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Zwischen einem Diabetes mellitus 
Typ 2 und einer Herzinsuffizienz gibt 
es einen bidirektionalen Zusammen-
hang. Einen Überblick darüber, wel-
che Pathomechanismen, z. B. meta-
bolische, dem zugrunde liegen und 
welche Auswirkungen das auf thera-
peutische Entscheidungen hat, gibt 
diese Fortbildung.

Einleitung
Epidemiologische Daten belegen einen 
engen, bidirektionalen Zusammenhang 
zwischen Diabetes mellitus und Herz
insuffizienz. Der metabolischen Kom
ponente kommt in der Krankheitsent
wicklung und Prognose eine zentrale 
Bedeutung zu. Liegen beide Erkran
kungen in Kombination vor, ist die Pro
gnose deutlich verschlechtert. Daher er
scheint es therapeutisch sinnvoll, neben 
der Stoffwechseloptimierung nicht nur 
auf klassische kardiovaskuläre Ereig
nisse und Mortalität zu fokussieren, 
sondern die Herzinsuffizienz als kli

nisch relevanten und die Lebensqua
lität beeinflussenden Endpunkt dia
gnostisch zu erfassen und frühzeitig 
zu behandeln. Nur so kann das rasche 
Voranschreiten der Erkrankung mit ex
trem schlechter 3JahresPrognose auf 
Dauer günstig beeinflusst werden. Die 
vorliegende Arbeit gibt einen Überblick 
über Epidemiologie, Pathophysiolo
gie und Prognose von Dia betes und 
Herzinsuffizienz. Aktuelle Aspekte der 
HerzinsuffizienzTherapie bei Diabetes 
sowie der DiabetesTherapie bei Herz
insuffizienz werden diskutiert.

Epidemiologische Aspekte

Neben dem akuten Gefäßereignis ist das 
Vorliegen einer Herzinsuffizienz bedeu
tend für die kardiovaskuläre Morbidität 
und Mortalität bei Patienten mit Diabe
tes mellitus Typ 2. Bei diesen Patienten 
wird die Diagnose Herzinsuffizienz bis 
zu 5mal häufiger gestellt als bei Pati
enten ohne Diabetes. Das Krankheits
bild ist bereits seit 1881 bekannt, als 
 Mayer postulierte, dass die Herzinsuffi
zienz eine „häufige und bemerkenswerte 

Komplikation des Diabetes mellitus“ sei, 
die „auf eine Abnormalität im Metabo
lismus“ zurückgeführt werden kann (1). 
Rubler et al. bezeichneten dieses Krank
heitsbild später als „diabetische Kardio
myopathie“ und konnten anhand von 
PostmortemAnalysen zeigen, dass sich 
diese Form der Herzinsuffizienz unab
hängig von koronarer Herzkrankheit 
(KHK), Klappenerkrankung und Blut
hochdruck entwickelt (2). Im Jahr 2013 
definierten die American Heart Associ
ation (AHA) und die European Society 
of Cardiology (ESC) zusammen mit der 
European Association for the Study of 
Diabetes (EASD) schließlich die diabeti
sche Kardiomyopathie als eine klinische 
Situation, in der ventrikuläre Dysfunk
tion in Abwesenheit von Bluthochdruck 
und Koronarsklerose bei Diabetespati
enten zu beobachten sei (3).
Die echokardiographische Untersu
chung des Herzens, die u. a. Aussagen 
über Wanddicke und linksventrikuläre 
Auswurfleistung erlaubt, ist eine we
sentliche Untersuchungsmethode zum 
Erfassen der reduzierten Herzleistung. 
Dabei wurde bis vor kurzem zwischen 
Herzinsuffizienz mit erhaltener (heart 
failure with preserved ejection fraction, 
HFpEF) und Herzinsuffizienz mit ein
geschränkter linksventrikulärer Funk
tion (heart failure with reduced ejec
tion fraction, HFrEF) unterschieden. 
Die neuen Leitlinien der ESC führ
ten aktuell zusätzlich den Begriff der 
 HFmrEF (heart failure with midrange 
ejection fraction) ein, um so Patienten 
mit Herzinsuffizienz und einer Ejekti
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onsfraktion zwischen 40 und 49 % zu 
beschreiben (4).

