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Streszczenie

Empagliflozyna jest przedstawicielem nowej grupy lekéw w terapii niewydolnosci serca — inhibitoréw kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2). Wyniki badan EMPEROR-Reduced, EMPEROR-Preserved i EMPULSE udokumen-
towaty korzysci kliniczne z zastosowania empagliflozyny w leczeniu w objawowej niewydolnosci serca w catym spektrum
jednostki chorobowej. W pracy przedstawiono najwazniejsze aspekty kliniczne dotyczgce terapii empagliflozyna.

Stowa kluczowe: niewydolno$¢ serca, inhibitory SGLT2, empagliflozyna

Wstep

Empagliflozyna jest najlepiej poznanym inhibitorem ko-
transportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2, sodium-
-glucose co-transporter-2) stosowanym w niewydolno$ci
serca (HF, heart failure). Pierwsze doniesienia o korzysciach
klinicznych ze stosowania tego leku pochodzg z badania
EMPAREG-OUTCOME [1], ktére opracowano z myslg o cho-
rych na cukrzyce typu 2 i w ktérym udokumentowano reduk-
cje ryzyka SmiertelnoSci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
SmiertelnoSci catkowitej i ryzyka wystagpienia hospitalizacji
z powodu HF. Natomiast kolejne badania dotyczace em-
pagliflozyny objety juz populacje chorych z HF: z obnizong
frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF, left ventricular
ejection fraction) (HFrEF, heart failure with reduced ejec-
tion fraction) — EMPEROR-Reduced, z zachowana frakcjg
wyrzutowg (HFpEF, heart failure with preserved ejection
fraction) — EMPEROR-Preserved oraz z ostra manifestacja
kliniczna HF bez wzgledu na warto$¢ frakcji wyrzutowej (EF)
— badanie EMPULSE [2-4]. We wszystkich tych badaniach
dla empagliflozyny udokumentowano istotne korzysci kli-
niczne dotyczace redukcji zdarzen w HF w krotkim czasie
od rozpoczecia terapii oraz dziatanie nefroprotekcyjne.

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie
lekarzom praktykom wskazowek dotyczgcych stosowania
empagliflozyny w HF.

Wyniki badania EMPEROR-Reduced

Skutecznosé kliniczng empagliflozyny w leczeniu objawowej
przewlektej HFrEF udokumentowano w badaniu EMPEROR-
-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Patients with
Chronic Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction)
— wielooSrodkowym, prospektywnym, randomizowanym
badaniu klinicznym Il fazy, kontrolowanym placebo, stu-
zacym ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa empagli-
flozyny stosowanej w dawce dobowej 10 mg niezaleznie
od wspotwystepowania cukrzycy [2]. Badanie byto skon-
struowane w ten sposéb, by rekrutowac do niego chorych
obcigzonych wysokim ryzykiem powaznych zdarzen w HF
— wg publikacji wynikdéw badania, co byto warunkowane
odpowiednio wysokimi progami stezen N-koncowego pro-
peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide) w zaleznosci od wartosci
EF i/lub przebyta hospitalizacjg z powodu HF w ostatnim
roku. Empagliflozyna byta dotgczana do standardowej
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Tabela 1. Gtéwne kryteria wigczenia i wytgczenia w badaniu EMPEROR-Reduced [2]

Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Wiek > 18 lat

Przewlekta HF, NYHA II-1V i obnizona EF < 40% oraz podwyz-
szone stezenie NT-proBNP (zalezne od EF, rytmu i wywiadu
hospitalizacji z powodu HF)

Optymalne leczenie HF

Zawat serca, CABG lub inny duzy zabieg sercowo-naczyniowy, udar
mézgu lub TIA w ciagu < 90 dni przed wizytg

