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Praambel

Diese Pocket-Leitlinie ist eine von der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreis-
laufforschung eV. (DGK) tibernommene Stellungnahme der European Society of Cardiology
(ESC) und der European Association for the Study of Diabetes (EASD), die den gegenwartigen
Erkenntnisstand wiedergibt und Arzten* die Entscheidungsfindung zum Wohle ihrer Patienten
erleichtern soll. Die Leitlinie ersetzt nicht die drztliche Evaluation des individuellen Patienten
und die Anpassung der Diagnostik und Therapie an dessen spezifische Situation. Die Pocket-
Leitlinie enthélt gekennzeichnete Kommentare der Autoren der Pocket-Leitlinie, die deren Ein-
schatzung darstellen und von der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie getragen werden.

Die Erstellung dieser Leitlinie ist durch eine systematische Aufarbeitung und Zusammenstel-
lung der besten verfligharen wissenschaftlichen Evidenz gekennzeichnet. Das vorgeschlagene
Vorgehen ergibt sich aus der wissenschaftlichen Evidenz, wobei randomisierte, kontrollierte
Studien bevorzugt werden. Der Zusammenhang zwischen der jeweiligen Empfehlung und dem
zugehdrigen Evidenzgrad ist gekennzeichnet.

Tabelle 1: Empfehlungsgrade

Definition Empfohlene
Formulierung

Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapie-
| form oder eine diagnostische MaBnahme effektiv, nitzlich oder
heilsam ist

Widersprichliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen tber den
Nutzen/die Effektivitat einer Therapieform oder einer diagnostischen Mapnahme

Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die sollte erwogen
Effektivitat einer Mapnahme werden

Nutzen/Effektivitat einer Mapnahme ist weniger gut durch
Ilb . ;
Evidenzen/Meinungen belegt

Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapie-
1] form oder eine diagnostische MaBnahme nicht effektiv, nicht

nitzlich oder nicht heilsam ist und im Einzelfall schddlich sein kann
Tabelle 2: Evidenzgrade

B Daten aus einer randomisierten klinischen Studie oder mehreren grofen nicht
randomisierten Studien

Konsensusmeinung von Experten und/oder kleinen Studien, retrospektiven
Studien oder Registern
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*Aus Griinden der Lesbarkeit wird darauf verzichtet, geschlechterspezifische Formulierungen
zu verwenden. Personenbezogene Bezeichnungen beziehen sich auf alle Geschlechter.
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1. Einleitung

Dies ist die dritte Auflage der Leitlinien, die von der European Society of Cardi-
ology (ESC) in Zusammenarbeit mit der European Association for the Study of
Diabetes (EASD) mit dem Ziel erstellt wurden, Anleitung zur Behandlung und
Prédvention von kardiovaskuldren Erkrankungen (CVD) bei Patienten mit Diabetes
mellitus (DM) zu geben. Die letzten Leitlinien zu diesem Thema wurden 2013 im
European Heart Journal verdffentlicht. Die Zeitspanne zwischen der Erstellung
der vorherigen Leitlinien und dem aktuellen Dokument war relativ kurz. In diesem
Zeitraum war jedoch eine beispiellose Zunahme der verfligbaren Evidenzbasis zu
verzeichnen, auf die praktizierende Angehdrige der Gesundheitsberufe in ihren
taglichen Konsultationen Bezug nehmen kénnen.

Die Pravalenz von DM nimmt weltweit weiter zu und steigt auf 10% der Bevdl-
kerung in Landern wie China und Indien, in denen nun der westliche Lebensstil
Gbernommen wird. Es wird angenommen, dass im Jahr 2017 ungefdhr 60 Millionen
erwachsene Europder an T2DM litten - die Halfte davon ist nicht diagnostiziert -
und die Auswirkungen dieser Erkrankung auf die kardiovaskuldre Gesundheit des
Einzelnen und seiner Nachkommen stellen die Behdrden weltweit vor zusatzliche
Herausforderungen im Bereich der &ffentlichen Gesundheit.

Der Schwerpunkt dieser Leitlinien von 2019 liegt auf Informationen zum aktuellen
Stand der Technik zur Pravention und zur Behandlung der Auswirkungen von DM
auf Herz und Gefapsystem.




Was ist neu in den Leitlinien von 2019?

Was ist neu?
Anderung der Empfehlungen
2013 2019
Zielblutdruck

Lipidzielwerte

Antithrombozytéare Therapie

©ESC
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Was ist neu? (Fortsetzung)
Anderung der Empfehlungen
2013 2019

Blutzuckersenkende Therapie

Metformin sollte als Metformin sollte bei Uibergewichtigen Patienten mit T2DM
Erstlinientherapie bei ohne CVD und mit moderatem kardiovaskuldren Risiko in
Patienten mit DM in Erwdgung gezogen werden

Erwdgung gezogen

werden

Revaskularisation

1- oder 2-GefdB-KHK, ohne proximalen RIVA

1- oder 2-Gefdp-KHK, mit proximalem RIVA

3-Gefap-KHK, niedrige Komplexitat

KHK linker Hauptstamm, niedrige Komplexitat

©ESC



Was ist neu? (Fortsetzung)
Anderung der Empfehlungen
2013 2019

Revaskularisation (Fortsetzung)

3-Gefdp-KHK, intermedidre oder hohe Komplexitat

KHK linker Hauptstamm, intermedidre oder hohe
Komplexitat

hohe Komplexitat

Behandlung von Arrhythmien

Orale Antikoagulation bei Vorhofflimmern (paroxysmal oder persistierend)

Neue Empfehlungen 2019

©ESC

Kardiovaskuldre Risikobewertung

Carotis- oder Femoralis-Ultraschall sollte zur Plaquedetektion als CV-Risiko-
modifikator in Erwdgung gezogen werden




Neue Empfehlungen 2019 (Fortsetzung)

Kardiovaskulare Risikobewertung (Fortsetzung)

Pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen

Blutzuckerkontrolle

Die Verwendung einer Blutzucker-Selbstiiberwachung sollte erwogen werden, um
eine optimale Blutzuckerkontrolle bei T2DM zu erméglichen

Blutdruckkontrolle

Bei Patienten mit DM sollte eine hdusliche Blutdruck-Selbstkontrolle in Erwdgung
gezogen werden

Zur Blutdruckmessung und zur Anpassung einer blutdrucksenkenden Behandlung
sollte eine 24-h-Langzeitblutdruckmessung (ABPM) erwogen werden

Dyslipidamie

©ESC




Neue Empfehlungen 2019 (Fortsetzung)
Dyslipiddmie (Fortsetzung)

Thrombozytenaggregationshemmer und Antithrombotika

Bei Hochrisikopatienten mit DM, die eine DAPT ohne schwerwiegende Blutungs-
komplikationen toleriert haben, sollte eine Verldngerung der DAPT iiber den ‘
Zeitraum von 12 Monaten hinaus fir bis zu 3 Jahre in Erwégung gezogen werden

Blutzuckersenkende Therapie

Revaskularisation

©ESC

' Diese Empfehlung gilt nur fir Patienten nach ACS.




Neue Empfehlungen 2019 (Fortsetzung)

Therapie der Herzinsuffizienz bei DM

‘®

‘®

Ivabradin sollte bei Patienten mit Herzinsuffizienz und DM im Sinusrhythmus und mit
einer Ruheherzfrequenz von >70 Schldgen pro Minute in Erwdgung gezogen werden

DM-Therapie zur Senkung des Risikos fiir eine Herzinsuffizienz

Metformin sollte fir Patienten mit DM und Herzinsuffizienz bei einer eGFR von
>30 ml/min/1,73 m? erwogen werden

2 Diese Empfehlung bezieht sich auf Patienten mit einer HFrEF und einer LV-EF <35 %
trotz optimaler medikamentdser Therapie. Fiir die CRT- oder CRT-D-Implantation
gelten dieselben Indikationen wie bei Patienten ohne Diabetes.

3 Diese Empfehlung bezieht sich auf Patienten mit HFrEF und Diabetes und 2- oder
3-GefdPBerkrankung mit signifikanter LAD-Stenose. Die ESC-Pocket-Leitlinie gibt hier
den Gesamttext der ESC-Leitlinie nur verkirzt wieder.

©ESC



Neue Empfehlungen 2019 (Fortsetzung)
Management von Arrhythmien

Mapnahmen, um eine strukturelle Herzerkrankung zu diagnostizieren, sollten bei
DM-Patienten mit hdufigen vorzeitigen ventrikuldre Extrasystolen in Erwdgung
gezogen werden

Hypoglykdmien sollten vermieden werden, da sie Arrhythmien auslésen kénnen
Diagnose und Behandlung einer peripheren arteriellen Erkrankung (PAE)

Niedrig dosiertes Rivaroxaban 2,5 mg, zweimal tdglich, plus ASS 100 mg, einmal
tdglich, sollte bei Patienten mit DM und einer symptomatischen arteriellen 4
Erkrankung der unteren Extremitat (pAVK) in Erwdgung gezogen werden

Behandlung der chronischen Nierenerkrankung

Uberarbeitete Konzepte 2019
Risikobewertung bei DM und Pra-DM

Klassifikation des kardiovaskuldren Risikos (mittleres bis sehr hohes Risiko)
angepasst von der ESC-Leitlinien 2016 zur CVD-Pravention in der klinischen Praxis
an die DM-Einstellung (siehe Abschnitt 3.2)

Lebensstil

Moderater Alkoholkonsum sollte nicht als Mittel zum Schutz gegen CVD
empfohlen werden

Blutdruckkontrolle

Es werden nun detaillierte Empfehlungen fir individualisierte Blutdruckziele
bereitgestellt

o)
a
]

4 In der ESC-Pocket-Leitlinie wurde die lla-Empfehlung des Gesamttextes der ESC-
Leitlinie falschlich mit ,,kann erwogen werden" tibersetzt. Hier muss es ,,sollte
erwogen werden" heifen.




Uberarbeitete Konzepte 2019 (Fortsetzung)

Blutzuckersenkende Therapie (Paradigmenwechsel nach kiirzlich durchgefiihrten
kardiovaskuldren Endpunktstudien)

Zum ersten Mal gibt es Nachweise aus mehreren kardiovaskuldren Endpunktstu-
dien, die auf einen CV-Nutzen durch die Verwendung von SGLT-2-Hemmern und
GLP-1-RA bei Patienten mit CVD oder sehr hohem/hohem CV-Risiko hindeuten

Revaskularisation

Die Empfehlungen wurden nach dem Hinzufligen mehrerer RCTs erweitert, und
die Wahl zwischen CABG und PCl hangt von der Komplexitat der KHK ab

Herzinsuffizienz

Die Behandlungsempfehlungen wurden nach positiven Ergebnissen aus
kardiovaskuldren Endpunktstudien aktualisiert

PAE
Neue Erkenntnisse zu Diagnosemethoden und Management
Chronische Nierenerkrankung

Eine CKD-Klassifikation nach eGFR und Albuminurie wird vorgestellt, um den
Schweregrad der Erkrankung einzuteilen und die Behandlung zu steuern

BMS = unbeschichteter Metallstent (bare-metal stent); RCTs = randomisierte kontrollierte
Studien.
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2. Diagnose von Diabetes und Pradiabetes

DM ist gekennzeichnet durch das Vorliegen einer Nichternhyperglykdmie auf-
grund einer Verminderung der Insulinsekretion (Typ 1-Diabetes) oder Insulinwir-
kung (Typ 2-Diabetes). Einen Diabetes zu diagnostizieren ist wichtig, da eine akute
Hyperglykdmie symptomatisch sein kann (Gewichtsverlust, Durst, Miidigkeit) und
chronisch mit der Entwicklung von mikrovaskuldren (Augen, Nerven, Nieren) und
makrovaskuldren (Herz, Gehirn, periphere Gefdpe) Erkrankungen verbunden ist.
Im klinischen Umfeld reichen HbAlc und Niichternglukose in der Regel aus, um
einen Diabetes zu diagnostizieren, wahrend nach einer akuten Erkrankung, wie
z.B. nach ACS, ein oraler Glukosetoleranztest weitere nitzliche Informationen lie-

fern kann.

Tabelle 3: Diagnosekriterien fiir DM und Pra-DM nach WHO 2006/2011

Diagnose/
Messwert

DM
HbAlc

FPG

2hPG

RPG

IGT
FPG

2hPG

und ADA 2019

WHO 2006/2011

Kann genutzt werden
Falls gemessen >6,5%
(48 mmol/mol)
Empfohlen

>7,0 mmol/I

(126 mg/dI)

oder

>111 mmol/I

(=200 mg/dl)
Symptome plus >11,1 mmol/I
(=200 mg/dl)

<7,0 mmol/I

(<126 mg/dI)

>7,8 bis <11, mmol/I
(2140-200 mg/dl)

ADA 2019

Empfohlen
>6,5%
(48 mmol/mol)

>7,0 mmol/I

(126 mg/dl)

oder

>11,1 mmol/I

(=200 mg/dl)

Symptome plus >111 mmol/I
(=200 mg/dl)

<7,0 mmol/I

(<126 mg/dl)

>7,8 bis <11,0 mmol/I
(>140-199 mg/dl)

o
a
o
©




Tabelle 3: Diagnosekriterien fiir DM und Pra-DM nach WHO 2006/2011
und ADA 2019 (Fortsetzung)

Diagnose/ WHO 2006/2011 ADA 2019

Messwert

IFG

FPG 6,1-6,9 mmol/I 5,6-6,9 mmol/I
(110-125 mg/dl) (100-125 mg/dl)

2hPG <7,8 mmol/| <7,8 mmol/| .
(<140 mg/dI) (<140 mg/dl) g

ADA = American Diabetes Association; 2hPG = 2-h-postprandiale Plasmaglukosekonzent-
ration; RPG = Gelegenheitsplasmaglukose (random plasma glucose); WHO = World Health
Organization.

Empfehlungen zur Diagnose von Glukosestoffwechselstérungen

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Es wird empfohlen, das Screening auf einen mdglichen
T2DM bei Patienten mit der Messung des HbAlc und
der Nichternplasmaglukose (FPG) zu beginnen und
zusatzlich einen oralen Glukosetoleranztest (0GTT)
durchzufiihren, falls die HbAlc- und FPG-Werte nicht
eindeutig sind.

Es wird empfohlen, zur Diagnose einer gestdrten
Glukosetoleranz (IGT) einen oGTT durchzufiihren.

Es wird empfohlen, die DM-Diagnose auf der Basis des
HbA1c und/oder der FPG zu stellen oder anhand eines
oGTT, falls noch Zweifel bestehen.

