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Ernahrungsbedingte Stoffwechselerkrankungen

Neue Schutzfunktion von Antidiabetika

nachgewiesen

@ Springer Medizin

In der Therapie von Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ 2 werden seit einigen Jahren erfolgreich
SGLT2-Hemmer eingesetzt. Auch zur Behandlung der chronischen Herz- und Niereninsuffizienz finden diese
Antidiabetika breite Anwendung. Mit den neuesten Forschungsergebnissen eines Teams um die Endokri-
nologin und Diabetologin Susanne Kaser von der Univ.-Klinik fiir Innere Medizin | kann SGLT2-Hemmern
nun auch eine bislang unerforschte Funktion fiir die Vorbeugung von Ubergewicht, Fettleber oder Diabetes

zugeschrieben werden.

SGLT2-Hemmer (Sodium-glu-
cose cotransporter) sind blutzucker-
senkende Wirkstoffe aus der Gruppe
der Antidiabetika, die zu einer verstark-
ten Ausscheidung der Glukose iber
den Harn fiihren und ihre Wirkung von
Insulin unabhéngig entfalten. lhre the-
rapeutischen Effekte zur Behandlung
von Diabetes Typ 2 sowie Herz- und
Niereninsuffizienz waren bekannt. Nun
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wiesen Forscher*innen an der Univ.-
Klinik fir Innere Medizin | erstmals
in Versuchen mit Mdusen nach, dass
SGLT2-Hemmer auch in der Lage sind,
erndhrungsbedingte Stoffwechselsto-
rungen zu verhindern [1]. ,In dieser
Studie konnte in einem Mausmodell
fir erndhrungsbedingte Stoffwechsel-
stérungen erstmals gezeigt werden,
dass der SGLT2-Hemmer Empagliflozin
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Abb. 1 A Schematische Darstellung der ernahrungsbedingten Stoffwechselfolgen bei

M&usen mit und ohne Empaglifozin

die Entstehung von Insulinresistenz,
Typ 2 Diabetes und Fettlebererkran-
kung verhindern kann. Der Wirkstoff ist
also nicht nur in der Therapie, sondern
auch in der Pravention effektiv’, betont
Susanne Kaser, stellvertretende Direk-
torin der Univ.-Klinik fiir Innere Medi-
zin | an der Medizin Uni Innsbruck.

Um zu priifen, wie Empagliflozin vor
Gewichtszunahme und anderen Fol-
gen ungesunder Erndhrung schiitzt,
wurde die Wirkung der Substanz an
gesunden Mausen mit einer hochkalo-
rischen fett- und kohlehydratreichen,
also typisch westlichen Diét getestet.
Unbehandelt fiihrte die Fiitterung mit
dieser Didt Uber einen Zeitraum von
zehnWochen zu Insulinresistenz, Uber-
gewichtund Leberverfettung.,Zahlrei-
che Studien haben bereits die Effizienz
von SGLT2-Inhibitoren bei erndhrungs-
bedingten Stoffwechselerkrankungen
gezeigt. Das Besondere an unserer Stu-
dieist, dass erstmalig der Frage nachge-
gangen wurde, ob die Gabe von Empa-
gliflozin bei an sich gesunden M&usen
Didt-bedingte Stoffwechselstérungen
verhindern kann’, beschreibt Erstautor
Bernhard Radlinger das Studiendesign.

Neuer Ansatz — neue Erkenntnis

Schon wahrend der zehnwdchigen
Flitterung wurde der Effekt von Empa-
gliflozin auf den Energiehaushalt der
Mause detailliert untersucht. Danach
wurden neben Effekten auf den sys-
temischen und gewebsspezifischen
Glukosestoffwechsel auch Auswirkun-
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gen auf die Kdrperzusammensetzung
und das Lebergewebe analysiert. Mit-
tels aufwéndiger Untersuchungen
erfolgte eine besonders detaillierte
Bestimmung der Insulinempfindlich-
keit der Mduse. Dafiir wurde von Clau-
dia Ress aus dem Innsbrucker Team die
Technik der hyperinsulinamisch-eugly-
kd@mischen Clamp-Untersuchung in
Innsbruck erfolgreich etabliert. Dabei
zeigte sichim Mausmodell, dass Empa-
gliflozin vor der Entstehung von Diét-
induzierter Insulinresistenz schiitzt.
Besonders bemerkenswert ist die
Erkenntnis, dass Empagliflozin unab-
hangig von der Erndhrungsweise, also
auch bei Futterung mit Standarddiét,
positive Effekte auf die GroBRe und die
Form der Mitochondrien — die Energie-
kraftwerke der Zelle — in der Skelett-
muskulatur hat (B Abb. 1).