Biorca przeszczepu serca lub osoba oczekujgca na przeszczepienie
Ostra HF

SBP > 180 mm Hg

Objawowa hipotensja lub SBP < 100 mm Hg

eGFR < 20 ml/min/4,73m? lub dializoterapia

Kwasica ketonowa w wywiadzie

CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiericowe; EF (ejection fraction) — frakcja wyrzutowa; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wspotczynnik przesaczania
ktebuszkowego; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; NYHA (New York Heart Association) — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koricowy
propeptyd natriuretyczny typu B; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciSnienie tetnicze; TIA (transient ischemic attack) — przemijajacy atak niedokrwienny

terapii HFrEF zgodnej z aktualnymi wytycznymi, tj. inhibitor
konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin-converting
enzyme inhibitor)/antagonista receptora angiotensyny
(ARB, angiotensin receptor blocker) lub inhibitor neprylizyny
z ARB (ARNI, angiotensin-receptor neprilysin inhibitor) oraz
beta-adrenolityk i/lub antagonista receptora mineralokor-
tykoidowego (MRA, mineralocorticoid receptor antagonist)
w stabilnych dawkach od co najmniej tygodnia, przy wyko-
rzystaniu urzadzen wszczepionych, jesli byty wskazane.
Badanie przeprowadzono z udziatem 3730 objawowych pa-
cjentéw w II-1V klasie NYHA (New York Heart Association),
z przewlekia HF, z obnizong frakcjg wyrzutowg EF < 40%.
Badanie EMPEROR-Reduced byto pierwszym badaniem
z empagliflozyng, w ktorym mozliwe byto wigczenie chorych
bez cukrzycy oraz z upo$ledzong funkcjg nerek, tj. z sza-
cowanym wspdtczynnikiem przesaczania ktebuszkowego
(eGFR, estimated glomerular filtration rate) w zakresie od
20 ml/min/1,73 m°,

Kryteria wtgczenia i wytaczenia w badaniu EMPEROR-
-Reduced przedstawiono w tabeli 1.

Populacja pacjentéw w badaniu EMPEROR-Reduced
byta leczona optymalnie, tj. 88% chorych otrzymywato ACEl/
/ARB/ARNI (w tym ARNI — 18%), 95% — beta-adrenolityk,
71% — MRA, a jesli chodzi o urzadzenia wszczepione, kar-
diowerter-defibrylator (ICD, implantable cardioverter defi-
brillator) posiadato 31%, a stymulator resynchronizujgcy
(CRT, cardiac resynchronisation therapy) — 12%.

W okresie obserwacji badania (mediana 16 miesie-
cy) w poréwnaniu z placebo empagliflozyna zmniejszyta
0 25% ryzyko wystapienia pierwszorzedowego punktu
koncowego, na ktory sktadaly sie zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych i/lub pierwsza hospitalizacja z powodu HF
(p < 0,001) (tab. 2). Pierwszorzedowy punkt koricowy wy-
stapit u 361 z 1863 pacjentow (19,4%) otrzymujgcych em-
pagliflozyne i u 462 z 1867 pacjentow (24,7%) otrzymuja-
cych placebo [wspotczynnik ryzyka (HR, hazard ratio) 0,75;
95-procentowy przedziat ufnosci (Cl, confidence interval):

0,65-0,86; p < 0,0001)], a warto§¢ NNT (humber needed
to treat) wyniosta 19. W zakresie sktadowych pierwszo-
rzedowego punktu koncowego liczonych osobno istotnosé
statystyczng uzyskano dla redukcji hospitalizacji z powo-
du HF (tab. 2). Korzysci z terapii empagliflozyng w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego byty niezalezne od
wyjéciowego stezenia hemoglobiny glikowanej [5]. W bada-
niu udokumentowano réwniez korzysci zwigzane z redukcja
ryzyka wystgpienia drugorzedowych punktow koncowych

(tab. 2), do ktérych nalezg [2]:

— catkowita liczba hospitalizacji (pierwszych i kolejnych)
z powodu HF oraz

— wystapienie pogorszenia funkcji nerek, tj. spadek
wartosci eGFR w ciggu roku mierzony nachyleniem
krzywej (slope),
jak réwniez dla pozostatych analiz uwzgledniajacych:

— hospitalizacje z jakiejkolwiek przyczyny;

— zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

— poprawe jakoSci Zycia oceniang za pomocg kwestiona-
riusza KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnai-
re) w 52. tygodniu obserwacji vs. na poczatku badania;

— ztozony nerkowy punkt koficowy: przewlekta dializotera-
pia lub przeszczepienie nerki, lub utrzymujacy sie spa-
dek eGFR 0> 40%, lub trwate obnizenie eGFR < 15 ml/
/min/1,73 m*u chorych z eGFR =30 ml/min/1,73 m?,
lub trwate obnizenie eGFR < 10 ml u chorych z eGFR
<30 ml/min/1,73 m%;

— wystgpienie cukrzycy u pacjentéw ze stanem przed-
cukrzycowym.

Szczegdtowe wyniki badania EMPEROR-Reduced przed-
stawiono w tabeli 2.

KorzySci ze stosowania empagliflozyny w zakresie re-
dukcji ryzyka wystapienia pierwszorzedowego punktu kon-
cowego byty niezalezne od wspotistnienia cukrzycy typu 2,
wielkosci EF, etiologii HF, sposobu leczenia za pomoca le-
kéw stosowanych w standardowej terapii HF (w tym row-
niez ARNI) i ich dawek [6] oraz zastosowanej elektroterapii
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Tabela 2. Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koricowe w badaniu EMPEROR-Reduced [2]

Zmienna Empagliflozyna

n=1863

Wspotczynnik ryzyka,
95% CI

n (%)

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy 361 (19,4) 462 (24,7) 0,75 (0,65-0,86) < 0,001
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 187 (10,0) 202 (10,8) 0,92 (0,75-1,12) -
Hospitalizacja z powodu HF 246 (13,2) 342 (18,3) 0,69 (0,59-0,81) < 0,001
Drugorzedowe punkty koricowe

Wszystkie hospitalizacje z powodu HF 388 558 0,70 (0,58-0,85) < 0,001
(pierwsze i kolejne)

Zmiana w eGFR w ciggu roku [por. tab. 4] -0,55+ 0,23 —2,28 £ 0,23 1,73(1,1-2,37) < 0,001
(mierzona jako nachylenie krzywej — slope)

Pozostate okreslone analizy

Ztozony punkt nerkowy 30(1,6) 58(3,1) 0,5(0,32-0,77)

Wszystkie hospitalizacje 1364 1570 0,85 (0,75-0,95)

Zgon z dowolnej przyczyny 249 (13,4) 266 (14,2) 0,92 (0,77-1,10)

Zmiana w KCCQ" w 52. tygodniu badania 58+0,4 41+04 1,7 (0,5-3,0)

Cukrzyca de novo u pacjentow ze stanem 71/632 (11,2) 80/636 (12,6) 0,86 (0,62-1,19)

przedcukrzycowym

*Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) obejmuje zakres od 0 do 100 pkt; wysokie wyniki $wiadcza o mniejszym nasileniu objawéw HF; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; eGFR (estima-

ted glomerular filtration rate) — szacowany wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca

(ICD/CRT), co wskazuje na komplementarne dziatanie em-
pagliflozyny w stosunku do innych terapii HFrEF oraz moz-
liwos¢ wigczenia leku na kazdym etapie leczenia HF. Ko-
rzySci byty niezalezne réwniez od zaawansowania objawow
klinicznych wedtug klasy NYHA, ale wieksze w nizszej klasie
NYHA Il [2]. Dlatego z wigczeniem empagliflozyny nie nale-
7y czeka¢ do wystgpienia bardziej nasilonych objawéw HF,
lecz rozpoczynaé leczenie wezesnie.