©ESC



3. Kardiovaskuldre Risikobewertung bei Patienten mit Diabetes
und Pradiabetes

Kernbotschaften

> Eine routineméapige Bestimmung der Mikroalbuminurie sollte durchgefiihrt
werden, um Patienten mit einem Risiko fir die Entwicklung einer Nierenfunkti-
onsstérung und/oder einer CVD zu identifizieren.

> Bei Patienten mit DM und Hypertonie oder bei Verdacht auf CVD ist ein Ruhe-
Elektrokardiogramm (EKG) indiziert.

> Andere Untersuchungen wie die transthorakale Echokardiographie, der
Calcium-Score der Koronararterien und der Kndchel-Arm-Index (ABI) kdnnen
als Test auf strukturelle Herzerkrankungen oder als Risikomodifikatoren bei
Patienten mit mittlerem oder hohem CVD-Risiko in Erwdgung gezogen werden.

> Die routinemapige Erfassung neuartiger Biomarker wird fir die kardiovaskuld-
re Risikostratifizierung nicht empfohlen.

3.1 Diabetes, Pradiabetes und kardiovaskuldres Risiko

DM fiuhrt im Allgemeinen zu einem doppelt so hohen Risiko fiir vaskuldre Ereignis-
se, unabhdngig von anderen Risikofaktoren, wobei die Risikoerh6hung bei Frauen
groper ist. Das Risiko ist bei Patienten mit langjahrigem DM und mikrovaskuldren
Komplikationen erhdht. Bei TIDM fiihrte ein friiher Krankheitsbeginn im Alter von
1 bis 10 Jahren zu einem Verlust von 17,7 Lebensjahren bei Frauen und von 14,2
Lebensjahren bei Mannern. Bei T2DM waren die glykdmische Kontrolle und renale
Komplikationen die Hauptdeterminanten fiir den CVD-Endpunkt. Diese Ergebnisse
unterstreichen die Notwendigkeit eines intensiven Risikofaktor-Managements in
beiden Gruppen.




Abbildung 1: Hazard ratios (HRs) fiir vaskuldre Endpunkte bei Patienten mit/ohne Diabetes bei Baseline,
basierend auf Analysen von 530.083 Patienten (Wiedergabe mit Genehmigung).

Die HRs wurden nach Alter, Raucherstatus, Body-Mass-Index und systolischem Blutdruck adjustiert und gegebenenfalls

nach Geschlecht und Studienarm unterteilt. Die 208 Endpunkte der Koronaren Herzkrankheit, die zur Gesamtsumme

beitrugen, konnten nicht zu den Zwischensummen von Herztod oder nicht-tddlichem Myokardinfarkt beitragen, da es in

einigen Studien weniger als 11 Félle dieser Subtypen der Koronaren Herzkrankheit gab.

Anzahl HR (95 % KI) 12 (95 % Kl)
der Félle
Koronare Herzkrankheit* 26.505 B 2,00 (1,83-2,19) 64 (54-T1)
Herztod 11.556 — . 2,31(2,05-2,60) 41(24-54)
Nicht-todlicher Myokardinfarkt 14741 —— 1,82 (1,64-2,03) 37 (19-51)
Schlaganfall-Untertypen*
Ischamischer Schlaganfall 3.799 . 2,27 (195-2,65) 1(0-20)
Hamorrhagischer Schlaganfall 1183 _— 1,56 (1,19-2,05) 0(0-26)
Nicht klassifizierter Schlaganfall 4973 R 1,84 (1,59-2,13) 33(12-48)
Andere vaskuldre Todesfélle 3.826 —a— 1,73 (1,51-198) 0 (0-26)
T 1
1 2 4

KI = Konfidenzintervall. *Umfasst tédliche und nicht-tédliche Falle.
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3.2 Kardiovaskuldre Risikostratifizierung bei Personen mit 5®)
Diabetes

Personen mit DM und CVD oder DM mit Endorganschaden oder mindestens 3 wich-
tigen Risikofaktoren haben ein sehr hohes Risiko (10-Jahres-Risiko fiir kardiovasku-
|dren Tod >10%). Patienten mit friih einsetzendem TIDM weisen ebenfalls ein sehr
hohes kardiovaskuldres Risiko auf. Die meisten anderen Patienten mit DM haben
ein hohes Risiko (10-jdhriges Risiko von kardiovaskuldrem Tod 5-10%), mit Aus-
nahme von jungen Patienten (TIDM: Alter <35 Jahre; T2DM <50 Jahre) mit einer
DM-Dauer von <10 Jahren und ohne wichtige Risikofaktoren, die ein moderates Ri-
siko aufweisen. Bei DM schiitzt das weibliche Geschlecht nicht vor vorzeitiger CVD.

Tabelle 4: CV-Risikokategorien bei Patienten mit DM*

Sehr hohes Patienten mit DM und bestehender CVD

Risiko oder anderem Endorganschaden®

oder drei oder mehr wichtigen Risikofaktoren®

oder friih einsetzender TIDM von langer Dauer (>20 Jahre)

FOLESRNHM Patienten mit DM-Dauer >10 Jahre ohne Endorganschaden
zuzlglich eines sonstigen zusatzlichen Risikofaktors

Junge Patienten (TIDM <35 Jahre; T2DM <50 Jahre) mit

einer DM-Dauer von <10 Jahren ohne andere Risikofaktoren
2 Angepasst auf Basis der 2016 European Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention
in Clinical Practice. °Proteinurie, Nierenfunktionsstérung definiert als eGFR <30 ml/

min/1,73 m?, linksventrikuldre Hypertrophie, Retinopathie. ¢ Alter, Hypertonie, Dyslipiddmie,
Rauchen, Adipositas.
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3.3 Kardiovaskuldre Risikostratifizierung bei Personen mit
Pradiabetes

Personen ohne CVD mit Pra-DM haben nicht unbedingt ein erhhtes kardiovasku-
ldres Risiko, sollten jedoch eine Risikoeinschatzung fiir eine CVD erhalten wie die
Allgemeinbevélkerung.

5 Dieses Konzept der Risikostratifizierung stellt eine Abkehr von dem bisherigen Kon-
zept der Primar- und Sekundarpravention bei Diabetes dar und spiegelt die Tatsache
wider, dass Patienten mit Diabetes auch ohne manifeste CVD ein sehr hohes Risiko
haben, wenn sie z.B. Endorganschaden aufweisen.




3.4 Klinische Bewertung der Schadigung von Herz-Kreislauf-
System

Biomarker. Die Hinzunahme von zirkulierenden Biomarkern zur Bewertung des
kardiovaskuldren Risikos hat nur begrenzten klinischen Wert. Die Stratifizierung
von hochsensitivem kardialen Troponin T (hsTnT) mit einer geschatzten kardio-
vaskuldren 10-Jahres-Mortalitdt verbessert die Unterscheidungskraft nicht. Albu-
minurie ist sowohl bei TIDM als auch bei T2DM mit einem erh&hten Risiko fiir CVD
und chronische Nierenerkrankung (CKD) verbunden. Die Messung der Albuminurie
kann eine CKD vorhersagen und renoprotektive Interventionen rechtfertigen.

Elektrokardiographie. Ein Ruhe-EKG kann eine stumme Ischdmie erkennen, wéh-
rend eine erhohte Ruheherzfrequenz und Rhythmusstérungen die Behandlung be-
einflussen kénnen. Die Kombination von Belastungs-EKG und Bildgebungstechnik
liefert einen inkrementellen diagnostischen und prognostischen Wert bei DM.

Bildgebende Verfahren. Die Echokardiographie ist die erste Wahl, um strukturelle
und funktionelle Anomalien zu untersuchen. Mit der Computertomographie (CT)
kann die Abschdtzung der atherosklerotischen Belastung und die Identifizierung
von atherosklerotischen Plaques, die eine signifikante Koronarstenose verursachen
(CT-Koronarangiographie), bewertet werden. Stresstests mit Myokardperfusions-
bildgebung oder Stressechokardiographie ermdglichen den Nachweis einer stum-
men Myokardischamie. Aktuelle Erkenntnisse deuten jedoch darauf hin, dass ein
nicht-invasives Screening keine Auswirkungen auf kardiovaskuldre Endpunkte hat.

Empfehlungen zum Einsatz von Labor-, EKG- und Bildgebungsunter-
suchungen zur Bewertung des kardiovaskuldren Risikos bei asympto-
matischen Patienten mit DM

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Eine routinemépige Bewertung der Mikroalbuminurie
ist indiziert, um Patienten mit einem Risiko flr

Nierenfunktionsstérungen oder einem hohen Risiko >
flr eine zuklinftige CVD zu identifizieren.

Ein Ruhe-EKG ist bei Patienten mit DM indiziert, bei

denen eine Hypertonie diagnostiziert wurde oder der @©

Verdacht auf eine CVD besteht.
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Empfehlungen zum Einsatz von Labor-, EKG- und Bildgebungsunter-
suchungen zur Bewertung des kardiovaskuldren Risikos bei asympto-

matischen Patienten mit DM (Fortsetzung)

Empfehlungen

Die Bewertung der Karotis- und/oder Femoralis-Plaque-
last mittels Sonographie der Arterien sollte als
Risikomodifikator bei asymptomatischen Patienten mit
DM in Erwdgung gezogen werden.

Der Koronarkalk-Score mit CT kann als Risikomodifika-
tor bei der Bewertung des kardiovaskuldren Risikos bei
asymptomatischen Patienten mit DM und moderatem
Risiko erwogen werden.?

CT-Koronarangiographie oder funktionelle Bildgebung
(Radionuklid-Myokardperfusionsbildgebung, Stress-Mag-
netresonanztomographie des Herzens oder Belastungs-
oder pharmakologische Stressechokardiographie)
kénnen fur asymptomatische Patienten mit DM fiir das
Screening auf KHK in Erwdgung gezogen werden.

Der ABI kann als Risikomodifikator bei der Bewertung des
kardiovaskularen Risikos in Erwdgung gezogen werden.

Der Nachweis von atherosklerotischen Plaques der
Halsschlag- oder Oberschenkelarterien mittels CT oder
Magnetresonanztomographie kann als Risikomodifika-
tor bei Patienten mit DM mit mittlerem oder hohem
kardiovaskuldren Risiko in Erwdgung gezogen werden.?

Die Ultraschalluntersuchung der Intima-Media-Dicke
der Halsschlagadern zur CV-Risikobewertung wird
nicht empfohlen.

Die routinemafpige Bewertung zirkulierender
Biomarker wird fir die kardiovaskuldre Risiko-
stratifizierung nicht empfohlen.

Fur die allgemeine Bevdlkerung entwickelte
Risiko-Scores werden fir die CV-Risikobewertung bei
Patienten mit DM nicht empfohlen.

? Siehe Tabelle 4 (S.19).

Empf.- Evidenz-
grad grad

o)
a
o]
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4. Prdvention kardiovaskuldrer Erkrankungen bei Patienten
mit Diabetes und Pradiabetes

4.1 Lebensstil

Kernbotschaften

> Veranderungen des Lebensstils sind von elementarer Bedeutung, um DM und
seine kardiovaskuldren Komplikationen zu verhindern.

> Reduzierte Kalorienaufnahme wird empfohlen, um Gibermapiges Kdérperge-
wicht bei DM zu senken.

> Eine mediterrane Diat, die mit Olivendl und/oder Niissen erganzt wird, verrin-
gert die Inzidenz von schwerwiegenden kardiovaskuldren Ereignissen.

> Zur Pravention und Kontrolle des DM wird eine mittlere bis intensive kdrperli-
che Aktivitat von >150 Minuten/Woche empfohlen.

Verdnderungen des Lebensstils stehen bei der Behandlung von neu diagnostizier-
tem DM weiterhin an erster Stelle. Ein moderater Gewichtsverlust verzégert die
Konversion eines Pra-DM, und Nachweise aus prospektiven Studien deuten darauf
hin, dass dies die Entwicklung sowohl von mikro- als auch von makrovaskuldren
Erkrankungen verzdgert. Bariatrische Chirurgie fiihrt zum dauerhaften Gewichts-
verlust und reduziert T2DM- und Risikofaktor-Erhdhungen mit Ergebnissen, die im
Vergleich zu Lebensstil- und intensiver medizinischer Behandlung tiberlegen sind.

Die Idealmenge an Kohlenhydraten und Fetten ist unklar, wahrend eine Anpassung
des Nahrungsproteins nicht angezeigt ist, auper bei Vorliegen einer CKD. Eine
,Mittelmeer-Didt" kann die Inzidenz schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse
verringern. Jiingste Studien zeigen, dass selbst ein geringer Alkoholkonsum mit
schlechteren kardiovaskuldren Ergebnissen einhergeht, und dass den Patienten
geraten werden sollte, den Alkoholkonsum zu reduzieren. Eine Erhdhung des Kaf-
fee- oder Teekonsums scheint das T2DM-Risiko zu verringern.

Kérperliche Aktivitat verzdgert die Konversion der IGT zu T2DM und verbessert
die Blutzuckerkontrolle und CVD-Komplikationen. Eine Steigerung der Aktivitat um
ein beliebiges Map bringt Vorteile und bereits 1.000 zusatzliche Schritte pro Tag
waren vorteilhaft und kdnnten flr viele Patienten ein guter Ausgangspunkt sein.
Rauchen erhoht das Risiko fir DM, kardiovaskulédre Erkrankungen und vorzeitigen
Tod, weshalb zur Einstellung des Nikotinkonsums geraten werden sollte. Eine medi-
kamentdse Therapie sollte friihzeitig in Erwdgung gezogen werden, einschlieplich
einer Nikotinersatztherapie, gefolgt von Bupropion oder Vareniclin.




Empfehlungen zur Verdnderung des Lebensstils bei DM und Pra-DM

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Eine Raucherentwdhnung unter strukturierter Beratung
wird allen Patienten mit DM oder Pra-DM empfohlen.

Lebensstilinterventionen werden empfohlen, um die
Konversion vom Pra-DM-Status wie IGT zum T2DM zu
verzogern oder zu verhindern.

Eine reduzierte Kalorienaufnahme wird empfohlen, um
das Ubermapige Kérpergewicht bei Pra-DM und DM zu
senken.?

Zur Pravention und Kontrolle von DM wird eine mittlere
bis intensive korperliche Aktivitat, insbesondere eine
Kombination aus aerobem Ausdauertraining und
Krafttraining, von >150 Minuten/Woche empfohlen,
sofern dies nicht kontraindiziert ist, z.B. bei schwerer
Komorbiditat oder begrenzter Lebenserwartung.”

Eine Mittelmeer-Diét, die reich an mehrfach
ungesattigten und einfach ungesattigten Fetten ist,
sollte in Erwdgung gezogen werden, um kardiovaskula-
re Ereignisse zu reduzieren.

Der Zusatz von Vitaminen oder Spurenelementen zur
Reduktion des Risikos von DM oder CVD bei DM wird
nicht empfohlen.