Metabolische Aspekte

Schon das Vorhandensein einer gestör
ten Nüchternglukose (Prädiabetes) prä
destiniert für ein erhöhtes Wahrschein
lichkeitsrisiko (1,2 bis 1,7fach er
höhtes Risiko) zur Entwicklung einer 
Herzinsuffizienz auch nach Korrektur 
für klassische Risikofaktoren wie Alter. 
Die MultiEthnic Study of Atheroscle
rosis (MESA), die 6 814 Patienten mit 
KHK einschloss und über 4 Jahre die 
Inzidenz der Herzinsuffizienz in Abhän
gigkeit vom Vorliegen eines Metabo
lischen Syndroms untersuchte, belegte 
die Assoziation von Komponenten des 
Metabolischen Syndroms mit einem er
höhten Risiko für eine Herzinsuffizi
enz. Zwei Drittel der Patienten entwi
ckelten im Verlauf eine HFrEF, wobei 
das Risiko für die Entwicklung einer 
Herzinsuffizienz in den prädiabetischen 
Stadien niedriger war als bei Patienten 
mit diagnostiziertem, behandeltem Dia
betes (5). Aus der KaiserPermanente
NorthwestDatenbank sind Verlaufs
daten über insgesamt 6 Jahre von über 
8 000 Patienten mit Diabetes und ebenso 
vielen gematchten, nichtdiabetischen In
dividuen ohne Herzinsuffizienz bei Stu
dienbeginn verfügbar. Herzinsuffizienz 
als neue Diagnose trat mit einer Häufig
keit von 30,6 auf 1 000 Personenjahre 
bei diabetischen Patienten und bei 12,4 
pro 1 000 Patientenjahre bei nichtdia
betischen Studienteilnehmern auf (6). 
Eine vergleichbare Datenlage ergibt sich 
in der Heart and Soul  Study, die im Er
gebnis eine Verdopplung des Risikos ei
ner Herzinsuffizienz bei Patienten mit 
Diabetes im Vergleich zu Nichtdiabeti
kern mit stabiler KHK belegen konnte 
(7). Die PosthocAnalyse der Patienten 
im Präventionsarm der Studies of Left 
Ventricular Dysfunction (SOLVDPStu
die), in der asymptomatische Patienten 
mit linksventrikulärer Ejektionsfraktion 
(LVEF) < 35 % eingeschlossen wurden, 
zeigt eine Verdopplung des Risikos für 
Herzinsuffizienz bei vorliegendem Dia
betes mellitus (8). Diese Studien ergän
zen Daten aus klassischen epidemiologi
schen Erhebungen wie The Framingham 
Study, UK Pro spective Diabetes Study 

(UKPDS), Cardiovascular Health Stu
dy, Antihypertensive and LipidLowe
ring Treatment to Prevent Heart Attack 
 Trial (ALLHAT) und Euro Heart Failure 
Surveys, die das gehäufte Auftreten von 
Herzinsuffizienz bei Diabetikern eben
falls beschreiben (Übersicht bei [9]). Die 
UKPDS zeigt einen Anstieg von etwa 
2,3 Herzinsuffizienzassoziierten Ereig
nissen pro 100 Patientenjahre bei einem 
durchschnittlichen HbA1c von 6 %; bei 
HbA1cWerten um 10 % beträgt die Er
eignisrate sogar 11,9 pro 100 Patienten
jahre. Mit jedem ProzentpunktAnstieg 
im HbA1c steigt die Rate der herzinsuffi
zienten Patienten um 8 %. Die Prävalenz 
der Herzinsuffizienz bei Diabetikern ist 
hoch, nimmt mit dem Alter weiter zu 
und ist zudem häufig mit einer KHK 
assoziiert. Betroffene haben mit einem 
medianen Überleben von 3,6 vs. 5,4 Jah
ren eine deutlich reduzierte Prognose 
(10, 11).
Werden umgekehrt die Daten aus Herz
insuffizienzStudien und Registern be
züglich des Glukosestoffwechsels analy
siert, so zeigt sich eine deutliche Häu
fung einer wenigstens prädiabetischen 
Stoffwechsellage bei den herzinsuffizi
enten Patienten mit maßgeblichem Ein
fluss auf die Prognose. Daten aus ver
schiedenen Registerstudien beschreiben 
eine Prävalenz des Diabetes bei Herz
insuffizienzPatienten zwischen 24 % 
(Olmsted County) und 38 % (Medicare 
Beneficiaries) (12, 13). Die Angiotensin
Neprilysin Inhibition versus Enalapril in 
Heart Failure (PARADIGM HF)Studie 
als neuere einflussreiche Studie zur The
rapie der Herzinsuffizienz schloss Pati
enten ohne besondere Berücksichtigung 
des Diabetesstatus ein. In der genaueren 
Untersuchung der Patienten erwiesen 
sich 35 % als bereits bekannte Diabeti
ker, während weitere 38 % neu diagnos
tiziert wurden, entweder als manifeste 
Diabetiker oder Patienten mit Prädia
betes (14).

