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Vorwort

Aufgrund der rasanten Entwicklung im Bereich der Herzinsuffizienztherapie und der Prdvention in
den letzten drei Jahren bzw. insbesondere 2023 haben wir aktuell die Mdglichkeit, aktiv
kardiovaskuldre Ereignisse zu verhindern. Uns Niedergelassenen kommt damit eine besondere
Verantwortung zu, kardiovaskulare Ereignisse in den kommenden Jahren im Leben unserer
Patientinnen und Patienten zu verhindern bzw. die Sterblichkeit bei Herzinsuffizienz durch ein
korrektes Aufdosieren der Herzinsuffizienztherapie zu verringern.

Wie in vielen anderen europdischen Landern auch scheitert dies jedoch an der Anwendung der
vorhandenen Therapien im niedergelassenen Bereich, und das, obwohl das Wissen hierzu
vorhanden ist.

Wir stehen aktuell vor der Herausforderung, die innerhalb kiirzester Zeit erschienenen
bahnbrechenden Veranderungen in der Herzinsuffizienztherapie und der Pravention nun allen
Patientinnen und Patienten zur Verfligung stellen zu missen und die Therapien in groRem
Umfang umzustellen, um die Patientinnen gemafR den aktuellen Empfehlungen zu behandeln. Das
bedeutet, dass wir das individuelle Risiko unserer Patientinnen und Patienten bestimmen missen
und die Therapien bzw. die primar- und sekundarpraventiven Malknahmen dementsprechend,
mafgeschneidert an die jeweilige Risikokonstellation unserer Patientinnen, anpassen mussen.

Ziel dieses kleinen Skriptums sollte es daher sein, Euch/lhnen die erforderliche Umstellung in
Eurem/Ihrem klinischen Denken und Handeln in Richtung eines individuell Risiko-reduzierenden
Vorgehens zu erleichtern. AulRerdem soll es die Funktion eines Nachschlagewerkes und einer
Checkliste erfillen.

Ich hoffe, dass dieses Skriptum dazu beitragt, die grolRe Llcke zwischen dem vorhandenem
Wissen und dessen flachendeckender Implementierung in den Bereichen Herzinsuffizienz und
Pravention in unserem klinischen Alltag zu schlieRen.

Georg Parsché im November 2023
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AbkUrzungsverzeichnis

ASCVD = Atherosclerothic Cardiovascular Disease
ACE-| = Angitensin Converting Enzyme Inhibitor

AKR = Albumin-Kreatinin-Ratio

ARK = Ausgepragte Risikokonstellation

ARNI = Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
b.i.d 2 mal tagl. (bis in die)

BL = Base Line (Ausgangswert)

BB = Betablocker

CAD = Coronary Artery disease (KHK)

CKD = Chronic Kidney Disease (chron. Niereninsuffizien)
CVD = Cardiovascular Disease

DBP = Diastolic Blood Pressure

DM = Diabetes mellitus

DPP-4-| = Dipeptidylpeptidase-4-Hemmer

ESC = European Society of Cardiology

GFR = Glomerulére Filtrationsrate

GLP-1-RA = Glucagon like Peptide -1- Rezeptoragonist
KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes
LDL = Low Density Lipoprotein

MACE = Major adverse cardiovascular events (nicht todlicher Herzinfarkt, nicht todlicher Schlaganfall
und kardiovaskularer Tod)

MRA = Mineralokortikoid Rezeptorantagonisten

o.d. =einmal taglich (omne in die)

PNP = periphare Polyneuropathie

RF = Risikfaktor

SBP = Systolic Blood Pressure

SCORE 2 = Systematic Coronary Risc Evaluation

SCORE 2-OP = Systematic Coronary Risc Evaluation-Old Persons

SCORE 2-DM = Systematic Coronary Risc Evaluation-Diabetes mellitus




SGLT 2-1 = Sodium-Glucose Transport Protein-Inhibitor
t.i.d. =dreimal taglich (ter in die)

TOD = Target Organ Damage




1. Einteilung der Herzinsuffizienz °

HF with reduced EF (HFrEF):

e HF with LVEF <40%

HF with mildly reduced EF (HFmrEF):

e HF with LVEF 41-49%

HF with preserved EF (HFpEF):

e HF with LVEF 250%

HF with improved EF (HFimpEF):

¢ HF with a baseline LVEF £40%, a 210 point increase from
baseline LVEF, and a second measurement of LVEF >40%

Abbildung 1

Neu: WHF = Worsening Heart Failure:

Wenn EF unter 45%, alle 4 Sdulen der HI-Therapie in der Medikation sind und es zu einer klinischen
oder morphologischen Verschlechterung der Herzinsuffizienz kommt, bzw. zu rezidivierenden
Dekompensationen

2. Schnittstellenmanagement Hausarzt/arztin — Kardiologeln —
Spezialambulanz 43

‘ Hausarzt

Primiarprivention

Friitherkennung

Stellen einer Verdachtsdiagnose/Beginn der Abklirung
Einleiten einer symptomlindernden Therapie
Uberweisung zur weiterfithrenden Abklirung
Auftitrieren der HI-Therapie

Management moglicher Medikamenteninteraktionen
Sekundirprivention — Management méglicher Komo-
biditdten

Durchfithrung/Management von Kontrolluntersuchun-
gen

~— Patientenschulung

— Antragstellung auf medizinische Rehabilitation

Herzinsuffizienzpatient

Nledergelass.ener Internist/ HI-Spezialambulanz
Kardiologe

— Diagnosesicherung und Einleitung einer
Diagnostik

— Terminverfiigbarkeit abhangig von Klinik
und Symptomatik der Patienten

weiterfiihrende Diagnostik und Abklirung
Betreuung ..komplexer” Patienten
Indikationsstellung Device-Therapie