Korzystny efekt w postaci redukcji o 58% ryzyka wy-
stapienia SmiertelnosSci catkowitej, hospitalizacji z powo-
du HF lub pilnej wizyty z powodu HF, w tym w izbie przy-
je¢, z podaniem leku dozylnego udokumentowano juz od
12. dnia terapii (HR 0,42; 95% Cl: 0,19-0,92; p = 0,029)
[7]. Empagliflozyna redukuje ryzyko hospitalizacji wyma-
gajacych pobytu na oddziale intensywnej opieki (HR 0,67;
95% Cl: 0,5-0,9; p = 0,008), hospitalizacji z podaniem
wazopresorow i lekow o dziataniu inotropowo dodatnim
czy wymagajgcych wspomagania krazenia lub interwen-
cji chirurgicznej (HR 0,64; 95% CI: 0,47-0,87; p = 0,005)
[7]. Udokumentowano tez, ze pacjenci leczeni empagliflo-
zyna rzadziej wymagali intensyfikacji terapii diuretykami
(HR 0,67; 95% Cl: 0,58-0,78; p < 0,0001) oraz czeSciej
doswiadczali poprawy klinicznej (i rzadziej pogorszenia)
wedtug oceny czynnosciowej klasy NYHA (0 20-40% wiek-
sza szansa poprawy Klinicznej wedtug NYHA i 0 20-40%
nizsze ryzyko pogorszenia klinicznego wedtug NYHA) [7].
Poprawa kliniczna wedtug oceny czynnosciowej byta istot-
na statystycznie juz od 28. dnia terapii i utrzymywata sie

w dalszej obserwacji (p < 0,05). W grupie empagliflo-
zyny czesciej redukowano dawki lekéw moczopednych
(334 chorych leczonych empagliflozyng vs. 291 chorych
przyjmujacych placebo) [7].

W populacji badania EMPEROR-Reduced empagliflozy-
na w krotkim czasie, od 4. tygodnia terapii, zwiekszata war-
to$¢ hematokrytu i stezenie hemoglobiny oraz zmniejszata
czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw niedokrwisto-
§ci (22,6% w przypadku placebo vs. 12,3% w przypadku
empagliflozyny; HR 0,49; 95% Cl: 0,41-0,59; p < 0,001)
[8]. Efekt kliniczny dziatania empagliflozyny w zakresie re-
dukcji ryzyka wystapienia pierwszorzedowego punktu kon-
cowego, wszystkich hospitalizacji z powodu HF oraz ztozo-
nego punktu nerkowego nie byt modyfikowany przez po-
czatkowy status niedokrwistosci (p dla interakcji > 0,1) [8].

Korzysci ze stosowania empagliflozyny byty podobne we
wszystkich analizowanych kategoriach wyjSciowego skur-
czowego ciSnienia tetniczego (SBP, systolic blood pressure)
zaréwno dla ocenianych zdarzen w HF, jak i dla efektu ne-
froprotekcyjnego [9].

Na podstawie wynikéw badania EMPEROR-Reduced Eu-
ropejska Agencja Lekéw (EMA, European Medicines Agen-
cy) i amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow (FDA, Food
and Drug Administration) zatwierdzita w 2021 roku empa-
gliflozyne do stosowania w leczeniu chorych z objawowg
przewlekta HFrEF. Produkt leczniczy Jardiance™ jest kolej-
nym po dapagliflozynie preparatem z grupy inhibitorow
SGLT2 zarejestrowanym do stosowania w leczeniu HFrEF.
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Tabela 3. Wybrane kryteria wiaczenia i wytaczenia w badaniu EMPEROR-Preserved [3]

Kryteria witaczenia Kryteria wytaczenia

Wiek > 18 lat

Przewlekta HF, NYHA II-1V

LVEF > 40%

NT-proBNP:

e >300 pg/ml dla pacjentow bez AF
e > 600 pg/ml dla pacjentéw z AF

Zawat serca, CABG lub inny duzy zabieg sercowo-naczyniowy,
udar mézgu lub TIA w ciggu < 90 dni przed wizyta