Pathobiochemische  Aspekte

Die diabetische Kardiopathie stellt sich 
als Konglomerat verschiedener Schädi
gungseinflüsse dar. Neben funktionellen 
Einbußen wie endotheliale Dysfunktion 
als Vorstufe der Atherosklerose sowie 
Mikro und Makroangiopathie spie

len periphere Insulinresistenz, struk
turelle Komponenten wie linksventri
kuläre Hypertrophie, myokardiale Fi
brose, beschleunigte Koronarsklerose, 
elektrophysiologische Defekte, Kalzi
umüberladung, Aktivierung des Renin
Angiotensin Systems und Sympathikus
Aktivierung eine Rolle. Sowohl metabo
lische als auch strukturelle Gründe sind 
dafür von Relevanz. Eine subklinisch zu 
beobachtende Füllungsstörung im Sinne 
einer diastolischen Dysfunktion entwi
ckelt sich dabei zur HFpEF, die in der 
weiteren Entwicklung eine systolische 
Füllungsstörung (systolische Dysfunk
tion) mit Ausbildung einer HFrEF zur 
Folge hat. Die Fixierung auf Fettsäure
substrate und unzureichende Anpassung 
des sonst sehr dynamischen Substrat
flusses bei fehlender oder reduzierter 
Insulinsensitivität bewirkt in den Herzen 
der Patienten mit Diabetes mellitus eine 
unzureichende Stoffwechselanpassung 
an die Bedarfssituation. Zusätzlich ist 
in der mitochondrialen Atmungskette 
eine zunehmend ineffizientere ATPGe
winnung zu beobachten, die im Wesent
lichen auf der vermehrten Wärmegewin
nung durch Entkopplung der Atmungs
kette (ox. Radikale und mitochondrialer 
Stress) beruht.
Die Akkumulation von Produkten aus 
dem Lipid und Glukosestoffwechsel 
(Lipo und Glukotoxizität, Bildung 
von Advanced Glycation Endproducts 
[AGEs]) verschlechtert die Energiesi
tuation des Herzens. Sie trägt zudem 
direkt zu einem strukturellen Umbau 
des Herzens bei („Steatosis cordis“, 
beschleunigte Koronarsklerose). Diese 
Prozesse führen zur diabetischen Kar
diomyopathie, die definitionsgemäß un
abhängig von atherosklerotischen Ver
änderungen ist (9, 15). Reaktive Meta
bolite des Glukosestoffwechsels sind im 
Rahmen der diabetischen Kardiomyo
pathie vermehrt im Herzmuskel nach
weisbar und tragen zur strukturellen so
wie funktionellen Leistungseinbuße bei. 
Methylglyoxal als reaktives Dicarbonyl
produkt kann in der Glykolyse durch 
nichtenzymatische Dephoshorylierung 
spontan entstehen und wird bei Diabe
tes nicht adäquat durch das Glyoxalase
System entgiftet. Direkte Proteinmo
difikationen wie HSP27Modifikation 
in den Glanzstreifen des Herzens sind 
so nachweisbar (16). Carboxymethyl
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lysin als wichtiges AGE konnte in ei
ner Untersuchung als starker Prädiktor 
für den kombinierten Endpunkt Tod, 
Herztransplantation, ischämisches kar
diovaskuläres Ereignis und Hospitali
sierung aufgrund von Herzinsuffizienz 
nach Adjustierung für die Risikofakto
ren Alter, Geschlecht und anderen Herz
insuffizienzassoziierten Risikofaktoren 
bestätigt werden (17).

Patientenrelevante Aspekte

Das Risiko für die klassischen End
punkte Hospitalisierung wegen Herz
insuffizienz und Mortalität sind bei 
gleichzeitigem Vorliegen eines Diabe
tes mellitus signifikant erhöht. Daten 
dazu sind neben den bereits erwähnten 
Studien speziell aus der Danish Inves
tigations of Arrhythmia and Mortali
ty on Dofetilide in Congestive Heart 
Failure (DiaMonDCHF)Studie zu
gänglich, die bei fast 5 500 Patienten, 
die aufgrund von kongestiver Herzin
suffizienz hospitalisiert wurden, den 
Einfluss von Dia betes auf die Morta
lität untersuchte. Die 1JahresMorta
lität betrug 31 %, nach 3 Jahren wa
ren 50 % aller Patienten mit Diabetes 
mellitus verstorben; diese Zahlen lie
gen deutlich über der Mortalitätspro
gnose für Stoffwechselgesunde (10). 
Weitere große Studien wie die Cande
sartan in Heart failure – Assessment of 
Mortality and Morbidity (CHARM)
Studie bestätigen diese ernüchternden 
Zahlen, wobei insbesondere CHARM 
zeigt, dass die schlechtere Prognose 
(40 % kumulatives Risiko für Rehos
pitalisierung bzw. kardiovaskulären 
Tod) sowohl für HFpEF als auch für 
HFrEFPatienten gilt. Patienten mit 
Dia betes und eingeschränkter LVEF 
wiesen das höchste Risiko für bei
de Endpunkte auf, gefolgt von Pa
tienten mit Diabetes und erhaltener 
LVEF: 58,6 auf 1 000 Patientenjahre 
für  HFpEF vs. 119,1 auf 1 000 Pati
entenjahre für HFrEF für Mortalität 
und 116,6 auf 1 000 Patientenjahre 
bei  HFpEF vs. 154,4 auf 1 000 Pa
tientenjahre bei HFrEF für die erste 
Hospitalisierung aufgrund von Herz
insuffizienz. Das Risiko eines Dia
betikers, einen dieser Endpunkte zu 
erleiden, lag etwa doppelt so hoch 

