REHA Zentrum Munster

Die neuenii\l

Die Vorlaufersubstanz der Gliflozine, Phlorizin, wurde
bereits Mitte des 19. Jahrhunderts entdeckt, aber es
dauerte bis in die 1980er Jahre bis man nachweisen
konnte, dass der glucosurische Effekt (=Ausscheidung
von Glucose im Harn) durch eine Hemmung der Gluco-
se Aufnahme in die Tubulusepithelzellen der Niere be-
dingt ist. Es konnte schlieBlich nachgewiesen werden,
dass ein spezielles Transportprotein, das Glucose und
Natrium aus dem Harn in der Niere wieder in das Blut
aufnimmt, dabei gehemmt wird, néamlich das SGLT2,
der Sodium (=Natrium)-Glucose Cotransporter 2.

In den 1990er Jahren wurden schlieBlich dem Phlorizin
verwandte Medikamente, die Gliflozine, entwickelt,
die auch oral (als Tablette) verabreicht werden konnten
und die Anwendung bei Patienten mit Diabetes Mel-
litus zeigte, dass diese Medikamente bei Diabetes gut
wirksam waren (Senkung des Langzeitwertes HbA1c)
und ein ginstiges Risiko-Nutzenprofil aufwiesen, insbe-
sondere traten keine schweren Hypoglykdmien auf. Die
wichtigsten Nebenwirkungen waren Harnwegs- und
genitale Infekte die sich durch einfache Hygienemal-
nahmen gut verhindern lieBen. Es wurden schlieBlich
die Substanzen Canagliflozin, Dapagliflozin, Empagliflo-
zin und Ertugliflozin zur Behandlung des Typ Il Diabetes
Mellitus zugelassen.

GLIFLOZINE, DIABETES UND KARDIO-
VASKULARE ERKRANKUNGEN

Ab dem Jahr 2008 verlangte die amerikanische Gesund-
heitsbehérde FDA (Food and Drug Administration) far
anti-diabetische Medikamente auch Untersuchungen
um die kardiovaskulare Sicherheit nachzuweisen. Die-
se Studien wurden auch fur die Gliflozine durchgefiihrt
und zeigten Uberraschende Ergebnisse. Als Erstes wurde
die sogenannte EMPA-REG Outcome Studie publiziert,
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bei der in Gber 7.000 Patienten mit Diabetes und be-
reits manifesten kardiovaskularen Erkrankungen nach-
gewiesen werden konnte, dass die untersuchte Subs-
tanz, Empagliflozin, nicht nur sicher ist, sondern sogar
positive kardiovaskulare Effekte aufweist. So wurde der
primare Endpunkt, das Auftreten schwerer kardiovasku-
larer Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall und Tod durch
Herz-Kreislauferkrankung) signifikant reduziert, aber
auch sekunddre Endpunkte wie die Gesamtmortalitat
und, besonders eindrucksvoll, die Notwendigkeit eines
Krankenhausaufenthaltes aufgrund von Herzinsuffizi-
enz vermindert. Auch fir Canagliflozin, Dapagliflozin
und Ertugliflozin konnten ahnliche Ergebnisse publiziert
werden, wobei hier tw. auch Patienten mit Diabetes
und kardiovaskuldaren Risikofaktoren oder Nierener-
krankung, also noch ohne manifester Herz/Kreislaufer-
krankung, eingeschlossen wurden. Sotagliflozin hemmt
sowohl SGLT2 in der Niere als auch SGLT1 im Darm (die-
ses Protein ist fUr die Glucose-Aufnahme im Darm ver-
antwortlich) und konnte in der SCORED Studie bei kar-
diovaskularen Risikopatienten mit Diabetes und gering
eingeschrankter Nierenfunktion den Endpunkt aus kar-
diovaskularem Tod und Hospitalisierung wegen Herzin-
suffizienz reduzieren. Bemerkenswert in diesen Studien
war, dass der Wirkungseintritt sehr rasch innerhalb we-
niger Wochen eingetreten ist. Fasst man diese Studien
zusammen, kommt es bei Uber 57.000 untersuchten
Patienten zu einer Reduktion schwerer kardiovaskularer
Ereignisse um 11%, der kardiovaskularen Mortalitat um
14% und der Reduktion der Herzinsuffizienz-bedingten
stationdren Aufenthalte durch Dekompensation um
32%. Besonders eindrucksvoll war auch hier die Reduk-
tion der Herzinsuffizienz-bedingten Krankenhausauf-
enthalte, was flr eine besonders gute Wirksamkeit der
Gliflozine bei diesem Krankheitsbild spricht.
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GLIFLOZINE UND HERZINSUFFIZIENZ

