DIABETES

Die SGLT-2-Inhibitoren
bewahren sich in der Praxis

Gunstige Effekte auf Gewicht und Blutdruck

Die neue Substanzgruppe der SGLT-2-Inhibitoren stellt nicht nur eine neue

Option in der Diabetestherapie dar, sondern basiert auch auf einem Wirk-

prinzip, das sie grundlegend von allen anderen Antidiabetika unterscheidet.

Im Rahmen des EASD-Kongresses in Wien wurden Ubersichtsarbeiten und

aktuelle Outcome-Studien zu dieser neuen Option in der Diabetestherapie

vorgestellt.
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SGLT-2-Inhibitoren senken die Nieren-
schwelle fur Glukose und férdern
damit die Glukoseausscheidung mit
dem Harn. Das fiihrt zu verbesserter
glykdamischer Kontrolle und Gewichts-
reduktion. In Diskussion sind eine
Blutdrucksenkung aufgrund des diure-
tischen Effekts sowie eine nephropro-
tektive Wirkung. Prof. Dr. med. Apos-
tolos Tsapas prasentierte im Rahmen
des EASD 2014 einen eigens zum An-
lass dieses Kongresses erstellten und da-

SGLT-2-Inhibitoren
bei Typ-1-Diabetes?

Ein vollig neues Anwendungsgebiet fiir die
SGLT-2-Inhibitoren kdnnte ihr Einsatz bei
Typ-1-Diabetes als zusatzliche Therapie zu
Insulin  werden. Der insulinunabhdngige
Wirkmechanismus konnte die Chance eroff-
nen, Blutzuckerspitzen zu reduzieren, ohne
das Risiko von Hypoglykdamien zu erhohen.
Tsapas verweist auf zwei Proof-of-concept-
Studien, in denen ein solches Vorgehen un-
tersucht wurde und die eine Senkung des
HbA1c und/oder eine signifikante Reduktion
der tdglichen Insulindosis zeigen. Gegenwar-
tig laufen mehrere grosse klinische Studien
mit verschiedenen SGLT-2-Inhibitoren bei
Typ-1-Diabetes.
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mit ganz aktuellen Review (1) — der auf
zwei publizierten Metaanalysen (2, 3)
und einer zusitzlichen Literatursuche
beruht — zur Wirksamkeit und Sicher-
heit dieser Substanzgruppe.

Insgesamt gingen in die Studien Daten
von 22 000 Patienten ein, wobei bei
15000 gegen Plazebo und bei 7000
gegen andere aktive Substanzen vergli-
chen wurde. Die Auswertung zeigte
eine signifikante Reduktion des HbA1c
durch SGLT-2-Inhibitoren sowohl in
der Monotherapie als auch als Add-on
zu anderen Therapien, wobei der Ef-
fekt der Monotherapie mit 0,8 Prozent
grosser war als der des Add-on mit 0,69
Prozent. Das Risiko von Hypoglyk-
amien war — angesichts des insulin-
unabhingigen Wirkmechanismus er-
wartungsgemass — lediglich minimal
erhoht. Bestitigt wurde in der Meta-
analyse auch der glinstige Effekt auf
das Korpergewicht. Im Schnitt wurde
in den diversen Studien eine Gewichts-
reduktion in der Grossenordnung von
etwa zwei Kilo beobachtet. Auch eine
Blutdruckreduktion unter Behandlung
mit SGLT-2-Inhibitoren findet sich in
den Resultaten der Metaanalyse. Der
Effekt ist zwar mit etwas iber 4 mmHg
systolisch relativ bescheiden, dafiir
aber hochsignifikant und konsistent.
Die Senkung des diastolischen Blut-
drucks lag bei ebenfalls signifikanten

2 mmHg. Tsapas weist auch auf Stu-
dien mit Dapaglifozin und Empaglifo-
zin (4, 5) hin, die einen giinstigen Effekt
auf die in der 24-Stunden-Blutdruck-
messung gefundenen Werte zeigen. Fiir
Dapaglifozin wurde auch ein additiver
Effekt in Verbindung mit verschiedenen
Antihypertensiva nachgewiesen (6).

