
«Über den Horizont hinaus»

Am Puls des Schlaganfalls:  
Daten aus der täglichen medizinischen Praxis

Vorhofflimmern (VHF), eine mit fortschreitendem Alter zunehmend auftretende  
Erkrankung, tritt in der Schweiz mit einer Prävalenz von 100 000, in Europa mit  
4,5 Millionen Betroffenen auf. Von diesen VHF Patienten erleiden jährlich 5% einen 
Schlaganfall – der häufigsten Komplikation des VHF. Zu 92% handelt es sich hierbei 
um einen ischämischen Schlaganfall (1). 
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Untersuchungen zu risikopatienten zeigten, 

dass nur ca. zwei Drittel der Patienten mit  

einem CHADS2 Score ≥ 2 eine ausreichende 

Blutverdünnung 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-Prävention
Der Vergleich von noAC (nicht Vitamin K basierte 

orale Antikoagulanzien) mit VKA in einer Meta-

Analyse zeigte für Patienten mit nicht-valvulä-

rem VHF einen deutlichen Vorteil der noAC in 

der Prävention hämorrhagischer Schlaganfälle 

(odds ratio: 0,49) (3). Dabigatran war das ein-
zige NOAC, das das Risiko eines ischämischen 
Schlaganfalls zusätzlich zum Risiko für hämor-
rhagischen Schlaganfall und ICH senkte (4).  

Auch die Myokardin-

farkt- (or: 0,97) und 

Mortalitätsraten (or: 

0,90) wiesen für noAC 

niedrigere Werte auf als 

für VKA. Dagegen traten  

bei mit noAC behandel-

ten Patienten häufiger 

gastrointestinale  Blutun-

gen auf (or: 1,25) (3).

Langzeit-Studienda-
ten über 6,7 Jahre
In der reLY-ABLe Stu-

die, die als Verlänge-

rung der re-LY Studie 

konzipiert ist, wurden Patienten zusätz-

lich mindestens 28 Monate mit Dabiga-

tran therapiert (manche bis zu insgesamt 

6,7 Jahren). Diese Studiendaten bestäti-

gen die ergebnisse der re-LY Studie und 

zusammen konfir-

mieren beide Stu-

dien die klinische 

Wirksamkeit und 

das  positive Sicher-

heitsprofil von Dabi-

gatran. Dabigatran 

kann daher zur 

Langzeit-Schlagan-

fall-Prävention bei 

Patienten mit nicht 

valvulärem VHF ein-

gesetzt werden (5).

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 

Komorbiditäten etc., sind besonders wert-

voll. Vier verschiedene Untersuchungen, 

die mehr als 200 000 Patienten umfassten, 

bestätigen die Wirksamkeit und Sicherheit 

von Dabigatran (6-10) und sind in Abbil-

dung 1 kurz zusammengefasst.

Prof. Dr. med.
Bernhard Meier

Fazit:
 l Dabigatran ist das einzige noAC, für das 

die beiden therapeutischen Ziele der ora-

len Antikoagulation, nämlich Senkung der 

rate ischämischer Schlaganfälle und intra-

kranieller Blutungen, nachgewiesen sind.

 l Die Daten der re-LY Zulassungsstudie 

zu Dabigatran wurden sowohl bezüglich 

Wirksamkeit als auch Sicherheit durch die 

"real life" Daten bestätigt.

 l Dabigatran ist das einzige neue Antikoagu-

lanz, zu dem es neben Langzeitdaten von 

über 6,7 Jahren auch "real life" Daten gibt.

Risiko von
Dabigatran vs.
Warfarin bzgl.

Studie
der FDA6

US Kranken- 
versicherung7

US Justiz- 
ministerium8

Dänische  
Studien9,10
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Abb. 1: Positives Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von Dabigatran gemäss den 
„real life“ Daten (In den USA ist Dabigatran zur Prävention von Schlaganfällen und systemischen embolien bei 

Patienten mit nicht valvulärem VHF in den Dosierungen 150 mg und 75 mg zugelassen)
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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 Änderungen des Lifestyles, wie  
diätetischen  Massnahmen und körperlicher Aktivität, beginnen. Reichen diese Mass-
nahmen nicht aus, muss medikamentös therapiert werden, führte Dr. med. François 
Jornayvaz, Lausanne, in das Thema ein. Interessant ist, dass Lifestyle Massnahmen 
den HbA1c Wert um 1-2% senken können - 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 Hyperglykämie des typ-2 Diabetes entsteht 

durch das Zusammenspiel verschiedener De-

fekte bzw. Dysfunktionen, wie der Senkung der 

Insulin- und der erhöhung der Glukagonsekre-

tion von Pankreaszellen, eines verminderten  

Inkretineffekts des Darms, erhöhter Lipolyse, 

verminderter peripherer Glukoseaufnahme, ver-

mehrter Glukoneogenese in der Leber, gestörter 

neurotransmitterfunktion des Gehirns und er-

höhter Glukoserückresorption in der niere.

