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STRESZCZENIE

U chorych na cukrzyce typu 2 (T2DM) ryzyko rozwoju choréb ukiadu sercowo-naczyniowego (CVD) jest
znamiennie wyzsze. Mimo niezwykiego postepu w prewencji i leczeniu CVD utrzymuje sie niekorzystny
wptyw T2DM. Wiadomo, ze ryzyko powikian makronaczyniowych w cukrzycy zwieksza si¢ wraz z nasi-
leniem hiperglikemii. Badano liczne preparaty hipoglikemizujgce pod wzgledem ich bezpieczenstwa
i prewencyjnej skutecznosci w T2DM u oséb z towarzyszacymi CVD, jednak wigkszos$¢ prob klinicznych
zawiodfa pod wzgledem wykazania znacznych korzysci w zmniejszeniu chorobowosci i $miertelnosci
sercowo-naczyniowej, mimo intensywnej kontroli glikemii.
Préba kliniczna The trial Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus
Patients Removing Excess Glucose EMPA-REG OUTCOME byta pierwszg, w ktorej wykazano znamienng
skutecznos$¢ prewencji sercowo-naczyniowej w przebiegu T2DM. Wyniki préby klinicznej EMPA-REG
OUTCOME udowodhnity, ze inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) — empagliflozyna
znaczaco, bo az o 38%, obniza Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowg wsréd chorych na T2DM obcigzonych
schorzeniami serca i naczyn. Korzysci te byty raczej wynikiem ograniczenia czestosci incydentow zwig-
zanych z niewydolnoscig serca (HF) niz naczyniowych incydentéw niedokrwiennych. Zaproponowano
wiele mechanizmoéw, ktére mogtyby ttumaczy¢ tak znaczne korzysci, co w konsekwencji doprowadzito
do wysuniecia propozycji zastosowania tego leku nie tylko w prewencji HF, ale takze w terapii jawnej HF
bez wzgledu na obecnos¢ towarzyszacej cukrzycy.
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ABSTRACT

Patients with type 2 diabetes (T2DM) have a significantly higher risk of developing cardiovascular disease
(CVD). Despite enormous advances in the prevention and treatment of CVD, the impact of T2DM on CVD
outcome remains high. It is well known that the risk of macrovascular diabetic complications increases
with the severity of hyperglycemia. However, many effective glucose-lowering agents have been tested
for their safety and efficacy in T2DM with CVD unfortunately most of these studies failed to show a sig-
nificant benefit in terms of CV morbidity and mortality, despite intensive glycemic control.

The trial Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients Removing
Excess Glucose EMPA-REG OUTCOME trial with empagliflozin was the first to demonstrate significant
cardioprotective benefits in this population. The results of the EMPA-REG OUTCOME trial showed that
the sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitor empagliflozin was associated with a pronounced
38% reduction in cardiovascular mortality in subjects with T2DM and established cardiovascular dis-
ease. These benefits were more related to a reduction in incident heart failure (HF) events rather than
to ischaemic vascular endpoints. Several mechanisms have been put forward to explain these benefits,
which also raise the possibility of using these drugs as therapies not only in the prevention of HF, but
also for the treatment of patients with established HF regardless of the presence or absence of diabetes.
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WPROWADZENIE

Ogloszenie w 2015 roku wynikéw badania EMPA-REG
OUTCOME (Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and
Mortality in Type 2 Diabetes) podczas kongresu European
Association for the Study of Diabetes (EASD) w Sztokholmie
przez zesp6l pod przewodnictwem Bernarda Zinmana
wraz z jednoczasowq podstawowa publikacjag w ,New
England Journal of Medicine” (NEJM) oraz liczne kolej-
ne artykuly prezentujace dalsze analizy prospektywnie
zaplanowane rozpoczelo nowa ere w terapii cukrzycy ty-
pu2[1]. By¢ moze, réwniez w kardiologii bedzie to pierw-
szy krok w poprawie skutecznoéci leczenia lub prewen-
¢ji niewydolnosci serca (HE heart failure), przynajmniej
u chorych z zachowana funkcja skurczowa z cukrzyca
ibez cukrzycy [2].

Jakkolwiek umiarkowana, jednak wysoce znamienna
statystycznie, 14-procentowa redukcja ryzyka ztozonego
pierwotnego punktu koiicowego, na ktéry skladaly sie
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca
niezakofnczony zgonem i udar mézgu niezakonczony
zgonem, byla wielkim sukcesem badania EMPA-REG
OUTCOME, to juz kolejne punkty koncowe planowanej
prospektywnie analizy wykazaly zaskakujaco wysokie
i nieoczekiwane obnizenie czestosci incydentéw, w tym
czestodci zgonéw sercowo-naczyniowych o 38%, $mier-

