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Zusammenfassung

Diabetes mellitus (DM) stellt eine wichtige Komorbidität bei Patienten mit
Herzinsuffizienz dar, die maßgeblich die Prognose determiniert. Von entscheidender
Bedeutung zur Verbesserung der Prognose dieser Hochrisikopatienten ist daher eine
frühzeitige Diagnostik und differenzierte medikamentöse Therapie mit Ausschöpfung
aller möglichen Therapieoptionen und Absetzen potenziell schädlicher Substanzen.
Das gemeinsame Positionspapier der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie (DGK) und
der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) fasst die vorhandene wissenschaftliche
Evidenz zusammen und gibt Empfehlungen, was bei der Diagnose und Therapie der
Herzinsuffizienz und des DM zu beachten ist, um die Prognose zu verbessern.
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Präambel

Herzinsuffizienz und Diabetes (DM) sind
bedeutende und häufige Komorbiditäten,
die die Prognose der betroffenen Patien-
ten deutlich verschlechtern. Dieses erste
gemeinsame Positionspapier der Deut-
schen Gesellschaft für Kardiologie (DGK)
und der Deutschen Diabetes Gesellschaft

(DDG) soll den gegenwärtigen Erkennt-
nisstand widerspiegeln und allen Ärzten
und ihren Patienten eine Hilfestellung
zur Entscheidungsfindung bei Diagnostik
und Therapie bieten. Das Positionspapier
„Herzinsuffizienz und Diabetes“ fasst die
vorhandene wissenschaftliche Evidenz
zusammen und gibt Empfehlungen, was
bei der Therapie der Herzinsuffizienz und
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des DM bei diesen Patienten zu beachten
ist, um die Prognose zu verbessern. Auf-
grund der Datenlage beziehen sich die
vorgestellten Empfehlungen primär auf
Patienten mit Typ 2 DM. Das Positions-
papier fokussiert auf Patienten mit DM
und Herzinsuffizienz, daher besteht kein
Anspruch auf Vollständigkeit in Bezug
auf die Therapie der Herzinsuffizienz bei
Menschen ohne DM. Es werden bisher
publizierte, relevante Studien herange-
zogen, zwischenzeitlich gelöste Fragen
beantwortet, aber auch bislang ungelöste
Fragen aufgezeigt. Das Positionspapier
gibt Empfehlungen, für welche Patienten
ein bestimmtes diagnostisches und/oder
therapeutisches Verfahren infrage kommt.
Das Positionspapier ersetzt dabei keine
ärztliche Evaluation eines jeden Patienten
und die Anpassung von Diagnostik und
Therapie im individuellen Fall.

Einleitung und Epidemiologie

Das Vorliegen eines DM stellt einenwichti-
gen Risikofaktor für die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz dar. So entwickeln Pati-
enten mit DM ca. 2- bis 5-mal häufiger
und in bereits jüngerem Lebensalter, eine
Herzinsuffizienz [1]. In klinischen Studien

Abkürzungen

BZ Blutzucker
CANVAS Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study
CARMELINA Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study With Linagliptin in

PatientsWith Type 2 DiabetesMellitus
CAROLINA Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin Versus Glimepiride in PatientsWith

Type 2 Diabetes
DECLARE-TIMI 58 Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events-Thrombolysis In Myocardial

Infarction 58 trial
DEVOTE Efficacy and Safety of Degludec versus Glargine in Type 2 Diabetes
DM Diabetesmellitus
EMPAREG-Outcome Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus

Patients-Removing Excess Glucose
EMPEROR Empagliflozin Outcome Trial in PatientsWith Chronic Heart Failure With Reduced

Ejection Fraction
FIGHT Functional Impact of GLP1 for HF treatment
HFimpEF Herzinsuffizienzmit verbesserter Ejektionsfraktion
HFmrEF Herzinsuffizienzmit mäßiggradig eingeschränkter Ejektionsfraktion
HFpEF Herzinsuffizienzmit erhaltener Ejektionsfraktion
HFrEF Herzinsuffizienzmit reduzierter Ejektionsfraktion
LIVE Effect of Liraglutide on Left Ventricular Function in Stable Chronic Heart Failure

Patients
oGTT Oraler Glukosetoleranztest
ORIGIN Outcome reduction with initial glargine intervention
SCORED Sotagliflozin in Patients with Diabetes and Chronic Kidney Disease
SOLOIST-WHF Sotagliflozin in Patients with Diabetes and RecentWorsening Heart Failure
TRED-HF Withdrawal of pharmacological treatment for heart failure in patients with

recovered dilated cardiomyopathy
VERTIS Cardiovascular Outcomes with Ertugliflozin in Type 2 Diabetes

zeigte sich, dass bei bis zu 30% aller Pati-
entenmit DM bereits eine Herzinsuffizienz
vorliegt und die Dunkelziffer noch höher
ist, da sich bei 28% eine bisher nicht er-
kannte Herzinsuffizienz fand (~25%Herz-
insuffizienz mit erhaltener Ejektionsfrak-
tion [HFpEF]; ~75% Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion [HFrEF]) [2].
Umgekehrt führt das Vorliegen einer Herz-
insuffizienz zu einer diabetogenen Stoff-
wechsellage, ist mit dem häufigeren Auf-
treten eines DM assoziiert und wird als
Risikofaktor für die Entwicklung eines DM
betrachtet [3–5]. In Herzinsuffizienzstudi-
en haben ca. 30–40%aller Patienten einen
PrädiabetesodereinenmanifestenDM,un-
abhängig von der linksventrikulären Ejek-
tionsfraktion (LVEF) [6–12].

