FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Altbewahrtes und Neues

Antidiabetika beim herzkranken Patienten

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind eine haufige Komplikation
und die Haupttodesursache bei Patienten mit Diabetes. Bei
Typ-2-Diabetes verdoppelt sich das Mortalitatsrisiko und das
Risiko fiir Myokardinfarkt oder Apoplex ist 2- bis 3fach erhoht,
unabhéangig von anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren, was
die Lebenserwartung um etwa 8 Jahre reduziert.

Typ-2-Diabetes und CV Risiko

1998 konnte in der UKPDS (1) Studie eine signifikante Verbesserung
der mikrovaskularen Komplikationen durch intensive Blutzuckerein-
stellung gezeigt werden. In der Folgestudie 10 Jahre spater konnte eine
Verbesserung auch der makrovaskularen Komplikationen bei der ini-
tialen Studienpopulation gezeigt werden, welche zumindest wahrend
der Studiendauer von 5 Jahren eine sehr gute Blutzuckereinstellung
erreicht hatten. Dieser Effekt wurde «metabolisches Gedéchtnis»
oder «legacy effect» genannt. Dies fithrte zu einer Anpassung der
Leitlinien und sehr strengen Zielwerten fiir die Blutzuckereinstellung
und Hb-Alc-Werten unter 7 respektive 6,5 %.

Die Annahme, dass strenge, nahezu normale Blutzuckerkontrolle
das kardiovaskulére Risiko der Typ-2-Patienten reduzieren konnte,
wurde erschiittert nachdem 2008 verschiedene Studien zeigten, dass
eine intensive Blutzuckerkontrolle nicht nur kardiovaskulédre Ereig-
nisse nicht signifikant reduzieren konnte sondern in manchen Fil-
len sogar gefahrlich war (ACCORD, ADVANCE, VADT (2, 3,4)).

CV Studien als Teil des Zulassungsprozesses

Bereits 2007 hatten Daten aus Glitazon Studien eine erhdhte Mor-
talitdit und Morbiditét inklusive Herzinsuffizienz gezeigt (5). Dies
fihrte dazu, dass nun sowohl die FDA als auch die EMA fiir alle
zukiinftigen Antidiabetika kardiovaskuldre Studien forderte, die
sowohl wihrend der Entwicklung als auch in den Post Marketing
Phasen durchgefiihrt werden sollten. Von neuen Medikamenten
wurde eine zumindest non inferiority in Bezug auf kardiovaskuldre
Sicherheit im Vergleich zu konventionellem Behandlungsschema
gefordert. Im Folgenden werden wir auf die vorhandenen Studien
fiir alle aktuell zugelassenen Medikamentengruppe in eingehen und
ihre Bedeutung fiir den klinischen Alltag.

Grundsitzliche Uberlegungen

Vor allem zu Beginn der Erkrankung weisen orale Antidiabetika
einen wichtigen Stellenwert in der Behandlung des Diabetes auf.
Wenn es nicht moglich ist, die glykdmischen Behandlungsziele mit
nicht-medikamentosen Massnahmen (Lebensstil Modifikationen
mit den Zielen der Intensivierung der korperlichen Bewegung, der
Vermeidung tiberkalorischer Nahrungsaufnahme und der Reduk-
tion kardiovaskulédrer Risikofaktoren) zu erreichen, soll innerhalb
weniger Monate (oder bei Stoffwechseldekompensation sofort) mit
einer medikament6sen Diabetestherapie begonnen werden. Dabei
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miissen individualisierte Therapieziele definiert werden, die die
Fahigkeiten und die Motivation des Patienten genauso beriicksich-
tigen wie sein Alter, seine Hypoglykdmie Gefiahrdung seine Beglei-
terkrankungen, eventuelle Folgekomplikationen, die Diabetesdauer
und die Ressourcen.

Praxistipp

Der Hb-A, -Wert kann durch den Einsatz eines oralen Antidiabeti-
kums um maximal etwa 1% gesenkt werden. Ist die Blutzuckerein-
stellung weiter vom Therapieziel entfernt, sollte von Anfang an eine
Insulintherapie eingeleitet werden, die auch passager sein kann.
Bei herzkranken Patienten sollten Medikamente ausgewahlt wer-
den, die besonders das Hypoglykdamie Potenzial und die Wirksam-
keit und Sicherheit bei eingeschrénkter Organfunktion inklusive
Herzinsuffizienz bertcksichtigen.

