
EDITORIAL 3

SGLT-2-Hemmer und GLP-1-Rezeptoragonisten

Antidiabetika als neue kardio-
vaskuläre Medikamente?
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Im Jahr 2015 zeigte eine breit angelegte, plazebokon-
trollierte Studie bei Patienten und Patientinnen mit 
 Diabetes mellitus Typ  2 (T2DM) einen unerwarteten 
und  relativ grossen positiven E�ekt der Hemmung des 
sogenannten SGLT-2 (proximal-tubulärer Natrium/
Glukose-Kotransporter 2) durch Empagli�ozin auf kar-
diovaskuläre Endpunkte inklusive Mortalität. Dieser 
Gesamte�ekt war vorwiegend auf den Nutzen für Pa-
tienten und Patientinnen mit chronischer Herzinsu�-
zienz zurückzuführen [1]. In einer weiteren Analyse 
dieser Studienpopulation wurde kürzlich über eine 
 signi�kante Verlangsamung der Progredienz der chro-
nischen Niereninsu�zienz berichtet [2]. 
Bei dieser Studie handelte es sich um eine von der Food 
and Drug Administration (FDA) verlangte Sicherheits-
studie, bei der gezeigt werden muss, dass diese Medi-
kamente keine erhöhte kardiovaskuläre Morbidität/
Mortalität aufweisen. Diese Politik ist Folge der unlieb-
samen, durch eine Metanalyse zu Tage geförderten 
Überraschung der erhöhten Mortalität unter Rosigli-
tazon [3]. 
Über diesen ermutigenden Studienresultate der SGLT-
2-Hemmung sollte man drei Dinge in Erinnerung be-
halten:
1. Der E�ekt bezieht sich auf eine Gruppe von Hochrisi-

kopatienten mit T2DM und schon durchgemachten 
kardiovaskulären Erkrankungen wie Schlaganfall 
oder koronare Syndrome.

2. Die SGLT-2-Inhibitoren dürfen bei deutlich einge-
schränkter Nierenfunktion (e-GFR <30 ml/min) nicht 
angewendet werden und sind für Patienten über 
75 Jahre nicht getestet, fallen also für diese ansehn-
liche Patientenpopulation nicht primär in Betracht. 
Diese Medikamente erhöhen auch die Häu�gkeit 
von Harnwegsinfekten und urogenitaler Candidiasis 
sowie die Gefahr ketoazidotischer Entgleisungen, 
woran denn auch bei relativ bescheidenen Blutzu-
ckererhöhungen zu denken ist.

3. Die Empagli�ozin-Studie verfehlte es (und wurde 
von der FDA auch nicht dazu aufgefordert!), die Stu-
dienpopulation bezüglich Blutdruckeinstellung und 
E�ekt auf das Extrazellulärvolumen zu kontrollieren. 

SGLT-2-Inhibitoren sind aufgrund ihres Wirkungs-
mechanimsus glukosurisch und natriuretisch wirk-
sam. Die Patientinnen  und Patienten in der Plaze-
bogruppe wiesen denn auch signi�kant höhere 
Blutdruckwerte auf, was sie wohl für eine höhere 
kardiovaskuläre Ereignisrate anfällig machte.

Wie könnte der E�ekt der SGLT-2- 
Hemmung erklärt werden?

1. Es ist möglich, dass diese Medikamente ganz ein-
fach als Diuretika/Antihypertensiva wirken. Eine 
Vergleichstudie mit adäquater Kontrolle des Blut-
druckes und des Körpergewichtes (Extrazellulärvo-
lumens) ist für die Beantwortung dieser Frage nötig 
und wichtig.

2. SGLT-2-Inhibition führt zu einer Erhöhung der Keto-
körperkonzentrationen, im engeren Sinne zu einer 
euglykämischen Ketoazidose [4]. Ob der Mechanis-
mus auf einer Glukagon-Stimulation (Hemmung 
des SGLT-2 in Alpha-Zellen des Pankreas) und/oder 
einer erhöhten renalen Reabsorption von Ketokör-
pern wie vor vielen Jahren gezeigt [5] beruht, muss 
noch geklärt werden. Der primär positive E�ekt der 
SGLT-2-Inhibition auf die Herzinsu�zienz ist in 
 diesem Zusammenhang relevant. Je stärker ein-
geschränkt die myokardiale Ventrikelfunktion ist, 
desto mehr basiert die Energieversorgung auf der 
Aufnahme/Verwendung von Ketokörpern als Ener-
giesubstrat [6, 7]. Eine Herzinsu�zienz kann auch – 
teilweise – als Entzündungskrankheit verstanden 
werden. Hier ist anzumerken, dass ein Ketokörper 
(das Beta-Hydroxy-Butyrat) kürzlich als stärkster 
endogener Inhibitor des sogenannten In�amma-
soms [8] identi�ziert wurde! Die Aktivierung des 
 In�ammasoms in Makrophagen führt via die soge-
nannte Caspase unter anderem zur Stimulierung 
des Interleukin 1.

 Es ist also wichtig, die Ein�üsse dieser Medikamente 
auf den Ketokörpermetabolismus zu de�nieren und 
gleichzeitig die aufgeführten Erklärungsmöglich-
keiten zu testen.
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3. Unklar ist der putative nephroprotektive E�ekt, der 
einem verminderten intraglomerulären Druck zu-
geschrieben wird [2]. Die dafür als Evidenz zitierte 
Studie hatte freilich diesen Parameter nicht gemes-
sen [9]! Ebenso zitiert eine eben erschienene, ander-
weitig zu empfehlende Übersicht über «nephron 
protection in diabetic kidney disease» eine Arbeit, 
die keine Daten zu Veränderungen des intraglome-
rulären Druckes enthält ([10], zitierend [11]). Auch 
hier sind also noch viele Hausaufgaben zu erledigen! 
Namentlich ist die (plausible) Hypothese der Akti-
vierung des tubuloglomerulären Feedbacks durch 
SGLT-2-Inhibition noch rigoros auszutesten.

Fast gleichzeitig mit den SGLT-2-Hemmern wurde von 
den «glucagon-like peptide 1»(GLP-1)-Rezeptoragonis-
ten (namentlich dem Liraglutid) gezeigt, dass sie die 
sogenannten kardiovaskulären Endpunkte und die 
Mortalität ebenfalls senken [12]. Der Wirkungsechanis-
mus ist o�ensichtlich vollkommen unklar, weshalb 
hier eine gewisse Vorsicht geboten ist. Daten zum Wir-
kungsmechanismus sind dringend gefordert!

Die Schweizerische Gesellscha´ für Endokrinologie 
und Diabetologie (SGED) hat auf diese klinischen Re-
sultate reagiert und im Rahmen einer speziellen Ar-
beitsgruppe in der zweiten Häl´e 2016 empfohlen, 
SGLT-2-Hemmer oder GLP-1-Rezeptoragonisten bei Pa-
tientinnen und Patienten mit T2DM und kardiovasku-
lären Ereignissen in der Anamnese als Drittlinien-
interventionen (nach Lebensstilveränderungen und 
Metformin) einzusetzen. Mein Neujahrswunsch an die 
Diabetologen ist trotzdem oder gerade deswegen, sich 
für die Klärung der noch o�enen Fragen einzusetzen.
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