Das gemeinsame Vorliegen eines DM
und einer Herzinsuffizienz ist mit einer
schlechteren Prognose assoziiert [8, 11,
13–17], und die kardiovaskuläre Mortali-
tät dieser Patienten ist um 50–90%erhöht
[8, 17–19]. Zwei Studien konnten zeigen,
dass bei Patientenmit Herzinsuffizienz das
Vorliegen eines Prä-DM sowie eines bis-
her nicht diagnostizierten DM mit einer
höheren Mortalität und Ereignisrate im
Vergleich zu Menschen mit Normoglyk-
ämie assoziiert sind [9, 16]. In der kürz-

lich publizierten EMPEROR-Reduced-Stu-
die zeigte sich ein erhöhtes Risiko für kar-
diorenale Ereignisse bei HFrEF-Patienten
mit DM imGegensatz zu Patientenmit Prä-
DMmit vergleichbarer Ereignisrate gegen-
über normoglykämischen Studienteilneh-
mern [20].

Diese Daten zeigen die Notwendigkeit,
das gemeinsame Vorliegen beider Erkran-
kungen frühzeitig zu erfassen und konse-
quent zu behandeln. Im Folgenden wird
zunächst auf die Diagnostik und im An-
schluss auf die Besonderheiten der The-
rapie bei Herzinsuffizienz und DM einge-
gangen.

Diagnostik

Screening und Diagnose Diabetes

Aufgrund der hohen Prävalenz des DM bei
Herzinsuffizienz und der damit verbunde-
nen schlechten Prognose empfiehlt sich
ein Screening vonPatientenmit Herzinsuf-
fizienz auf das VorliegeneinesDMentspre-
chend der Praxisempfehlungen der DDG
(. Abb. 1). Dies sollte nach Möglichkeit
bei Erstdiagnose entweder ambulant oder
stationär (z. B. bei Aufnahme wegen eines
akuten Myokardinfarkts oder dekompen-
sierter Herzinsuffizienz) erfolgen. Bei ne-
gativemBefundundeinemAlter>45Jahre
empfiehlt sich entsprechend der American
Diabetes Association (ADA) eine Wieder-
holung des Diabetesscreening im Abstand
von ca. 3 Jahren.

DerHbA1c-Wertwirdnichtalsalleiniger
Nachweis eines Diabetes mellitus empfoh-
len. Die Kommission Labordiagnostik der
DDG und DGKL empfiehlt eine gleichzei-
tige Messung von Glukose und HbA1c-
Wert. Wenn Plasmaglukose- und HbA1c-
Wert pathologisch erhöht sind,muss keine
andere Bestimmung erfolgen. Bei diskre-
pantenAussagender verschiedenenMess-
größen sollte ein oGTT erfolgen [21]. Al-
ternativ sollte bei diskordanten Ergebnis-
sen bzw. zwei diskrepanten Befunden der
höhere Wert bestätigt werden; dies kann
mittels erneuter Testung binnen 14 Tagen
erfolgen.

Bei einem HbA1c≥ 6,5% und einer
Nüchternglukose ≥126mg/dl kann die
Diagnose eines DM gestellt werden.
Befinden sich die erhobenen Werte in
der Grauzone (HbA1c 5,7–<6,5% oder
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- Symptome eines Diabetes (z.B. Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie…)
- Erhöhtes Diabetes-Risiko (z.B. Diabetes-Risiko-Fragebogen, Vorhandensein von Folge-/Begleiterkrankungen…)

Bestimmung von
venöser Gelegenheits-Plasmaglukose (GPG) / Nüchtern-Plasmaglukose / HbA1c

Diagnose-
kriterien

Kein Diabetes Graubereich (Prädiabetes) Diabetes

NPG <5,6mmol/l
<100 mg/dl

IFG:     5,6-6,9 mmol/l*
(100-125 mg/dl*)

≥7,0 mmol/l (≥126 mg/dl)
oder

GPG ≥11,1 mmol/l (≥200 mg/dl)

HbA1c <39 mmol/mol Hb
<5,7%

39-48 mmol/mol Hb
(5,7- 6,5%)

≥48 mmol/mol Hb
≥6,5%

2 h-Plasmaglukose im oGTT

Kein Diabetes

<7,8 mmolL
<140 mg/dl

7,8-11,0 mmol/l
140-199 mg/dl

≥11,1 mmol/l
≥200 mg/dl

IGT Diabetes

Abb. 18Diabetesdiagnose aus der Praxisempfehlung der DDG(Schleicher E et al. [21]). Vorgehen bei Diabetesdiagnose.
Aus praktischenGründen empfiehlt die Kommission Labordiagnostik der DDGundDGKL eine gleichzeitigeMessung von
Glukose undHbA1c-Wert, da sich diese Parameter ergänzen.Wenn Plasmaglukose- undHbA1c-Wert pathologisch erhöht
sind,muss keine andere Bestimmung erfolgen. Bei diskrepantenAussagen der verschiedenenMessgrößen sollte ein oGTT
erfolgen. In der Praxis kannaucheineWiederholungder Plasmaglukose- undHbA1c-Messungvor einemoGTTerfolgen. Eine
wiederholteMessung soll zeitnah erfolgen, d.h. innerhalb von 2Wochen.oGTToraler Glukosetoleranztest, IFG „impaired
fasting tolerance“, IGT „impaired glucose tolerance“

nüchtern BZ≥ 100–≤125mg/dl) wird die
Durchführung eines oGTT empfohlen.
Hier gilt eine 2-Stunden-Plasmaglukose
≥200mg/dl als sicherer Nachweis eines
DM.

Als Prädiabetes definiert man folgende
Testergebnisse:
1. Nüchternglukose zwischen

100–125mg/dl (bzw. 110–125mg/dl
gemäß WHO),

2. 2-Stunden-Plasmaglukose im oGTT
140–199mg/dl,

3. HbA1c 5,7–6,4%.

Screening und Diagnose
Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist definiert als ein
klinisches Syndrom mit aktuellen oder
vorbestehenden Symptomen und/oder
Zeichen einer Herzinsuffizienz, die durch
strukturelle und/oder funktionelle kar-
diale Abnormalitäten hervorgerufen wird
und deren Vorhandensein durch das Vor-
liegen erhöhter natriuretischer Peptide
(NTproBNP≥ 125pg/ml) und/oder den

objektiven Nachweis einer pulmonalen
oder systemischen Stauung erhärtet wird.
Da Patienten mit DM ein hohes Risiko
für eine Herzinsuffizienz haben, sollte
regelmäßig, nach Möglichkeit bei jeder
ärztlichen Vorstellung, auf das Vorliegen
von Symptomen und/oder Zeichen ei-
ner Herzinsuffizienz gescreent werden
(. Tab. 1).