Evaluierung bzgl. Herztransplantation und
— Festlegen von individuellen Kontrollinter- her i dem System (..

vallen Assist Device™)
— Abklirung potenzieller Ursachen bei Nicht-

Erreichen der Zieldosis der HI-Therapie

bzw. bei mangelndem Therapieansprechen

— Betreuung von Patienten, die in der haus-
drztlichen Praxis aufgrund ihrer kardialen
Beschwerden schwer oder nicht zu fithren
sind

Abbildung 2



3. Medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz

3.1. Medikamentdse Therapie der HFrEF 33

To reduce mortality - for all patients

D D G EED
| | u u

To reduce HF hospitalization/mortality - for selected patients

Volume overload

SR with LBBB = |50 ms SR with LBBB |30—149 ms or non LBBB> 150 ms

| )

Ischaemic aetiology Non-ischaemic aetiology
ICD d ICD D) 1

Atrial fibrillation Atrial fibrillation Coronary artery disease Iron deficiency
AB ) Ferric carboxymaltose ) ”

ey

(1
“

Aortic stenosis Mitral regurgitation ~ Heart rate SR>70 bpm Black Race - ACE-I/ARNI intolerance
1 \mm)d __Ivabradi )“ Hydralazi 4 ARB

Abbildung 3

Bei WHF kann zusatzlich mit Vericiguat gearbeitet werden (lIB-Empfehlung, erste und zweite Woche
2,5 mg, dritte und vierte Woche 5 mg, dann 10 mg). Vericiguat kann auch als Ersatz gegeben werden,
wenn der Patient/die Patientin eine der vier Sdulen der HI-Therapie nicht vertragt (z.B. als Ersatz fir
den SGLT -2-Inhibitor bei rezidivierenden Harnwegsinfekten).

Ivabradin 5 mg 1-0-1 dazu, falls Herzfrequenz trotz Maximaldosis oder maximal tolerierter
Betablockerdosis tiber 70/min (nur wenn Sinusrhythmus).




3.2. Empfehlung fir das zeitliche Vorgehen in der Aufdosierungsphase bei HFrEF >©

4 Therapies on Board in 4 Weeks
Acute HF | Chronic HF De Novo HF
STOP ACE! - ARB | sToOP ACEI + ARB
CONTINUE B-blocker | CONTINUE B-blocker | INITIATE in 2-4 weeks SGLT2i  MRA

INITIATE in hospital ~ ARNI « SGLT2i§ INITIATE ARNI « SGLT2i
INITIATE at discharge MRA § INITIATE in 2 weeks MRA

Start low dose ARNI/BB - Uptitrate over time to guideline-directed or maximally-tolerated
doses after all 4 foundational therapies have been introduced

Anticipate potential side effects
Hypotension Declining eGFR

a. Assess volume status and
diuretic dose

b. Consider spacing medications Anticipate an early decline in Consider K* binders
during the day eGFR (-20%) that will recover (e.g. patiromer and

c. Discontinue therapies that and stabilize with time sodium zirconium cylosilicate)

do not offer CV benefits
(e.g. CCBs)

Hyperkalemia

Abbildung 4

Ziel sollte es sein:

alle vier Sdulen in 2-4 Wochen drin zu haben und rasch aufzudosieren (siehe Abb. 4)
MRA als letztes, dann rasch aufdosieren
In den ersten 6 Wochen engmaschige Kontrollen von Gewicht, RR, Na*, K* und Niere

Wenn Hyperkalidgmie zuerst Hyperkaliamie behandeln. Absetzen des MRA nach
Moglichkeit vermeiden

AN N NN

3.3. Grenzen fir Vitalparameter wahrend der Aufdosierung der HI-Therapie bei HFrEF

v" RR-Untergrenze fiir Beginn bzw. nach Erreichen der Zieldosis: minimal 90/60 mmHg,

v" RR-Untergrenze fiir Beginn mit Sacubitril/Valsartan: 100/90 mmHg (ACE-Hemmer 48
h vor Beginn absetzen, falls zuvor in Medikation)

v" HF: minimal 45/min




3.4. Zieldosen aller fur Herzinsuffizienztherapie bei HFrEF-zugelassenen Wirkstoffe 33

Starting dose Target dose MRA
ACE-I Eplerenone 25 mg o.d. 50 mg od.
Captopril* 6.25 mg tid. 50 mg tid. Spironolactone 25 mg o.df 50 mg o.d.
Enalapril 2.5 mg b.id. 10—20 mg b.id. SGLT2 inhibitor
Lisinopril® 25-5mgod. 20—-35mgo.d. Dapagliflozin 10 mg o.d. 10 mg o.d.
Ramipril 2.5 mg b.id. 5 mgb.id Empagliflozin 10 mg o.d. 10 mg o.d.
Trandolapril® 0.5 mgod. 4 mg o.d. Other agents
ARNI Candesartan 4 mg od. 32 mgod.
Sacubitril/valsartan 49/51 mg b.id* 97/103 mg b.id. Losartan 50 mg o.d. 150 mg o.d.
Beta-blockers Valsartan 40 mg b.i.d. 160 mg b.i.d.
Bisoprolol 125 mgod. 10 mg o.d. Ivabradine 5 mg b.id. 7.5 mg b.id.
Carvedilol 3.125 mg b.id. 25 mg bid® Vericiguat 2.5 mgo.d. 10 mg o.d.
Metoprolol succinate  12.5—25 mg o.d. 200 mg o.d. Digoxin 62.5 g od. 250 pg o.d. 5
(CR/XL) Hydralazine/ 37.5 mg tid/20 mgtid. 75 mg tid/40 mg tid. O
Nebivolol* 1.25 mg od. 10 mg o.d. |Sc):sol’bide dinitrate ; : : ; fmu)

