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SGLT2-Inhibitoren-Update:
Das kardio-renal-metabolische Zusammenspiel

Kurzfassung: Das Interesse an ,Sodium-glucose
Cotransporter-2“-Inhibitoren (SGLT2i) steigt zurecht
mit jeder neu publizierten kardiovaskuldren End-
punktstudie. Mit den ersten groBen Diabetes-Out-
come-Studien war der Grundstein fiir die kardio-
renal-metabolische Achse gelegt. Weitere Studien in
Populationen ohne Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM)
bestdtigen, dass SGLT2i kardio- und nephroprotek-
tiv sind. Als urspriingliches Antidiabetikum kommt
es weder zu Hypoglykdmien noch zu euglykdamen
Ketoazidosen bei Patienten ohne T2DM. SGLT2i sind
,Sick-day-drugs” und sollen perioperativ sowie im
Krankheitsfall pausiert werden. In der Therapie des
T2DM hat ein Paradigmenwechsel stattgefunden,
nicht mehr alleinig HbA,-orientiert, sondern eine
Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitat und eine
Nephroprotektion sind anzustreben. Die Koexistenz
von T2DM, Herzinsuffizienz und chronischer Nieren-

L. Friihwald, G. Rega-Kaun, P. Fasching

erkrankung bedarf unserer Aufmerksamkeit, um
eine friihzeitige Diagnostik und Therapie zu gewdhr-
leisten.

Schliisselworter: SGLT2i, kardiovaskulare Outcome-
Studien, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, chro-
nische Nierenerkrankung, kardioprotektiv, nephro-
protektiv, euglykdme Ketoazidose, sick-day-drug,
Paradigmenwechsel, Pradiabetes

Abstract: SGLT2i-Update: The cardio-renal-
metabolic interaction. Interest in ,sodium-
glucose cotransporter-2* inhibitors (SGLT2i) rightly
increases with each newly published cardiovascular
outcome study. The first large diabetes outcome
studies laid the foundation for the cardio-renal-
metabolic axis. Further studies in populations

without type 2 diabetes mellitus (T2DM) confirm
that SGLT2i are cardio- and nephroprotective. As an
initial antidiabetic agent, it does not cause hypo-
glycaemia or euglycaemic ketoacidosis in patients
without T2DM. SGLT2i are sick-day-drugs and should
be paused perioperatively and during illness. A para-
digm shift has taken place in the therapy of T2DM,
no longer solely HbA, oriented, but a reduction of
cardiovascular mortality and nephroprotection are to
be aimed for. The coexistence of T2DM, heart failure
and chronic kidney disease requires our attention to
ensure early diagnosis and therapy. J Kardiol 2022;
29 (5-6): 146-52.

Key words: SGLT2i, cardiovascular outcome studies,
diabetes mellitus, heart failure, chronic kidney dis-
ease, cardioprotective, nephroprotective, euglycae-
mic ketoacidosis, sick-day-drug, prediabetes
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Hintergrund

Die ,Sodium-glucose Cotransporter-2“-Inhibitoren (SGLT21i)
wurden urspriinglich als Antidiabetika entwickelt. Seit den Pu-
blikationen mit priméar kardialen und nephrologischen End-
punkten sind SGLT2i jedoch kein alleiniges Medikament der
Diabetologie mehr [1-5].

Den Beginn der Ara der SGLT2i machte die unerwartete
signifikante Reduktion des priméren Endpunktes (3P-MACE)
in der EMPA-REG-Outcome-Studie mit Empagliflozin versus
Placebo (2015). Daneben konnten auch die Gesamtmortali-
tat, die kardiovaskuldre (CV) Mortalitét, die Hospitalisierung
fur Herzinsuffizienz (HHF) sowie der kombinierte renale
Endpunkt (Verdopplung des Serumkreatinins, Auftreten
von Dialysepflichtigkeit, renaler Tod und Entwicklung einer
Albuminurie) versus Placebo signifikant reduziert werden.
Hervorzuheben sind die ausgepréagten und frithen Effekte auf
den CV-Tod und die HHF (relative Risikoreduktion um 38 %
und 35 %). Denn schon nach 17 Tagen war bezogen auf die
Senkung der HHF eine statistische Signifikanz versus Placebo
nachweisbar. Unabhéngig von der Hohe des HbA,,, des Blut-
drucks oder des LDL-Cholesterins war fiir alle Subgruppen
eine Reduktion der CV-Mortalitit erkennbar [6].

