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Programm

Vorsitz: H. Frank, P. Fasching

09:00 - 09:25 H. Frank, Tulln
Plattchenhemmung bei Patienten mit
Diabetes mellitus in der Primar- und
Sekundarpravention

09:35 - 10:00 Ch. Schelkshorn, Stockerau
Optimierung des CV Risikos:
Weg von den Laborwerten —
hin zu harten Endpunkten

10:10 - 10:35 Ph. Lopatka, Tulln
Wann soll mit der richtigen
antidiabetischen Therapie begonnen
werden?

Pause

11:00 - 11:25 A. Stimpflen, Wien
Kann antidiabetische Therapie die PAVK
glnstig beeinflussen?

11:35-12:00 H. Stingl, Melk
Individualisierte Lipidtherapie beim
Patienten mit Diabetes mellitus

12:10 - 12:35 P. Fasching, Wien
Antidiabetische Therapie bei
kardiovaskularen Risikopatienten
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Plattchenhemmung bei Patienten mit Diabetes
mellitus in der Primar- und Sekundarpravention

H. Frank, Tulln

Daten aus Studien von Aspirin zur Primarprophylaxe
beruhten bislang nur auf Subgruppenanalysen
oder sekundadren Auswertungen. Epidemiologische
Daten, nach denen das Risiko fir kardiovaskulare
Ereignisse bei Diabetes mellitus um das Zwei- bis
Vierfache erhoht ist und somit etwa der Situation von
Nichtdiabetikern nach einem ischdmischen Ereignis
entspricht, haben Aspirin als Medikament fur die
Primarpravention favorisiert. Zu dem hohen Risiko bei
Diabetes mellitus soll unter anderem eine gestorte
Plattchenfunktion beitragen. So werden Thromboxan
A2 vermehrt, Prostazyklin und Stickstoffmonoxid
(NO) in verringertem MaBe gebildet. Aufgrund
der Hyperglykdmie und der damit einhergehende
endotheliale Dysfunktionen liegt bei Diabetikern
somit ein Milieu der erhéhten Thrombogenitat vor.
Das heif3t, dal3 auch hier die endotheliale Dysfunktion
mit ihren Entztindungskaskaden Ausgangspunkt der
Atherosklerosebildung ist.

Eine Metaanalyse der Antithrombotic  Trialist's
Collaboration (ATT) aus dem Jahr 2009 ergab lediglich
eine relative Risikoreduktion durch Aspirin von 12%
(Absolute RR 0,07 %) ohne Senkung der Mortalitat. Dem
gegenUber steht ein erhohtes Risiko nicht nur fur GI-
Blutungen sondern insbesondere fir hamorrhagische
Insulte in der Aspirin-Gruppe (RR = 1.32, P = 0.01),
sodass bisherige Empfehlungen der europaischen
Guidelines die Primarprophylaxe mit Low-Dose ASS nur
in Erwdgung ziehen. Bei Patienten mit Diabetes war in
der ATT Studie die relative Risikoreduktion auch 12%
(Absolute RR 0,24 %/Jahr).

Laut der kirzlich publizierten ASCEND-Studie kann
Aspirin bei Diabetikern, die noch keine kardiovaskulare
Vorerkrankung haben, wirksam Herzinfarkten und
Schlaganfallen vorbeugen, aber es kann zu starken
Blutungen kommen. Fir die ASCEND-Studie wurden
zwischen 2005 und 2011 insgesamt 15.480 Patienten
mit Diabetes untersucht, die keine kardiovaskulare
Vorerkrankung aufwiesen. Sie erhielten entweder
100 mg Aspirin taglich oder Placebo. Wéhrend einer
durchschnittlichen Follow-up-Periode von 7,4 Jahren
erlitten 8,5 Prozent der Patienten in der Aspirin-Gruppe
ein kardiovaskulares Ereignis (Herzinfarkt, Schlaganfall
oder TIA), in der Placebo-Gruppe waren es 9,6 Prozent.
Bei 11 von 1.000 Teilnehmern lieB sich also ein solches
Ereignis vermeiden, das entspricht einer relativen
Risikoreduktion von 12 Prozent.