Bei Verdacht auf eine Herzinsuffizienz
wird eine Bestimmung zumindest eines
natriuretischen Peptids empfohlen. Eine
Plasmakonzentration des BNP< 35pg/ml
oder des NTproBNP< 125mg/ml ma-
chen die Diagnose einer Herzinsuffizienz
unwahrscheinlich (bei Patienten mit Vor-
hofflimmern gelten höhere Grenzwerte:
BNP< 105pg/ml, NTproBNP< 365pg/ml),
wobei falsch-niedrige Werte bei Adiposi-
tas vorkommen können [23]. Bei erhöhten
Werten wird die Durchführung einer Echo-
kardiographie empfohlen, um die Diagno-
se einer Herzinsuffizienz zu sichern. Einen
Überblick über die 3 Kategorien der Herz-
insuffizienz und ihre Diagnosekriterien
entsprechend der aktuellen Leitlinie der

Europäischen Gesellschaft für Kardiolo-
gie (ESC) zur Diagnose und Therapie der
Herzinsuffizienz [22] gibt . Tab. 2.

Nach Sicherung der Diagnose ist eine
Abklärung der zugrundeliegenden Ätiolo-
gie zwingend, um reversible oder behan-
delbare Ursachen der Herzinsuffizienz zu
detektieren. Für weitere Details sei an die-
ser Stelle auf die aktuelle Herzinsuffizienz-
Leitlinie der ESC verwiesen [22].

In der 2021 veröffentlichten universa-
lenDefinition der Herzinsuffizienzwird ne-
benHFpEF,HFmrEFundHFrEF eineweitere
Identität der Herzinsuffizienz eingeführt:
Herzinsuffizienz mit verbesserter Ejekti-
onsfraktion (HFimpEF). Diese definiert sich
durch eine Ausgangs LVEF von ≤40% mit
einer Verbesserung im Verlauf von ≥10%-
Punkten auf eine LVEF von >40% [24].
Die Unterscheidung ist insofern relevant,
als auf dem Boden der TRED-HF-Daten
auch bei normalisierter EF eine Fortset-
zung der medikamentösen Therapie emp-
fohlen wird, um einem Rückfall mit Ver-
schlechterung der LVEF vorzubeugen [25].
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Tab. 1 Symptome undZeichen einer Herzinsuffizienz entsprechendder ESC-Leitlinie Herzin-
suffizienz (2021; [22])
Symptome Zeichen

Typisch Spezifisch

Dyspnoe
Orthopnoe
Paroxysmale nächtliche Dyspnoe
Reduzierte Belastungstoleranz
Müdigkeit
Verlängerte Erholungszeit nach Belastung
Knöchelödeme

Erhöhter jugular venöser Druck
Hepatojugulärer Reflux
3. Herzton (Galopprhythmus)
LateralisierterHerzspitzenstoß

Weniger typisch Weniger spezifisch

Nächtliches Husten
Keuchen
Schwellneigung
Verminderter Appetit
Verwirrtheit
Depression
Palpitationen
Schwindel
Synkope
Bendopnoe

Gewichtszunahme (>2kg/Woche)
Gewichtsverlust (fortgeschrittene Herzinsuffi-
zienz)
Kachexie
Herzgeräusch
Periphere Ödeme
Rasselgeräusche
Pleuraerguss
Tachykardie
Unregelmäßiger Puls
Tachypnoe
Cheyne-Stokes Atmung
Hepatomegalie
Aszites
Kalte Extremitäten
Oligurie

Tab. 2 Herzinsuffizienz, Phänotypen undDiagnosekriterien
Herzinsuffi-
zienztyp

HFpEF HFmrEF HFrEF

1. Kriterium Symptome und/oder Zeichen Symptome
und/oder
Zeichen

Symptome
und/oder
Zeichen

2. Kriterium LVEF≥ 50% LVEF 41–49% LVEF≤ 40%

3. Kriterium Objektive Hinweise für strukturelle und/oder
funktionelle Herzanomalien, die auf eine diastoli-
sche LV-Dysfunktion/erhöhten LV-Füllungsdruck
hindeuten, einschließlich erhöhter natriureti-
scher Peptide

– –

HFpEF Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion, HFmrEF Herzinsuffizienz mit mäßiggradig
eingeschränkter Ejektionsfraktion, HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion

Behandlung der HFrEF

Grundsätzlich unterscheidet sich die Be-
handlung der Herzinsuffizienz von Pati-
enten mit und ohne Diabetes mellitus
nicht. Die absolute Risikoreduktion ist
aufgrund des deutlich erhöhten Risi-
kos der Patienten mit DM sogar höher.
Die Grundlage der Therapie der HFrEF
(LVEF≤ 40%) zur Reduktion der Morta-
lität ist bei allen Patienten die medi-
kamentöse Vierfach-Therapie bestehend
aus ACE(„angiotensin converting enzy-
me“)-Hemmer/ARNI(„angiotensin recep-
tor neprilysin inhibitor“), β-Blocker, MRA

(„mineralocorticoid receptor antagonist“)
und SGLT2(„sodium-glucose co-transpor-
ter 2“)-Inhibitor [22].