Substanzklassen der oralen Antidiabetika und deren
Eigenschaften

Metformin

Metformin hemmt vor allem die Glukose Freisetzung aus der Leber
und hat dadurch eine gute Wirkung auf den Niichternblutzucker. Das
Hypoglykdmie Risiko ist aufgrund des Wirkmechanismus sehr gering.
Da bei Metformin Gabe und vor allem bei Akkumulation von Metfor-
min im Intermedidrstoffwechsel vermehrt Laktat anfillt, ist Metfor-
min bei deutlich eingeschréinkter Nierenfunktion (GFR <30ml/min)
und bei Zusténden mit ausgepragter Gewebshypoxie kontraindiziert.

Praxistipp

Beginn mit 500 mg abends zum Essen, Steigerung der Dosierung
in 500 mg Schritten bei guter Vertraglichkeit. Eventuell bessere Ver-
traglichkeit in Kombination mit DPP4-Hemmer oder als extended re-
lease (XR) Praparat.

OP oder Kontrastmittelgabe: Nach den aktuellen Richtlinien sollte
man Metformin 48 Stunden vor einer Operation oder einer i.v.
Kontrastmittelgabe, spatestens jedoch am Tag des Eingriffs, pau-
sieren und erst wieder ansetzen, wenn orale Kost sicher vertragen
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wird, keine anderweitigen Kontraindikationen bestehen und ins-
besondere die Nierenfunktion eine GFR von >45ml/min aufweist.
Nierenfunktionseinschrinkungen: Unter besonderen Vorsichts-
massnahmen kann die Therapie mit Metformin auch bei einer GFR
unter 45ml/min durchgefiihrt werden (giinstiges Nutzen Risiko-
profil, fehlende Alternativen, dominierende Insulinresistenz).
Dabei sollte man die Nierenfunktion situativ und engmaschig tiber-
wachen. Unterhalb einer GFR von 30ml/min ist die Metformin
Gabe absolut kontraindiziert.

Herzinsuffizienz: Metformin ist bei einer Herzinsuffizienz in den
Stadien NYHA 3 und 4 kontraindiziert weil bei der dann unzurei-
chenden Pumpfunktion saure Metaboliten akkumulieren und die
Gefahr einer Laktatazidose besteht. Andererseits deuten retrospek-
tive Studien an Herzinsuffizienten in niedrigeren NYHA Stadien
auf einen Langzeit Uberlebensvorteil durch Metformin hin. Die
Metformintherapie ist daher bei Patienten mit Diabetes mellitus
und begleitender Herzinsuffizienz in den Stadien 1-2 nach NYHA
durchaus zu empfehlen.

Praxistipp
Wéhrend stationarer Spitalsaufenthalte sollte bei der Entscheidung,
eine Metformintherapie beizubehalten, die prospektive Stabilitat vor
allem der Nierenfunktion und der Kreislauffunktion bertcksichtigt
werden ebenso wie geplante langere Nichternphasen und KM Un-
tersuchungen

Studienlage: Metformin war das erste orale Antidiabetikum, fiir
das eine signifikante Reduktion der kardiovaskuldren Komplikatio-
nen nachgewiesen werden konnte (UKPDS 34 1998 (6)). Dies
konnte zum damaligen Zeitpunkt jedoch nur in einer kleinen
Gruppe adipdser Patienten (n=342) nachgewiesen werden (NNT
14/ fir 10 Jahre CV event). Fiir Die Kombination von Metformin
und Sulfonylharnstoffen konnte dieser Effekt hingegen nicht gezeigt
werden, es zeigte sich im Gegensatz sogar eine erhohte Mortalitét
im Vergleich zur Kontrollgruppe (6)