Dem gegentber gab es bei 4,1 Prozent der
Studienteilnehmer in der Aspirin-Gruppe schwere
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Blutungen, und bei 3,2 Prozent in der Placebo-
Gruppe: 9 von 1.000 Teilnehmern hatten also eine
Aspirin-bedingte schwere Blutung, das entspricht
einer relativen Risikozunahme von 29 Prozent. Nutzen
und Risiko der Aspirin-Prophylaxe hielten sich also die
Waage. Zwei weiter Studien zu diesem Thema, die
auch erst seit einigen Wochen publiziert wurden, die
ARRIVE und die ASPREE Studie, kamen beide zum
selben Ergebnis, obwohl diese Studien nicht nur auf
Diabetes gerichtet waren. In der ARRIVE Studie wurden
12546 Patienten mit einem mittleren kardiovaskularen
Risiko eingeschlossen, jedoch keine Diabetiker.
Der Beobachtungszeitraum betrug 9 Jahre und die
Endpunkte waren CV Tod, Myokardinfarkt, instabile
Angina, CVI oder TIA. Das Ergebnis war, daB Aspirin
im Vergleich zu Placebo in dieser Patientengruppe mit
mittlerem CV Risiko die kardiovaskuldren Ereignisse
nicht reduzieren konnte. In der ASPREE Studie wurden
ausschlieBlich altere Patienten ab einem Alter von
70, die keine kardiovaskuldren Vorerkrankungen
aufwiesen,  eingeschlossen.  Insgesamt  wurden
19114 Personen (11% Diabetiker) randomisiert und
die Endpunkte waren groBere Blutungen, CV Tod,
Myokardinfarkt, CVI oder Hospitalisation aufgrund
einer Herzinsuffizienz. Die Ergebnisse waren, daf
Aspirin in der Primarpravention bei alteren Patienten
zu signifikant mehr Blutungen geflhrt hatte und das
kardiovaskulare Risiko im Vergleich zu Placebo nicht
reduzieren werden konnte.

Die Rolle von Aspirin in der Primarpravention
bei Diabetikern — also ohne bestehende Herz-
Kreislauferkrankung —ist somit nicht eindeutig, weil
die Substanz auch mit einem erhéhten Risiko starker
Blutungen verbunden ist.

In  der Sekundarpravention reduziert  Aspirin
jedoch nachweislich das Risiko eines neuerlichen
kardiovaskularen Ereignisses nach einem Herzinfarkt
oder Schlaganfall, und wird bei Patienten mit
einer kardiovaskularen Vorerkrankung empfohlen.
Der Nutzen einer dualen Plattchentherapie in der

Sekundarpravention  kardiovaskuldrer  Ereignisse
ist eindeutig belegt und Uberwiegt gegenlber
dem Blutungsrisiko. Die CHARISMA-Studie

(Clopidogrel+ASS vs. Placebo+ASS) zeigte bereits eine
signifikante Reduktion von CV Tod, Myokardinfarkt
und Insulten (7.3% vs. 8.8%) und TRITON TIMI 38
zeigte eine weitere signifikante Reduktion der CV
Events bei Patienten nach PCI.
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Optimierung des CV Risikos: Weg von den
Laborwerten — hin zu harten Endpunkten

Ch. Schelkshorn, Stockerau

Die Diabetes Préavalanz steigt deutlich. Uber
2/3 der alteren Typ2 Diabetiker sterben an
CV Ursachen. Damit verbunden sind wir alle
gefordert einen Paradigmenwechsel zu fordern
und die Einstellungsqualitdt nicht nur nach dem
Erreichen von Laborzielwerten / -bereichen zu
beurteilen, sondern vielmehr unsere Therapie an
der zunehmenden positiven Evidenz im Bereich
der harten CV Endpunkte zu orientieren.

