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Herzinsuffizienzprotektion bei
Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 durch SGLT2-Inhibitoren –
Evidenzlage und mögliche
Mechanismen
Systematische Übersicht

Hintergrund

Herzinsuffizienz (HI) ist eine der ge-
fürchtetsten Folgeerkrankungen des
Diabetes mellitus mit ungünstiger Pro-
gnose und erhöhtem Hospitalisations-
risiko. Medikamente zur Behandlung
des Diabetes mellitus können einen
günstigen, neutralen oder ungünsti-
gen Einfluss auf eine HI ausüben [1].
Die HI-Leitlinien der European Society
of Cardiology (ESC) von 2016 ent-
halten nur wenige Empfehlungen zur
antidiabetischen Therapie bei HI: eine
Kontraindikation (Klasse III, Evidenz-
level A: Daten aus mehreren rando-
misierten Studien oder Metaanalysen)
für Thiazolidindione und eine IIa-C-
Empfehlung (IIa: „sollte erwogen wer-
den“; Evidenzlevel C: Expertenmeinung)
für Metformin. Zur HI-Prophylaxe und
Prognoseverbesserung wird an anderer
Stelle Empagliflozin, ein blutzuckersen-
kender Inhibitor des Natrium-Glukose-
Kotransporters 2 („sodium glucose-lin-
ked transporter 2“; SGLT2i), empfohlen
(Klasse IIa, Evidenzlevel B: Daten aus
einer einzelnen randomisierten Studie
oder großen nichtrandomisierten Stu-
dien; [2]). Diese Wirkstoffklasse erfährt
derzeit großes Interesse mit einer Viel-

zahl aktueller Publikationen. Während
ein Klasseneffekt der SGLT2i mit po-
sitiven Auswirkungen auf eine HI von
vielen Autoren angenommen wird, ist
der Stellenwert beteiligter Mechanismen
(u. a. Blutdruck- und Gewichtsabnah-
me, Natrium- und Flüssigkeitsverlust,
verlangsamter Nierenfunktionsverlust,
reduzierter oxidativer Stress, verbesser-
ter Metabolismus) unklar [3].

Die vorliegende Arbeit hat sich da-
her zum Ziel gesetzt, folgenden Fragen
nachzugehen:
4 Erlauben die vorliegenden Studien-

daten Rückschlüsse über im Kontext
der HI-Pathophysiologie plausible
zugrunde liegende Mechanismen?

4 Zeigt die vorhandene Evidenz aus
randomisierten, kontrollierten Stu-
dien eine Verhinderung von HI-
Ereignissen durch SGLT2i als Klas-
seneffekt?

4 Wie ist das Nutzen-Risiko-Verhältnis
durch unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen zu bewerten?

Methoden

Die vorliegende Übersichtsarbeit wurde
vorab in PROSPERO (International Pro-
spective Register of Systematic Reviews)

registriert (No. CRD42019122656) und
nach den PRISMA(Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses)-Empfehlungen [4] erstellt. In
einer selektiven PubMed-Datenbank-
recherche fanden folgende Suchbegrif-
fe Verwendung: Date – Publication:
2009/02/09 to 2019/02/09 AND Langu-
age: English AND Title/Abstract: Heart
Failure AND Title/Abstract: Cardio-
vascular AND Title/Abstract: Sodium
Glucose Cotransporter 2 Inhibitor AND
All Fields: Controlled Trial. Alle Ori-
ginalarbeiten, die über HI-Ereignisse
oder Biomarker mit Bezug zur HI als
primären, sekundären oder Sicherheits-
endpunkt berichteten oder die eine
Subgruppenanalyse unter Einbezug von
HI durchgeführt hatten, wurden einer
näheren Auswertung unterzogen. Be-
rücksichtigung fanden randomisierte
klinische Studien, Beobachtungsstudien
und Metaanalysen, sofern weitere außer
den bereits einbezogenen Studien ana-
lysiert wurden oder wesentliche neue
Aspekte zum Vorschein kamen. Bei dem
erstelltenDatenerfassungsbogen standen
DatenzurabsolutenRisikoreduktionund
zur Anzahl von Behandlungen pro ver-
hindertes Ereignis („number needed to
treat“, NNT) im Zentrum. Das Bias-Risi-
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Abb. 19 PRISMA(Preferred
Reporting Items for Sys-
tematic Reviews andMe-
ta-Analyses)-Diagramm:
Darstellung des Selek-
tionsprozesses für die
in der Übersichtsarbeit
verwendetenQuellen [4]