telnodci catkowitej o 32% i hospitalizacji z powodu HF
035% (ryc.1) [1, 3]. Tak znakomite wyniki zdumiaty dia-
betologéw, kardiologdw, lekarzy rodzinnych oraz wszyst-
kich specjalistow zajmujacych sie terapia cukrzycy ty-
pu2[4]. Empagliflozyna zostala zarejestrowana w Stanach
Zjednoczonych jako pierwszy lek stosowany w leczeniu
cukrzycy typu 2 do obnizania ryzyka zgonu sercowo-na-
czyniowego, stanowiac milowy krok w prewencji incy-
dentéw sercowo-naczyniowych w przebiegu cukrzycy.
Od dziesiecioleci bez powodzenia poszukiwano stra-
tegii leczenia farmakologicznego cukrzycy typu 2, ktére
skutecznie zapobiegalyby powiklaniom makronaczynio-
wym pozostajacym gldownym powodem przedwczesnej
$miertelnosci w przebiegu tej choroby majacej obecnie
charakter globalnej epidemii. Do czasu ogloszenia wyni-
kéw EMPA-REG OUTCOME wydawato sie, na podstawie
wielu préb klinicznych prowadzonych w cukrzycy ty-
pu 2, ze wszystkie znane leki hipoglikemizujace gléwnie
ograniczaja powiklania mikronaczyniowe (retinopatie,
nefropatie i neuropatie) [5]. Natomiast prewencje po-
wiklah makronaczyniowych, przede wszystkim zawatu
serca, udaru mdzgu i zgonu sercowo-naczyniowego,
uzyskuje sie gtéwnie dzieki kontroli ci$nienia tetniczego
izaburzen lipidowych, a wiec korekte wspdtistniejacych
z cukrzycg typu 2 klasycznych czynnikéw ryzyka [6].

62—

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Andrzej Rynkiewicz i wsp., Préba kliniczna EMPA-REG OUTCOME z zastosowaniem empagliflozyny
______________________________________________________________________________________________________________________________________|

451

38%

35+

Odsetek (%)

Pierwotny
punkt koncowy

Zgony
sercowo-naczyniowe

Smiertelnos¢
ogo6lna

39%

Hospitalizacja
z powodu HF

Zgony z powodu HF
lub hospitalizacja
z powodu HF

Rycina 1. Wzgledna redukcja czestosci incydentdw sercowo-naczyniowych w badaniu EMPA-REG OUTCOME

(na podstawie [1]); HF (heart failure) — niewydolnos$¢ serca

Ponadto niepokojace byty wyniki niektérych préb klinicz-
nych, w ktérych zamierzona intensywna normalizacja
hiperglikemii, poza prewencja powiklaf mikronaczy-
niowych, nie tylko nie ograniczala czestosci incydentow
sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy w cukrzycy
typu 2, lecz takze sugerowala niebezpieczenstwo wzrostu
ich czestodci [7, 8]. Poza tym w przypadku niektérych no-
wych lekéw hipoglikemizujacych, na przyktad rosiglita-
zonu, ktére w badaniach eksperymentalnychiwstepnych
fazach badan klinicznych rokowaly nadzieje na uzyska-
nie pozytywnych rezultatéw w duzych badaniach kli-
nicznych, wskazywaty na wzrost ryzyka rozwoju HF [9].

Bylo to powodem wprowadzenia, poczawszy od 2008
roku, przez amerykanska Agencje ds. Zywnoscii Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) wymagania, aby
wszystkie nowe leki hipoglikemizujace badano pod
katem bezpieczefistwa kardiologicznego i ewentualnie
mozliwoéci obnizenia ryzyka sercowo-naczyniowego
w poréwnaniu z placebo [10]. Podobne wymagania obo-
wigzuja w Europie [11].

Glukoza jest podstawowym substratem energetycz-
nym dla wiekszosci komérek wyzszych organizméw. Po-
niewaz nie jest rozpuszczalna w blonie komérkowej, to
musi by¢ przez nig transportowana do wnetrza komorki
przez no$niki nazywane transporterami glukozy. Dzieli
sie je na dwie gtéwne grupy — GLUT (glucose transporter)
1SGLT (sodium-glucose cotransporter) [12]. Empagliflozyna
jestinhibitorem reprezentanta tej drugiej grupy, kotran-
sportera sodowo-glukozowego SGLT2 wystepujacego
glownie w nerkach [13].

Powiklania sercowo-naczyniowe stanowia najwiek-
sze zagrozenie prowadzace do przedwczesnego zgonu,

inwalidztwa lub istotnego pogorszenia jakosci zycia
wérdd chorych na cukrzyce typu 2. Wiadomo, ze inten-
sywna farmakologiczna i niefarmakologiczna korekta
réznych czynnikéw ryzyka poza hiperglikemia, takich
jak nadci$nienie tetnicze i zaburzenia lipidowe, pozwala
na istotne ograniczenie czestosci incydentéw sercowo-
-naczyniowych, wymaga jednak réwnoczesnego ze stan-
dardowa terapia stosowania kilku klas lekow [14].

EMPAGLIFLOZYNA

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym i selek-
tywnym konkurencyjnym inhibitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT 2, sodium-glucose cotran-
sporter 2) [13]. Nie hamuje innych transporteréw glukozy
do tkanek obwodowych i jest 5000 razy bardziej selek-
tywna wobec SGLT2 niz SGLT1, gtéwnego transportera
odpowiedzialnego za wchlanianie glukozy z jelita. Ko-
transporter SGLT2 prezentuje duza ekspresje w nerkach,
natomiast w innych tkankach jest wlasciwie nieobecny
ijest najwazniejszym transporterem odpowiedzialnym
zaresorpcje glukozy z pierwotnego przesaczu klebuszko-
wego z powrotem do krwiobiegu [13]. Wéréd pacjentow
z cukrzyca typu 21 hiperglikemia wigksza ilo$¢ glukozy
ulega filtracji i resorpcji. Empagliflozyna poprawia kon-
trole glikemii u chorych na cukrzyce typu 2, zmniejszajac
wchlanianie zwrotne glukozy przez nerke. Ilos¢ glukozy
usunieta przez nerki w moczu przez hamowanie trans-
portera SGLT2 zalezy od stezenia glukozy we krwi i od
wielkosci filtracji klebuszkowej (GFR, glomerular filtra-
tion rate). Hamowanie SGLT2 u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiaru
glukozy z moczem natychmiast po podaniu pierwsze;
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dawki empagliflozyny i utrzymuje sie przez 24 h mie-
dzy kolejnymi dawkami, powodujac obnizenie stezenia
glukozy w osoczu zaréwno na czczo, jak i po positku
[13]. Koncepcja blokowania SGLT2 w leczeniu cukrzycy
typu 2jest diametralnie r6zna od innych strategii kontroli
hiperglikemii, poniewaz w tym przypadku glukoza jest
nieodwracalnie eliminowana z organizmu, ograniczajac
glukotoksycznoé¢ na poziomach narzadowym i komoér-
kowym catkowicie niezaleznie od insuliny. Przecietne
dobowe wydalanie glukozy w moczu siega od 60 do 100 g,
co odpowiada utracie od 240 do 400 kilokalorii dziennie
i przyczynia si¢ do zmniejszenia masy tkanki thuszczowej
i calego ciala, tak oczekiwanego i czesto niezaistnialego
efektu terapii u wielu chorych na cukrzyce typu 2.

