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DIABETES MELLITUS TYP 2

DMP-DOKU: Ausfüllanleitungen finden



Dr. Stefan Grenz DM2 - REFRESHER Digitaler HÄT 25.09.2020

DIABETES MELLITUS TYP 2

DMP-DOKU: wäre einen Refresher wert
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Grundlagen zum T2DM

Empfehlungen zur Pharmakotherapie

Wirkstoffe

DIABETES MELLITUS TYP 2

AGENDA
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Herr B. 59 J
DM seit 4 Jahren, vor 6 Jahren Herzinfarkt (Bruder mit 60 auch)

Frau M. 63 J
DM seit 8 Jahren, immer sportlich gewesen

Frau K. 65 J
DM seit 3 Jahren, BZ schwankend, Gewicht -4 KG in 6 Wochen

Herr H. 69 J
DM seit 14 Jahren, Gelenkprobleme

DIABETES MELLITUS TYP 2

Gestern in der Praxis ...



Dr. Stefan Grenz DM2 - REFRESHER Digitaler HÄT 25.09.2020

Herr B. 59 J
DM seit 4 Jahren, vor 6 Jahren Herzinfarkt (Bruder mit 60 auch)
Metoprolol, ASS, Simvastatin20, Metformin 1g
HbA1c: 8,9, LDL: 170, GFR: 65, yAlb: ja

Frau M. 63 J
DM seit 8 Jahren, immer sportlich gewesen
Captopril, ASS, Pravastatin10, Sitagliptin
HbA1c: 7,2, LDL: 130, GFR: 78, yAlb: neg

Frau K. 65 J
DM seit 3 Jahren, BZ schwankend, Gewicht -4 KG in 6 Wochen
Bisoprolol, Metformin 2g, Glibenclamid 3mg
HbA1c: 10,6, LDL: 160, GFR: 50, yAlb: pos

Herr H. 69 J
DM seit 14 Jahren, Gelenkprobleme
Ramipril/HCT, Allopurinol, Metformin 1g, Lantus 12iE
HbA1c: 6,9, LDL: 120, GFR: 70, yAlb: neg

Gestern in der Praxis ...Gestern in der Praxis ...

DIABETES MELLITUS TYP 2
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- Heterogen in Manifestationsalter, Progression,
Therapieansprechen und Komplikationen (ALQUIST).

- Einteilung nach Alter, Gewicht oder Therapie ist obsolet.

- Trotz Therapie immer progredient (UKPDS).

- Diätetische Beschränkungen im Wesentlichen obsolet.

- Zumeist kein Insulinmangel, sondern Insulinresistenz.

- Vaskuläre Ereignisse häufigerMAKRO-vaskulär
als MIKRO-vaskulär (FDA).

DIABETES MELLITUS TYP 2

Was ist belegt: T2DM Entität und Prognose

Ahlqvist E et al. Novel subgroups of adult-onset diabetes (Lancet Diabetes Endokrinol 2018;6:361-69)
NVL Terapie des DM2, 2014 (www.dm-therapie.versorgungsleitlinien.de)
Kahn SE, ADOPT Study Group. Glycemic Durability of Rosiglitazone, Metformin, or Glyburide. NEJM 2006;355:2427-43
FDA/CDER - Guidance for Industry Dec2008 (www.fda.gov/cder/guidance/index.htm)
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NVL Terapie des DM2, 2014 (www.dm-therapie.versorgungsleitlinien.de)
Kahn SE, ADOPT Study Group. Glycemic Durability of Rosiglitazone, Metformin, or Glyburide. NEJM 2006;355:2427-43

- Lebensstiländerung und mehr Bewegung wirken �kausal�,
können aber zu selten dauerhaft umgesetzt werden (NVL).

- Eine medikamentöse Therapie sollte immer mitMetformin
begonnen werden (NVL). Das erste OAD wird jedoch zu ca. 40%
in den ersten 3-4 Jahren abgesetzt (ADOPT).

- Intensivierte Insulintherapien zur HbA1-Senkung reduzieren
die kardiovaskuläre Sterblichkeit NICHT substantiell.
(Langzeitdiabetes ab 8 Jahre: ACCORD, ADVANCE, VADT)

- Insulin verschlechtert das Lipidprofil.

DIABETES MELLITUS TYP 2

Was ist belegt: zur Therapie
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ADVANCE (2008) Pat: 11.140 Studiendauer 5 Jahre, DM-Dauer 8 Jahre
Ausgangs-HbA1c: 7,5%, Intensivgruppe: 6,5%, Kontrolle: 7,3%

ACCORD (2008) Pat: 10.251 Studiendauer 3,5 Jahre, DM-Dauer 10 Jahre
Ausgangs-HbA1c: 8,1%, Intensivgruppe: 6,7%, Kontrolle: 7,5%

VADT (2009) Pat: 1.791 Studiendauer 5,6 Jahre, DM-Dauer: 11,5 Jahre
Ausgangs-HbA1c:: 9,4%, Intensivgruppe: 6,9%, Kontrolle: 8,4%

ADVANCE: Nephropathie-Risiko geringer, Infarkte/Insulte gleich,
aber erhöhtes Hypoglykämie-Risiko, mehr stat. Aufnahmen

ACCORD: intensive Behandlung erhöht Risiko kardiovaskulärer Ereignisse
(ACCORD hatte die kränkeren Patienten bezgl. BZ-Einstellung und DM-Dauer)

VADT: je länger die DM-Dauer umso geringer die Auswirkung des
HbA1 auf Herz und Gefäße

Friedewald WT, ACCORD Study Group. NEJM 2008;358:2545-59
Patel A, ADVANCE Collaborative Group. NEJM 2008;358:2560-72
Duckworth W, VADT Investigators. NEJM 2009;360:129-39

DIABETES MELLITUS TYP 2

Drei Gründe gegen glukozentrische Therapiekonzepte
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- Nach kardiovask. Ereignis IMMER ASS und Statin.
(= kardiovask. Sekundärprävention = 10-Jahres-Risiko hoch >50 % !)

- Statine primärpräventiv: erst ab ca. 15-20 % 10-Jahres-Risiko.
Bei niedrigerem Risiko können Statin-NW überwiegen (Ray 2010).

- ASS primärpräventiv: Nutzen erst ab ca. 15-20 % 10-Jahres-Risiko.
Bei niedrigerem Risiko überwiegen NW (ASCEND, ARRIVE 2018),

Gaziano JM, ARRIVE Executive Committe. Lancet 2018; 392: 1036�46
ASCEND Study Collaborative Group. NEJM 2018; 379:1529-1539
Ray K et al. Statins and All-Cause Mortality in High-Risk Primary Prevention.Arch Int Med. 2010;170(12):1024-31

DIABETES MELLITUS TYP 2

Was ist belegt: zur Prävention
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ARRIBA-Kriterien: Alter + Rauchen + Cholesterin + Blutdruck
x familiäre Komponente x HbA1c-Niveau

Kardiovask. 10-Jahresrisiko unserer Patienten:
A R C B fam DM

(Herr H.B. : 50)
Frau R.M.: 18 10+0+2+3 x1 x 1,2

Frau H.K. : 37 12+0+5+6 x1 x 1,6

Herr A.H. : 18 11+0+2+2 x1 x 1,2

ARRIBA soll geringes bzw. mittleres Risiko schätzen.
Herr H.B. ist nach Infarkt Hochrisikopatient !

Nach dem Ereignis ist das 10-Jahres-Risiko hoch,
also zwingend ASS 100 , Simvastatin 40
Zigarette weg + Druck runter + bewegen

DIABETES MELLITUS TYP 2

PRIMÄRPRÄVENTION: wem nützt was ?
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Cluster 1: SAID 6 %
= Schwerer Auto-Immuner Diabetes
Frühe Diagnose, niedriger BMI, GAD positiv,
schwankender BZ (brittle)

Cluster 2: SIDD 18 %
= Schwerer Insulin-Defizienter Diabetes
Frühe Diagnose, niedriger BMI, geringe
Insulinsekretion, schwankender BZ

Cluster 3: SIRD 15 %
= Schwerer Insulin-Resistenter Diabetes
Hohe Insulinresistenz, hoher BMI

Cluster 4: MOD 22 %
=Milder mit Adipositas verbundener Diabetes
Adipositas, keine Insulinresistenz

Cluster 5: MARD 39 %
= Milder Altersabhängiger Diabetes
Ähnlich Cluster 4, moderate Entgleisungen

AHLQUIST-Cluster: T2DM-Verläufe in 61 % mild, in 39% schwer

DIABETES MELLITUS TYP 2
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Absoluter Insulinmangel
1A Immunologische ß-Zell-Zerstörung juvenil 0-19. LJ. ca. 4 %

Sonderform LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) adult ca. 9 %
1B idiopathische ß-Zell-Zerstörung (vererbbar, in Europa selten)
Relativer Insulinmangel
2 multifaktoriell, vorherrschende Insulinresistenz mit relat.Insulinmangel 80 - 90 %

bis zu vorherrschender Insulinsekretionsstörung mit Insulinresistenz
und Funktionseinschränkung der Inselzellen (ß- und a-Zellen)

3A Genetische Störungen der ß-Zellfunktion (z.B. MODY) ca. 1 %
3B genetische Störungen der Insulinwirkung
3C Pankreopriver Diabetes mellitus (Pankreatitis, Hämochromatose, ...)
3D Endokrinopathien (Cushing-Syndrom, Akromegalie, Phäochromozytom)
3E durch Medikamente oder Chemikalien induziert (Glukokortikoide, Thiazide, ...)
3F Infektiös (Röteln, CMV, ...)
3G seltene immunologische Formen
3H Andere genetische Syndrome (Down, Turner, ...)
4 Gestationsdiabetes

Einteilung gemäß ADA 1997

DIABETES MELLITUS TYP 2

REFRESHER: DM - Klassifikation
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- Klinisch meist nicht vom T2D zu unterscheiden
- Als immun-vermittelte Erkrankung (auch) dem Typ1 Diabetes ähnlich

Wenn im Alter von 30-70 Jahren ein Diabetes festgestellt wird,
bei dem ß-Zell-Antikörper (meist GADA) festgestellt werden und
der in den ersten 6 Monaten nicht mit Insulin behandelt werden
muß. (Definition IDS)

- Bis zu 10 % aller Neumanifestationen im Erwachsenenalter
- Zahlenmäßig gibt es mehr Patienten mit LADA als mit Typ 1 Diabetes

LADA - Patienten
- werden schneller insulinbedürftig
- können genauso behandelt werden (außer Sufonylharnstoffen)
- haben gleichviel Komplikationen (aber ggf. öfter yAlbuminurie)
- sollten häufiger HbA1c-Bestimmungen bekommen

als/wie Typ 2 Diabetes - Patienten

DIABETES MELLITUS TYP 2

REFRESHER: LADA (Late onset Autoimmune Diabetes in Adult)
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Herr H.B. 59 J
DM seit 4 Jahren, vor 6 Jahren Herzinfarkt (Bruder mit 60 auch)
Metoprolol, ASS, Simvastatin20, Metformin 1g
HbA1c: 8,9, LDL: 170, GFR: 65, yAlb: ja

Frau R.M. 63 J
DM seit 8 Jahren, immer sportlich gewesen
Captopril, ASS, Pravastatin10, Sitagliptin
HbA1c: 7,2, LDL: 130, GFR: 78, yAlb: neg

Frau H.K. 65 J
DM seit 3 Jahren, BZ schwankend, Gewicht -4 KG in 6 Wochen
Bisoprolol, Metformin 2g, Glibenclamid 3mg
HbA1c: 10,6, LDL: 160, GFR: 50, yAlb: pos

Herr A.H. 69 J
DM seit 14 Jahren, Gelenkprobleme, Hobbykoch
Ramipril/HCT, Allopurinol, Metformin 1g, Lantus 12iE
HbA1c: 6,9, LDL: 120, GFR: 70, yAlb: neg

Insulindefizit oder -Resistenz ?
Oder �nur� Adhärenzproblem ?
Gruppe 1, 2 oder 3
Kardiovaskuläres Risiko !

Milder Verlauf seit 8 Jahren
Gruppe 5
ASS, Statin und Gliptin verzichtbar

Insulindefizit
Gruppe 1 (oder 2)
GAD-Antikörper, Insulin beginnen
Kardiovaskuläres Risiko !

Milder Verlauf seit 14 Jahren
Gruppe 4 (oder 5)
Insulin absetzten

DIABETES MELLITUS TYP 2

ÜBERLEGUNGEN zur Pharmakotherapie
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Grundlagen zum T2DM

Empfehlungen zur Pharmakotherapie

Wirkstoffe

DIABETES MELLITUS TYP 2
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Die NVL zur DM2-Therapie lief im August 2018 ab.

ADA und EASD nutzen die Zeit für eigene Vorstellungen.

- Insulin erst in Kombinations-Stufe 4 über 11% HbA1c: REPORT 2018

- GLP-RA erste Wahl bei Gefäß-Patienten: REPORT 2018

- Hochrisikopatient ist jeder Patient ab 55 Jahren unter GFR<60: UPDATE 2019

- Für Dulaglutid sei Gefäßschutz in der Primärprävention belegt: UPDATE 2019

DIABETES MELLITUS TYP 2

ADA/EASD füllen die Lücke
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Die NVL zur DM2-Therapie lief im August 2018 ab.
Heftige Differenzen zwischen AKdÄ, DEGAM und DDG, DGIM verzögern die Neuauflage.

ADA und EASD nutzen die Zeit für eigene Vorstellungen.

- Insulin erst in Kombinations-Stufe 4 über 11% HbA1c: REPORT 2018

- GLP-RA erste Wahl bei Gefäß-Patienten: REPORT 2018

- Hochrisikopatient ist jeder Patient ab 55 Jahren unter GFR<60: UPDATE 2019

- Für Dulaglutid sei Gefäßschutz in der Primärprävention belegt: UPDATE 2019

Eine multiple Testanalyse von 7 Subgruppen der REWIND-Studie sei der Beleg.

Laut REWIND-Autoren fehlte die p-Adjustierung: Aussagesicherheit reduziert!

Massiver Einfluss bestimmer Hersteller bereits im Consensus-REPORT 2018.

Alle 8 Autoren des UPDATE 2019 gaben Zuwendungen von GLP1-RA Herstellern an.

DIABETES MELLITUS TYP 2

ADA/EASD füllen die Lücke
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1. STUFE: Schulung und Lebensstil-Änderung

- individuelles Ziel wird nicht erreicht (3-6 Monate) -

2 STUFE: Mono-Therapie = METFORMIN
bei Metforminunverträglichkeit:
- Humaninsulin oder SH
ggf. auch DPP4i, Acarbose, Glinide . . . . . . (DEGAM/AkdÄ)

- DPP4i, Insulin, SGLT2i, SH/Glinide,
Acarbose, Pioglitazon . . . . . . . . . . . . . . . . (DDG/DGIM)

- individuelles Ziel wird nicht erreicht (3-6 Monate) -

3. STUFE: 2er-Kombination
Insulin als Verzögerungsinsulin (plus OAD als BOT)
- Metformin plus Insulin, SH, DPP4i . . . . . . (DEGAM,AkdÄ)

- Metformin plus Insulin, DPP4i, GLP1i,
Acarbose,SGLT2i,SH/Glinid, Pioglitazon . . (DDG, DGIM)

- individuelles Ziel wird nicht erreicht (3-6 Monate) -

4. S.TUFE: intensiviertere Therapieformen
Insulin auch �intensiviert� = Dosisanpassung
- Metformin + Insulin als SIT, CT, ICT (DEGAM / AkdÄ)
- Metformin + Insulin (SIT, CT, ICT) + DPP4i, DGLT2i, GLP1i

HbA1c-Zielkorridor 6,5-7,5%

Am Jahresende
bekommt jeder alles ?

Nein:
individuelles HbA1c-Ziel
darf abweichen !