ACE-Inhibitor/ARNI

ACE-Inhibitoren waren die erste Medika-
mentenklasse, die eineReduktionderMor-
talität und Morbidität bei Patienten mit
HFrEF zeigen konnten [26, 27], und ih-
re günstigen Behandlungseffekte finden
sich in gleicher Weise bei Patienten mit
und ohneDM [28–30]. Der ARNI Sacubitril/
Valsartan zeigte eine signifikante Reduk-
tion des primären Endpunktes kardiovas-

kulärer Tod und herzinsuffizienzbedingte
Hospitalisierung im Vergleich zum ACE-
Hemmer Enalapril [8]. Die positiven Effek-
te von Sacubitril/Valsartan waren über das
gesamte HbA1c-Spektrum konsistent [9].
Zusätzlich führtedieBehandlungmitSacu-
bitril/Valsartan imVergleich zu Enalapril zu
einer leichten Reduktion der HbA1c-Spie-
gel (–0,14%) und über den Studienverlauf
von 3 Jahren zu einer niedrigeren Rate an
erstmals initiiertem Insulingebrauch (3,5
vs. 5,0 pro 100py; [31]).

β-Blocker

β-Blocker führen zu einer Reduktion der
Mortalität und Morbidität bei Patienten
mit HFrEF und bestehender Therapie mit
ACE-HemmernundDiuretika [32–35]. Dies
konnte ebenso für Patienten mit Herzin-
suffizienzundDMgezeigtwerden [36–39].
β-Blocker haben geringe Effekte auf den
Glukosestoffwechsel von Diabetespatien-
ten. In einer Metaanalyse ergab sich im
Mittel ein Anstieg der Nüchternglukose
von 12mg/dl (0,64mmol/l), wobei sich
dieser negative Effekt auf den Blutzucker
hauptsächlich bei nichtselektiven β-Blo-
ckern zeigte. Vermehrte Hypoglykämien
wurden durch den Einsatz von β-Blockern
nicht beobachtet [40].

Mineralkortikoidrezeptorantagonist
(MRA)

MRAs reduzieren Mortalität und Hospitali-
sierung aufgrund von Herzinsuffizienz mit
konsistenten Effekten bei Patienten mit
und ohne DM [41, 42].

SGLT2(„sodium-glucose
co-transporter-2“)-Inhibitoren

Zwei randomisierte placebokontrollier-
te Studien untersuchten den Effekt von
SGLT2-Inhibitoren bei Patienten mit HFrEF
mit und ohne DM auf dem Boden einer
optimalen medikamentösen Herzinsuf-
fizienztherapie (OMT) im Vergleich zu
Placebo. Die DAPA-HF-Studie schloss Pa-
tienten mit NYHA-Klasse II–IV und einer
LVEF≤ 40% trotz OMT und erhöhtem NT-
proBNP ein. Ausgeschlossen wurden Pati-
entenmit einer eGFR ≤ 30ml/min/1,73m2.
Dapagliflozin reduzierte das relative Ri-
siko für den primären Endpunkt, eine
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Tab. 3 eGFR-GrenzenentsprechendderFachinformation,bei dereineTherapiebegonnenwer-
den kann

Indikation Dapagliflozin Empagliflozin

DM ≥25ml/min/1,73m2 ≥30ml/min/1,73m2

Herzinsuffizienz ≥25ml/min/1,73m2 ≥20ml/min/1,73m2

CKD ≥25ml/min/1,73m2 –

Kombination aus verschlechterter Herz-
insuffizienz (Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz und notwendiger i.v.
diuretischer Therapie) und kardiovasku-
lärem Tod, um 26% und führte zudem
zu einer Reduktion der Gesamtmortalität
[43]. Die positiven Effekte waren sowohl
bei Patienten mit und ohne DM zu se-
hen, galten über das komplette Spektrum
des HbA1c und waren unabhängig von
der begleitenden antidiabetischen The-
rapie [43, 44]. In die EMPEROR-Reduced-
Studie wurden Patienten mit HFrEF mit
und ohne Diabetes mellitus mit NYHA-
Klasse II–IV, einer LVEF≤ 40% trotz OMT
und einer eGFR≥ 20ml/min/1,73m2 ein-
geschlossen. Empagliflozin reduzierte den
primären Endpunkt, bestehend aus kar-
diovaskulärem Tod und Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz, um 25%,
wobei dies primär durch die verringerte
Rate an Hospitalisierungen getrieben war
[45]. Der Effekt von Empagliflozin auf
den primären Endpunkt war konsistent
bei Patienten mit und ohne DM [20]. Eine
Metaanalyse der DAPA-HF- und EMPEROR-
Reduced-Studie zeigte einen konsistenten
Effekt der beiden Substanzen auf die Re-
duktion der Hospitalisierungen aufgrund
von Herzinsuffizienz oder kardiovasku-
lärem Tod, und der Gesamtmortalität
[46].

Bezüglich des praktischen Einsatzes
sind für die beiden Substanzen insbe-
sondere die geltenden eGFR-Grenzen
zu beachten (. Tab. 3). Zur Therapie
der Herzinsuffizienz kann Empagliflozin
bis zu einer eGFR≥ 20ml/min/1,73m2

begonnen und fortgesetzt werden. Im
Gegensatz hierzu wird die Therapie des
DM mit Empagliflozin nur bis zu einer
eGFR von ≥30ml/min/1,73m2 (entspre-
chend der Fachinformation) empfohlen.
Für Dapagliflozin gilt eine eGFR-Grenze
von ≥25ml/min/1,73m2 für alle Indika-
tionen (Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus
und chronische Niereninsuffizienz [CKD]).

Sotagliflozin (zurzeit in Deutschland
nicht verfügbar), ein kombinierter SGLT1-
und -2-Inhibitor, wurde bei Patienten mit
T2DM und kürzlich stattgehabter Hospi-
talisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
unabhängig von der LVEF untersucht
(SOLOIST-HF-Studie). Patienten mit einer
eGFR< 30ml/min/1,73m2 wurden aus-
geschlossen. Sotagliflozin reduzierte den
kombinierten Endpunkt aus kardiovasku-
lärem Tod und Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz oder dringender Vor-
stellung aufgrund von Herzinsuffizienz
um 33%. Der Behandlungseffekt war kon-
sistent über das komplette Spektrum der
LVEF [47].