Po podaniu doustnym empagliflozyna jest szybko
wchlaniana, osiagajac maksymalne stezenie w osoczu
po okoto 1,5 h. Empagliflozyna jest wydalana w 41% z ka-
temi54% z moczem w postaci niezmienionego leku [13].

Mechanizm dzialania empagliflozyny nie zalezy od
czynno$ci komérek beta trzustki i dzialania insuliny,
w zwigzku z czym wigze sie z niskim ryzykiem hipoglike-
mii. Wydalanie glukozy z moczem powoduje oczywiscie
utrate kaloriii w konsekwencji ubytek tkanki ttuszczowej
oraz zmniejszenie masy ciala, tak trudne lub niemozliwe
do osiggniecia w przypadku innych lekéw hipoglikemi-
zujacych.

Glikozuria obserwowana w trakcie leczenia empagli-
flozyna wiaze sie ztagodna diurezg osmotycznainatriu-
rezg, co moze sie przyczynic¢ do trwalego umiarkowanego
obnizenie ci$nienia tetniczego [15].

Empagliflozyna jest wskazana do stosowania u doro-
slych chorych w leczeniu cukrzycy typu 2w celu poprawy
kontroli glikemii w monoterapii u pacjentéw, u ktérych
nie mozna stosowac metforminy z powodu nietolerancji
lub w terapii skojarzonej z innymi preparatami hipogli-
kemizujacymi facznie z insuling [13]. Zalecana dawka
poczatkowa wynosi 10 mg/dobe w monoterapii oraz
w terapii skojarzonej z innymi lekami hipoglikemizuja-
cymi. Podczas stosowania empagliflozyny w skojarzeniu
z pochodna sulfonylomocznika i/lub z insuling koniecz-
ne moze by¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylo-
mocznika lub insuliny, aby obnizy¢ ryzyko wystapienia
hipoglikemii [13].

Ze wzgledu na mechanizm dzialania empagliflozyny
jej skutecznos¢ zalezy od czynnoéci nerek. Nie powinno
sierozpoczynacleczenia u pacjentéw z wartoscia szacowa-
nej GFR (eGFR, estimated GFR) ponizej 60 ml/min/1,73 m?.
Wsréd chorych, uktérychwartos¢ eGFR obnizylasie ponizej

60ml/min/1,73m? ale przekracza45ml/min/1,73m? mozna
nadal stosowac empagliflozyne, nalezy jednak przerwac
leczenie, jesli GFR obnizy sie trwale ponizej 45 ml/min/
/1,73 m% Oczywiscie nie powinno sie stosowa¢ empagli-
flozyny u pacjentéw w schytkowej niewydolnoéci ne-
rek, jak rowniez u chorych dializowanych [16]. Zaleca
sie ocene czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia
empagliflozyna i okresowo podczas terapii co najmniej
raz narok. Jesli planuje sie zastosowanie preparatu, ktory
moze wplywaé na pogorszenie funkcji nerek, to takg kon-
trole trzeba wykonac przed jego zastosowaniem i czesciej
monitorowac stezenie kreatyniny i eGFR [13, 16].

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki empagliflo-
zyny w zaleznosci od wieku pacjenta. Poniewaz brakuje
doswiadczen z podawaniem empagliflozyny wérdéd cho-
rych powyzej 85. roku zycia, to nie zaleca si¢ rozpoczy-
nania leczenia w tej grupie wiekowej. Wéréd pacjentow
powyzej 75. roku zycia nalezy uwzgledni¢ zwiekszone
ryzyko hipowolemii zwigzane z diureza osmotyczna i to-
warzyszacego nadmiernego obnizenia ci$nienia tetnicze-
go oraz mozliwej hipotonii ortostatycznej.

Empagliflozyna nie hamuje, nie inaktywuje aninie in-
dukuje izoformy kompleksu CYP 450, dlatego interakcje
z lekami, ktérych metabolizm jest modyfikowany przez
glowne izoformy CYP450, sa mato prawdopodobne [13].

Empagliflozyny nie nalezy stosowa¢ u chorych na
cukrzyce typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy
ketonowe;j.

PROBA KLINICZNA EMPA-REG OUTCOME
— PODSTAWOWE INFORMACJE

Na wstepie nalezy przypomnie¢, ze proby EMPA-REG
OUTCOME nie planowano jako badania skutecznosci
hipoglikemicznej empagliflozyny lub wplywu dzialania
hipoglikemicznego na incydenty sercowo-naczyniowe;
zadaniem proby bylo oszacowanie bezpieczefistwa kar-
diologicznego empagliflozyny zgodnie z wytycznymi
FDA[17].