DIABETES MELLITUS TYP 2

DIE ALTEN NVL-EMPFEHLUNGEN ...
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Kosten aller Antidiabetika 2,3 Mrd. Euro (in 2017, GKV bund)

Arzneiverordnungsreport 2018
Schwabe U, Pafrath D, Ludwig WD, Klauber J

Insulin 1.289 Mio. € 1,16-1,84 €/d (Human<Analog)

DPP4-Hemmer 552 Mio. € 1,32-1,49 €/d (Saxa<Sita) �Gliptine�

GLP1-Agonisten 187 Mio. € 2,67-3,61 €/d (Dula<Byetta<Lira<Bydureon)

SGLT2-Hemmer 160 Mio. € 1,12-2,03 €/d (Dapa<Empa) �Gliflozine�

Metformin 126 Mio. € 0,21 €/d �Biguanide�

Sulfonylharnstoffe 32 Mio. € 0,14-0,95 €/d (Glime<Repa)

Acarbose 3 Mio. € 1,23 €/d

DIABETES MELLITUS TYP 2

... und wie diese umgesetzt wurden
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OAD: orale Antidiabetika
BOT: Basalinsulin unterstützte orale Therapie (langwirkendes Insulin abends)
SIT: supplementäre Insulintherapie (kurzwirkendes Insulin zum Essen)
CT: konvent.Insulintherapie (Mischinsulin morgens und ggf. abends)
ICT: intensivierte konvent. Insulintherapie (= Dosisanpassung)

Biguanide: Metformin (Glucophage, Generika)
Sulfonylharnstoffe (SH): Glibenclamid, Glimepirid (Amaryl)
Glinide (kurzwirks. SH): Repaglinid (NovoNorm) [Nateglinid (Starlix)]
Human-Insulin: Actrapid, Protaphan, Actraphan, Berlinsulin, Huminsulin, Insuman

unterscheide: Normalinsulin (unverzögert), NPH-Insulin (verzögert)
Insulin-Analoga: Aspart (Novorapid,Fiasp), Glulisin (Apidra), Lispro (Humalog,Lyumjev),

Glargin (Lantus), Detemir (Levemir), Degludec (Tresiba)
Glukosidasehem: Acarbose (Glucobay)
Gliptine (DPP4i): Sita-(Januvis,Xelevia), Saxa-(Onglyza), Vilda-(Galvus), (Linagliptin)
Gliflozine (SGLT2i): Dapa-(Forxiga), Empa-(Jardiance), Ertugliflozin (Steglujan),

nicht im Markt: Canagliflozin (Ivocana), Sotagliflozin (Zynquista).
GLP1-Agonisten: Exenatid (Byetta/Bydurenon), Liraglutid (Victoza), Dulaglutid (Trulicity)

Semaglutid (Ozempic,Rybelsus)
Glitazone (TZD): [Pioglitazon,Actos], seit 2010 vom Markt: Rosiglitazon(Avandia)

[] = nur PKV, in der GKV nicht verordnungsfähig

REFRESHER: Abkürzungen

DIABETES MELLITUS TYP 2
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NVL
2013/2014 - 2018 ADA-EASD-Positionen

2012 + 2015 ADA-EASD-Report
2018 ADA-EASD-Update

2019

DIABETES MELLITUS TYP 2

ADA/EASD POSITIONEN: waren zwischenzeitlich richtungsweisend

Inzucci SE et al. Position statement of ADA and EASD. Diabetologia 2012;55:1577�96
Inzucci SE et al. Update to a Position Statement of ADA and EASD. Diabetes Care 2015;38:140�49
Davies MJ et al A consensus report by ADA and EASD. Diabetologia 2018;61:2461�98
Buse J et al. 2019 Update to Consensus Report 2018. Diabetes Care 2020;43:487�93
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DIABETES MELLITUS TYP 2

ADA/EASD 2012: Individualisierung der Ziele !
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HERZ-GEFÄß-NIEREN-KRANK
(mit	 ASCVD	 oder CKD)

Metformin

wenn HbA1c-Ziel nicht erreicht

GLP1a oder SGLT2i
(bei CKD eher SGLT2i)

wenn HbA1c-Ziel nicht erreicht

and. GLP1a/SGLT2i versuchen
DPP4i (wenn GLP1 nicht geht)

Basalinsulin
TZD (nicht Herzinsuffizienz)

SH

HERZ-GEFÄß-NIEREN-GESUND
(ohne 	 ASCVD	, ohne CKD)

Metformin

wenn HbA1c-Ziel nicht erreicht

DPP4i, GLP1a, SGLT2i, SH, TZD

wenn HbA1c-Ziel nicht erreicht

zusätzliches OAD

wenn HbA1c-Ziel nicht erreicht

zusätzlich SH
oder Basalinsulin

DIABETES MELLITUS TYP 2

ADA/EASD 2018: der 
Paradigmenwechsel�
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- Nach kardiovaskulärem Ereignis oder Risiko SGLT2i oder GLP-1a mit
nachgewiesenem Nutzen: derzeit vier Präparate auf dem Markt:

Empagliflozin (JARDIANCE) infolge EMPA-REG-Studie
Liraglutid (VICTOZA) infolge LEADER-Studie
Semaglutid (OZEMPIC) infolge SUSTAIN-6-Studie
Dulaglutid (TRULICITY) infolge REWIND-Studie

- Wird HbA1-Ziel mit 2er-Kombi nicht erreicht, dann sollen drei Substanzen
kombiniert werden: Metformin + SGLT2i + GLP1a ...

- Insuline kommen im Stufenschema des ADA-EASD-Konsensreport
nur noch als allerletzte Option vor (�final approach�). Ihre Nachteile
seien: Hypoglykämien, Gewichtszunahme, komplizierte Handhabung, teuer.

Die BZ-Selbstmessung zur Dosisanpassung mit ICT könnte demnach
beim Typ 2 Diabetes bald Rarität werden (ggf. Ausnahme: Einstellungsphase
einer Kombi-Therapie oder LADA mit absolutem Insulinmangel.

DIABETES MELLITUS TYP 2

ADA/EASD 2018: SGLT-2-I und GLP1-RA first, Insulin last
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1. Hyperglykämie-Management (Titel) ohne Insulin aber mit
(weiterhin) intensivierten HbA1-Zielen (7%) fördert Eskalation
und diabetologische Polypharmazie.

2. Der Begriff �ASCVD� senkt die Schwelle der CVD-Diagnose
(�Athero-Sclerotic-Cardio-Vascular-Disease�)

Kardiovaskuläre Ereignisse (CVD)
- Herzinfarkt
- Schlaganfall
- PCI / Stenting / Bypass

(= �harte CVD-Definition + cv-Tod)

Gesicherte Atherosklerose (AS)

- TIA
- instab.Angina pectoris
- Amputation
- Herzinsuffizienz NYHA 2-3
- Arterienstenose >50%
- stabile KHK
- asympt. KHK als Koronar-CT--Befund
- Niereninsuffizienz mit GFR<60

(ASCVD-Definition, Konsensus-Report 2018, S.2467)

3. INDKATIONSAUSWEITUNG !
Am Jahresende bekommt (jetzt wieder) jeder alles ?

ADA/EASD 2018: aus CVD wird AS-CVD

DIABETES MELLITUS TYP 2
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Grundlagen zum T2DM

Empfehlungen zur Pharmakotherapie

Wirkstoffe

DIABETES MELLITUS TYP 2
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SGLT-2-Hemmer
GLIFLOZINE

(Dapa2012, Cana2013, Empa2014, Ertu2018)

EMPA-gliflozin
Empagliflozin (Jardiance)
Empa+Linagliptin (Glyxambi)

DAPA-gliflozin
Dapagliflozin (Forxiga)
Dapa+Metformin (Xigduo)

ERTU-gliflozin
Ertu+Sitagliptin (Steglujan)

CANA-gliflozin
(Invokana: derzeit vom Markt)

G-BA:
Empagliflozin: Zusatznutzen CVD
Dapagliflozin: kein Zusatznutzen
Ertugliflozin: kein Zusatznutzen

DPP-4-Hemmer
GLIPTINE

(Sita2007, Vilda08, Saxa09, Lina11, Alo2013)

SITA-gliptin
Sitaglipin (Xelevia,Januvia)
Sita+Met (Velmetia,Janumet)
Sita+Ertugliflozin (s.o.)

VILDA-gliptin
Vldagliptin (Galvus,Jalra)
Vilda+Met (Eucreas,Icandra)

SAXA-gliptin
Saxagliptin (Onglyza)
Saxa+Met (Komboglyze)

LINAgliptin
Lina+Empagliflozin (s.o.)

G-BA:
Sitagliptin: Anhalt geringer Zusatznut.
Saxagliptin: keine Nutzenbew. (2009)
Vildagliptin: keine Nutzenbew. (2008)

GLP-1-Agonisten
(GLP-1-RA)

(Exena2007,Albi2011,Lira2011,Lixi2013,
Dula2015,Exena2017,Sema2018)

Exenatid (Byetta)

LIRA-glutid (Victoza)

Lixisenatid (Lyxumia) vom Markt
Albiglutid (Eperzan) vom Markt

DULA-glutid (Trulicity)

Exenatid (Bydurenon)

SEMA-glutid (Ozempic)

G-BA:
Liraglutid: keine Nutzenbew.(2011)
Dulaglutid: Zusatznutzen CVD
Semaglutid: Zusatznutzen CVD

DIABETES MELLITUS TYP 2

NEUE ANTIDIABETIKA
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Wirksamkeit in 2-3 Jahres-Studien, jeweils gegen Placebo:
soviel CV-Endpunkte wie Placebo (= 'nichtunterlegen')

Sitagliptin (TECOS-Studie)
- keine vermehrten Herzinsuffizienz-Notaufnahmen
- keine vermehrten schwere Hypoglykämien
- 11 akute Pankreatitiden mehr (n.s.)
- Retinopathie: relat. Risikos um 30 Prozent vermehrt

Saxagliptin (SAVOR-TIMI53-Studie)
- 0,7% mehr Herzinsuffizienz-Notaufnahmen
- 0,4% mehr schwere Hypoglykämien
- 6 akute Pankreatitiden mehr (n.s.)

Alogliptin (EXAMINE-Studie)
erhöhte Herzinsuffizienz-Notaufnahmen in Subgruppe

GBA: geringer Zusatznutzen nur für Sitagliptin-Mono (Januvis/Xelevia)
cave: wirtschaftlich nur in freier Kombi mit Metformin (NICHT für
Velmetia/Janumet, welche ca.8 Euro günstiger)

NEUE ANTIDIABETIKADPP-4-HEMMER (GLIPTINE): Profil

DIABETES MELLITUS TYP 2
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Makrovaskulär: kardiovaskulär kurzzeitig weder schädlich noch nützlich

Mikrovaskulär: Retinopathie-Risiko unter Sitaglipin ggf. erhöht

- Pankreatitisrisiko in Metaanalyse signifikant höher

- kein Einfluss auf Insulinresistenz

- kein erhöhtes Hypoglykämierisiko (Sitagliptin gegen Placebo)

- keine Gewichtszunahme

- schwache HbA1c-Senkung (0,4 - 0,9 %)

DPP4i sollten keinem Karzinompatienten (Pank,SD,MEN2) verabreicht
werden. DPP4i sollten nicht bei Pankreatitisanamnese, Gallengangs-
erkrankungen, erhöhtem Pankreatitisrisiko (Familienanamnese, Alkohol-
abusus, erhöhte Triglyceride) gegeben werden.

" Sowohl das IQWiG als auch die AkdÄ sehen bei den untersuchten DPP-4
Inhibitoren für die praktisch relevante Therapie des Diabetes mellitus Typ 2
keinen Zusatznutzen... Die Langzeitwirkung ist unzureichend erforscht.�

Richter B, Übersichtsarbeit DPP4-Inhibitoren. AVP 2017;44,112-120

DPP-4-HEMMER (GLIPTINE): Fazit

DIABETES MELLITUS TYP 2
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Hemmung des Sodium-Glucose-Cotransporter Nr.2: Nierenschwelle sinkt
Täglich werden zw. 70 und 120 Gramm Glukose ausgeschieden
Leichte diuretische Wirkung (analog 25 mg HCT, Empagliflozin)

Komplikationen:
- Gentalmykosen bis 6%, Zystitiden bis 18% in 3 Jahren (EMPA)
- Ketoazidosen bei Insulinmangel (FDA: 20 Fälle in 2 Jahren)
- Fournier-Gangrän: nekrot. genitale Fasziitis (FDA: 12 Fälle in 6J)

G-BA
Empa: als Monotherapie OHNE Zusatznutzen (ob kardiovaskulär krank oder nicht)

mit Metformin MIT Zusatznutzen (ob kardiovaskulär krank oder nicht)
alle anderen Kombinationen: MIT Zusatznutzen (nur für kardiovask. Kranke)

Dapa: OHNE Zusatznutzen (neue Nutzenbewertung ist beantragt)

Ertu: OHNE Zusatznutzen (wegen schlechter Studienlage)

Cana: OHNE Zusatznutzen (2013, danach wg. vermehrter Amputationen
vom Markt (CANVAS-Studie)

DIABETES MELLITUS TYP 2
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Empagliflozin: 61 Pat. mit hohem kardiovask. Risiko müssen behandelt werden,
um nach 3,1 Jahren einen Infarkt, Insult oder Herztod zu verhindern.
(NNT für primären Endpunkt der EMPA-REG-Studie, p=0,04)

Dapagliflozin: 181 Pat. mit mittl. kardiovask. Risiko müssen behandelt werden,
um nach 4,2 Jahren vielleicht einen Infarkt, Insult oder Herztod zu verhindern
(NNT für primären Endpunkt der DECLARE�TIMI58-Studie, p=0,17)

Ertugliflozin: keine Studien zu kardiovask. oder renalen Risiko vorhanden.

Canagliflozin: 23 Pat. mit mittl. kardiovask. Risiko müssen behandelt werden,
um nach 2,6 Jahren eine KREA-Verdopplung, Dialyse, Herztod oder Nierentod zu
verhind. (NNT für primären Endpunkt der CREDENCE-Studie, p=0,00001)

- unter GFR<60 kein Therapiebeginn, bzw. unter GFR<60 absetzen
- ausreichend trinken (ca. 2 Liter/Tag, cave Herzinsuffiziente)
- gute Hygiene 'unten herum', cave: Phimosen
- Kohlenhydrate nicht reduzieren (ketogen)
- Insulin deutlich reduzieren (bis zu 75 Prozent)
- Sulfonylharnstoffe besser absetzen !
- nicht in Schwangerschaft oder Stillzeit

SGLT-2-HEMMER (GLIFLOZINE): Fazit

DIABETES MELLITUS TYP 2
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Ohne Studien, ohne Zusatznutzen: EINFACH ÜBERFLÜSSIG

DIABETES MELLITUS TYP 2

GLIFLOZIN-GLIPTIN - KOMBINATIONEN



Dr. Stefan Grenz DM2 - REFRESHER Digitaler HÄT 25.09.2020

Glucagon-like-Peptid-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1-RA) :
Sequenzhomologe zum humanen GLP-1 (Glucagon-like-Peptid 1)

Albuminbindung UND Stabilität ggü. Abbauenzym
Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)

Zulassung: bei unzureichend kontrolliertem DM2
- als Monotherapie wenn Metformin ungeeignet oder
- in Kombinationen mit

Metformin (grundsätzlich)
langwirkenden Insulinen
Sulfonylharnstoffen (aber: Gefahr schwerer Hypos)
SGLT-2-Hemmern (nur Dulaglutid-Fachinformation)
Pioglitazon (aber: AMR-Ausschluss)

- zur Kombination nicht empfohlen:
DPP4-Hemmer (sinnfrei),
schnellwirkende Insuline

GLP-1-REZEPTOR-AGONISTEN: Profil

DIABETES MELLITUS TYP 2
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Kontraindikationen
GFR < 15 ml/min, Herzinsuffizienz NYHA 4, absoluter Insulinmangel / Ketose
Schwangerschaft und Stillzeit, nach akuter Pankreatitis (Anamnese).

Keine Blutzuckerselbstkontrollen nötig
außer SH-, Insulinkombitherapien in Einstellungsphase.

Keine speziellen Injektionsstellen
streng sukutan: Bauch und Oberschenkel besser als Oberarm.

Keine besonderen Tageszeiten nötig
Wochenpräparate immer am gleichen Tag der Woche.

Bei vergessener Gabe
mindestens 72h-Abstand zur nächsten regulären Dosis.

Einwegpens nach Beginn im Kühlschrank lagern (2-8 Grad),

Injektionsnadel nach jeder Injektion entfernen.

DIABETES MELLITUS TYP 2

GLP-1-RA: Profil
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Wirkung des Inkretinhormon GLP1:

- steigert die glukoseabhängige Insulinsekretion der Betazellen,

- verzögert die Magenentleerung,

- reduziert das Hungergefühl,

- keine Wirkung am IR: GLP1-RA sind kein Ersatz für Insulin.

Nebenwirkungen

Leichte Hypos, Übelkeit, Erbrechen , Durchfall
(besonders > 70 Lebensjahr, GFR < 60 ml/min, Schlanke), Pulserhöhung

GLP-1-RA: Wirkung

DIABETES MELLITUS TYP 2
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Liraglutid (VICTOZA)

täglich (1x)

0,6 mg erste Woche,
1,2 mg übliche Erhaltungsdosis,

1,8 mg max.Dosierung.

Vergessene Dosis:
nicht nachholen.

Eine Pengröße:
Einwegpen wird nach 10-15
Injektionen weggeworfen.

Quartalskosten: 337-506 €
dosisabängig
(MMI-Datenbank, Juli 2020)

Semaglutid (OZEMPIC)

wöchentlich (1x)

0,25 mg erste vier Wochen,
0,5 mg übliche Dosis,
1,0 mg max.Dosierung.

Vergessene Dosis:
72 h Abstand einhalten.

Drei Pengrößen:
Einwegpen wird nach 4 Injek-
tionen weggeworfen.

Quartalskosten: 307 €
dosisunabhängig
(MMI-Datenbank, Juli 2020)

Dulaglutid (TRULICITY)

wöchentlich (1x)

0,75 mg bei Monotherapie,
1,5 mg bei Kombination.

Vergessene Dosis:
72 h Abstand einhalten.

Zwei Pengrößen:
Einwegpen wird nach einmal-
iger Injektionen weggeworfen.

Quartalskosten: 322 €
dosisunabhängig
(MMI-Datenbank, Juli 2020)

GLP-1-RA: mit kardiovaskulärer Wirksamkeit

DIABETES MELLITUS TYP 2
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Liraglutid (VICTOZA)

LEADER-Studie (2010-2016)

Studiendosis: 1,78 mg

Abbruchrate: bis 8 %

NNT (MACE): 55
nach 3,5 Jahren Behandlung

Surrogate: HbA1c: -1,1 %
Gewicht: -2,5 kg

NW: 20 % Übelkeit
12 % Durchfall

Alter: 64J, DM-Dauer: 13J
HbA1c: 8,8%, 31 % Herzinfarkte
Statine: 72%, ASS: 62%

G-BA: keine Nutzenbewertung
(vor-AMNOG-Ära)

Dulaglutid (TRULICITY)

REWIND-Studie (2011-2019)

Studiendosis: ca. 1,8 mg?

