutdruck von 130mmHg haben. Wenn mög-
lich sollten systolische Werte < 130mmHg angestrebt werden.
Das diastolische Blutdruckziel liegt bei < 80mmHg. Eine Blut-
druckeinstellung < 120/70mmHg sollte vermieden werden.

▪ Bei der Blutzuckereinstellung sollte bei Patienten ohne kar-
diovaskuläre Vorerkrankung entsprechend der Empfehlungen
zum Typ-2-Diabetes vorgegangen werden; bei Patienten mit
kardiovaskulärer Vorerkrankung sollten unbedingt Hypoglykä-
mien vermieden und Therapiestrategien mit nachgewiesenem
Nutzen in der Reduktion des kardiovaskulären Risikos bevorzugt
eingesetzt werden. Daher sollten auf dem Boden der Ergebnisse
der großen kardiovaskulären Endpunktstudien bei Vorliegen
eines Typ-2-Diabetes und kardiovaskulärer Erkrankungen bzw.
einem hohen/sehr hohen kardiovaskulärem Risiko GLP-1-Rezep-
tor-Antagonisten und/oder SGLT-2-Inhibitoren mit nachgewie-
sener Ereignisreduktion zur Reduktion kardiovaskulärer Ereignis-
se und zur Reduktion der Mortalität eingesetzt werden.

Diabetes und koronare Herzerkrankung
Alle Patienten mit koronarer Herzerkrankung sollten auf das Vor-
liegen eines Diabetes mellitus hin untersucht werden (siehe Diag-
nostik und Klassifikation des Diabetes mellitus, s. S. S9–S17). Aus
prognostischer Indikation sollten Patienten mit Diabetes mellitus
und koronarer Herzerkrankung eine Thrombozytenaggregations-
hemmung, eine ACE-Hemmer-Therapie und eine lipidsenkende
Therapie mit Statinen erhalten. Im ersten Jahr nach Myokard-
infarkt führt die Gabe eines Betablockers zusätzlich zur Verbes-
serung der Prognose, wobei dieser Effekt im weiteren zeitlichen
Verlauf abnimmt. In Bezug auf die antidiabetische Therapie konn-
te für Patienten mit Typ-2-Diabetes und hohem kardiovaskulärem
Risiko eine signifikante Reduktion des 3-Punkt-MACE durch Empa-
gliflozin [3] oder Canagliflozin [4] gegenüber Placebo gezeigt
werden. Zusätzlich reduzierte Empagliflozin signifikant die
Gesamtmortalität [3]. In DECLARE zeigte sich hier kein signifikan-
ter Effekt für Dapagliflozin vs. Placebo [5]. Von entscheidender
Bedeutung jedoch scheint für die unterschiedlichen Ergebnisse in
den Studien jedoch weniger die einzelne Substanz als die Patien-
tenpopulation zu sein. In gleicher Weise zeigten sich in LEADER
mit Liraglutide [6], in SUSTAIN-6 Semaglutide [7], in HARMONY
mit Albiglutide [8], in REWIND mit Dulaglutide [9] sowie in
PIONEER-6 [10] mit oralem Semaglutide vs. Placebo eine signifi-
kante Reduktion des 3-Punkt-MACE Endpunktes. Darüber hinaus
konnte Liraglutide und orales Semaglutid vs. Placebo in der LEA-
DER-Studie bzw. PIONEER 6 Studie die Gesamtmortalität reduzie-
ren. Die Gabe von Semaglutid führte zur signifikanten Reduktion
kardiovaskulärer Ereignisse [11]. Vor dem Hintergrund dieser
Daten sollte eine Therapie mit einer dieser Substanzen integraler
Bestandteil der blutzuckersenkenden Therapie bei Patienten mit
Diabetes und kardiovaskulären Erkrankungen sein.
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Bei Vorliegen von interventions-/operationsbedürftigen Koro-
narstenosen unterscheidet sich die Therapie der koronaren Revas-
kularisation bei Patienten mit Diabetes nicht von der Therapie bei
Patienten ohne Diabetes. Bei komplexen Koronarbefunden mit
Mehrgefäßerkrankung und niedriger perioperativer Mortalität
scheint die Bypass-Operation der Koronarintervention überlegen
zu sein. Die Entscheidung über das durchzuführende Revaskulari-
sationsverfahren (Koronarintervention oder Bypass-Operation)
sollte bei komplexer koronarer Herzerkrankung stets im interdis-
ziplinären Herzteam gefällt werden.

Diabetes und Herzinsuffizienz
Epidemiologische und klinische Daten der letzten Jahre konnten
zeigen, dass Patienten mit Diabetes mellitus ein deutlich erhöhtes
Risiko für das Auftreten einer Herzinsuffizienz haben und dass die
Prognose von Patienten mit Diabetes und Herzinsuffizienz deutlich
schlechter ist als die Prognose von Patienten mit Herzinsuffizienz
ohne Diabetes [12, 13]. Nach Empfehlung der Europäischen Kardio-
logischen Leitlinie werden HFrEF, HFpEF und HFmrEF unterschieden
(▶ Tab. 1) [14]. Prinzipiell lässt sich sagen, dass die Hälfte der
Patienten mit Herzinsuffizienz und Diabetes eine eingeschränkte
linksventrikuläre Funktion aufweisen. Zum gegenwärtigen Zeit-
punkt existieren nur für Patienten mit HFrEF klinische Daten, die
eine Verbesserung der Prognose belegen. Dabei unterscheidet sich
die Therapie der HFrEF bei Patienten mit Diabetes nicht von der
Therapie der nichtdiabetischen Patienten, sowohl in Bezug auf die
medikamentöse als auch in Bezug auf die Device-Therapie (ICD,
CRT). Für HFpEF und HFmrEF existieren keine Daten, die eine Ver-
besserung der Prognose der Patienten sicher belegen, so dass bei
ihnen eine symptomatische Therapie – z. B. die Gabe von Diuretika
– und eine Therapie der Komorbiditäten – z. B. Einstellung des arte-
riellen Hypertonus – im Vordergrund stehen.

