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SGLT2-Inhibitoren

Effektive Blutzuckerregulation über die Niere
Die Optimierung der Blutzuckerkontrolle 
unter Beachtung von Begleiterkrankun­
gen und Risikofaktoren ist das Ziel der 
individualisierten Diabetestherapie. Po­
tenzielle Nebenwirkungen einer pharma­
kologischen antiglykämischen Therapie, 
wie erhöhtes Hypoglykämierisiko und 
Gewichtszunahme, limitieren oftmals 
den Erfolg. Die Hemmung der renalen 
Glukosereabsorption mit Empagliflozin 
ist eine effektive Therapieoption, um den 
Blutzucker langanhaltend und hypogly­
kämiearm zu senken.
Das Therapieprinzip beruht auf der Inhi­
bierung des Natrium-Glucose-Cotrans­
porters (SGLT2) in der Niere, einem 
Transportprotein, das für ca. 90 % der 
Reabsorption der glomerulär filtrierten 
Glukose aus dem proximalen Tubulus in 
den Blutkreislauf verantwortlich ist. Bei 
chronisch gesteigerten Glukosespiegeln 
ist SGLT2 vermehrt aktiv, was die Nieren­
schwelle für Glukose ansteigen lässt und 
zum erhöhten Blutzuckerspiegel bei­
trägt. Durch die selektive Hemmung von 
SGLT2 wird die Nierenschwelle für die 
Glukosereabsorption abgesenkt und da­
mit täglich vermehrt Glukose über den 
Urin ausgeschwemmt. Diese therapeu­
tisch induzierte Glukosurie verbessert 
die Blutzuckerkontrolle, kombiniert mit 
einer moderaten Gewichts- und Blut­
drucksenkung*†. Da dieser Mechanismus 
nicht vom Insulin abhängt, besteht die 

Möglichkeit eines breiten Einsatzes in 
jedem Krankheitsstadium des Typ-2-
Diabetes und unabhängig von der Beta­
zellfunktion [1–3].
Im Mai 2014 wurde der SGLT2-Hemmer 
Empagliflozin europaweit zur Typ-2-Dia­
betestherapie zugelassen. In Deutschland 
kann Empagliflozin unter dem Namen  
Jardiance® seit August 2014 in den Dosie­
rungen 10 mg und 25 mg verordnet wer­
den. Empagliflozin ist als Monotherapie 
angezeigt, wenn durch Diät und Bewe­
gung keine ausreichende glykämische 
Kontrolle erreicht werden kann und eine 
Metformin-Unverträglichkeit vorliegt. Zu­
dem kann es unter bestimmten Voraus­
setzungen mit anderen Antidiabetika ein­
schließlich Insulin kombiniert werden [4]. 

Überzeugende Daten in verschiedenen 
Therapieregimen
Auf der Einführungspressekonferenz 
wurden die Ergebnisse eines beeindru­
ckenden Studienprogramms mit mehr als 
13 000 Patienten präsentiert [5, 6]. 
In der Monotherapie erwies sich Empa­
gliflozin als wirksamer SGLT2-Hemmer. 
So sank der HbA1c-Wert nach einer 
24-wöchigen Behandlung mit Empa­
gliflozin 10 mg und 25 mg gegenüber Pla­
cebo statistisch signifikant um 0,74 res­
pektive 0,85 % und damit in einer 
vergleichbaren Größenordnung wie mit 
dem DPP-4-Hemmer Sitagliptin 100 mg 