Sulfonylharnstoffe und Glinide

Wirkung: Sulfonylharnstoffe und Glinide setzen unabhéngig von der
Hohe der Plasmaglukose Insulin aus den Betazellen frei.
Hypoglykimie Risiko: Der Wirkmechanismus erklart das hohe
Hypoglykidmiepotenzial, das mit den Sulfonylharnstoffen assoziiert
ist, besonders fiir die Substanzen, die eine lange biologische Halb-
wertszeit und/oder aktiven Metaboliten haben. Eine vor kurzem in
Grossbritannien durchgefiihrte grosse retrospektive Studie hat eine
signifikant erhhte Mortalitdt bei Patienten unter Sulfonylharnstoff
Therapie im Vergleich zu Metformin behandelten Patienten mit Typ-
2-Diabetes gezeigt (7). Vor allem éltere Patienten mit langer Diabe-
tesdauer sowie Patienten mit einem koronaren Vor-Ereignis sind
durch eine zu intensive Blutzuckersenkung moglicherweise gefihr-
det. Durch Hypoglykdmien ausgeloste Arrhythmien und andere
EKG-Verinderungen werden hierfiir als Ursache diskutiert. Bei KHK
Patienten sollten daher Hypoglykdmien strikt vermieden werden.

Praxistipp

Vorsicht ist beim Einsatz von Sulfonylharnstoffen und Gliniden auf-
grund der Hypoglykédmiegefahr sowie der potenziellen Interaktion
mit kardialen Rezeptoren fir Sulfonylharnstoffe geboten.
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ADVANCE (Diamicron) (3). Keine CV Vorteile, Verbesserung
der mikrovaskuldren Komplikationen (NNT 65/5a) aber schwere
Hypoglykdmien (83/5y).

Nierenfunktionsstorung: Bei eingeschrinkter Nierenfunktion
konnen renal eliminierte Sulfonylharnstoffe akkumulieren und zu
gefihrlichen Hypoglykdmien fithren. Dies gilt insbesondere fiir die
lang wirkenden Préparate Glibenclamid und Glimepirid, bei denen
Hypoglykdmien auch noch mehrere Tage nach Absetzen der The-
rapie auftreten konnen. Daher sind Sulfonylharnstoffe bei einer
Niereninsuffizienz im Stadium 4-5 (GFR< 30 ml/ min) kontraindi-
ziert und sollten auch bei élteren Patienten mit wechselnder Nie-
renfunktion nicht eingesetzt werden. Glinide werden dagegen fast
ausschliesslich hepatisch eliminiert, sodass sie auch bei einer Nie-
reninsuffizienz eingesetzt werden konnen.

Leberfunktionsstérung: Bei eingeschrinkter Leberfunktion ist bei
der Therapie mit Sulfonylharnstoffen und Gliniden zu bedenken,
dass die Hypoglykdmiegefahr allein aufgrund der gestorten hepati-
schen Glukoneogenese deutlich erhoht ist. Entsprechend sind Gli-
nide und Sulfonylharnstoffe bei Leberinsuffizienz kontraindiziert.
Studienlage: NAVIGATOR (Nateglinid) kein CV Vorteil fiir Pa-
tienten im Vergleich zu Placebo (8).

Praxistipp

Aus o0.g. Grinden, vor allem der Hypoglykdmieneigung, ist eine The-
rapie mit Sulfonylharnstoffen insgesamt, aber besonders auch im Spi-
tal, ungtinstig und es sollte eine Therapiealternative erwogen werden.

Glitazone

Wirkung: Pioglitazon ist das einzige noch erhiltliche Thiazolidine-
dion (TZD). Es bindet an den intranukledren PPAR gamma Rezeptor,
ein Transkriptionsfaktor, der die Aktivitat wichtiger Stoffwechselgene
reguliert. Pioglitazon hat ein sehr niedriges Hypoglykdmie-Potenzial,
fihrt jedoch zu Gewichtszunahme und Fliissigkeitsretention. Die
Wirkung von Pioglitazon ist erst nach 12 bis 16 Wochen Behandlung
effektiv und messbar.