Abbruchrate: bis 8 %

NNT (MACE): 72
nach 5,2 Jahren Behandlung

Surrogate: HbA1c: -1,5 %
Gewicht: -3 kg

NW: bis 20 % Übelkeit
bis 14 % Durchfall

Alter: 66J, DM-Dauer:10 J
HbA1c:7,3%, 16% Herzinfarkte
Statine: 66%, ASS:50%

G-BA: Zusatznutzen

Semaglutid (OZEMPIC)

SUSTAIN-6 (2013-2016)

Studiendosis: ca. 0,75 mg?

Abbruchrate: bis 9 %

NNT (MACE): 43
nach 2,1 Jahren Behandlung

Surrogate: HbA1c: -1,6 %
Gewicht: -4-6 kg

NW: bis 20 % Übelkeit
12 % Durchfall

Alter: 65J, DM-Dauer: 14J
HbA1c: 8,7%, 32 % Herzinfarkte
Statine: 76%, ASS: 76%

G-BA: Zusatznutzen

LEADER. NEJM 2016;375:311-22
SUSTAIN-6. NEJM 2016;375:1834-44
REWIND-5. LANCET 2019;394:121-30

DIABETES MELLITUS TYP 2
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Liraglutid (Victoza): 55 langzeitdiab. Patienten mit mittlerem kardiovask. Risiko*
müssen behandelt werden, um nach 3,5 Jahren einen Infarkt, Insult oder Herztod
zu verhindern. (NNT für primären Endpunkt der LEADER-Studie, p=0,01)

Semaglutid (Ozempic): 43 langzeitdiab. Patienten mit mittlerem kardiovask. Risiko*
müssen behandelt werden, um nach 2,1 Jahren einen Infarkt, Insult oder Herztod
zu verhindern. (NNT für primären Endpunkt der SUSTAIN6-Studie, p=0,02)

Dulaglutid (Trulicity): 72 langzeitdiab. Patienten mit geringem kardiovask. Risiko
müssen behandelt werden, um nach 5,2 Jahren einen Infarkt, Insult oder Herztod
zu verhindern. (NNT für primären Endpunkt der REWIND-Studie, p=0,03)

* Zwar wird in beiden Studien die ASCVD-Rate mit 81 % bzw. 83 % angegeben, es werden aber
nur 31% bzw. 32% Herzinfarkt bzw.14% bzw. 16% Schlaganfälle dokumentiert. Die ASCVD-Rate
wird durch Einschluss aller Patienten mit GFR<60 erhöht.

Jede(r) Zehnte bricht Behandlung wg. GI-Nebenwirkungen ab (Sustain),
Abbruchrate bei Dulaglutid (AWARD5) bis zu ca. 19%.

AkdÄ: Inkretinbasierte Arzneimittel können als Zweit- oder Drittlinienbehandlung
bei Diabetes mellitus Typ 2 eine Therapieoption sein. (AVP 2019, April 29)

GLP-1-RA: für alle ab 55 Jahren bei AS-CVD ?

DIABETES MELLITUS TYP 2
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Duality of Interest: Zuwendungen (Grants + Fees)
GRADE / McMaster Guidelines bezeichnen das als COI (Conflict of interest):
Alle acht Autoren bekamen Zuwendungen von mind. einem GLP-1-RA - Hersteller
Sieben Autoren bekamen Zuwendungen von mind. einem SGLT-2-I - Hersteller

ADA/EASD-Update 2019. Diabetes Care 2020;43:487�93

DIABETES MELLITUS TYP 2
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Was ist bekannt:

- MEHR Insulin für WENIGER HbA1c reduziert nach 8 Diabetesjahren NICHT
die kardiovaskuläre Sterblichkeit - macht aber mehr Hypos (16 zu 5%)

- Basal (langwirkende)-Insuline sollen die hepatische Glukoseproduktion hemmen
- Normal(kurzwirkende)-Insuline sollen postprandiale Hyperglykämien reduzieren

- Bei Insulinresistenz ist die blutzuckersenkende Wirkung von Insulin begrenzt (...)

- Die notwendigen Dosierungen führt zur peripheren Hyperglykämie und zur
Gewichtszunahme.

Was ist neu*:

- Zur Senkung sehr hoher HbA1c (>10-12), soll Basalinsulin bevorzugt werden

- NPH-Humaninsulin und langwirkende Analoga (Detemir, Glargin, und Degludec)
unterscheiden sich wenig bei Hypoglykämien und minimal in der HbA1c-Senkung

- Glargin U300 (Toujejo) macht deshalb weniger nächtliche Hypos weil es

10-14% weniger wirksam ist als Glargin U100 (Lantus, Abasaglar)

- Degludec (Tresiba) hat keinen Vorteil ggü. Glargin

Basal Insulin and Cardiovascular and Other Outcomes in Dysglycemia. The ORIGIN Trial Investigators. NEJM 2012;367:319-28
*Davies MJ et al. Consensus report by ADA and EASD. Diabetologia 2018;61:2461�98

INSULIN: kein kardioprotektiver Benefit

DIABETES MELLITUS TYP 2
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- kardiovaskulär protektiv, keine Hyopoglykämien, begünstigt
Gewichtsabnahme-Bestrebungen

- Laktazidosegefahr >GFR 30 sehr gering, wenn Kautelen (s.u.)
beachtet werden

- mäßige HbA1-Senkung

- reduziert Vit. B12 !

- gastrointestinale Nebenwirkungen dosisabhängig

- mittägliche Metformingaben sind unnötig (HWZ: 5h)

- der Versuch von 2g abends (1-0-2) über GFR>60 ist es wert !
- pausieren bei Exikkose, vor Eingriffen und Jod-Kontrastmitteln (48 h)

DIABETES MELLITUS TYP 2

METFORMIN: weiterhin als erstes OAD empfohlen
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Für Glimepirid wurde die kardiovaskuläre Unbedenklichkeit belegt:

Glimepirid war Linagliptin im kardiovaskulären Endpunkt vergleichbar:
(CAROLINA-Studie 2019). Vorher bewies Linagliptin seine kardiovaskuläre
Unbedenklichkeit in der CARMELINA-Studie.

Der Verdacht gehäufter Infarkte, Schlaganfälle oder gar Herztode durch
neuere Sulfonylharnstoffe ist damit widerlegt. Die entsprechende
Behauptung basierte auf der schlecht gemachten UGDP-Studie aus 1970
ist damit vom Tisch.

Im Vergleich zur Insulintherapie wirkt das durch Sulfonylharnstoffe
stimulierte Insulin physiologischer: direkt vom Pankreas in die Portader
sezerniert, wirkt es mahlzeitenbezogen mit unmittelbarer Hemmung der
hepatischen Glukose-Neubildung. Ausserdem wird Pforaderinsulin in der
Leber zum teil wieder abgebaut, was Hyperinsulinämie verhindert.

CAROLINA: Rosenstock J, JAMA 2019;322(12):1155-66
CARMELINA: Rosenstock J, JAMA 2019; 321(1):69-79

UGDP: Meinert CL et al. A study of the effects of hypoglycemic agents on vascular complications... Diabetes 1970; 19 (Suppl. ): 789�830.

SULFONYLHARNSTOFFE (SH): kardiovaskulär unbedenklich

DIABETES MELLITUS TYP 2
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Therapiebasis sind Lebensstiländerung und mehr Bewegung.

Metformin bleibt Antidiabetikum der ersten Wahl.

Für Glimepirid ist das kardiovaskuläre Risiko widerlegt.

Bei Langzeit-T2DM reduziert Senkung des HbA1c < 8 % kardiovask. Sterblichkeit nicht.

Die ICT beim T2DM ist ohne Zeichen des absoluten Insulinmangels (=LADA) obsolet.

KardiovaskuläreWirksamkeit ist derzeit studienbelegt für:
Empagliflozin, Canagliflozin, Liraglutid, Dulaglutid und Semaglutid.

Häufige bzw. relevante Nebenwirkung der Therapie mit GLP-1-RA ist Übelkeit.

Häufige bzw. relevante Nebenwirkung von SGLT-2-I sind Gentalmykosen.

Die kardiovaskuläre Wirksamkeit wird mittels 'MACE' als primärem Endpunkt belegt.

ASCVD führt gegenüber CVD zur Indikationsausweitung ohne Studienevidenz.

Ein gutes Nutzen/Risikoverhältnis in der SEKUNDÄRprävention bedeutet nicht
automatisch Benefit für die PRIMÄRprävention.

DIABETES MELLITUS TYP 2

FAZIT
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Vielen Dank für
Ihre Aufmerksamkeit!

Bildnachweise:
www.wikipedia.de
www.arriba-hausarzt.de
www.leitlinien.de
www.kbv.de
www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de
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Interessenkonflikte

Nach AWMF
(1) Berater-, Gutachtertätigkeit, bezahlte Beiratsmitarbeit in der Industrie: nein
(2) Honorare für Vortrags-, Schulungs-, Autorentätigkeit für die Industrie: nein
(3) Finanz. Zuwendungen (Drittmittel) o. direkte Mitarbeiter-Finanzierung: nein
(4) Eigentümerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten: nein
(5) Besitz von Geschäftsanteilen oder Beteiligungen von Unternehmen: nein
(6) Pers. Beziehungen zu Vertretungsberechtigten eines Unternehmens: nein
(7) Mitglied bei Leitlinienentwicklung relevanter Verbände: JA
(8) Konfliktäre politische, akademische, wiss. oder persönliche Interessen: nein

Mitgliedschaften:
- Redaktion 'KVHaktuell Pharmakotherapie’ (Sitzungsgelder/Fahrtkosten)
- Hausärztliche Leitliniengruppe Hessen (Sitzungsgelder/Fahrtkosten)
- Bezirksdelegierter Hausärzteverband Hessen (Sitzungsgelder/Fahrtkosten)
- Lehrauftrag Stud. Poliklinik Uni-FFM (Dozentenvergütung)
- Beirat DURIA eG Datenverarbeitungsgenossenschaft f.d. Arztberuf (unbezahlt)
- IhF-Referententätigkeit (Dozentenvergütung)
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Prolog

NVL sind immer S3-Leitlinien:
S1 - informeller Experten-Konsens
S2 - formale Konsensfindung (S2-k)

oder Evidenz-Recherche (S2-e)
S3 - systematische Recherche und

Bewertung der verfügb. Evidenz
Sondervoten möglich !

ESC kennt keinen S3-Prozess.
Interessenkonflikte (disclosure forms)
der Autoren intransparent !
Stehen nicht im Guideline-Artikel, nur
auf www.escardio.org/guidelines
Die Suche nach 'disclosure forms'
hat 364 Treffer...

Trau,
schau,
wem ?
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Prolog
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KHK-Definition

KHK: statistisch häufigste Todesursache, Lebenszeit-Prävalenz: 8 - 9%

Definition: klinisch relevante Manifestation der Artherosklerose
an den Herzkranzarterien

Ursache: Missverhältnis zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot
Folge: erhöhtes Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko
Symptom: Angina pectoris (AP)
Stadien: Koronarsklerose ohne Ischämienachweis (nicht-stenos. KHK)
(formal) Koronarsklerose mit Ischämienachweis (stenosierende KHK)

Typen: chronisch: Stabile KHK (==stabile AP, CCS-Grade)
>>> ESC will Begriff ’Chronisches Koronarsyndrom‘ etablieren <<<

(relevant) Akutereignis: Akutes Koronarsyndrom (ACS)
- instabile Angina
- akuter Myokardinfarkt
- plötzlicher Herztod
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KHK-Therapieziele

Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqualität
- Stenokardien/ Luftnot vermindern
- Belastungsfähigkeit erhalten

Reduktion der kardiovaskulären Morbidität
- Herzinfarkte vermeiden
- Herzinsuffizienz verhindern KHK und/oder art. Hypertonie

für 70-90% aller Fälle von
Herzinsuffizienz verantwortlich

Reduktion der kardiogenen Mortalität

Harte atherosklerotisch-kardiovaskuläre Endpunkte (‘cv-endpoints’):
Tod aus kardiovaskulärer Ursache, nichttödlicher Herzinfarkt,
nichttödlicher Schlaganfall (häufig kombinierter Studienendpunkt)
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KHK-Risikofaktoren

Cholesterin unabh. Risikofaktor (CHOL, LDL-C und HDL-C < 40mg%
zu LP(a) keine eindeut. Studienbelege

Hypertonus unabh. Risikofaktor, sowohl diast. als systolisch
<140/90 nach MI, <120/90 ggf. schädlich, über 80 LJ. Ziel: 150/80
3 Mess. an 2 Tagen, Praxiseinflüsse meiden, Manschettengröße!

Diabetes unabh.Risikofaktor
cardiovaskuläres (cv-)Risiko bereits bei IFG / IGT

Rauchen relat. Risiko starker Raucher +5,5fach
Alkohol korreliert insgesamt mit kardiovask. Risiko
Ernährung energiedichte ballaststoffarme Fertigkost
Training bewegungsarmer Lebensstil
Umwelt Psychosoziale Stressoren
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Stabile KHK = Stabile Angina

Schweregrade nach Canadian Cardiovascular Society (CCS)
Stab. Angina: Durch körperliche o. psychische Belastung reproduzierbarer

Thoraxschmerz, verschwindet in Ruhe oder nach Gabe von Nitro

DMP-Pflichtfeld

ESC will Begriff ’Chronisches Koronarsyndrom‘ etablieren !
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Stabile KHK: Prognose

Stabile KHK : Risikofaktoren-basierter Prognose-Score
Euro Heart Survey of stable angina, 2006 (Tab.4 NVL-KHK)

Komorbidität 9 Punkte

Diabetes mellitus 6 Punkte

AP-Stärke gemäß CCS 5 Punkte (bei CCS =2)
9 Punkte (bei CCS =3)

Beschwerden
unter 6 Monaten

8 Punkte

Ruhe-EKG auffällig 3 Punkte (ST-Senkung,
T-negativ)

HerzEcho auffällig 11 Punkte (Linksventr.
Dysfunktion)

Punkt-
summe

Rel. Wahrscheinlichkeit
für Tod oder Infarkt in
nächsten 12 Monaten

0-10 1

11-20 2,5

21-25 5

26-30 9

31-35 14

36-40 23

41-45 35

= 46 45

ESC will Begriff ’Chronisches Koronarsyndrom‘ etablieren !
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Typisch Angina pectoris ?

‘Typische Angina’ bei genau 3 Charakteristika-Punkten:

- retrosternale Symptomatik von kurzer Dauer
- Auslösung durch körperliche oder psychische Belastung
- Rückgang in Ruhe oder nach Nitrat

'atypische Angina' bei 2 Punkten,

'nicht-anginöser thorakaler Symptomatik'
bei 1 oder 0 Punkten
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Wahrscheinlich Angina pectoris ?

Chronische KHK 8 - 11 %

Akutes Koronarsyndrom ACS 2 - 4 %

Brustwandsyndrom 43 - 47 %

Psychogene Ursachen 10 - 12 %

Erkrankungen der Atemwege 10 - 12 %

Ösophageale Ursachen 4 - 7 %

Hypertensive Krise 1 - 4 %

Arrhythmien 1 - 2 %

Lungenembolie < 0,5 %

Aortenstenose < 0,5 %

Myo-/Perikarditis < 0,5 %

Kardiomyopathie < 0,5 %

Aortendissektion < 0,5 %

Ursachen des
Brustschmerzes
(Tab.6 NVL-KHK)

Diese prozentualen
Häufigkeiten gelten
nur für Primär-/Haus-
arztpraxen) in der
Schweiz und Hessen (D)

sog. Vortest-
Wahrscheinlichkeit für
‘den nächsten Patienten
der die Praxis betritt’
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5-Kriterien-Hilfe zur Angina pectoris

MHS - ist der Brustschmerz eine Angina pectoris ?

Marburger Herz-Score (MHS)
Eine KHK-Diagnostik wird nicht empfohlen bis 2 Punkten (NVL-KHK).
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Diagnostik der KHK
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KHK-Basisdiagnostik

‘Normalfall’: Patienten, bei denen aufgrund von Anamnese und Befund
der Verdacht auf eine KHK besteht (z.B. MHS ab 3 Punkte),

- sollen ein Ruhe-EKG mit zwölf Ableitungen erhalten.

- sollten eine echokardiographische Untersuchung in Ruhe erhalten.
NVL: ohne Herzgeräusch, Infarktanamnese, Q-Zacken und ohne klinische

Herzinsuffizienz-Zeichen meist wenig zusätzliche Informationen.

