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Diabetes aufgefrischt
Folge 17: SGLT-2-Inhibitoren

In den letzten Jahren ist die Niere in
Bezug auf Diabetes nicht nur auf-
grund der Nephropathie, sondern
als ein Steuerungsorgan des Glu-

kosehaushaltes in den Fokus
getreten. So ist neben der Leber
auch die Niere in der Lage, Glukose
durch Neubildung freizusetzen.
Nichtern entspricht der Anteil
ungefdhr dem der Leber. Postpran-
dial wird in der Niere diese Glukose-
produktion, im Gegensatz zur Leber,
nicht gestoppt, sondern verdoppelt,
was der besseren Wiederauffiillung
der Glykogen-Reserven der Leber
dienen soll.

Ublicherweise werden ca. 180 g
Glukose pro Tag Uber die Niere
filtriert. Diese Glukose wird nahe-

zu komplett tiber die Natrium-
Glukose-Cotransporter 2 (SGLT-2)
im proximalen Tubulus reabsorbiert.
Bei Typ 2-Diabetes ist die Expression

von SGLT-2 hochreguliert, was die
Schwelle zur Glukosurie hochsetzt.
Bereits 1835 wurde Phloricin als
pflanzliches Glykosid aus Apfel-
baumrinde isoliert und 1885 die
glukosurische Wirkung durch den
deutschen Chemiker von Mehring
beschrieben (Phloricin-Diabetes).
1933 konnte eine Wirkung an der
menschlichen Niere nachgewiesen
werden. Weitere Forschungen ha-
ben dann zur Entwicklung der SGLT-
2-Inhibitoren gefiihrt. Seit Dezem-
ber 2012 ist mit Dapagliflozin nun
der erste Vertreter dieser Substanz-
klasse fir die Therapie des Typ 2
Diabetes verfligbar. Der Einsatz
erfolgt entweder als Monothera-
peutikum bei Metformin-Unver-
traglichkeit oder in Kombination mit
anderen Antidiabetika inklusive In-
sulin. Die Einnahme von 10 mg (bei
leichter Leberfunktionsstérung 5
mg) erfolgt einmal taglich unabhan-

Tabelle 1: Zusammenfassung SGLT-2-Hemmer

Vorteile Nachteile

neues, additives Wirkprinzip

gig von den Mahlzeiten. Uber eine
kompetitive, reversible und hoch-
selektive SGLT-2-Hemmung wird
eine Zuckerausscheidung von ca.
70 g/Tag erreicht. Dies fihrt zu
einem (insulinunabhdngigen)
Abfall der Blutzuckerwerte und
letztendlich des HbA1c um ca.

0,7 %. Dieser Effekt wird auch bei
vorbehandelten Diabetikern ad-
ditiv erreicht. Hinzu kommt, dass
aufgrund des Wirkprinzips diese
Absenkung in der Monotherapie
ohne Hypoglykamie-Risiko stattfin-
det. Ein weiterer positiver Effekt ist
eine moderate Blutdrucksenkung
durch osmotische Diurese. Der Kalo-
rienverlust von ca. 300 kcal/Tag als
Folge der Glukosurie bewirkt einen
leichten Gewichtsverlust von im
Durchschnitt 2-3 kg nach etwa 3-6
Monaten.

Hauptnebenwirkungen sind Poly-
urie und eine gesteigerte Anzahl
an Harnwegs- und vor allem Geni-
talinfektionen, speziell Mykosen
und bevorzugt bei Frauen. In Kom-
bination mit Diuretika kann es (be-
sonders bei Alteren) zur Exsikkose
kommen.

Bei folgenden Umsténden wird
nach der Fachinformation keine
Einnahme empfohlen:

Zunahme Harnwegs- und v. a. Genitalinfekte

HbA1c-Absenkung

Polyurie / Exsikkose moglich

in Monotherapie keine Hypoglykdamien

Einsatz nicht bei GFR < 60ml/min

gute Kombinierbarkeit

Einsatz nicht bei Alter > 75 Jahre

leichter Gewichtsverlust

fehlende Endpunktstudien

leichte Blutdrucksenkung

Preis
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- Einschrankungen der Nieren-
funktion (eGFR < 60 ml/min x
1,73 m?

- Alter < 18 Jahre oder Alter >
75 Jahre

- Schwangerschaft und Stillzeit.

Wie bei allen neu eingefiihrten Dia-
betes-Medikamenten ist noch keine
Aussage zur Vermeidung mikro-
oder makrovaskularer Erkrankungen
moglich. Die Tagestherapiekosten
liegen aktuell bei 2,25 €.

Interessant wird die weitere Verfiig-
barkeit des Praparates sein. Im Rah-
men der friihen Nutzenbewertung
gemal dem Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz (AMNOG) wurde
das IQWiG im Auftrag des Gemein-
samen Bundesausschusses (G-BA)
mit der Erstellung eines Gutachten
beauftragt. Das IQWiG stellte im
Mérz dieses Jahres keinen Zusatz-
nutzen fest. Am 6. Juni hat der G-BA
nun seinen Beschluss zur Nutzenbe-
wertung verdéffentlicht, der sowohl
fur die Mono- als auch die Kombi-
nationstherapie keine Vorteile sieht.
Ein erfolgreicher Abschluss der

nun laufenden Preisverhandlungen
wire sicherlich als Uberraschung

zu werten. Verlaufen die Verhand-
lungen negativ, kann Dapagliflozin
(Forxiga®) nicht mehr zu Lasten der
GKV rezeptiert werden. HKI
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