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Am Puls des Schlaganfalls:
Daten aus der taglichen medizinischen Praxis

Vorhofflimmern (VHF), eine mit fortschreitendem Alter zunehmend auftretende
Erkrankung, tritt in der Schweiz mit einer Pravalenz von 100000, in Europa mit
4,5 Millionen Betroffenen auf. Von diesen VHF Patienten erleiden jahrlich 5% einen
Schlaganfall - der haufigsten Komplikation des VHF. Zu 92% handelt es sich hierbei

um einen ischdmischen Schlaganfall (1).

Untersuchungen zu Risikopatienten zeigten,
dass nur ca. zwei Drittel der Patienten mit
einem CHADS; Score >2 eine ausreichende
Blutverdinnung erhalten, so Prof. Dr. med.
Bernhard Meier, Inselspital Bern. 10% die-
ser Patienten werden gar nicht therapiert
und weniger als 60% der mit VKA (Vitamin
K-Antagonisten) therapierten Patienten be-
finden sich innerhalb des therapeutischen
Fensters (2).

NOAC zur Schlaganfall-Pravention
Der Vergleich von NOAC (nicht Vitamin K basierte
orale Antikoagulanzien) mit VKA in einer Meta-
Analyse zeigte flr Patienten mit nicht-valvula-
rem VHF einen deutlichen Vorteil der NOAC in
der Pravention hamorrhagischer Schlaganfélle
(Odds Ratio: 0,49) (3). Dabigatran war das ein-
zige NOAC, das das Risiko eines ischamischen
Schlaganfalls zusatzlich zum Risiko fiir hamor-
rhagischen Schlaganfall und ICH senkte (4).
Auch die Myokardin-
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Post marketing "real life" Daten

aus der Praxis

"Real life" Daten, die unter realen Praxisbe-
dingungen erhoben werden d.h. auch von
Patienten mit schlechter Compliance, nicht
kontrollierten oder nicht-diagnostizierten
Komorbiditaten etc., sind besonders wert-
voll. Vier verschiedene Untersuchungen,
die mehr als 200000 Patienten umfassten,
bestdtigen die Wirksamkeit und Sicherheit
von Dabigatran (6-10) und sind in Abbil-
dung 1 kurz zusammengefasst.

Fazit:

= Dabigatran ist das einzige NOAC, fur das
die beiden therapeutischen Ziele der ora-
len Antikoagulation, namlich Senkung der
Rate ischamischer Schlaganfélle und intra-
kranieller Blutungen, nachgewiesen sind.

= Die Daten der RE-LY Zulassungsstudie
zu Dabigatran wurden sowohl bezlglich
Wirksamkeit als auch Sicherheit durch die
"real life" Daten bestéatigt.

= Dabigatran ist das einzige neue Antikoagu-
lanz, zu dem es neben Langzeitdaten von
Uber 6,7 Jahren auch "real life" Daten gibt.
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SGLT 2 — Welche Patienten mit Typ-2 Diabetes
profitieren von dieser neuen Behandlung?

Die Behandlung eines Typ-2 Diabetes sollte mit Anderungen des Lifestyles, wie
didtetischen Massnahmen und korperlicher Aktivitdt, beginnen. Reichen diese Mass-
nahmen nicht aus, muss medikamentds therapiert werden, fiihrte Dr. med. Francois
Jornayvaz, Lausanne, in das Thema ein. Interessant ist, dass Lifestyle Massnahmen
den HbAlc Wert um 1-2% senken kdnnen - um einen ebenso hohen Wert, wie er von
Metformin oder Sulfonylharnstoffen erzielt wird - und fast so hoch wie durch eine In-

sulinbehandlung (1,5-3,5%) (1).

Die Hyperglykédmie des Typ-2 Diabetes entsteht
durch das Zusammenspiel verschiedener De-
fekte bzw. Dysfunktionen, wie der Senkung der
Insulin- und der Erhdhung der Glukagonsekre-
tion von Pankreaszellen, eines verminderten
Inkretineffekts des Darms, erhohter Lipolyse,
verminderter peripherer Glukoseaufnahme, ver-
mehrter Glukoneogenese in der Leber, gestorter
Neurotransmitterfunktion des Gehirns und er-
hohter Glukosertickresorption in der Niere.