[7]. Bei Patienten mit deutlich unzurei­
chend eingestelltem Blutzucker fiel die 
Wirkung von Empagliflozin effektiver 
aus. So kam es bei Patienten mit einem 
HbA1c-Ausgangswert ≥ 8,5 % mit beiden 
Dosierungen zur Absenkung des HbA1c-
Wertes um 1,4 % [7]. Dieser Effekt war 
auch einer Behandlung mit 100 mg Sita­
gliptin signifikant überlegen. Lag der 
HbA1c-Ausgangswert bei über 10 % kam es 
mit Empagliflozin sogar zu einer HbA1c-
Senkung von bis zu 3,7 % [7].
Im direkten Vergleich mit dem Sulfonyl­
harnstoff Glimepirid (durchschnittliche 
Dosis nach 2 Jahren: 2,7 mg) bewies Em­
pagliflozin (25 mg) eine anhaltende Wir­
kung auf die Blutzuckerkontrolle. In der 
zweijährigen Studie mit 1545 Erwachse­
nen mit Typ-2-Diabetes wurden beide 
Medikamente jeweils als Add-on zu 
Metformin gegeben. Nach zweijähri- 
ger Behandlungsdauer fiel die HbA1c-
Senkung von Empagliflozin mit –0,11 % 
signifikant deutlicher aus als die von 
Glimepirid [4]. 

Frühzeitige Intensivierung  
der Blutzuckertherapie
Verschiedene Interventionsstudien ha­
ben den Effekt einer frühzeitigen intensi­
vierten Blutzuckertherapie auf die kar­
diovaskuläre Risikoreduktion belegt [8]. 
Offensichtlich führt die frühe intensive 
Therapie zu einer Beeinflussung des me­

Abb. 1	 Senkung des HbA1c-Wertes in verschiedenen Therapieregimen.
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tabolischen Gedächtnisses. Die Empagli­
flozinkombination mit Metformin oder 
mit Metformin und Sulfonylharnstoff als 
orale Zweifach-, respektive Dreifachthe­
rapie, reduzierte den HbA1c stärker als die 
jeweilige Ausgangsbehandlung [9, 10]. 
Nach Matthaei bietet Empagliflozin daher 
die Möglichkeit einer zeitnahen und ef­
fektiven Therapieeskalation mit Nichtin­
sulinen. 
Die zusätzliche Gabe von Empagliflozin 
bei unzureichender glykämischer Kon­
trolle unter Insulin und Metformin ist 
eine weitere interessante Option, so Kai­
ser. In einer 78-wöchigen Studie mit ins­
gesamt 453 adipösen Erwachsenen mit 
Typ-2-Diabetes und unzureichend einge­
stellten Blutzuckerspiegeln, mit einem 
durchschnittlichen HbA1c-Ausgangswert 
von 8,3 %, führte die Gabe von Empagliflo­
zin 10 mg bzw. 25 mg als Add-on zu Ba­
salinsulin zu einer signifikante HbA1c-
Senkung in beiden Empagliflozingruppen. 
Zudem konnte die tägliche Insulindosis 
verringert werden [11]. 

Erwünschte Nebeneffekte  
auf Körpergewicht und Blutdruck*†

Bereits mit der ersten Empagliflozin
dosis wird die Glukoseausscheidung 
über die Niere angekurbelt und erreicht 
im Durchschnitt etwa 78 g/Tag [4]. Durch 
die Glukosurie und dem damit verbun­
denen Energieverlust kommt es zu einer 
oft erwünschten und, unabhängig von 
der Begleitmedikation, signifikanten 
Gewichtsreduktion*. In der Sulfonyl­
harnstoff-Vergleichsstudie sank in der 
Empagliflozingruppe das Körpergewicht 
im Mittel um 3,1 kg, während es in der 
Glimepiridgruppe um 1,3 kg zunahm [4]. 
Auch in der Add-on Behandlung zu Ba­
salinsulin verringerte sich das Gewicht 
mit Empagliflozin im Durchschnitt um 
2 kg und blieb auch nach 78 Wochen auf 
diesem niedrigeren Niveau. Im Vergleich 
dazu stieg in der Placebo-Gruppe das 
Körpergewicht um 0,4 kg an [11]. 

Eine moderate Reduktion des systoli­
schen Blutdrucks† beruht wohl auf der 
mit der Glukosurie verbundenen milden 
Diurese, die unabhängig von der Begleit­
medikation erfolgt [7, 9–12]. Das Aus­
maß der Blutdrucksenkung unter Empa­
gliflozin ist dabei abhängig vom 
Ausgangswert. Bei Patienten mit unkont­
rolliertem Blutdruck (≥ 130/80 mmHg) 
fällt die Reduktion deutlich aus, während 
es bei Patienten mit kontrolliertem Blut­
druck kaum zu Veränderungen kommt 
[13].