°Ein allgemein verbreitetes Ziel fir Gbergewichtige Patienten mit DM ist es, etwa 5% des
Ausgangsgewichts zu verlieren. "Es wird allen Personen empfohlen, die im Sitzen ver-
brachte Zeitdauer dadurch zu verringern, dass Perioden sitzender Tatigkeit durch jeweils
mindestens 10-mindtige Phasen mit mittlerer bis intensiver korperlicher Aktivitat (was im
Grofen und Ganzen 1.000 Schritten entspricht) unterbrochen werden.
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4.2 Blutzucker

Kernbotschaften

> Die Blutzuckerkontrolle zum Erreichen eines nahezu normalen HbAlc (<7,0 %
oder <53 mmol/mol) verringert mikrovaskuldre Komplikationen bei DM.

> Eine strengere Einstellung des Blutzuckers, die bei jingeren Personen zu
Beginn des DM-Verlaufs eingeleitet wurde, fiihrt zu einer Verringerung der
kardiovaskuldren Ereignisse tber einen Zeitraum von 20 Jahren.

> Weniger strenge Ziele sollten bei dlteren Patienten auf individueller Basis und
bei Patienten mit schweren Komorbiditaten oder fortgeschrittener CVD in
Erwdgung gezogen werden.

Eine intensive Blutzuckerkontrolle ist bei Patienten mit noch kurzer DM-Dauer,
niedrigerem HbAlc und ohne CVD von Vorteil. Eine lange Nachkontrolle (bis zu
20 Jahre) ist erforderlich, um diese Ergebnisse nachzuweisen, und eine friihzeiti-
ge Glukosekontrolle ist mit langfristigem kardiovaskuldren Nutzen verbunden. Ein
HbAlc-Wert von <7 % (<53 mmol/mol) reduziert mikrovaskulare Komplikationen,
wahrend die Evidenz eines HbAlc-Ziels zur Reduzierung des makrovaskuldren Ri-
sikos weniger Uberzeugend ist. HbAlc-Zielwerte sollten individualisiert werden,
wobei bei jlingeren Patienten strengere Ziele gelten. Weniger strenge Ziele kon-
nen fir dltere Patienten mit langjdhrigem DM und begrenzter Lebenserwartung
angemessen sein. FPG-Variabilitat ist ein starker Pradiktor fiir die Gesamt- und
CVD-bedingte Mortalitat bei DM. Die Untersuchung der Blutzuckervariabilitat kann
sowohl zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle als auch zur Senkung des kardio-
vaskuldren Risikos beitragen. Therapeutika, die postprandiale Glukose-Ausschldge
verringern, GLP-1-RA, DPP-4-Hemmer und SGLT-2-Hemmer sind eine attraktive
Option. Mehrere Studien weisen darauf hin, dass eine schwere Hypoglykdmie mit
einer erhohten Mortalitdt und einer eingeschrankten kardiovaskuldren Prognose
verbunden ist und bei allen Patienten vermieden werden sollte.

Empfehlungen zur Blutzuckerkontrolle bei DM

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Es wird empfohlen, eine strenge Glukosekontrolle
durchzufiihren, die auf ein nahezu normales HbAlc
(<7,0% oder <53 mmol/mol) abzielt, um mikrovaskula-
re Komplikationen bei DM zu verringern.
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Empfehlungen zur Blutzuckerkontrolle bei DM (Fortsetzung)

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Es wird empfohlen, die HbAlc-Ziele nach Dauer des DM, c
Begleiterkrankungen und Alter zu individualisieren.
Die Vermeidung von Hypoglykdmien wird empfohlen. - [of

Die Verwendung einer strukturierten Selbstkontrolle
des Blutzuckers und/oder einer kontinuierlichen
Blutzuckeriberwachung sollte erwogen werden, um
eine optimale Blutzuckerkontrolle zu ermdglichen.

Ein HbAlc-Ziel von <7,0% oder <53 mmol/mol sollte
zur Pravention von makrovaskuldren Komplikationen lla ©
bei DM in Erwdgung gezogen werden.
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4.3 Blutdruck

Kernbotschaften

> Zielist es, bei Patienten mit DM den systolischen Blutdruck (SBP) auf 130
mmHg bzw. <130 mmHg zu senken, wenn dies vertragen wird, jedoch nicht
<120 mmHg. Bei dlteren Menschen (Alter >65 Jahre) sollte der SBP-Zielwert
auf einen Bereich von 130-139 mmHg eingestellt werden.

> Der Zielwert fiir den diastolischen Blutdruck (DBP) liegt bei <80 mmHg,
jedoch nicht <70 mmHg.

> Eine optimale Blutdruckkontrolle reduziert das Risiko von mikro- und makro-
vaskuldren Komplikationen.

> Patienten mit DM und Hypertonie miissen eine Anleitung zur Veranderung des
Lebensstils erhalten.

> Die aktuelle Evidenz unterstitzt nachdricklich die Einbeziehung eines Angio-
tensin-Converting-Enzym-Hemmers oder eines Angiotensinrezeptor-Blockers
(ARB) bei Patienten mit einer ACE-Hemmer-Unvertrdglichkeit.

> Die Blutdruckkontrolle erfordert hdufig eine medikamentdse Mehrfachtherapie
mit einem Blocker des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und
einem Calciumkanalblocker oder Diuretikum. Als Erstlinientherapie wird eine
Behandlung mit zwei Antihypertensiva empfohlen.




> Die Kombination eines ACE-Hemmers und eines ARB wird nicht empfohlen.

> Bei Pra-DM ist das Risiko fir neu auftretenden DM bei RAAS-Blockern geringer
als bei Betablockern oder Diuretika.

> Patienten mit DM unter blutdrucksenkender Kombinationstherapie sollten
ermuntert werden, ihren Blutdruck selbst zu kontrollieren.

Studien haben den Nutzen (Reduzierung von Schlaganfall, Koronarereignissen und
Nierenerkrankungen) einer Senkung des SBP auf <140 mmHg und des diastoli-
schen Blutdrucks (DBP) auf <90 mmHg in DM gezeigt. Eine langfristige Blutdruck-
kontrolle ist wichtig, um das Risiko von mikro- und makrovaskuldren Komplikati-
onen zu verringern. Bei DM wird empfohlen, den Praxis-Blutdruck auf einen SBP
von 130 mmHg und bei Vertréglichkeit auf einen niedrigeren Wert einzustellen. Bei
dlteren Patienten (Alter >65 Jahre) sollte der SBP-Zielbereich bei Vertraglichkeit
zwischen 130 und 140 mmHg liegen. Der SBP sollte nicht auf <120 mmHg und der
DBP nicht unter 80 mmHg gesenkt werden.

4.3.1 Hypertonie-Management

Lebensstil. Gewichtsverlust, Bewegung, Reduzierung der Salzzufuhr und Mittel-
meer-Didt verbessern nachweislich die Blutdruckkontrolle und sollten gegebenen-
falls gefordert werden.

Pharmakologische Behandlung. Wenn der in der Praxis gemessene SBP >140 mmHg
und/oder der DBP =90 mmHg betragt, ist eine medikamentdse Therapie in Kombi-
nation mit einer nicht-pharmakologischen Therapie erforderlich. Alle verfiigharen
blutdrucksenkenden Medikamente (mit Ausnahme von Betablockern) kénnen ver-
wendet werden. Die Evidenz spricht jedoch stark fiir die Verwendung eines RAAS-
Blockers, insbesondere bei Patienten mit vorliegenden Endorganschaden. Die
Blutdruckkontrolle erfordert hdufig eine Therapie mit mehreren Medikamenten
mit einem RAAS-Blocker und einem Calciumkanalblocker oder einem Diuretikum,
wdhrend die Kombination eines ACE-Hemmers mit einem ARB nicht empfohlen
wird. Es gibt Hinweise darauf, dass ACE-Hemmer oder ARB die Inzidenz von neu
auftretendem DM und kardiovaskuldrer Mortalitat reduzierten.

Der Blutdruck andert sich unter blutzuckersenkender Therapie. GLP-1-RA zeig-
ten eine leichte, signifikante Blutdruckabnahme, wahrend SGLT-2-Hemmer eine
gropere Blutdrucksenkung bewirken.




Empfehlungen fiir das Blutdruck-Management bei Patienten mit DM und
Pra-DM

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Behandlungsziele

Eine blutdrucksenkende medikamentdse Behandlung
wird fir Menschen mit DM empfohlen, wenn der
Praxis-Blutdruck >140/90 mmHg betréagt.

Es wird empfohlen, einen Patienten mit Hypertonie
und DM auf individueller Basis zu behandeln. Das
Blutdruckziel ist es, einen SBP von 130 mmHg bzw.
<130 mmHg anzustreben, wenn dies toleriert wird,
jedoch nicht <120 mmHg. Bei dlteren Menschen (Alter
>65 Jahre) sollte der SBP-Zielwert auf einen Bereich
von 130-139 mmHg eingestellt werden.

Es wird empfohlen, einen DBP <80 mmHg anzustre-
ben, jedoch nicht <70 mmHg.

Ein SBP von <130 mmHg unter Behandlung kann bei
Patienten mit besonders hohem Risiko fur ein
zerebrovaskuldres Ereignis in Erwdgung gezogen
werden, z.B. bei Patienten mit Schlaganfall in der
Anamnese.

Behandlung und Bewertung

Verdnderungen des Lebensstils (Gewichtsverlust bei
Ubergewicht, kérperliche Aktivitat, Einschrénkung des
Alkohol- und Salzkonsums sowie erhdhter Verzehr von
Obst [z.B. 2-3 Portionen], Gemiise [z.B. 2-3 Portionen]
und fettarmen Milchprodukten) werden bei Patienten
mit DM und Pra-DM mit Bluthochdruck empfohlen.

Ein RAAS-Blocker (ACE-Hemmer oder ARB) wird zur
Bluthochdruck-Behandlung bei DM empfohlen, vor
allem bei Vorliegen einer Mikroalbuminurie,
Albuminurie, Proteinurie oder einer linksventrikuldren
Hypertrophie.
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Empfehlungen fiir das Blutdruck-Management bei Patienten mit DM und
Pra-DM (Fortsetzung)

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Behandlung und Bewertung (Fortsetzung)

Es wird empfohlen, die Behandlung mit der Kombinati-
on eines RAAS-Blockers mit einem Calciumkanal-
blocker oder einem Thiazid-/thiazidahnlichen
Diuretikum einzuleiten.

Bei Patienten mit abnormer Nichternglukose oder
gestorter Glukosetoleranz sollten RAAS-Blocker
gegeniber Betablockern oder Diuretika bevorzugt
werden, um das Risiko fiir neu auftretenden DM zu
verringern.

Die Auswirkungen von GLP-1-RA und SGLT-2-Hemmern
auf den Blutdruck sollten bertcksichtigt werden.

lla (o

Bei Patienten mit DM, die eine blutdrucksenkende Behand-
lung erhalten, sollte ein Blutdruck-Selbstmonitoring zu
Hause in Erwdgung gezogen werden, um zu Uber-
prifen, ob der Blutdruck angemessen kontrolliert ist.

lla (o

Eine 24-h-Langzeitblutdruckmessung (ABPM) sollte in
Erwdgung gezogen werden, um abnormale 24-Stun-
den-Blutdruckmuster zu beurteilen und die blutdruck-
senkende Behandlung anzupassen.

lla Cc

4.4 Blutfette

Kernbotschaften

>

Statine verhindern wirksam kardiovaskuldre Ereignisse und verringern die
CV-Mortalitat. Ihr Einsatz ist mit einer begrenzten Anzahl unerwiinschter
Ereignisse verbunden. Aufgrund des Risikoprofils von Patienten mit DM sollte
eine intensive Statinbehandlung individualisiert angewendet werden.

Gegenwartig sind Statine in der lipidsenkenden Behandlung bei DM nach wie
vor die Standardtherapie.
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> Ezetimib oder ein Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9)-Hem-
mer zusatzlich zu einem Statin - oder allein, im Falle einer nachgewiesenen
Statinunvertraglichkeit - leisten einen weiteren Beitrag zur LDL-C-Reduktion
bei Patienten mit DM, und verbessen dadurch kardiovaskuldre Endpunkte und
die kardiovaskuldre Mortalitat wird gesenkt.

Mit DM geht ein Cluster von Lipid- und Apolipoproteinanomalien einher. Bei T2DM
stellen eine moderate Erhéhung der Triglyceride in niichternem und nicht niich-
ternem Zustand sowie ein niedriger HDL-C-Wert die Kernkomponenten dar. Bei gut
kontrolliertem T1IDM sind die HDL-C-Spiegel in der Regel normal, ebenso wie die
Triglyceridspiegel.

4.4.1 Lipidsenkende Medikamente

Statine. Konsistente Daten belegen die Wirksamkeit von Statinen bei der Praven-
tion von kardiovaskuldren Ereignissen und der Senkung der CV-Mortalitét bei Pa-
tienten mit DM, ohne dass Hinweise auf Geschlechtsunterschiede vorliegen. Ein
vergleichbarer Nutzen zeigt sich sowohl bei T1 als auch bei T2DM. Statine sollten
in der Schwangerschaft vermieden werden. Es gibt nur wenige Anhaltspunkte fir
das Alter, ab dem eine Statintherapie eingeleitet werden sollte. Da keine spezifi-
schen Indikationen vorliegen, erscheint es sinnvoll, den Beginn einer Statinthe-
rapie bei asymptomatischen DM-Patienten bis zum Alter von 30 Jahren zu verzo-
gern. Unterhalb dieser Altersgrenze sollte eine Statintherapie von Fall zu Fall unter
Beriicksichtigung des Vorliegens von Mikroalbuminurie, Endorganschdden und
LDL-C-Werten durchgefiihrt werden. Statine sind sicher und im Allgemeinen gut
vertrdglich, wobei Rosuvastatin oder Pravastatin eine geringere Nebenwirkungs-
rate aufweisen. Eine Statintherapie ist mit neu auftretendem DM assoziiert, der o
kardiovaskuldre Nutzen Gbersteigt jedoch jegliches Risiko erheblich.

Ezetimib. Die Kombination von Ezetimib mit einem Statin sollte bei DM mit kiirzlich
aufgetretenem ACS empfohlen werden, wenn ein Statin alleine die LDL-C-Spiegel
nicht unter 1,4 mmol/I (55 mg/dl) senkt.

Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9-Hemmer. Diese Wirkstoffe reduzie-
ren LDL-C auf ein noch nie dagewesenes Map und sollten bei Personen mit ACS
und sehr hohem Risiko, die mit einer Kombination aus maximaler Statindosis und
Ezetimib die LDL-Ziele nicht erreichen, in Erwdgung gezogen werden.