Abbildung 5.: b.i.d =2 mal tagl. (bis in die), 0.d. = einmal taglich (omne in die), t.i.d. = dreimal taglich (ter in die)

3.5. Medikamentdse Therapie bei HFpEF

Diuretika, SGLT 2-Inhibitoren (Empagliflozin oder Dapagliflozin 10 mg) und Pravention

3.6 Medikamentose Therapie bei HFmrEF

Diuretika, SGLT 2-Inhibitoren (Klasse la), ggf. ACE-Inhibitoren, Betablocker und MRA (alle nur
Klasse llb, gute Daten fehlen leider)

3.7 Medikamentdse Therapie bei HFimpEF

,Fantastische 4“ lebenslang weiter

4. Eisensubstitution bei Herzinsuffizienz

Eisen (Eisencarboxymaltose) i.v. wenn:
Transferrinsattigung <20% und/oder
Ferritin <100mg/dl, wenn Hb <13 mg/dl (m) bzw. <14 mg/d| (w)



5. Pravention

5.1 Zielwerte und medikamentdse Therapie bei arterieller Hypertonie3!

Age group Office SBP treatment target ranges (mmHg)
Hypertension + DM + CKD + CAD + Stroke/TIA
18 — 69 years 120—130 120—130 <140—130 120—130 120—130
Lower SBP acceptable if tolerated
=70 years <140 mmHg, down to 130 mmHg if tolerated
Lower SBP acceptable if tolerated
DBP treatment target (mmHg) <80 for all treated patients

©ESC 2021

CAD = coronary artery disease; CKD = chronic kidney disease; DBP = diastolic blood pressure; DM = diabetes mellitus; SBP = systolic blood pressure; TIA = transient ischae-
mic attack.

1 pill "
. ACEior ARB + CCB or diuretic
Q ual combination

Consider monotherapy in low-risk grade | hypertension (systolic
BP <150mmHg), or in very old (=80 years) or frailer patients

|

I pill Step 2 5 s .
: . ACEi or ARB + CCB + diuretic
Q Triple combination

Step 3 . .
Triple combination Resistant hypertension

+ spironolactone Add spironolactone (25-50 mg o.d.) or other
or other drug diuretic, alpha-blocker or beta-blocker

Consider referral to a specialist centre for further investigation

Beta-blockers

Consider beta-blockers at any treatment step, when there is a specific indication for their use,

e.g. heart failure, angina, post-myocardial infarction, atrial fibrillation,
or younger women with, or planning, pregnancy

@ESC—
Abbildung 6

Wichtig: Immer ,Single-Pill“ (Reduktion der Mortalitat um 13%, Reduktion der CV-

Ereignisse um 20% im Vergleich zu ,Multi-Pill“) 58 Daher Patientinnen groRziigig umstellen,
Therapie einmal taglich.



5.2. Medikamentose Therapie der Niereninsuffizienz

Alle Niereninsuffizienzpatientinnen mit einer GFR <60 ml/min +/- Proteinurie sowie alle
Patientlnnen mit einer GFR >60 ml/min + Makroproteinurie (AKR >300 mg/g) bendtigen
einen ACE-Hemmer/Sartan sowie Dapagliflozin oder Empagliflozin 10 mg. Wenn auch ein
Diabetes mellitus Typ 2 vorliegt, muss zusatzlich Finerenon gegeben werden, wenn
Proteinurie (AKR >30 mg/g) + GFR <60 ml/min oder Proteinurie (AKR >300 mg/g) + GFR >60
ml/min.

Einteilung der Niereninsuffizienz nach GFR und AKR (siehe auch Abb. 15 im Anhang):

Einteilung nach AKR*:

Normal: <30 mg/g Krea (A1)
Mikroalbuminurie: 30-300 mg/gKrea (A2)
Makroalbuminurie 300-3000 mg/g Krea (A3)

Einteilung nach GFR:
G1 = groRer 90 ml/min
G2 =60 -89 ml/min
G3a = 45-59 ml/min
G3b = 30-44 ml/min
G4 = 15-29 ml/min

G5 = kleiner 15 ml/min

*Erklarung AKR (Albumin-Kreatinin-Ratio): Ist gleichzusetzen mit der Menge an
ausgeschiedenem Albumin im 24-Stunden-Sammelharn. Die Albuminkonzentration wird
nicht auf das Urinvolumen, sondern auf die Kreatininkonzentration im Harn bezogen:
Die Proteinurie ist der wichtigste Risikofaktor, das kardiovaskulare Risiko sowie die
Prognose der chronischen Niereninsuffizienz betreffend. Die Hohe der AKR steht
stellvertretend flir das Ausmald der Proteinurie.

5.3. Medikament&se Therapie des Diabetes mellitus Typ Il

Finf Gruppen mit unterschiedlichen Therapiestrategien in Abh. von den Risikofaktoren
und den Therapiezielen (siehe auch Abb. 7 und insb. Abb. 11)3>37

Gruppe A: Alle Patientinnen mit CVD (ischdmische HFrEF + HFmrEF, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, pAVK, jede Revaskularisationsprozedur, TIA, symptomatische oder
asymptomatische KHK, instabile AP, Karotisstenose, etc., Nachweis einer Atherosklerose in
der Bildgebung reicht, unabhangig davon, ob hamodynamisch relevant ): Firstline SGLT 2-
Inhibitor (Dapagliflozin oder Empagliflozin) oder GLP 1-RA mit nachgewiesenem CV-Benefit
(siehe Abb. 12), dann das jeweils andere Praparat in Kombination mit dem ersten Prédparat,
dann erst weitere Therapien wie Metformin.