Die glucosedefinierten Laborwerte (Hbalc, Zeit
im___ Zielbereich, Hypoglycamiefrequenz),
werden gewiss weiter ein Kriterium bleiben
allerdings sind erganzende Parameter (Lipidstatus,
Alb /Kreatin Ratio, NT proBNP, etc.), vor allem auch
genetische Pradisposition und bereits bestehende
Begleiterkrankungen fir die Beurteilung des
Gesamtrisikoprofils von Bedeutung,

Was sind nun HARTE ENDPUNKTE? Der harteste
ist wohl der CV Tod und die Gesamtmortalitit aber
auch MCl/ReInfarktund STROKE sowie zunehmend

auch das Thema Hospitalisierungshaufigkeit durch
Herzinsuffizienz

Wie haben mittlerweile eine Vielzahl von
therapeutischen Optionen zur Verfigung und die
Leitlinien erlauben uns hier bezugnehmend auf
die zuvor genannte Faktoren sehr individuell zu
handeln.

Wir wurden vor bereits 10 Jahren im Rahmen von
mehreren Studien - stellvertretend sei hier ACCORD
genannt - auf die Problematik einer zu raschen
und zu aggressiven BZ Senkung hingewiesen, die
unsere Sichtweise von ,the lower the better” im
Glucose setting Uberdenken lieB. Hat dies nun
in die Praxis Eingang gefunden? Wie sehen wir
heute den diabetischen CV Patienten? Fir welche
Bereiche haben wir harte Endpunktdaten.

Seitdem die FDA bei neu etablierten Medikamenten
eine CV  Sicherheitsstudie  verpflichtend
angeordnet hat, sind wir mittlerweile mit einer
Vielzahl solcher Studien konfrontiert und einige
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zeigten z.t. eindrucksvolle Vorteile im CV outcome.
Stellvertretend seien hier v.a. die Gruppe der
SGLT2 Hemmer (EMPA REG und CANVAS) und die
GLP1 Agonisten (LEADER, SUSTAIN und EXSCEL)
genannt.

Im Bereich der Glucose Therapie gibt es heute
zwei add on Medikationen die diese harten CV
Endpunkte positiv beeinflussen helfen - SGLT2
Hemmerund GLP1 Agonisten. Esist unsere Aufgabe
diese gezielt und unterstitzt durch besondere
Berlcksichtigung der Begleitrisikofaktoren in die
Alltagstherapie der Patienten einzubinden.

Zusammenfassend kann man sagen Laborwerte
bedurfen einer sehrindividuellen Interpretation. Die
Therapie bedarf groBer Individualitat — allerdings
immer mit Blick auf die harten Endpunktdaten, die
uns heute zur Verfligung stehen. Unsere Aufgabe
ist es diese Substanzen zeitnahe und nicht erst als
ultimo ratio,in das Therapiekonzept einzubinden
Mit Blick auf die Zukunft bleibt die Diskussion Gber
harte Endpunkte bei unserem Patientenkollektiv
spannend, da eine Vielzahl von Studien , ongoing”
bzw. noch nicht publiziert sind. Vor allem die
groBe Gruppe der noch nicht CV vorgeschadigten
Patienten, profitieren sie in gleicher Form von
diesen innovativen Ansatzen? Die nachste
Information dafir wird im Herbst die DECLARE
Studie liefern kdnnen

In Richtung der Optimierung des CV RISIKOS
werden gewiss manch neue ,LABORWERTE"
und JHARTE ENDPINKTDATEN" unsere
Therapiegestaltung entscheiden. Die Verbesserung
des CV outcomes liegt allerdings wesentlich
in der Therapie Adhdrenz und die ist eng der
Lebensqualitat verbunden. Hier werden gewiss die
oben angefiihrten glucosedefinierten Labordaten
noch an Bedeutung gewinnen .
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Wann soll mit der richtigen antidiabetischen
Therapie begonnen werden?

Ph. Lopatka, Tulln

Bei einer laut dem IDF Diabetes Atlas 2015
steigenden globalen Pravalenz des Typ 2 Diabetes
Mellitus auf bis zu 642 Millionen Menschen im
Jahre 2040, stellt sich berechtigterweise die Frage
wann und wie man hier als behandelnder Arzt
vorgehen sollte.