ko wurde unter Nutzung des Cochrane-
RoB-2-Tools [5] erfasst, und es wurden
nur randomisierte Studien mit einem
niedrigen Bias-Risiko eingeschlossen.

Ergebnisse

Unter den 122 Suchergebnissen fanden
sich 9 randomisierte Studien, 10 Post-
hoc-Analysen, 2 retrospektive Beobach-
tungsstudien, 32Metaanalysen, 12 Studi-
enprotokolle/Vorstellungen des Studien-
aufbaus, 54 Übersichtsartikel und 3 Leit-
linien/Positionspapiere.

Von einer weiteren Analyse aus-
geschlossen wurden Übersichtsartikel,
Leitlinien/Positionspapiere und Vorstel-
lungendesStudienaufbaus;weiterhinalle
Studien ohne HI-Endpunkte und Me-
taanalysen ohne Fokus auf HI. Ferner

wurden 2 Metaanalysen ausgeschlos-
sen, deren Datenbasis bereits Grundlage
anderer eingeschlossener Analysen war
(. Abb. 1). So kamen letztlich 4 randomi-
sierte Studien, 2 Beobachtungsstudien,
1Post-hoc-Analyseund10Metaanalysen
zur Auswertung.

Die größten randomisierten Studien
EMPA-REGOUTCOME (Empagliflozin
Cardiovascular Outcome Event Trial in
Type 2 Diabetes Mellitus Patients; Prüf-
substanz: Empagliflozin), CANVAS (Ca-
nagliflozin Cardiovascular Assessment
Study; Canagliflozin) und DECLARE-
TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Car-
diovascular Events – Thrombolysis in
Myocardial Infarction 58; Dapagliflozin)
prägten alle evaluierten Metaanalysen
entscheidend.

Randomisierte klinische Studien

Fürdie3SGLT2i-Wirkstoffeausdenoben
genannten randomisierten Studien steht
mit insgesamt über 34.000 Studienteil-
nehmern eine umfangreiche Datenbasis
zur Verfügung.

In EMPA-REG OUTCOME (2015)
wurden erstmals kardiovaskulär beding-
terTodundHospitalisationwegenHIun-
ter einer Therapie mit Empagliflozin im
Vergleich zu Placebo bei 7020 Patienten
mit Typ-2-Diabetes mellitus untersucht
[6]. Eine HI hatten anamnestisch 9,90%
der Patienten in der Verum- und 10,50%
in der Placebogruppe. Eine geschätzte
glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) von
weniger als 30ml/min/1,73m2 war Aus-
schlusskriterium; eine eGFRvonweniger
als 60ml/min/1,73m2 hatten aber 26%
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der Studienteilnehmer, sodass hier unter
allen randomisierten Studien der An-
teil niereninsuffizienter Patienten am
größten war. Neben einem positiven
Effekt auf den kombinierten primären
Endpunkt kardiovaskuläre Sterblich-
keit/Myokardinfarkt/Schlaganfall zeigte
sich auch ein protektiver Effekt von
Empagliflozin auf den sekundären End-
punkt HI-bedingte Hospitalisation. Bei
insgesamt relativ geringer Häufigkeit
waren Hospitalisationen wegen HI unter
Empagliflozintherapie signifikant selte-
ner als unter Placebo (2,70 vs. 4,10%,
absolute Risikoreduktion: 1,40; NNT:
72; relatives Risiko [HR]: 0,65 [95%-
KI: 0,50–0,85]; p= 0,002). Mit diesem
(fokussiert dargestellten) Ergebnis hatte
erstmals ein orales Antidiabetikum eine
Verbesserung „harter“ kardiovaskulärer
Endpunkte gezeigt. Begleiteffekte oh-
ne Signifikanzberechnung in EMPA-
REG OUTCOME waren eine stärke-
re Gewichtsabnahme (–2,9 vs. –1,8kg)
und eine Reduktion des systolischen
Blutdrucks (–2,0 vs. 0mmHg) unter
Empagliflozin 25mg gegenüber Placebo.
Unerwünschte Arzneimittelwirkungen
traten in beiden Gruppen insgesamt
vergleichbar häufig auf (Empagliflo-
zin: 90 [20%], Placebo: 91 [70%]). Die
Rate an Genitalinfektionen war da-
bei unter Empagliflozin höher (6,40 vs.
1,80%;p< 0,001), schwereunerwünschte
Arzneimittelwirkungen jedoch seltener
(23,50% vs. 25,40%; p< 0,05; . Abb. 2).