Biorca przeszczepu serca lub osoba oczekujgca na przeszcze-
pienie

Ostra HF

Objawowa hipotensja lub SBP < 100 mm Hg

eGFR < 20 ml/min/1,73 m? lub dializoterapia

AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkdw; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiericowe; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wspdtczynnik przesa-
czania ktebuszkowego; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; NYHA (New York Heart Association) — Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; TIA (transient ischemic

attack) — przemijajacy atak niedokrwienny

Tabela 4. Wyniki badania EMPEROR-Preserved [3]

Zmienna Empagliflozyna
n=2997

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy 415 (13,8%)

Hospitalizacja z powodu HF 259 (8,6%)

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 219 (7,3%)

Drugorzedowe punkty koficowe

taczna liczba hospitalizacji z powodu HF 407

Sredni spadek wartosci eGFR w ciggu roku -1,25+0,11

[por. tab. 2] ml/min/1,73 m?

Pozostate okreslone analizy

Zmiana w KCCQ" w 52. tygodniu badania 4,51+0,31

taczna liczba hospitalizacji z jakiejkolwiek 2566

przyczyny

Ztozony punkt nerkowy 108 (3,6%)

Cukrzyca de novo u pacjentoéw ze stanem 120 (12,0)

przedcukrzycowym

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 422 (14,1%)

Placebo Wspoétczynnik ryzyka,

n=2991 95% ClI
511 (17,1%) 0,79 (0,69-0,90) <0,001
352 (11,8%) 0,71 (0,60-0,83) <0,001
244 (8,2%) 0,91 (0,76-1,09)

541 0,73 (0,61-0,88) < 0,001
-2,62+0,11 1,36 (0,87-1,15) < 0,001
3,18+0,31 1,32 (0,45-2,19)

2769 0,93 (0,85-1,01)
112 (3,7%) 0,95 (0,73-1,24)
137 (14,0) 0,84 (0,65-1,07)

427 (14,3%) 1,00 (0,87-1,15)

*Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) obejmuje zakres od 0 do 100 pkt; wysokie wyniki $wiadcza o mniejszym nasileniu objawéw HF; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; eGFR (estima-
ted glomerular filtration rate) — szacowany wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca

Wyniki badania EMPEROR-Preserved

Skuteczno$é kliniczng empagliflozyny w leczeniu objawowej
przewlektej HFpEF udokumentowano w badaniu EMPEROR-
-Preserved (Empagliflozin Outcome Trial in Patients with
Chronic Heart Failure with Preserved Ejection Fraction)
— wielooSrodkowym, prospektywnym, randomizowanym
badaniu klinicznym Ill fazy, kontrolowanym placebo, stuza-
cym ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa empagliflozyny
stosowanej w dawce dobowej 10 mg niezaleznie od wspot-
wystepowania cukrzycy [3].

Badanie przeprowadzono z udziatem 5988 objawowych
pacjentow w -1V klasie NYHA, z przewlekia HF, z EF > 40%.

Do badania EMPEROR-Preserved, podobnie jak w przypad-
ku EMPEROR-Reduced, rekrutowano réwniez chorych z upo-
Sledzong funkcjg nerek, tj. z eGFR od wartosci > 20 ml/
/min/1,73 m°.

Kryteria wtgczenia i wytgczenia w badaniu EMPEROR-
-Preserved przedstawiono w tabeli 3.