,Neben dem Schutz vor Gewichts-
zunahme und Insulinresistenz ist der
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SGLT2-Hemmer Empagliflozin laut
dieser Studie also auch in der Lage, die
mitochondriale Funktion, die fiir die
zelluldre Energieversorgung notwen-
dig ist, aufrechtzuerhalten”, so Kaser.
Stérungen der mitochondrialen Funk-
tion spielen nicht nur bei Insulinresis-
tenz und Typ 2 Diabetes, sondern auch
bei der nichtalkoholischen Fettleberer-
krankung eine wichtige Rolle.

Fiir die Pravention von stoffwech-
selbedingten Erkrankungen liefert
diese Forschungsarbeit, die im Rah-
men des von Susanne Kaser geleiteten
und inzwischen ausgelaufenen Chris-
tian Doppler Labors fiir Insulinresis-
tenz durchgefiihrt wurde, also weitrei-
chende Erkenntnisse.,,Neben der stets
notwendigen Lebensstilanpassung
konnten die Ergebnisse in Zukunft
genutzt werden, friihzeitig das Risiko
fur die Entwicklung folgenschwerer
Erkrankungen wie Typ 2 Diabetes und

Fettlebererkrankung bei Hochrisikopa-
tientinnen und -patienten zu senken’,
schlieBt Susanne Kaser.
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Ernahrungsanpassungen bei diabetischer
Nierenerkrankung

Gleich zwei kiirzlich erschienene Cochrane Reviews untersuchen die praventiven und therapeutischen
Auswirkungen einer Erndhrungsanpassung bei diabetesbedingter Nierenerkrankung. Demnach kann eine
reduzierte Salzaufnahme den Blutdruck tatsachlich deutlich senken. Die Auswirkungen einer EiweiBrestrik-
tion auf die Nierenfunktion dagegen bleiben unklar.

Patient*innen mit Diabetes
mellitus haben ein erhdhtes Risiko
fir eine Nierenfunktionsverschlech-
terung. Der erhdhte Blutzucker greift
in einer komplexen Immunreaktion
die unzdhligen Nierenkérperchen
an, winzig kleine kugelige Gebilde
im Nierengewebe, in denen aus dem
Blut der sogenannte Primarharn filt-
riert wird. Um die dadurch entstehen-
den dauerhaften Schaden zu reduzie-
ren bzw. zu verlangsamen, empfiehlt
man den Patient*innen oft zwei
Erndhrungsumstellungen: Eine redu-
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zierte EiweiBzufuhr und damit niedri-
gere Konzentration im Blut soll dabei
den Filtrationsdruck verringern. So
wird die ,Arbeitsbelastung” der Nie-
renkorperchen reduziert. Demselben
Zweck dient die konsequente Ein-
stellung des Blutdrucks in den Norm-
bereich. Die einfachste nicht-phar-
makologische Methode ist hier eine
reduzierte Salzzufuhr. Wie dies noch
dazu zu einem geringeren Risiko fiir
Herzinfarkte und Schlaganfélle bei-
tragen kann, wurde in einem friihe-
ren Beitrag diskutiert [1].

Beide Ansdtze sind in der Theorie
plausibel. Doch konnen Diabetes-
Patient*innen auch in der Praxis von
den Erndhrungsanpassungen pro-
fitieren? Dieser Frage gehen zwei
eben erschienene Cochrane Reviews
nach.

EiweiBarme Diat

Der erste der beiden Cochrane Reviews
beinhaltet randomisierte kontrollierte
Studien, die eine eiweiBarme Diat
(konkret: 0,6 bis 0,8 g/kg Korperge-
wicht/Tag) mit einer uneingeschrank-
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