Die kardiovaskuldre und renale Sicherheit der SGLT2i wurde
in weiterer Folge im Rahmen von vier kardiovaskularen Out-
come-Trials (CVOTs) an insgesamt 42.576 Patienten unter-
sucht. All diese Studien konnten bei der Familie der SGLT2i
eine Nicht-Unterlegenheit im priméren Endpunkt gegentiber
Placebo, also kardiovaskulare Sicherheit, nachweisen [6-9].

Diese vier Studien lassen sich insofern unzureichend verglei-
chen, da die Studienpopulationen unterschiedlich krank und
die Endpunkte anders definiert waren.

Fakt ist, dass alle derzeit zugelassenen SGLT2i in den CVOTs
eine Reduktion der Hospitalisierungsraten aufgrund von
Herzinsufhizienz bei Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) erreich-
ten [6-9]. Deshalb findet man aktuell in den Guidelines der

fithrenden Fachgesellschaften die Empfehlung der SGLT2i-
Therapie, HbA, -unabhingig, fiir Menschen mit T2DM und
Herzinsuffizienz [10-14]. Diese Uberschneidung im Patien-
tenkollektiv war ein wesentlicher Grund fiir die Entscheidung
eines gemeinsamen Positionspapiers der Osterreichischen
Diabetes Gesellschaft (ODG) und der Osterreichischen Kar-
diologischen Gesellschaft (OKG) [13] (Tab. 1).

In weiterer Folge kam es aufgrund der positiven Ergebnisse
in den CV-Zulassungsstudien zu neuen Endpunktstudien mit
SGLT2i bei Patienten mit Herzinsuffizienz (HF) und mit chro-
nischer Nierenerkrankung (CKD) (Abb. 1).

Das kardio-renal-metabolische Zusammen-
spiel

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind die haufigste Todesursa-
che bei Patienten mit T2DM [15]. Das hochste Risiko fiir die
Entwicklung einer kardiovaskuldren Erkrankung ist mit einem
schnellen Abfall der eGFR verbunden - dies kommt am hiu-
figsten bei HE-Erkrankten vor [16].

Umgekehrt steigert eine gestorte Nierenfunktion das Risiko fiir
das Auftreten einer Herzinsuffizienz bei Patienten mit T2DM
[17]. In 42 % der Falle leiden Patienten mit HF auch an einer
CKD. Im Vergleich dazu leiden lediglich 11 % in der Normal-
population an einer CKD [18, 19].

Die Prévalenz von HF steigt unter anderem aufgrund des stei-
genden Alters und der CV-Risikofaktoren der Bevélkerung
kontinuierlich an. HHF ist die fithrende Ursache fiir Kranken-
hauseinweisungen von Patienten iiber 65 Jahren und ist ver-
bunden mit hoher Morbiditiat und Mortalitat [20] (Abb. 2).

Die kardio-metabolische Achse:
SGLT2i und Herzinsuffizienz

Der Mechanismus der kardioprotektiven Wirkung der
SGLT2i-Gruppe wird vielfach diskutiert und ist letztlich nicht
ganzlich geklart. Im Rahmen experimenteller Studien wurden

Tabelle 1: Evidenz zu kardiovaskularer Sicherheit und Vorteil antidiabetischer Substanzen aus randomisierten, placebokontrollierten

Studien bei Patienten mit T2DM. Erstellt nach [10].

Wirkstoff Prim. Endpunkt MACE Gesamt- CV-Mortalitat MCI Insult HHF Renale
Mortalitat Endpunkte
EMPA-REG Empagliflozin 1(3P-MACE) l l l = = ! !
CANVAS Canagliflozin 1(3P-MACE) l = = = = ! !
DECLARE-TIMI 58 Dapagliflozin 1(CVTod + HHF) = = = = = ! !
VERTIS-CV Ertugliflozin = (3P-MACE) = = = = = ! =

DD DD DD

EMPA-REG CANVAS DECLARE-TIMI- 58 * CREDENCE + EMPEROR- EMPEROR- + EMPA-KIDNEY
« DAPA-HF REDUCED PRESERVED « DELIVER
« VERTIS-CV + DAPA-CKD

« SOLOIST-WHF

Abbildung 1: Abgeschlossene und laufende CVOTs von 2015-2022. Mod. nach [https://www.researchgate.net/figure/Timeline-of-cardiovascular-
outcome-trials-with-SGLT2-inhibitors_fig2_346227048] (Zugriff Marz 2022). Creative Commons Lizenz CC BY-NC 4.0.
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~1/3 der Patienten
mit T2D haben eine
CV-Erkrankung'-2

Bis zu 50 % der
Patienten mit Diabetes
konnen eine Herz-
insuffizienz entwickeln?