Natiirlicher Wirkmechanismus

Die Glukosertickresorption in der Niere erfolgt
mittels  SGLT- (Sodium-Glucose Co-Trans-
porter) Proteinen, die im proximalen Nieren-
tubulus als SGLT2, Glukose zu 90% in das
Blut ruickresorbieren. Die restlichen 10% wer-

den durch SGLT1-Transportproteine reab-
sorbiert. SGLT1-Transportproteine kommen,
im Gegensatz zu den SGLT2-Transportpro-
teinen, nicht ausschliesslich in der Niere, son-
dern auch in vielen anderen Organen des
Kérpers vor: so z.B. im Darm, in der Skelett-
muskulatur und im Muskel des linken Herz-
ventrikels. Patienten mit Typ-2 Diabetes
weisen eine erhohte SGLT2-Aktivitat und somit
eine erhohte Glukosertckresorptionsrate und
damit assoziierte erhohte Blutzuckerspiegel
auf. Durch Hemmung der SGLT2-Transport-
proteine, einer neuen Substanzklasse zur ora-
len Therapie des Typ-2 Diabetes, werden die
mehr vollstandig von der Niere filtrierten 180 g
Glukose nicht in den Blutkreislauf reabsor-
biert, teilweise Uber den Urin ausgeschie-
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Abb. 1 Therapieoptionen zur Behandlung des Typ-2 Diabetes (1)
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den. Unabhangig von Betazellfunktion oder
Insulinresistenz fuhrt dies zur Senkung des
HbAlc-Werts. Ein interessanter Zusatzeffekt
ist die Reduktion des Gewichts (3).

Seit langer Zeit kennt man die Ausschei-
dung von Glukose Uber den Urin in Form
der familidren rena-
len Glukosurie. Mehr
als 50 verschiedene
Mutationen von
SGLT2 fuhren dazu,
dass Patienten mit
dieser Mutation tag-
lich bis zu 170 g
Glukose im  Urin
ausscheiden, ohne
eine Symptomatik
aufzuweisen. Nieren-
funktion, Ntchtern-
blutzuckerspiegel
und Glukosetoleranz sind normal (4, 5).

Dr. med.
Francois Jornayvaz

Neue Substanzklasse

Zurzeit sind in der Schweiz drei SGLT2-Inhi-
bitoren zugelassen: Dapagliflozin (Forxiga®),
Canagliflozin (Invokana®) und Empagliflozin
(Jardiance®) (6). Jardiance® ist der SGLT2-
Inhibitor, der die einfachste Anwendung,
namlich eine feste Tagesdosis, bietet. Zudem
zeigt Empagliflozin die hochste Selektivitat fur
SGLT2, so dass seine Wirkung auf die Glukose-
rlickresorption auf die Nieren beschrénkt bleibt
und nahezu keine SGLT1 bedingten Wirkungen
verursacht.

Dapagliflozin, Canagliflozin und Empagliflozin
zeigen vergleichbare pharmakokinetische und
—dynamische Eigenschaften (7). Auch fuhrt
die gesamte Wirkstoffgruppe zu Gewichts-
verlust - durch Verlust von vornehmlich
Korperfett - von 2-3 kg mit einer Plateauent-
wicklung nach einigen Wochen (8). In den
ersten Wochen der Therapie kommt es zu
einer vorubergehenden Abnahme der glo-
meruldren Filtrationsrate, daneben besteht
durch die Ausscheidung von Glukose und
dem damit assoziierten erhohten ausge-
schiedenen FlUssigkeitsvolumen die Gefahr
einer Hypovolamie, insbesonders bei gleich-
zeitiger Medikation mit Diuretika. Als Folge
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der Therapie mit Canagliflozin wurden ferner
Hyperkalidmien beschrieben, nicht jedoch
fur Dapagliflozin und Empagliflozin.

In Bezug auf den arteriellen Blutdruck zeigte
sich ein Benefit fur die SGLT2-Inhibitor-Thera-
pie. Diese Blutdruck senkende Wirkung resul-
tiert aus einem Zusammenspiel kurzfristiger
Effekte, wie Diurese und Gewichtsverlust, und
langfristiger Effekte, wie Verbesserung der arte-
riellen  Gefasssteifigkeit, renaler Remodellie-
rung und Diurese. Wobei sicher noch andere
zu definierende Faktoren eine Rolle spielen (9,
10). Allgemein erhéhen die SGLT2-Inhibito-
ren das Gesamtcholesterin und somit auch das
HDL Cholesterin, gleichzeitig senken sie die Tri-
glyzerid-Spiegel. Der klinische Wert des Einflus-
ses der Gliflozine auf die Lipide wird derzeitig in
kardiovaskularen Studien untersucht. Die ers-
ten Ergebnisse dieser Studien werden diesen
Herbst fur Empagliflozin erwartet.