Oczywiscie zaplanowano réwniez zbadanie wyzszo-
$ciempagliflozyny nad placebo w zakresie prewencji ser-
cowo-naczyniowej — o ile wstepnie wykaze sie, ze lek
ten nie jest gorszy od placebo. Probe kontynuowano do
czasu wystapienia 691 incydentéw sktadajacych sie na
pierwotny punkt koncowy ze $rednim okresem trwania
leczenia 2,6 roku oraz mediang czasu obserwacji 3,1 roku.
Srednia wieku populacji w prébie EMPA-REG OUTCO-
ME wynosila 63 lata z dlugim okresem czasu trwania
cukrzycy, ktéry u57% chorych wynosit ponad 101at. Nie-
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Rycina 2. Wzgledna redukcja czestosci powiktan nerkowych w badaniu EMPA-REG OUTCOME;
eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowana filtracja ktebuszkowa (na podstawie [16])

mal wszyscy pacjenci mieli rozpoznana chorobe ukladu
sercowo-naczyniowego, w tym 76% chorobe wieficowa,
a zawal serca przebylo 47% chorych — byli to niewatpli-
wie chorzy z grupy wysokiego ryzyka [1].

Pierwotny punkt koncowy wystapit u 490 chorych
sposrod 4687 (10,5%) leczonych empagliflozyna (do ana-
lizy polaczono dwie grupy leczone dawka 10 lub 25 mg)
oraz u 282z 2333 chorych przyjmujacych placebo (12,1%),
ujawniajac jego 14-procentowa (p < 0,001) wzgledna
redukcje. Wobec braku znamiennego obnizenia ryzyka
zawaléw lub udaréw zmniejszenie czestosci wystapienia
pierwotnego punktu koficowego bylo gtéwnie spowodo-
wane 38-procentowa (p < 0,001) wzgledna redukcja cze-
stodci zgonu sercowo-naczyniowego. Ponadto wykazano
32-procentowe (p < 0,001) wzgledne ograniczenie $mier-
telnosci ogoélnej oraz 35-procentowa (p = 0,002) wzgledna
redukcje czestosci hospitalizacji z powodu HF [1]. Jesli
chodzi o analizowane powiklania mikronaczyniowe, to
wykazano zwolnienie progresji przewleklej choroby ne-
rek oraz mniejsze ryzyko progresji do makroalbuminurii
w poréwnaniu z placebo (ryc. 2) [18].

MODYFIKACJA KLASYCZNYCH CZYNNIKOW RYZYKA
PRZEZ EMPAGLIFLOZYNE

Na pierwszy rzut oka wydaje sie, ze EMPA-REG OUT-
COME przypomina typowe wieloczynnikowe badanie
interwencyjne z obnizeniem stezenia hemoglobiny gli-
kowanej (HbA, ) 00,45%, skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego o 5/2 mm Hg oraz masy ciala o okolo
2 kg w grupie aktywnie leczonej. Jednak réznice w wy-
stepowaniu incydentow pojawily sie juz po 3 miesigcach

terapii, co czyni niemozliwym postawienie hipotezy, ze
odpowiada za to leczenie lub spowolnienie proceséw
miazdzycowych [18]. Skutecznos¢ kliniczna statyn u cho-
rych na cukrzyce typu 2 wymaga 1-2lat ekspozycji na lek
obnizajacy stezenie cholesterolu frakcji LDL (low-density
lipoprotein) w celu ujawnienia przede wszystkim redukgji
czestosci incydentéw sercowo-naczyniowych (ok. 20%),
w mniejszym stopniu natomiast $miertelnosci sercowo-
-naczyniowej (ok. 13%) czy ogélnej (9%) [19].

W badaniu STENO-2, formalnej probie wieloczyn-
nikowej interwencji obejmujacej rozne czynniki ryzyka
w cukrzycy typu 2, protekcyjne dzialanie wykazano do-
piero po kilku latach, stosujac miedzy innymi leki blo-
kujace uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA),
kwas acetylosalicylowy i leki modyfikujace zaburzenia
lipidowe poza standardowa terapig [14]. Badanie z za-
stosowaniem agonisty glukagonopodobnego peptydu 1
(GLP-1, glucagon-like peptide 1) — liraglutydu, kolejnym
lekiem, w przypadku ktérego réwniez wykazano reduk-
cje ryzyka gtéwnych zdarzen sercowo-naczyniowych
w cukrzycy typu 2 z towarzyszacym spadkiem masy cia-
ta, wymagalo przynajmniej 12-18-miesiecznej terapii do
ujawnienia sie skuteczno$é¢ klinicznej [20].

W przypadku préby EMPA-REG OUTCOME niezwy-
kle wczesne pojawienie sie separacji krzywych Kapla-
na-Meiera wywolato réwnie goraca dyskusje, jak same,
zaskakujaco dobre, wyniki dotyczace punkéw konico-
wych badania [21]. Tak wczesne pojawienie sie reduk-
¢ji czestosci incydentéw przypomina badania kliniczne
w HF z zastosowaniem lekéw beta-adrenolitycznych czy
eplerenonu [22, 23].
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Poniewaz tylko 10% chorych w probie EMPA-REG
OUTCOME miato rozpoznang HF w momencie rando-
mizagcji, to redukcja czestosci hospitalizacji z powodu HF
az 0 35%, ujawniajaca sie niemal od poczatku badania,
wskazuje na mozliwos$¢ prewencji pierwotnej HF lub
dekompensacji istniejacej, lecz nierozpoznanej HF [3].

