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Alternative zu anderen oralen Antidiabetika

Risiko/ Benefit-Betrachtung
der SGLIT-2 Inhibitoren

Diabetes ist weltweit ein gravierendes gesundheitliches Prob-
lem mit Einfluss auf mikro- und makrovaskuldre Erkrankun-
gen. Die medikamentése Behandlung ist oft durch Neben-
wirkungen wie Hypoglykdmie, gastrointestinale Beschwerden
oder Gewichtszunahme eingeschrankt. Ebenso kann mit den
etablierten Medikamenten nicht immer der HbA, -Zielwert
erreicht werden. Neue Substanzen mit giinstigem Nebenwir-
kungsprofil und einem positiven Einfluss auf kardiovaskuldre
Risikofaktoren sind somit wiinschenswert.

Le diabéte est un probléeme de santé grave dans le monde
entier affectant les maladies micro- et macrovasculaires. Le
traitement médicamental est souvent limité par les effets se-
condaires tels que I’hypoglycémie, les troubles gastro-intesti-
naux ou un gain de poids. De méme, le but de I'HbA, . ne peut
pas toujours étre obtenu avec les médicaments existants. De
nouvelles substances ayant un profil d’effets secondaires fa-
vorable et un impact positif sur les facteurs de risque
cardiovasculaires sont donc souhaitables.

Renale Glucosehomgostase

Die Nieren sind an der Glucosehomdostase in vielerlei Hinsicht
beteiligt. Sie beeinflussen die Gluconeogenese, die Glucoseverwer-
tung sowie die Glucoseriickresorption. Normalerweise wird die in
den Priméarharn filtrierte Glucose vollstindig riickresorbiert. Hier-
bei wird der Transport durch die Familie der SGLT (sodium depen-
dent glucose co-transporter)-Proteine vermittelt. Es handelt sich um
Carrier-Proteine welche gleichzeitig Natrium und Glucose resorbie-
ren. Der Natrium-Gradient welcher mithilfe der Natrium-Kalium-
ATPase aufrechterhalten wird stellt hierfiir die treibende Kraft dar. An
der Basolateralmembran erfolgt dann der Efflux ins Blut durch GLUT
(Glucose-Transporter) 1 und 2. Eslassen sich zwei uns bekannte Unter-
gruppen mit SGLT-1 und SGLT-2 unterscheiden (wobei 6 SGLT-Gene
identifiziert wurden). SGLT-2 befindet sich im proximalen Tubulus
und mediiert dort den grossten Anteil der Glucoseresorption. SGLT-1
liegt weiter distal im proximalen Tubulus und resorbiert die restliche
dort anflutende Glucose. Auch extrarenal sind diese Transportproteine
zu finden: SGLT-2 in Gehirn und Leber, SGLT-1 in Darm, Herz, und
Erythrozyten. Entsprechend dieser Verteilung weisen SGLT-1-Prote-
ine eine hohere Affinitit zu Glucose und eine geringere Transportkapa-
zitét als die SGLT-2-Proteine auf (1). Bei steigenden Blutglucosewerten
steigt auch die renale Filtration und Resorption von Glucose, wobei
die Resorption einen sittigbaren Prozess darstellt. Bei Patienten mit
Diabetes mellitus scheint die maximale Transportkapazitit um ca. 20%
hoher zu sein als bei Gesunden. Die Ursache wird in einer erh6hten
Expression von SGLT-2 bei Diabetikern vermutet. Dies fiihrt zu einer
zusitzlichen Verschlechterung der Hyperglykdmie (1).
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SGLT-2-Inhibitoren

Es handelt sich um selektive Hemmstoffe des Natrium-Glucose-
Cotransporters 2 (SGLT-2: Sodium Glucose Co-Transporter 2) im
proximalen Tubulus. Dadurch wird die Reabsorption von Glucose
vermindert und die Ausscheidung von Glucose im Urin erhoht.
Dadurch werden ebenfalls vermehrt Kalorien eliminiert und die
Harnmenge erhoht sich. Die Wirkung ist somit insulinunabhén-
gig, was das Hypoglykdmie-Risiko deutlich verringert. Allerdings
wurden indirekte metabolische Wirkungen im Sinne von erhoh-
ter muskuldrer Insulinsensitivitit durch verminderte Glucotoxizi-
tit beobachtet (2).

Durch die Hemmung von SGLT-2 wird die maximale Transportrate
(Tm) reduziert, sodass eine Glucosurie bereits bei niedrigeren Glu-
cosekonzentrationen erfolgt.