Infarktstadien im Ruhe-EKG:
I. Frischer Infarkt: Erstickungs-T (früh,kurz)

ST-Hebung (persistierend)
II. Zwischenstadium Q-Zacken-Entstehung

(R-Reduktion)
T-Welle termial negativ

III. Folgestadium Q-Zacke (ggf. Pardee-Q)
T-Negativierung
(R-Reduktion)
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Akutfall ACS

Das akute Koronarsyndrom (ACS) umfasst
die instabile Angina und den akuten Myokardinfarkt (MI)

1. Leitsymptom des ACS ist der akute nichtreversible Thoraxsschmerz

2. Nach dem EKG steht die Diagnose STEMI (=persit. ST-Elevation)
oder die Arbeitsdiagnose NSTE-ACS (=ST/T-Veränd. oder unauffällig)

3. Nach Troponin-Test steht die Diagnose NSTEMI (TrT positiv)
oder instabile Angina pectoris (TrT 2x negativ).

Seit ESC-Guidelines 2007 wird der Myokardinfarkt differenziert in:
STEMI ST-Elevation-Myocardial Infarction (EKG-Diagnose)
NSTEMI non-ST-Elevation-Myocardial Infarction (Labor-Diagnose)
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Troponin

Troponin T (TrT): Anstieg bei Myokardschädigung nach 3-8 h, Abfall innerh. 4 Tage
(Trop.I fälllt schneller ab (24h), TrT und TrI gleichwertig). Falschpositiv bei Myokarditis,
Lungenembolie, höhergradiger Niereninsuffizienz (Krea>2,5mg%)

Hochsens. Troponin T (hsTrT) verschiebt
die Infarktdiagnose in frühere Stadien
Cut-off mit 14 ng/l deutlich tiefer: so werden
häufiger NSTEMI als iAP diagnostiziert.
Hohe Sensitivität geht aber immer auf
Kosten der Spezifität. HsTrT ist nicht
prädiktiver, nur sensibler!

19xx: klassischer Infarkt: EKG-Diagnose (=STEMI)
2002: ACS mit Instabiler AP als zus. Kriterium
2007: NSTEMI (zusätzliche Infarkttyp zum klassischen STEMI)
2015: hochsens. Troponin T (hsTrT)
2018: Myokardinfarkt-Typen M1-M5. Typ M1 ist klass. Plaqueruptur
2018: MINOCA: Myocardial Infarction with Non-obstructive Coronary Arteries
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Infarktbegriff

Infarkt = Gewebs-Nekrose durch Ischämie (Pschyrembel)
Nekrose = irrev. morpholog. Zellveränderung nach Zelltod

ESC-Definition der myokard.Infarzierung (2018)*
- Myokardialer Schädigung (myocardial injury):

sign. Troponinanstieg mit Dynamik
- Myokardinfarkt (MI) = Myokardnekrose (Zelltod)
- Spontan auftretend (Typ 1,2,3):

MI Typ1: typische Klinik und EKG, koronarangiografisch gesichert (Plaqueruptur)
MI Typ2: typische Klinik und EKG, Bildgebung reicht, keine CORO z.B.MINOCA
MI Typ3: typisches EKG, Herztod bevor Labor, keine Autopsie

- Interventionsassoziiert (4-5): Typ4: bei Koronarangiografie (PCI)
Typ5: bei OP (Bypass-OP)

Typ2: untypisch, selten, auch: mikrovaskuläre Dysfunktion, koronare Gefäßspasmen,
Emboli, MINOCA: Myocardial Infarction with Non-obstructive Coronary Arteries

* Fourth universal definition of myocardial infarction (2018) Eur Heart J 2018:00,1-33
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Weiterführende KHK-Diagnostik

Indikation: bei bekannter KHK und klinischem Verdacht auf
Progression der Stenosierung. Prinzip: nicht-invasiv vor invasiv.
Ultraschallkardiogramm (UKG): ohne Belastung ist UKG Teil der Basisdiagnostik.
Belastungs-EKG: zum alleinigen Ausschluss einer stabilen stenosierenden
KHK nicht geeignet. Wertlos ohne Erreichen der max.Ausbelastung, ebenso bei
Schenkelblock, Digitalis, ß-Blockern, Nitraten.

Nichtinvasive Bildgebung:
Funktionelle Verfahren (mit physikalischer oder pharmakolog. Belastung):
Stress-UKG, Dobutamin-Stress-MRT, Stress-Perfusions-MRT, Myokard-Perfusions-SPECT
Alle Verfahren sind bei mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit hochprädiktiv für
stenosierende KHK. Ausgenommen ist das Belastungs-EKG (s.o.)

Morphologische Verfahren:
CT-Koronarangiografie, kontrastverstärkte Mehrschicht-Spiral-CT
Ein negativer Befund schließt eine KHK formal sicher aus. Bei Koronarsklerose ist der
Stenosegrad oft nur eingeschränkt feststellbar. Hier zusätzlich funktioneller Test.
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Funktionelle Verfahren

Verfahren zur Vitalitätsdiagnostik bei Herzinsuffizienz (LVEF <35%) und
bekannter Mehrgefäß-KHK zum Nachweis dysfunktionellem aber vitalem
Myokard (myokardial Stunning, hibernating Myokard).
Fragestellung: führt eine Revaskularisierung zur Verbesserung der links-

ventrikulären Funktion ? (Studienevidenz laut NVL nicht eindeutig)

Sensitivität Spezifität GKV-
Leistung

Belastungs-EKG 0,68 0,77 ja bei Frauen ist Aussagekraft geringer

Stress-UKG 0,87 0,89 ja

Myokard-SPECT 0,7-0,88 0,76-0,79 ja vulgo: Stress-Myokardszinti

Myokard-PET 0,92 0,81 nein niedr.Strahlenexposition, genauer bei
3-Gefäß-KH und Mikroangiopathien

Stress-MRT 0,79-0,91 0,75-0,89 nein hohe räumliche Auflösung
KI:bestimmte SM-Systeme

Dobutamin-MRT 0,85 0,86 nein Nuklidfrei,
KI:bestimmte SM-Systeme
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Morphologische Verfahren

Computertomographie (MSCT=Spiral-CT) keine GKV-Leistung
mit CT-Calcium-Scoring ohne KM
Calcium-Scores korrelieren schlecht mit der Stenosewahrscheinlicheit, sind aber
prognostisch verwertbar. Ein hoher Agatston-Score ist mit erhöhtem kardiovask.
Risiko verbunden.

Computertomographie (MSCT=Spiral-CT) keine GKV-Leistung
mit KM-Koronarangiographie
Syn: koronare CTA, kontrastverstärkte MSCT-Angiographie
Untersuchung mit Röntgen-KM, Schichtumläufe unter 0,3 s
Die koronare CTA detektiert zuverlässig verkalkte und nichtverkalte Plaques
bzw. schließt höhergrad. Stenosen aus. Sensitivität: 93-100%, Spezifität: 86%
Bei guter Vorselektion (50% iger Vortest-Wkt für KHK) wirtschaftlicher als invas. CORO.

Strahlenbelastung durch neuere Low-dose-CT-Angiographie: 2,7 mSv
Vgl. natürliche Strahlenbelastung in Deutschland: ca. 2,5 mSv/Jahr (www.bfs.de)
Vgl. Flug FFM-NY hin+zurück: 0,1 mSv, Rö-Thorax 0,04 mSv
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Koronarangiographie

Invasive Koronarangiographie
Indikationen: - hochgradiger Verdacht auf stenosierende KHK

- Akutes Koronarsyndrom

Strenge Indikationsstellung aufgrund aussagekräftiger (=funktioneller)
nichtinvasiver Diagnostik
- bzw. bei Peristenz von Stenokardien trotz optimaler konservativer Therapie
- und bei zu erwartender therapeutischer Konsequenz (=Revaskularisation)
- und potentieller Bereitschaft auch zur Bypass-OP

- bei Patienten nach einer Intervention soll ohne erneute Symptome
keine ‘Kontroll’-Koronarangiographie durchgeführt werden
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Koronarangiographie
RECHTE Koronararterie
versorgt re. Ventikel + re. Vorhof

(Sinusknoten, AV-Knoten)

RCA =ACD Right Coronary Artery
A. Coronaria Dextra

RIVP Hauptast zur Herzspitze
R. interventr .post.

RPD Nebenast im
Sulcus coronarius
R. posterolat.dexter

LINKE Koronararterie
(bis RIVA-Abgang: ‘Hauptstamm’)
versorgt li. Ventrikel, Herzspitze,
Septum (His-Bündel)

LCA =ACS Left Coronary Artery
A. Coronaria Sinistra

RIVA =LAD: Vw-Ast bis Apex
R. interventr.ant.

RCX diaphragm. Myokard,
linker Vorhof
R. circumflexus

häufig anatomische
Varianten, RIVA-RIVP-
Anastomose relevant
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COURAGE-Studie (2007)
'bei stabiler Angina und 1-, 2- oder 3-Gefäß-KHK verbessert
ein routinemäßiger BMS-Stent die Rate an Todesfällen und
Infarkten innerhalb 4,6 Jahren nicht.
Ist eine Revaskularisation prognostisch geboten (Haupt-
stamm- oder prox. RIVA-Stenose ohne Herzinsuffizienz)
sollte ein Bypass erfolgen.

(Boden WE et al. N Engl J Med 2007;356)

PCI/Stent wann ?
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ORBITA-Studie (2018)
'bei 1-Gefäß-KHK und stabiler Angina verbessert ein DES-Stent
die beschwerdefreie Belastbarbeit in den ersten 6 Wochen
gegenüber einer med. Therapieoptimerung nicht!'
Vergleich von Koronarstent (PCI) und Scheinintervention (doppelblind)
bei 1-Gefäß-KHK (>=70%, RIVA-Stenosen in 69% de Fälle) bei stabiler AP
(= chronischer KHK) bei 230 Patienten aus 5 britischen Zentren.

Vorher Therapieoptimierung: Statine (95%), ASS (98%), Antianginosa
(ß-Blocker 78%, Kalziumantagonisten 91%).
Darunter werden 17 % Patienten beschwerdefrei !

Ergebnis: Beschwerden bessern sich eingriff-unabhängig bei ca. 24-26 % der
Patienten (nichtsign.Differenz). Nach 6 Wochen werden gleichviel Antianginosa
benötigt.

Al-Lamee R et al. Percutaneous coronary intervention in stable angina (ORBITA) Lancet 2018;391:31

PCI/Stent wann ?
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ISCHEMIA-Studie (2018)
Selbst wenn das Belastungs-Echo pathologisch ausfällt,
kann eine Stent-PCI einen Infarkt innerhalb der nächsten
drei Jahre oft nicht besser verhindern als eine
Optimierung der Arzneitherapie (OMT).
5179 Patienten mit stabiler AP bei hohem cv-Risiko und pathologischem
Stress-Test (Belastungs-Ultraschall, -Myokardszintigramm, Ergometrie).

Harte Indikationen zur Revaskularisation (z.B. Hauptstamm-
stenose) wurden vorher durch ein Kontrastmittel (KM)-unter-
stützter Koronarangio-CT ausgeschlossen.

Hochman JS, ISCHEMIA Research Group. JAMA Cardiol. 2019;4(3):273-286

PCI/Stent wann ?
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Therapie der KHK
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Hausärztliche Langzeitbetreuung

Ziele der hausärztlichen Langzeitbetreuung
durch Information, Motivation und Unterstützung

- Lebensqualität fördern

- Erfüllung von Aufgaben im persönlichen, familiären,
beruflichen und weiteren sozialen Bereich ermöglichen
(Rehabilitation)

- Prognose verbessern
Lebensverlängerung, Verhütung arteriosklerot. Komplikationen
(Sekundärprävention)

- dem Patienten zu einem möglichst selbständigen Umgang
mit Gesundheit und Krankheit empowern
(Selbstmanagement)
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Adhärenz
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Adhärenz

Studienwirksamkeit Alltagswirksamkeit
efficacy versus effectiveness

'what CAN work' 'what DOES work'

STATINE und Adhärenz (früher: ‘Compliance’):
nach 3,5 Jahren hatten 41% beendet und danach 75% wiederbegonnen ...
Das galt besonders für über 75-jährige (n=58.000 Patienten)
Vinogradova Y et al. BMJ 2016;353:i3305
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Prognoseverbessernde Wirkstoffe

Thrombozytenaggregationshemmer (TAH)
ASS, Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor

Lipidsenker
Statine: Simva-, Prava-, Atorva-, Rosuva-, Lova-, Fluvastatin
(nicht: Fibrate, AnionenAustauscher, Ezetimib, Omega-3-Fettsäuren)

Betablocker
Metoprolol, Acebutolol, Timolol, Propranolol, Bisoprolol, Carvediolol)
(eher nicht: Atenolol)

Hemmer des RAA-Systems
ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorantagonisten
(nicht: Aliskiren)

Nicht prognosebeeinflussend aber antianginös:
Kalziumkanalblocker, Nitrate, Ivabradin, Ranolazin (und ebenfalls ß-Blocker)
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Aggregationshemmer

Ticlopidin: wg. Blutbildveränderungen nur noch in Ausnahmefällen

Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor, Ticlopidin
== Thienopyridine == P2Y12-Antagonisten == GP-IIb/IIa-Inhibitoren
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Aggregationshemmer

Acetylsalicylsäure (ASS)
75 - 325 mg/Tag
Hemmung von Cyclooxygenase und Thromboxan-A2-Synthese, irreversibel

Sekundärprävention:
- Risikoreduktion von ca. ein Drittel: Infarkt, Apoplex, Gesamtmortalität
- Beide Geschlechter profitieren, keine Wirkverbesserung über 100mg
- Lancet-PRIMPrävStudie: 100 mg ist nur bis 70Kg sicher wirksam

Primärprävention: ASS 100 ist off-label-use!
- für Frauen kaum Risikoreduktion
- Diabetes Typ 2 ist für sich kein Hochrisiko-Äquivalent:

ASCEND 2018: CV -1,1% / GIB +0,9% in 7 Jahren (n=15.500 + DM2)
ARRIVE 2018: CV -0,2% / GIB +0,5% in 5 Jahren (n=12.500)

- ASS bei niedrigem und mittlerem CV-Risiko: NEIN
- ASS ab 10-J-Risiko über 15-20% eher: JA
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Aggregationshemmer

Clopidogrel (PLAVIX)
75 mg/Tag Erhaltungsdosis (300 mg als Aufsättigungsdosis)
Prodrug, irreversible Thrombozytenaggregationshemmung
Original (Hydrogensulfat-Salz), Generika (Besilat- oder Hydrochlorid-Salze)

Sekundärprävention:
- bei stab.KHK verglichen mit ASS ohne Zusatznutzen
- Umstellung nach Rezidiv unter ASS ohne Zusatznutzen.
- Nach GI-Blutung unter ASS hat ASS+PPI höheren Nutzen als Umstellung
- PPI: Von gleichzeitiger Anwendung mit Omeprazol/ Esomeprazol wird abgeraten,

dagegen kann Clopidogrel mit Pantoprazol angewendet werden.
Omeprazol 80mg vermindert die Aggregationshemmung um 21-39%.
Pantoprazol 80mg vermindert die Aggregationshemmung um 11-15%

- Zu H2-Blockern oder Antazida liegen keine derartigen Erkenntinisse vor.

Primärprävention: off-label-use!
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Aggregationshemmer

Prasugrel (EFIENT)
10mg/Tag (60mg Aufsättigungsdosis)
Prodrug, irreversible Thrombozytenaggregationshemmung

Sekundärprävention:
- wirkt stärker als Clopidogrel
- Blutungskomplikationen sind Hauptrisiko.
- Prasugrel wird bei Personen über 75 Jahre daher nicht empfohlen.
- Behandlung deshalb nicht länger als 12 Monate.
- Dosishalbierung bei Personen unter 60 Kg.
- Kontraindiziert bei ischämischer TIA /Insult in Vorgeschichte.
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Aggregationshemmer

Ticagrelor (BRILIQUE)
2 x 90 mg (ACS) 2x60mg(postMI), direkte reversible Aggregationshemmung
zweimal täglich einzunehmen ( Adhärenz !)

Sekundärprävention:
- gegenüber Clopidogrel vermindert Ticagrelor in 12 Monaten

die Mortalität absolut um gut 1 % (ati)
- Blutungen um 1 - 2 % häufiger als Clopidogrel, schwere aber gleich häufig (ati)
- Nebenwirkung sind Dyspnoe und ventrikuläre Pausen
- Nach hämorrhagischem Schlaganfall kontraindiziert.
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TAH = ASS
Indikation: manifeste KHK einschl. Z.n. Myokardinfarkt

Patiententen mit stabiler AP sollten lebenslang TAH erhalten.

ASS ist Substanz der ersten Wahl für die Sekundärprävention kardiovaskulärer
Ereignisse. Bei Kontraind. bzw. Unverträglichkeit wird Clopidogrel empfohlen.

Prasugrel ist nur in Kombination mit ASS bei Personen
mit ACS und geplanter PCI zugelassen.

Bei ACS sollten Prasugrel und Ticagrelor nur bei PCI
oder konservativem Vorgehen begonnen werden.

Prasugrel und Ticagrelor haben vor Bypass-OP
ein hohes Blutungsrisiko (5-7 Tage-Karenz)
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DAPT nach Stent

DAPT = Duale Thrombozytenaggregationshemmung

Nach Stent-Anlage ist zur Verhinderung von Stentthrombosen
ASS plus P2Y12–Antagonist unbedingt notwendig.

Die Dauer ist vom Stenttyp (DES oder BMS) abhängig
(DES: medikamentenbeschichter Stent, BMS: unbeschichteter Metallstent).

Variante: Stent bei stabiler KHK:
DAPT sollte bei DES-Stent für 6-12 Mo / bei BMS-Stent für 4 Wo erfolgen.

Variante: Stent infolge akutem Koronarsyndrom:
DAPT sollte unabhängig vom Stenttyp 12 Mo dauern.
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Lipidsenker: Statine

HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine)
Kompetitive Hemmung des Schlüsselenzym der Cholesterinsynthese in der Leber
Der LDL-Spiegel sinkt dosisabhängig um bis zu 50 % altersunabhängig.
- Relative Risikoreduktion um 25 - 30 % für kardiale Ereignisse.
- Absolute Risikoreduktion (NNT) hängt vom individuellen Ausgangsrisiko ab.