Warto podkresli¢, ze tak dobre wyniki w probie EMPA-
-REG OUTCOME uzyskano w populacji dobrze leczo-
nych chorych, sposréd ktérych 95% leczono hipotensyj-
nie (81% inhibitorami konwertazy angiotensyny lub sar-
tanami, 65% beta-adrenolitykami, 43% diuretykami), 77%
— statynami i 83% — kwasem acetylosalicylowym [1].
Oznacza to, ze empagliflozyna redukuje ryzyko rezydu-
alne, niemodyfikowane tradycyjnymi prewencyjnymi
metodami terapeutycznymi.

POTENCJALNE MECHANIZMY ODPOWIEDZIALNE
ZA SKUTECZNOSC EMPAGLIFLOZYNY

Prezentacja wynikow EMPA-REG OUTCOME uru-
chomila wielkg aktywnos¢ wsréd klinicystow i badaczy
eksperymentalnych starajacych sie wyjasnic przyczyny
tak znacznej skutecznoéci empagliflozyny, proponujac
rézne mniej lub bardziej prawdopodobne mechanizmy
dziatania pierwszego inhibitora SGLT2 badanego w wiel-
kiej probie klinicznej.

Metaboliczne

Jak juz wspomniano, stopiel zmniejszenia stezenia
HbA, nie wyjadnia tak wczesnej i znacznej skutecznosci
empagliflozyny w prewencji zdarzef sercowo-naczynio-
wych [24]. Tym bardziej ze w licznych wczes$niejszych
badaniach nawet wigksza redukcja wartoéci HbA, _ nie
skutkowala skuteczng prewencja powiklan makrona-
czyniowych i przedwczesnych zgonéw w cukrzycy
typu 2 [25]. Ocenia sie, ze czas oczekiwanego zycia cho-
rychna cukrzyce typu 2moze by¢ skrécony nawet o 121at.

Niezwykle interesujaca jest hipoteza zwigzana z pre-
ferencyjnym wykorzystaniem do syntezy zwiazkow wy-
sokoenergetycznych ciat ketonowych kosztem kwaséw
ttuszczowychi glukozy, typowych surowcéw energetycz-
nychdlaserca [26,27]. W cukrzycy typu 2 mamy réwniez
do czynienia z zaburzeniami oksydacji kwaséw ttuszczo-
wych oraz upo$ledzeniem zuzycia i spalania glukozy,
w konsekwencji prowadzacymi do uposledzenia funkcji
irozwoju HE Serce chorego na cukrzyce preferencyjnie
zuzywa ciala ketonowe, o ile sa dostepne we krwi, kosz-
tem glukozy i kwasoéw tluszczowych [26]. Zablokowanie
SGTL2w nerce przez empagliflozyne prowadzi do gliko-

zuriiinieodwracalnej utraty glukozy, co sprzyja produk-
qji cial ketonowych w watrobie przez obnizenie stezen
glukozy iinsuliny przy jednoczesnym wzroscie wartosci
glukagonu i wolnych kwaséw ttuszczowych. Ferrannini
i wsp. [26] wykazali, ze juz po 4 tygodniach stosowa-
nia empagliflozyny stezenie cial ketonowych wzrasta
2-3-krotnie. Taka przewlekfa ketonemia moze prowadzi¢
do zmian w syntezie zwigzkéw wysokoenergetycznych
w kardimiocytach przez preferencyjne spalanie keto-
noéw, co umozliwia bardziej optymalne wykorzystanie
tlenu i moze mie¢ istotne znacznie zaréwno w chorobie
wieficowej, jak i w HE poprawiajac czynnos¢ serca i ob-
nizajac miedzy innymiryzyko zaburzen rytmuinaglego
zgonu w przebiegu cukrzycy typu 2 [27]. Potwierdzenie
tej hipotezy w duzym stopniu uzasadnialoby uzyskanie
tak wczesnie korzystnych wynikéw w badaniu EMPA-
-REG OUTCOME, zmniejszenie czestosci hospitalizacji
z powodu HF czy $miertelnosci sercowo-naczyniowe;j.
Podobnie korzystne zmiany energetyczne moga zajs¢
réwniez w nerce. Trzeba przypomnie¢, ze warunkiem
zwiekszonej ketonemii jest niedobér insuliny. W grupie
przyjmujacej placebo w trakcie trwania préby czesciej do
terapii wiaczano insuline (10,5% v. 5,8%) oraz pochod-
ne sulfonylomocznika (7,0% v. 3,8%) i jakkolwiek liczba
epizodéw hipoglikemii byta podobna w obu grupach, to
nie mozna wykluczy¢ czestszego wystepowania okre-
sow hipoglikemii i zaburzen rytmu grozacych naglym
zgonem w grupie przyjmujacej placebo ze wzgledu na
zmieniajace sie skladniki terapii [1]. Nie podwaza to
teorii o potencjalnych korzysciach z przesuniecia meta-
bolizmu energetycznego w kierunku ketonéw w sercu
u pacjentow leczonych empagliflozyna, chociaz sugeru-
je, ze najpewniej wiele mechanizméw przyczynia sie do
skutecznego dzialania tego leku [5].