wie das eines Stoffwechselgesunden 
(18). Das Risiko für eine Hospitali
sierung wegen Herzinsuffizienz oder 
kardiovaskulären Tod liegt diesen Da
ten zufolge zwischen 12 und 15 % in
nerhalb eines Jahres.
Die Diagnostik der diabetischen Herz
insuffizienz unterscheidet sich aufgrund 
der vergleichbaren Symptomatik nicht 
von der der klassischen Herzinsuffizi
enzDiagnostik. Gemäß Leitlinien ge
hören Symptomerhebung, körperliche 
Untersuchung und Bestimmung natri
uretischer Peptide (BNP, brain natri
uretic peptide) ebenso zum Grundre
pertoire wie EKG und Echokardio
graphie. Bei Vorliegen einer HFrEF 
können weitere Bildgebungsverfahren 
wie Koronarangiographie und Rechts
herzkatheteruntersuchung notwendig 
sein. In der Differentialdiagnostik muss 
an eine mögliche Myokarditis gedacht 
werden. Zur Charakterisierung und 
Diagnose einer HFpEF zählen gemäß 
Leitlinie eine sorgfältige Symptomer
hebung, nach neuer Definition LVEF 
≥ 50 % für HFpEF oder 40 bis 49 % 
für HFmrEF, BNP > 35 pg/ml und/oder 
NTproBNP (Nter mi nales Propeptid 
BNP) > 125 pg/ml (bei gleichzeitigem 
Vorliegen von Vorhofflimmern entspre
chend höhere Werte für NTproBNP) 
sowie objektive Nachweise funktionel
ler oder struktureller Veränderungen 
(z. B. linksventrikuläre Hypertrophie, 
Vergrößerung des linken Vorhofs und 
zusätzliche echokardiographische Pa
rameter wie ein linksatrialer Volumen
index oder linksventrikulärer Massen
index); Zeichen der diastolischen Dys
funktion (4).

Therapeutische Aspekte

Therapie der Herzinsuffizienz

Die Therapie der Herzinsuffizienz 
und damit die Prognose hat sich in 
den letzten Jahren deutlich verbessert 
(19). Die Behandlung unterscheidet 
sich nicht zwischen Diabetikern und 
Stoffwechselgesunden. Für Patienten 
mit HFpEF existieren keine festge
legten therapeutischen Konzepte, die 
eine Reduktion der Mortalität und der 
Morbidität gezeigt haben. Die Leitli
nienempfehlung beschränkt sich hier 

auf symptomkontrollierende Maß
nahmen und stellt die Behandlung der 
Komorbiditäten wie Hypertonie, chro
nische Nierenerkrankung oder chro
nischobstruktive Lungenerkrankung 
(COPD) in den Vordergrund. Eine 
Diurese Therapie ist für symptoma
tische Patienten obligat (4).
Bei symptomatischen Herzinsuffizienz
Patienten in den NYHA (New York 
Heart Association)Klassen II bis IV und 
eingeschränkter LVEF (< 40 %) wird die 
Gabe von ACE (AngiotensinConverting 
Enzyme)Hemmern (alternativ Sarta
ne) und Betablockern mit Titration zur 
maximal tolerierten Dosis empfohlen. 
Besonders Patienten mit Diabetes pro
fitieren hier stärker vom ACEInhibi
torEinsatz. Bei Patienten, die unter die
ser Therapie noch Symptome und eine 
LVEF von 35 % oder weniger aufweisen, 
wird die zusätzliche Gabe von Mineralo
kortikoidRezeptorAntagonisten emp
fohlen. Sollten die Patienten weiter sym
ptomatisch sein, kann bei Patienten, die 
ACEHemmer oder Sartane tolerieren, 
ein AngiotensinRezeptor Neprilysin
Inhibitor (ARNI) als Ersatz für diese 
Substanzen zur Therapieeskalation ein
gesetzt werden. Bei Patienten im Sinus
rhythmus und mit einer QRSDauer von 
mehr als 130 ms ist eine CRT (kardiale 
ResynchronisationsTherapie) zu erwä
gen. Für Patienten im Sinusrhythmus 
und mit einer Herzfrequenz von min
destens 70 Schlägen/min kann Ivabradin 
eingesetzt werden. Zusätzlich sollten alle 
Patienten mit Symptomen und Zeichen 
der Stauung eine Diuretika Therapie er
halten. Gemäß aktueller Leitlinie sollte 
bei Patienten, die auch nach Optimie
rung der medikamentösen Therapie eine 
LVEF von 35 % oder weniger aufweisen, 
primärprophylaktisch der Einsatz eines 
implantierbaren KardioverterDefibril
lators (ICD) erwogen werden (4).