W okresie obserwacji badania (mediana 26,2 miesig-
ca) w poréwnaniu z placebo empagliflozyna zmniejszyta
0 21% ryzyko wystapienia pierwszorzedowego punktu kon-
cowego, na ktory sktadaty sie zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych i/lub pierwsza hospitalizacja z powodu HF
(p < 0,001) (tab. 4), a warto§¢ NNT wyniosta 31 [3]. W za-
kresie sktadowych pierwszorzedowego punktu koncowego
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liczonych osobno istotno$é statystyczna uzyskano dla re-

dukcji ryzyka hospitalizacji z powodu HF (tab. 4). W badaniu

udokumentowano takze korzysci dotyczace redukcji ryzyka

wystapienia drugorzedowych punktow koncowych (tab. 4),

do ktérych naleza [3]:

— catkowita liczba hospitalizacji (pierwszych i kolejnych)
z powodu HF oraz

— wystagpienie pogorszenia funkcji nerek, tj. spadek war-
toSci eGFR w ciggu roku;
jak réwniez dla pozostatych analiz uwzgledniajacych:

— poprawe jakoSci zycia oceniang za pomocg kwestiona-
riusza KCCQ w 52. tygodniu obserwacji vs. na poczatku
badania;

— hospitalizacje z jakiejkolwiek przyczyny;

— zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

— ztozony nerkowy punkt koficowy: przewlekita dializotera-
pia lub przeszczepienie nerki, lub utrzymujacy sie spa-
dek eGFR 0> 40%, lub trwate obnizenie eGFR < 15 ml/
/min/1,73 m*u chorych z eGFR > 30 ml/min/1,73 m?,
lub trwate obnizenie eGFR < 10 ml u chorych z eGFR
< 30 ml/min/1,73 m*%

— wystgpienie cukrzycy u pacjentéw ze stanem przed-
cukrzycowym.

Szczegobtowe wyniki badania EMPEROR-Preserved
przedstawiono w tabeli 4.

KorzySci ze stosowania empagliflozyny w zakresie re-
dukcji ryzyka wystapienia pierwszorzedowego punktu kon-
cowego byty niezalezne od wspbtistnienia cukrzycy typu 2,
przewlektej choroby nerek i migotania przedsionkéw (AF,
atrial fibrillation), wielkoSci LVEF, ptci i wieku, sposobu far-
makoterapii (w tym MRA), jak réwniez od zaawansowania
objawéw klinicznych wedtug klasy NYHA oraz wywiadu ho-
spitalizacji z powodu HF (ale wieksze w nizszej klasie NYHA
Ili dla dodatniego wywiadu hospitalizacji) [3]. Dlatego z wta-
czeniem empagliflozyny nie nalezy czeka¢ do wystapienia
bardziej nasilonych objawow HF, lecz rozpoczynaé leczenie
wczesnie, takze po hospitalizacji.

W badaniu EMPEROR-Preserved udokumentowano, ze
korzysci kliniczne w postaci redukcji ryzyka wystapienia
pierwszorzedowego punktu koncowego osiagnieto dla em-
pagliflozyny juz od 18. dnia terapii (HR w 18. dniu 0,44;
95% CI: 0,17-0,99), co utrzymywato sie w dalszej obser-
wagcji [10]. Podobnie dla wszystkich ocenianych domen ja-
koSci zycia oraz objawéw wedtug klasy NYHA istotng statg
poprawe udokumentowano wczesnie, bo po raz pierwszy
odpowiednio po 3 miesigcach i 4 tygodniach [10]. Dodat-
kowo w 12. tygodniu uzyskano poprawe jakosci zycia dla
pacjentéw leczonych empagliflozyna o co najmniej 5 pkt
w KCCQ (OR 1,23; 95% Cl: 1,1-1,37) oraz zmniejszenie
ryzyka pogorszenia o co najmniej 5 pkt w KCCQ (OR 0,85;
95% Cl: 0,75-0,97) [11].