Obecnie sa dostepne jedynie stabe dowody wykazu-
jace, ze sama kontrola glikemie per seistotnie redukuje ry-
zyko sercowo-naczyniowe. Skuteczno$¢ empagliflozyny
ujawniala sie juz w bardzo wczesnym okresie leczenia, co
sugeruje, ze efekt hipoglikemiczny, jakkolwiek umiar-
kowany, oceniany na podstawie zmniejszenia stezania
HbA,_ 0 0,5-0,6%, nie byt istotnym czynnikiem obniza-
jacym ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego i czestos¢
hospitalizacji z powodu HE

W ostatnich dwéch dekadach w wielu probach kli-
nicznych badano skutecznos¢ intensywnej terapii hipo-
glikemizujacej w zmniejszaniu czesto$ci wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych. Trzy wielkie rando-
mizowane proby kliniczne ADVANCE, ACCORDi VADT,
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do ktorych rekrutowano pacjentéw z wieloletnia cu-
krzyca typu 2, obcigzonych chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego lub wspétwystepowaniem klasycznych
czynnikow ryzyka, rozczarowaly w zakresie wykazania
skutecznosci klinicznej [7, 27]. Bardziej intensywna tera-
pia hipoglikemizujaca nie poprawia zatem skutecznoéci
prewengji incydentéw sercowo-naczyniowych na tle
miazdzycy u chorych z grupy wysokiego ryzyka.

Hemodynamiczne

Wsréd mozliwych mechanizméw skutecznosci pre-
wencyjnej empagliflozyny najczesciej wymienia sie zmia-
ny hemodynamiczne zwigzane z obnizeniem ci$nienia
tetniczego, objetosci krwi krazacej i diureza osmotycz-
na [28]. Ponadto nalezalo sie spodziewac zmniejszenia
sztywnoéci naczyn [29]. Jest to bardzo atrakcyjna hipo-
teza, poniewaz przynajmniej u chorych z HF (10% popu-
lacji EMPA-REG OUTCOME) nalezy oczekiwac szybkiej
poprawy po zmniejszeniu obciazenia wstepnego i na-
stepczego lewej komory. Istotnym elementem jest row-
niez niewielki wzrost hematokrytu, bedacy najpewniej
wynikiem zwiekszonej diurezy osmotycznej i wzrostu
stezania hemoglobiny, co moze skutkowac zwiekszona
podaza tlenu w tkankach obwodowych i poprawa wy-
dolnosci serca [15, 28].

Wykorzystanie przez Inzucchiiwsp. [30] zmodyfiko-
wanego modelu regresji wieloczynnikowej, uwzglednia-
jacego wartoéci analizowanych parametréw wyjsciowych
iich zmiany w trakcie badania, wskazuje zdecydowanie
na hematokryt i stezenie hemoglobiny, posrednie mar-
kery objetosci krwi krazacej, jako wiodgce czynniki wy-
jasniajace skutecznos¢ prewencyjng empagliflozyny. Jest
to uzupelnione o niewielki, znamienny wplyw obnizenia
stezen kwasu moczowego, glukozy na czczo i HbA, .

Istnieje mozliwos¢, Ze czestsze dodawanie w trakcie
trwania badania tiazolidendionéw w grupie przyjmujacej
pacebo (2,9% v. 1,2%) nasilato ryzyko HE zwiekszajac
wzgledna réznice w czestosci hospitalizacji z powodu
HF na korzys¢ empagliflozyny [9].

Istotne znacznie w prewencji sercowo-naczyniowej
moze mie¢ nefroprotekcjne dziatanie empagliflozyny
poprzez wplyw na hemodynamike nerkowa. Uwaza
sie, ze inhibitory SGLT2 wptywaja bezposrednio na ner-
kowe cewkowo-klebuszkowe sprzezenie zwrotne [31].
Zwiekszone dostarczanie jonéw sodu i chloru do macula
densa przez blokowanie SGLT2 moze zmniejsza¢ gene-
rowang przez hiperglikemie hiperfiltracje klebuszkowa
z udzialem szlaku zaleznego od adenozyny, z bezpos-

rednim wplywem na wzrost napiecia Sciany tetniczki
doprowadzajacej klebuszka nerkowego z towarzyszaca
korekta hiperfiltracjiizahamowaniem rozwoju nefropatii
cukrzycowej (ryc. 2) [16].

Cisnienie tetnicze

Dostepne badania kliniczne wskazujg, ze spodziewa-
ne obnizenie ci$nienia tetniczego w trakcie stosowania
empagliflozyny siega 3-5 mm Hg w przypadku cisnienia
skurczowego oraz 1-3 mm Hg w przypadku ci$nienia
rozkurczowego, zarowno w pomiarach ambulatoryjnych,
jakiw monitorowaniu przez 24 h. Ponadto obserwuje sie
redukcje ci$nienia tetna i Sredniego ciSnienia tetniczego,
co jednoczes$nie zmniejsza sztywnos¢ naczyn. Interesu-
jace jest, ze umiarkowanemu efektowi hipotensyjnemu
nie towarzyszy spodziewane odruchowe przyspieszenie
czestosci rytmu serca, co wskazuje na brak kompensacyj-
nej stymulacji ukladu sympatycznego [28].

W prébie EMPA-REG OUTCOME wsréd chorych
leczonych empagliflozyna zaobserwowano obnizenie
ci$nienia tetniczego $rednio o 5 mm Hg skurczowego
i 0 2 mm Hg rozkurczowego; ci$nienie osiagato srednia
warto$¢ 135/77 mm Hg bez spodziewanego przyspiesze-
nia czestosci rytmu serca [1, 3]. Trudno jednak wyttu-
maczy¢ wczesng skuteczno$¢ prewencyjng niewielkim
obnizeniem ci$nienia tetniczego, poniewaz w badaniach
klinicznych nawet wieksze obnizenie ci$nienia wymaga
dlugotrwalej terapii w celu ujawnienia prewencyjnego
efektu, ktéry przede wszystkim dotyczy zmniejszenia
ryzyka udaru mozgu, czego nie obserwowano w badaniu
EMPA-REG OUTCOME.