Antidiabetische Therapie

Die alleinige LebensstilIntervention 
hat in der Action for Health in Dia
betes (LookAHEAD)Studie bei über 
5 000 übergewichtigen Patienten trotz 
Gewichtsverlusts, verbesserter physika
lischer Fitness und gebesserten HbA1c
Werts keine signifikante Reduktion 
kardiovaskulärer Ereignisse oder von 
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HerzinsuffizienzSymptomen zur Folge 
gehabt (20). Erst ein Körpergewichts
verlust von mindestens 10 % Körperge
wicht innerhalb des ersten Jahres hat das 
kardiovaskuläre Outcome positiv be
einflusst. Eine verbesserte physikalische 
Fitness von mehr als 2 metabolischen 
Äquivalenten hat zu einem positiven Ef
fekt des die Herzinsuffizienz beinhalten
den sekundären Endpunkts, nicht aber 
des MACE3 (Major Adverse Cardiac 
Events 3) geführt (21). Symptome einer 
metabolisch induzierten linksventrikulä
ren Dysfunktion können durch erfolgrei
che LebensstilmodifikationIntervention 
verbessert werden.
Die intensivierte glykämische Kontrolle 
und ihre Bedeutung für kardiovaskuläre 
Endpunkte war Ziel großer Studien wie 
UKPDS (22), Action to Control Cardio
vascular Risk in Diabetes (ACCORD) 
(23), Action in Diabetes and Vascular 
Disease – Preterax and Diamicron Mo
dified Release Controlled Evaluation 
(ADVANCE) (24) und Veterans Af
fairs Diabetes Trial (VADT) (25). Zwar 
wurde das Herzinfarktrisiko gesenkt, 
nicht jedoch kardiovaskuläre Mortali
tät bzw. HerzinsuffizienzPrävalenz. Die 
Therapie intensi vierung hatte einen An
stieg der Rate Hypoglykämiebedingter 
schwerwiegender Ereignisse zur Folge. 
Individualisierte und Risiko bzw. Ereig
nisadaptierte Therapieregimes sind zu 
bevorzugen. Verschiedenste Antidiabeti
ka stehen dafür zur Verfügung, auf die 
im Folgenden eingegangen werden soll.

Metformin
Nach wie vor ist Metformin Erstlinien
Therapie in der Behandlung des Typ
2Diabetes. Die Anwendungsbegrenzung 
für Patienten mit Herzinsuffizienz auf
grund einer möglichen Laktatazidose 
bei hämodynamischer Einschränkung 
hat sich als nicht zutreffend erwiesen, 
so dass Metformin bei Patienten mit 
Insulinresistenz und Herzinsuffizienz 
im Rahmen der prospektiven Effect of 
Metformin in Insulinresistant Patients 
with Heart Failure with educed Ejec
tion Fraction (METRISHFDZHK18)
Studie gezielt evaluiert wird. Auch die 
Anwendungsbegrenzung bei reduzierter 
Nierenfunktion wurde bis auf 45 ml/min 
gelockert, so dass dieses Medikament ei
ner breiteren Anzahl von Patienten zur 
Verfügung steht.