Die entwickelten SGLT-2-Inhibitoren sind Derivate von Phlorizin,
einem O-Glucosid, welches man erstmals 1835 aus der Apfelbaum-
rinde isolierte. Die glukosuretische Wirkung wurde 1886 von Josef
Mering beschrieben. Durch die unselektive Hemmung von SGLT-
Proteinen durch diese Muttersubstanz wurde jedoch nicht nur eine
erhohte Glucoseausscheidung renal sondern auch mit den Faeces
beobachtet, was zu Diarrhoen fithren kann. Ebenso wird die Sub-
stanz nach oraler Einnahme nur geringfiigig resorbiert. Aufgrund
dieser unvorteilhaften Eigenschaft wurde die Substanz zu den
SGLT-2-selektiven Inhibitoren, den Gliflozinen, weiterentwickelt.
Diese sind C-Glucoside und weisen eine deutlich héhere orale Bio-
verfiigbarkeit auf (3).

Die verfiigbaren Substanzen haben dhnliche pharmakokinetische
Eigenschaften mit einer schnellen Resorption nach oraler Ein-
nahme und einer langen Halbwertszeit wodurch eine einmal tig-
liche Gabe moglich ist. Ebenso ist die Metabolisierung primar
hepatisch via Glucuronidierung mit geringem Interaktionspoten-
tial. In vergleichenden Studien mit einer Dauer von bis zu 2 Jahren
konnte eine dhnliche blutzuckersenkende Wirkung wie unter Met-
formin oder Sulfonylharnstoffen gezeigt werden (2).
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ABB. 1 Glucoseresorption im proximalen Tubulus

Normalerweise wird die gesamte filtrierte Glucose riickresorbiert. Im fri-
hen proximalen Tubulus wird die Hauptlast der Glucose durch Symport
von Na+/Glucose via SGLT-2 rickresorbiert, die restliche gelangt via
Symport von 2 Na+/Glucose via SGLT-1 im distaleren proximalen Tubulus
in die Epithelzellen. Die treibende Kraft stellt hierbei der Na+-Gradient
dar, welcher durch die Na+/K+-ATPase aufgebaut wird. Von der Epithel-
zelle ins Blut erfolgt der Transport via GLUT (Glucose-Transporter).
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Adaptiert nach Jung et al., A Novel Therapeutic Agent for Type 2 Diabetes Mellitus: SGLT2
Inhibitor. Diabetes Metab J 2014;38:261-273.

Reduktion der maximalen Glucose-Transportrate (Tm)
;3288 durch Hemmung von SGLT-2

Eine Glucosurie erfolgt somit bereits bei niedrigeren Glucosekon-
zentrationen
Diabetic Tm for glucose
2 d00f * SGLTZ inhibition
B 4 ;
&2 . = o m e S _
- /v MNormal Tm for glucose
b 300 & 4
B =
= £/ &
& o
= i .‘21:‘- ra
= g% ¥/ &F/
5 2 / ; /
g SGLT2
5 or inkibitibn
# Wormal threshold; ;/-,-' Diabetic threshold
200 300
Plasma glucose (mg/dL)
Adaptiert nach Jung et al., A Novel Therapeutic Agent for Type 2 Diabetes Mellitus: SGLT2
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Als erste Substanz der Gruppe wurde Dapagliflozin in der EU 2012
zugelassen. In der Schweiz sind Canagliflozin (Invokana®), Dapagliflo-
zin (Forxiga®) und Empagliflozin (Jardiance®) erhaltlich. Weltweit sind
auch Ipragliflozin (Suglat®, Erstzulassung 2014 in Japan) und Tofogliflo-
zin (Apleway®, Deberza®, Erstzulassung 2014 in Japan) auf dem Markt.
Mehrere Substanzen befinden sich noch in der Zulassungsphase.

Wirkungen

Die Hauptwirkung besteht in der Senkung der Plasmaglucose
durch die gehemmte renale Riickresorption und somit vermehrte
Glucoseausscheidung im Urin. Es konnte auch ein Gewichtsverlust
beobachtet werden. Initial mag dieser durch den diuretischen Effekt
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bedingt sein, langfristig lasst sich jedoch ein Verlust von Fettgewebe
durch den Kalorienverlust in Form der nicht riickresorbierten Glu-
cose im Urin feststellen (1). Wahrscheinlich erhoht sich kompen-
satorisch die Gluconeogenese durch erhohte Glucagon-Produktion
sowie die Glucose-Einnahme. Insgesamt resultiert dennoch ein
Gewichtsverlust. Es wurde ebenfalls postuliert, dass diese kompen-
satorischen Mechanismen hilfreich zur Verhinderung von Hypo-
glykdmien sein kénnten (2). Zusitzlich konnte durch die leicht
diuretische Wirkung ein antihypertensiver Effekt festgestellt wer-
den (bis zu -5mmHg fiir Dapagliflozin) (1). Der Gewichtsverlust
sowie der antihypertensive Effekt lassen einen positiven Effekt auf
weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren iiber die Blutzuckereinstel-
lung hinaus vermuten. Zur Wirkung auf das kardiovaskuldre Out-
come liegen allerdings noch keine Daten vor (2).

Eine protektive Wirkung auf die Nierenfunktion durch Reduktion
der glomeruldren Hyperfiltration, welche beim Diabetiker auftritt,
wurde ebenfalls postuliert (2).