Endokrynne

Wzrost wartosci glukagonu po podaniu inhibitoréw
SGLT2 moze niepokoi¢ diabetologéw, poniewaz hormon
ten podwyzsza stezenie glukozy. W dawnych publika-
cjach jeszcze z lat 70. XX wieku wykazano, ze glukagon
— poza udzialem w modulacji zuzycia glukozy w kardio-
miocytach — ma dzialanie inotropowe i chronotropowe
dodatnie oraz antyarytmiczne, co bylo powodem jego
weczedniejszego stosowania we wstrzasie kardiogennym
iw dekompensacji HF [5]. Nie mozna obecnie wykluczy¢,
ze dlugotrwale podwyzszenie stezenia glukagonu przez
inhibitory SGLT2 moze by¢ cze$ciowo odpowiedzialne za
dziatanie kardioprotekcyjne oraz nefroprotekcjne [32].

Hipotetycznie erytropoetyna moze by¢ czesciowo
odpowiedzialna za wzrost hematokrytu stwierdzone-
go w badaniu EMA-REG OUTCOME poprzez poprawe

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2018, tom 15, nr 2

sprzezenia cewkowo-$r6dmigzszowego w nerkach cho-
rych na cukrzyce leczonych empagliflozyna [33]. Re-
absorpcja glukozy jest procesem zaleznym od zuzycia
energii i tlenu, a hipoksemia cewkowo-$§rédmigzszowa
w nerce moze uposledzac synteze erytropoetyny, dlatego
blokowanie transportera SGLT2 zmniejszajace zuzycie
tlenu przez proces reabsorpcji glukozy i sodu moze zre-
dukowac zagrozenie cewko-$rédmiazszowa hipoksemia.
Istotne znaczenie w tym procesie moga mie¢ stymulacja
czynnika indukowanego hipoksja 1 (HIF-1, hypoxia-in-
ducible factor 1) i optymalizacja syntezy erytropoetyny
zwiekszajaca stezenie hemoglobiny i dostepnos¢ tlenu
dla nerek i calego organizmu [33].

Zmniejszenie efektywnej objetosci krwi i diureza
osmotyczna mogg aktywowac uktad RAA. Jednak efekty
hemodynamiczne empagliflozyny na poziomie nerko-
wym wskazuja raczej na obkurczenie tetniczek doprowa-
dzajacych do klebuszka nerkowego, a nie odprowadzaja-
cych, jak to sie dzieje przy nadmiarze angiotensyny I1[16].

Nowe hipotezy

Jakkolwiek znaczna redukcja ryzyka zdarzen serco-
wo-naczyniowych w wyniku leczenia cukrzycy typu 2
empagliflozyng jest bardzo dobrze udokumentowana,
to nadal nie wiadomo, czy ten inhibitor SGLT2 moze by¢
réwnie skuteczny w prewencji wspomnianych wyzej
zdarzen u chorych bez cukrzycy, w szczegolnosci w za-
kresie prewencji i terapii HE

Badania eksperymentalne sugeruja, ze tak moze by¢.
Doskonala ilustracja tej hipotezy sa wyniki eksperymentu
namyszach, u ktérych wywotano HF poprzez przecigze-
nie ci$nieniowe spowodowane zaciskiem zalozonym na
aorcie [34]. U myszy poddanych temu eksperymentowi
rozwijala sie HE ale okazalo sie, ze zastosowanie empagli-
flozyny w warunkach in vivoi, co ciekawsze, ex vivo chroni-
to serca myszy przed dalszym rozwojem znacznego upo-
§ledzenia funkcjilewej komory serca, ktére obserwowano
umyszy z grupy kontrolnej [34]. Wyjatkowo interesujace
jest ochronne dziatanie empagliflozyny w izolowanym
sercu ex vivo, co sugeruje ochronne dzialanie wybidrczo
lokalne na poziomie miokardium. W warunkach ex vivo
eliminuje sie wplyw innych narzadéw i mechanizméw
homeostatycznych, hemodynamicznych czy metabolicz-
nych calego organizmu na proces stopniowego uposle-
dzenia funkcjilewej komory wywolany znacznym wzro-
stem obcigzenia nastepczego. Warto podkresli¢, ze w tym
eksperymencie nie zaobserwowano istotnych zmian, jesli
chodzi o mase i strukture lewej komory. W tym modelu

niewydolnosci zardwno serca kontrolne, jak i poddawane
dziataniu empagliflozyny funkcjonowaly przy takich sa-
mych stezeniach insuliny, kwaséw tluszczowychiglukozy
oraz bez suplementacji ciat ketonowych.

Eksperyment Byrna i wsp. [34] sugeruje zatem bez-
posrednie korzystne dzialanie empagliflozyny na serce
u myszy bez cukrzycy i nie potwierdza wielu propono-
wanych mechanizméw obwodowego dziatania tego leku
w prewencji progresji HE takich jak wzmozona diureza
osmotyczna z natriureza, nefroprotekcja czy zmniejszo-
na sztywno$¢ naczyn. Jakkolwiek nie mozna wykluczy¢
zmian metabolicznych w sercu w eksperymencie Byrne
iwsp., to przeprowadzenie tego badania u zwierzat bez
cukrzycy sugeruje, ze prewencja toksycznego dzialania
hiperglikemii nie jest jedynym potencjalnym mechani-
zmem skutecznego dziatania empagliflozyny. Podobnie
raczej wyklucza istotny wplyw zwiekszenia zuzycia
przez miokardium krazacych we krwi ciat ketonowych
do syntezy zwiazkéw wysokoenergetycznych, przynaj-
mniej w eksperymencie ex vivo.