Zu beachten ist, dass in den erwähnten
Studien keine Patienten mit Typ 1 DM
untersucht wurden. Die DAPA-HF- und
SOLOIST-HF-Studie schlossen Patienten
mit Typ 1 DM aus. In der EMPEROR-
Reduced-Studie wurden diese Patienten
zwar nicht ausgeschlossen, es werden
aber keine Ergebnisse berichtet. Aufgrund
dessen sollte vor dem Einsatz eines SGLT2-
Inhibitor erfragt werden, ob der Patient
einen Typ 1 oder Typ 2 DM hat (. Abb. 2).
Patienten mit Typ-1-Diabetes sollten vom
Kardiologen keinen SGLT2-Inhibitor zur
Therapie der Herzinsuffizienz erhalten
(s. auch . Abb. 2). Für Patienten mit
Typ 1 DM wird ansonsten wird die Gabe
einer Standard-Herzinsuffizienztherapie
empfohlen.

Bei Patienten mit Typ-2-DM sollte die
antidiabetische Begleitmedikation, inklu-
sive der Insulintherapie, geprüft und Sub-
stanzen, die zu vermehrten Hospitalisie-
rung aufgrund von Herzinsuffizienz füh-
ren können (Pioglitazon und Saxagliptin;
s. auchAbschnitt „Kardiovaskuläres Sicher-
heitsprofil“) abgesetzt werden. Des Wei-
teren sollten Hypoglykämien vermieden
werden. Obwohl schwere Hypoglykämien
mit einer erhöhten Rate von Hospitalisie-
rung aufgrund von Herzinsuffizienz nur
in einigen [48–50], aber nicht allen Stu-
dien [50] assoziiert waren, gibt es keine

klare Evidenz für einen kausalen Zusam-
menhang. Die Prävention von Hypogly-
kämien bleibt dennoch wichtig, vor allem
bei Patienten mit fortgeschrittener kardio-
vaskulärer Erkrankung (inklusive Herzin-
suffizienzpatienten), um das Risiko für Ar-
rhythmien und Myokardinfarkte zu redu-
zieren [51–53]. Hierfür sollte der HbA1c
bestimmt werden. Bei einem HbA1c< 7%
empfiehlt es sich eine etwaige Begleitthe-
rapie mit Sulfonylharnstoffen zu beenden
und eine etwaige Insulintherapie zu re-
duzieren. Es gilt jedoch zu beachten, dass
bei deutlich eingeschränkter Nierenfunk-
tion (eGFR< 45ml/min/1,73m2) die gly-
kämische Wirkung der SGLT2-Inhibitoren
herabgesetzt ist und andere Therapieop-
tionen zur glykämischen Kontrolle beibe-
halten oder hinzugefügt werden müssen.
Bei einem HbA1c> 7% kann die Begleit-
therapie unverändert fortgesetzt werden.

„Sick day rules“

PatientenmitDiabetesmellitusundSGLT2-
Inhibitor-Behandlung sollten zudem den
sogenannten „sick day rules“ folgen, um
eine Ketoazidose zu verhindern. Dies be-
deutet, dass bei fehlender Nahrungs- und
Flüssigkeitsaufnahme der SGLT2-I2-Inhibi-
tor pausiert und erst bei normaler Nah-
rungs- und Flüssigkeitsaufnahme die The-
rapiewieder aufgenommenwerden sollte.
Dies betrifft neben hoch fieberhaften Er-
krankungen,Durchfall undErbrechenauch
große Operationen oder Aufenthalte auf
der Intensivstation.

Praktische Empfehlung
Herzinsuffizienztherapie

Die Grundlage der Therapie der Herzinsuf-
fizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
(LVEF≤ 40%) zur Reduktion der Mortalität
stellt, wie bereits ausgeführt, bei allen Pa-
tienten die medikamentöse Vierfach-The-
rapie bestehend aus ACE-Hemmer/ARNI,
β-Blocker, MRA und SGLT2-Inhibitor dar
[22, 54, 55]. Die Implementierung und
Titration der Medikation stellt sich im
klinischen Alltag jedoch häufig als kom-
plex heraus. Es wird daher empfohlen,
alle 4 Substanzklassen zeitnah in niedri-
ger Dosierung zu beginnen und langsam
in Abhängigkeit des zugrunde liegen-
den Patientenprofils zu titrieren. Einzige

Die Kardiologie 5



Positionspapiere

SGLT-2 Inhibitor

SGLT2-Inhibitor nicht zur 
Therapie der Herzinsuffizienz!

Begleitmedika�on 
kontrollieren

Saxaglip�n
absetzen

Glitazone 
absetzen
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es

Ty
p

er
fr

ag
en

Zur Vermeidung von Hypoglykämien 
Begleitmedika�on reduzieren*:
- Insulindosis reduzieren
- Sulfonylharnstoffe absetzen

* Bei deutlich eingeschränkter Nierenfunk�on 
(eGFR <45ml/min) ist die glykämische
Wirkung der SGLT2-Inhibitoren herabgesetzt.HbA1>7%

Begleitmedika�on belassen

Sick Day rules beachten! 
Umgang bei fehlender Nahrungs- und Flüssigkeitsaufnahme: mind. 48 h Pause von Me�ormin
und SGLT-2-Hemmern. Wiederaufnahme bei normaler Nahrungs- und Flüssigkeitsaufnahme.

HFrEF   +   Diabetes

Typ 1 DM

Typ 2 DM

HbA1c
HbA1<7%

Abb. 28 Besonderheiten, die es bei der Behandlung des Patientenmit Herzinsuffizienzmit reduzierter Ejektionsfraktion
(HFrEF) undDiabetes zu beachten gilt.ACE „angiotensin-converting enzyme“,ARNI „angiotensin receptor-neprilysin inhibi-
tor“,DMDiabetesmellitus,HbA1cHämoglobinA1c,MRA „mineralocorticoid receptor antagonist“, SGLT2-I „sodium-glucose
co-transporter 2-inhibitor“

Ausnahme bilden die SGLT-2 Inhibito-
ren, die direkt mit 10mg/Tag (entspricht
der Zieldosis sowohl für Dapagliflozin
wie auch Empagliflozin) begonnen und
weitergeführt werden.