Herzinsuffizienz: Pioglitazon fiihrte in einer grossen Zahl von Stu-
dien zu einer erhohten Inzidenz kardialer Dekompensation. Es ist
daher bei jedem Grad einer Herzinsufhizienz kontraindiziert.
Nierenfunktionsstérung: Bei Niereninsuffizienz ist bis zum Stadium
5 prinzipiell eine Behandlung maéglich, ohne die Dosis anzupassen.
Karzinomrisiko: Es besteht der Verdacht auf ein erhohtes Risiko
fur Blasenkarzinome bei langjidhrigem Gebrauch von Pioglitazon (3
Falle zusatzlich auf 10000 Patienten/ Jahr (11))

Studienlage: In der PROACTIVE Studie (9) wurde der Effekt von
Pioglitazon auf die Sekundarpravention von makrovaskuldren Ereig-
nissen untersucht. Der primire Endpunkt aus Mortalitat, Myokard-
infarkt, Apoplex, akutem Koronarsyndrom und Bypassoperationen
zeigte keinen Unterschied zur Placebogruppe, hingegen konnte
der sekunddre Endpunkt eine 16%ige signifikante Risikoreduktion
von Tod, nicht toédlichem Myokardinfarkt und Apoplex zeigen. Im
Gegensatz dazu zeigte sich eine signifikant erhéhte Anzahl von Spi-
taleinweisungen wegen Herzinsuffizienz. Die Mortalitdt wurde hin-
gegen dadurch nicht verdndert. In der PROACTIVE Studie wurde
nach der UKPDS zum ersten Mal eine signifikante kardiovaskulére
Risikoreduktion beschrieben. Es war die erste Studie, bei der ein
modernes kardiovaskuldres Risiko Management zur Basistherapie
der beiden Gruppen gehort hatte. (NNT 50 fiir 2.9 Jahre/CV Events)
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IRIS Studie (10) 3876 Insulinresistenz Patienten mit vorausgegange-
nem zerebralen Ereignis aber ohne Typ-2-Diabetes. Nach 4,8 Jahren
zeigte sich eine signifikante Reduktion des priméren Endpunkts (t6d-
lichem oder nicht tédlichen Myokardinfarkt oder Apoplex) jedoch
kein Unterschied in der Gesamtmortalitit und eine héhere Frequenz
von Gewichtszunahme und osteoporotischen Knochenfrakturen.

Praxistipp

Wegen Fliissigkeitsretention und Odemneigung unter Therapie mit
Pioglitazon und wegen der o0.g. Griinde ist eine Therapie mit Piogli-
tazon im Spital nicht glinstig und es sollte eine Therapie Alternative
erwogen werden. Bei Metforminunvertraglichkeit und dominierender
Insulinresistenz kann eine niedrig dosierte Pioglitazontherapie erwo-
gen werden falls keine Zeichen der Herzinsuffizienz vorliegen.

DPP4-Hemmer

Wirkung: Die DPP4-Inhibitoren hemmen den Abbau des korper-
eigenen Inkretinhormons GLP1. GLP1 wird postprandial von den
Leberzellen des Darms freigesetzt, stimuliert bei Hyperglykamie die
Insulinfreisetzung und hemmt die Glukagon Freisetzung.
Hypoglykdmie und Niereninsuffizienz: DPP4-Hemmer haben ein
sehr geringes Hypoglykdmie Risiko und konnen bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion in angepasster Dosierung weiter gegeben werden.
Studien: In kiirzlich publizierten Endpunktstudien in Patientenkollek-
tiven mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen oder kardiovaskuldrem
Risikoprofil (TECOS, SAVOR, EXAMINE (12,13,14)) wurde kein
Unterschied bei harten kardiovaskulidren Endpunkten beobachtet,
eine geringe, aber signifikante Zunahme an Spitalaufnahmen wegen
Herzinsuffizienz wurde jedoch fiir Saxagliptin (SAVOR) beschrie-
ben. Fiir Algogliptin (EXAMINE) zeigte sich diesbeziiglich lediglich
ein nicht signifikanter Trend und bei Sitagliptin zeigte sich keinerlei
Signal. In einer derzeit laufenden kardiovaskuldren Sicherheitsstudie
wird die Therapie mit den DPP4-Hemmer Linagliptin direkt mit dem
Sulfonylharnstoffe Glimepirid verglichen (CAROLINA).