- Bei manifester KHK beträgt abs. Risikoreduktion etwa 10-15% in zehn Jahren
- Die Senkung kardiovask. Morbidität und Mortalität ist ein Klasseneffekt für

Simvastatin, Pravastatin, Atorvastatin, Lovastatin, Rosuvastatin, Fluvastatin

- Statine sollen als Lipidsenker der ersten Wahl eingesetzt werden
- Alle Patient/innen mit KHK sollen blutfettwertunabhängig ein Statin erhalten
- kein Beginn über 73 Jahren bei Herzinsuffizienz oder diab. Niereninsuffizienz V
- Rhabdomyolyse selten (aber bei gleichzeitiger Gabe von Gemfibrozil zehnfach)
- Bei Myopathien und CK-Erhöhungen um das fünfache Absetzen des Statins

prognoseverbessernd, nicht antianginös



Dr. Stefan Grenz DMP-KHK-Refresher

Lipidsenker: Statine

Sekundärprävention - zwei Therapiestrategien:
Zielwertstrategie ('Treat-to-Target'):
LDL-C-'Titration' auf Zielwert < 100 mg/dl oder geringer)
folgerichtige Favorisierung von Atorvastatin und Rosuvastatin
vor Simvastatin und Pravastatin

Strategie der festen Dosis ('Fire-and-forget'):
Argument für Simvastatin wegen bester Studienlage (HCS,4S-Studie)

Mit der „Strategie der festen Dosis“ lassen sich die Effekte von Statinen am Besten
umsetzen. Tagesdosis: Simvastatin 40 mg, Pravastatin 40 mg, Atorvastatin 10 mg,
Lovastatin 40 mg.

Allerdings fordert der DMP-Bogen verpflichtend die Angabe des LDL-D-Wertes,
und die GU-Novelle auch ...
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Lipidsenker: Statine

Primärprävention: 10 - Jahresrisiko über 20%
DEGAM S3-LL 'Hausärztliche Risikoberatung zur kardiovaskulären Prävention':
- Bei einem Risiko über 20 % für kardiovask. Ereignisse in 10 Jahren sollte eine

Statintherapie angeboten werden.

- Statin sollte als Fixdosistherapie in Standarddosierung erfolgen
(Simvastatin oder Pravastatin 20- 40 mg/d).

- Eine Dosis-Titration auf einen bestimmten LDL-Zielwert sollte nicht erfolgen.
Hierbei entfällt auch die Notwendigkeit wiederholter Cholesterin-
bestimmungen.
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Lipdsenker ohne Nutzen

Anionenaustauscher
LDL-C-Senkung durch Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs.

Anwendungsgebiete: prim.Hypercholesterinämie wenn Statine nicht ausreichen
Evidenz: Surrogatparameter-Placebo-Studien, zu Endpunkten uneinheitlich
Colestyramin 16g, Colesevelam 3,75 g (Colestipol in D seit 2007 vom Markt)

Ezetimib
LDL-C-Senkung durch Hemmung der enteralen Cholesterin- Resorption
(alimentär und biliär). HDL-C und Triglyzeridwerte bleiben unbeeinflusst.

Anwendungsgebiete: primäre (heterozygote) Hypercholesterinämie
wenn Statin allein nicht ausreicht. Monotherapie wenn Statin ungeeignet ist.
Evidenz: Senkung gut belegt, Auswirkung auf kardiovaskuläre Endpunkte unklar.

Omega-3-Fettsäuren
insbesondere Triglyzeridkonzentration. Wirkmechanismus nicht vollständig klar

Anwendungsgebiete: stark erhöhte Blutfett-(Triglyzerid-)spiegel
Evidenz: widersprüchlichen Ergebnisse zu kardiovaskuläre Endpunkten.
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Lipidsenker: PCSK9-Hemmer

’Proprotein-Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9’
PCSK9 baut physiologisch den hepatischen LDL-Rezeptor ab.
Evolo-/Alirocumab in-aktiviert die PCSK9 durch Bindung.
Mehr LDL-Rezeptoren ‘auf’ der Leber = weniger LDL-Cholesterin im Serum.

Alirocumab (PRALUENT, Sanofi) Odyssey-Studie (2012-15)
Zulassung: - prim. Hypercholesterinämie (heterozygot familiär

und nicht-familiär) oder gemischte Dyslipidämie (Erw.).

Evolucumab (REPATHA, Amgen) Fourier-Studie (2013-16)
Zulassung: - prim. Hypercholesterinämie (heterozygot familiär

und nicht-familiär) oder gemischte Dyslipidämie (Erw.).
- Homozygote familiäre Hypercholesterinämie ab 12 LJ.
- Bekannte atherosklerot. kardiovask. Erkrankung

prognoseverbessernd



Dr. Stefan Grenz DMP-KHK-Refresher

Lipidsenker: PCSK9-Hemmer
PCSK9-Hemmer-Zulassungen:
- bei primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) Hypercholesterinämie

oder gemischter Dyslipidämie - wenn die LDL-C-Ziele nicht erreicht werden
- bei homozygoter familiäre Hypercholesterinämie (nur Evolucumab/REPATHA !!)

Aliciromab/PRALUENT/ODYSSEYlongterm(2015)
G-BA-Beschluss von Mai 2016:
- Wenn Statine infrage kommen: kein Zusatznutzen (ZVT: Statine)
- Wenn Statine nicht infrage kommen: kein Zusatznutzen (ZVT: ander Lipidsenker)
- Wenn Optionen ausgeschöpft sind: kein Zusatznutzen (ZVT: LDL-Apherese)
Daran dürfte auch ODYSSEYoutcome(2018) nichts ändern

Evolucumab/REPATHA/Fourier(2017)
G-BA-Beschluss vom September 2018: (CVD : nur MI, Apoplex, pAVK)
- Wenn Statine infrage kommen OHNE CVD: kein Zusatznutzen (ZVT: Statine)
- Wenn Statine infrage kommen MIT CVD: kein Zusatznutzen (ZVT: Statine)
- Wenn Statine nicht infrage kommen: kein Zusatznutzen (ZVT: andere Lipidsenker)
- Wenn Optionen ausgeschöpft sind: kein Zusatznutzen (ZVT: LDL-Apherese)
- Wenn Optionen ausgeschöpft sind: kein Zusatznutzen (ZVT: LDL-Apherese)
- Wenn zugleich LDL-Apherese besteht: kein Zusatznutzen (ZVT: LDL-Apherese)



Dr. Stefan Grenz DMP-KHK-Refresher

Betablocker

ß-Betarezeptorenblocker
Wirkung: senken den kard. O2-Bedarf durch Hemmung der Katecholaminwirkung.
>Senkung von Frequenz, Kontraktilität und Blutdruck. Antianginöse Wirksamkeit.
UAW: eine Psoriasis kann verstärkt werden.
Bei Frauen längere/stärkere Wirkung von Metoprolol und Propranolol (ca. 40-80%).

- Nach Infarkt Senkung der kard.vask. Morbidität + Mortalität besonders in den
ersten 1-2 Jahren. Hochwirksam bei 30-Tage-Mortalität.

- Kardioselektive Betablocker bei KHK sind bei DM oder COPD nicht kontraindiziert,
sondern reduzieren das kardiovask. Risiko !

Herzinsuffizienz: dauerhafte Senkung der Mortalität. Einschleichen!
(Metoprolol (Succinat/ZOK, 12-200 mg), Bisoprolol (1-10 mg), Carvedilol (2x 3-25 mg)

Stabile KHK ohne Infarkt: Atenolol schützt schlechter als andere Antihypertensiva.

Halbwertszeiten: - Metoprolol-HWZ ist mit 5h eher kurz: Succinat bevorzugen
(immer retardiert), Tartrat nur bei ZOC/ZOT/ret

-Bisoprolol HWZ mit 11h günstger.

prognoseverbessernd UND antianginös



Dr. Stefan Grenz DMP-KHK-Refresher

Kalziumkanalblocker

Kalziumkanalblocker
Wirkung: antianginöse Wirkung durch Verringerung der Nachlast.
Dihydropyridine: Nifedipin(ret), Amlodipin, Nisoldipin, Felodipin
Nicht-dihydropyridine: Verapamil

Kein erhöhtes Risiko bezüglich Gesamtmortalität, kardiovaskulärer Letalität,
oder nicht-letaler Herzinfarkte.

- Bei stabiler KHK bis zu 25 % ige Reduktion der Angina pectoris.
- Langwirksame Kalziumkanalblocker können nachrangig zu Beta-Blockern

zur symptomatischen Behandlung der Angina pectoris eingesetzt werden.
Besond. Indikation: vasospastische Angina (Prinzmetal-Angina)

- Dihydropyridine (Nifedipin, Amlodipin, Nisoldipin, Felodipin) sind als Mono-
therapie bis 4 Wo nach Infarkt und bei instabiler Angina pectoris kontraindiziert.

- Bei KHK und Herzinsuffizienz sollten Kalziumkanalblocker vermieden werden.
Nifedipin-Typ, Verapamil-Typ, Diltiazem sind bei Herzinsuffizienz kontraindiziert.

nicht prognoseverbessernd, nur antianginös



Dr. Stefan Grenz DMP-KHK-Refresher

RAAS-Hemmer: ACE-Hemmer

ACE-Hemmer (Prilate, ACEI)
Umwandlungshemmung von Angiotensin-I in Angiotensin-II
(dagegen Sartane: blockieren AT-II Rezeptor (AT-II Typ1 Rezeptor)
UAW: Reizusten 15 - 30 %, Bradykinin-vermittelte Angioödeme
Blutdruck-senkunde Wirkung bei Personen mit schwarzer Hautfarbe weniger stark.

- ACE-Hemmer senken die kardiovask. Morbidität und Mortalität bei Hypertonie,
asympt. linksventrikulärer Dysfunktion, Herzinsuffizienz, sowie nach akutem
Myokardinfarkt.

- Bei KHK und linksvent. Dysfunktion sind ACE-Hemmer prognoseverbessernd
(auch bei normalem Ausgangsblutdruck).

- Bei KHK mit normalem Blutdruck und guter LV-Funktion
ohne zusätzlichen Nutzen.

nur prognoseverbessernd, nicht antianginös



Dr. Stefan Grenz DMP-KHK-Refresher

RAAS-Hemmer: Sartane

AT1-Rezeptorantagonisten (Sartane, ARB)
Blockierung des Angiotensin-II Rezeptors (AT-II Typ1 Rezeptor)
(dagegen Prilate: Umwandlungshemmung von Angiotensin-I in Angiotensin-II)
Weniger Nebenwirkungen, weil keine Abbauhemmung von Kininen (kein Husten).
Blutdruck-senkunde Wirkung bei Personen mit schwarzer Hautfarbe weniger stark.
Kombinationen von Prilaten mit Sartanen nicht sinnvoll.
Wegen aktiver Metaboliten kann Tagesdosis aller Sartane einmal am Tag erfolgen.
Olmesartan ist wegen gastroint. Nebenwirkungen das UAW-reichte Sartan.

-Sartane sind ACE-Hemmern in Studien nicht überlegen, der Wirksamkeitsbeleg
für ACE-Hemmer ist besser: bei stabiler KHK nicht erste Wahl.

-Sartane sind prognostisch gleichwertiger Ersatz bei ACEI-Nichtvertragen
nur für Personen mit KHK und Herzinsuffizienz (nicht Hypertonus).

Eine zu ACE-Hemmern vergleichbare Zulassungen (Herzinsuffizienz)
haben von den 8 Sartanen nur: Losartan, Valsartan, Candesartan.

nur prognoseverbessernd, nicht antianginös



Dr. Stefan Grenz DMP-KHK-Refresher

Vielen Dank für
Ihre Aufmerksamkeit!
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Dr. med. Uwe Popert 

AfA, Kassel

20.10.2020



Mögliche Interessenkonflikte Uwe Popert

=> Hausarzt in freier Praxis (seit 1990 selbständig)

Mitgliedschaften:

• Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin (DEGAM - Präsidium)

• Hausärzteverband (HÄV Hessen - Vorstand)

• Ständige Leitlinienkommission der DEGAM

• Mein Essen zahl ich selbst (MEZIS)

Honorare für Vortrags- und Schulungstätigkeiten oder bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften

oder sonstige Tätigkeiten:

• Lehr- und Autorentätigkeit für das Institut für Hausärztliche Fortbildung des HÄV

• Modulkoordinator Primary Medical Care der Kassel School of Medicine

• freier Autoren und Vortragstätigkeit auf diversen TDA`s / Hausärztetagen / FoBi Gesundheitsämter

Wurden Ihnen Teilnahmegebühren für einen Kongress oder eine Fortbildungsveranstaltung durch 

ein Unternehmen der Gesundheitswirtschaft erstattet?

• Übernahme von Fahrtkosten zu und Teilnahme an DEGAM-Kongressen als geldwerte Leistung für 

Fortbildungs-Tätigkeit für z.B. Hausärzteverband, IhF, Ärztekammern

Wurden Ihnen Übernachtungskosten für einen Kongress oder eine Fortbildungsveranstaltung 

durch ein Unternehmen der Gesundheitswirtschaft  erstattet?

• Übernahme der Übernachtungs-Kosten bei verschiedenen DEGAM-Kongressen als Mitglied des 

Präsidiums durch die DEGAM. 
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Fortbildung DMP – all in one

1. Diabetes 2 - neue Antidiabetika / neue NVL

2. Herzinsuffizienz - neues DMP 

3. KHK: neues DMP und Leitlinien

4. COPD / Asthma - Device-Anwendungsfehler

5. Lipidsenkung: wie für wen?

6. ASS in Primärprävention?

7. Blutdruck-Zielwerte

Schwerpunkte heute:

4
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RSA-relevante Diabetes-Diagnosen ICD-10
€ / 

Monat

Diabetes 1: Mit Nierenkompl. E10.2 241

Diabetes 1: Mit neurologischen Kompl. E10.4 180

Diabetes 1: Mit peripheren vaskulären Kompl. E10.5 180

Diabetes 1: ohne Komplikationen E10.6 169

Diabetes 2: Mit Nierenkompl. E11.2 241

Diabetes 2: Mit neurologischen Kompl. E11.4 180

Diabetes 2: Mit peripheren vaskulären Kompl. E11.5 180

Diabetes 2: ohne Komplikationen E11.6 169

Wie wird Diabetes codiert? 

Zusätzliche Arbeit nur bei zusätzlicher Vergütung  (z.B. HZV)?

Cave Übercodierung  =>  Versicherungsprobleme für Patienten

Cave Untercodierung =>  Regresse, RSA-Fehlverteilung



90% der Herzinfarkte hängen weltweit mit 9 

veränderbaren Risikofaktoren zusammen. 

KHK: Diabetes ist ein wichtiger Risikofaktor

Yusuf S et al. Lancet. 2004;364:937-52.
N = 15,152 patients and 14,820 controls in 52 countries

PAR = population attributable risk, adjusted for all risk factors
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Strong Heart Study, Howard 2006 Diabetes Care: Coronary 

Heart Disease Risk Equivalence in Diabetes Depends on 

Concomitant Risk Factors
(Risiko bei über 40-jährigen)

Häufigkeit von Herzinfarkten  oder 

Apoplex in 10 Jahren -

entsprechend der Zahl der 

Risikofaktoren:

• Geschlecht

• LDL >100 mg/dl (2,6 mmol/l)

• HDL <40  mg/dl (1,1 mmol/l)

• Triglyceride >150 mg/dl 

• Albuminurie

• Hypertonie

• Nikotin

• hohes Fibrinogen

• Diabetesdauer > 20 (!) Jahre

Abkürzungen:

DM = diabetes mellitus 

ND = no diabetes 

Sekundär-

prävention
Primärprävention

Diabetes im Rahmen 
des KHK-Gesamtrisikos 



Diabetiker Typ2: Sterblichkeit je HbA1c

• U-Kurven 
• Risiko-Umkehrpunkte etwa bei HbA1c=7,5%,
• zwischen 7,0 und 8,0 ist die Sterblichkeit nahezu gleich
• unterhalb von 7,0% und oberhalb von 8,0% steigt die Sterblichkeit
• das HBA1c -Risiko von 6,5% entspricht etwa dem 9,5% - 10% !

Abb. A   
Metformin 
=> Tabletten-
Kombi

Abb. B  
Metformin 
=> Insulin

Currie / GPRD-Analyse:   27.965 + 20.005 Diabetiker >50J. mit follow-up bis 
zu 22 Jahren; Umstellung von Metformin Monotherapie auf Tabletten-Kombi 
oder Insulin erforderlich



HbA1c – Zielwerte bei Risiko-Diabetikern

Mortalität

HbA1c

BZ-Senkung  !ggf. Ziele 
individuell

vermeiden !

z.B. 10,0 %7,0% 7,5%

Ziel 1 

8,0%

Ziel 2 

Risiko Kombitherapien / 
Insulinbehandlung

A B C D E

© Popert 2010



Antidiabetika

Herr Leicht: 55 Jahre, 180cm, 95 kg,

Diabetes 2, HbA1c 7,9%

RR 140/90mmHg,  GFR 90

TC 230mg/dl  

HDL 60 mg/dl, LDL 170mg/dl

Bruder hatte MI mit 54J.