Natürlicher Wirkmechanismus
Die Glukoserückresorption 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 rückresorbieren. 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 

Körpers vor: so z.B. im Darm, in der Skelett-

muskulatur und im Muskel des linken Herz-

ventrikels. Patienten mit typ-2 Diabetes 

weisen eine erhöhte SGLt2-Aktivität und somit 

eine erhöhte Glukoserückresorptionsrate und 

damit assoziierte erhöhte Blutzuckerspiegel 

auf. Durch Hemmung der SGLt2-transport-

proteine, einer neuen  Substanzklasse zur ora-

len therapie des typ-2 Diabetes, werden die 

mehr vollständig von der niere filtrierten 180 g 

Glukose nicht in den Blutkreislauf reabsor-

biert, teilweise über den Urin ausgeschie-

den. Unabhängig von Betazellfunktion oder 

Insulinresistenz führt dies zur Senkung des 

HbA1c-Werts. ein interessanter Zusatzeffekt 

ist die reduktion des Gewichts (3).

Seit langer Zeit kennt man die Ausschei-

dung von Glukose über den Urin in Form 

der  familiären rena-

len Glukosurie. Mehr  

als 50 verschiedene  

Mutationen von 

SGLt2 führen dazu, 

dass Patienten mit  

dieser Mutation täg-

lich bis zu 170 g 

Glukose im Urin 

ausscheiden, ohne 

eine Symptomatik  

aufzuweisen. nieren-

funktion,  nüchtern- 

blutzuckerspiegel 

und Glukosetoleranz sind normal (4, 5).

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, 

nämlich eine feste tagesdosis, bietet. Zudem 

zeigt empagliflozin die höchste Selektivität für 

SGLt2, so dass seine Wirkung auf die Glukose-

rückresorption auf die nieren beschränkt bleibt 

und nahezu keine SGLt1 bedingten Wirkungen 

verursacht.

Dapagliflozin, Canagliflozin und empagliflozin  

zeigen vergleichbare pharmakokinetische und 

–dynamische eigenschaften (7). Auch führt 

die gesamte Wirkstoffgruppe zu Gewichts-

verlust - durch Verlust von vornehmlich 

Körperfett - von 2-3 kg mit einer Plateauent-

wicklung nach einigen Wochen (8). In den 

ersten Wochen der therapie kommt es zu 

einer vorübergehenden Abnahme der glo-

merulären Filtrationsrate, daneben besteht 

durch die Ausscheidung von Glukose und 

dem damit assoziierten erhöhten ausge-

schiedenen Flüssigkeitsvolumen die Gefahr 

einer Hypovolämie, insbesonders bei gleich-

zeitiger Medikation mit Diuretika. Als Folge 

Dr. med.
François Jornayvaz

Abb. 1 Therapieoptionen zur Behandlung des Typ-2 Diabetes (1)
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der therapie mit Canagliflozin wurden ferner 

Hyperkaliämien beschrieben, nicht jedoch 

für  Dapagliflozin und empagliflozin. 

In Bezug auf den arteriellen  Blutdruck zeigte 

sich ein Benefit für 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 Gefässsteifigkeit, renaler remodellie-

rung und Diurese. Wobei sicher noch andere 

zu definierende Faktoren eine rolle spielen (9, 

10). Allgemein erhöhen 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 

kardiovaskulären Studien untersucht. Die ers-

ten ergebnisse dieser Studien werden diesen 

Herbst für empagliflozin erwartet.

Für Dapagliflozin zeigte sich ein mögliches 

risiko für Blasen- und Brustkrebs. Dies 

könnte einerseits auf eine frühzeitigere Diag-

nose infolge häufigerer Urinkontrollen zurück-

zuführen sein, also möglicherweise eine Bias 

darstellen. Komplementäre Studien sind im 

Gange. Vorsicht ist für 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 Verkehrsteilnahme 

(11). Da Gliflozine keine Hypoglykämie induzie-

ren (12), sind bei einer derartigen Monotherapie 

keine besonderen Vorkehrungen vor einer teil-

nahme am Strassenverkehr zu treffen. 