Praxistipp

Gerade bei élteren Patienten und bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion kdnnen diese Praparate gut eingesetzt oder sogar eine
entsprechende Therapie begonnen werden. Es gibt Fix-Kombinatio-
nen von Metformin mit DPP4-Hemmer, die fUr den Patienten die tag-
liche Tabletten Menge reduzieren. Es wurde jedoch bisher kein CV
Uberlebensvorteil fur die DPP 4 Hemmer gezeigt, bei bestehender
Herzinsuffizienz sollten Alternativen erwogen werden.

SGLT-2-Hemmer

Wirkung: SGLT-2-Hemmer wirken Blutzucker senkend, in dem sie die
renale Glukose Resorption hemmen. Sie senken nicht nur den Blutzu-
cker, sondern bewirken auch eine klinisch relevante Gewichtsreduktion
von 2-3 kg und reduzieren den Blutdruck. Aufgrund ihres Wirkmecha-
nismus haben die SGLT-2-Hemmern kein Hypoglykéimie Risiko.
Niereninsuffizienz: Die Glukose senkende Effektivitit ist abhingig
von der Nierenfunktion. Bei Nierenfunktionseinschrankung (GFR
<45ml/min) wird der Einsatz von SGLT-2-Hemmern wegen Nach-
lassen der Effektivitat nicht mehr empfohlen.

Harnwegsinfekte und genitale Mykosen: Unter Therapie ist die Rate
an Harnwegsinfektionen leicht, die Rate an Genitalinfektionen signi-
fikant erh6ht, besonders bei Frauen (10%).
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Studienlage: In der kardiovaskuldren Sicherheitsstudie Empa-Reg
Qutcome (15) konnte bei Patienten mit hohem kardiovaskuldren
Risiko ein signifikanter Vorteil fiir den zusammengesetzten priméren
kardiovaskuldren Endpunkt gegeniiber der Standardtherapie gezeigt
werden. Die NNT, um ein kardiovaskuldres Ereignis zu verhindern,
lag bei 39 fiir 3.1 Jahre. Ebenso konnte eine signifikante Reduktion
im Auftreten von mikrovaskuldren Nierenschiden festgestellt werden.
Der genaue Mechanismus, der zu diesen Resultaten gefiihrt hat, ist
noch unbekannt. Fiir die beiden anderen Vertreter der Substanzklasse
(Dapagliflozin, Canagliflozin) stehen die Studienresultate noch aus.

Praxistipp

Fur Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko und Diabetes
scheint der Einsatz von Empagliflozin (Klasseneffekt?) eine signifikan-
te Verbesserung der Mortalitdt zu bewirken, deren Wirkmechanismus
bisher nicht geklart ist. SGLT-2-Hemmern sollten bei Patienten, die
Schleifendiuretika erhalten oder einen Volumenmangel haben, nur
mit grosser Vorsicht eingesetzt werden. Ebenfalls ist Vorsicht gebo-
ten bei Patienten, bei denen ein Blutdruckabfall ein Risiko darstellt.

GLP 1 Analoga

Wirkung: Synthetische GLP1 Rezeptor Agonisten imitieren den
Effekt von GLP 1 aber sind resistent gegeniiber dem Abbau durch
DPP 4. GLP1 Analoga verzogern die Magenentleerung und erho-
hen das Sittigungsgefiihl. Aktuell sind 5 GLP1 Analoga auf dem
Markt, in der Schweiz sind aktuell 3 zugelassen. Sie haben kein
Hypoglykdmierisiko. Die HbAlc Reduktion betrigt etwa 1-1,5%
begleitet von einer moderaten Gewichtsreduktion von 2-5kg.
Niereninsuffizienz: GLP 1 Analoga sind ab einer GFR von <50ml/
min nicht mehr zugelassen.

Nebenwirkungen: Es kommt vor allem zu gastrointestinalen
Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Anderung der Stuhlfrequenz.
Das Risiko fiir Pankreatitiden ist moglicherweise erhéht und GLP 1
sollte bei einer vorbestehenden Anamnese nicht eingesetzt werden.
Es besteht bisher kein Nachweis eines erhohten Risikos von Pank-
reas- oder medulldren Schilddriisenkarzinomen trotz vereinzelten
Hinweisen aus Studiendaten.