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego
rozszerzonego o pilng wizyte z powodu zaostrzenia HF
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(w tym na szpitalnym oddziale ratunkowym), wymaga-
jaca leczenia dozylnego, rowniez udokumentowano dla
empaglifiozyny wczesny korzystny efekt kliniczny od 18.
dnia terapii (HR 0,77; 95% Cl: 0,67-0,87; p < 0001) [12].
Empagliflozyna zmniejszata ryzyko wystapienia hospitali-
zacji z powodu HF na oddziatach intensywnej opieki (HR
0,71; 95% Cl: 0,52-0,96; p = 0,028) oraz wszystkich ho-
spitalizacji z podaniem wazopresoréw lub lekow o dziata-
niu inotropowo dodatnim (HR 0,73; 95% CI: 0,55-0,97,
p = 0,033). W porownaniu z grupg przyjmujaca placebo
chorzy stosujgcy empagliflozyne rzadziej wymagali inten-
syfikacji leczenia moczopednego w warunkach ambula-
toryjnych (HR 0,76; 95% CI: 0,67-0,86; p < 0001) oraz
czesciej (0 20-50%) wystepowaty u nich mniej nasilone
objawy HF (nizsza klasa NYHA) od 12. tygodnia terapii, co
utrzymywato sie do 2 lat [12]. Korzystny efekt w zakresie
redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu HF byt podobny
u chorych z EF > 40% i < 50% oraz dla EF 50-60% [12].

Badanie EMPEROR-Preserved jest pierwszym bada-
niem, w ktorym wykazano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
empagliflozyny jako dotychczas jedynego leku dla popu-
lacji z HFpEF.

Na podstawie analizy tgczonej badan EMPEROR-Re-
duced i EMPEROR-Preserved [13], obejmujgcej populacje
9718 chorych, dla empagliflozyny udokumentowano po-
dobne korzysci kliniczne w postaci redukcji ryzyka wysta-
pienia pierwszorzedowego punktu koicowego na pozio-
mie okoto 30% w zakresie szerokiego spektrum EF, tj. od
< 25% do < 65%. Zblizone wyniki uzyskano dla pozosta-
tych analizowanych punktow koncowych, w tym zmiennych
ocenianych w KCCQ. Nie udokumentowano wptywu ptci na
uzyskane wyniki.

Wyniki badania EMPULSE

Empagliflozyna poprawia rokowanie rowniez u chorych
z ostrg HF. W badaniu EMPULSE [A multicentre, ran-
domised, double-blind, 90-day superiority trial to evaluate
the effect on clinical benefit, safety and tolerability of once
daily oral EMPagliflozin 10 mg compared to placebo, initi-
ated in patients hospitalised for acUte heart faiLure (de
novo or decompensated chronic HF) who have been Stabi-
lisEd (EMPULSE)] oceniono empagliflozyne w poréwnaniu
z placebo u pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostre;j
HF (HF de novo oraz zdekompensowana przewlekta HF)
niezaleznie od wartosci EF [4]. W badaniu tym 530 chorych
zostato zrandomizowanych do grupy otrzymujgcej empagli-
flozyne w dawce 10 mg przez 90 dni lub do grupy przyjmu-
jacej placebo. Empagliflozyna byta wtaczana u pacjentow
podczas hospitalizacji po uzyskaniu stabilnosci klinicznej,
najczesciej 3. dnia. Tabela 5 pokazuje zestawienie glownych
kryteriow wtgczenia i wytgczenia w badaniu EMPULSE.
Chorzy otrzymujacy empagliflozyne o 36% czesciej
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Tabela 5. Wybrane kryteria wigczenia i wytaczenia w badaniu EMPULSE [4]

Kryteria witaczenia Kryteria wytaczenia

Aktualna hospitalizacja z powodu ostrej HF, niezaleznie od LVEF ~ Aktualna hospitalizacja z powodu ostrej HF spowodowana zatoro-

SBP > 100 mm Hg bez objawéw hipotensji w ciggu 6 godz. :/:::f;'a ptucna, incydentem sercowo-naczyniowym, ostrym zawatem
Sl e CIER T TGN S8 Zawat serca, CABG lub inny duzy zabieg sercowo-naczyniowy, udar
NT-proBNP > 1600 pg/ml lub BNP > 400 pg/ml podczas mézgu lub TIA w ciagu < 90 dni przed wizyta

hospitalizacji lub 72 godz. przed przyjeciem do szpitala Cukrzyea typu 1

Bez terapii dozylnej wazodylatorami w ostatnich 6 godz. eGFR < 20 mi/min/1,73m? lub dializoterapia

Bez terapii dozylnej lekami inotropowymi w ostatnich 24 godz.