Device-Therapie

Die Effektivität und Sicherheit von Device
Therapien (implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator [ICD], kardiale Resynchroni-
sationstherapie [CRT], CRT mit implantier-
barem Kardioverter-Defibrillator [CRT-D])
unterscheiden sich nicht bei Patienten mit
HFrEF mit und ohne Diabetes [56–59]. Die
Device-Therapien sollten daher entspre-
chend der aktuellen Leitlinie zur Thera-
pie der Herzinsuffizienz eingesetzt werden
[22]. Diese empfiehlt die Implantation ei-
nes ICD zur Sekundärprophylaxe bei Pati-
enten mit HFrEF zur Reduktion des plötzli-
chen Herztodes und der Gesamtmortalität
bei Patienten mit stattgehabter hämody-
namisch relevanter ventrikulärer Tachykar-
die, wenn kein Nachweis reversibler Ursa-
chen vorliegt und die ventrikuläre Tachy-
kardie nicht innerhalb der ersten 48h nach

Myokardinfarkt aufgetreten ist. In der Pri-
märpräventionwird eine ICD-Implantation
zur Reduktion des plötzlichen Herztodes
und der Gesamtmortalität bei Patienten
mit symptomatischer HFrEF (NYHA II–III)
und einer LVEF≤ 35% trotz ≥3-monatiger
optimal medikamentöser Therapie emp-
fohlen. Ausgenommen sind Patienten mit
NYHA-Klasse IV, solche innerhalb der ers-
ten 40 Tage nach Myokardinfarkt oder mit
einer Lebenserwartung <1 Jahr. Ein CRT
wird für symptomatische Patienten mit ei-
ner LVEF≤ 35% trotz optimaler medika-
mentöserTherapieverwendet,wennsie im
Sinusrhythmus sind und eine QRS-Breite
von mindestens 130ms aufweisen (Links-
oder Rechtsschenkelblock; [22, 60]).

Behandlung der HFmrEF

Bisher gibt es nochkeineprospektivenStu-
dien,welcheexplizit denLVEF-Bereich zwi-
schen 41 und 49% untersuchen. Wie bei
allen Patientenmit Herzinsuffizienz sollten
auch bei HFmrEF Diuretika zur Kontrolle
des Flüssigkeitshaushaltes verwendetwer-
den. Retrospektive Daten und Subgrup-

penanalysen legen nahe, dass Patienten in
diesem LVEF-Bereich von ähnlichen Thera-
piestrategien wie Patienten mit HFrEF pro-
fitieren. Jedoch konnte in keiner der Stu-
dien, die Patienten mit einer LVEF≥ 40%
(HFmrEF und HFpEF) einschlossen, eine
signifikante Reduktion des primären End-
punkts gezeigt werden. Aufgrund dessen
erhielten die Therapiestrategien mit ACE-
Hemmer/ARNI, β-Blocker oder MRA in der
aktuellen Herzinsuffizienzleitlinie der ESC
nur eine IIbC-Empfehlung.

Die beste Evidenz liefert derzeit die
EMPEROR-Preserved-Studie, die Patienten
mit einer LVEF > 40%, einem erhöhtenNT-
proBNPundeinereGFR≥ 20ml/min/1,73m2

einschloss. Empagliflozin reduzierte den
primären Endpunkt bestehend aus kar-
diovaskulärem Tod oder Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz um 21%.
Der Behandlungseffekt war unabhängig
von der zugrunde liegenden LVEF und
dem Vorliegen eines Diabetes mellitus
[61]. Seit Februar 2022 ist Empagliflozin
zur Therapie der symptomatischenHerzin-
suffizienz unabhängig von der vorhanden
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Pioglitazon
Saxaglip�n

GLP-1 RA
Me�ormin

DDP-4 Inhibitoren
Insulin Glargin / 

Degludec

SGLT2-Inhibitoren

Abb. 38Die Herzinsuffizienz(HFrEF, HFmrEF,
HFpEF)-Ampel zur Behandlung des Typ-2-Dia-
betesmellitus.Rot kontraindiziert;orange si-
cher für Patientenmit Herzinsuffizienz;grün in-
diziert bei Patientenmit Herzinsuffizienz

Ejektionsfraktion zugelassen, d. h. auch
für alle Patienten mit einer LVEF> 40%.

Behandlung der HFpEF

Jahrelang konnte keine medikamentöse
Therapie eine eindeutige Reduktion der
Mortalität und Morbidität bei Patienten
mit HFpEF zeigen. Die Therapie mit Diure-
tika war deshalb bisher die einzige Option
zur Symptomreduzierung. Die EMPEROR-
Preserved-Studie ist die erste Studie bei
Patienten mit HFpEF, die eine signifikante
Reduktion des primären Endpunktes, kar-
diovaskulärer Tod oder Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz, um 21% zeigen
konnte. Dieses Ergebnis war getrieben
durch eine um 29% reduzierte Hospita-
lisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
[61]. Vor dem Hintergrund, dass Patienten
mit Diabetes mellitus häufig eine Herz-
insuffizienz mit erhaltener LV-Funktion
entwickeln, sollte auf dem Boden dieser
Daten bei Patienten mit Diabetes mellitus
sorgfältig nach einer HFpEF gescreent
werden, und Empagliflozin sollte bei be-
kannter HFpEF zur Therapie des Diabetes
eingesetzt werden. Empagliflozin ist zur

Behandlung der HFpEF unabhängig vom
Vorliegen eines Diabetes zugelassen.

Wie bereits dargelegt wurde auch
der kombinierte SGLT1- und -2-Inhibi-
tor Sotagliflozin über das gesamte LVEF-
Spektrum bei Patienten mit T2DM und
stattgehabter Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz untersucht. Sotag-
liflozin reduzierte den primären Endpunkt
um 33%; die Anzahl der Ereignisse in der
HFpEF Gruppe waren jedoch zu gering,
um sichere Erkenntnisse bezüglich der
Wirksamkeit in dieser Patientengruppe zu
gewinnen.