Cholesterinanstieg

mit unbekannten Konsequenzen
Aus bislang unbekannten Griinden
zeigte sich unter Behandlung mit allen
untersuchten SGLT-2-Inhibitoren ein
geringer, aber signifikanter Anstieg des
LDL- und des Gesamtcholesterins, bei
gleichzeitigem leichtem Abfallen der
Triglyzeride. Tsapas: «Die klinische
Signifikanz dieses Effekts konnen wir
derzeit noch nicht einschitzen.» Be-
dingt durch die Glukosurie kommt es
unter Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren
vermehrt zu Harnwegsinfekten. In der
Metaanalyse war das Risiko im Ver-
gleich zu Plazebo insgesamt um den
Faktor 1,21 erhoht. Tsapas unter-
streicht jedoch, dass es sich vor allem
um leichte Infektionen handelte und
Pyelonephritiden in den Studien unter
dem Verum nicht haufiger auftraten als
unter Plazebo. Deutlich, namlich bei-
nahe um den Faktor vier, erhoht traten
unter SGLT-2-Inhibition sowohl bei
Frauen als auch bei Minnern Infek-
tionen des Genitaltraktes auf.

Auswirkung auf die Nierenfunk-
tion unterschiedlich

Von hohem Interesse fiir zukiinftige
Forschung dirfte die Wirkung der
SGLT-2-Inhibition auf die Nierenfunk-
tion sein. Tsapas weist auf einen leich-
ten und reversiblen Riickgang der Nie-
renfunktion im Sinne eines leichten, re-
versiblen Kreatininanstiegs zu Beginn
der Therapie hin, der bei manchen
Patienten beobachtet wird. Verschie-
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SGLT-2-Inhibitoren: Glukose liber die Niere eliminieren

Die Nieren spielen eine entscheidende Rolle in
der Glukosehomdostase, die wesentlich durch
die renalen Prozesse der Filtration und der
Riickresorption sichergestellt wird. Die Nieren
filtern taglich rund 180 Gramm Glukose aus dem
Harn, die annahernd vollstandig ins Blut riick-
resorbiert werden. Die renale Glukoseriick-
resorption erfolgt durch die Natrium-Glukose-
Cotransporter SGLT-1 und SGLT-2, die sich im
proximalen Tubulus des Nephrons befinden.

SGLT-2 befindet sich weiter proximal im Tubulus
und ist hauptsachlich fiir die Rickresorption
der gefilterten Glukose in den Nieren verant-
wortlich. Weiter unten, gegen Ende des Tubulus,
sitzen die SGLT-1-Transporter, welche die Riick-
resorption der verbliebenen Glukose iliberneh-
men. Gelangt mehr Glukose in den Harn als
renal resorbiert werden kann, kommt es zur
Glukosurie —die liberschiissige Glukose wird mit
dem Harn ausgeschieden. Beim Gesunden ist die
Uringlukoseexkretion minimal.
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Nomura S et al.: Discovery of canagliflozin, a novel C-glucoside with thiophene ring, as sodium-dependent glucose-
cotransporter 2 inhibitor for the treatment of type 2 diabetes mellitus. J Med Chem 2010; 53 (17): 6355-6360.

Zur Verfiigung gestellt von der Janssen-Cilag AG.

Die SGLT-2-Inhibitoren verhindern die Riickresorption der gefilterten Glukose durch den SGLT-2-Transporter, was die vermehrte
Ausscheidung von Glukose mit dem Urin bewirkt. Die Hemmung von SGLT-2 fiihrt damit zu einer Erhohung der Uringlukose-
Exkretion, die zu einer Senkung des Plasmaglukosespiegels bei Diabetikern geniitzt werden kann.
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bungen des Elektrolythaushalts sind
(vermutlich durch den diuretischen
Effekt der Substanzen) moglich und
treten besonders bei Patienten auf, die
auch Diuretika zur Blutdrucksenkung
einnehmen. Bei Patienten mit einge-
schriankter Nierenfunktion nimmt die
Wirkung der SGLT-2-Inhibitoren ab.
Tsapas verweist auf eine gemischte
Datenlage zu den verschiedenen ver-
fiigbaren Substanzen. So verliert Dapa-
glifozin bei einer geschitzten glomeru-
laren Filtrationsrate (eGFR) unter 60
seine Wirkung und ist daher bei nieren-
insuffizienten Patienten nicht zu emp-
fehlen (7). Das scheint fiir Canaglifozin
nicht im selben Mass zu gelten (8), wes-
halb hier die Therapie — so Tsapas — bei
einer eGFR unter 60 zwar nicht begon-
nen werden soll, jedoch weitergefiihrt
werden kann, wenn sich die Nieren-
funktion eines Patienten unter Thera-
pie so weit verschlechtert, dass die
eGFR unter 60 fillt. Auch Empaglifo-
zin hat sich bei glomeruldren Filtrati-
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onsraten zwischen 30 und 60 als wirk-
sam erwiesen (9) und kann ebenso ein-
gesetzt werden wie Canaglifozin.