Gruppe B: Patientinnen mit CV-Risikokonstellation (Alter >55 + 2 od. mehr der folgenden
Risikofaktoren: Albuminurie, Adipositas, Arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, rauchen):
Therapie wie Gruppe A.

Gruppe C: Herzinsuffizienz (nicht ischamische HFrEF+HFmrEF, HfpEF): First-line: SGLT 2-I,
dann GLP 1-Rezeptorantagonist mit nachgewiesenem CV-Benefit, dann Metformin etc.

Gruppe D: Niereninsuffizienz: GFR<60 ml/min unabh. von einer Alouminurie oder GFR > 60
ml/min und Albuminurie: SGLT 2-Inhibitor, SGLT 2-I nicht unter GFR 20ml/min, wenn einmal
drin, dann aber bis zur Dialyse. Wenn SGLT 2-1 nicht toleriert oder kontraindiziert, GLPA 1-
Analogon mit nachgewiesenem CV-Benefit.

Gruppe E: Adipositas ohne die Kriterien der Gruppen A-D: GLP1-RA mit hohem Potential fiir
Gewichtsverlust, wenn Gewichtsverlust erwiinscht, ansonsten andere Wirkstoffe.

Gruppe F: Patientinnen ohne Risikofaktoren bzw. wenn die Kriterien der Gruppen A-E nicht
erfillt sind: Metormin, ggf. in Kombination mit anderen Wirkstoffen, wenn ausschlieRlich die
glykamische Kontrolle im Vordergrund steht.

Typ-2-Diabetes und hohes CV-Risiko

+ASCVD +Risikofaktoren +HF +CKD
LSekundéarpravention” +Primdrpravention” HFrEF oder HFpEF eGFR < 60 oder Albuminurie
[ | |
GLP-1-RA und/oder SGLT2-1 _ SGlL12-l _ SGL12-
mit bewiesenem CV-Benefit mit bewiesenem mit bewiesenem
HF-Benefit CKD-Benefit

\ \ |
Kombination von GLP-1-RA und SGLT2-I mit bewiesenem CV-Benefit
[
Weitere HbA,.-senkende Therapien mit CV-Safety

Abbildung 7.: Medikamentése Therapie des Diabetes mellitus in Abh. vom kardiorenalen Risiko 37

Generell sollte ein Ziel-HbAlc von <7% angestrebt werden. Metformin erst, wenn Ziel mit
den Firstline-Wirkstoffen nicht erreichbar (auBer Gruppe F), dazugeben. Keine Kombination
von GLP 1-RA und DPP-4-Inhibitoren. Bei den GLP 1-RA sollten jene mit bewiesenem
kardiovaskularem Benefit verwendet werden (siehe Abb. 12). Ist primar ein starker
Gewichtsverlust erwiinscht, mit Semaglutid oder Tirzepatide arbeiten.




5.4. Bestimmung des individuellen Ziel-LDLs durch entsprechende Risikostratifizierung
in der Primarpravention und Sekundarpravention

5.4.1. Individuelles Ziel-LDL in der Primarpravention bei vermeintlich Gesunden3!

LDL-Ziel < 116 mg/dl, , 70 mg/dl + 50% + v. BL, 55 mg/dl + 50% v. BL. (geringes, ,
hohes, sehr hohes Risiko)

Verwendung des SCORE 2 bzw. SCORE 2-OP (Pat. >40 a, Berechnung mit Tabellen im Anhang
oder mit der ESC-RISC-App in Abhangigkeit von Herkunft, Geschlecht, Alter, systolischem
Blutdruck, Raucherstatus und Non-HDL-Cholesterin): Hierdurch Bestimmung des 10-Jahres-
Risikos bei vermeintlich Gesunden (Achtung: Raucherinnen und Hypertonikerinnen zahlen
auch zu dieser Gruppe) fir das Erleiden eines Myokardinfarktes, je nach Hohe des in der
Tabelle abgelesenen oder durch die APP ermittelten Prozentwertes, dann Einteilungin 4
Risikoklassen fir Patientinnen <50 Jahre, 50-69 Jahre und >70 Jahre wie nachstehend
beschrieben. Festlegung des Ziel-LDL in Abh. davon.

CVD -Risiko bei vermeintlich gesunden Patientinnen >40 und <50 Jahre in der
Primarpravention (Score 2):
Gruppe 1 (griin, geringes Risiko): 10-Jahresrisiko fiir CVD <2,5% nach SCORE 2
: 10-Jahresrisiko fir CVD 2,5-7,5% nach SCORE 2
Gruppe 3 (rot, hohes Risiko): 10-Jahresrisiko fiir CVD >7,5% nach SCORE 2
Gruppe 4 (dunkelrot, sehr hohes Risiko): 10-Jahresrisiko fiir CVD >7,5% nach SCORE 2+ zus.RF.