In CANVAS (2017) wurden kardio-
vaskulärer Tod, Myokardinfarkt und
Schlaganfall als zusammengesetzter pri-
märer Endpunkt unter Canagliflozin bei
10.142 Patienten versus Placebo ana-
lysiert [7]. Nur für die Population der
Teilstudie CANVAS-R (5812 Patienten)
werden explizite Daten zu Hospitalisa-
tionen wegen HI berichtet. Von diesen
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
hatten 14,4% anamnestisch eine HI, bei
20,1% lag die eGFR zwischen 30 und
60ml/min/1,73m2. Der kombinierte se-
kundäreEndpunktauskardiovaskulärem
TodundHI-bedingtenHospitalisationen
unterschied sich nur in Letzteren signi-
fikant zugunsten von Canagliflozin (HR:
0,72; 95%-KI: 0,55–0,94; p= 0,0148). Die
Ereignisrate, bezogenauf1000Patienten-
jahre, betrug 15,85 unter Canagliflozin
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Zusammenfassung
Hintergrund. Hemmstoffe des renalen
Natrium-Glukose-Kotransporters 2 („sodium
glucose-linked transporter 2“; SGLT2i)
scheinen außer der antidiabetischen auch
eine kardioprotektive Wirkung zu besitzen;
deren Mechanismus ist jedoch unklar.
Methoden. Selektive Literaturrecherche
in PubMed (Fokus Herzinsuffizienz und
Wirkmechanismen).
Ergebnisse. Unter Therapie mit 3 der
untersuchten Substanzen kam es im Vergleich
mit Placebo zu weniger herzinsuffizienz-
bedingten Krankenhausaufenthalten,
allerdings mit einer relativ hohen Anzahl
von Behandlungen pro verhindertes
Ereignis (72–117). Außer einer stärkeren
Gewichtsabnahme und Blutdrucksenkung

unter dem Verumgegenüber Placebo fiel eine
Zunahme des kardioprotektiven Effekts bei
stärker eingeschränkter Nierenfunktion auf.
Schlussfolgerung. Ein moderater herzinsuf-
fizienzpräventiver Effekt von Hemmstoffen
des renalen SGLT2 kann bei Diabetikern
als gesichert gelten. Ein wesentlicher
Wirkmechanismus beruht wahrscheinlich
auf einem nephroprotektiven Effekt mit
Modulation der kardiorenalen Interaktion,
was jedoch weiterer Abklärung bedarf.

Schlüsselwörter
Empagliflozin · Canagliflozin · Dapagliflozin ·
Kardioprotektiver Effekt · Kardiorenale
Interaktion

Heart failure protection by SGLT2 inhibitors in patients with
type 2 diabetes mellitus: evidence and possible mechanisms.
A systematic review

Abstract
Background. Renal sodium-glucose
cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors seem
to have a cardioprotective effect beyond
the antidiabetic effect. The underlying
mechanisms are unclear.
Methods. Selective search in PubMed with
a focus on heart failure endpoints and
possible mechanisms of action.
Results. During treatment with three of
the substances analyzed, there were fewer
hospitalizations for heart failure compared
with placebo; however, the numbers needed
to treat within the primary analyses were
relatively high (72–117). We found that loss of
weight and lowering of blood pressure were
more pronounced during treatment with

verum than with placebo and an association
of the preventive effect with more severely
impaired renal function.
Conclusion. The SGLT2 inhibitors show
a moderate heart failure protective effect
in diabetic patients. It is likely that a
nephroprotective effect with modulation of
the cardiorenal interaction is an important
part of the mechanism of action but this must
be substantiated in further investigations.