Behandlung der Hyperglykämie

Sicherheitsprofil antidiabetischer
Therapieoptionen bei Typ-2-
Diabetes und Herzinsuffizienz

Grundsätzlich gilt, dass der Großteil der Si-
cherheitsdaten aus den großen kardiovas-
kulären Outcome Studien mit blutzucker-
senkenden Substanzen gewonnen wurde.
In diesen Studien wurden zumeist T2DM
Patientenmit kardiovaskulärer Erkrankung
und/oder hohem kardiovaskulären Risiko
eingeschlossen. Hierunter fanden sich im
Schnitt 10–14% Patienten mit bekannter
Herzinsuffizienz. Große randomisierte pla-
cebokontrollierte Studien an Patientenmit
Herzinsuffizienz finden sich nur für SGLT2-
Inhibitoren (s. oben). Im Folgenden ist die
Datenlage zur Sicherheit antidiabetischer
Therapien in Bezug auf die Herzinsuffizi-
enz dargelegt. In . Abb. 3 ist die klinische
Sicherheit im Sinne eines Ampelsystems
dargestellt.

Insulin

Bei Patienten mit Typ 2 DM und Herz-
insuffizienz ist der Gebrauch von Insulin
mit einer schlechteren Prognose asso-
ziiert [62–64]. Zwei Basalinsuline wur-
den in klinischen CV-Outcome-Studien
untersucht. Die ORIGIN-Studie schloss
12.537 Patienten mit hohem CV-Risiko
plus gestörter Nüchternglukose, gestörter
Glukosetoleranz oder T2DM ein (mitt-
leres Alter 63,5 Jahre). Die Teilnehmer
erhielten entweder Insulin Glargin mit ei-
ner Ziel-Nüchternglukose von ≤95mg/dl
(5,3mmol/l) oder eine Standardbehand-
lung. Nach einer medianen Nachverfol-

gung von 6,2 Jahren zeigte sich, dass
Insulin Glargin einen neutralen Effekt in
Bezug auf Hospitalisierungen aufgrund
von Herzinsuffizienz aufwies [65]. In der
DEVOTE-Studie, einem doppelblinden
Vergleich des ultralang wirksamen Insu-
lin Degludec mit Insulin Glargin U100,
wurden 7637 Patienten mit T2DM und
arteriosklerotischer Erkrankung oder ho-
hem kardiovaskulärem Risiko untersucht
[66]. In Bezug auf die Hospitalisierungen
aufgrund vonHerzinsuffizienz unterschied
sich die Behandlung von Insulin Degludec
nicht von der mit Insulin Glargin. In der
Studie war eine bekannte Herzinsuffizienz
mit einer zukünftigen Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz assoziiert
[48].

Metformin

Metformin gilt in allen Stadien der Herz-
insuffizienz mit erhaltener oder moderat
reduzierter Nierenfunktion (eGFR> 30ml/
min/1,73 m2) als sicher. Beobachtungsstu-
dien konnten zeigen, dass Metformin im
Vergleich zu Insulin oder Sulfonylharnstof-
fen mit einem geringeren Risiko für Tod
und Herzinsuffizienz-Hospitalisierung as-
soziiert ist, wenn auch randomisierte klini-
scheStudien zur Sicherheit und Effektivität
vonMetformin fehlen [67]. Die Sorge, dass
es im Rahmen der Herzinsuffizienz zu ver-
mehrten Laktatazidosen kommt, hat sich
nicht bestätigt.

Sulfonylharnstoffe

Die Datenlage bezüglich Sulfonylharnstof-
fe undHerzinsuffizienz ist nicht konsistent.
Während einige Studien ein ungünstiges
Sicherheitsprofil zeigen, konnte inanderen
kein Signal bezüglich Hospitalisierung von
Herzinsuffizienz detektiert werden. In der
zuletzt publizierten CAROLINA-Studie, in
der Linagliptin mit Glimepirid verglichen
wurde, zeigte sich bei Patienten mit rela-
tiv kurzer Diabetesdauer und ohne Insulin-
therapie keine vermehrte Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz durch Gli-
mepirid (Linagliptin war im Vergleich zu
Placebo in der CARMELINA-Studie bezüg-
lich Herzinsuffizienz sicher; [68, 69]). Je-
dochwardieRatehypoglykämischerEreig-
nisse unter Therapie mit Glimepirid höher
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Infobox 1

Praktische Tipps
– Herzinsuffizienzscreening (Erfragen von

Symptomen/Zeichen) im Rahmen jeder
diabetologischen Vorstellung. Bei Hinweis
auf eine Herzinsuffizienz Bestimmung
der natriuretischen Peptide und Durch-
führung einer Echokardiographie beim
Kardiologen.

– Diabetesscreening bei Herzinsuffizienz:
bei Erstvorstellung und dann ca. alle
3 Jahre bei Patienten>45 Jahre.

– SGLT2-Inhibitoren sollten vom Kardiolo-
gen nicht zur Therapie der Herzinsuffizienz
bei Typ-1-DM eingesetzt werden.

– Kontrolluntersuchungen jeweils in
Abhängigkeit des Schwergrades der
Erkrankung.

(37,7%) als unter Therapie mit Linagliptin
(10,6%; [69]).

Thiazolidinedione

Thiazolidinedione erhöhen das Risiko von
Herzinsuffizienz Hospitalisierung und soll-
ten bei Patienten mit Diabetes und sym-
ptomatischer Herzinsuffizienz nicht einge-
setzt werden [70, 71].

DPP4(Dipeptidyl peptidase-4)-
Inhibitoren

Saxagliptin erhöht signifikant das Risiko
für Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz und wird bei Patienten mit
Diabetes und Herzinsuffizienz nicht zur
Therapie empfohlen [72]. Alogliptin zeigte
einen nicht signifikanten Trend in Bezug
auf Herzinsuffizienz Hospitalisierung [73].
Sitagliptin und Linagliptin waren neutral
[69, 74].