Na zakoficzenie warto wspomnie¢ o mozliwym wpty-
wie empagliflozyny na wymiennik sodowo-protonowy
Na*/H* w kardimiocytach [35]. Hipotetyczne blokowa-
nie nadmiernej aktywnosci tego wymiennika NHE zapo-
biega postulowanej w cukrzycy i obecnej w niewydolnym
sercu nadmiernej akumulacji sodu w kardiomiocytach
i wtérnie ogranicza przecigzenie jonami wapnia Ca?*
oraz optymalizuje zawarto$¢ Ca?* w mitochondriach,
zmniejszajac generowanie wolnych rodnikéw.

Empagliflozyna w warunkach eksperymentalnych
przez hamowanie wymiennika sodowo-wodorowego
NHE w sercu koryguje charakterystyczne dla HF i zwiek-
szajace ryzyko naglego zgonu zaburzenia jonowe w kar-
diomiocytach, obniza stezenie Na* i Ca?* w cytoplazmie
oraz podwyzsza stezenie Ca* w mitochondriach nieza-
leznie od aktywnosci nieobecnego w sercu transportera
SGLT2. Wato nadmienié, ze nadmiar Nat i Ca%* w kar-
diomiocytach i deficyt Ca?* w mitochondriach moze by¢
wywolany podwyzszong ekspresja innego transportera
SGLT1 w kardiomiocytach w warunkach hiperglikemii
w przebiegu cukrzycy [28, 35].

CO NAS CZEKA W PRZYSZLOSCI?

W niedalekiej przyszlosci wyjasni sie, czy empagli-
flozyna jest rownie skuteczna w prewencji sercowo-na-
czyniowej u chorych na cukrzyce bez wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego lub jawnej klinicznie choroby
ukladu sercowo-naczyniowego. Co réwnie wazne, zosta-
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nie ustalone, czy moze by¢ podobnie skuteczna u chorych
obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
ale bez cukrzycy typu 2. Nalezy réwniez wyjasni¢, czy
skuteczno$¢ prewencyjna empagliflozyny przypisana
jest tylko do tego leku, czy tez obejmuje inne inhibitory
kotransportera SGLT2, ktdre sg juz oceniane w wielkich
prébach klinicznych (kanagliflozyna, dapagliflozyna czy
ertugliflozyna) lub ewentualnie znajduja sie w fazie badan
eksperymentalnych.

Niepokéj wzbudzily doniesienia o zwiekszonej licz-
bie amputacji konczyn w trakcie leczenia kanagliflozyna
oraz zlaman koéci wystepujacych wzglednie szybko po
rozpoczeciu terapii tym lekiem [36]. W Stanach Zjednoczo-
nych dapagliflozyny nie mozna wilaczy¢ do terapii prze-
ciwcukrzycowej, jesli eGFR wynosi mniej niz 60 ml/min/
/1,73 m?, natomiast kanagliflozyny i empagliflozyny nie
mozna stosowa, jesli warto$¢ eGFR stabilnie utrzymuje sie
ponizej 45 ml/min/1,73 m2. Mimo takiego samego podsta-
wowego mechanizmu dzialania inhibitory SGLT2 r6znia
sie zatem profilem bezpieczenistwa, dzialaniami niepoza-
danymi czy strukturg biochemiczna. Za kilka lat bedzie
pewne, czy empagliflozyna jest najskuteczniejszym inhibi-
torem SGLT2 w prewencji sercowo-naczyniowej w cukrzy-
cy typu 2. By¢ moze, okaze sie réwnie efektywna u chorych
bez cukrzycy, choéby w leczeniu HF z zachowana funkcja
skurczowg, w odniesieniu do ktdrej nie ma skutecznych
lekéw przeznaczonych do stosowania w prewencji zgonéw
sercowo-naczyniowych czy $miertelnosci ogolnej [32].

Wyjatkowe farmakologiczne dzialanie inhibitoréw
SGLT2 lokuje je posrednio na szlakach metabolicznych,
hemodynamicznych, neurohormonalnych czy srédblon-
kowych — tak waznych w patogenezie choréb sercaine-
rek, szczegolnie w HF z zachowang lub umiarkowanie
uposledzona funkcja skurczowa. Rozpoczete wielkie
badania kliniczne EMPEROR-REDUCED i EMPEROR-
-PRESERVE postuza ocenie skutecznosci prewencyjnej
empagliflozyny w$réd 7000 chorych z r6znymi postacia-
mi HE takze u chorych bez cukrzycy typu 2[2, 36]. Nato-
miast kolejne badania prowadzone wéréd 600 pacjentéw,
EMPERIAL-reduced i EMPERIAL-preserved, trwajace 12 ty-
godni, postuza ocenie wydolnoéci wysitkowej oraz ja-
kosci zycia. Ponadto kolejna proba EMPA-VISION jest
poéwiecona wyjasnieniu mozliwoéci modyfikacji meta-
bolizmu serca przez empagliflozyne [2].

W najblizszej przyszlosci mozna sie wiec spodziewac
potwierdzenia skutecznoéci empagliflozyny w terapii
réznych postaci HE zaréwno w cukrzycy typu 2, jak
iu chorych bez cukrzycy.
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