Fur Dapagliflozin zeigte sich ein mogliches
Risiko fur Blasen- und Brustkrebs. Dies
konnte einerseits auf eine frihzeitigere Diag-
nose infolge haufigerer Urinkontrollen zurlick-
zufihren sein, also moglicherweise eine Bias
darstellen. Komplementére Studien sind im
Gange. Vorsicht ist fur Dapagliflozin geboten,
das wegen des Blasenkrebsrisikos nicht mit
Pioglitazon kombiniert werden darf.

Wird ein Diabetiker mit Insulin, Sulfonylharnstof-
fen oder Gliniden therapiert, so gelten gesetzli-
che Regelungen im Falle der Verkehrsteilinahme
(11). Da Gliflozine keine Hypoglykdmie induzie-
ren (12), sind bei einer derartigen Monotherapie
keine besonderen Vorkehrungen vor einer Teil-
nahme am Strassenverkehr zu treffen.
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Abb. 2 Einsatzmoglichkeiten der SGLT2-Inhibitoren in Abhangigkeit von der Nierenfunktion

(adaptiert nach 14)

Bei moglichen Nebenwirkungen der SGLT2-
Hemmer dominieren leichte bis moderate Harn-
wegsinfektionen, die sich in der Regel mit einer
Standardmedikation leicht therapieren las-
sen. Dasselbe gilt fur Infektionen des Genital-
traktes (6, 13).

Mit einem Preis flir eine Tagesdosis von ca.
CHF 2,30.- zahlen die SGLT2-Inhibitoren wie die

Fazit zu den SGLT2-Inhibitoren

Vorteile:

= Blutzucker senkende Wirkung (HbAlc
Senkung von ca. -0,7 bis -1,0%)

= Geringes Hypoglykamierisiko

= Gewichtsverlust (2-3 kg im Vergleich zu
Placebo, mit Plateaueffekt)

= Geringe Senkung des systolischen Blut-
drucks

Nachteile:

= Risiko von Pilzinfektionen, besonders bei
Frauen, jedoch meist harmlos mit gerin-
gem Rezidivrisiko

= Langzeiteffekte sind noch nicht bekannt
(kardiovaskulare Studien sind im Gange)
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DPP4-Inhibitoren innerhalb der Gruppe der Anti-
diabetika eher zu den teureren Medikamenten.

DPP4- oder SGLT2-Inhibitoren?

Die Indikationen fur eine Diabetesthera-
pie mit Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren
(DPP4-Inhibitoren) Gberschneiden sich teil-
weise mit denen fur eine SGLT2-Inhibitor-
therapie. Sind die Kriterien ,Vermeidung der
Gefahr einer Hypoglykdmie®, ,Gewichtsneu-
tralitat® und ,orale Applikation* fiir den Pa-
tienten wichtig, so kommen sowohl DPP4- als
auch SGLT2-Inhibitoren fur eine Therapie in
Frage. Dagegen sollten SGLT2-Inhibitoren
bei Patienten mit Typ-2 Diabetes eingesetzt
werden, deren HbAlc Werte > 8% betra-
gen, die keine vorangegangenen Urogenital-
infektionen aufweisen, deren glomerulare
Filtrationsrate > 45 ml/min liegt und die ihr
Gewicht reduzieren mochten. Entspre-
chende Indikationen fur die Therapie mit
DPP4-Inhibitoren sind HbAlc Werte < 8%,
vorangegangene Urogenitalinfektionen und
kein gesundheitliches Problem durch das
momentane Gewicht.

Fazit zu Empagliflozin

= Einfache Anwendung durch einmalige
Tagesdosis

= SGLT2-Hemmung: Natirliches symp-
tomfreies Auftreten bei familiarer
renaler Glukosurie

= Hochste SGLT2-Spezifitat innerhalb der
Wirkstoffgruppe
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