Keywords
Empagliflozin · Canagliflozin · Dapagliflozin ·
Cardioprotective effect · Cardiorenal
interaction

und 21,91 unter Placebo (NNT wegen
fehlender absoluter Zahlen unberechen-
bar). Körpergewicht (–3,9 vs. –1,6kg)
und systolischer Blutdruck (–5,2 vs.
–2,5mmHg) nahmen unter Canagli-
flozin signifikant stärker ab als unter
Placebo. Unter Canagliflozin waren die
unerwünschten Arzneimittelwirkungen
osmotische Diurese/Volumendepletion
1,4fach und die Zahl peripherer Am-

putationen fast 2fach signifikant erhöht.
Die Studienabbruchrate lag unter Ca-
nagliflozin bei 29,20% im Vergleich zu
29,90% unter Placebo. In dieser Unter-
suchung konnte bei auch hier niedriger
Ereignisrate der in EMPA-REG OUT-
COME gesehene positive Effekt auf HI-
bedingte Hospitalisationen reproduziert
werden (. Abb. 2).
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Abb. 28 Ergebnisse bisher dargestellter Studien als Forest-Plot: Die Studienergebnisse von EMPA-REGOUTCOME (Em-
pagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2DiabetesMellitus Patients), CANVAS (CanagliflozinCardiovascular
Assessment Study), DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events – Thrombolysis inMyocardial Infarction
58), CVD-REAL (Comparative Effectiveness of CardiovascularOutcomes inNewUsers of SGLT-2 Inhibitors) undeinerweiteren
retrospektiven Studiewerden in Bezug auf die Risikoreduktion für Herzinsuffizienzereignisse durch die jeweils untersuchten
SGLT2(„sodiumglucose-linked transporter 2“)-Hemmer dargestellt. Jeweiter derWert unter 1 liegt, desto ausgeprägter ist
die Risikoreduktion.OROdds Ratio,HRHazard Ratio

DECLARE-TIMI 58 (2018) ist mit
über 17.160 Teilnehmern die größte der
3 randomisierten Studien [8]. Eine HI
war bei 9,90% der Teilnehmer in der
Verum- und bei 10,20% in der Place-
bogruppe vorbekannt, bei 7,00% von
ihnen lag die eGFR bei der Randomisie-
rung unter 60ml/min/1,73m2 (eigent-
lich Ausschlusskriterium). HI-bedingte
Hospitalisationen als Bestandteil des
primären Effektivitätsendpunkts waren
unter Dapagliflozin seltener als unter
Placebo (2,47 vs. 3,33%; absolute Risi-
koreduktion: 0,86; NNT: 117; HR: 0,73
[95%-KI: 0,61–0,88]; p= 0,005 für die
Kombination aus HI-bedingter Hospita-
lisation und kardiovaskulärem Tod, nur
ersteres unterschiedlich). Nach 48 Mo-
naten zeigten sich unter Dapagliflozin
eine stärkere Gewichtsabnahme (–4,00
vs. –2,00kg) und Reduktion des systoli-
schen Blutdrucks (–3,00 vs. 0,00mmHg)
als unter Placebo. Der kombinierte rena-
le Endpunkt (≥40% eGFR-Abnahme auf
<60ml/min/1,73m2, terminale Nieren-
insuffizienz oder Tod renaler Ursache)
trat unter dem Verum seltener auf als
unter Placebo (4,30 vs. 5,60%; HR:
0,76 [95%-KI: 0,67–0,87]; p: nicht an-
gegeben). Ketoazidosen waren häufiger
(0,30% vs. 0,10%; HR: 2,18 [95%-KI:
1,1–4,3]; p= 0,02), ebenso genitale Infek-
tionen (0,90% vs. 0,10%,HR: 8,36 [95%-