6 Das in einigen Studien detektierte erhéhte Diabetesrisiko wird durch den Nutzen
einer Statintherapie in Bezug auf die kardiovaskuldre Ereignisreduktion bei weitem
aufgewogen und sollte einer indizierten Statintherapie keinesfalls entgegenstehen.




Fibrate. Fibrate kénnen bei DM-Patienten mit Statinintoleranz und hohen Trigly-
ceridwerten verabreicht werden. Wenn die Triglyceride durch Statine oder Fibra-
te nicht kontrolliert werden, kénnen hochdosierte Omega-3-Fettsduren (4 g/Tag)

oder Icosapent-Ethyl eingesetzt werden.

Empfehlungen zur Behandlung der Dyslipiddmie mit lipidsenkenden

Medikamenten

Empfehlungen

Ziele

Bei Patienten mit T2DM und moderatem kardiovasku-
|aren Risiko® wird ein LDL-C-Zielwert von <2,6 mmol/I
(<100 mg/dl) empfohlen.

Bei Patienten mit T2DM und hohem kardiovaskularen
Risiko® wird ein LDL-C-Zielwert von <1,8 mmol/I

(<70 mg/dl) und eine LDL-C-Senkung um mindestens
50 % empfohlen.

Bei Patienten mit T2DM und sehr hohem kardiovasku-
ldren Risiko® wird ein LDL-C-Zielwert von <1,4 mmol/I
(<55 mg/dl) und eine LDL-C-Senkung um mindestens
50 % empfohlen.

Bei Patienten mit T2DM wird als sekundares Ziel ein
non-HDL-C von <2,2 mmol/I (<85 mg/dl) bei sehr
hohem kardiovaskuldren Risiko und von <2,6 mmol/I
(<100 mg/dl) bei hohem kardiovaskuldren Risiko
empfohlen.”

Behandlung

Fir Patienten mit DM und hohem LDL-C-Spiegel
werden Statine als Therapie der ersten Wahl zur
Senkung der Lipidspiegel empfohlen: Die Verabrei-
chung von Statinen richtet sich nach dem CV-Risiko-
profil des Patienten® und den empfohlenen LDL-C-
(oder Nicht-HDL-C) Zielwerten.”

Empf.- Evidenz-
grad grad

©ESC



Empfehlungen zur Behandlung der Dyslipiddmie mit lipidsenkenden
Medikamenten (Fortsetzung)

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Behandlung (Fortsetzung)
Wird das Ziel-LDL-C nicht erreicht, wird eine B
Kombinationstherapie mit Ezetimib empfohlen.

Bei Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldren Risiko
und anhaltend hohem LDL-C trotz Behandlung mit
maximal tolerierter Statindosis, in Kombination mit

Ezetimib oder bei Patienten mit Statinunvertraglich-
keit wird ein PCSK9-Hemmer empfohlen.

Bei Patienten mit niedrigem HDL-C-Wert und hohen

Triglyceridspiegeln sollten Lebensstilinterventionen (mit

Schwerpunkt auf Gewichtsreduktion und verringertem lla B
Konsum von schnell resorbierten Kohlenhydraten und

Alkohol) und Fibrate in Erwdgung gezogen werden.

Eine Intensivierung der Statintherapie sollte vor dem
Einsatz einer Kombinationstherapie in Erwdgung lla G
gezogen werden.

Statine sollten bei Patienten mit TIDM mit hohem
kardiovaskuldren Risiko® unabhdngig vom Baseline- lla
LDL-C-Wert in Erwdgung gezogen werden.

Statine kdnnen bei asymptomatischen Patienten mit c
TIDM Uber 30 Jahren in Erwdagung gezogen werden.

Statine werden bei Frauen im gebarféhigen Alter nicht .
empfohlen. g

EAS = European Atherosclerosis Society.
“Siehe Tabelle 4 (S.19). "Siehe 2019 ESC/EAS-Leitlinien fiir das Management von Dyslipi-
damien bei Nicht-HDL-C- und ApoB-Zielen.




4.5 Thrombozyten

Kernbotschaften

> Patienten mit DM und symptomatischer CVD sollten nicht anders behandelt
werden als Patienten ohne DM.

> Bei DM mit moderatem kardiovaskuldren Risiko wird ASS zur Primarpravention
nicht empfohlen.

> Bei DM mit hohem/sehr hohem Risiko kann ASS in der Primarprévention
erwogen werden.

ASS in der Primdrprévention. Studien haben allgemein eine Verringerung des kar-

diovaskuldren Risikos um 12% oder weniger bei Verwendung von ASS in der Pri-
madrprdvention berichtet, die jedoch mit einer Zunahme von Blutungen verbunden
ist. Daher kann ASS in der Primarpravention bei Patienten mit hohem/sehr hohem
Risiko in Erwdgung gezogen werden.

ASS in der Sekunddrprédvention. Siehe Abschnitt zum Management von kardiovas-

kuldren Erkrankungen.

Empfehlungen zur antithrombozytaren Therapie in der Primdrpravention
bei DM

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Bei Patienten mit DM und hohem/sehr hohem Risiko®
kann ASS (75-100 mg/Tag) in der Prim&rpravention in
Erwdgung gezogen werden, wenn keine klare
Kontraindikation vorliegt.”

Bei Patienten mit DM und moderatem kardiovaskula-
ren Risiko® wird ASS zur Primarpravention nicht
empfohlen.

Magenschutz

Wenn niedrig dosiertes ASS verwendet wird, sollten
Protonenpumpenhemmer in Erwdgung gezogen lla
werden, um gastrointestinale Blutungen zu verhindern.

©ESC

“Siehe Tabelle 4 (S.19). "Gastrointestinale Blutung, Magengeschwiir in den vorausgegan-
genen 6 Monaten, aktive Lebererkrankung oder bekannte ASS-Allergie.



4.6 Multifaktorielle Therapieansatze

Kernbotschaften

> Die kombinierte Reduktion von HbAlc, SBP und Lipiden senkt kardiovaskuldre
Ereignisse um 75 %.

> Die multifaktorielle Behandlung ist noch unzureichend umgesetzt.

4.6.1 Prinzipien des multifaktoriellen Managements

Patienten, bei denen herkdmmliche kardiovaskuldre Risikofaktoren (Blutfette,
Rauchen, Bluthochdruck, Adipositas, Dysglykdmie) vorliegen, haben ein erh&h-
tes Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse, das durch die Kontrolle der einzelnen
Risikofaktoren in Richtung Zielwert deutlich verringert wird. Studien zeigen fir
die meisten Risikofaktoren eine niedrige Zielerreichungsrate; daher ist es wichtig,
die Compliance durch Aufkldrung der Patienten und unterstiitzende Netzwerke
zu verbessern.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Therapieziele fiir die Behandlung von
Patienten mit DM

Risikofaktor  Ziel

Blutdruck > SBP-Zielwert 130 mmHg fir die meisten Erwachsenen,
<130 mmHg bei Vertraglichkeit, jedoch nicht <120 mmHg
> Weniger strenge Ziele, SBP 130-139 bei dlteren Patienten
(>65 Jahre)

Blutzucker- > HbAlc-Zielwert fir die meisten Erwachsenen ist <7,0 %

kontrolle (<53 mmol/mol)

HbA1lc > Auf individueller Basis konnen strengere HbAlc-Zielwerte von
<6,5% (48 mmol/mol) vorgeschlagen werden, wenn dies
ohne ausgepragte Hypoglykdmien oder andere unerwiinsch-
te Wirkungen der Behandlung erreicht werden kann

> Weniger strenge HbAlc-Zielwerte von <8 % (64 mmol/mol)
oder bis zu 9% (75 mmol/mol) kénnen bei &lteren Patienten
akzeptabel sein

o
a
o
©




Tabelle 5: Zusammenfassung der Therapieziele fiir die Behandlung von
Patienten mit DM (Fortsetzung)

Risikofaktor

Lipidprofil
LDL-C

Thrombo-
zytenaggre-
gations-
hemmung

Rauchen

Korperliche
Aktivitat

Kérper-
gewicht

Essgewohn-
heiten

Ziel

> Bei Patienten mit DM und sehr hohem kardiovaskuldren
Risiko® betrdgt der LDL-C-Zielwert <1,4 mmol/I (<55 mg/dl)
und eine LDL-C-Senkung um mindestens 50 %.

> Bei Patienten mit DM und hohem Risiko® LDL-C-Zielwert von
<1,8 mmol/I (<70 mg/dl) und eine LDL-C-Senkung um
mindestens 50 %.

> Bei Patienten mit DM und moderatem kardiovaskularen
Risiko® wird ein LDL-C-Zielwert <2,6 mmol/l (<100 mg/dI)
angestrebt.

Bei DM-Patienten mit hohem/sehr hohem kardiovaskuldren
Risiko

©ESC

Beendigung obligatorisch

Mé&Rig bis intensiv, >150 Minuten/Woche, kombiniertes
aerobes Ausdauertraining und Krafttraining.

Ziel ist eine Gewichtsstabilisierung bei tibergewichtigen oder
adipdsen DM-Patienten, basierend auf einer Kalorienbilanz,
und Gewichtsreduzierung bei Patienten mit IGT zur
Pravention von DM.

Eine Reduzierung der Kalorienaufnahme wird bei adipésen
T2DM-Patienten empfohlen, um das Kérpergewicht zu senken;
es gibt keinen idealen Prozentsatz von Kalorien aus
Kohlenhydraten, Eiweif3 und Fett fir alle Personen mit DM.

©ESC

? Siehe Tabelle 4 (S.19).



Empfehlung fiir ein multifaktorielles Management bei Patienten mit
Diabetes

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Bei Patienten mit DM und CVD sollte ein multifaktoriel-
ler Therapieansatz fiir das DM-Management mit den in
Tabelle 5 (S. 33-34) aufgefiihrten Behandlungszielen
in Erwdgung gezogen werden.

lla B

o)
?
o]

5. Therapie der Koronaren Herzkrankheit

Kernbotschaften

>

T2DM und Pra-DM treten hédufig bei Personen mit ACS und chronischem
Koronarsyndrom (CCS) auf und sind mit einer eingeschrénkten Prognose
verbunden.

Der glykdmische Status sollte bei allen Patienten mit KHK systematisch
erhoben werden.

Eine intensive Blutzuckerkontrolle kann ginstigere kardiovaskuldre Effekte
haben, wenn sie frith im Verlauf des DM eingeleitet wird.

Empagliflozin, Canagliflozin und Dapagliflozin reduzieren kardiovaskulare
Ereignisse bei Patienten mit DM und CVD oder bei Patienten mit einem sehr
hohen/hohen kardiovaskuldren Risiko.

Liraglutid, Semaglutid oder Dulaglutid reduzieren kardiovaskuldre Ereignisse bei
Patienten mit DM und CVD oder mit einem sehr hohen/hohen kardiovaskuldren
Risiko.

Bei Patienten mit DM und KHK ist eine intensive Sekunddrpravention angezeigt.
Thrombozytenaggregationshemmer sind der Grundstein fir die kardio-
vaskuldre Sekunddrprdvention.

Bei Hochrisikopatienten kann die Kombination von niedrig dosiertem
Rivaroxaban und ASS in Bezug auf die KHK giinstig sein.

ASS plus eine reduzierte Dosis Ticagrelor kann fir bis zu 3 Jahre nach einem
MIin Erwdgung gezogen werden.

Die antithrombotische Behandlung der Revaskularisation unterscheidet sich
nicht nach dem DM-Status.




> Bei Patienten mit DM und Mehrgefap-KHK sowie einer fiir die Revaskulari-
sation geeigneten Koronaranatomie und einer niedrigen prognostizierten
chirurgischen Mortalitat ist die aortokoronare Bypassoperation (CABG) der
perkutanen Koronarintervention (PCl) tberlegen.

5.1 Medikamentoése Therapie

Glukoseanomalien treten bei Patienten mit akuter und stabiler KHK haufig auf und
sind mit einer schlechten Prognose verbunden. Bei ungefdhr 20-30 % der Patien-
ten mit KHK ist ein DM bekannt und von den restlichen weisen bis zu 70 % einen
neu festgestellten DM oder eine IGT auf, wenn bei ihnen ein oGTT durchgefiihrt
wird. Bei Patienten mit KHK sollte der Blutzucker-Status untersucht werden.

Auswirkungen einer intensiven Blutzuckerkontrolle

UKPDS. Neu diagnostizierte, nicht vorbehandelte DM-Patienten wurden nach dem
Zufallsprinzip einer intensiven Glukosekontrolle zugeordnet. Obwohl sich eine
deutliche Verringerung der mikrovaskuldren Komplikationen zeigte, war die Redu-
zierung des MI mit 16 % marginal. In der Verlangerungsphase der Studie blieb die
Risikoreduzierung fiir Ml bei 15 %, was statistisch signifikant wurde.

ACCORD, ADVANCE und VADT. Drei Studien berichteten Uber die kardiovaskuld-
ren Effekte einer intensiven Kontrolle bei DM mit hohem kardiovaskuldren Risiko
und zeigten keinen kardiovaskuldren Nutzen. ACCORD wurde nach einer mittleren
Nachuntersuchungszeit von 3,5 Jahren wegen hoherer Mortalitdt im Intensivarm
beendet.

DIGAMI 1 und 2. DIGAMI 1 berichtete, dass eine auf Insulin basierende intensive
Blutzuckerkontrolle die Mortalitat bei DM und akutem MI verringerte. Diese Ergeb-
nisse wurden in DIGAMI 2 nicht reproduziert.

Blutzuckersenkende Wirkstoffe: Neue Erkenntnisse aus kardiovaskuldren
Endpunktstudien

Die kardiovaskuldren Effekte von alteingeflinrten oralen blutzuckersenkenden
Wirkstoffen (Metformin, Sulfonylharnstoffe, Acarbose) wurden in groBen randomi-
sierten kontrollierten Studien nicht untersucht.

Metformin. In einer Sub-Studie mit 753 Patienten innerhalb von UKPDS reduzierte
Metformin MI, Herztod und Schlaganfall bei neu diagnostizierten ibergewichtigen
Patienten mit T2DM ohne vorherige CVD.

Sulfonylharnstoffe und Glinide. Eine CV-Risikoreduktion mit einem Sulfonylharn-
stoff ist wirksamer als moderate Lebensstil-Interventionen allein, jedoch weniger
wirksam als Metformin. Die CAROLINA-Studie, in der der DPP-4-Inhibitor Linagliptin




mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid verglichen wurde, zeigte eine vergleichbare
kardiovaskuldre Sicherheit beider Arzneimittel bei Patienten mit T2DM.

Alpha-Glucosidasehemmer. Acarbose verdnderte kardiovaskuldre Endpunkte bei
IGT und CVD nicht.