Risikofaktoren fUr CKD
inkludieren CV-Erkrankung,
Hypertonie, Adipositas und

Diabetes*
Diabetes und/od. Hypertonie
sind die Ursache fUr > 80 % der

Fdlle einer terminalen
Niereninsuffizienz weltweit?

Abbildung 2: Funktionsstorungen des kardio-renal-metabolischen Systems treten héufig
gemeinsam auf. © Boehringer Ingelheim, Nachdruck mit freundlicher Genehmigung.
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diverse Hypothesen, die versuchen, vorliegende Assoziation zu
begriinden, aufgestellt. Verma et al. fassen in einem Review
2018 diese Effekte zusammen und fiihren sie primér auf eine
Verbesserung der ventrikuldren Belastungsbedingungen zu-
riick: sowohl durch eine Reduktion der Vorlast (Natriurese,
osmotische Diurese) als auch der Nachlast (Senkung des Blut-
drucks und Verbesserung der Gefififunktion). Weiters wer-
den der kardiale Stoffwechsel und die Bioenergetik verbessert.
Eine Hemmung des myokardialen Na*/H*-Austauschers, eine
Reduktion von kardialer Fibrose und Nekrose sowie Verande-
rung der Zytokinproduktion, der Adipokine und epikardialen
Fettgewebsmasse wird vermutet [21-24].

Eine randomisierte Studie von Santos-Gallego et al. (EMPA-
TROPISM) prisentierte 2021 bei Patienten mit HFrEF ohne
T2DM miithilfe von kardialer MRT und PET eine signifikante
Verbesserung der systolischen LVEF und funktionellen Ka-
pazitit sowie einen Riickgang der LV-Hypertrophie, des LV-
Volumens und von LV-Remodelling unter der Therapie mit
Empagliflozin im Vergleich zu Placebo [25].

Aufgrund der Zulassungsstudien der Antidiabetika steigen das
Interesse und die Aufmerksamkeit zur Koexistenz von T2DM
und HE. Die hédufige Vergesellschaftung von T2DM und HF
hat einen negativen Einfluss auf die Prognose und ist somit
wesentlich fiir die Behandlung. Patienten mit HFrEF (LVEF
<40 %) oder HFpEF (LVEF > 40 %) und mit T2DM haben eine
héhere Morbiditdt, CV- und Gesamtmortalitit als Patienten
mit HF ohne Glukosestoffwechselstérung [26]. In klinischen
Studien zur chronischen HF lag die Prévalenz eines T2DM bei
ca. 30 %. Den hochsten Prozentsatz fand man in Auswertun-
gen von akut dekompensierten Patienten mit HF (ca. 40 %)
[27]. Eine Registerdatenauswertung in den USA zeigte, dass
in einem Kollektiv von 350.000 Hospitalisierungen aufgrund
von HF iiber 40 % der Patienten auch an T2DM litten [28].
In einer Studie von Clodi et al. (n = 94) hatten nahezu 95 %
der HF-Patienten zum Zeitpunkt der Rekrutierung entweder
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einen T2DM, eine gestorte Glukosetoleranz oder eine Insulin-
resistenz [29]. In der Subgruppenanalyse der amerikanischen
Registerauswertung hatten 41,8 % der Patienten mit T2DM
eine HFrEF und 45,5 % eine HFpEF [30].

Es scheint jedoch einen Unterschied in der Wirkung der
SLGT2i bei HFrEF und HFpEF zu geben. In Analysen der
Zulassungsstudien von DECLARE-TIMI-58 und CANVAS
konnte bei Patienten mit HFrEF der grofite Nutzen, bezogen
auf den 3P-MACE oder CV-Tod, im Vergleich zu Patienten
ohne HFrEF festgestellt werden [31, 32]. Beziiglich der Emp-
fehlung zur SGLT2i-Therapie bei Patienten mit T2DM und
HF wird zwischen HFrEF und HFpEF nicht unterschieden
[11, 12].

Die DAPA-HF-Studie evaluierte den Effekt von Dapaglif-
lozin verglichen mit Placebo bei Patienten mit NYHA II-IV
und einer LVEF < 40 % (HFrEF) mit und ohne T2DM. Der
primére Endpunkt mit Reduktion des CV-Todes, Verschlech-
terung der Herzinsuffizienz (ungeplante stationdre Aufnahme
oder héusliche Visite mit Notwendigkeit einer i. v.-Therapie),
CV- und Gesamtmortalitit konnte signifikant erreicht werden.
Unabhingig von der bestehenden Herzinsufhizienz-Therapie
gab es einen signifikant giinstigen Effekt der SGLT2i-Thera-
pie. In der Subgruppenanalyse konnte zwischen Patienten mit
und ohne T2DM kein signifikanter Unterschied im Hinblick
auf den Benefit der SGLT2i-Therapie beobachtet werden. Die
pathophysiologische Ursache fiir die Verbesserung der Pro-
gnose wird nicht allein in der Blutdruckregulation oder der
Gewichtsreduktion vermutet. Im Vergleich zu den Kontrollen
haben Patienten mit Dapagliflozin in DAPA-HF lediglich 1 kg
abgenommen [1].