Sulfonylharnstoffe/Insulin
Zum Einsatz von Sulfonylharnstoffen 
und Insulin bei Patienten mit Herzinsuf
fizienz existieren wenige, widersprüch
liche Daten. In der UKPDS33, die Sul
fonylharnstoffe bzw. Insulin gegen eine 
Ernährungstherapie bei neudiagnosti
zierten Typ2Diabetikern verglich, wur
de kein Unterschied in der Ereignisrate 
bzgl. Herzinsuffizienz festgestellt (26). 
Aus dem Vergleich von Gliptinen mit 
Sulfonylharnstoffen als Zusatztherapie 
zu Metformin ergab sich, dass Glipti
ne den Sulfonylharnstoffen in puncto 
MACE3 und Tod jeglicher Ursache 
überlegen sind, im Endpunkt Hospita
lisierung wegen Herzinsuffizienz waren 
beide Therapieformen gleichwertig (27). 
In einer retrospektiven Studie hingegen 
ergab sich ein klarer Nachteil der Sulfo
nylharnstoffTherapie in Bezug auf Hos
pitalisierungsrate und kardiovaskuläre 
Ereignisrate (28, 29).
Der Thiazolidinediones Or Sulfonylure
as Cardiovascular Accidents Interventi
on Trial (TOSCA.IT) kommt im direkten 
Vergleich zwischen Sulfonylharnstoff 
(Glibenclamid, Gliclazid oder Glimepi
rid) und Pioglitazon zu einem vergleich
baren Ergebnis hinsichtlich der Ereig
niswahrscheinlichkeit kardiovaskulärer 
Endpunkte (30). Aufgrund der weniger 
günstigen Eigenschaften der Sulfonyl
harnstoffe in puncto Gewichtszunahme 
und HypoglykämieInduktion erscheint 
diese Substanzgruppe mit wenig Anwen
dungsbreite insbesondere bei kardiovas
kulären Risikopatienten.
Die Effekte einer Insulintherapie (insuli
notrop bzw. Insulin) versus Metformin 
bzw. GlitazonTherapie wurde in der 
Bypass Angioplasty Revascularization 
Investigation 2 Diabetes (BARI2D)
Studie bei diabetischen KHKPatienten 
evaluiert (31). Eine Untergruppe von Pa
tienten wies bereits bei Studieneinschluss 
eine Herzinsuffizienz auf. Für MACE3 
und auch Hospitalisierungsrate wegen 
Herzinsuffizienz wurden keine Unter
schiede zwischen den Therapieformen 
festgestellt. Bei älteren Patienten ergab 
sich in einer Subanalyse aber ein erhöh
tes MACERisiko für insulinbehandelte 
Patienten. Auch andere retrospektive 
Studien finden eine vermehrte Assozi
ation von HerzinsuffizienzEreignissen 
mit Insulintherapie, die sich aber in der 
UKPDS33 und der Outcome Reduc

tion with an Initial Glargine Interven
tion (ORIGIN)Studie nicht bestätigen 
ließ (26, 32). Die frühe Behandlung von 
Typ2Diabetikern mit Insulin glargin 
resultierte hier in keinem signifikanten 
Ereigniswahrscheinlichkeitsvorteil. Insu
lin degludec konnte in der Comparing 
Cardiovascular Safety of Insulin Deglu
dec versus Insulin Glargine in Patients 
with Type 2 Diabetes at High Risk of 
Cardiovascular Events (DEVOTE)Stu
die dem Insulin glargin vergleichbare 
Effekte erreichen (33). Hohe Insulin
dosen von täglich über 100 Einheiten 
waren jedoch in einer Kohortenstudie an 
Metforminmonotherapierten Patienten 
im Vergleich zur niedrigen Dosierung 
von max. 25 Einheiten mit vermehrtem 
Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse, 
jedoch nicht HerzinsuffizienzEreignis
sen verknüpft (34). Insulin ist insgesamt 
als kardiovaskulär neutrale Therapie 
zu bewerten, wobei bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz die therapieassoziier
te Natriumretention als ursächlich für 
Ödembildung gilt.

Thiazolidindione
Häufige Nebenwirkung der Glitazon
Therapie sind natrium und wasser
retentionsbedingte Ödembildung, die 
bei Rosiglitazon als Ursache für das 
vermehrte Auftreten von Herzinsuffi
zienz angesehen wurde und zum Zu
lassungsverlust führte (35).  PROactive 
( PROspective pioglitAzone Clinical Trial 
In  macroVascular Events) hatte für Pio
glitazon eine Reduktion kardiovasku
lärer Risikofaktoren gezeigt und auch 
zu einer 16%igen Reduktion des End
punkts (MACE3) geführt; gleichzeitig 
war jedoch die Hospitalisierungsrate, 
nicht aber die Mortalität, aufgrund von 
HerzinsuffizienzSymptomen erhöht 
(36). Demzufolge wurde die Behand
lung mit Pioglitazon auf Patienten mit 
NYHA I bis II begrenzt.

DPP-4-Inhibitoren
Daten zur Beeinflussung des therapeu
tisch relevanten Endpunkts Herzinsuf
fizienz für die DPP4Inhibitoren sind 
aus den großen PostmarketingStudien 
verfügbar, die nach Bestimmungen der 
Food and Drug Administration (FDA) 
und der European Medicines Agency 
(EMA) obligat wurden, dem Glukose
EquipoiseKonzept folgten und somit 