GLP1(„glucagon-like peptide 1“)-
Rezeptoragonisten (GLP1-RA)

In den großen kardiovaskulären Sicher-
heitsstudien mit GLP-1-RA zeigte sich ein
neutraler Effekt auf die Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz, obwohl
die Substanzen die Herzfrequenz um
3–5 Schläge pro Minute erhöhen. In den
kardiovaskulären Endpunktstudien für
Exenatid, Lixisenatid, Liraglutid, Semaglu-
tid (subkutan oder oral) und Dulaglutid
wurde kein negativer Effekt der Substan-
zen auf die Herzinsuffizienz beobachtet.
Die zuletzt publizierten Metaanalysen mit

8 Studien und 60.080 Patienten fanden
jedoch eine signifikante relative Redukti-
on des Risikos für eine Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz um 10–11% [75,
76]; diese waren aber maßgeblich durch
die Studien AMPLITUDE-O (Efpeglenatid)
und HARMONY OUTCOME (Albiglutid) ge-
trieben, und der Effekt war im Vergleich
zu SGLT2-Inhibitoren deutlich geringer
ausgeprägt [77]. In der AMPLITUDE-O-
Studie wurde zudem hinsichtlich der Ein-
nahme von SGLT2-Inhibitoren zu Beginn
der Studie (15,2% aller Patienten) stra-
tifiziert; Effektivität und Sicherheit von
Efpeglenatid waren unabhängig von der
gleichzeitigen Gabe eines SGLT2-Inhibitor
[78]. Beide Substanzen (Efpeglenatid und
Albiglutid) sind in Deutschland allerdings
nicht verfügbar.

NurkleineStudienuntersuchtendenEf-
fekt von GLP1-RA bei Patienten mit HFrEF.
In der LIVE-Studie erhielten 241 Patienten
mit chronischer HFrEF mit und ohne DM
entweder Liraglutid oder Placebo. Liraglu-
tid führte nach 24-wöchiger Behandlung
im Vergleich zu Placebo zu keiner Verän-
derung der LVEF, der Lebensqualität oder
NYHA-Klasse. Jedoch zeigten sich mehr
kardiovaskuläre Ereignisse unter Liraglu-
tid: anhaltende ventrikuläre Tachykardi-
en,Vorhofflimmernmitnotwendiger Inter-
vention, akutes Koronarsyndrome; n= 12
(10%) vs. n= 3 (3%) p≤ 0,05; [79] Die
FIGHT-Studie randomisierte 300 Patienten
mit HFrEF und kürzlicher Hospitalisierung
mit und ohne DM auf Liraglutid oder Pla-
cebo. Nach 180 Tagen zeigte sich kein Un-
terschied im primären Endpunkt (Tod, Zeit
bis zur Re-Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz, Veränderung des NTpro-
BNP über die Zeit; [80]).

SGLT2(„sodium-glucose
co-transporter 2“)-Inhibitoren

Wie bereits unter der Therapie der Herzin-
suffizienz dargelegt, konnten die SGLT2-
Inhibitoren Dapagliflozin (für HFrEF) und
Empagliflozin (für HFrEF, HFmrEF, HFpEF)
kardiovaskulären Tod und Hospitalisie-
rung aufgrund von Herzinsuffizienz bei
Patientenmit DMundHerzinsuffizienz sig-
nifikant reduzieren und sollten bei diesen
Patienten verwendet werden. SGLT2-Inhi-
bitoren wurden jedoch auch in verschie-
denen Diabetespopulationen (EMPAREG-

Outcome, CANVAS-Program, DECLARE-
TIMI 58, VERTIS, SCORED) eingesetzt. Die-
se variierten von Individuen mit multiplen
Risikofaktoren (DECLARE-TIMI 58) bis hin
zu Patienten mit stattgehabter Hospita-
lisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
(SOLOIST-WHF). In allen untersuchten Pa-
tientenpopulationen zeigte sich eine sig-
nifikante Reduktion der Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz mit einer
Zunahme der absoluten Risikoreduktion
in Abhängigkeit des höheren Risikoprofils
[81]. Aufgrund der guten Studienlage sind
SGLT2-Inhibitoren sowohl zur Primär- als
auchzurSekundärpräventionfürPatienten
mit T2DM indiziert, um die Hospitalisie-
rung aufgrund von Herzinsuffizienz zu
senken [22, 82]. Neben der Behandlung
der manifesten Herzinsuffizienz ist in die-
sem Zusammenhang insbesondere der
Aspekt der Primärprävention interessant,
da weder eine stringente Glukosekon-
trolle mit Insulin noch DPPIV-Inhibitoren
oder GLP1-RA vor der Entwicklung einer
Herzinsuffizienz schützen [83].

Fazit für die Praxis

4 Diabetes mellitus und Herzinsuffizienz
treten häufig gemeinsam auf und sind
mit einer schlechten Prognose assoziiert.
Daher sollte bei Patienten mit DM nach
einer Herzinsuffizienz gefahndet werden,
bei Patienten mit Herzinsuffizienz nach
einemDM.

4 Bei der Therapie einerHerzinsuffizienzgilt
es, diabetologische Aspekte zu beachten,
umgekehrt ist es wichtig, bei der Thera-
pie des DM Substanzen auszuwählen, die
einen prognostisch günstigen Effekt auf
die Herzinsuffizienz besitzen und Sub-
stanzen mit negativen Eigenschaften zu
ersetzen.

4 Optimalerweise sollte daher die Betreu-
ungderPatientenmitDMundchronischer
Herzinsuffizienz interdisziplinär begleitet
werden.
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Abstract

Position paper on heart failure and diabetes

Diabetes is a very important and preventable risk factor for the development of
heart failure and a frequent comorbidity observed in patients with heart failure with
increased cardiovascular morbidity and mortality. Therefore, it is of clinical importance
to treat both diseases as early as possible with an optimal therapy. This joint position
paper of the German Cardiac Society (DGK) and German Diabetes Society (DDG)
outlines the scientific evidence and provides recommendations about diagnostics and
treatment of heart failure and diabetes in order to improve the outcome.

Keywords
Heart failure · Diabetes · Screening · Diagnosis · Therapy
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