Thiazolidindione. Der zusammengefasste primdre Endpunkt der Pioglitazon-
Studie PROactive war nicht signifikant. Es wurde berichtet, dass Rosiglitazon
vermehrt Herzerkrankungen hervorruft, und Troglitazon wurde aufgrund der he-
patischen Toxizitat vom Markt genommen. In der IRIS-Studie mit insulinresisten-
ten Probanden ohne DM verringerte Pioglitazon den kombinierten Endpunkt von
rezidivierendem Schlaganfall und MI.

Insulin. Studien zur Insulintherapie bei Hochrisikopatienten haben keinen kardio-
vaskuldren Nutzen gezeigt.

Neuere orale blutzuckersenkende Arzneimittel

Dipeptidylpeptidase 4-Hemmer. GroPe prospektive randomisierte kontrollierte
Studien dieser Wirkstoffe zeigten kardiovaskuldre Sicherheit, jedoch keinen kar-
diovaskuldren Nutzen. SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin) berichtete jedoch Uber eine
héhere Inzidenz von Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz.

GLP-1-Rezeptoragonisten. Sieben kardiovaskuldre Endpunktstudien haben die
Wirkung von GLP-1-RA auf CV-Ereignisse bei Patienten mit T2DM und hohem kar-
diovaskuldren Risiko untersucht und alle haben eine kardiovaskuldre Sicherheit
berichtet. Lixisenatid und Exenatid zeigten keine kardiovaskuldre Uberlegenheit,
wahrend fiir Liraglutid, Semaglutid, Albiglutid und Dulaglutid Uberlegenheit be-
richtet wurde. Semaglutid war mit einer erhdhten Retinopathie-Rate assoziiert, ein
Befund, der derzeit ungeklart ist und untersucht wird.

Natrium-Glucose-Cotransporter 2-Hemmer (SGLT-2-Hemmer). Vier kardio-
vaskuldre Endpunktstudien mit SGLT-2-Hemmern (EMPA-REG OUTCOME, CAN-
VAS Program, DECLARE und CREDENCE) wurden veroffentlicht. In EMPA-REG
OUTCOME reduzierte Empagliflozin das Risiko fir 3-Punkt-MACE (,,schwere
kardiovaskuldre Komplikationen", Herztod, nicht tédlicher Ml und nicht tod-
licher Schlaganfall) signifikant. Dies war hauptsdchlich auf eine signifikante
Reduktion des kardiovaskuldren Todes um 38 % zuriickzuflihren, wobei die
Separierung von Empagliflozin- und Placebo-Arm bereits nach 2 Monaten
in der Studie erkennbar war. In einer sekunddren Analyse war Empagliflozin
mit einer Verringerung der Hospitalisierungen fiir Herzinsuffizienz um 35 %
verbunden, wobei die Separierung der Empagliflozin- und Placebo-Gruppen
fast unmittelbar nach Beginn der Behandlung erkennbar war. Empagliflozin
reduzierte auch die Gesamtmortalitdt um 32 %, was zu einer Zahl von 39 zu




behandelnden Patienten Uber einen Zeitraum von 3 Jahren fiihrte, um einen
Todesfall zu verhindern.

In CANVAS (T2DM mit hohem kardiovaskuldren Risiko) reduzierte Canagliflozin
signifikant den kombinierten 3-Punkt-MACE-Endpunkt und reduzierte die Hospi-
talisierung fir Herzinsuffizienz, verdnderte jedoch den kardiovaskuldren Tod oder
die Gesamtmortalitdt nicht signifikant. In DECLARE-TIMI 58 (DM und CVD oder
mehrere kardiovaskuldre Risikofaktoren) erfillte Dapaglifiozin das Kriterium der
Nichtunterlegenheit, reduzierte jedoch nicht MACE. Es gab eine geringere Rate
von Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz, aber keinen Unterschied beim
Herztod. Die CREDENCE-Studie zeigte eine relative Reduktion des primdren rena-
len Endpunktes durch Canagliflozin um 30 % nach einer mittleren Verlaufskontrol-
le von 2,6 Jahren. Darliber hinaus reduzierte Canagliflozin signifikant den vorab
festgelegten sekunddren 3-Punkt-MACE-Endpunkt im Vergleich zu Placebo bei die-
ser Patientengruppe mit sehr hohem kardiovaskuldren Risiko.

Der kardiovaskuldre Nutzen von SGLT-2-Hemmern ist am ehesten unabhangig vom
Ausmap der Glukosesenkung und tritt zu friih ein, um das Ergebnis einer Gewichts-
reduktion zu sein. Die schnelle Trennung von Placebo und aktiven Armen in den
vier Studien zeigt, dass die in diesen Studien erzielten vorteilhaften Wirkungen zum
Beispiel das Ergebnis von Wirkungen auf hdmodynamische Parameter sein kénnten.
Auswirkungen der jiingsten kardiovaskuldren Endpunktstudien

Zum ersten Mal in der Geschichte von DM liegen nun Daten aus mehreren kardio-
vaskuldren Endpunktstudien vor, die auf den kardiovaskuldren Nutzen durch Ver-
wendung von blutzuckersenkenden Arzneimitteln bei Patienten mit CVD oder mit
einem sehr hohen/hohen kardiovaskuléren Risiko hinweisen.




Die Ergebnisse dieser Studien mit GLP-1-RA (LEADER, SUSTAIN-6, Harmony Outco-
mes, REWIND, PIONEER 6) und SGLT-2-Hemmern (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS,
DECLARE-TIMI 58, CREDENCE) legen deutlich nahe, dass diese Arzneimittel fir
Patienten mit T2DM mit vorbestehender CVD oder sehr hohem/hohem kardiovas-
kuldren Risiko empfohlen werden sollten, z.B. fiir Patienten mit Endorgan-Schadi-
gung oder mehreren CV-Risikofaktoren (siehe Tabelle 4, S.19), unabhangig davon,
ob sie in Bezug auf den Diabetes unbehandelt sind oder bereits mit Metformin
behandelt werden. Basierend auf dem Mortalitats-Benefit, der in der LEADER- und
der EMPA-REG-OUTCOME festgestellt wurde, wird Liraglutid fur Patienten mit vor-
bestehender CVD oder sehr hohem/hohem kardiovaskuléren Risiko empfohlen, um
das Mortalitatsrisiko zu senken, und Empagliflozin fur Patienten mit vorbestehen-
der CVD, um das Mortalitatsrisiko zu senken.

Der mit GLP-1-RA beobachtete Nutzen beruht héchstwahrscheinlich auf einer Ver-
ringerung von Atherosklerose-assoziierten Ereignissen, wahrend SGLT-2-Hemmer
die mit einer Herzinsuffizienz zusammenhdngenden Endpunkte zu senken schei-
nen. Daher sind SGLT-2-Hemmer mdglicherweise von besonderem Nutzen bei Pati-
enten, die ein hohes Risiko flr Herzinsuffizienz aufweisen. Die Wahl des Arzneimit-
tels zur Reduzierung von kardiovaskuldren Ereignissen bei T2DM-Patienten sollte
daher auf der Grundlage des Vorliegens von CVD und des kardiovaskuldren Risikos
(Abbildung 2a und b) priorisiert werden.




Abbildung 2a: Behandlungsalgorithmus bei Patienten mit T2DM und ASCVD oder hohem/sehr hohem
kardiovaskuldren Risiko - nicht vorbehandelt

a) Typ 2-DM - Unbehandelte Patienten

Kardiovaskuldre Erkrankungen oder hohes/sehr hohes l:’
Risiko (Endorganschaden, multiple Risikofaktoren)?

Metformin-Monotherapie

Falls HbA, oberhalb des Zielwerts Falls HbA, oberhalb des Zielwerts
v
DPP-4- . SGLT-2-
Hinzunahme von Metformin ‘ Hemmer || GLPRA Hemmer ¢ 120 ‘
v 4
Falls HbA, oberhalb des Zielwerts
v 4 4
Wenn HbA, _oberhalb des Zielwerts SGLT-2- SGLT-2- GLP-1RA Hse?r!_r.lr-lhg-r
l Hemmer || Hemmer oder DPP-4-
oder oder DPP-4- || Hemmer
L TZD TZD Hemmer oder
+ Erwdge Hinzunahme der oder TZD || GLP-1RA
anderen Substanzklasse
(GLP-1RA oder ¢ ¢ ¢ ¢
SGLT-2-Hemmer) mit Falls HbA, oberhalb des Zielwerts
kardiovaskuldrem Benefit
+ DPP-4-Hemmer, falls nicht l

mit GLP-1 RA behandelt
+ Basalinsulin
+ TZD (nicht bei Patienten

mit Herzinsuffizienz) l
« Sulfonylharnstoff

Hinzunahme weiterer Substanzen

Falls HbA, oberhalb des Zielwerts

'

Erwdge Hinzunahme Sulfonylharnstoff ODER Basalinsulin:
+ erwdge moderne Sulfonylharnstoffe mit niedrigem Hypoglykdmierisiko
« erwdge Basalinsulin mit niedrigem Hypoglykdmierisiko

ASCVD = atherosklerotische CVD (atherosclerotic cardiovascular disease); TZD = Glitazone (thiazolidinedione).
?Siehe Tabelle 4 (S.19).° Verwendung von Substanzen mit nachgewiesenem kardiovaskuldren Nutzen. © Wenn eGFR angemessen.
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7 Dieser Therapiealgorithmus bezieht sich auf die Reduktion des kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit Diabetes. Dieses Konzept stellt
einen Paradigmenwechsel in der Therapie von Patienten mit Typ 2-Diabetes dar: Auf dem Boden der Daten grofer kardiovaskularer End-

punktstudien wird unabhangig vom individuellen HbAlc-Wert eine Therapie zur Reduktion kardiovaskularer Ereignisse empfohlen. Im wei-

teren Verlauf sollen dann weitere Blutzucker-senkende Substanzen erganzt werden, um den individuellen HbAlc-Zielwert zu erreichen.

'®
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Abbildung 2b: Behandlungsalgorithmus bei Patienten mit T2DM und ASCVD oder hohem/sehr hohem

kardiovaskuldren Risiko - mit Metformin behandelt

b) Typ 2-DM - Mit Metformintherapie

Kardiovaskuldre Erkrankungen oder hohes/sehr hohes |:|
Risiko (Endorganschaden, multiple Risikofaktoren)®

Fortflihrung der Metformintherapie

Falls HbA, oberhalb des Zielwerts

I
Yooy vy
SGLT-2-
Hemmer ¢

Falls HbA, oberhalb des Zielwerts

DPP-4-

Hemmer || GLP1RA

TZD ‘

v 4

Falls HbA, oberhalb des Zielwerts

v v 4
SGLT-2-
- Erwége Hinzunahme der SGLT-2- SGLT-2- || GLP-1RA || Hemmer,
anderen Substanzklasse Hemmer || Hemmer oder DPP-4-
oder oder DPP-4- || Hemmer
(GLP-1RA oder 2D 72D || Hemmer || oder
SGLT-2-Hemmer) mit oder TZD || GLP-1RA
kardiovaskuldrem Benefit
+ DPP-4-Hemmer, falls nicht ¢ ¢ ¢ ¢
mit GLP-1 RA behandelt Falls HbA,_oberhalb des Zielwerts
+ Basalinsulin
+ TZD (nicht bei Patienten l
mit Herzinsuffizienz)
+ Sulfonylharnstoff [ Hinzunahme weiterer Substanzen J

|

Falls HbA, oberhalb des Zielwerts

|

Erwdge Hinzunahme Sulfonylharnstoff ODER Basalinsulin:
« erwdge moderne Sulfonylharnstoffe mit niedrigem Hypoglykdmierisiko
« erwdge Basalinsulin mit niedrigem Hypoglykdmierisiko

ASCVD = atherosklerotische CVD (atherosclerotic cardiovascular disease); TZD = Glitazone (thiazolidinedione).
Siehe Tabelle 4 (S.19).° Verwendung von Substanzen mit nachgewiesenem kardiovaskularen Nutzen. ¢ Wenn eGFR angemessen.
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8 Dieser Therapiealgorithmus bezieht sich auf die Reduktion des kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit Diabetes. Dieses Konzept stellt

einen Paradigmenwechsel in der Therapie von Patienten mit Typ 2-Diabetes dar: Auf dem Boden der Daten grofer kardiovaskularer End-
punktstudien wird unabhangig vom individuellen HbAlc-Wert eine Therapie zur Reduktion kardiovaskularer Ereignisse empfohlen. Im wei-
teren Verlauf sollen dann weitere Blutzucker-senkende Substanzen erganzt werden, um den individuellen HbAlc-Zielwert zu erreichen.

'®



Empfehlungen

SGLT-2-Hemmer

Empagliflozin, Canagliflozin oder Dapagliflozin werden
fir Patienten mit T2DM und CVD oder mit einem sehr
hohen/hohen kardiovaskuldren Risiko? empfohlen, um
kardiovaskuldre Ereignisse zu reduzieren.

Empagliflozin wird bei Patienten mit T2DM und CVD
empfohlen, um das Mortalitatsrisiko zu senken.

GLP1-RA

Liraglutid, Semaglutid oder Dulaglutid werden fir
Patienten mit T2DM und CVD oder einem sehr hohen/
hohen kardiovaskuldren Risiko® empfohlen, um
kardiovaskuldre Ereignisse zu reduzieren.

Liraglutid wird fir Patienten mit T2DM und CVD oder
mit einem sehr hohen/hohen kardiovaskuldren Risiko®
empfohlen, um das Mortalitatsrisiko zu senken.

Biguanide

Metformin sollte bei ibergewichtigen Patienten mit
T2DM ohne CVD und mit einem moderaten kardiovas-
kuldren Risiko in Erwdgung gezogen werden.

Insulin

Bei Patienten mit ACS und signifikanter Hyperglyka-
mie (>10 mmol/I oder >180 mg/dl) sollte eine auf
Insulin basierende Blutzuckerkontrolle in Erwdgung
gezogen werden mit einem den Komorbiditaten
angepassten Zielwert.

9@ Empfehlungen fiir die blutzuckersenkende Therapie bei DM

Empf.- Evidenz-
grad grad

lla c

IE] Cc

9 Diese Empfehlungen beziehen sich auf die Reduktion des kardiovaskularen Risikos
durch Blutzucker-senkende Substanzen bei Patienten mit Diabetes.
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Empfehlungen fiir die blutzuckersenkende Therapie bei DM (Fortsetzung)

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Glitazone

Thiazolidindione werden bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz nicht empfohlen.

DPP-4-Hemmer

Saxagliptin wird fir Patienten mit T2DM und einem B
hohem Risiko flir Herzinsuffizienz nicht empfohlen.