Ein dhnliches Design hatte die EMPEROR-Reduced-Studie,
in der 3730 Patienten mit einer HFrEF mit und ohne T2DM
Empagliflozin als ,,add-on“ zur Standardtherapie erhielten. Das
relative Risiko fiir CV-Tod und HHF wurde um 25 % signifi-
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kant reduziert. Weiters wurde eine Reduktion der eGFR-Ab-
nahme im Vergleich zu Placebo erreicht. Es kam im Vergleich
zu Placebo weder zu Ketoazidosen noch zu einer Hiufung von
Hypoglykdmien unabhingig von der Diagnose T2DM. In Sub-
gruppenanalysen senkte Empagliflozin die HHF bei Patienten
unabhéngig von einer bestehenden Herzinsuffizienztherapie
mit ARNI. Weiters konnte Empagliflozin das Risiko von Pa-
tienten mit CKD auf ein dhnliches Niveau reduzieren wie von
Patienten ohne CKD unter Placebo [4].

Im Herbst letzten Jahres wurden die Ergebnisse der
EMPEROR-Preserved-Studie mit Empagliflozin versus Pla-
cebo bei Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener Links-
ventrikelfunktion préisentiert. 5988 Patienten mit einer LVEF
> 40 % wurden {iber 26,2 Monate untersucht. Vor allem ver-
ursacht durch die Senkung des Risikos fiir HHF (HR 0,73)
wurde auch das relative Risiko des kombinierten Endpunkts
CV-Tod und HHF um 21 % gesenkt. Betrachtet man die Zahl
der CV-Todesfille allein, war diese jedoch nicht signifikant
unterschiedlich (7,3 % Empagliflozin- vs. 8,2 % in der Place-
bo-Gruppe) [5].

Empagliflozin wurde im Juni 2021 in Europa fiir die Therapie
der HFrEF bis zu einer eGFR-Untergrenze von 20 ml/min,
ohne Diagnose eines T2DM, zugelassen. Anfang Mérz dieses
Jahres erteilte die EMA eine Marktzulassung von Empagliflo-
zin zur Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer
chronischer Herzinsuffizienz (unabhéngig von der Ejektions-
fraktion) [33].

Eine Erstattung in der Indikation Herzinsuffizienz ist in Oster-
reich derzeit noch nicht méglich.

Gespannt werden die Ergebnisse der Ende Marz 2022 beende-
ten DELIVER-Studie erwartet. Seit 2018 wurden Patienten
mit HFpEF und NYHA > II mit Dapagliflozin versus Placebo
randomisiert. Der primdre Endpunkt setzt sich aus CV-Tod,
HHEF oder dringlichem HF-Ambulanzbesuch zusammen [34].

In Real-World-Evidence-Studien konnten die Effekte der
Gruppe der SGLT2i aus den CVOTs bestdtigt werden. In der
noch laufenden Kohortenstudie EMPRISE werden Datenban-
ken aus den USA in einem weit gesiinderen Patientenkollektiv
im Vergleich zu den CVOTs analysiert. Der SGLT2i Empag-
liflozin wird unter Alltagsbedingungen mit Dipeptidylpepti-
dase-4-Inhibitoren (DPP4i) verglichen. In einer ersten Inte-
rims-Analyse hatten 25 % der {iber 16.000 Patienten bereits
eine kardiovaskuldre Erkrankung, 75 % hatten ein erhohtes
kardiovaskuldres Risiko. Verglichen mit den untersuchten
DPP4i konnte Empagliflozin das Risiko fiir eine HHF um 50 %
reduzieren [35].

Die CVD-REAL-Studie aus 2017 kombinierte Daten aus di-
versen nationalen Registern (USA, Norwegen, Danemark,
Schweden, Deutschland, UK), um den Effekt von SGLT2i
gegeniiber anderen Antidiabetika in der klinischen Praxis
aufzuzeigen. SLGT2i waren bei 309.056 Patienten mit einem
niedrigeren Risiko fiir HHF (HR 0,61), Tod (HR 0,49) oder
dem kombinierten Endpunkt aus HHF und Tod (HR 0,54) as-
soziiert — es zeigte sich kein Unterschied im Hinblick auf die
Risikoreduktion zwischen den Landern [36].