KI: 4,19–16,68]; p< 0,001). Die Abbre-
cherquote lag aber unter Dapagliflozin
niedriger als unter Placebo (21,10%
vs. 25,10%). Insgesamt zeigte die Stu-
die einen risikomindernden Effekt von
Dapagliflozin auf HI-bedingte Hospita-
lisationen bei hoher NNT (. Abb. 2).

Eine kleinere randomisierte Studie,
die Dapagliflozin versus Placebo an
922 Diabetes-mellitus-Typ-2-Patienten
untersuchte, wurde 2015 publiziert [9].
Bei kardiovaskulär Vorerkrankten mit
einer eGFR von 60ml/min/1,73m2 oder
darüber wurde HI lediglich als Sicher-
heitsendpunkt untersucht. Schwere un-
erwünschte Arzneimittelwirkungen in
Bezug auf HI waren dabei nicht unter-
schiedlich, jedoch gab esmehr unspezifi-
sche kardiale unerwünschte Arzneimit-
telwirkungen in der Dapagliflozin- als in
der Placebogruppe (15,40 vs. 12,50%),
entsprechend einer Anzahl von Behand-
lungen pro schädigendes Ereignis von
34,48. Hypotension/Dehydratation oder
Hypovolämie trat unter Dapagliflozin
deutlich häufiger auf als unter Placebo
(2,80 vs. 0,40%), entsprechend einer An-
zahlvonBehandlungenproschädigendes
Ereignis von 42. Die Studienabbruchrate
war gering (Dapagliflozin: 12,39%; Pla-
cebo: 12,55%). Nach 24 Wochen kam
es unter dem Verum zu einer stärkeren
Gewichtsabnahme (–2,56% vs. –0,30%;

p< 0,0001) und Senkung des systoli-
schen Blutdrucks (–2,0mmHg; –2,99%
vs. –1,03%; p< 0,05) als unter Placebo
(. Abb. 2).

Retrospektive Beobachtungsstudi-
en und Post-hoc-Analysen

2retrospektiveBeobachtungsstudien[10,
11] verglichen, basierend auf Gruppen
mit vergleichbarem Risiko, verschiede-
ne SGLT2i (hauptsächlich Dapagliflozin
und Canagliflozin) mit anderen oralen
Antidiabetika. Insgesamt wurden die
Verläufe von 428.014 Patienten u. a. mit
dem Endpunkt HI-bedingte Hospitali-
sation untersucht, dieser ereignete sich
in beiden Studien unter dem jeweiligen
SGLT2i signifikant seltener als unter
anderen oralen Antidiabetika. In der
größeren Studie mit 309.056 Patienten
(prozentuale Expositionszeit: 52,70% für
Canagliflozin, 42,00% für Dapagliflozin,
5,50% für Empagliflozin) kam es unter
SGLT2i seltener zu einer HI-bedingten
Hospitalisation (0,237 vs. 0,384%; abso-
lute Risikoreduktion: 0,147; NNT: 681;
HR: 0,61 [95%-KI: 0,51–0,73]; p< 0,001;
[10]). In der zweiten Studie (90,2% Da-
pagliflozin) lagdieRatederHI-bedingten
Hospitalisationen unter SGLT2i eben-
falls niedriger als unterHemmstoffen der
Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4-Hemmer;
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Abb. 38 Pharmakologische Effekte der SGLT2(„sodiumglucose-linked transporter 2“)-Inhibitoren: Dargestellt sind direkte
renale Effekte sowie systemischeWirkungen, die teilweise hypothetisch und von unklarer Bedeutung sind

0,83 vs. 1,13 Ereignisse/100 Personen-
jahre; absolute Risikoreduktion/NNT:
nicht berechenbar; HR: 0,66 [95%-KI:
0,58–0,75]; p< 0,001; [11]). In beiden
Untersuchungen war die Zahl der Hos-
pitalisationen wegen HI sehr niedrig
(0,31 bzw. 0,86%).