209

CME

Diabetes, Stoffwechsel und Herz, Band 27, 4/2018 www.diabetologie-online.de

HbA1cunabhängige Effekte beschrei
ben. Daten aus drei großen DPP4Stu
dien sind verfügbar: Saxagliptin Assess
ment of Vascular Outcomes Recorded 
in Patients with Diabetes Mellitus – 
Thrombolysis in Myocardial Infarction 
( SAVORTIMI 53) (37), Examination of 
Cardiovascular Outcomes with Aloglip
tin versus Standard of Care ( EXAMINE) 
(38) und Trial Evaluating Cardiovascu
lar Outcomes with Sitagliptin ( TECOS) 
(39). In allen Studien konnte die kar
diovaskuläre Sicherheit der Substan
zen belegt werden, jedoch war die Rate 
von Hospitalisierungen aufgrund von 
Herzinsuffizienz in der SAVOR TIMI
53Studie signifikant altersunabhängig 
bei Patienten mit Herzinsuffizienz in der 
Anamnese, mit eGFR < 60 ml/min oder 
erhöhten Laborwerten für proNTBNP 
bei Studieneinschluss erhöht (40). In 
EXAMINE war dies als nichtsignifikan
te Tendenz festzustellen, während sich 
in TECOS bezüglich dieses Endpunkts 
keine negative Assoziation fand, so dass 
von einem Einzelsubstanzeffekt auszu
gehen ist. Speziell Vildagliptin wurde 
im Effects of Vildagliptin on Ventricu
lar Function in Patients With Type 2 
Diabetes Mellitus and Heart Failure: A 
Randomized PlaceboControlled  Trial 

( VIVIDDStudie) bezüglich des End
punkts Herzinsuffizienz genauer un
tersucht. Es ergab sich für herzinsuffi
ziente Diabetiker kein therapeutischer 
Vorteil bezüglich der LVEF (41). Eine 
große retro spektive Datenanalyse von 
375 000 neu mit Saxa bzw. Sitaglip
tin behandelten Patienten belegt eine 
im Vergleich zu Pioglitazon, Sulfonyl
harnstoff bzw. Insulintherapie reduzierte 
kardiovaskuläre bzw. Gesamtmortalität 
(42). Weder DDP4Inhibitoren noch di
rekte GLP1Rezeptoragonisten sind ei
ner großen retrospektiven Datenanalyse 
von fast 1,5 Mio. behandelten Patienten 
zufolge mit einer vermehrten Hospita
lisierungsrate aufgrund von Herzinsuf
fizienz assoziiert (43).

GLP-1-Rezeptoragonisten (RAs)
Auch die großen GLP1RAStudien fol
gen den Auflagen der FDA. Hier sind 
für die kurzwirkenden Substanzen Da
ten zu Lixisenatide aus der Evaluation 
of Lixisenatide in Acute Coronary Syn
drome (ELIXA)Studie bei Patienten 
mit akutem Koronarsyndrom (44), zu 
Liraglutide aus dem Liraglutide Effect 
and Action in Diabetes: Evaluation of 
Cardiovascular Outcome Results Trial 
(LEADERStudie) (45) verfügbar. Bei 

den einmal wöchentlich zu verabrei
chenden Präparaten sind für Semaglu
tide Daten aus dem Trial to Evaluate 
Cardiovascular and Other LongTerm 
Outcomes with Semaglutide in Subjects 
with Type 2 Diabetes (SUSTAIN6) (46) 
und Exenatide einmal wöchentlich Er
gebnisse aus der Effects of Once Weekly 
Exenatide on Cardiovascular Outcomes 
in Type 2 Diabetes (EXSCEL)Studie zu
gänglich (47). Alle Substanzen zeigten 
ein wenigstens kardiovaskulär neutrales 
Sicherheitsprofil, im Fall von Liraglutide 
und Semaglutide sogar Überlegenheit, 
die sich aus der MACE3Berechnung 
ergab. In puncto Herzinsuffizienz ist kei
ne der Substanzen einer Standardthera
pie überlegen, zu Liraglutide liegen hier 
weitere Studien vor.
In der Functional Impact of GLP1 for 
Heart Failure Treatment (FIGHT)Stu
die hat Liraglutide zu keiner Verbesse
rung der kardialen Funktion bei Patien
ten mit fortgeschrittener Herzinsuffizi
enz (LVEF ≤ 40 %: 29 % NYHA II und 
68 % NYHA III/IV; 60 % Diabetiker) 
über 180 Tage Therapiedauer geführt 
(48). In der Effect of Liraglutide on Left 
Ventricular Function in Chronic Heart 
Failure (LIVE)Studie hat die Liragluti
deTherapie für 24 Wochen bei Patien
ten mit reduzierter LVEF (≤ 45 %; 31 % 
Diabetiker) zu keiner signifikanten Ver
besserung der LVEF geführt (49). Auch 
Albiglutide als weiteres einmal wöchent
lich zu verabreichendes Präparat hat bei 
NYHAII/IIIPatienten zu keiner Ver
besserung der LVEF geführt (50). Wei
tere Ergebnisse für GLP1RAs sind zu 
erwarten aus der Major Cardiovascular 
Events in Patients With Type 2 Diabe
tes: Researching Cardiovascular Events 
With a Weekly INcretin in Diabetes 
(REWIND)Studie für Dulaglutide und 
der Effect of Albiglutide, When Added to 
Standard Blood Glucose Lowering The
rapies, on Major Cardiovascular Events 
in Subjects With Type 2 Diabetes Melli
tus (HARMONY OUTCOMES)Studie.
Nach bisheriger Datenlage ist die Thera
pie der herzinsuffizienten Diabetiker mit 
GLP1RAs also als sicher einzustufen, 
generiert aber keinen Vorteil bezüglich 
der LVEF.