Somit kann man aus diesen Studien zusammenfassen: Ein The-
rapiestart mit SGLT2i kann bei an Herzinsufhizienz erkrankten
Patienten, unabhingig von einer T2DM-Diagnose und der
LVEE zusitzlich zu der bestehenden medikament6sen Herz-
insuffizienztherapie erfolgen. Es gilt, die Nierenfunktion und
den Fliissigkeitshaushalt nach Initiierung zu beobachten und
eventuell laufende Diuretika anzupassen. Der positive Effekt
von Empagliflozin auf die Therapie der Herzinsuffizienz hat
sich in Studienpopulationen bis zu einer eGFR von 20 ml/min
gezeigt. Dapagliflozin ist fiir diese Indikation bis zu einer eGFR
von 25 ml/min in Osterreich zugelassen.

Die renal-metabolische Achse:
SGLT2i und Nephropathie

Terminale Nierenerkrankung ist ein weiterer Grund fiir die
hohe Mortalitdt unter Patienten mit T2DM. Seit dem Durch-
bruch der ACEIs und ARBs vor 20 Jahren gab es nur wenige
neue Errungenschaften, um die fortschreitende Nierenerkran-
kung, die entscheidend fiir die kardiovaskuldre Prognose von
Patienten mit T2DM ist, zu verlangsamen.

In einer US-amerikanischen Studie von 2016 wurde ein sich
andernder Phéanotyp der Diabetischen Nephropathie beschrie-
ben. Im Vergleich zu den 1990er-Jahren ist die Albuminurie
riickldufig, jedoch nimmt die Nierenfunktion bis 2014 stetig
ab (7 % Pravalenz Anstieg fiir eine eGFR < 60 ml/min) [37].

Dies dnderte sich im Jahr 2019 mit dem vorzeitigen Abbruch
der CREDENCE-Studie, als Canagliflozin den priméren
renalen Endpunkt verglichen mit Placebo um 30 % reduzie-
ren konnte. Eingeschlossen wurden Patienten mit T2DM
und CKD (eGFR 30-90 ml/min und Albuminurie). Weiters
wurde eine signifikante Reduktion des 3P-MACE (20 %) und
der HHF (39 %) versus Placebo erreicht. Trotz des typischen
reversiblen initialen Abfalls der eGFR zu Beginn der Thera-
pie wurde iiber die Zeit eine deutlich geringere Abnahme der
eGFR im Vergleich zu Placebo ohne Hinweis auf vermehrtes
akutes Nierenversagen gezeigt [3].

Auch die DAPA-CKD-Studie konnte 2020 mit Dapagliflozin
den priméren renalen Endpunkt verglichen mit Placebo um
signifikante 39 % schon vor dem geplanten Studienendpunkt
reduzieren. Patienten mit eGFR zwischen 25 und 75 ml/min
und einer Albumin-Kreatinin-Ratio zwischen 200 und 5000
wurden randomisiert. Auch hier konnten der CV-Tod und
HHF gegeniiber Placebo um 29 % gesenkt werden. Diese Ef-
fekte waren in den Subgruppenanalysen bei Patienten mit und
ohne T2DM analog nachweisbar. Alle diese Patienten erhielten
die Therapie mit dem SGLT?2i zusitzlich zu ARBs oder ACEi.

Erwihnenswert ist die metabolische Sicherheit, denn bei Pa-
tienten ohne T2DM kam es zu keiner diabetischen Ketoazido-
se und keiner Hypoglykdmie unter der Therapie mit SGLT2i
[2]. Daraus kann man schlieflen, dass die Gruppe der SGLT2i
auch bei niedrigerer eGFR ohne glukosurischen Effekt nicht
nur kardio-, sondern auch nephroprotektiv ist.

Heuer wird das Ergebnis der derzeit laufenden EMPA-
KIDNEY-Studie erwartet, wobei hier erstmalig auch Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz ohne erhdhte Urin-
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Albumin-Kreatinin-Ratio (UACR) eingeschlossen wurden
[38]. Erst kiirzlich wurde ein Statement veroffentlicht, dass
auch die EMPA-KIDNEY-Studie vorzeitig aufgrund von Wirk-
samkeitsnachweis beendet werden wird [39].

Ursachlich fiir die Verlangsamung des Nephronen-Verlustes
und die Progression der CKD scheint die Reduktion des in-
traglomeruldren Drucks iiber Verengung der afferenten Ar-
teriolen unter der Therapie mit SGLT2i. In Kombination mit
Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems wird
diese Wirkung durch Hemmung der Konstriktion an den effe-
renten Arteriolen ergénzt. So soll es von einer Hyperfiltration
und einem Hypermetabolismus zu einer Normofiltration und
einem Hypometabolismus kommen, was zu geringerem tubu-
larem Stress fithrt. Die Sorge vor einem akuten Nierenversa-
gen unter SGLT2i konnte in den CVOT-Studien nicht bestatigt
werden. Das Risiko fiir ein akutes Nierenversagen konnte in
Meta-Analysen sogar um 36 % reduziert werden [40, 41].