CVD-Risiko 14,8% / 10 Jahre

© Popert DMP-Vortrag 2018

Medikation: Metformin 1000 – 500 – 1000mg

Frage:     => Weitere Diabetestherapie? 
11



NVL Diabetes: Stufe 3 der Therapie



Wenn Metformin nicht reicht?

Typ 2 Diabetiker mit Metformin 1000-500-1000mg/d

=> Welche Ergänzungstherapie ist für wen günstig?

13

BMI >35:

a. Sitagliptin

b. Liraglutid

c. Empagliflozin

d. Insulin

Herzinsuffizienz:

a. Sitagliptin

b. Liraglutid

c. Empagliflozin

d. Insulin

GFR <40:

a. Sitagliptin

b. Liraglutid

c. Empagliflozin

d. Insulin



Die “alten” oralen Antidiabetika
und ihre Wirkungsweise

Biguanide (z.B. Metformin)

Glitazone (z.B. Rosiglitazon)

Glitazone (z.B. Rosiglitazon)

Biguanide (z.B. Metformin)

Darm
verzögert intestinale 

Kohlehydratresorption

Sulfonylharnstoffe (z.B. Glimepirid)

Glinide (z.B. Repaglinid, Nateglinid)

Pankreatische β-Zellen
steigern Insulinsekretion 

Leber
Verringerte Glukoseproduktion

α-Glukosidasehemmer
(z.B. Acarbose)

Muskel- und Fettgewebe
Erhöhte Glukoseaufnahme

Therapieansätze



GLP-1 und DPP-4 Wirkung

15



DPP-4 Hemmer und GLP-1-Rezeptoragonisten

DPP-4-Hemmer

(Gliptine)

GLP-1-Rezeptor-Ag

(Glutide)

Verabreichungsform

Oral 1x/d

Sitagliptin

Saxagliptin

Subkutan

Liraglutid 1x/d

Exenatid 2x/d o. 1x/Wo

Dulaglutid 1x/Wo

HbA1c Reduktion bis -1 % bis -1,5 %

Appetit kaum beeinflusst reduziert

Körpergewicht gewichtsneutral Gewichtsverlust möglich

Dauer der GLP-1-

Erhöhung
on-off, nach Mahlzeiten Stunden bis mehrere Tage

DPP-4-Hemmer: Sitagliptin= Januvia ®/Xelevia ®, Saxagliptin= Onglyza ®

GLP-1-RA: Liraglutid= Victoza ®, Exenatid= Byetta ®/Byeduron ®, Duraglutid= Trulicity ®

16



LEADER: Liraglutide
Liraglutide Effect and Action in Diabetes – Eval. cvd outcome Results

Multizentrisch;  PC-RCT

Primary Outcome: Tod oder Ersterkrankung durch MI/Apoplex

9.340 Pat für 3,8 Jahre (2010-2012) , CVD 81%, CKD 27%

Primary Outcome:  -13% (absolut -2%)

608/4.668 (13%) vs. 

694/4.672 (14,9%) = HR 0,87

Gesamtmortalität: -22% (absolut-1%)

381 (8,2%) vs. 

447 (9,2%) = HR 0,78



Liraglutid (Victoza®)

Indikation: D2 mit Tabletten und / oder Basalinsulin

Dosierung: 0,6-1,8mg/d (0,1-0,3ml)

Nebenwirkungen:  Übelkeit/Durchfall +++, 

Cave: Pankreas-CA, Gallenkolik, bei CED, bei Thyreopathie

Preis: 10 x 3ml Fertig-Pen = 570 Euro; ca. 1,9-5,7 Euro/d
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Empagliflozin (Jardiance ®)

EMPA-REG: RCT über 3,1 Jahre mit 7.020 Diabetikern Typ 2 (Ø 63J) mit KHK / 
Apoplex unter Placebo, 10mg oder 25mg Empagliflozin. HbA1c Ø 8,1% sinkt 
dabei um 0,24% bzw. 0,36% gegenüber Placebo.

„Die wesentlichen Effekte von Empagliflozin zeigen sich in den nur explorativ 
ausgewerteten Einzelendpunkten:

• Einweisung wegen Herzinsuffizienz,

• kardiovaskuläre Sterblichkeit und

• Gesamtsterblichkeit.

Der primäre Endpunkt, eine Kombination aus Herzinfarkt, Schlaganfall oder 
kardiovaskulär bedingtem Tod, wird knapp signifikant verbessert. (Aber ggf. 

Mogelei bei stummen Infarkten)

Auf die Komponenten Herzinfarkt und Schlaganfall wirkt sich Empagliflozin
dabei jedoch nicht oder mglw. sogar negativ aus…“

1. ZINMAN, B. et al.: N. Engl. J. Med.; online publiziert am 17. Sept. 2015;
2. a-t 2015; 46: 95-7. EMPA-REG-OUTCOME-STUDIE MIT SGLT-2-HEMMER   

EMPAGLIFLOZIN (JARDIANCE) … die große Frage: ein Durchbruch?

=> ein teures Diuretikum mit leicht zuckersenkendem Effekt / mehr Infekten



Empagliflozin: Vorsichtsmassnahmen

Ausreichend trinken (lassen): mindestens zwei Liter/Tag

Hygiene: Normale Genitalhygiene ist ausreichend

Vor Therapiebeginn: Ausschluss einer Phimose 

Aufklären: über eigenständiges Absetzen der Medikation bei 

Bauchbeschwerden, Übelkeit, Erbrechen und/oder Fieber

Keine kohlenhydratreduzierte Kost: diese wirkt zusätzlich ketogen

Begleittherapie mit Hypoglykämie- auslösenden Substanzen: 

insbesondere bei Insulin darauf hinweisen, dass die Dosis zum Teil massiv 

(bis 75 Prozent) abgesenkt werden muss, Sulfonylharnstoffe unter 

Umständen ganz absetzen

Klepzig C in KVH aktuell 2/2017



Übersicht Effekte Antidiabetika
1. Allgemeinmaßnahmen (Bewegung, Diät, Gewicht, Nikotin…?)
2. CVD-Risiko Berechnung (Statin?)
3. Niereninsuffizienz? (eGFR < 30)
4. Metformin
5. Individuelle Therapieentscheidung

© IhF – Asthma/COPD (04/2016)22

Gruppe Substanz HbA1c* Gewicht Mikro-
vaskulär

Makro -
vaskulär

Herz-
insuff

GFR 
<30

€/Tag

SH Glibenclamid
(Gliquidon)

-1,5 ↑ + + - 0,08-0,24

Biguanid Metformin -1,5 ↓ + ++ - 0,1-0,3

Glitazon (Pioglitazon) -0,5-1,0 + 0,53-0,9

Glinid (Repaglinid) -1-1,5 ↑ + 0,75-1,8

DPP4-H Sitagliptin -0,6-0,8 - + 1,4

SGLT2-H Empagliflozin
Dapagliflozin

-0,4 ↓ ++ + 1,9

GLP1-RA Liraglutid
(Exenatide)

-0,5-1,0 ↓ + + + 1,9-5,7

Insulin -1,5-2,5 ↑↑ + + 1-4

* HbA1c Senkung ist um so stärker, je höher der Ausgangswert ist. Deswegen nur bedingt vergleichbar.



Metformin

Ggf. Intensivierung

Kein hohes Risiko

Individuelles Therapieziel nach 

3-6 Monaten nicht erreicht

Metformin plus 

zweites Medikament

nicht-medikamentöse Basistherapie

Individuelles Therapieziel nach 

3-6 Monaten nicht erreicht
Individuelles Therapieziel nach 

3-6 Monaten nicht erreicht

Nieren-Risiko

Metformin plus

SGLT-2-Hemmer / GLP-1-RA

kardiovaskuläre 

Erkrankung 

Metformin

HbA1c > 7% bzw.

Herzinsuffizienz:



Metformin

Ggf. Intensivierung

Kein hohes Risiko

Individuelles Therapieziel nach 

3-6 Monaten nicht erreicht

Metformin plus 

zweites Medikament

nicht-medikamentöse Basistherapie

Individuelles Therapieziel nach 

3-6 Monaten nicht erreicht
Individuelles Therapieziel nach 

3-6 Monaten nicht erreicht

Nieren-Risiko

Metformin plus

Empagliflozin / Liraglutid

kardiovaskuläre 

Erkrankung 

Metformin

HbA1c > 7% bzw.

Herzinsuffizienz:



Wenn Metformin nicht reicht?

Typ 2 Diabetiker mit Metformin 1000-500-1000mg/d

=> Welche Ergänzungstherapie ist für wen günstig?

25

BMI >35:

a. Sitagliptin

b. Liraglutid

c. Empagliflozin

d. Insulin

Herzinsuffizienz:

a. Sitagliptin

b. Liraglutid

c. Empagliflozin

d. Insulin

GFR <40:

a. Sitagliptin

b. Liraglutid

c. Empagliflozin

d. Insulin



• Wenn Metformin allein nicht 

ausreicht, das individuell vereinbarte 

HbA1c-Ziel zu erreichen, sollte nach 

Auffassung der DEGAM bei fehlenden 

kardiovaskulären Vorerkrankungen 

mit Glibenclamid kombiniert werden.

• Konkret wird dies empfohlen für 

unter 70-Jährige mit HbA1c >7,5% 

und 

über 70-Jährige mit HbA1c >8,5%. 
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• Für Glibenclamid konnte in der 

ADOPT-Studie in der Monotherapie 

ein kardiovaskulärer Nutzen belegt 

werden, Glimepirid zeigte in der 

CAROLINA-Studie in einer 

Kombinationstherapie kein erhöhtes 

kardiovaskuläres Risiko. 

• Anders als in älteren 

Übersichtsarbeiten suggeriert,  

haben die Sulfonylharnstoffe der 3. 

Generation (Glibenclamid und 

Glimepirid) kein kardiovaskuläres 

Schadpotenzial, wenn sie nicht zu 

Hypoglykämien führen. 

• Wenn keine zu niedrigen HbA1c-

Ziele (<7,5%) angestrebt werden, ist 

das Hypoglykämie-Risiko sehr 

gering.
27



• Für den Nutzen von Empagliflozin

oder Liraglutid bei Personen mit 

kardiovaskulären Erkrankungen / 

schwerer Herzinsuffizienz und HbA1c 

unter 7,0% gibt es keine 

ausreichende Evidenz. 

• Nach Auffassung der DEGAM sollten 

bei Patientinnen und Patienten mit 

erhöhtem kardiovaskulärem Risiko, 

aber ohne bislang eingetretene 

kardiovaskuläre Erkrankungen, 

Empagliflozin und Liraglutid nur in 

Ausnahmefällen angeboten werden, 

nämlich wenn Glibenclamid oder 

Insulin wegen eines spezifisch 

erhöhten individuellen Hypoglykämie-

Risikos nicht in Frage kommen. 
29



• SGLT-2-Hemmer (Gliflozine) bei 

klinisch manifester Herzinsuffizienz

Möglicherweise wirken Gliflozine

vorrangig diuretisch 

=>https://www.leitlinien.de/nvl/herz

insuffizienz 

• Eine weitere Gruppe, die evtl. von 

Empagliflozin profitieren kann, sind 

Personen mit Makroproteinurie

(hiermit ist NICHT der Nachweis von 

Mikroalbumin gemeint, sondern ein 

Wert >300mg/g Protein ermittelt in 

einer Albumin/Kreatinin-Ratio im 

Urin). 

30



• Stellenwert von DPP4-Hemmern 

(Gliptine)

• Ein Nutzen ist hinsichtlich klinisch 

relevanter Endpunkte ist nicht belegt, 

der Einsatz bei Herzinsuffizienz ist 

sogar kontraindiziert

• Die Senkung des HbA1c bei 

zusätzlichem Einsatz ist marginal   

(0,2-0,3% HbA1c-Senkung). 

• Darum -vorzugsweise Sitagliptin-

allenfalls als Monotherapie bei 

Patienten mit sehr hohem HbA1c 

• Nischen-Indikation: in niedrigerer 

Dosis für Patientinnen und Patienten 

mit eGFR < 30 bzw. < 15 ml/min), die 

eine Insulin-Behandlung kategorisch 

ablehnen. Alternativ auch Repaglinid . 
31



• ohne kardiovaskuläre Erkrankungen: 

Reicht die Kombination Metformin-

Glibenclamid bei Patientinnen und 

Patienten nicht aus, sollte 

Glibenclamid abgesetzt und durch 

Insulin ersetzt werden. 

• mit kardiovaskulären Erkrankungen: 

Reicht bei Patienten und Patienten 

die Kombination Metformin-

Empagliflocin bzw. Liraglutid nicht 

aus, kann Insulin hinzugefügt 

werden.
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• Wenn in dieser Patientengruppe, wie 

es häufig im Lauf der Jahre passiert, 

der kombinierte Einsatz von 

Metformin und Glibenclamid nicht 

mehr ausreicht, sollte zunächst 

humanes Basalinsulin zur Nacht 

angeboten werden. 

• Nur wenn die Patientinnen und 

Patienten z.B. bei M. Parkinson das 

Insulin nicht mehr durch Schwenken 

durchmischen können, können 

langwirksame Analoga einen Vorteil 

haben – dies gilt auch, wenn eine von 

der Tageszeit unabhängige 

Insulingabe erforderlich ist 

(Organisationserfordernis beim 

Pflegedienst) 
34



• Bei Typ 2 Diabetes liegt kein 

Insulinmangelsyndrom vor! 

• Unter den verschiedenen Insulin-

Regimes führen diejenigen mit 

mehrfachen täglichen Injektionen zu 

den höchsten Hypoglykämieraten. 

• Das Ziel der initialen Insulintherapie 

bei Insulinresistenz ist es, 

morgendliche Blutzuckerwerte zu 

senken ohne nächtliche 

Hypoglykämien zu erzeugen. 

• Darum sollten nach Auffassung der 

DEGAM so lange wie möglich keine 

tagsüber wirksame Insuline 

eingesetzt werden. 
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• Zur nächsten Steigerung einer 

Insulintherapie nach der abendlichen 

Gabe von NPH-Insulin sollten nach 

Auffassung der DEGAM 

Mischpräparate (CT) eingesetzt 

werden. 

• Eine Kombination mit prandialen

Insulingaben ist möglich, jedoch 

schlechter untersucht. 

• Es sollten möglichst einfache Insulin-

Schemata benutzt werden. Je 

komplexer die Therapie, desto 

intensivere Schulungen sind 

erforderlich. 

• Wird eine Anpassung der Insulindosis 

eingesetzt, ist die 

Glukoseselbstmessung Teil der 

Therapie. 36



Indikation zur medikamentösen Therapie 

• HbA1c-Korridor zwischen 6,5 und 8,5% konsentiert. 

• Modifikationen siehe Tabelle

• Der Zielbereich für eine medikamentöse Senkung des 

HbA1c ist unterschiedlich je Fachgesellschaft 

• Bislang konnte keine einzige Interventions-Studie den 

Wert einer HbA1c-Senkung unter 7,0% belegen 

• DEGAM: eine medikamentöse Senkung der 

Blutglukose erst ab HbA1c >7,5% beginnen

• DEGAM: bei der medikamentösen Blutglukose-

Senkung ein HbA1c zwischen 7,0-8,0% angestrebt 
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Ältere Menschen > 70J.

• bei  > 70-jährigen Menschen eGFR>60mg/min => HbA1c < 8,5% 

• Über 70-jährige Menschen mit HbA1c-Werten <8,5%, insbesondere aber 

Personen mit einer Lebenserwartung von < 10 Jahren sind in ihrer 

Lebensprognose (Lebenserwartung wie Folgeerkrankungen) nicht durch 

die Präsenz eines Diabetes eingeschränkt. 

• => vorrangig Vermeidung symptomatischen Hyperglykämie (Polyurie, 

Polydipsie, Schwächegefühl, Infektanfälligkeit). 

• Bei DMP-Konsultationen genau nach Symptomen einer Hyperglykämie 

(Nykturie, Polyurie, nächtliches Trinken, ungewollte Gewichtsabnahme, 

Schwäche, Infektionsneigung, Pilzinfektionen im Genitalbereich) fragen!

• Die Schwelle zum Symptomatisch-Werden eines Typ-2-Diabetes kann 

individuell unterschiedlich sein und sogar erst ab einem höheren HbA1c-

Wert beginnen 
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DEGAM Leitlinien Diabetes mellitus Typ 2



Merkzettel für Diabetes-Therapie
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• Bewegung

• natürliche, kohlenhydratarme Kost

• DMP (Schulungen)

• Kontrolle HbA1c, GFR, RR, Albumin (?), Lipide / Gefäßrisiko

• Kontrolle Augen + Füße

• Vermeidung von Hypo- und Hyperglykämien

• Metformin 500mg => 2 x 1000mg/d

• Glibenclamid 3,5mg => 3 x 3,5mg/d

• Sitagliptin (Januvia®) 50 => 100mg/d

• Liraglutid (Victoza®) 0,6 => 1,8mg/d

• Empagliflozin (Jardiance®) 10mg => 25mg/d

• BOT Basalinsulin 8IE => 50IE?

• z.B. Ramipril 5-10mg/d (RR- Ziel 120-140 / 75-90mmHg)

• 20-40mg Simvastatin bei 10j.CVD-Risiko >20% 

• ? ASS 100 mg/d bei 10j.CVD-Risiko >15% 



Nervenstörungen/Neuropathie 
Wie feststellen ?