Vergleich mit anderen oralen
Antidiabetika

Mangels Head-to-head-Studien sind
Vergleiche zwischen den verschiedenen
Vertretern der Gruppe nur schwer an-
zustellen. Sehr wohl verfiigbar sind
randomisierte Vergleiche mit anderen
oralen Antidiabetika. So erwiesen sich
SGLT-2-Inhibitoren im Vergleich zu
Metformin im Hinblick auf die HbAuc-
Senkung als gleichwertig, bei geringe-
rem Risiko von Hypoglykdmien, einem
gunstigen Effekt auf den Blutdruck und
einer deutlicheren Gewichtsreduktion.
SGLT-2-Inhibitoren sind als Monothe-
rapie jedoch nur dann indiziert, wenn
Metformin kontraindiziert ist oder
nicht vertragen wird. Vergleichsstudien
mit Sulfonylharnstoffen (jeweils als
Add-on zu Metformin) zeigen ebenfalls
Gleichwertigkeit im Hinblick auf die

glykdamische Kontrolle, dazu aber
eine deutliche Reduktion des Korper-
gewichts in der Grossenordnung von
fiinf Kilogramm, eine massive Senkung
des Hypoglykdmierisikos sowie einen
ginstigen Effekt auf den Blutdruck. Im
Vergleich zu Sitagliptin schnitten die
SGLT-2-Inhibitoren gleichwertig im
Hinblick auf HbAic und Hypoglyk-
amierisiko ab, senkten jedoch das Kor-
pergewicht um rund zwei Kilo und
reduzierten auch den systolischen Blut-
druck um zirka 4 mmHg.

Tsapas ging auch auf die Sorge ein, die
vor einiger Zeit hinsichtlich einer mog-
lichen Erhohung des Malignomrisikos
unter Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren
gedussert wurde. Tatsdchlich traten bei
Patienten, die in Studien SGLT-2-Inhibi-
toren erhielten, Blasen- und Brustkrebs
haufiger auf als bei Plazebopatienten.
Allerdings handelt es sich um so ge-
ringe Fallzahlen (10 Patienten mit Bla-
senkrebs in 21 Studien zu Dapaglifo-
zin), dass eine Bewertung der Daten
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schwierig und ein Detection Bias gut
moglich ist.

Neue Outcome-Studien zu den
SGLT-2-Inhibitoren

Im Rahmen des EASD-Kongresses
2014 wurden zu mehreren Vertretern
dieser Substanzgruppe wichtige Stu-
dien vorgestellt. Dabei ging es in erster
Linie um zwei Fragestellungen, nim-
lich einmal um Langzeiterfahrungen
mit der Standardkombination eines
SGLT-2-Inhibitors mit Metformin, und
zweitens um neue Kombinationsmog-
lichkeiten, insbesondere zwischen Met-
formin, einem SGLT-2-Inhibitor und
einer inkretinbasierten Therapie.
Langzeiterfahrung: Fir den FEinsatz
von Canaglifozion (CANA) bei alteren
Patienten liegen mittlerweile Zweijah-
resdaten vor. Sie zeigen, dass es tber
104 Wochen zu einer kontinuierlichen
Senkung von HbAic um 0,32 bezie-
hungsweise 0,43 Prozent (CANA 100
bzw. 300 mg) sowie der Niichternglu-
kose kommt. Uber diese lange Behand-
lungszeit erlebten fast alle Patienten
irgendeine Art von Nebenwirkung
(88,0% vs. 89,8% und 86,1% unter
CANA 100 bzw. 300 mg sowie Pla-
zebo). Auch Gewichts- und Blutdruck-
reduktion sowie eine leichte Erhohung
von Gesamt- und LDL-Cholesterin ent-
sprachen den Erwartungen. Nach zwei
Jahren betrug die Gewichtsdifferenz
zwischen den Verum- und Plazebo-
patienten im Durchschnitt 2,3 kg und
3,8 kg (CANA 100 bzw. 300 mg) (10).
Kombinationstherapie: In Wien wur-
den auch neue Daten zur Wirksamkeit
eines SGLT-2-Inhibitors in Kombina-
tion mit Metformin und einem DPP-4-
Inhibitor vorgestellt. Konkret wurde
vor dem Hintergrund einer Metformin-
therapie die Kombination von Saxa-
gliptin  (SAXA)
(DAPA) mit den jeweiligen Einzelsub-
stanzen in Kombination mit Plazebo