Fiir die Nephroprotektion der SGLT2i gibt es auch noch weite-
re Theorien. So soll die Blockade der Glukosereabsorption die
renale Energiebilanz verbessern. Die osmotische Diurese und
Natriurese reduzierte das zirkulatorische Volumen und somit
die vendse renale Kongestion bei Herzinsuffizienz [42]. Wei-
ters wird eine Reduktion von oxidativem Stress und Inflam-
mation und damit einhergehender verminderter interstitieller
Fibrosierung in experimentellen Studien beschrieben [43].

Dapagliflozin ist bei Initiierung bis zu einer eGFR von 25 ml/
min zur Therapie einer Nephropathie mit und ohne T2DM in
Europa zugelassen und wird in Osterreich in dieser Indikation
auch erstattet [44].

Im Oktober 2020 gab die KDIGO-Gesellschaft eine klinische
Praxis-Leitlinie heraus, unter anderem mit der Empfehlung
einer Therapieinitilerung eines SGLT2i bei Patienten mit
T2DM und CKD (eGFR > 30 ml/min) [45].

Konsensus der ODG und OKG

Von diesen erwédhnten Daten leiten sich der Konsensus der
ODG und der OKG sowie das Update der ODG-Leitlinien
zur Empfehlung von SGLT2i oder GLP1-RA bei Patienten
mit einem hohen Risiko fiir eine atherosklerotisch-kardio-
vaskuldre Erkrankung ab. Beziiglich einer bestehenden Herz-
insuflizienz oder Nephropathie wird eine Therapie bei T2DM
mit einem SGLT2i nach Initiierung mit Metformin empfohlen
[10]. Es ist von einer HbA, -Senkung zwischen 0,5 und 1,0 %,
je nach Ausgangs-HbA,, auszugehen [46]. Somit spielt die
frithzeitige Diagnostik und die Therapie einer Herzinsuffizienz
von Patienten mit T2DM nicht nur eine entscheidende Rolle fiir
Diabetologen, sondern auch fiir Allgemeinmediziner und allge-
meine Internisten. All jenen obliegt die optimale kontinuierliche
Betreuung der Patienten mit T2DM.

Umgekehrt gilt fiir Patienten mit Herzinsuffizienz, dass nach
hiufigen Komorbidititen wie Pradiabetes oder T2DM (HbA,,
> 6,5 %) gesucht werden sollte. Insbesondere Patienten mit
Ubergewicht und Adipositas sollten auf das Vorliegen eines ge-
storten Glukosestoffwechsels gescreent werden. Halbjéhrlich,
bzw. 1x/Jahr, wird die Bestimmung von HbA, empfohlen [13].
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Tabelle 2: ADA-Diagnosekriterien. Mod. nach [48].

Einheit Prddiabetes Diabetes mellitus
HbA, % 5,7-6,4 26,5
Niichtern-Glukose mg/dl 100-125 2126
2-h-Glukose OGTT mg/dl 140-199 =200

Weiterhin gilt es, bei Patienten mit T2DM mindestens einmal
jahrlich die Nierenfunktionsparameter und UACR zu bestim-
men. Denn wie bereits beschrieben, dandert sich der Phénotyp
der Diabetischen Nephropathie im Sinne eines Riickgangs der
Albuminurie und eines Anstiegs des eGFR-Verlustes [37].

Klassifiziert werden Patienten mit abnormem Kohlenhydrat-
stoffwechsel als Pradiabetes mit einem HbA, von 5,7 % bis
6,4 %. Gleichwertig anzusehen ist ein Niichtern-Blutzucker-
wert von 100 mg/dl bis 125 mg/dl oder ein 2-h-Glukosewert
beim Oralen Glukose Toleranztest (OGTT) von 140 mg/dl bis
199 mg/dl [47]. Ein Pradiabetes ist assoziiert mit einem 20-mal
hoheren Risiko, in den nichsten fiinf Jahren Diabetes mellitus
zu entwickeln. Somit ist die Aufklarung iiber Diagnose sowie
Didtberatung, Gewichtsabnahme und Lifestyleinterventionen
bereits beim Pradiabetes essenziell [48] (Tab. 2).