Eine Post-hoc-Analyse einer rando-
misiertenStudiemitCanagliflozinversus
Placebo mit 666 Teilnehmern unter-
suchte die Entwicklung von Biomarkern
unter SGLT2i-Therapie [12]. U. a. wurde
der HI-spezifische Marker NT-proBNP
(N-terminales Propeptid „brain natri-
uretic peptide“) analysiert, der unter
erhöhter myokardialer Wandspannung
ansteigt. In beiden Behandlungsgrup-
pen kam es nach 2 Jahren zu einem
Anstieg des NTproBNP-Medians; die-
ser war unter Canagliflozin statistisch
signifikant geringer als unter Placebo
(2,4 vs. 12,5pg/ml; p< 0,01). Dabei lagen

aber die absoluten NTproBNP-Werte im
MedianunterCanagliflozinhöher als un-
ter Placebo (47,4pg/ml vs. 43,4pg/ml),
beide im unteren Normbereich [2].

Metaanalysen

Die untersuchtenMetaanalysen sind von
den 3 oben genannten großen rando-
misierten Studien dominiert. 9 von 10
ergaben eine positive Auswirkung von
SGLT2i auf HI. Diejenige Metaanalyse
mit vorbestehenderHI als Einschlusskri-
terium erbrachte kein signifikantes Er-
gebnis zugunsten vonDapagliflozin [13].
3 andereMetaanalysen zeigten einen po-
sitiven Effekt von Empagliflozin, nicht
aber anderer SGLT2i in Bezug auf HI,
die hier über Hospitalisation wegen HI
hinausgehend definiert wurde [14–16].
In einer weiteren Analyse wurden nur
Patientenmit einer eGFRvonweniger als

60ml/min/1,73m2 untersucht; die eGFR
lag in den einbezogenen Studien im Be-
reich von im Mittel 38,00 bis im Mittel
53,50ml/min/1,73m2 [17]. Die Untersu-
chung des HI-Endpunkts (HI-bedingte
Hospitalisation oder „fatale HI“) erfolgte
in Bezug auf Empagliflozin, Canagliflo-
zin und Dapagliflozin. Die Rate an HI-
Ereignissen war mit 3,79% die höchste
aller hier präsentierten Studien, und sie
war unter SGLT2i niedriger als unter
der jeweiligen Vergleichstherapie aus
Placebo oder aktivem Komparator (ab-
solute Risikoreduktion: 2,43%, NNT: 42,
HR: 0,61 [95%-KI: 0,48–0,78]; p: nicht
angegeben). In weiteren Studien zeigten
sich positive Auswirkungen der SGLT2i
(dominierend: Empagliflozin, zumeist
gegen Placebo getestet) auf HI-Ereig-
nisse mit NNT-Werten von 72, 84, 91
und 625 [18–21]. Und schließlich er-
schien eine Metaanalyse der 3 großen
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randomisierte Studien, die das gesamte
Patientenkollektiv, aufgeteilt nach eGFR-
Subgruppen, nachuntersuchte [22]. Die
Patienten mit einer eGFR von weni-
ger als 60ml/min/1,73m2 profitierten
am stärksten in Bezug auf die Redukti-
on von HI-bedingten Hospitalisationen
(relativ: 40%, absolute Risikoredukti-
on: nicht verfügbar). Lag die eGFR
zwischen 60 und 90ml/min/1,73m2, be-
trug die relative Risikoreduktion 31%.
In der Gruppe mit einer eGFR von
90ml/min/1,73m2 oder darüber ließ
sich kein signifikanter Effekt darstellen.