Es wurden deshalb Patienten mit Herzinsuffizienz und
reduzierter linksventrikularer Pumpfunktion (EF<40%;
heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF) un-
abhangig vom Diabetes Status mit Gliflozine behandelt
und es konnte in der DAPA-HF Studie (Dapagliflozin) und
der EMPEROR-Reduced Study (Empagliflozin) gezeigt
werden, dass diese Substanzen, unabhangig vom Vor-
liegen eines Diabetes, die kardiovaskulare Sterblichkeit
und die Notwendigkeit eines Krankenhausaufenthaltes
wegen dekompensierter Herzinsuffizienz signifikant um
ca. 25% reduzieren konnten. Da viele Patienten mit
Herzinsuffizienz eine erhaltene linksventrikuldre Pump-
funktion aufweisen (EF>50%, heart failure with preser-
ved ejection fraction, HFpEF) und es fir diese Patienten
auBer eine diuretische Therapie bei Dekompensation
bisher keine wirksame Therapie gibt, wurden die Gli-
flozine auch in diesem Krankheitsbild untersucht. In der
EMPEROR-Preserved Studie konnte schlieBlich gezeigt
werden, dass Empagliflozin auch bei diesem Krank-
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Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter linksventrikulérer Pumpfunk-
tion wurden unabhangig vom Diabetes Status mit Gliflozine behandelt.

heitsbild, unabhangig vom Diabeters Status, effektiv die
kardiovaskuldare Mortalitdt und die Notwendigkeit eines
Krankenhausaufenthaltes wegen Herzinsuffizienz redu-
zieren konnte. Die Studie mit Dapagliflozin bei HFpEF
war laut Pressemitteilung offensichtlich ebenfalls positiv
und wird in Kirze als Publikation erwartet. Da die Effek-
te der Gliflozine offensichtlich auch bei Nicht-Diabetiker
gegeben sind, stellt sich die Frage, wie diese Substanzen
dabei wirken. Der genaue Mechanismus scheint noch
nicht vollstandig geklart, es spielt wohl die Verbesse-
rung der Mitochondrienfunktion im Herzen, die Hem-
mung von speziellen lonenkanalen der Herzmuskelzelle
und die Reduktion von entzindlichen Reizen und epi-
kardialem Fettgewebe eine Rolle. Auch eine Zunahme
der roten Blutkérperchen scheint ein positiver Effekt
dieser Medikamente zu sein.

GLIFLOZINE UND NIERENINSUFFIZIENZ
Einen positiven Effekt auf die Nierenfunktion wurde in
den meisten Studien mit Gliflozine beobachtet. Eine
Metaanalyse zeigte in den Gliflozin Diabetes Studien
eine Reduktion der Notwendigkeit zu Nierenersatzthe-
rapie oder Transplantation und eine Reduktion der renal
bedingten Todesfalle. In der CREDENCE und der DAPA-
CKD Studie wurde der primare Endpunkt Nierenfunkti-
on untersucht und es zeigte sich, dass dieser Endpunkt
(eine 50%-ige Reduktion der Nierenfunktion oder die
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie oder Auftre-
ten renaler oder kardiovaskuldrer Todesfalle) signifikant
durch diese Gliflozine verbessert wurde. Auch fir Em-
pagliflozin wurde eine entsprechende Studie aufgrund
positiver Ergebnisse vorzeitig gestoppt. Als Wirkmecha-
nismus scheint eine Abnahme der glomeruldren Hyper-
filtration eine wichtige Rolle zu spielen.

ZUSAMMENFASSUNG

Insgesamt erweisen sich die Gliflozine, Medikamente
die initial zur Therapie des Diabetes Mellitus entwickelt
wurden und in diesen Studien einige Uberraschende zu-
satzliche Wirkungen zeigten, fr eine Reihe von Nieren-
und Herzerkrankungen, inklusive Krankheitsbilder wie
die HFpEF flr die es bisher keine gesicherte Behand-
lungsmaoglichkeit gegeben hat, als eine sichere und gut
wirksame Therapiemdglichkeit (als Ubersichtsartikel
siehe Referenz 1). Diese Medikamente werden bereits
in vielen Leitlinien als Therapie der 1. Wahl empfohlen
und kénnen meines Erachtens mit gutem Recht als die
neuen Wundermittel der Medizin bezeichnet werden.

Sollten Sie Fragen oder Anregungen haben, stehen
mein Team und ich jederzeit gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GriBen

Primar Ao. Univ. Prof.
Dr. Rudolf Kirchmair
Departmentleiter Kardiologie

—

REHA ZENTRUM MUNSTER

Klinikum fiir Rehabilitation in Tirol

Referenzen
(1) Braunwald E., N Engl J Med
2022;386:2024-34.

WWW.reha-muenster.at

Foto: Portrait Dr. Kirchmair © Michaela Seidl