In Bezug auf die blutzuckersenkende Therapie konnten die
Studien mit Empagliflozin, Canagliflozin, Dapagliflozin und Ertu-
gliflozin eine signifikante Reduktion der Hospitalisierung für Herz-
insuffizienz zeigen, sodass diese Substanzen bei Patienten mit
hohem Risiko für eine Herzinsuffizienz und bei Patienten mit
Vorliegen einer Herzinsuffizienz zur Blutzuckersenkung und
Reduktion der kardiovaskulären Morbidität und Mortalität einge-
setzt werden sollten. Für Patienten mit HFrEF liegen zudem die
DAPA-HF und EMPEROR-Reduced-Studien vor, die beide bei
Patienten mit und ohne Diabetes durchgeführt wurde. Die Gabe
von Dapagliflozin bzw. Empagliflozin führte unabhängig vom Vor-
liegen eines Diabetes mellitus zu einer signifikanten Reduktion
der Verschlechterung der Herzinsuffizienz, des kardiovaskulären
Todes oder der Gesamtmortalität [15, 17]. Dapagliflozin ist als
erster SGLT-2 Inhibitor seit Ende 2020 zur Behandlung der Herzin-
suffizienz mit einer Ejektionsfraktion < 40% (HFrEF) unabhängig
vom Vorliegen eines Diabetes mellitus zuglassen. Wichtig zu
beachten ist diesbezüglich die für den Einsatz wichtige eGFR
Grenze. Während zur Behandlung des Diabetes mellitus Dapagli-
flozin bei einer eGFR > 60ml/min begonnen und bis zu einer
eGFR von 45ml/min fortgesetzt werden darf, ist ein Therapiebe-
ginn und die Fortsetzung bei Patienten mit Herzinsuffizienz bis
zu einer eGFR von 30ml/min möglich. Am 20. Mai 2021 hat
zudem das Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) eine positive Bewertung für Empagliflozin zur Behand-
lung der Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionfraktion gege-
ben. Die europäische Zulassung erfolgte am 21.06.2021. Somit
stehen aktuell 2 SGLT-2 Inhibitoren zur Behandlung der Herzinsuf-
fizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion zur Verfügung. Aufgrund
des erhöhten Risikos einer Hospitalisierung für Herzinsuffizienz
sind Glitazone sowie der DPP4-Inhibitor Saxagliptin bei Patienten
mit Herzinsuffizienz kontraindiziert.

▶ Tab. 1 Definition der Herzinsuffizienz mit erhaltener (HFpEF), mäßiggradig eingeschränkter HFmrEF und reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF).

HF-Typ HFrEF HFmrEF HFpEF

Kriterien 1 Symptome und Zeichen1 Symptome ± Zeichen1 Symptome ± Zeichen1

2 LVEF < 40% LVEF 40–49% LVEF ≥ 50%

3 – 1. Erhöhte Serumkonzentrationen der
natriuretischen Peptide2

2. Mindestens 1 zusätzliches Kriterium:
a) Relevante strukturelle Herzerkrankung

(LVH und/oder LAE)
b) Diastolische Dysfunktion3

1. Erhöhte Serumkonzentrationen der
natriuretischen Peptide2

2. Mindestens 1 zusätzliches Kriterium:
a) Relevante strukturelle Herzerkrankung

(LVH und/oder LAE)
b) Diastolische Dysfunktion3

LAE Vergrößerung des linken Vorhofs (linksatrialer Volumenindex [LAVI] > 34ml/m2); LVH linksventrikuläre Hypertrophie (linksventrikulärer Muskelmas-
senindex [LVMI] ≥ 115 g/m2 für Männer und ≥ 95 g/m2 für Frauen).
1 Zeichen können in frühen Stadien der Herzinsuffizienz (insbesondere bei HFpEF) und bei Diuretika-behandelten Patienten fehlen.
2 BNP > 35 pg/ml und/oder NT-proBNP > 125 pg/ml.
3 E/e'-Quotient ≥13, mittlere (septale und laterale) e'-Geschwindigkeit < 9 cm/s (zu Details s. Abschn. 4.3.2 in [1]).
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Diabetes und Vorhofflimmern
Das Vorliegen eines Diabetes mellitus ist ein separater Risikofaktor
für ein thromboembolisches Ereignis bei Patienten mit Vorhof-
flimmern. Sämtliche Patienten mit Vorhofflimmern sollten in
Bezug auf ihr Thromboembolierisiko mittels CHA2DS2-VASc-
Score (▶ Tab. 2) risikostratifiziert werden und dementsprechend
eine Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten und NOACs
erhalten [16]. Zum gegenwärtigen Zeitpunkt existieren keine
Daten, die einen prognostischen Vorteil einer Rhythmisierung
(Kardioversion in den Sinusrhythmus) oder Frequenzkontrolle bei
Vorhofflimmern zeigen. Diesbezüglich ist das Vorgehen bei
Patienten mit und ohne Diabetes vergleichbar.
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