Fazit zu Empagliflozin
 l einfache Anwendung durch einmalige  

tagesdosis

 l SGLt2-Hemmung: natürliches symp-

tomfreies Auftreten bei familiärer  

renaler Glukosurie 

 l Höchste SGLt2-Spezifität innerhalb der 

Wirkstoffgruppe

Bei möglichen nebenwirkungen der SGLt2-

Hemmer dominieren leichte bis moderate Harn-

wegsinfektionen, die sich in der regel mit einer 

Standardmedikation leicht therapieren las-

sen. Dasselbe gilt für Infektionen des Genital- 

traktes (6, 13).

Mit einem Preis für eine tagesdosis von ca.  

CHF 2,30.- zählen die SGLt2-Inhibitoren wie die 

Abb. 2 Einsatzmöglichkeiten der SGLT2-Inhibitoren in Abhängigkeit von der Nierenfunktion  
(adaptiert nach 14)
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DPP4-Inhibitoren innerhalb der Gruppe der Anti-

diabetika eher zu den teureren Medikamenten.

DPP4- oder SGLT2-Inhibitoren?
Die Indikationen für eine Diabetesthera-

pie mit Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren 

(DPP4-Inhibitoren) überschneiden sich teil-

weise mit denen für eine SGLt2-Inhibitor-

therapie. Sind die Kriterien „Vermeidung der 

Gefahr einer Hypoglykämie“, „Gewichtsneu-

tralität“ und „orale Applikation“ für den Pa-

tienten wichtig, so kommen sowohl DPP4- als 

auch SGLt2-Inhibitoren für eine therapie in 

Frage. Dagegen sollten SGLt2-Inhibitoren 

bei Patienten mit typ-2 Diabetes eingesetzt 

werden, deren HbA1c Werte > 8% betra-

gen, die keine vorangegangenen Urogenital- 

infektionen aufweisen, deren glomeruläre  

Filtrationsrate > 45 ml/min liegt und die ihr  

Gewicht reduzieren möchten. entspre-

chende Indikationen für die therapie mit 

DPP4-Inhibitoren sind HbA1c Werte < 8%, 

vorangegangene Urogenitalinfektionen und 

kein gesundheitliches Problem durch das 

momentane  Gewicht.  

Fazit zu den SGLT2-Inhibitoren
Vorteile:

 l Blutzucker senkende Wirkung (HbA1c 

Senkung von ca. -0,7 bis -1,0%)

 l Geringes Hypoglykämierisiko

 l Gewichtsverlust (2-3 kg im Vergleich zu 

Placebo, mit Plateaueffekt)

 l Geringe Senkung des systolischen Blut-

drucks

Nachteile:

 l risiko von Pilzinfektionen, besonders bei 

Frauen, jedoch meist harmlos mit gerin-

gem rezidivrisiko

 l Langzeiteffekte sind noch nicht bekannt 

(kardiovaskuläre Studien sind im Gange)

8. Bailey CJ et al. effect of dapagliflozin in patients 
with type 2 diabetes who have inadequate gly-
caemic control with metformin: a randomised, 
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 
2010;375(9733):2223-33

9. Baker WL et al. effects of sodium-glucose co-trans-
porter 2 inhibitors on blood pressure: a systema-
tic review and meta-analysis. J Am Soc Hypertens 
2014;8(4):262-75

10. Maliha G, townsend rr. SGLt2 inhibitors: their po-
tential reduction in blood pressure. J Am Soc Hy-
pertens 2015;9(1):48-53

11. http://www.diabetesgesellschaft.ch/fileadmin/files/
national/Informationen/Fachinfos/d_richtlinien_Au-
tofahren_2011.pdf

12. Haas B et al. efficacy, safety and regulatory status 
of SGLt2 inhibitors: focus on canagliflozin. nutr Di-
abetes 2014;4:e143

13. Geerlings S et al. Genital and urinary tract in-
fections in diabetes. Impact of pharmacologi-
cally-induced glucosuria. Diabetes res Clin Pract 
2014;103(3):373-81

14. Lamine F et al. Antidiabétiques et insuffisance ré-
nale. Médecine Clinique endocrinologie Diabète 
2014;72

30 04 _ 2015 _ der informierte arzt