 Temperaturdiskrimination (Tip-Therm):

• Prüfort: Haut an Vorfuß u. ggf. Unterschenkel

• Normale Werte: 2 von 3 Testungen richtig

1. Füße anschauen !!  2. Füße anfassen !!!

 Vibrationsempfinden (128 C Stimmgabel nach Rydell-Seiffer)

• Prüfort: Großzehengrundgelenk u. Malleolus

medialis

• Normale Werte: altersabhängig

< 60 Jahre 7/8 - 8/8

60-80 Jahre ≥ 6/8

> 80 Jahre ≥ 4/8



Nervenstörungen/Neuropathie 
Wie feststellen ?

 Berührungsempfinden 
(Monofilament nach Semmes-Weinstein, 10 g Druck)

• Prüfort:   Mitteltarsalköpfchen (MTK 1,2,5) 

Ferse

• Normalwerte: 2 von 3 Testungen richtig

 Muskeleigenreflexe (Reflexhammer)

• Prüfort: PSR, ASR

• Kriterien: 

• auslösbar? 

• Reflexstärke? 

• Seitengleichheit?
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Neues DMP Herzinsuffizienz

Grund:

„Da immer mehr Menschen an Herzinsuffizienz erkranken, konnten dem 

Versorgungsbedarf im Rahmen des DMP KHK nicht nachgekommen 

werden.“

Bedingungen:

• LVEF < 40%

(auch ohne Symptome)

• Nicht parallel im DMP KHK

© Popert DMP-Vortrag 2019

2018 in Kraft getreten, aber erst ab 2019 umsetzbar (?)
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Inhalte:
• Bewegung
• Schulungen
• Schutzimpfungen
• ACEH / AT1B, BB, (Zieldosis!)
• Diuretika + Labor alle 3-6 Monate
• Ggf. Spironolacton bei EF<30%
• ggf,. Ivabradin, Digitalis, Sacubitril
• < 2l Flüssigkeit/Tag
• Weniger Alkohol
• Weniger Nikotin
• Ggf. CRT (Kardiale Resynchronisationstherapie)

• Ggf. ICD (implantierbare Kardioverter-Defi)

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
3299/2018-04-19_DMP-A-RL_Aenderung-Anlage-
2-und-5_Ergaenzung-Herzinsuffizienz_BAnz.pdf



Systolische / diastolische Dysfunktion
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Neuere Terminologie der Herzinsuffizienz

47

Herzinsuffizienz mit 
reduzierter 
linksventrikulärer 
Ejektionsfraktion (Heart 
Failure with reduced
Ejection Fraction, HFrEF)

Herzinsuffizienz mit 
geringgradig
eingeschränkter 
linksventrikulärer 
Ejektionsfraktion (heart
failure with mid-range 
Ejection fraction, 
HFmrEF)

Herzinsuffizienz mit 
erhaltener 
linksventrikulärer 
Ejektionsfraktion (Heart 
Failure with preserved
Ejection Fraction, HFpEF)

Symptome +/- Zeichen* Symptome +/- Zeichen* Symptome +/- Zeichen*

LVEF < 40% LVEF 40-49% LVEF ≥ 50%

•erhöhte natriuretische Peptide (BNP > 35 pg/ml 
und/oder NT-proBNP > 125 pg/mL)
•echokardiografisch objektivierte strukturelle oder 
funktionelle Störungen des linken Ventrikels



Neues DMP KHK
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Überarbeitetes DMP KHK

© Popert DMP-Vortrag 2019

Tritt  ab 1.4.2020 in Kraft, aber erst ab 2021 umsetzbar (?)
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https://www.g-ba.de/beschluesse/4042/

ACS: ASS + Ticagrelor
STEMI mit PCI: ASS + Ticagrelor oder Prasugrel

Ezetimib kann Patienten mit KHK angeboten werden, „um hohe Statindosen zu 
vermeiden, wenn die LDL-Zielwerte unter niedrigen Dosen nicht erreicht werden“ 
(IQWIG-Empfehlung)

mindestens ein Jahr ß-Blocker

ACE-Hemmer (AT1-B) bei systolischer Herzinsuffizienz bzw. chronischer 
Nierenerkrankung.

Schutzimpfungen nach STIKO

Bei Depression Psychotherapie prüfen

individuelle Verlaufskontrollen: Dabei sollen Ärzte insbesondere die Schwere einer 
Angina pectoris nach CCS (Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society) erfassen 
sowie kardiale Risikofaktoren und mögliche KHK-Komplikationen wie Herzinsuffizienz 
oder Herzrhythmusstörungen. 

Ebenso sollen sie Indikation und Wirksamkeit der Therapie – auch die Priorisierung bei 
Multimedikation (Stichwort Medikationsplan) – sowie die Therapietreue prüfen.



Überarbeitetes DMP KHK

Bedingungen:

• typische Symptomatik 

(auch ohne Belastungs-EKG)

• Koronarsyndrom (ACS)

• Koronarangiografie.

• nicht parallel im DMP Herzins.

© Popert DMP-Vortrag 2019

Tritt  ab 1.4.2020 in Kraft, aber erst ab 2021 umsetzbar (?)
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https://www.g-ba.de/beschluesse/4042/

Jedem soll zu einer Herzsportgruppe geraten 
werden - Reha nur noch bei Bedarf

G-BA empfiehlt bei stabiler Angina pectoris ein moderates bis anstrengendes Training 
für mindestens zwei Stunden pro Woche. Patienten können aber auch 30 Minuten täglich 
aktiv sein.
Zusätzlich sollen sie mindestens zweimal in der Woche ein Krafttraining absolvieren, um 
ihre Muskelmasse zu erhalten 

Laborkontrollen: Mindestens jährlich abhängig 
vom Risiko : eGFR, Blutzucker und Lipide



NVL: Patienten-Infos

https://www.leitlinien.de/nvl/khk



Cholesterinsenkung
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Welche Cholesterinwerte sind normal?

© IhF – Asthma/COPD (04/2016)70



Welche Lipidsenkung?
Ein Patient hat bereits:
• Nikotinstopp +  gesunde Ernährung
• Reha-Sport
=> Welche Lipidsenkung ist evidenzbasiert / GKV?
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Bei KHK:

a. Simvastatin 40mg

b. Atorvastatin 80mg

c. Simva 40 + Ezetimib

d. Simva 40 + Evolocumab

Bei LDL > 200mg/dl:

a. Simvastatin 40mg

b. Atorvastatin 80mg

c. Simva 40 + Ezetimib

d. Simva 40 + Evolocumab



NVL KHK  - Statine
Fixdosis / Zielwerte



Arzneimittelrichtlinie bzgl. Lipidsenker

(Von der GKV Verordnung ausgeschlossen sind …)

Lipidsenker,

- ausgenommen bei bestehender vaskulärer Erkrankung 

(KHK, cerebrovaskuläre Manifestation, pAVK)

- ausgenommen bei hohem kardiovaskulärem Risiko 

(über 20% Ereignisrate/ 10 Jahre auf der Basis der zur 

Verfügung stehenden Risikokalkulatoren). 

Sonderregelung für Evolocumab und Alirocumab

https://www.g-ba.de/downloads/83-691-466/AM-RL-III-Verordnungseinschraenkung_2017-11-04.pdf
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Angeblich neuer Zielwert LDL < 55 mg/dl

ESC 2019:

• The goal of treatment is to lower LDL-C to <1.8 mmol/L (<70 

mg/dL) or at least to reduce it by 50% 

(2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary 

syndromes, S. 34)

• In secondary prevention for patients at very-high risk, an 

LDL-C reduction of >50% from baseline and an LDL-C goal of 

<1.4 mmol/L (<55 mg/dL) are recommended.

(2019 Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to 

reduce cardiovascular risk, S. 22) 



Angeblich neuer Zielwert LDL < 55 mg/dl

Die Quellen der angeblichen Evidenz sind

• eine Hochrechnung  („which implies that a 2–3 mmol/L 

reduction would reduce risk by about 40–50%”) (34)

• Ein Vergleich zwischen Männern und Frauen (35)

• Improve-it-Studie (33), Fourier-Studie (119), Odyssey-Studie

(120)

Alle drei Studien zeigen keinen Nachweis einer Senkung der 

kardiovaskulären Mortalität bzw. Gesamt-Mortalität



Angeblich neuer Zielwert LDL < 55 mg/dl

Für Deutschland gilt die Nationale Versorgungsleitlinie 
Chronische KHK (Version 1 4. Auflage, 2016) 

2 Therapiestrategien:

• Treat-to-target (wie ESC) – nicht evidenzbasiert, da in keiner 
kontrollierten Studie evaluiert

• Fire-and-forget (kein Zielwert) - evidenzbasiert

„Der Nutzen einer zielwertgerichteten Therapie mit LDL-C-
Werten unter 70 mg/dl gegenüber einer festen Dosierstrategie 
ist in RCT nie untersucht/belegt worden.“ (Akdae, 22.02.2019 bezügl. Alirocumab) 

Wer sich über die ESC-Leitlinie hinwegsetzt und 10 mg 
Atorvastatin oder 40 mg Simvastatin verordnet, handelt 
evidenzbasiert, nach der NVL und damit juristisch korrekt



Vergleich intensivierte Lipidsenkung

IMPROVE-IT PROVE-IT

Klientel Patienten nach frischem 
Herzinfarkt

Patienten nach frischem 
Herzinfarkt

Vergleich 40mg Simva / 
40mg Simva + 10mg Ezetimibe

40mg Pravastatin / 
80mg Atorvastatin

LDL 69,5 / 53,7 mg/dl 95 / 62 mg/dl

Endpunkt Gesamtsterblichkeit + Herzinfarkt 
+ instabile KHK + Revaskularisation
+ Apoplex

Gesamtsterblichkeit + Herzinfarkt + 
instabile KHK + Revaskularisation + 
Apoplex

Laufzeit 7 Jahre 2 Jahre

Risiko-
reduktion

34,7 / 32,7 % 
(absolut -2%)

26,3 / 22,4 % 
(absolut- 3,9%)

Mortalität n.s. n.s.

Kosten 10mg Ezetrol 100 Tbl = 197 € 80mg Atorvastatin 100 Tbl = 40€



FOURIER: Evolocumab senkt LDL  90=> <40 mg/dl
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Fourier-Studie (2017) – PCSK-9 Hemmer zusätzlich bei KHK-Patienten

27.564 Patienten mit KHK und LDL >70mg/dl unter Statintherapie

2,2 Jahre Evolocumab 140mg alle 2 Wochen oder 420mg/4Wochen oder Placebo

• Gesamtsterblichkeit unverändert

• Kardiovaskuläre Sterblichkeit unverändert

• Kardiovaskuläre Ereignisse -15% (absolut -2%)



FOURIER: kardiovask. Ereignisse -2% (relativ -15%)
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Fourier-Studie (2017) – PCSK-9 Hemmer zusätzlich bei KHK-Patienten

27.564 Patienten mit KHK und LDL >70mg/dl unter Statintherapie

2,2 Jahre Evolocumab 140mg alle 2 Wochen oder 420mg/4Wochen oder Placebo

• Gesamtsterblichkeit unverändert

• Kardiovaskuläre Sterblichkeit unverändert

• Kardiovaskuläre Ereignisse -15% (absolut -2%)



Hochdosis-Statin wirksamer als Statin-Kombi
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A= Atorvastatin
R= Rosuvastatin

Prove-it= Atorvastatin
Improve-It= Ezetimibe
Fourier= Evolocumab



Bewertung der PCSK-9-Hemmer

G-BA:

• Evolocumab: „Ein Zusatznutzen ist nicht belegt“ in allen 
Indikationen

• Alirocumab: „Ein Zusatznutzen ist nicht belegt“ in allen Indikationen

Akdae:

• Evolocumab: „Auch wenn die FOURIER-Studie die formalen 
Kriterien erfüllt hätte, zeigt sich in den Ergebnissen kein 
Zusatznutzen gegenüber der ZVT für europäische Patienten. „

• Alirocumab: „Die AkdÄ schließt sich der Bewertung des IQWiG an, 
ein Zusatznutzen gegenüber der vom G-BA vorgegebenen ZVT ist für 
Alirocumab nicht belegt.“

Studienergebnisse:

• Ezitimib, Evolocumab, Alirocumab:

 Keine Senkung der kardiovaskulären Mortalität und Mortalität



AMR Zulassung für Evolocumab
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 Nach der Arzneimittel-Richtlinie ist Evolocumab zukünftig nur noch 

verordnungsfähig zu Lasten der GKV bei Patienten:

• mit familiärer, homozygoter Hypercholesterinämie, bei denen 
medikamentöse und diätetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden 
sind, oder

• mit heterozygot familiärer oder nicht-familiärer Hypercholesterinämie oder 
gemischter Dyslipidämie bei therapierefraktären Verläufen, bei denen 
grundsätzlich trotz einer über einen Zeitraum von zwölf Monaten dokumentierten 
maximalen diätetischen und medikamentösen lipidsenkenden Therapie (Statine
und/oder andere Lipidsenker bei Statin-Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht 
ausreichend gesenkt werden kann und daher davon ausgegangen wird, dass die 
Indikation zur Durchführung einer LDL-Apherese besteht. Es kommen nur 
Patienten mit gesicherter, progredienter vaskulärer Erkrankung (KHK, 
cerebrovaskuläre Manifestation, pAVK) sowie regelhaft weiteren Risikofaktoren 
für kardiovaskuläre Ereignisse (zum Beispiel Diabetes mellitus, Nierenfunktion 
GFR unter 60 ml/min) infrage sowie Patienten mit gesicherter familiärer 
heterozygoter Hypercholesterinämie unter Berücksichtigung des 
Gesamtrisikos familiärer Belastung.

• Die Einleitung und Überwachung der Therapie mit Evolocumab muss 
durch Fachärzte für Innere Medizin und Kardiologie, Nephrologie, 
Endokrinologie und Diabetologie, Angiologie oder durch an Ambulanzen für 
Lipidstoffwechselstörungen tätige Fachärzte erfolgen.



Welche Lipidsenkung?
Ein Patient hat bereits:
• Nikotinstopp +  gesunde Ernährung
• Reha-Sport
=> Welche Lipidsenkung ist evidenzbasiert / GKV?

85

Bei KHK:

a. Simvastatin 40mg

b. Atorvastatin 80mg

c. Simva 40 + Ezetimib

d. Simva 40 + Evolocumab

Bei LDL > 200mg/dl:

a. Simvastatin 40mg

b. Atorvastatin 80mg

c. Simva 40 + Ezetimib

d. Simva 40 + Evolocumab



DEGAM Position zur Lipidsenkung

1. Vorgabe der AMR - 20% absolutes Risiko - gilt weiter. (Unklarheit bei 
hohem relativen Risiko unter 50 Jahren) 

2. NVL KHK - DEGAM-Statement: bei KHK (genau genommen nur nach 
ACS) kann eine Statin-Hochdosis nichttödliche Infarkte vermindern

3. Beste Evidenz existiert bisher fűr Simva-, Prava-, und Atorvastatin. 

4. Unter LDL=100 war in einer Metaanalyse von Navarese bisher 
keine Senkung der KHK-Mortalität durch Lipidsenkung nachweisbar 

5. Die LDL Untergrenze ist bezűglich Morbiditätssenkung noch 
unklar.

6. Bei Gesamtcholesterin űber 320mg% und LDL űber 195mg% sollte 
eine familiäre Hypercholesterinämie abgeklärt und ggf. behandelt 
werden. 

© Popert DMP-Vortrag 201986



Gemeinsames Fazit/Blitzlicht

Folgende Aspekte waren neu/wichtig:

• ...

• ...

• ...

Folgendes nehmen wir uns vor:

• ...

• ...

• ...



Blutdruck

Herr Leicht: 55 Jahre, 180cm, 95 kg,

Diabetes 2, HbA1c 7,9%

RR 140/90mmHg

TC 230mg/dl  

HDL 60 mg/dl, LDL 170mg/dl

Bruder hatte MI mit 54J.

CVD-Risiko 14,8% / 10 Jahre

© Popert DMP-Vortrag 2018

Frage:     => Blutdrucksenkung?
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Leitlinien: Blutdruck-Senkungs-Empfehlungen

Hypertonus:  Welche Zielwerte?

DEGAM
2017

NICE
2017

AHA
2017

ESC 
2018

Ziel allgemein <140/90 <140/90 <130/80 <130/80

Primär-Prävention <140/90 <140/90 <130/80 <130/80

Diabetes 2 <140/90 <140/80 <130/80 <130/80

Risiko 
10-20%

<140/90 <140/90 <130/80 <130/80

KHK / CVD-
Risiko >20%

<140/90 <140/90 <130/80 <130/80

>80 aktiv individuell <150/90 <130/x (>65J.) <140/x

>80 frail individuell <150/90 ? ?

Frage:  
Welche der obigen Gesellschaften werden massiv von der Industrie gesponsert?



Leitlinien: Blutdruck-Senkungs-Empfehlungen
niedrigere Ziele bei Industrie-Sponsoring*

Hypertonus:  Welche Zielwerte?

DEGAM
2017

NICE
2017

AHA*
2017

ESC *
2018

Ziel allgemein <140/90 <140/90 <130/80 <130/80

Primär-Prävention <140/90 <140/90 <130/80 <130/80

Diabetes <140/90 <140/80 <130/80 <130/80

Risiko 
10-20%

<140/90 <140/90 <130/80 <130/80

KHK / CVD-
Risiko >20%

<140/90 <140/90 <130/80 <130/80

>80 aktiv individuell <150/90 <130/x (>65J. <140/x

>80 frail individuell <150/90 ? ?