CVD -Risiko bei vermeintlich gesunden Patientinnen, 50-69 Jahre in der Primarpravention
(Score 2):
Gruppe 1 (griin, geringes Risiko): 10-Jahresrisiko flir CVD <5% nach SCORE 2
: 10-Jahresrisiko fiir CVD 5-10% nach SCORE 2
Gruppe 3 (rot, hohes Risiko): 10-Jahresrisiko fiir CVD >10% nach SCORE 2
Gruppe 4 (dunkelrot, sehr hohes Risiko): 10-Jahresrisiko fiir CVD >10% nach SCORE 2 + zus. RF

CVD -Risiko bei vermeintlich gesunden Patientinnen >70 Jahre in der Primdrpravention
(Score 2-OP):
Gruppe 1 (griin, geringes Risiko): 10-Jahresrisiko flir CVD <7,5% nach SCORE 2-OP

: 10-Jahresrisiko fiir CVD 7,5-15% nach SCORE 2-OP
Gruppe 3 (rot, geringes Risiko): 10-Jahresrisiko fiir CVD >15% nach SCORE 2-OP
Gruppe 3 (dunkelrot, sehr hohes Risiko): 10-Jahresrisiko fiir CVD >15% nach SCORE 2 + zus. RF

Bei geringem und Risiko Senkung generell nicht empfohlen, auBer initialer LDL-
Wert >190 mg/dl ohne zusatzliche Risikofaktoren oder >116 mg/dl bzw. > mit

zusatzlichen Risikofaktoren. Beispiele fir zusatzliche Risikofaktoren siehe Seite 14 und
Anhang.




Bei hohem Risiko sollte generell ein Risikomanagement in Betracht gezogen werden: Beginn
LDL-Senkung, wenn LDL>116 mg/dl oder Giber 100 mg/dl mit zusatzl. Risikofaktoren.

Bei sehr hohem Risiko sollte auf jeden Fall ein Risikomanagement durchgefiihrt werden,
Beginn LDL-Senkung, wenn LDL tGber 100 mg/dl, wenn zusatzliche Risikofaktoren Beginn lber
70 mg/dl. Zusammenfassung Grenz- und Zielwerte siehe Abb. 8 und Abb. 18.

Risikoprofil Grenzwert fiir Beginn Ziel-LDL

Geringes Risiko 190 mg/dl (116 mg/dl) <116 mg/dl

Mittleres Risiko 190 mg/dl (100/ mg/dl) | <100 mg/dI

Sehr hohes Risiko 100 mg/dl (70 mg/dl) \ <55 mg/dl + 50% v. BL

Sekundarpravention immer \ <55 mg/dl + 50% v. BL
Rezidivereignis innerhalb v. 2 Jahren immer <40 mg/dl + 50% v. BL

Abbildung 8 Ziel-LDL und Grenzwert fiir Beginn in Primdr und Sekunddrprdvention nach SCOR 2 und SCORE 2-OP 3% 32

In Abhangigkeit vom 10-Jahres-Risiko kann das individuelle Ziel-LDL bzw. der Grenzwert
fiir den Beginn der LDL-Senkung in obiger Tabelle abgelesen werden.

Erkldrung zu ,Grenzwerte flir Beginn”: In der Primarpravention bei und

Risiko bei vermeintlich Gesunden Einzelfallentscheidung, ob erst {iber einem LDL von lber
190 mg/dl gesenkt wird, oder ob schon bei Gber 116 bzw. mg /dl zu senken begonnen
wird in Abh. von individuellen Zusatzrisikofaktoren, die vom SCORE 2 nicht abgedeckt
werden. (z. B.: hohe familidre Belastung, Adipositas, Stress, Bewegungsmangel, Life-Time-
Risk, hohe Triglyceride, C2-Abusus, Steatosis hepatis, Erreichen der Praventionsziele durch
Lebensstilmodifikation unwahrscheinlich etc.). Dasselbe gilt flr rot (hohes Risiko) und
dunkelrot (sehr hohes Risiko) fir 100 und 70 mg/dl in der Primarpravention. Also bei
zusatzlichen Risikofaktoren die in Klammern stehenden Werte als Grenzwert flir den Beginn
der Senkung hernehmen (Abb. 8, siehe aulerdem Seite 22 Abb. 18). Sehr hohes Risiko, wenn
hohes Risiko und noch viele oder stark ausgepragte zusatzliche Risikofaktoren.

5.4.2 Individuelles Ziel LDL in der Primdrpravention bei chronischer Niereninsuffizienz
ohne Diabetes mellitus: Ziel-LDL <70 mg/dl oder <55 mg/dl+ 50% v. BL unabh. v. Ausgangswert

Mittelgradige Niereninsuffizienz:<70 mg/d| + 50% v. BL = 3 Szenarien
1. GFR 30-44 ml/min und AKR <30 mg/g (= G3b/A1) oder

2. GFR 45-59 ml/min und AKR 30-300 mg/g (= G3a/A2) oder

3. GFR >60 ml/min und AKR >300 mg/g (= G1 oder G2/A3)

Schwere Niereninsuffizienz: <55 mg/dl + 50% v. BL -> 2 Szenarien
1. GFR <30 ml/min (= G4 unabh. von einer Albuminurie) oder
2. GFR 30-44 ml/min und AKR >30 mg/g (= G3b/A2)




Bei einer GFR >60 ml/min + einer AKR von <300 mg/g Berechnung des individuellen Ziel-LDLs
in Abhangigkeit von Score 2, wenn kein Diabetes mellitus vorliegt.