Gute Verträglichkeit
Empagliflozin hat ein günstiges Verträg­
lichkeitsprofil mit einer Nebenwirkungs­
rate auf Placeboniveau [4]. Daten aus  
4 gepoolten Phase-III-Studien zeigten, 
dass kein substanzeigenes Hypoglykä­
mie-Risiko besteht [4, 9–11, 13]. Hypo­
glykämien traten in den Untersuchungen 
lediglich unter Kombinationstherapie mit 
Sulfonylharnstoff oder Insulin auf.  Um 
das Risiko einer Hypoglykämie zu senken, 
kann daher in der Add-on Therapie mit 
Sulfonylharnstoff oder Insulin eine nied­
rigere Dosis der Sulfonylharnstoffe oder 
des Insulins erwogen werden [4].
Eine signifikante Glukosurie mit SGLT2-
Hemmern kann nur dann erzielt werden, 
wenn noch eine gute Nierenfunktion be­
steht. Mit abnehmender Nierenfunktion 
verringert sich die Menge der frei filtrier­
ten Glukosemenge im Primärharn und 
entsprechend sinkt der blutzuckersen­
kende Effekt dieser Medikamente [14]. 
Daher sollte bei Patienten mit einer eGFR 
< 60 ml/min/1,73m2 keine Therapie mit 
Empagliflozin begonnen und bei einer 
persistierenden eGFR < 45 ml/min/1,73m2 
aufgrund mangelnder Wirksamkeit abge­
setzt werden [4].
Die Häufigkeit von Harnwegsinfektionen 
war insgesamt gering und lag bei mit 
10 mg Empagliflozin behandelten Patien­
ten nur sehr geringfügig über Placebo­
niveau. Die Intensität der überwiegend 

nur einmaligen Ereignisse war in den 
meisten Fällen leicht bis moderat [15]. 
Die Inzidenz von Infektionen des Genital­
trakts war bei den mit Empagliflozin be­
handelten Patienten höher als mit Place­
bo. Die Infektionen waren von leichter bis 
mittlerer Intensität und traten in den 
meisten Fällen nur einmalig, bei Frauen 
wesentlich häufiger als bei Männern auf 
[15]. Die beobachteten Harnwegsinfek­
tionen und Infektionen des Genitaltrakts 
sind in den meisten Fällen mit lokalen 
oder systemischen Standardtherapien 
gut behandelbar [16].�
Richard Kessing, Zeiskam

*	 Empagliflozin ist nicht zur Gewichtsabnahme 
zugelassen. 

† 	 Empagliflozin ist nicht zur Blutdrucksenkung 
zugelassen. 
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Empagliflozin im Schnellcheck

•	 Jardiance® ist zur Behandlung von Typ-2-Diabetes bei Erwachsenen sowohl als Monothera-
pie bei Metformin-Unverträglichkeit als auch als Add-on-Kombinationstherapie mit ande-
ren blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschließlich Insulin zugelassen 

•	Empagliflozin führt in der Monotherapie und in Kombination mit verschiedenen oralen 
Therapien und Insulin zu signifikanten HbA1c Absenkungen.

•	Die Filmtabletten müssen nur einmal täglich unabhängig von den Mahlzeiten eingenom-
men werden.

•	Die empfohlene Anfangsdosis für Empagliflozin beträgt 10 mg einmal täglich.
•	Bei Patienten, die Empagliflozin 10 mg einmal täglich vertragen, eine eGFR ≥ 60 ml/
min/1,73 m2 haben und eine engere Blutzuckerkontrolle benötigen, kann die Dosis auf 
25 mg einmal täglich erhöht werden.

Quelle: Launch-Presseveranstaltung: 
„Empagliflozin – Reduktion der Glucoselast 
unabhängig von Insulin“. Ingelheim, 2. Juli 
2014. 
Der Text entstand mit freundlicher 
Unterstützung durch Boehringer Ingelheim 
GmbH, Ingelheim und Lilly Deutschland 
GmbH, Bad Homburg
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