Hypertonus:  Welche Zielwerte?



NEUE Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung ist methodisch 

standardisiert durchzuführen:

 Automatisierte Selbstmessung durch Patient/in

 Sitzend

 5 min. Ruhe (automatisiert 3x mit Mittelwert)

 Manschette in Herzhöhe

 Methode nach Riva Rocci

 Standardmanschette = 12-13 x 24 cm (B x L)

 Armumfang > 30 cm => Manschette 15 x 30 cm 

 Armumfang > 41 cm => Manschette  18 x 36 cm

Ausnahme: Messung im Stehen zur Abklärung von 

orthostatischen Beschwerden

Hypertonus:  Welche Zielwerte?



Wie häufig ändert das was?
Hypertonus:  Welche Zielwerte?



Übersterblichkeit bei >80J. /KHK < 140/90mmHg

Berlin Initiative Study (BIS) 2019: 

• 2 Kohorten 2009-11

• Von 1.628 Pat.  636 mit normalem RR

• 469 starben in 6 Jahren Studiendauer
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Hypertonus:  Welche Zielwerte?



Berlin Initiative Study: U-Kurve der Mortalität
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Blutdrucksenkung-Senkung in Sekundärprävention

Sekundärpräventive Blutdrucksenkung senkt kardiovaskuläre Ereignisse

Brunström et al. JAMA Nov. 2017

Brunstöm-Metaanalyse II (2017) – je nach Blutdruck-Ausgangswerten

12 Sekundärpräventions - Studien mit insgesamt 77.562 Patienten

Systol. Ausgangsblutdruck 138mmHg Durchschnittsalter 64 Jahre, 24 % Frauen, 

mittlere RR-Absenkung um 3,8 mmHg

• Gesamtsterblichkeit unverändert

• Kardiovaskuläre Sterblichkeit unverändert

• Kardiovaskuläre Ereignisse MACE -10% bei Ausgangsdruck 138mmHg

Hypertonus:  Welche Zielwerte?



RR-Sonderziele bei KHK?

INVEST: 22.000 Hypertoniker mit KHK; 2,7 Jahre

Bei KHK steigt die Sterblichkeit an: 

1.  Ober- bzw. unterhalb eines RRsyst von 120 -140mmHg 

2.  Ober- bzw. unterhalb eines RRdiast von  80 - 90mmHg

Hypertonus:  Welche Zielwerte?



Hypertonie-Empfehlungen S3-LL DEGAM 2017

Darin wurden (unter Beteiligung von Vertretern auch der DEGIM, 

DGK) u.a. folgende Empfehlungen einstimmig (!) konsentiert:

• Primäres Ziel der antihypertensiven Behandlung ist die 

Reduktion des kardiovaskulären Gesamtrisikos. 

• Im Allgemeinen soll ein Blutdruck von ≤ 140 mmHg systolisch 

von ≤ 90 mmHg diastolisch angestrebt werden. (A TIa)

• Bei Personen >80 Jahre kann über Therapiebeginn bzw.-stopp 

individuell entschieden werden. (C TIV) 

• Die primäre Auswahl des Antihypertensivums sollte nach 

Wirksamkeit, Verträglichkeit, Begleiterkrankungen und Kosten 

erfolgen.(B TIV)

[1] Brunström M, Carlberg B Effect of antihypertensive treatment at different blood pressure levels in patients with diabetes
mellitus: systematic review and meta-analyses BMJ 2016;352:i717.

[2] Tsai WC, Wu HY, Peng YS et al. Association of Intensive Blood Pressure Control and Kidney Disease Progression in Nondiabetic
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Egal mit welchem Antihypertensivum, der 

Ausgangsblutdruck und das Ausmaß der 

Drucksenkung sind entscheidend

ß-Blocker nur 3-4 Jahre nach Infarkt zus. Schutz

=> Medikamente nach Nebenwirkungen wählen

Nur Nutzen während der RR-Senkung 

=> Beratung über individuelles absolutes Risiko

Fazit: 
Hypertonus:  Welche Zielwerte?





ASS
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Primärprävention mit ASS

© Popert DMP-Vortrag 2018104

Studie Klientel
(ASS-
Dosis)

Studien-
grösse

CVD-Risiko 
/ 10J

RR - CVD 
Mortalität

RR - CVD 
MACE

RR
Blutungen

ASPREE
2018

>70J.
(100mg/d)

19.114 <10% - - 1,4

ASCEND 
2018

Diabetes 2
(100mg/d)

15.480 Ca. 13% - 0,88 1,3

ARRIVE
2018 

Gemischt
(100mg/d)

12.546 <10% - - 2,11

ATT
2009

Primär-
prävention

95.000 Ca. 6% - 0,88 1,4

ATT 
2009

Sekundär-
prävention

17.000 >60% - 0,85



ASS-Metaanalyse (Rothwell 2018)
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Primärprävention mit ASS
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Studie Klientel
(ASS-
Dosis)

Studien-
grösse

CVD-Risiko 
/ 10J

RR - CVD 
Mortalität

RR - CVD 
MACE

RR
Blutungen

ASPREE
2018

>70J.
(100mg/d)

19.114 <10% - - 1,4

ASCEND 
2018

Diabetes 2
(100mg/d)

15.480 Ca. 13% - 0,88 1,3

ARRIVE
2018 

Gemischt
(100mg/d)

12.546 <10% - - 2,11

ATT
2009

Primär-
prävention

95.000 Ca. 6% - 0,88 1,4

ATT 
2009

Sekundär-
prävention

17.000 >60% - 0,85

Rothwell
2018

(100mg/d)

<50kg 1,25

50-69kg 30.300 0,75

>70kg 1,33 0,94



Idee zu ASS-Indikationen/-Dosierungen

• CVD-Risiko > 10% / 10 Jahre

• <50 kg    =>   50mg ASS /d

• 50-70 kg => 100mg ASS /d

• >70 kg     => 300mg ASS /d

© Popert DMP-Vortrag 2018107



Gemeinsames Fazit/Blitzlicht

Folgende Aspekte waren neu/wichtig:

• ...

• ...

• ...

Folgendes nehmen wir uns vor:

• ...

• ...

• ...
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A

Welche 4 Fragen trennen

Asthma und COPD am besten?

B

C

D

Alter zu Beginn

der Atemwegsbeschwerden

Hustenqualität

(produktiv oder trocken)

Allergien in der Anamnese

Nächtlicher Husten

oder Luftnot

G

H

E

F

Raucheranamnese

(Packungsjahre)

Häufige

Infekte

Berufsanamnese

Überempfindlichkeit

der Atemwege



A

B

C

D

Alter zu Beginn

der Atemwegsbeschwerden

Hustenqualität

(produktiv oder trocken)

Allergien in der Anamnese

Nächtlicher Husten

oder Luftnot

G

H

E

F

Raucheranamnese

(Packungsjahre)

Häufige

Infekte

Berufsanamnese

Überempfindlichkeit

der Atemwege

Welche 4 Fragen trennen

Asthma und COPD am besten?



Differentialdiagnose Asthma / COPD

NVL Asthma 



Asthma - Differentialdiagnosen II
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Asthma-Anamnese
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Fluss-Volumenkurven

Typische Innenkrümmung der 
Ausatmungskurve, PEF meist 
deutlich erniedrigt, evtl. mit 
erniedrigtem FVC

Typische Innenkrümmung der 
Ausatmungskurve, PEF meist 
niedrig, FVC häufig normal

Leitlinie zur Spirometrie: Criée C-P et al. Leitlinie zur Spirometrie… Pneumologie 2015; 69: 1–
18



Reversibilitätstests

14



Reversibilitätstest bei manifester Obstruktion 

mit Bronchodilatatoren

• SABA: bis zu 400 µg Salbutamol

(Messung vor und 15 Min. nach Inhalation) oder 

• SAMA: 160 µg Ipratropiumbromid

(Messung vor und 30 Min. nach Inhalation)

mit Kortikosteroiden

• 4-6 Wochen Therapie mit hoher ICS-Dosis

• alternativ 14 Tage 20-40 mg Prednisolon oral

bei vollständiger Reversibilität der Obstruktion: Asthma gesichert

bei partieller Reversibilität:  auch COPD möglich 



Patient mit: 

Atemnot u/o, Husten 
mit/ohne Auswurf u/o 
Brustenge u/o Giemen o.ä.

Spirometrie: Obstruktion?

Obstruktion

voll reversibel?

Asthma

gesichert

Obstruktion

teilreversibel?

Therapieansprechen:

Symptome, Obstruktion?

Ja

Ja

Nein

Nein
Nein

Nein

Ja

Ja

Asthma

wahrscheinlich

Asthma

unwahrscheinlich

Unspezifisches   

BHR* nach-

gewiesen?

Klinischer Algorithmus der Asthma-Diagnostik

* BHR: bronchiale Hyperreagibilität



Labortests
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Grade der Asthmakontrolle

18
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Stufe 1 Stufe 2
Stufe 3

Stufe 4

kurzwirksames Beta2-
Sympathomimetikum

(SABA) bei Bedarf

SABA oder ICS/Formoterol
(niedrig dosiert) bei Bedarf

niedrige
ICS-Dosis
erwägen

Asthma-Stufentherapie
Erwachsene

Reduktion Erhöhung

Stufe 5

Additiv:

Tiotropium

Anti-IgE
oder

Anti-IL-5 

niedrigste
effektive

Dosis oraler
Kortikosteroide

1
. W

ah
l

A
lt

e
rn

at
iv

e
B

e
d

ar
f

LTRA

ICS
(niedrige Dosis

mittlere/hohe
ICS-Dosis

ICS+LTRA

ICS/LABA
(niedrige Dosis)

hohe ICS-Dosis
± LABA / LTRA

ICS/LABA
(mittlere–hohe 

Dosis

+ Tiotropium

Indikation für SIT
prüfen

Indikation für SIT
prüfen

ICS: Inhalative Corticosteroide              LABA: Langwirkende Beta-2-Sympathomimetika, 

LAMA: Langwirkende Anticholinergika, LTRA: Leukotrienrezeptorantagonisten,         OCS: orale Corticosteroide, 

SABA: Kurzwirkende Beta-2-Sympythomimetik



Merkpunkte:

28

1. Asthma 

 Inhalatives Steroid frühzeitig

 Kombi bei schlechter Asthmakontrolle

 Device Auswahl und Schulung / Kontrolle wichtig

 Step up, Step down

 Tiotropium als „Add on“ möglich

2.  COPD

 Primär Bronchodilatation

 LAMA oder LABA, Kombination frei oder fix

 Device-Auswahl: Inspirationsfluss berücksichtigen

 ICS bei häufigen Exacerbationen

 Adhärenz durch wenige / zusammenpassende Devices

 Physiotherapie



Differenzialdiagnose I : Asthma versus COPD

Merkmal Asthma COPD

Alter bei Erstdiagnose häufig: Kindheit, Jugend meist nicht vor der 6. Lebensdekade

Tabakrauchen kein direkter Kausalzusammenhang; 
Verschlechterung durch Tabakrauchen 
möglich

direkter Kausalzusammenhang

Hauptbeschwerden anfallsartig auftretende Atemnot Atemnot bei Belastung

Verlauf variabel, episodisch meist progredient

Allergie Häufig kein direkter Kausalzusammenhang 

Obstruktion variabel, reversibel, oft aktuell nicht 
vorhanden

immer nachweisbar

Diffusionskapazität meist normal oft erniedrigt

FeNO oft erhöht normal bis niedrig

Bluteosinophile häufig erhöht meist normal 

Reversibilität der Obstruktion diagnostisches Kriterium, wenn voll 
reversibel

nie voll reversibel

Überempfindlichkeit der 
Atemwege

meist vorhanden selten

Ansprechen der Obstruktion 
auf Kortikosteroide

regelhaft vorhanden selten 



© IhF – Asthma/COPD (04/2016)
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COPD - Schweregrade
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mMRC Fragebogen für Dyspnoe bei COPD
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Asthma bronchiale versus COPD

Asthma

Entzündungshemmung
prioritär

Bronchodilatation
bedarfsweise oder 

dauerhaft

COPD

Bronchodilatation
gegen Luftnot

Entzündungshemmung
gegen Exacerbationen

36



Langzeit-Therapie COPD
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Merkpunkte:
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1. Asthma 

 Inhalatives Steroid frühzeitig

 Kombi bei schlechter Asthmakontrolle

 Device Auswahl und Schulung / Kontrolle wichtig

 Step up, Step down

 Tiotropium als „Add on“ möglich

2.  COPD

 Primär Bronchodilatation

 LAMA oder LABA, Kombination frei oder fix

 Device-Auswahl: Inspirationsfluss berücksichtigen

 ICS bei häufigen Exacerbationen

 Adhärenz durch wenige / zusammenpassende Devices

 Physiotherapie



Richtig inhalieren

Anwendungsvideos zur Inhalation mit allen verfügbaren Inhalationssystemen 

und Checklisten der Deutschen Atemwegsliga e.V. 

• https://www.atemwegsliga.de/richtig-inhalieren.html oder

• https://www.youtube.com/user/Atemwegsliga/

playlists

Verbesserung der Adhärenz durch: Kombinationspräparate, Optimierung der 

Zahl der erforderlichen täglichen Inhalationen

https://www.atemwegsliga.de/richtig-inhalieren.html
https://www.youtube.com/user/Atemwegsliga/playlists


Nicht medikamentöse Therapie

strukturierte Patientenschulung zum Kennenlernen der Medikamente, 

Training der Inhalationstechnik, Selbsthilfemaßnahmen, schriftlicher 

Therapieplan

Förderung der körperlichen Aktivität, Lungensportgruppen, für Kinder 

Schulsport und Schwimmen

Atemphysiotherapie 

Ernährungsberatung bei adipösen Asthmapatienten

Raucherentwöhnung, Meidung von Passivrauch, 

Entwöhnungsprogramme

psychosoziale Behandlungskonzepte 



www.patientem-information.de
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Quelle: Deutsche Atemwegsliga

Asthma bronchiale/COPD:
Inhalieren

43



Peak-Flow-Meter

44



PEP - Systeme

© IhF – Asthma/COPD (04/2016)
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https://www.youtube.com/watch?v=JUVhb0t0kBw



PEP -Systeme

46

PEP-Systeme sind handliche Therapiegeräte für 
Atemwegspatienten (z.B. mit Asthma, COPD oder 
chronischer Sinusitis). Die Abkürzung „PEP“ steht für 
Positive Expiratory Pressure, also einen positiven Druck, 
der beim Ausatmen in das Gerät entsteht. Dieser Druck 
wirkt sich lindernd auf einige der dringendsten Probleme 
der Patienten aus.

Das regelmäßige Training mit PEP-Systemen
•befreit die Atemwege von festsitzendem Schleim
•erleichtert das Abhusten
•senkt den Bedarf an Medikamenten

Bei Erkrankungen der unteren Atemwege:
COPD
Asthma bronchiale
Mukoviszidose
Bronchiektasie



DMP COPD
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Patienteninformationen der ÄZQ
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Asthma / COPD - Anwendungsfehler

Häufigste Fehlerquellen bei Inhalatoren?
• Dosieraerosol
• Typ Turbohaler
• Typ Diskhaler

49

Anleitung:

a.Atemtechnik

b.Inhalatorbedienung

c.Geräteauswahl



DPI: Inspiratorischer Atemfluss

Minimale und optimale Atemflüsse bei verschiedenen Inhalationssystemen

Pulver-

inhalations-

systeme

Atemzug-

ausgelöste

Dosieraerosole

Quelle: Dr. Fritz Bullemer, München
© IhF – Asthma/COPD (04/2016)
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Inhaler Errors in the CRITIKAL Study
Type, Frequency and Association with Asthma Outcomes

52



Dosieraerosol – häufigste Fehlanwendungen
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Turbohaler - Häufigste Fehlanwendungen
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Diskhaler – Häufigste Fehlanwendungen
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Der Elpenhaler
…leider nicht in Studie getestet…

60



ZAPP, 16.08.2010

Aerolizer
Perforation der Hartkapsel im Inhalator 

durch Betätigen der Druckknöpfe   

© W. Kircher



Erforderliche Kraft zur Perforation 

23 N
20 N

17 N

23 N     20 N   17 N

© W. Kircher



Novolizer ® 
Salbutamol, Budesonid, Formoterol, Aclidinium

Vorteile

3-fache Inhalationskontrolle: 

Sehen – Hören - Schmecken

Zählwerk

Konstante Dosierung 

Zyklon unterstützt Desagglomeration 

Nachteile

Störanfällige Mechanik

Mehrdosensystem

Quelle: Dr. Fritz Bullemer, München
© IhF – Asthma/COPD (04/2016)
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Duoresp - Inhalator

© IhF – Asthma/COPD (04/2016)
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Merkpunkte:

67

1. Asthma 

 Inhalatives Steroid frühzeitig

 Kombi bei schlechter Asthmakontrolle

 Device Auswahl und Schulung / Kontrolle wichtig

 Step up, Step down

 Tiotropium als „Add on“ möglich

2.  COPD

 Primär Bronchodilatation

 LAMA oder LABA, Kombination frei oder fix

 Device-Auswahl: Inspirationsfluss berücksichtigen

 ICS bei häufigen Exacerbationen

 Adhärenz durch wenige / zusammenpassende Devices

 Physiotherapie


