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Empagliflozin reduziert den spaten Natriumstrom am Herzen
durch Hemmung der Ca2+/Calmodulin-abhangige
Proteinkinase Il

Die Caz+/Calm0dulin-abhéingige Proteinkinase II (CaMKII) ist ein zentraler Regulator der
kardialen Ca’*-Homoostase. Ihre Uberaktivierung wird als Schliisselmechanismus in der
Entwicklung von Herzschwache und anderen kardialen Erkrankungen angesehen. Die
Aktivierung der CaMKII fiihrt durch Phosphorylierung von Natriumkanalen im Herzmuskel
zu einem schadlichen Natriumeinstrom in die Herzzellen, wodurch es beispielsweise zu
Herzrhythmusstorungen kommen kann.

Die eigentlich zur Blutzuckertherapie entwickelten SGLT2-Hemmer (u.a. das Empagliflozin) haben
sich auch als wirksame Medikamente fiir Herzschwache herausgestellt. Da das Zielprotein dieser
Medikamente, also das SGLT?2, in Herzzellen gar vorliegt, ist eine andere Funktionsweise des
Empagliflozins hochwahrscheinlich.

Die hier pramierte Arbeit ist am Universitaren Herzzentrum Regensburg (UHR) maligeblich durch
PD Dr. Julian Mustroph, Dr. Maria Baier und Prof. Stefan Wagner vorangetrieben worden. Es konnte
erstmals gezeigt werden, dass Empagliflozin uber die Verminderung der schadlichen CaMKII-
Aktivitat den so genannten spaten Natriumstrom der Herzzellen hemmt. Dabei konnte in
Experimenten an menschlichen Herzzellen gezeigt werden, dass Empagliflozin nicht direkt den zu
Grunde liegenden Natriumkanal Na,1.5 beeinflusst, sondern durch Absenkung der CaMKII-Aktivitat
die Phosphorylierung des Natriumkanals Na,1.5 durch die CaMKII reduziert. Diese Erkenntnis ist
wegweisend, da eine Hemmung der CaMKII klinisch im Menschen bislang nicht moglich war und
eine erhohte CaMKII-Aktivitat auch bei anderen Herzerkrankungen bekannt ist. Die Arbeit tragt
dazu bei, die unerwarteten positiven Effekte von Empagliflozin auf Herzmuskelzellen zu erklaren.
Hierdurch konnte die klinische Anwendbarkeit von Empagliflozin kiinftig moglicherweise erweitert
werden.
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