Studienlage: LEADER (16): Liraglutid ist ein 1xtédgliches GLP1
Priparat mit einer HWZ von 11-15h. Kiirzlich wurden die Ergeb-
nisse der Leader Studie veroffentlicht. (9000 Patienten mit erhéhtem
CV Risiko iiber 45 Monate). Der primire Endpunkt war ein zusam-
mengesetzter Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, nicht todlichem
Myokardinfarkt und nicht tédlichem Schlaganfall. Nach einem mitt-
leren Follow Up von 3,8 Jahren hatten 13 % der Liraglutid Patienten
und 14,9% in der Placebogruppe den primaren Endpunkt erreicht
und eine signifikante Verminderung der kardiovaskuldren Morta-
litat in der Liraglutid Gruppe 4,7 % versus 6 % (p=0.007, NNT 77).

Praxistipp

Kardiovaskuldre Sicherheit der Substanzklasse ohne Risiko von
Unterzuckerungen als gute Alternative zu Insulin, zumindest frih in
der Erkrankung und bei méassig entgleistem Stoffwechsel. Auch ein-
mal wochentliche Gabe (Dulaglutid) maéglich. Im weiteren Verlauf
auch Kombinationspraparate mit Insulin einsetzbar, haufig auch als
Ersatz von Bolusinsulin mit geringerem Unterzuckerungsrisiko aber
deutlich erhohten Kosten.
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ELIXA (Lixisenatide, in der Schweiz nicht im Handel (17)): Kurzwirk-
sames GLP 1 Analogon (6000 Typ-2-Patienten mit erhéhtem CV
Risiko fiir 25 Monate). Es konnte eine non-inferiority bewiesen wer-
den, aber kein signifikanter Vorteil gegeniiber Placebo. SUSTAIN 6
(18): Semaglutide Verbesserung des CV Risikos (NNT45/2.5y).

Insulintherapie:

Wirkung: Exogen zugefiihrtes Insulin unterstiitzt die Blutzucker-
kontrolle nach dem Sekretionsversagen der Betazellen.

Nieren- und Leberinsuffizienz: Insulintherapie ist nicht kontrain-
diziert und nahezu immer einsetzbar.

Nebenwirkungen: Gefahr von Unterzuckerungen und Gewichtszu-
nahme, generell aber sehr gute Vertréiglichkeit.

Studien: ORIGIN Studie (19)zeigt kardiovaskuldre und onkologi-
sche Sicherheit bei 12000 Patienten tiber 7 Jahre.

Praxistipp

Insulin ist eine sichere und flexible Therapieoption vor allem wahrend
der Spitalbehandlung oder bei instabiler Nieren- und Leberfunktion.
Es kann mit nahezu allen oralen Antidiabetika kombiniert werden und
hat die starkste Blutzucker senkende Wirkung. Es gibt jedoch kei-
ne positive CV Outcome Studie fur die Insulintherapie und das Risiko
fur Unterzuckerungen ist erhoht, insbesondere bei langjahriger Dia-
betesdauer und komplexen Insulinregimen. Eine passagere Insulin-
therapie stellt bei vielen Patienten mit Diabetes und Akutphase ihrer
Herzerkrankung ein probates Mittel zur Blutzuckereinstellung dar.
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Die Vielzahl der verschiedenen Therapien ermdglicht heute eine indivi-
duelle Diabetestherapie, grundlegend bei der Auswahl ist das Thera-
pieziel fur den Patienten und allféllige Begleiterkrankungen

Fur Vertreter von vier Substanzklassen konnte ein CV Benefit nachge-
wiesen werden. Die Resultate kénnen aber nicht sicher auf alle Patien-
ten und Praparate (Klasseneffekt?) Gbertragen werden

Das Blutzucker senkende Potential der einzelnen Substanzen ist eher
gering, haufig ist eine Kombinationstherapie und langfristig eine Insu-
linbehandlung notwendig.

Welche Medikamente nach Beginn der Insulintherapie beibehalten
werden sollen/mdussen, ist bisher noch nicht abschliessend gekléart.
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