Nebenwirkungen

Im Allgemeinen sind die SGLT-2-Inhibitoren relativ nebenwirkungs-
arm und die beschriebenen Nebenwirkungen hangen mit dem the-
rapeutischen Wirkmechanismus zusammen. Da SGLT-2-Inhibitoren
nicht in den Insulin-Haushalt eingreifen, ist grundsatzlich nicht mit
Hypoglykidmien zu rechnen. Die haufigsten Nebenwirkungen entste-
hen durch die herbeigefithrte Glucosurie. Diese begiinstigt bakteri-
elle Infektionen im Urogenitaltrakt. Diese sind in der Regel jedoch
milde und gut behandelbar, sodass ein Absetzen der SGLT-2-Inhi-
bitoren meist nicht nétig scheint. (1). Durch den leicht diuretischen
Effekt sind auch dosisabhingig orthostatische Hypotension, Elekt-
rolytstorungen und Verschlechterung der Nierenfunktion als uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen beschrieben. Auch diese waren
milde und liessen das Fortfithren des SGTL-2-Inhibitors zu (1).

Es konnte auch ein geringgradiger Anstieg des LDL um 4% fest-
gestellt werden, mit einem Anstieg des HDL in dhnlichem Masse
(3). Der Mechanismus ist hierbei nicht bekannt, Himokonzentra-
tion oder Cholesterol-Transfer von Triglyceriden zu Apolipopro-
tein B100 wurden postuliert (1).

Ebenso wurde fiir Dapagliflozin in klinischen Studien ein erhoh-
tes Auftreten von Mamma- und Blasenkarzinomen festgestellt.
Allerdings hatte die Mehrheit der Patienten mit Blasenkarzinom
zu Studienbeginn bereits eine Hamaturie, sodass die Erkrankung
moglicherweise vorbestehend war (1).

Anwendung und Anwendungseinschrankungen
Bisherige Studien wurden bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 als alleinige Therapie oder in Kombination mit anderen oralen
Antidiabetika oder Insulin untersucht. Daher besteht die Zulassung
auch fiir diese Indikation. Auch fiir die Behandlung des Typ 1 Dia-
betes mellitus waren SGLT-2-Inhibitoren denkbar, mit dieser Indi-
kation liegen jedoch nur limitierte Daten vor. (2).

Obwohl das Hypoglykimie-Risiko der SGLT-2-Inhibitoren als gering
einzustufen ist, wird das Risiko bei gleichzeitiger Anwendung mit
Substanzen welche die Insulinausschiittung beeinflussen erhéht. Aus
diesem Grunde sollte bei Therapiebeginn mit SGLT-2-Inhibitoren
die Dosis einer bestehenden diabetischen Komedikation reduziert
werden (1). Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist die
Senkung des HbA | _nicht signifikant besser als unter Placebo. Es wird
postuliert, dass in diesem Falle die Aktivitdt des SGLT-2 bereits ein-
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geschrinkt ist und eine Hemmung somit keinen zusitzlichen Nutzen
bringt. Ebenso traten haufiger Hypovoldmie und Hyperkalidmie auf.
So ist fiir Invokana® (Canagliflozin) eine maximale Tagesdosis von
100mg bei GFR 45 bis 60 ml/min empfohlen, bei GFR <45ml/min
sollte die Substanz nicht angewendet werden. Fiir Forxiga® (Dapagli-
flozin) wird die Gabe bei GFR <60 ml/min und fiir Jardiance® (Empa-
gliflozin) bei GFR <45 ml/min nicht empfohlen.

Bei élteren Patienten ist das Risiko einer eingeschrankten Nieren-
funktion oder orthostatischen Dysfunktion erhoht, so dass hier
besondere Vorsicht angezeigt ist. (2).
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Take-Home Message

@ SGLT-2-Inhibitoren sind eine Alternative zu oralen Antidiabetika mit
glinstigem Nebenwirkungsprofil insbesondere beztiglich Hypoglykdmie-
risiko

@ Die haufigste unerwlinschte Wirkung stellen leichtgradige urogenitale
Infekte dar

@ Zusétzliche Vorteile kénnen Gewichtsverlust und geringgradige Blut-
drucksenkung sein

@ Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist eine geringere Wirksamkeit und
ein héheres Nebenwirkungspotenzial gegeben

Message a retenir

@ Les inhibiteurs de la SGLT-2 sont une alternative aux agents
hypoglycémiants oraux avec un profil d’effets secondaires favorable,
notamment en ce qui concerne le risque d’hypoglycémie

& Leffet indésirable le plus commun représente les infections urogéni-
tales doux

@ Des avantages supplémentaires peuvent étre la perte de poids et
la faible réduction de la pression artérielle

@ Lorsque la fonction rénale est réduite une efficacité réduite et un
potentiel plus élevé d'effets secondaires se produisent
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