A1l (AKR: <30 mg/g) | A2 (AKR30-300mg/g) | A3 (AKR300-3000 mg/g)

G1 >90 ml/min Score 2 Score 2
G2 60-90 ml/min | Score 2 Score 2
G3a 45-59 ml/min Score 2
G3b 30-44 ml/min
G4 15-29 ml/min
G5 <15 ml/min

Abbildung 9 Risikostratifizierung in Abh. von der Nierenfunktion ohne Diabetes mellitus (hellrot = hohes Risiko; dunkelrot =
sehr hohes Risiko) 31

5.4.3. Individuelles Ziel-LDL in der Primarpravention bei Diabetes mellitus Typ Il
, 70 mg/dl + 50% v. BL, oder 55 mg/dl v. BL unabh. v. Ausgangswert

5.4.3.1 Individuelles Ziel-LDL bei Diabetes mellitus ohne Niereninsuffizienz, ASCVD oder
Endorganschaden

LDL-Senkung in Abhangigkeit vom 10 Jahres-Risiko fiir CVD nach SCORE 2-Diabetes (40-69
Jahre) = Parameter des SCORE 2+ Alter bei DM-Erstdiagnose, GFR, Hbalc (bitte ESC-RSC-APP
verwenden, siehe Anhang). Je nach Hohe des SCORE 2 -Diabetes kénnen die Patientinnen in
4 Risikogruppen eingeteilt werden. Anmerkung zur Niere und Endorganschaden: SCORE 2-
Diabtes nur verwenden, wenn die Kriterien von Pkt. 5.4.3.2. nicht erfillt sind (siehe unten
bzw. Abb. 13 und 14). LDL immer unter Ziel senken, unabh. vom Ausgangswert.

Gruppe 1 weil (geringes Risiko): 10-Jahresrisiko< 5% = LDL-Ziel< 100 mg als
Einzelfallentscheidung (z.B. bei zusatzlichen Risikofaktoren)

Gruppe 2 Orange (mittleres Risiko): 10-Jahresrisiko 5 bis 10% = LDL-Ziel< 100 mg/d!

Gruppe 3 Rot (hohen Risiko): 10-Jahresrisiko 10 bis 20% = LDL-Ziel< 70 mg/dl + 50% v. BL
Gruppe 4 Dunkelrot (sehr hohes Risiko): 10-Jahresrisiko >20% —> LDL-Ziel <55 mg/dl+ 50% v.BL

5.4.3.2. Individuelles Ziel-LDL bei Diabetes mit Endorganschaden, zusdtzlicher Niereninsuffizienz, oder
bei ASCVD (=Sekunddrprévention)

Immer <55 mg/dl +50% v. BL unabhangig v. Ausgangswert

In diese Kategorie fallen folgende 5 Patientinnengruppen:
1. ASCVD (Sekundarpravention)

2. GFR< 45ml/min unabhangig von einer Albuminurie

3. GFR 45 ml/min bis 59 ml/min und Mikroalbuminurie (AKR 30-300 mg/g)

4. Makroalbuminurie unabh. von der GFR (AKR >300 mg/g)

5. Mikrovaskulopathie an mindestens 3 verschiedenen Lokalisationen (z.B. diabetische

Nephropathie (ab AKR >30 mg/g) + PNP + Retinopathie))




Bei allen Diabetikerlnnen missen zur Festlegung des individuellen Ziel-LDLs immer folgende
Laborwerte bestimmt werden: HBalc, GFR, Harn (AKR). Zudem muss eine
Aktenrecherche/Anamnese mit Frage nach einer bekannten ASCVD oder Endorganschaden
erfolgen. In Abhangigkeit davon und von den oben erwahnten Laborparametern dann
Entscheidung, ob die Risikostratifizierung nach SCORE-2-Diabetes erfolgen muss, oder nach
Punkt 5.4.3.2

Alle Patientinnen mit Diabetes und Niereninsuffizienz (Kriterien siehe oben) brauchen einen
ACE-Hemmer/Sartan, Dapagliflozin oder Empagliflozin und zusétzlich Finerenon wenn GFR >
60 ml/min und AKR >300 mg/g oder wenn GFR 25-60 ml/min und AKR >30 mg/g. Ist der
SGLT-2-Inhibitor schon in der Medikation und die GFR fallt unter 20 ml/min, soll dieser bis
zur Dialyse weiter gegeben werden. Bei Niereninsuffizienz ohne Diabetes gleiche Therapie,
nur wird Finerenon (noch) nicht gegeben, auch fiir die Herzinsuffizienztherapie hat
Finerenon keine Zulassung (hier muss weiter mit Spironolacton oder Eplerenon gearbeitet
werden, Studien laufen).

Bei Patientinnen mit chronischer Niereninsuffizienz und bei Patientinnen mit Diabetes
mellitus Typ Il bzw. bei Patientinnen mit beidem muss bei Abnahme eines Routinelabors zur
Bestimmung des individuellen Ziel-LDLs immer auch ein Harn (Kreatinin + Albumin)
abgegeben werden, mit der Frage nach einer Albuminurie (AKR). Zudem muss zur Festlegung
des individuellen Ziel-LDLs bei diesen Gruppen auch immer die GFR bestimmt werden (siehe
auch Abb. 10).

Al (AKR: <30 mg/g) A2 (30-300mg/g) A3 (300-3000 mg/g) Endorgansch_
G1>90 ml/min Score 2-DM Score 2-DM
G2 60 - 90 ml/min Score 2-DM Score 2-DM
G3a 45-59 ml/min Score 2-DM

G3b 30-44 ml/min
G4 15-29 ml/min

G5 <15 ml/min

Abbildung 10: Risikostratifizierung bei Diabetes mellitus in Abh. von der Nierenfunktion und/oder Endorganschdden 3136
dunkelrot = sehr hohes Risiko

Ziel-LDL in der Sekundarpravention

Immer <55 mg/dl + 50% v. BL

Betrifft Patientinnen mit ASCVD (Myokardinfarkt, Insult, TIA, pAVK, alle Patientinnen mit
Revaskularisationen, Aortenaneurysma, eindeutig dokumentierter ASCVD in der Bildgebung
inkl. Plaques in der Coronarangiographie, Karotisschall und/oder CT-Angiographie. Cave: Gilt
nicht fir Intima/Media-Dicke im Karotisschall, diese wird zur Risikostratifizierung nicht mehr
verwendet). Sekundarpravention auch bei Patientinnen mit hamodynamisch nicht
relevanten GefalRstenosen.