Vor allem die Tatsache, dass Diabetiker ein 2-3-fach
erhohtes kardiovaskulares Risiko mitsichbringen
und sich somit auf dem selben Niveau fur CV-Events
befinden wie Nicht-Diabetiker mit manifester
kardiovaskularer  Erkrankung, bedingt eine
engmaschige und multifaktorielle Behandlung.

Wichtig ist hier eine maoglichst frihe Therapie
zu initialisieren da eine verzogerte Intensivierung
der Therapie fir mehr als 1 Jahr das Risiko fur
kardiovaskuldre Ereignisse bei Patienten mit Typ-2
Diabetes um 60-80% erhoht.

Somit ist die Frage wann mit einer antidiabetischen
Therapie begonnen werden soll mit dem
Stadium des Pradiabetes zu beantworten. Hier
sollte primar auf eine Lebensstiimodifikation
(>150min  Bewegung pro Woche, 5-10%
Korpergewichtsverlust, mediterrane Kost)
und gegebenenfalls auf eine unterstlitzende
medikamentdse Therapie (Metformin, Pioglitazon,
Acarbose, etc) zurlickgegriffen werden.

www.medconvent.at

Hinsichtlich  medikamentoser — Therapie im
pradiabetischen Stadium konnte dardberhinaus
rezent beim ESC 2018 in Minchen mit dem
Appetitzigler Lorcaserin (Serotoninagonist) nicht
nur die kardiovaskuldre Sicherheit des Medikaments
bewiesen werden sondern auch eine 19%
Reduktion der Konversion vom Pradiabetes zum
Diabetes Mellitus Typ 2 . Ob sich dieses Praparat in
Zukunft auch in der Pradiabetestherapie etablieren
wird kénnen wird sich erst im klinischen Alltag
zeigen mussen.

Bezlglich der richtigen Therapie beim manifesten
Diabetes Mellitus Typ 2 kann momentan als Second-
Line-Therapie nach Metformin Monotherapie auf
das kommende joint consensus statement von der
ADA und EASD, welches beim EASD 2018 in Berlin
prasentiert werden wird, verwiesen werden.
Hier gibt es die klare Empfehlung bei Patienten
mit vorbestehender kardiovaskular Erkrankung
auf das p.o Empagliflozin oder s.c Liraglutide
zuriickzugreifen. Diese Empfehlung fuB3t auf den
positiven Outcome Studien EMPA-REG OUTCOME
und LEADER.

medeilvent

congress and scientific research services




medCallvent
congress and scientific research services 7 WWwWw. medconvent.at




www.medconvent.at

70. kardiologisches Expertengesprach

Kann antidiabetische Therapie
die PAVK gunstig beeinflussen?

A. Stimpflen, Wien

Die meisten Patienten mit Peripherer AVK sind
asymptomatisch. Das klinische Beschwerdebild
zeigt eine breite Variation, atypische Symptome
sind dabei haufig.

Auch asymptomatische pAVK-Patienten haben
ein hohes Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse und profitieren von
PraventionsmalBnahmen, insbesondere einer
strikten Risikofaktoreneinstellung (Ziele:
- LDL <70, - RR <140/90, - HbAlc <6,5, -
absolute Nikotinkarenz).

Eine antithrombotische Therapie (ASS
100mg/d oder Clopidogrel 75mg/d) ist indiziert
flr Patienten mit symptomatischer pAVK. Fur
asymptomatische Patienten besteht dafur kein
gesicherter Benefit.

Der Ankle-Brachial-Index ist indiziert als
First-Line-Test fir Screening und Diagnose
der pAVK. Die (farb-kodierte) Duplex-
Sonographie ist die erste bildgebende
Untersuchungsmethode.