?Definitionen siehe Tabelle 4 (S.19).
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Spezifische kardiovaskuldre Therapien

Betablocker. Bei chronischem Koronarsyndrom (CCS) wurde kein glinstiger Einfluss
von Betablockern auf die Prognose nachgewiesen. Der Nutzen von Betablockern
nach einem Ml ist jedoch nachgewiesen bei Patienten mit Herzinsuffizienz und ei-
ner linksventrikuldren Ejektionsfraktion <40%. Carvedilol und Nebivolol kénnen
bevorzugt werden, da sie die Blutzuckerkontrolle nicht negativ beeinflussen.

Blocker des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. ACE-Hemmer werden emp-
fohlen, um schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse und Herzinsuffizienz bei
Patienten mit CCS oder ACS und systolischer linksventrikuldrer Dysfunktion zu
verhindern. MRA werden bei systolischer linksventrikuldrer Dysfunktion oder Herz-
insuffizienz nach einem Ml empfohlen.

Lipidsenkende Substanzen. Einzelheiten zu lipidsenkenden Arzneimitteln sind in
Abschnitt 5 aufgefihrt.

Nitrate und Calciumkanalblocker. Nitrate (kurz wirksame) und Calciumkanalblocker
sind zur Linderung von Angina-Symptomen allein oder in Kombination mit einer
Betablockade indiziert.

Andere antiischamische Wirkstoffe. Ranolazin ist bei der Behandlung von chro-
nischer Angina wirksam und kann den HbAlc-Spiegel bei DM senken. Trimetazidin
verbessert die Glukosekontrolle und die durch Belastung verursachte Myokardisch-
&mie bei Patienten mit CCS; es ist bei Morbus Parkinson und Bewegungsstdrungen
kontraindiziert. lvabradin hemmt den If-Strom, was zu einer Senkung der Herzfre-
quenz fihrt. Diese Arzneimittel sollten als Zweitlinientherapie angesehen werden.




Thrombozytenaggregationshemmer und Antithrombotika. Es gibt keinen Nach-
weis, der unterschiedliche Thrombozytenaggregationshemmerstrategien bei ACS-
oder CCS-Patienten mit oder ohne DM unterstitzt.

P2Y,,-Rezeptorblocker. Clopidogrel stellt eine Alternative fir Patienten mit
ASS-Intoleranz dar und wird mit niedrig dosiertem ASS als duale Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern (DAPT) (75 mg Clopidogrel einmal tdglich,
75-160 mg ASS einmal tdglich) bei Patienten mit ACS und perkutaner Koronar-
intervention (PCI) kombiniert. Bei ACS war eine DAPT mit Prasugrel oder Ticagrelor
dem Clopidogrel bei DM uberlegen.

Neue orale Antikoagulanzien. Niedrig dosierter aktivierter Faktor Xa-Hemmer
Rivaroxaban (2,5 mg zweimal tdglich) als Zugabe zu einer DAPT reduzierte den
kardiovaskuldren Tod, MI oder Schlaganfall signifikant. Niedrig dosiertes ASS in
Kombination mit niedrig dosiertem Rivaroxaban (2,5 mg zweimal tdglich) war ASS
allein bei der Pravention von MI, Schlaganfall oder kardiovaskuldrem Tod (berle-
gen. Bei Patienten mit pAVK wurden unerwiinschte Ereignisse in den Gliedmafen
und gropere Amputationen um 46 % reduziert (siehe Abschnitt 8).

Empfehlungen fiir das Management von Patienten mit DM und ACS
oder CCS

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

ACE-Hemmer oder ARB sind bei Patienten mit DM und
KHK indiziert, um das Risiko von kardiovaskuldren
Ereignissen zu verringern.

Eine Statintherapie ist bei Patienten mit DM und KHK
indiziert, um das Risiko von kardiovaskuldren
Ereignissen zu verringern.

ASS in einer Dosis von 75-160 mg/Tag wird als
Sekundéarpravention bei DM empfohlen.

Die Behandlung mit einem P2Y,,-Rezeptorblocker,
Ticagrelor oder Prasugrel, wird bei Patienten mit DM
und ACS fir 1 Jahr in Kombination mit ASS empfohlen,
die konservativ, mit PCl oder CABG behandelt wurden.
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Empfehlungen fiir das Management von Patienten mit DM und ACS
oder CCS (Fortsetzung)

Empfehlungen Empf.- Evidenz-

grad grad
Bei Patienten mit DM, die eine DAPT ohne schwerwie-

gende Blutungskomplikationen toleriert haben, sollte

eine Verldngerung der DAPT Uber einen Zeitraum von lla
12 Monaten hinaus® bis zu 3 Jahre in Erwdgung

gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung eines Protonenpumpen-
hemmers wird bei Patienten empfohlen, die eine DAPT
oder orale Monotherapie mit einem Antikoagulans
erhalten und ein hohes Risiko fiir gastrointestinale
Blutungen haben.

Clopidogrel wird als alternative Thrombozyten-
aggregationshemmung bei ASS-Unvertraglichkeit
empfohlen.

Die Zugabe eines zweiten Antithrombotikums
zusatzlich zu ASS zur langfristigen Sekundarpraventi-
on sollte bei Patienten ohne hohes Blutungsrisiko in
Erwdgung gezogen werden.”

lla

Betablocker kénnen bei Patienten mit DM und KHK in

Erwdgung gezogen werden.
?Clopidogrel in voller Dosierung oder Ticagrelor in reduzierter Dosis (60 mg zweimal
taglich). "Ein hohes Blutungsrisiko ist definiert als bekannte(r) intrazerebrale Blutung
oder ischamischer Schlaganfall, bekannte sonstige intrakranielle Pathologien, kiirzliche
gastrointestinale Blutungen oder Andmie aufgrund eines mdglichen gastrointestinalen
Blutverlusts, andere gastrointestinale Pathologien, die mit einem erhéhten Blutungsrisiko
einhergehen, Leberversagen, hamorrhagische Diathese oder Koagulopathie, extremes
Alter oder Gebrechlichkeit, Nierenversagen, das einer Dialyse bedarf oder eine eGFR
<15 ml/ min/1,73 m?,
Empfehlungen zu Glukosezielen sind in Abschnitt 4.2 aufgefihrt.
Empfehlungen zu glukosesenkenden Arzneimitteln fiir DM sind in Abschnitt 5.1 aufgefhrt.
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5.2 Revaskularisation

Patienten mit DM haben mit gréperer Wahrscheinlichkeit eine KHK mit Haupt-
stammbeteiligung und Mehrgefdp-KHK sowie eine Koronarpathologie, die haufig
diffus kleinere GefdPe betrifft. DM weist hdufig vaskuldre Komorbiditdten auf,
welche die Ergebnisse nach einer koronaren Revaskularisation nachteilig beein-
flussen. Die Indikationen flir eine Myokardrevaskularisation sind bei Patienten mit
und ohne DM gleich. Im Allgemeinen erzielen DM-Patienten mit einer CABG ein
besseres Ergebnis als mit einer PCI und Stents der ersten Generation oder mit
medikamentenfreisetzenden Stents.

Begleitende Pharmakotherapie

Es sind nicht geniigend Daten vorhanden, um Metformin vor einer Angiographie
oder PCI abzusetzen, da das Risiko einer Laktatazidose vernachldssigbar ist. Bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sollte Metformin vor dem Eingriff ab-
gesetzt werden. Die Nierenfunktion sollte sorgfaltig iberwacht werden, und wenn
sich die Nierenfunktion unter Metformin bei einer Koronarangiographie/PCl ver-
schlechtert, sollte es 48 Stunden lang oder bis zur Riickkehr der Nierenfunktion
zum urspriinglichen Niveau zuriickgehalten werden.

Empfehlungen fiir die koronare Revaskularisation bei Patienten mit DM

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Es wird empfohlen, bei Patienten mit und ohne DM die
gleichen Revaskularisationstechniken anzuwenden (z.B.
DES und Radialis-Zugang fir eine PCI; Verwendung der
linken Brustwandarterie als Graft fur eine CABG).

Es wird empfohlen, die Nierenfunktion zu tberprifen,
wenn Patienten unmittelbar vor der Angiographie Met-
formin eingenommen haben, und Metformin zurdick-
zuhalten, wenn sich die Nierenfunktion verschlechtert.

Eine optimale medikamentdse Therapie sollte bei
Patienten mit CCS und DM als bevorzugte Behandlung
angesehen werden, es sei denn, es liegen unkontrol-
lierte ischdmische Symptome, grofe Ischamiebereiche
oder signifikante Lasionen des linken Hauptstamms
oder proximale RIVA-Lasionen vor.

Einzelheiten siehe 2018 ESC/EACTS-Leitlinien zur Myokardrevaskularisation.
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Empfehlungen fiir die Art der Revaskularisation bei Patienten mit DM
mit stabiler KHK, geeigneter Koronaranatomie fiir beide Verfahren und
niedriger prognostizierter chirurgischer Mortalitat (siehe Abbildung 4 in

der englischen Langfassung)

Empfehlungen

1-Gefap-KHK

Ohne proximale RIVA-Stenose
Mit proximaler RIVA-Stenose
2-Gefap-KHK

Ohne proximale RIVA-Stenose
Mit proximaler RIVA-Stenose
3-Gefap-KHK

Mit geringer Komplexitat
(SYNTAX-Score® 0-22)

Mit mittlerer oder
hoher Komplexitat
(SYNTAX-Score® >22)

KHK linker Hauptstamm

Mit geringer Komplexitat
(SYNTAX-Score® 0-22)

Mit mittlerer Komplexitat
(SYNTAX-Score® 23-32)

Mit hoher Komplexitat
(SYNTAX-Score® >33)

CABG PCI

Empf.- Evidenz- Empf.- Evidenz-
grad grad grad grad

e o [T e
S Al

S o [T e
e e

? Berechnung des SYNTAX-Scores: http://www.syntaxscore.com.




6. Herzinsuffizienz und Diabetes

Kernbotschaften

> Patienten mit Pra-DM und DM haben ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz.

> Patienten mit DM haben ein hdheres Risiko fiir eine Herzinsuffizienz mit redu-
zierter (HFrEF) oder erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF); umgekehrt erhoht
eine Herzinsuffizienz das Risiko fir DM.

> Die Koexistenz von DM und Herzinsuffizienz birgt ein hoheres Risiko fiir Hospi-
talisierung wegen Herzinsuffizienz, Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitat.

> Leitlinienbasierte medizinische und gerédtebezogene Therapien sind bei Patien-
ten mit und ohne DM gleichermapen wirksam. Da bei DM Nierenfunktions-
storungen und Hyperkalidmie hdufiger auftreten, wird eine Dosisanpassung
einiger HF-Medikamente (z.B. RAAS-Blocker) empfohlen.

> Die Erstlinientherapie von DM bei einer Herzinsuffizienz sollte Metformin und
SGLT-2-Hemmer umfassen. Umgekehrt werden Saxagliptin, Pioglitazon und
Rosiglitazon fiir Patienten mit DM und Herzinsuffizienz nicht empfohlen.

DM ist ein wichtiger Risikofaktor fiir eine Herzinsuffizienz. Die kardiovaskuldre
Mortalitat ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz und DM ~50-90% hdher, unab-
hadngig vom HF-Phanotyp.




6.1 Phanotypen der linksventrikuldren Dysfunktion

HfpEF HFmrEF HFrEF
Kriterium1  Symptome und/oder  Symptome und/oder  Symptome

Anzeichen® Anzeichen® und/oder

Anzeichen®

Kriterium2 LVEF >50% LVEF 40-49 % LVEF <40%
Kriterium 3 1. Erhohte 1. Erhdhte Keine

natriuretische natriuretische

Peptide® Peptide®

2. Mindestens ein 2. Mindestens ein

zusdtzliches zusatzliches

Kriterium: Kriterium:

a) strukturelle a) strukturelle

Herzerkrankung (d.h.  Herzerkrankung (d.h.
LVH und/oder LAE) LVH und/oder LAE)
b) Diastolische b) Diastolische
Dysfunktion® Dysfunktion®
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LAE = linksatriale Vergréperung. ® Anzeichen kénnen in einem frihen Stadium oder bei
Patienten, die Diuretika erhalten, fehlen. "Erhdhung des B-Typ-natriuretischen Peptids (BNP)
>35 pg/ml und/oder NT-proBNP >125 pg/ml. “Zum Beispiel E/e’ >13 und mittlere e’ septale
und laterale Wand <9 cm/s bei der Echokardiographie.

6.2 Behandlung der Herzinsuffizienz bei Diabetes mellitus

Die Behandlungseffekte sind bei Patienten mit und ohne DM konsistent. Es wurde
gezeigt, dass RAAS-Blocker, Neoprilysin-Hemmer und MRA giinstige Effekte auf
klinische Endpunkte haben. Betablocker sind bei DM effektiv in der Reduzierung
der Gesamtmortalitdt und der Hospitalisierung wegen HFrEF, was den Einsatz von
Betablockern bei Patienten mit HFrEF und DM unterstitzt. Andere Behandlungen,
die in Erwdgung gezogen werden konnen, sind Ivabradin, Digitalis und Diuretika.

Devicetherapien (implantierbarer Kardioverter/Defibrillator [ICD], kardiale Resyn-
chronisationstherapie [CRT] und CRT mit implantierbarem Defibrillator [CRT-D])
weisen bei Patienten mit und ohne DM vergleichbare Wirksamkeit und Risiken auf.
Diese Therapien sollten gemap den Behandlungsleitlinien fur die Herzinsuffizienz
in Erwdgung gezogen werden.




6.3 Wirkung von oralen Antidiabetika bei Herzinsuffizienz

Metformin ist bei Herzinsuffizienz mit erhaltener oder stabiler mapig reduzierter
Nierenfunktion (d.h. eGFR >30 ml/min) sicher und fiinrt im Vergleich zu Insulin
und Sulfonylharnstoffen zu einem geringeren Risiko fiir Mortalitat und Herzinsuf-
fizienz-bedingte Hospitalisierung. Die Daten zur Wirkung von Sulfonylharnstoffen
auf die Herzinsuffizienz sind inkonsistent. Sie sollten angesichts der Verfligbarkeit
alternativer Therapien nur mit Vorsicht eingesetzt werden. Thiazolidindione wer-
den bei DM-Patienten mit Herzinsuffizienz nicht empfohlen. Der DPP-4-Hemmer
Saxagliptin wird bei DM mit Herzinsuffizienz nicht empfohlen. Andere DPP-4-Hem-
mer scheinen sicher zu sein. Alle GLP-1-RA hatten einen neutralen Effekt auf das
Risiko einer Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, was nahelegt, dass sie bei
Patienten mit DM und Herzinsuffizienz in Erwdgung gezogen werden sollten. Alle
drei SGLT-2-Hemmer (Empagliflozin, Canagliflozin und Dapagliflozin) hatten positi-
ve Wirkungen auf die Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz und sollten bei DM
mit hohem HF-Risiko empfohlen werden.