6. Anhang
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Abbildung 11 MedikamentéGse Therapie des Diabetes mellitus Typ Il in Abh. von den Risikofaktoren 35
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GLP-1-RA und SGLT 2-Inhibitoren mit bewiesenem CV-Benefit 37

GLP-1-RA SGLT2-1
Studie EXSCEL LEADER REWIND SUSTAIN-6 DECLARE-TIMI  EMPA-REG VERTIS-CV
Wirkstoff Exenatid Liraglutid Dulaglutid Semaglutid Dapagliflozin _Empagliﬂozin Ertugliflozin
Jahr der Vollpublikation 2017 2016 o 2019 2016 2019 2015 2020
Studienpatienten (N) 14.752 9340 9901 3297 17.160 7020 8246

Studienhypothese

Non-Inferiority

Non-Inferiority ~ Superiority

Non-Inferiority

Non-Inferiority ~ Non-Inferiority

Non-Inferiority

(Wirkstoff vs. Placebo) & Superiority & Superiority & Superiority & Superiority
Primarer Studienend- 3P-MACE 3P-MACE 3P-MACE 3P-MACE 3P u.2P-MACE  3P-MACE 3P-MACE
punkt
Dosierung 2 mg/Woche 1,8 mg/Tag 1,5 mg/Woche 0,5 u.1 mg/ 10 mg/Tag 10 mg o. 50.15mg/

Woche 25 mg/Tag Tag
Verabreichung s.C. s.C. s.C. s.C. p.o. p.o. p.o.
CV-Vorerkrankung (%) 73 81 31 83 41 99 100
Ausgangs-HbA, (%) 8,0 8,7 7.3 8,7 8,3 8,1 8,2
Beobachtungszeit 3,2 3,8 54 2,1 4,2 3,1 3,0
(Jahre, Median)
Studienergebnis CV-Safety CV-Benefit CV-Benefit CV-Safety CV-Safety CV-Benefit CV-Safety
(Wirkstoff vs. Placebo) (3P-MACE)

(2P-MACE)<

aStudien von Wirkstoffen im &sterreichischen Erstattungskodex zum Datum der Veréffentlichung; bje nach Studiendefinition; ¢Superiority wurde per
Protokoll-Amendment hinzugefligt und war nur fiir den 2P-MACE (CV-Tod oder HF-Hospitalisierung) superior; CV = Cardiovascular; GLP-1-RA= GLP-
1-Rezeptoragonist; SGLT2-1 = SGLT2-Inhibitor; 3P/2P-MACE = 3-Punkte- oder 2-Punkte-Major Adverse Cardiovascular Events (je nach Studiendefinition).

Abbildung 12

Bemerkung: Auch fiir Semaglutid ist inzwischen ein kardiovaskularer Benefit nachgewiesen
(MACE-Reduktion um 26%°8), auch fiir adipdse Patientinnen ohne Diabetes mellitus®®.

Risikostratifizierung bei Diabetes mellitus Typ Il nach Score 2-Diabetes bzw. bei
Endorganschaden und/oder ASCVD 3¢

Abbildung 13
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Table 7 Cardiovascular risk categories in type 2
diabetes

Very high CV Patients with T2DM with:
risk = Clinically established ASCVD or
* Severe TOD or
* 10-year CVD risk >20% using SCORE2-Diabetes
Patients with T2DM not fulfilling the very high-risk
criteria and a:
+ 10-year CVD risk 10 to <20% using
SCORE2-Diabetes
Moderate CV Patients with T2DM not fulfilling the very high-risk
risk criteria and a:
* 10-year CVD risk 5 to <10% using
SCORE2-Diabetes
Low CV risk Patients with T2DM not fulfilling the very high-risk
criteria and a:
* 10-year CVD risk <5% using SCORE2-Diabetes

© ESC 2023

ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular
disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; SCORE2-Diabetes, type 2
diabetes-specific 10-year CVD risk score; T2DM, type 2 diabetes mellitus; TOD,
target-organ damage; UACR, urinary albumin-to-creatinine ratio.

Severe TOD defined as eGFR <45 mU/min/1.73 m* irrespective of albuminuria; or eGFR 45—
59 mL/min/1.73 m” and microalbuminuria (UACR 30-300 mg/g; stage A2); or proteinuria
(UACR >300 mg/g stage A3); or presence of microvascular disease in at least three
different sites [e.g. microalbuminuria (stage A2) plus retinopathy plus neurapathy].*~*

Abbildung 14 Risikostratifizierung bei Diabetes mellitus Typ Il inkl. SCORE 2-Diabetes 3¢

KDIGO-Klassifikation zur Beurteilung des Schweregrades der Niereninsuffizienz (Farben
entsprechen nicht jenen, die zur Bestimmung des Ziel-LDLs verwendet werden. Sie stehen
hier fiir das Risiko, dialysepflichtig zu werden):”°

Gl Normal oder hoch| Z 90 9 Madiges Risiko
G2 Leicht erniedrigt | &o-%9 Mo Lo
eicht erniedrig 9 adiges Ris
GFR
. Leicht bis mas "
Glomerulare G 3o erhi.e;r?.;l: 9 45-59 Mmges Risiko
Filkrations- -
rate cap | Maslg bis schwer s0-na
(mb/min/ erniedrigt
1,73m?)