Neue Herausforderungen mit dem steigen-
den Einsatz von SGLT2i

Insgesamt zeigen SGLT2i in all den CVOTs ein giinstiges Ne-
benwirkungsprofil. Die am haufigsten beschriebenen und viel-
fach diskutierten Nebenwirkungen sind Genitalmykosen und
Uro-/Genitalinfekte, diabetische Ketoazidosen, Hypovolamie
und Amputationen [49-52]. Die Frage bleibt offen, wie sicher
der Einsatz von SGLT2i bei Patienten auf8erhalb von klinischen
Studien und im stationdren Bereich ist.

Seit dem vermehrten Einsatz dieser potenten Substanzgruppe
héufen sich Fallberichte von euglykdmischen Ketoazidosen
unter SGLT2i bei Patienten mit T2DM [52-56]. Patienten
prasentieren sich mit Symptomen einer diabetischen Ketoa-
zidose mit normalen oder hoch-normalen Blutzuckerwerten
(< 300 mg/dl). Dies rithrt daher, dass SGLT2i eine im Hun-
gerzustand dhnliche Ketogenese induzieren. Es kommt zu
einem Ungleichgewicht zwischen Glukagon und Insulin, was
wiederum zur Lipolyse und Ketogenese beitrigt. Stresssitua-
tionen wie Sepsis oder Operationen verstarken dies. Anders als
bei der diabetischen Ketoazidose besteht die Therapie neben
Volumenausgleich und Kaliumsubstitution aus intravendser
Insulingabe und gleichzeitiger Glukosegabe, um den intra-
zelluldren Glukosebedarf abzudecken und die Ketogenese zu
unterbrechen [57, 58]. Dementsprechend hat die EMA bereits
2016 eine Empfehlung zum Update der seltenen Nebenwir-
kungen von SGLT2i beschrieben (1 in 1000) [59].

Die Klinik, Diagnostik und Therapie dieses immer haufiger
werdenden Krankheitsbildes ist somit fiir alle Internisten, die
Notfall- und Intensivmedizin essenziell. Erwdihnenswert aus
den grofien CVOTs ist, dass es zu diabetischen Ketoazidosen
nur bei Patienten mit bestehenden T2DM kam. Genauso wur-
den Hypoglykdmien nie bei Patienten ohne T2DM beschrie-
ben [2, 22, 51].
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Das Risiko fiir Genitalmykosen oder Urogenitalinfekte kann
durch die Aufklarung zur griindlichen Intimhygiene reduziert
werden. Ein Ausschluss von Patienten mit haufigen Urogeni-
talinfekten kann diskutiert werden. In CVOTs sind diese die
am héufigsten beschriebenen Nebenwirkungen (1 von 10) [44,
51].

Offiziell gilt in Europa nur die Uberempfindlichkeit als Gegen-
anzeige fiir den Einsatz von Dapagliflozin [44]. Im Gegensatz
dazu wurden viele COVTs-Patienten, die in ihrer Geschichte
bereits eine diabetische Ketoazidose hatten, von vornherein
ausgeschlossen [4, 5, 7, 60]. Weiters wird unter anderem im
DAPA-HF-Trial beschrieben, dass im Falle eines akuten, bzw.
unerwarteten Abfalls der eGFR, einer Hypovoldmie oder einer
Hypotonie eine Dosisreduktion oder zeitliche Pausierung von
Dapagliflozin oder Placebo erlaubt war. Um diese mdglichen
Nebenwirkungen vorab zu vermeiden, wurde sogar eine pro-
phylaktische Dosisreduktion oder Pausierung gestattet [1].
Insofern wird sorgféiltige Uberwachung des Volumenstatus
empfohlen [44]. Vergleicht man SGLT2i mit anderen neuro-
humoralen Therapeutika, kommt es bei dieser Substanzklasse
zu weniger akuten Nierenversagen oder Hyperkalidmien [1,
40, 41].

Der Schliissel zur sicheren Anwendung von SGLT2i liegt in
der Identifizierung von Hochrisikopopulationen und in der
Aufklarung von Patienten iiber das neu verordnete Medika-
ment [51]. Genauso wie andere orale Antidiabetika (z. B.
Metformin) und neurohumorale Therapeutika (z. B. ACEi)
gelten SGLT?2i als ,,sick-day-drugs®, die im Krankheitsfall und
bei Operationen pausiert werden sollen. Es gilt, bei kritischer
Krankheit, pra- und postoperativen Niichternphasen, Fasten,
Dehydrierung, iiberméfliger Alkoholkonsum und auch einer
»low carb“-Didt besonders achtzugeben. Prioperativ ist ein
Pausieren der SGLT2i-Therapie (Halbwertszeit: 12-13h) fiir 3
Tage zu empfehlen. Erst bei stabiler Erndhrungs- und Stoft-
wechselsituation soll die Therapie wieder aufgenommen wer-
den [57].