Empfehlungen zur Behandlung der Herzinsuffizienz bei Patienten mit DM

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

ACE-Hemmer und Betablocker sind bei symptomati-
schen Patienten mit HFrEF und DM indiziert, um das
Risiko einer Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
und das Mortalitatsrisiko zu senken.

MRA sind bei symptomatischen Patienten mit HFrEF
und DM indiziert, die trotz Behandlung mit ACE-Hem-
mer und Betablockern symptomatisch bleiben, um das
Risiko einer Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
und das Mortalitatsrisiko zu senken.

Eine Therapie mit ICD, CRT oder CRT-D wird fur
Patienten mit DM genauso bei Herzinsuffizienz-Patien-
ten in der Allgemeinbevdélkerung empfohlen.

ARB sind bei symptomatischen Patienten mit HFrEF
und DM indiziert, die keine ACE-Hemmer tolerieren,
um das Risiko einer Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz und das Mortalitatsrisiko zu senken.
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Empfehlungen zur Behandlung der Herzinsuffizienz bei Patienten mit DM
(Fortsetzung)

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Sacubitril/Valsartan ist anstelle von ACE-Hemmern
indiziert, um das Risiko einer Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz und das Mortalitatsrisiko bei
Patienten mit HFrEF und DM zu reduzieren, die trotz
Behandlung mit ACE-Hemmern, Betablockern und
MRA symptomatisch bleiben.

Diuretika werden bei Patienten mit HFpEF, HFmrEF

oder HfrEF mit Anzeichen und/oder Symptomen einer

Stauung empfohlen, um die Symptomatik zu bessern. . .

Eine kardiale Revaskularisation mittels CABG-Operati-
on hat vergleichbare Vorteile fiir die Senkung des
langfristigen Mortalitatsrisikos bei HFrEF-Patienten mit
und ohne DM gezeigt und wird fir Patienten mit 2-
oder 3-GefdB-KHK und gleichzeitiger signifikanter
RIVA-Stenose empfohlen.

Ivabradin sollte in Erwdgung gezogen werden, um das

Risiko einer Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

und das Mortalitatsrisiko bei Patienten mit HFrEF und

DM im Sinusrhythmus mit einer Ruheherzfrequenz lla
von >70 Schldgen pro Minute zu senken, die trotz

Behandlung mit Betablockern (maximal tolerierte

Dosis), ARB und MRA symptomatisch bleiben.

Aliskiren (ein direkter Renin-Hemmer) wird fur
Patienten mit HFrEF und DM nicht empfohlen, da ein
héheres Risiko fir Hypotonie, Verschlechterung der
Nierenfunktion, Hyperkalidmie und Schlaganfall
besteht.

©ESC




Empfehlungen fiir die Behandlung von Patienten mit Diabetes zur
Senkung des Risikos einer Herzinsuffizienz

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

SGLT-2-Hemmer (Empagliflozin, Canagliflozin,
Dapagliflozin) werden zur Senkung des Risikos von
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz bei Patienten
mit DM empfohlen.

Metformin sollte fir die DM-Behandlung bei Patienten
mit Herzinsuffizienz in Erwdgung gezogen werden,
wenn der eGFR stabil ist und >30 ml/min/1,73 m?
betragt.

lla Cc

GLP-1-RA (Lixisenatid, Liraglutid, Semaglutid, Exenatid,
Dulaglutid) wirken sich neutral auf das Risiko von
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz aus und
kdnnen fur eine DM-Behandlung bei Patienten mit
Herzinsuffizienz in Erwdgung gezogen werden.

Die DPP-4-Hemmer Sitagliptin und Linagliptin wirken
sich neutral auf das Risiko von Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz aus und kénnen fiir eine DM-Behand-
lung bei Patienten mit Herzinsuffizienz in Erwdgung
gezogen werden.

Insulin kann bei Patienten mit fortgeschrittener HFrEF

in Erwdgung gezogen werden.

Thiazolidindione (Pioglitazon, Rosiglitazon) sind mit
einem erhohten Risiko fur das Auftreten von
Herzinsuffizienz bei Patienten mit DM verbunden und
werden fur die DM-Behandlung bei Patienten mit

HF-Risiko (oder mit friiherer Herzinsuffizienz) nicht
empfohlen.

Der DPP-4-Hemmer Saxagliptin ist mit einem erhéhten
Risiko einer Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisie-
rung verbunden und wird fir die DM-Behandlung bei
Patienten mit HF-Risiko (oder mit friiherer Herzinsuffi-
zienz) nicht empfohlen.
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7. Arrhythmien: Vorhofflimmern, ventrikuldre Rhythmussto-
rung und plotzlicher Herztod

Kernbotschaften
> Vorhofflimmern (AF) ist bei DM h&ufig und erhdht die Mortalitat und Morbiditat.

> Ein Screening auf AF sollte bei Patienten mit DM im Alter von >65 Jahren
durch Palpation des Pulses oder Wearables erwogen werden. AF sollte stets
durch ein EKG bestétigt werden.

> Eine Antikoagulation wird bei allen Patienten mit DM und Vorhofflimmern
empfohlen.

> Pldtzlicher Herztod tritt bei DM haufiger auf, insbesondere bei Frauen.

> Bei DM-Patienten mit Herzinsuffizienz sollten QRS-Dauer und LVEF regelmapig
gemessen werden, um die Eignung fiir eine CRT+ICD zu bestimmen.

DM ist ein unabhdngiger Risikofaktor fir Vorhofflimmern, insbesondere bei jungen
Patienten. Supraventrikuldre Extrasystolen sind ebenfalls hdufig und kénnen fir
die Entwicklung von Vorhofflimmern préadisponieren. Bei gleichzeitigem Vorlie-
gen von DM und Vorhofflimmern sollte eine orale Antikoagulation in Erwdgung
gezogen werden, da das Risiko eines Schlaganfalls embolischer Genese besteht.
Zusétzlich zu supraventrikuldren Arrhythmien sind ventrikuldre Extrasystolen und
nicht anhaltende Kammertachykardien (VT) bei DM hdufig und das Vorliegen einer
zugrunde liegenden strukturellen Herzerkrankung sollte untersucht werden. Bei
Patienten mit DM oder Pra-DM ist das Risiko eines plétzlichen Herztods bei Mén-
nern und Frauen vervierfacht.

Empfehlungen zur Behandlung von Arrhythmien bei Patienten mit DM

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Eine orale Antikoagulation mit einem NOAK, das
einem VKA vorzuziehen ist, wird bei DM-Patienten im
Alter von >65 Jahren mit Vorhofflimmern und einem
CHA,DS; -VASc-Score von >2 empfohlen, wenn keine
Kontraindikation vorliegt.

10
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10 Zur oralen Antikoagulation sollten fiir Patienten mit Diabetes die gleichen Emp-
fehlungen entsprechend des CHA,DS,-VASc-Scores angewendet werden, wie bei
Patienten ohne Diabetes.




Empfehlungen zur Behandlung von Arrhythmien bei Patienten mit DM

(Fortsetzung)

Empfehlungen

a) Eine ICD-Therapie wird bei DM-Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz (New York Heart
Association Stadium Il oder Ill) und LVEF <35% nach
3 Monaten optimaler pharmakologischer Therapie
empfohlen, wenn erwartet wird, dass sie mindestens
1 Jahr mit gutem Funktionsstatus tberleben.

b) Eine ICD-Therapie wird bei DM-Patienten mit
dokumentiertem Kammerflimmern oder mit hdmo-
dynamisch instabiler VT ohne reversible Ursache und
nicht binnen 48 Stunden nach einem MI empfohlen.

Betablocker werden fiir DM-Patienten mit Herzinsuffi-
zienz und nach akutem MI mit einer LVEF <40 %
empfohlen, um einen plétzlichen Herztod zu verhindern.

Ein Screening auf Vorhofflimmern sollte durch Palpation
des Pulses bei Patienten im Alter von >65 Jahren mit
DM in Erwdgung gezogen und der Verdacht durch ein
EKG bestéatigt werden, da Vorhofflimmern bei
Patienten mit DM die Morbiditat und Mortalitat erhéht.

Eine orale Antikoagulation sollte bei Patienten im Alter
von <65 Jahren mit DM und Vorhofflimmern ohne
andere thromboembolische Risikofaktoren (CHA,DS,-
VASc-Score <2) auf individueller Basis erwogen werden.

Die Bewertung des Blutungsrisikos (z.B. mit dem
HAS-BLED-Score) sollte bei der Verschreibung einer
antithrombotischen Therapie an Patienten mit
Vorhofflimmern und DM erwogen werden.

Ein Screening auf Risikofaktoren flr einen plétzlichen
Herztod, insbesondere die Messung der LVEF, sollte bei
Patienten mit DM und friiherem Myokardinfarkt oder
Herzinsuffizienz in Erwdgung gezogen werden.

Empf.- Evidenz-
grad grad

lla (o4
lla (o3
lla (o4
lla (o4
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Empfehlungen zur Behandlung von Arrhythmien bei Patienten mit DM
(Fortsetzung)

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Bei Patienten mit DM und haufigen vorzeitigen
ventrikuldren Kontraktionen sollte in Erwagung

gezogen werden, um eine strukturelle Herzerkrankung = <
auszuschliefen.
Hypoglykdmien sollten vermieden werden, da sie lla c
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Arrhythmien auslésen kénnen.

CHA,DS,-VASc = Score wird folgendermafen berechnet: Herzinsuffizienz (1 Punkt),
Hypertonie (1 Punkt), Alter >75 Jahre (2 Punkte), Diabetes mellitus (1 Punkt), Schlaganfall,
transiente ischamische Attacke oder arterielle Thrombembolie (2 Punkte), GefapBerkran-
kung (1 Punkt), Alter 65-74 Jahre (1 Punkt), weibliches Geschlecht (1 Punkt); HAS-BLED

= Hypertonie, Abnorme Nieren/Leberfunktion, Schlaganfall, Blutungsanamnese oder
-neigung, Labiler INR, Alter >65 Jahre, begleitend Medikamente/Alkohol; VT = Kammer-
tachykardie (ventricular tachycardia).

8. Aorten- und periphere arterielle Erkrankungen

Kernbotschaften

> pAVK ist eine hdufige Komplikation von DM, wobei die Pravalenz mit der Dauer
und/oder Koexistenz anderer kardiovaskularer Risikofaktoren zunimmt.

> Injedem Stadium der pAVK ist das gleichzeitige Vorliegen eines DM mit einer
schlechteren Prognose verbunden.

> Patienten mit DM haben ein héheres Risiko fiir eine chronische Gliedmapen-
bedrohende Ischamie (CLTI) als erste klinische Manifestation der pAVK, was
ein regelmapiges Screening mit ABI-Messung zur Fritherkennung unterstitzt.

> Das Management und die Indikationen fiir verschiedene Behandlungsstra-
tegien sind bei pAVK-Patienten mit oder ohne DM vergleichbar, obwohl die
Revaskularisierungsoptionen aufgrund diffuser und distaler Lasionen magli-
cherweise schlechter sind.




Abbildung 3: pAVK-Screening bei Patienten mit DM.

Klinischer Verdacht (Symptome oder kdrperliche Untersuchung)
bei Diabetes-Patienten

v }

NEIN JA
PAE-Screening siehe ESC-Leitlinien
auf der Basis von ABI erwdgen? zu PAE

fir die Diagnostik

(b>130 ) [1oM30 ) (o900 | (<090 |
Signifikante pAVK pAVK liegt vor
unwahrscheinlich Sekunddrpraventionsmapnahmen

Alle 2-3 Jahre erwagen.
neu bewerten An Spezialisten Uberweisen,
wenn ABI <0,70

Normal TBI oder Abnormal

Doppler

f

ABI = Kndchel-Arm-Index (ankle-brachial index); DM = Diabetes mellitus; PAE = peri-
phere arterielle Erkrankung; pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit; TBI =
Zehen-Arm-Index (toe-brachial index).

?Das ABI-basierte Screening sollte einmal bei der Diagnose von DM und dann nach 10
Jahren DM durchgefiihrt werden, wenn die Ergebnisse der Erstuntersuchung normal
waren (kann 5 Jahre nach der Diagnose in Erwdgung gezogen werden, wenn andere
Risikofaktoren wie Rauchen vorliegen). Die Patienten sollten jedes Jahr auf Symptome
untersucht und der Puls Gberprift werden. Das ABI-basierte Screening wird vorgeschla-
gen, wenn kein klinischer Verdacht auf PAE besteht. ®Bei grenzwertigen Ergebnissen
(z.B. 0,89) die Messung wiederholen und die Ergebnisse mitteln, um die Genauigkeit zu
erhdhen. Wenn TBI verfugbar ist, kann dies in Verbindung mit dem ABI erfolgen.
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> Das Management einer Erkrankung der Arteria carotis ist bei DM- und Nicht-
DM-Patienten vergleichbar.

8.1 Arterielle Erkrankung der unteren Extremitaten

Epidemiologie und Verlauf

pAVK ist eine hdufige vaskuldre Komplikation des DM und ein Drittel der wegen
pAVK hospitalisierten Patienten hat einen DM. Eine verldngerte DM-Dauer, eine
suboptimale Blutzuckerkontrolle, die Koexistenz anderer kardiovaskuldrer Risiko-
faktoren und/oder anderer Endorganschaden (z.B. Proteinurie) erhohen die pAVK-
Prévalenz.

Management arterieller Erkrankungen der unteren Extremitéten bei
Diabetes

Die medizinische Behandlung der pAVK bei DM entspricht im Wesentlichen den
Empfehlungen fir kardiovaskuldre Erkrankungen (siehe Abschnitte 4 und 5). Die
signifikante Reduktion von schweren Gliedmafen-Ischamien in der COMPASS-
Studie erdffnet die Mdglichkeit, Rivaroxaban bei Hochrisikopatienten anzuwen-
den, um pAVK-Komplikationen zu reduzieren. Patienten mit Claudicatio
intermittens sollten an Bewegungsprogrammen teilnehmen (>30-45 Minuten,
>3 mal pro Woche).