G4 | Schwer erniedrigh 15-29

pr o
% M G§ Nierenversagen <18

o e

Nach KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney International Supplements 2013; 3: 5-14
Design nach: https://www.aerzteblatt.de/app/print.asp?id=169309

Abbildung 15.: KDIGO-Klassifikation




Score 2 und Score 2 -OP in einer Tabelle fiir Osterreich 3!
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Abbildung 16




Risikostratifizierung und Festlegung der Priaventionsziele in Abh. Score 2 und Score 2-OP 3!

Intensified treatment based on:

o 10-year CVD risk (SCORE2)
« Lifetime CVD risk and treatment benefit®

For specific risk factor
management
in patients 270 years,
please see Section 4

Abbildung 17




Ziel-LDL in Abhingigkeit vom Risikoprofil (Zusammenfassung aller Konstellationen) 31,32:36

Risikoprofil | Grenzwert fiir Beginn | Ziel-LDL
Primarpravention

SCORE 2 groRer 7,5% + ARK® 100 mg/dI (70 mg/dl) <55 mg/dl + 50% v. BL
|

SCORE 2 groRer 10% + ARK* \ 100 mg/dl (70 mg/dl) <55 mg/dl + 50% v. BL
PatientInnen im Alter von Uber 70 Jahren
SCORE 2-0OP: 7,5% - 15% 190 mg/dl (100/ mg/dl) | <100 mg/dI

SCORE 2-OP groRer 15% + ARK* ‘ 100 mg/dI (70 mg/dl) <55 mg/dl + 50% v. BL

Patientlnnen mit Diabetes mellitus Typ Il ohne Endorganschaden bzw. ASCVD
SCORE 2 Diabetes < 5% Keine Daten Einzelfallentscheidung
SCORE 2 Diabetes 5-10% 100 mg/dI <100 mg/dI
|
SCORE 2 Diabetes >20% ‘ 55 mg/dl <55 mg/dl + 50% v. BL
Patintinnen mit Diabetes mellitus Typ Il + CKD bzw. Endorganschaden
GFR <45 ml/min +/-Albuminurie ‘ 55 mg/dl <55 mg/dl + 50% v. BL
GFR 45 bis 59 ml/min und AKR 30-300 mg/g ‘ 55 mg/dl <55 mg/dl + 50% v. BL
AKR >300 mg/g unabh. der GFR ‘ 55 mg/dl <55 mg/dl + 50% v. BL
Mikrovaskulopathie an mindestens 3 Lokalisationen ‘ 55 mg/dl <55 mg/dl + 50% v. BL

Patintinnen mit mittelgradiger CKD

Patintinnen mit schwerer CKD

GFR <30 mg/dl unabh. der AKR ‘ 55 mg/dl <55 mg/dl + 50% v. BL
GFR 30-44 ml/min; AKR >30 mg/g ‘ 55 mg/dl <55 mg/dl + 50% v. BL

Sekundarpravention

immer ‘ 55 mg/dl <55 mg/dl + 50% v. BL
Abbildung 18.: *SCORE 2: sehr hohes Risiko, wenn hohes Risiko + ausgeprdgte zusdtzliche RF (= ARK, Einzelfallentscheidung)

griin = geringes Risiko, , rot = hohes Risiko, dunkelrot = sehr hohes Risiko



Erkldrungen zu Abbildung 18 betreffend SCORE 2/SCORE-OP

bei zusatzlichen Risikofaktoren: z.B. familidre Belastung, Bewegungsmangel, Stress,
Adipositas, Schlafmangel, Schlafapnoesyndrom, Vorhofflimmern, Hypertriglyceridamie (>200
mg/dl) etc. Einzelfallentscheidung, ob Beginn der LDL- Senkung schon ab den Werten in
Klammern.

Bei geringem und moderatem Risiko in der Primarpravention ohne Diabetes mellitus
und/oder CKD Senkung generell nicht empfohlen, auRer initialer LDL-Wert >190 mg/dl oder
> bzw. > mit zusatzlichen
Risikofaktoren.

Bei hohem Risiko sollte das Risikomanagement in Betracht gezogen werden, insbesondere
wenn LDL >116 mg/dl oder tber 100 mg/dl mit zusatzl. Risikofaktoren.

Bei sehr hohem Risiko sollte auf jeden Fall ein Risikomanagement durchgefiihrt werden,
insbesondere wenn LDL Gber 100 mg/dl oder tber 70 mg/d|, wenn zusatzliche
Risikofaktoren. Eine sehr hohes Risiko liegt vor, wenn der SCORE 2/SCORE 2-OP ein hohes
Risiko ergibt und stark ausgepragte zusatzliche Risikofaktoren vorliegen oder viele
zusatzliche Risikofaktoren vorhanden sind. Ebenso wenn der Prozentwert sehr hoch ist (weit
Uber 10%).

Bemerkung zur familiaren Hypercholesterindmie

Hierbei handelt es sich um die sehr seltene erbliche familidare Hypercholesterinamie, die
durch eine massive Erhéhung der der LDL-Fraktion charakterisiert ist. Auch die heterozygote
Form fallt hierunter (muss genetisch nachgewiesen sein). Anamnestisch erhdhtes
Cholesterin in der Familienanamnese reicht hierfiir nicht aus.

Was unter Sekundarpravention fallt

Patientlnnen mit ASCVD, Myokardinfarkt, Insult, TIA, PAVK, alle Patientinnen mit
Revaskularisationen, Aortenaneurysma, eindeutig dokumentierte ASCVD in der Bildgebung
inkl. Plaques in der Coronarangiographie, Carotissonographie und CT-Angiographie.

Cave: gilt nicht flr Intima-Media-Dicke, aber schon fiir hamodynamisch nicht relevante
GefaRstenosen (z.B.: 30%-ige Carotisstenose)
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