und Dapagliflozin

tber 24 Wochen hinweg verglichen.
Die mit einem HbA1c > 8,0 Prozent und
< 12,0 Prozent schlecht kontrollierten
Patienten erhielten SAXA 5 mg und
DAPA 10 mg einmal tiglich oder
SAXA beziehungsweise DAPA plus
Plazebo (PBO), jeweils in Kombination
mit > 1500 mg/Tag Metformin. Die Re-
duktion des mittleren HbAic betrug
1,47 Prozent fiir die Verumkombi-
nation im Vergleich zu 0,88 Prozent
fiir SAXA + PBO und 1,20 Prozent fiir
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DAPA +PBO. Den Zielwert von HbA1c
<7 Prozent erreichten 41 Prozent in der
SAXA+DAPA Gruppe im Vergleich
zu 18 Prozent (SAXA +PBO) sowie
22 Prozent (DAPA +PBO) (11).

Mit der Fixkombination Empagliflo-
zin/Linagliptin (EMPA/LINA) wurde
eine weitere SGLT-2-/DPP-4-Inhibitor-
Kombination untersucht. Konkret wur-
den EMPA 25 mg/LINA 5 mg, EMPA
10 mg/LINA 5 mg, EMPA 25 mg,
EMPA 10 mg und LINA 5 mg tiber
52 Wochen vor dem Hintergrund einer
Metformintherapie verglichen. Dabei
erwies sich die Kombination in der
hoheren Dosierung als am besten
wirksam mit einer mittleren HbA1c-
Senkung von 1,21 Prozent. Auch der
Prozentsatz der Patienten, die den
HbA1c-Zielwert erreichten, war unter
der Kombinationstherapie hoher (12).

Worauf ist die Gewichtsreduktion
zuriickzufiihren?

Eine italienisch-deutsche Gruppe un-
tersuchte den Hintergrund der durch
alle Studien beobachteten Gewichts-
reduktion unter Therapie mit SGLT-2-
Inhibitoren. Diese entsteht durch den
Verlust an Glukose — also an Energie —
mit dem Harn. Allerdings zeigen Be-
rechnungen, dass gemessen an der aus-
geschiedenen GlukoseMenge nur rela-
tiv wenig Gewicht abgebaut wird. Die
Autoren untersuchten 86 Typ-2-Diabe-
tiker, die iiber 90 Wochen Empagliflo-
zin (25 mg/Tag) einnahmen. In dieser
Zeit verloren sie durchschnittlich 3,2 +
4,2 kg (-17,0 bis +5,5). Der aus Daten
klinischer Studien berechnete Kalorien-
verlust lag jedoch bei 217 = 59 kcal/
Tag, was tiber 90 Wochen zu einer
Gewichtsreduktion von 8,7 = 2.4 kg
(-4,0 bis -15,3 kg) hitte fiihren mussen.
Die Patienten verloren also im Durch-
schnitt nicht einmal die Hailfte des
bei unveridnderter Kalorienaufnahme
zu erwartenden Gewichts. Das bringt
die Autoren zu dem Schluss, dass der
Kalorienverlust unter SGLT-2-Thera-
pie zumindest teilweise durch ver-
stirkte Kalorienaufnahme kompen-
siert wurde (13). 23
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