Diskussion

Seit Publikation der EMPA-REG-OUT-
COME-Studie ist es zu einem starken
Interesse an dem beobachteten „Anti-
Herzinsuffizienz-Effekt“ gekommen, als
dessen Grundlage eine Vielzahl pharma-
kologischer Effekte der SGLT2i vermutet
werden ([23]; . Abb. 3). Diese Wirkun-
gen hängen teilweise direkt mit deren
Hemmung der Natrium-Glukose-Reab-
sorption im proximalen Tubulus zusam-
men, die zu einer Natriurese und ei-
ner osmotischen Diurese durch Glukos-
urie führt. Dadurch entsteht ein diure-
tischer Effekt, der zu Volumenredukti-
on, Gewichtsabnahme und Blutdruck-
senkung führt. Die Mechanismen, durch
welche die vielfach belegte nephropro-
tektive Wirkung der SGLT2i zustande
kommt,werdenals „wahrscheinlichmul-
tifaktoriell“ beschrieben, mit einer ver-
mutlich wichtigen Rolle renovaskulärer
Effekte. Eine Aktivierung der tubuloglo-
merulären Rückkopplung mit Senkung
des intraglomerulären Drucks und Re-
duktion der Hyperfiltration wurde expe-
rimentell unter Empagliflozin beobach-
tet [24, 25]. Darüber hinaus werden ver-
minderter oxidativer Stress und Verbes-
serung des kardialen Metabolismus dis-
kutiert. Eine Hypothese besagt, dass die
osmotische Diurese unter SGLT2i eine
Volumenreduktion im Interstitium un-
ter Aufrechterhaltung des notwendigen
intravaskulären Volumens bewirkt. Ei-
ne HI könnte hierdurch günstiger beein-
flusst werden als unter einer Diuretika-
therapie, die bevorzugt das intravaskulä-
re Volumen reduziert [26]. In einer Me-
diationsanalyse (statistisches Verfahren,

das Kausalität und zeitliche Abfolge zwi-
schenverschiedenenVariablendarstellen
soll) vonEMPA-REGOUTCOMEwurde
der Anstieg von Hämatokrit und Hämo-
globin als wichtigster Mediator der kar-
diovaskulären Risikoreduktion von Em-
pagliflozin gegenüber Placebo ermittelt
[27], was für den positiven Effekt einer
Reduktion des Plasmavolumens spricht.
Daten der DAPA-HF(Dapagliflozin And
PreventionofAdverseOutcomesinHeart
Failure)-Studie [28], die im November
2019 (und damit erst nach der Daten-
bankrecherche für diese Übersicht) pu-
bliziert wurde, ist jedoch zu entnehmen,
dass die Behandlung mit Dapagliflozin
zu keiner wesentlichen Änderung des
Diuretikaregimes geführt hat. Demnach
konnte ein „diuretikasparender Effekt“
von SGLT2i in der klinischen Anwen-
dung bisher nicht belegt werden.

In allen referierten Studien waren
signifikante Körpergewichts- und Blut-
druckreduktionen unter SGLT2i zu ver-
zeichnen, wobei sich diese Abnahme
beim Gewicht zwischen –2,9 und–4kg,
beim systolischen Blutdruck zwischen
–2,0 und –5,2mmHg bewegte. Dieser
geringe Unterschied allein reicht zur
Erklärung des verringerten HI-Risikos
vermutlich nicht aus. In anderen Studien
war eine deutlich höhere Blutdrucksen-
kung zur Senkung des HI-Risikos not-
wendig. In der SPRINT(Systolic Blood
Pressure Intervention Trial)-Studie mit
Hypertonikern waren dies –20mmHg in
der Gruppe mit intensivierter Therapie
versus –8mmHg unter Standardthe-
rapie [29]. Um einen HI-protektiven
Effekt durch Gewichtsabnahme bzw.
Reduktion des systolischen Blutdrucks
nachzuweisen, wären Subgruppenanaly-
sennotwendig,diebishernichtpubliziert
sind.