Fir  individuelle  Therapieentscheidungen
muUssen die bildgebenden Untersuchungen
immer zusammen mit den  klinischen
Beschwerden und den hdamodynamischen
Messwerten des Patienten betrachtet werden.
Flr Patienten mit Claudicatio intermitttens
sind kardio-vaskuldare Pravention und
Gehtraining die Eckpfeiler der Therapie. Sind
die Alltagsaktivitaten stark eingeschrankt,
kann zusatzlich zum  Gehtraining eine
Revaskularisation angeboten werden.

Eine akute Extremitaten-lschamie (ALl)
mit neurologischem Defizit verlangt eine
dringende Revaskularisation.

Chronische extremitaten-bedrohende
Ischamie  (CLTl)  bezeichnet  klinische
Situationen mit Bedrohung der Extremitat
durch verschiedene Faktoren; das Risiko
wird eingeteilt je nach der Auspragung von
Ischédmie, Wundtiefe und Infektion.

Frihes Erkennen von Gewebeverlust und/
oder Infektion sowie Zuweisung zu einem
GefaB-spezialisten sind essentiell fur den
Extremitatenerhalt durch ein multidisziplinares
Vorgehen. Eine Revaskularisation ist dabei
wann immer maoglich indiziert.

Die Frage, ob die antidiabetische Therapie
die Periphere AVK giinstig beeinflussen
kann, ist eigentlich mit nein zu beantworten.
Benefit bezlglich Progression der PAVK
bzw. Verhinderung von Amputationen ist
doku-mentiert nur fur: - TFH, - zusatzliches
Rivaroxaban 2x2,5mg sowie - Statine.

Im Lichte der verfligbaren Studien-Evidenz
sollte im Sinne der allgemeinen kardiovaskula-
ren Pravention — nach der primaren
Metformin-Monotherapie - als Second-
Line-Medikation mindestens flr Patienten
mit dokumentierter kardiovaskularer
Erkrankung eine Substanz mit nachgewiesener
Ereignis- bzw. Mortalitatsreduktion zum
Einsatz kommen, nach derzeitigem Stand also
eigentlich Empagliflozin oder Liraglutide.
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Individualisierte Lipidtherapie
beim Patienten mit Diabetes mellitus

H. Stingl, Melk

Das LDL-Cholesterin stellt in der Entwicklung der Atherosklerose einen ursachlichen
pathogenetischen Faktor dar. Insbesondere bei Diabetikern sind atherosklerose-
assoziierte Erkrankungen deutlich erhoht und vermindern die Lebenserwartung.
Umgekehrt zeigt eine Vielzahl von Studien Ubereinstimmend, dass eine LDL-
Cholesterin Senkung kardiovaskulare Ereignisse signifikant senkt.

Trotz der Wichtigkeit von Leitlinien in der heutigen Medizin wird der Ruf nach einem
individuellen, personlichen Zugang in der Therapiegestaltung immer lauter. Es muss
betont werden, dass in der urspringliche Definition der ,evidence-based medicine®
nicht nur die Expertise aus Studien, sondern auch die arztliche Erfahrung (,Kunst®) und
der Patientenwunsch Eingang in die Therapieauswahl finden sollten.

Ziel jeglicher Lipidtherapie ist die Reduktion kardiovaskularer Ereignisse bei
gleichzeitig guter Vertraglichkeit der (lebenslang einzunehmenden) Therapie. Fur
Statine, Ezetrol und PCSK9 Inhibitoren wurde eine entsprechende Risikoreduktion
bewiesen, auch fur Fibrate gibt es Hinweise auf Eventreduktion unter bestimmten
Bedingungen.

Grundlage der Behandlung jedes Diabetikers sollte daher die konsequente
(leitliniengerechte) Verfolgung des Therapiezieles LDL<70 mg/dl sein, wobei primar
Statine eingesetzt werden. Insbesondere bei der Statintherapie ist es jedoch wichtig,
bei Unvertraglichkeiten individuell nach einem geeigneten Praparat zu suchen und
unter Umstanden mehrere Wechsel vorzunehmen. Eine Kombination mit Ezetrol (oder
selten auch mit Fibraten) kann individuell notwendig sein, um Zielwerte zu erreichen.
Schlielllich steht mit den PCSK9-Hemmern auch ein neuer, innovativer
Therapieansatz zur Verfligung, der jedoch derzeit nur in der Sekundarpravention nach
Ausschopfung aller anderen oralen Therapien bewilligt wird.