SGLT-2-Inhibitoren/Gliflozine
Zu den SGLT2Inhibitoren sind bis heu
te zwei kardiovaskuläre Endpunktstu

Herz

SGLT-2-Inhibitor

hämodynamische Effekte

metabolische  
Effekte

Niere

Natriurese

↓systolischer Blutdruck

↓arterielle Steifigkeit

↓Plasmavolumen
Diurese

Urikosurie

↓Harnsäure

↓Hyper-
glykämie

↓Glukose-
toxizität

↓Körper- 
gewicht

Glukosurie

↑Glukagon ↑Ketone

↓Insulin-
resistenz

Abb. 1: Vermutete kardiovaskuläre und renale Effekte einer SGLT-2-Inhibition (mod. nach [53]).
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dien publiziert worden, die beide eine 
Überlegenheit dieser Therapieform be
züglich MACE3 belegen und auch den 
Endpunkt Herzinsuffizienz signifikant 
positiv beeinflussen konnten: der Em
pagliflozin Cardiovascular Outcome 
Event Trial in Type 2 Diabetes Melli
tus Patients – Removing Excess Glu
cose ( EMPAREG Outcome) (51), der 
10 bzw. 25 mg Empagliflozin zusätzlich 
zur Standardtherapie bei kardiovasku
lären Ereignispatienten testete und ins
gesamt deutlich zugunsten des Empa
gli flozins ausfiel, sowohl im Endpunkt 
MACE3 (38 % Risikoreduktion) als 
auch im Endpunkt Hospitalisierung we
gen Herzinsuffizienz (35 % Risikoreduk
tion). Ähnlich positiv sind die Ergebnisse 
des Programms  CANagliflozin cardio
Vascular Assessment Study ( CANVAS) 
und  der CANagliflozin cardioVascular 
Assessment Study – Renal (CANVASR), 
deren positiver Gesamteffekt aber durch 
eine erhöhte Rate von Minoramputati
onen getrübt wird (52).
Zwei wesentliche Gründe werden für 
den therapeutischen Effekt der Gliflozi
ne bezüglich Herzinsuffizienz diskutiert: 
1) Verschiebung des kardialen Meta
bolismus hin zur vermehrten Verstoff
wechselung von Ketonkörpern als „car
diac super fuel“ sowie 2) hämodynami
sche Effekte durch die glukosebedingte 
verbesserte Flüssigkeitsbilanz. Weiter 
werden moderate Gewichtseffekte der 
SGLT2Inhibitoren, Blutdrucksenkung, 
Reduktion des oxidativen Stresses und 
der arteriellen Steifigkeit sowie Reduk
tion der SympathikusnervAktivierung 
diskutiert (Abbildung 1) (53).
Mit Spannung werden Ergebnisse aus 
dem Multicenter Trial to Evaluate the 
Effect of Dapagliflozin on the Incidence 
of Cardiovascular Events (DECLARE
TIMI 58) zu Dapagliflozin und der Car
diovascular Outcomes Following Er
tugliflozin Treatment in Type 2 Diabetes 
Mellitus Participants With Vascular Di
sease (VERTIS CV)Studie zu Ertugli
flozin erwartet. Daten aus der realen 
Behandlungswelt (CVDREALRegister) 
lassen auf einen substanzunabhängigen 
Klasseneffekt schließen (54), die Rekru
tierung für die HerzinsuffizienzStudien 
mit Dapagliflozin und Empagliflozin, 
jeweils mit HFpEF bzw. HFrEFPati
enten, läuft und wird diese spezifische 
Fragestellung beantworten können.

Schlussfolgerung

Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus 
gelten als einander verstärkendes, töd
liches Duo. Metabolische Effekte be
treffen dabei nicht nur die Leistungsfä
higkeit des Organs Herz, sondern sind 
strukturell und funktionell von Rele
vanz. Eine individuelle, intensivierte 
Therapie ist nötig, um die Patienten 
mit Diabetes vor der Entwicklung ei
ner Herzinsuffizienz zu schützen. Die 
jüngst veröffentlichte Langzeitanalyse 
der  Steno2Studie belegt eindrucksvoll, 
dass ein rechtzeitiges und intensives, 
multifaktorielles  Risikofaktorenma
nagement lebenszeitverlängernd für die 
Patienten mit Diabetes sein kann (55). 
Ebenso sind herzinsuffiziente Patienten 
nicht nur kardiologisch zu behandeln, 
sondern optimiert stoffwechselkontrol
liert zu begleiten, da die Stoffwechsel
komponente progressionstreibend ist.
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