Die Datenlage zu Nierenfunktion
und HI-Protektion ist besser: Mehre-
re Arbeiten zeigen Hinweise auf eine
ausgeprägtere HI-Risiko-Minderung bei
stärker eingeschränkter Ausgangsnie-
renfunktion. Bei bekannter Interdepen-
denz dieser beiden Organsysteme ist
die Niereninsuffizienz eine gravierende
Komplikation bei fortgeschrittener HI.
Demnach könnte eine SGLT2i-Thera-
pie über Nephroprotektion zu besserer
Volumenhomöostase und zu geringe-

rer neurohumoraler Aktivierung führen
[30]. Bei einer manifesten HI sind diese
beiden Regelkreise gestört [2]. Wei-
terhin könnte sich die Verhinderung/
Progressionshemmung einer diabeti-
schen Kardiomyopathie [1] durch eine
verbesserte glykämische Kontrolle güns-
tig auswirken. Allerdings war die Rate
manifester ischämischer Ereignisse in
EMPA-REG OUTCOME nicht signifi-
kant unterschiedlich.

Die oben genannte DAPA-HF-Stu-
die konnte einen symptomatik- und
prognoseverbessernden Effekt von Da-
pagliflozin in einem Hochrisikokollektiv
(HI-Patienten mit LVEF [linksventri-
kuläre Ejektionsfraktion] <40%) unab-
hängig von einer Diabeteserkrankung
nachweisen (NNT= 21). Damit kann
ein HI-spezifischer Effekt der SGLT2i
als erwiesen gelten, ohne dass mit die-
ser Studie über die zugrunde liegenden
Mechanismen mehr bekannt geworden
wäre.

Weitere, aktuell laufende Studien wie
EMPEROR (-Reduced [Empagliflozin
Outcome Trial in Patients With Chronic
Heart Failure With Reduced Ejection
Fraction], EudraCT-Nr. 2016-002280-
34, und -Preserved [Empagliflozin Out-
come Trial in Patients With Chronic
Heart Failure With Preserved Ejection
Fraction], Nr. 2016-002278-11), DE-
LIVER (Dapagliflozin Evaluation to
Improve the Lives of Patients With Pre-
served Ejection Fraction Heart Failure;
EudraCT-Nr. 2018-000802-46) und SO-
LOIST-WHF (Effect of Sotagliflozin on
Cardiovascular Events in Patients With
Type 2 Diabetes Post Worsening Heart
Failure; EudraCT-Nr. 2017-003510-16)
bei Patientenmit diabetischer und nicht-
diabetischerHI und einemprimärenHI-
Endpunkt werden vielleicht auch Aus-
sagen darüber zulassen, ob die Wirkung
der SGLT2i sich je nach Typ der HI –
mit erhaltener oder reduzierter LVEF –
unterscheidet.

Fazit für die Praxis

4 Die Häufigkeit Herzinsuffizienz(HI)-
bedingter Hospitalisationen konnte
durch SGLT2(„sodium glucose-linked
transporter 2“)-Inhibitoren (SGLT2i)
in Studien gesenkt werden.
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4 Ein Klasseneffekt wird vermutet,
es liegen aber praktisch nur zu
Empagliflozin, Canagliflozin und
Dapagliflozin Daten vor. Die be-
obachteten hohen NNT („number
needed to treat“) beruhen am ehes-
ten auf geringen HI-Ereignis-Raten in
der untersuchten Population.

4 Subgruppenanalysen an Patienten
mit bereits manifester HI vor Stu-
dieneinschluss ließen keine Unter-
schiede im Vergleich zu den anderen
Studienteilnehmern erkennen, so-
dass vor Publikation von DAPA-HF
ein HI-spezifischer Effekt unsicher
erschien.

4 DerHI-präventive Effekt der SGLT2i ist
nach gegenwärtigem Kenntnisstand
am ehesten durch einen nephro-
protektiven Effekt zu erklären, da
Patienten mit reduzierter Nieren-
funktion in Subgruppenanalysen
deutlich stärker von der Therapie
profitierten als diejenigen ohne
Niereninsuffizienz.

4 Möglicherweise bedingt die unter
SGLT2i-Therapie nachgewiesene
Besserung der glomerulären Hyper-
filtration eine positive Modulation
der bei HI in schädlicher Weise über-
aktivierten renalen Hormonsysteme.
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