Nach SGLT2i-Start sollten in regelméfligen Abstdnden zumin-
dest klinische Kontrollen durch betreuende Allgemeinmedizi-
ner erfolgen, um den Volumenstatus sowie das Blutdruck- und
Koérpergewichtstagebuch zu kontrollieren.

Paradigmenwechsel

SGLT2i haben sich inzwischen neben der medikamentdsen
Therapie des T2DM auch in der Therapie der Herzinsufhizienz
und der chronischen Niereninsuffizienz als duflerst relevant
etabliert. Die Fiille der Studienergebnisse hat in den vergan-
genen Jahren zur Implementierung von SGLT?2i in vielen na-
tionalen und internationalen Leitlinien zur Therapie der er-
wiahnten Krankheitsbilder gefiihrt.

Derzeit ist in Osterreich eine SGLT2i-Therapie mit Dapagli-
flozin zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter
Linksventrikelfunktion, der chronischen Nierenerkrankung
und des T2DM bis zu einer eGFR von 25 ml/min méglich.
Die Therapie der Herzinsuffizienz, unabhingig von der
Linksventrikelfunktion, ist fiir Empagliflozin in Europa erst
kiirzlich zugelassen worden. Eine Erstattung in dieser Indi-

kation ist derzeit in Osterreich noch nicht méglich (Stand
Mirz 2022).

Bezogen auf die Therapie des T2DM ist ein HbA, -unabhingi-
ger Start der Therapie mit SGLT2i dringend notwendig. So soll
eine leitliniengerechte Therapie im taglichen Alltag moglich
werden.

In der Therapie des T2DM ist es zu einem Paradigmenwechsel
gekommen: Nicht mehr alleinig eine Verbesserung des HbA,,
sondern eine Reduktion der CV-Mortalitdt ist auf Basis der
publizierten Outcome-verbessernden Medikamente anzustre-
ben. Die Risikostratifizierung hinsichtlich eines erhohten kar-
diovaskuldren Risikos, des Vorliegens einer Herzinsuffizienz
oder diabetischen Nephropathie ist essenziell fiir die Thera-
pie des T2DM. Marker fiir die diabetische Nephropathie sind
nicht nur die UACR, sondern auch die eGFR.

Besonders wichtig erscheint die Zusammenarbeit von Diabe-
tologen, Kardiologen und Nephrologen fiir die gemeinsame
Behandlung der Patienten mit dieser Substanzgruppe.

Erstattung in Osterreich auf einem Blick
Dapagliflozin 10 mg (gelbe Box RE2)
— T2DM, HbA,. > 7 %, Second-line, regelméaBige HbA, -
Bestimmungen
— Chronische Niereninsuffizienz eGFR 75-25 ml/min als
Zusatztherapie zu ACEi oder ARB
— Chronische Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektions-
fraktion (HFrEF)
O als Zusatztherapie, wenn symptomatisch trotz Medi-
kamenten aus der griinen Box (NYHA > 1)
O Echokardiographie nicht élter als 6 Monate, LVEF < 40 %
O Erstverordner + Kontrollen durch Kardiologen/
Internisten mit gliltigem Diplom in transthorakaler
Echokardiographie oder entsprechende Fachabtei-
lung/-ambulanz
Empagliflozin 10 mg/25 mg, Ertugliflozin 5 mg/15 mg
(gelbe Box RE2)
— T2DM, HbA,. > 7 %, Second-line
— regelmafige HbA,-Bestimmungen + Kontrollen der
Nierenfunktion
— Empagliflozin: keine Neueinstellung eGFR < 60 ml/min,
max. Dosis 10 mg bei eGFR < 60 ml/min, kein Einsatz bei
eGFR < 45 ml/min
— Ertugliflozin: Neueinstellung eGFR 45-60ml/min mit
5 mg, Dosiserhéhung auf 15 mg maoglich, kein Einsatz bei
eGFR < 30 ml/min

Key Facts auf einem Blick

— Das kardio-renal-metabolisches Zusammenspiel: Ko-
morbiditdten wie Herzinsuffizienz und Nephropathie
friihzeitig diagnostizieren und therapieren.

— SGLT2i sind ,sick-day-drugs”.

— Perioperativ: SGLT2i 3 Tage pausieren, erst bei normaler
Nahrungsaufnahme wieder starten.

— Paradigmenwechsel in der Therapie des Typ-2-Diabetes
mellitus: nicht mehr alleinig HbA,-orientiert, sondern
eine Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitat und
Nephroprotektion steht im Vordergrund.
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