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Kardiovaskuläre Erkrankungen stellen weltweit die häufigste Todesursache dar. Diabetes 

mellitus Typ II trägt in enormen Umfang zur Entstehung von kardiovaskulären Erkrankungen 

bei. Die “Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes (EMPA-

REG OUTCOME)” Studie, welche 2015 im New England Journal of Medicine veröffentlicht 

wurde, legte erstmals die kardioprotektiven Eigenschaften von Empagliflozin, einem Inhibitor 

des renalen SGLT-2 Kanals dar. SGLT-2 Inhibition führt über eine Hemmung der Reabsorption 

von Glukose zu einer vermehrten Glukosurie, was eine Senkung des Blutzuckerspiegels 

bewirkt. Die EMPA-REG OUTCOME Studie verdeutlichte, welche Bedeutung das 

Verständnis des Wirkungsmechanismus von Empagliflozin auf die künftige medizinische 

Behandlung von Patienten haben könnte, die an kardiovaskulären Erkrankungen assoziiert mit 

Diabetes mellitus Typ II leiden. Die exakten Wirkmechanismen, welche für die 

kardioprotektiven Eigenschaften von Empagliflozin verantwortlich sind, sind noch 

unzureichend verstanden.  

 

Chronische Entzündung und endotheliale Dysfunktion sind die bedeutendsten 

pathophysiologischen Mechanismen für die Entstehung von kardiovaskulären Erkrankungen. 

Diabetes mellitus Typ II führt zu einer Aktivierung von proinflammatorischen Signalwegen, 

mit entsprechender Freisetzung von Zytokinen und Chemokinen. Dies wiederum bewirkt eine 

Aktivierung des Endothels, welche im weiteren Verlauf zu endothelialer Dysfunktion führen 

kann. Endotheliale Dysfunktion ist ein wichtiger prognostischer Wert und weitgehend an der 

kardiovaskulären Pathogenese beteiligt. Die im Rahmen dieser Dissertation durchgeführten 

Experimente untersuchten den Effekt von Empagliflozin auf Hauptmerkmale von Entzündung 

und endothelialer Dysfunktion in humanen Koronararterienendothelzellen (HCAECs) in einem 

durch LPS hervorgerufenen Entzündungsmodel.  

Hierfür wurden HCAECs mit Empagliflozin inkubiert, simultan mit LPS stimuliert und die 

Untersuchungsparameter anhand verschiedener Modalitäten bewertet. Anschließend erfolgte 



die Analyse der Proteinexpression von SGLT-2, NF-κB, p38 und eNOS durch Western Blot, 

die Interleukin-6 Freisetzung durch ELISA und anschließend erfolgte die Analyse der 

vaskulären Zellpermeabilität mithilfe eines Permeabilitätsverfahrens und durch 

Immunanfärbung.  

Die durchgeführten Experimente führten zur Aktivierung von Hauptwegen der zellulären 

Entzündungskaskade - NF-kB und p38. Diese Aktivierung löste eine Interleukin-6 Freisetzung 

und eine vermehrte zelluläre Permeabilität aus. Zusätzlich kam es bedingt durch die LPS 

Stimulation zu einem Abbau von eNOS.  

In diesem spezifischen Entzündungsmodel führte die Therapie mit Empagliflozin zu keiner 

Abschwächung der Entzündung und hatte auch keinen signifikanten Einfluss auf die 

untersuchten Parameter. Es ist davon auszugehen, dass Empagliflozin keinen entscheidenden 

Einfluss auf zelluläre Entzündung hat und die kardiovaskulären Benefits nicht durch 

antiinflammatorische Mechanismen hervorgerufen werden.  

Diabetes mellitus Typ II führt zu weitreichenden metabolischen und systemischen 

Veränderungen. Neben chronischer vaskulärer Entzündung zeigen Diabetiker Veränderungen 

wie Hyperglykämie, Hyperlipidämie und weitere metabolische Veränderungen. Isoliert 

hervorgerufene Entzündung ist möglicherweise nicht in der Lage ein diabetisches 

Schadensmodell regelrecht und ausreichend zu repräsentieren. Die durchgeführten 

Experimente legen nahe, dass die unter Empagliflozin Therapie beobachteten kardioprotektiven 

Eigenschaften nicht auf antiinflammatorische  Mechanismen zurück zu führen sind.  

 

 