8.2 Erkrankung der Arteria carotis

Bei allen Patienten mit transitorischer ischdmischer Attacke (TIA) oder Schlaganfall
missen Thromboembolien aufgrund einer Erkrankung der Arteria carotis schnell ausge-
schlossen werden. Bei DM ohne zerebrovaskuldre Erkrankung in der Anamnese gibt es
keinen Hinweis darauf, dass das Screening der Arteria carotis das Ergebnis verbessert,
und ein systematisches Screening wird nicht empfohlen. Die asymptomatische Erkran-
kung der Arteria carotis wird hdufig konservativ behandelt, und der Patient wird mit
Doppler-Ultraschall nachuntersucht. Eine Karotisrevaskularisation sollte bei asympto-
matischen Patienten in Erwdgung gezogen werden, wenn ein oder mehrere Indikatoren
fiir ein erhohtes Schlaganfallrisiko vorliegen (frithere(r) TIA/Schlaganfall, ipsilateraler
stummer Infarkt, Progression der Stenose, Plagues mit hohem Risiko). Bei symptoma-
tischen Patienten ist eine Karotisrevaskularisation angezeigt, wenn die Stenose >70%
betrdgt, und sollte in Erwdgung gezogen werden, wenn die Stenose >50 % betragt.




Empfehlungen fiir die Diagnose und Behandlung von PAE bei Patienten
mit DM

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Erkrankung der Arteria carotis

Bei Patienten mit DM und einer Erkrankung der Arteria
carotis wird empfohlen, die gleichen diagnostischen
und therapeutischen Mdglichkeiten (konservativ,
chirurgisch oder endovaskular) wie bei Patienten ohne
DM anzuwenden.

pAVK-Diagnose

Ein pAVK-Screening ist jahrlich mit klinischer
Bewertung und/oder ABI-Messung indiziert.

Bei Patienten mit DM und insbesondere bei Patienten
mit pAVK wird eine Aufkldrung Uber die FuBpflege
empfohlen, auch wenn die Erkrankung asymptoma-
tisch ist. Das friihzeitige Erkennen von Gewebescha-
den und/oder Infektion und die Uberweisung an ein
multidisziplindres Team?® ist zur Verbesserung der
Rettung der Extremitaten zwingend erforderlich.

Ein ABI <090 ist unabhdngig von den Symptomen fiir
pAVK diagnostisch. Bei Symptomen ist eine weitere
Beurteilung, einschlieflich Dopplersonographie,
indiziert.

Bei erhohtem ABI (>1,40) sind andere nicht-invasive
Tests, einschlieflich Zehen-Arm-Index oder Dopplerso-
nographie, indiziert.

Die Dopplersonographie ist als bildgebende Methode
der ersten Wahl zur Beurteilung der Anatomie und des
hdamodynamischen Zustands von Arterien der unteren
Extremitaten indiziert.

Eine CT-Angiographie oder Magnetresonanz-Angiogra-
phie ist im Falle einer pAVK indiziert, wenn eine
Revaskularisation in Erwagung gezogen wird.

(g}
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Empfehlungen fiir die Diagnose und Behandlung von PAE bei Patienten
mit DM (Fortsetzung)

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

pAVK-Diagnose (Fortsetzung)

Bei Symptomen, die auf eine Claudicatio intermittens
mit normalem ABI hindeuten, sollten ein Laufbandtest
und ein ABI nach dem Bewegungstest in Erwdgung
gezogen werden.

lla (o4

Bei Patienten mit DM mit einer chronischen Gliedmafen-
bedrohenden Ischamie (CLTI) mit Ldsionen unterhalb
des Knies sollte vor der Revaskularisation eine lla [of

Angiographie, einschlieplich des Abstroms im

FuPbereich, in Erwdgung gezogen werden.
pAVK-Management

Bei Patienten mit DM und symptomatischer pAVK wird
eine antithrombozytdre Therapie empfohlen.

Da Patienten mit DM und pAVK ein sehr hohes
CV-Risiko” haben, wird ein LDL-C-Zielwert von

<1,4 mmol/I (<55 mg/dl) und eine LDL-C-Senkung um
>50% empfohlen.

Bei Patienten mit DM mit CLTI wird die Einschatzung
des Amputationsrisikos empfohlen. Der WIfl-Score® ist
flr diesen Zweck nutzlich.

Im Falle einer CLTI ist eine Revaskularisation angezeigt,
wenn dies moglich ist, um die Gliedmafen zu retten.

Bei DM-Patienten mit CLTI sollte eine optimale Blut-
zuckerkontrolle erwogen werden, um das FuBergebnis lla G
zu verbessern.
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Empfehlungen fiir die Diagnose und Behandlung von PAE bei Patienten
mit DM (Fortsetzung)

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

pAVK-Management (Fortsetzung)

Bei Patienten mit DM und chronischer symptomati-

scher pAVK ohne hohes Blutungsrisiko sollte eine

Kombination aus niedrig dosiertem Rivaroxaban lla B
(2,5 mg zweimal taglich) und ASS (100 mg einmal

taglich) in Erwdgung gezogen werden.’

WIfl = Wunde, Ischdmie und FuBinfektion (Wound, Ischaemia, and foot Infection).
2Einschlieplich eines Diabetologen und eines GefaBspezialisten. °Siehe Tabelle 4 (S. 19).
“Siehe Tabelle 8 in der engl. Langfassung. “Hohes Blutungsrisiko ist definiert als bekannte
intrazerebrale Blutung oder bekannter ischamischer Schlaganfall, eine andere bekannte
intrakranielle Pathologien, kirzlich aufgetretene gastrointestinale Blutung oder Andmie
aufgrund eines mdoglichen gastrointestinalen Blutverlusts, andere gastrointestinale Patho-
logien, die mit einem erhéhten Blutungsrisiko einhergehen, Leberversagen, hamorrhagi-
sche Diathese oder Koagulopathie, extremes Alter oder Gebrechlichkeit, Dialyse-pflichtiges
Nierenversagen oder eine eGFR <15 ml/ min/1,73 m?.

9. Chronische Niereninsuffizienz bei Diabetes

Kernbotschaften

> Eine chronische Niereininsuffizienz ist mit einer hohen CVD-Pravalenz verbun-
den und sollte fiir das Risikofaktormanagement in der hdchsten Risikogruppe
beriicksichtigt werden.

> Das Screening auf Nierenerkrankungen bei DM erfordert eine Serumkreatinin-

Bestimmung, um die eGFR zu berechnen, sowie Urintests bzgl. der Albumin-
ausscheidung.

> Die Optimierung der Blutzucker- und Blutdruckkontrolle kann den Riickgang
der Nierenfunktion verlangsamen.

> ACE-Hemmer und ARB sind die bevorzugten blutdrucksenkenden Medikamen-
te bei Patienten mit Albuminurie.

> Therapeutische Reduktionen der Albuminurie gehen mit einer ,Reno-
protektion"” einher.

> Daten von kirzlich durchgefiihrten kardiovaskuldren Endpunktstudien legen
nahe, dass SGLT-2-Hemmer und GLP-1-RA eine Renoprotektion bewirken kénnen.
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> In der CREDENCE-Studie reduzierte Canagliflozin das relative Risiko fiir den
primdren renalen Endpunkt im Vergleich zu Placebo um 30 %.

Die Entwicklung einer CKD im Zusammenhang mit DM ist ein gropes Gesundheits-
problem, das mit dem hdchsten CVD-Risiko verbunden ist. CKD ist definiert als
eine Senkung der eGFR auf <60 ml/min/1,73 m® und/oder anhaltende Proteinurie
(z.B. Harnalbumin:Kreatinin-Verhéaltnis >3 mmol/mol) Gber mindestens 90 Tage.
Die am haufigsten verwendete Klassifizierung (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) unterteilt Patienten nach ihrer eGFR (,G"-Stadium) und Albuminaus-
scheidung im Urin (,A"-Stadium) (Tabelle 7, S. 64). Die Uberwachung des DM sollte
eine Beurteilung der Nierenfunktion sowohl durch Blut- als auch Urintests umfas-
sen, um die eGFR und das Albumin:Kreatinin-Verhaltnis zu bestimmen. Ungefdhr
30% der Patienten mit TIDM und 40% mit T2DM entwickeln eine chronische
Nierenerkrankung.

Blutzuckerkontrolle

Eine verbesserte Glykdmie verringert das Risiko eines Fortschreitens der Neph-
ropathie, doch ein Abfall der eGFR schrénkt die Verwendung mehrerer oraler
glukosesenkender Wirkstoffe ein. Sowohl Metformin (Azidose) als auch renal aus-
geschiedene Sulfonylharnstoffe (Hypoglykdmie) sollten mit Vorsicht angewendet
werden, wenn die eGFR auf 30 ml/min/1,73 m? abf4lit. Bei Verschlechterung der
Nierenfunktion kann der Einsatz von Insulin anstelle oraler Antidiabetika oftmals
dazu beitragen, eine bessere Blutzuckerkontrolle zu erreichen, insbesondere bei
Patienten kurz vor einer Nierenersatztherapie.

Neue Ansatze zur Renoprotektion

Daten aus kirzlich durchgeflihrten kardiovaskuldren Endpunktstudien legen nahe,
dass einige der neueren oralen Antihyperglykamika sich vorteilhaft auf die Nieren
auswirken. Eine Nephroprotektion wurde mit zwei GLP-1-RA (Liraglutid und Sema-
glutid) und drei SGLT-2-Hemmern (Empagliflozin, Canagliflozin und Dapagliflozin)
beobachtet. Als Reaktion auf diese vorldufigen Ergebnisse wurden mehreren Studien
eingeleitet, um die Nierenendpunkte gezielt zu untersuchen. Die CREDENCE-Studie
wurde vorzeitig abgebrochen, nachdem eine Zwischenanalyse gezeigt hatte, dass
Canagliflozin in Bezug auf renale Endpunkte mit einer 30 %igen relativen Risiko-
reduktion tberlegen war. Diese Ergebnisse in einer Hochrisikopopulation von T2DM-
Patienten mit Nierenfunktionsstérung bestatigen die Beobachtungen der sekundaren
Endpunkte in den kardiovaskuldren Endpunktstudien und unterstreichen die Bedeu-
tung von SGLT-2-Hemmern fiir die Behandlung von DM, CKD und assoziierter CVD.
GLP-1-RA kénnen bis zu einer eGFR von 15 ml/min/1,73 m eingesetzt werden, wah-
rend die CREDENCE-Studie zeigt, dass der SGLT-2-Hemmer Canagliflozin mit einem
giinstigen Effekt bis zu einer eGFR von 30 ml/min/1,73 m? verwendet werden kann.




Tabelle 7: CKD-Klassifizierung nach eGFR und Albuminurie

eGFR Albuminurie-Kategorien
(ml/min/1,73 m2) (Albumin:Kreatinin-Verhéltnis im Spontanurin)
Al A2 A3
(<3 mg/mmol) (3-30 mg/mmol) (>30 mg/mmol)
G1(=90)
G2 (60-89)
G3a (45-59) Steigendes Risiko i
G3b (30-44)
G4 (15-29)
G5 (<15)

Steigendes Risiko —

Griin = niedriges Risiko; gelb = mittleres Risiko; orange = hohes Risiko; rot = sehr hohes Risiko.

©ESC




Empfehlungen zur Prévention und Behandlung der CKD bei Patienten
mit DM

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Die Behandlung mit den GLP-1-RA Liraglutid und Sema-

glutid ist mit einem geringeren Risiko fir renale

Endpunkte verbunden und sollte fiir eine DM-Behand- lla
lung in Erwdgung gezogen werden, wenn die eGFR
>30 ml/min/1,73 m? betrégt.

Es wird empfohlen, Patienten mit DM jéhrlich auf Nieren-
erkrankungen zu untersuchen, durch Bestimmung der
eGFR und des Albumin:Kreatinin-Verhaltnisses im Urin.

Eine strenge Glukosekontrolle, die auf den HbAlc
(<7,0% oder <53 mmol/mol) abzielt, wird empfohlen,
um mikrovaskuldre Komplikationen bei DM zu
verringern.

Es wird empfohlen, Patienten mit Hypertonie und DM
auf individuelle Weise zu behandeln, mit einem SBP bis
130 mmHg bzw. <130 mmHg, falls toleriert, aber nicht
<120 mmHg. Bei dlteren Menschen (Alter >65 Jahre)
sollte der SBP-Zielwert auf den Bereich von

130-139 mmHg eingestellt werden.

Ein RAAS-Blocker (ACE-Hemmer oder ARB) wird zur
Hypertonie-Behandlung bei DM empfohlen, insbeson-
dere bei Vorliegen von Proteinurie, Mikroalbuminurie
oder LVH.

Die Behandlung mit einem SGLT-2-Hemmer (Emplagli-
flozin, Canagliflozin, Dapagliflozin) ist mit einem
geringeren Risiko fir Nierenendpunkte verbunden und
wird empfohlen, wenn der eGFR-Wert 30 bis

<90 ml/min/1,73 m? betragt.
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10. Patientenzentrierte Versorgung

Kernbotschaft

> Gruppenbasierte strukturierte Aufklarungsprogramme verbessern das Wissen
iber Krankheiten, die Blutzuckerkontrolle, das Krankheitsmanagement und
das Empowerment bei Patienten mit DM.

Die individuelle Unterstlitzung der Patienten bei der Erreichung und Beibehaltung
von Verdnderungen des Lebensstils unter Verwendung definierter therapeuti-
scher Ziele bleibt auch weiterhin eine Herausforderung. Ein patientenzentrierter
Ansatz wird als wichtiges Mittel angesehen, um die Fahigkeiten der Patienten zum
Selbstmanagement ihrer Erkrankung zu starken, und sollte auch die Grundlage
fur die Interaktion zwischen Angehdrigen der Gesundheitsberufe und Patienten
mit DM und CVD sein. Die patientenzentrierte Versorgung ist ein Ansatz, der die
gemeinsame Kontrolle und Entscheidungsfindung zwischen Patient und Versorger
erleichtert. Sie betont den Fokus auf die gesamte Person und ihre Krankheitser-
fahrungen im sozialen Kontext und nicht nur auf eine einzelne Erkrankung oder ein
einzelnes Organsystem und entwickelt eine therapeutische Allianz zwischen Pati-
ent und Versorger. Es wurde gezeigt, dass Patienten mit Pra-DM von strukturierten
Empowerment-Interventionen und einer Aufkldrung beziiglich des Lebensstils pro-
fitieren, um DM zu reduzieren, was sich positiv auf CVD-Risikofaktoren auswirkt.

Empfehlungen zur patientenzentrierten Versorgung bei DM

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Gruppenbasierte strukturierte Aufklarungsprogramme
werden bei Patienten mit DM empfohlen, um das
Wissen tber DM, die Blutzuckerkontrolle, das Krank-
heitsmanagement und das Patienten-Empowerment
zu verbessern.

Es wird eine patientenzentrierte Versorgung
empfohlen, um eine gemeinsame Kontrolle und
Entscheidungsfindung im Kontext der Prioritaten und
Ziele des Patienten zu ermdglichen.

Die Bereitstellung individueller Empowerment-
Strategien sollte in Erwdgung gezogen werden, um
die Selbstwirksamkeit, die Selbstversorgung und die
Motivation von Patienten mit DM zu verbessern.
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