Widerspricht ,,Evidence” einer

windividuellen Therapie“? Ezetrol und PCSK9 Hemmer?

Gibt es nur Atorvastatin, Rosuvastatin,

ATC Code: ,,Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen”

»The practise of evidence-based medicine means integrating
individual clinical expertise and patient preference with the
best avallable external evidence" (David Sacket, BMJ, 1996)

Clinical Expertise

A4

EBP

Patient

Values &
Preferences

David Sacket: “Evidence based medicine: what it is and what it isn'." BMJ 1996
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HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine):
Simvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Fluvastatin,
Atorvastatin, (Cerivastatin), (Pitavastatin)

Fibrate: Bezafibrat, Gemfibrozil, Fenofibrat

Gallensdurebindende Mittel:
Cholestyramin (Quantalan), Colesevelam (Cholestagel)

(Nikotinsdurederivate)

Omega 3 Fettsduren

Ezetimib

PCSK9 Hemmer: Alirocumab, Evolocumab
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Antidiabetische Therapie
bei kardiovaskularen Risikopatienten

P. Fasching, Wien

Im Herbst 2015 wurde erstmals mit der EMPAREG-
Outcome-Studie eine Therapiestudie in einer Gruppe
von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 prasentiert,
welche den kardiovaskuldren Nutzen des Prufpraparates
Empagliflozin, einem selektiven SGLT-2-Inhibitor im Sinne
einer Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse und auch der
Gesamtmortalitdt gegenlber dem Placeboarm zeigte.
Diese ,Sensation” nach mehr als 50-jahriger Geschichte
zumindest neutraler Studienergebnisse auf dem Gebiet des
Typ 2 Diabetes hat in weiterer Folge hohes Interesse in der
Kardiologie und auch in der Nephrologie nach sich gezogen,
da in den Sicherheitsergebnissen der Studie eindrucksvolle
nephroprotektive Effekte ersichtlich waren.

Aufgrund der zeitlichen Dynamik der erkennbaren
Risikoreaktion in der EMPAREG-Studie ist nicht vordergriindig
von einem anti-atherosklerotischen Effekt des Prifpréparates
auszugehen, sondern die glnstige Wirkung auf kardiale
Funktion bei Herzinsuffizienz wird als maogliche Folge
metabolischer Veranderungen (erhéhte Ketonkorperspiegel)
und  hamodynamische  Verbesserungen  (verringertes
zirkulierendes Flissigkeitsvolumen) interpretiert.

Die Frage nach einem Klasseneffekt” der Gliflozine
hinsichtlich Kardio- und Nephroprotektion kann derzeit noch
nicht abschlieBend beurteilt werden:

2017 publizierte Studienergebnisse aus dem CANVAS-
Programm mit dem SGLT-2-Hemmer Canagliflozin haben
ebenfallseinesignifikante Reduktion des primaren Endpunktes,
zusammengesetzt aus kardiovaskuldrer Tod, nicht todlicher
Myocardinfarkt und nicht toédlicher Schlaganfall gezeigt,
aber keine signifikante Reduktion der kardiovaskularen
Mortalitdt und Gesamtmortalitat, aber doch eine signifikante
Verbesserung der Endpunkte bezlglich Herzinsuffizienz und
Nephropathie.

Mit Ende September 2018 hat nach Empagliflozin nun auch
Canagliflozin  von der europédischen Zulassungsbehérde
EMA einen bestatigten Nutzen hinsichtlich kardiovaskularer
Protektion bei kardiovaskular vorerkrankten Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 zuerkannt bekommen.

Hinsichtlich des Vergleiches von Studienergebnissen ist
zu bericksichtigen, welche Patienten in die jeweilige
Studie eingeschlossen waren. Zum derzeitigen Zeitpunkt
waren alle nachgewiesenen kardioprotektiven Effekte von
antidiabetischen Therapien lediglich in einer Gruppe oder
Subkohorte von kardiovaskuldr vorerkrankten Menschen
ersichtlich (Sekundarpravention), aber nicht bei jenen Typ
2 Diabetikern, bei welchen noch keine kardiovaskulére
Erkrankung vorbekannt war.

Daher werden die Studienergebnisse der erst im November
2018 prasentierten DECLARE-Studie mit dem SGLT-2-
Hemmer Dapagliflozin mit Spannung erwartet. Diese groBte
SGLT2-Hemmer Studie mit insgesamt 17.000 Patienten hat
aber nur 40 % kardiovaskular erkrankte Patienten inkludiert,
wohingegen die oben beschriebene EMPAREG-Outcome
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Studie zu fast 100 % kardiovaskular vorerkrankte Patienten
einschloss.

Lt. einer ersten Pressemitteilung zur DECLARE-Stufie konnte
— wenig Uberraschend - der kardiovaskuldre Endpunkt
zusammengesetzt aus kardiovaskuldrem Tod, nicht todlichem
Myokardinfarkt und nicht todlichen Schlaganfall nicht
signifikant gesenkt werden, dafiir aber der zusammengesetzte
. Effektivitatsendpunkt” aus kardiovaskularem Tod
oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz.  Weitere
Detailanalysen sind erst nach Vollpublikation der Studie
maoglich.

Bezuglich  der sogenannten ,Inkretin-Mimetika” st
festzustellen, dass die bisher publizierten kardiovaskularen
Endpunktstudien mit DPP-4-Hemmern (Gliptinen)
durchgehend neutrale kardiovaskuldre Ergebnisse erbrachten
(mit Ausnahme einer geringen Erhéhung an Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz unter Saxagliptin).

Auch die jungste, Anfang Oktober 2018, vorzustellende
Carmelina-Studie mit Linagliptin versus Placebo bei Nieren-
und oder Herz- vorerkrankten Patienten hat It. Pressemitteilung
kardiovaskular ein neutrales Ergebnis gebracht.

Anders ist die Sachlage bei GLP-1-Rezeptoragonisten, bei
welchen bisher neutrale kardiovaskulare Studienergebnisse
fir Lixisenatide und Exenatide vorliegen, aber die
langwirksamen GLP-RA-Praparate Liraglutide und Semaglutide
kardioprotektive Defekte zeigten:

Konkret konnte in der Leader-Studie mit Liraglutide nicht nur
eine signifikante Reduktion des 3-Punkt kardiovaskularen
Endpunktes gezeigt werden, sondern auch eine signifikante
Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitdt und der
Gesamtmortalitdt. Auch dafir wurde von der EMA eine
Zulassungserweiterung zur kardiovaskuldren Protektion im
Rahmen der umfassenden Typ 2 Diabetes mellitus-Therapie
zuerkannt.

Diese jlngsten Studienergebnisse haben sich bereits in
Leitlinienempfehlungen niedergeschlagen. So haben als erstes
die amerikanischen Diabetesleitlinien eine Differenzierung
der zu behandelnden Patienten hinsichtlich kardiovaskularer
Vorerkrankungen empfohlen:

Sollten bereits kardiovaskulare Vorerkrankungen bekannt sein,
so sollte aufbauend auf einer Basistherapie mit Metformin
bei Bedarf nach metabolischen Therapieintensivierung
eine Substanz zur Verschreibung kommen, fur welche ein
zusatzlicher kardiovaskularer Nutzen in diesem Klientel
nachgewiesen ist.

Bei kardiovaskular nicht vorerkrankten Patienten hingegen
ist die Auswahl aus dem gesamten Instrumentarium der
antidiabetischen Therapie (jeweils abgestimmt auf individuelle
Bedurfnisse) zulassig, da in der Primarpravention derzeit noch
kein sicherer Additivnutzen hinsichtlich Organprotektion
jenseits der Stoffwechselkontrolle gezeigt werden konnte.
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