BNP (B-type natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu B; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wieficowe; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wspot-
czynnik przesaczania kiebuszkowego; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)

— N-koricowy propeptyd natriuretyczny typu B; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; TIA (transient ischemic attack) — przemijajacy atak niedokrwienny

(stratified win ratio 1,36; 95% CI: 1,09-1,68; p = 0,0054)
doswiadczali korzysci klinicznej w postaci zmniejszenia ry-
zyka zgonu sercowo-naczyniowego, hospitalizacji z powodu
HF oraz poprawy jakoSci zycia w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (korzy$¢ w grupie empagliflozyny
53,9% vs. korzys¢ w grupie placebo 39,7%; p = 0,0054)
[4]. KorzySci byly niezalezne miedzy innymi od wielkoSci
EF zaréwno w HFYEF, jak i w HFpEF, czasu trwania HF (de
novo vs. zaostrzenie przewlektej HF) i wspotwystepowania
cukrzycy. W ramieniu empagliflozyny wystapito 4,2% zgo-
now, a w grupie placebo — 8,3%, czestos¢ pogorszenia HF
wynosita odpowiednio 10,6% vs. 14,7%, zmiany w KCCQ-
-TSS (Total Symptom Score) w ciggu 90 dni terapii wyniosty
odpowiednio Srednio 36,19 vs. 31,73 punktow, z wiekszg
bezwzgledna korzyscig dla empagliflozyny [Srednio réz-
nica o 4,45 punktéw (95% Cl: 0,32-8.59)] vs. placebo
(p = 0,035), oraz odnotowano wiekszg redukcje stezenia
NT-proBNP mierzong w dniu 30. dla empagliflozyny niz
w grupie placebo (skorygowana srednia geometryczna ratio
0,90; 95% Cl: 0,82-0,98).

Wyniki w zakresie drugorzedowych punktéw koficowych
przedstawiono w tabeli 6. Empagliflozyna jest lekiem bez-
piecznym dla chorych z ostrg HF, nie wykazano zwiekszo-
nej czestosci wystepowania hipotens;ji i kwasicy ketonowe;j,
a czestosE ostrej niewydolnosci nerek wynosita odpowied-
nio dla empagliflozyny 7,7% vs. placebo 12,1%. Badanie
EMPULSE jest pierwszym badaniem, ktore wykazato sku-
tecznosc i bezpieczenstwo inhibitora SGLT2 u pacjentow
hospitalizowanych z powodu ostrej HF.

U kogo wiacza¢ empagliflozyne
w niewydolnosci serca?

Zgodnie z aktualng charakterystykg produktu leczniczego
(ChPL) empagliflozyna jest wskazana do stosowania u 0s6b
dorostych w leczeniu objawowej przewlektej HF [14].

U chorych z HF nie ma koniecznosci zmiany dawki em-
pagliflozyny w zwigzku z zaburzeniami czynnosci nerek [14].

Rozpoczecie terapii empagliflozyng oraz jej kontynuowanie
jest mozliwe do wartosci eGFR = 20 ml/min/1,73 m? lub
wartosci klirensu kreatyniny rownej 20 ml/min. Natomiast
doswiadczenia w zakresie zastosowania empagliflozyny
w leczeniu HF u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynno-
Sci nerek (GFR < 20 ml/min) i u pacjentéw dializowanych
s ograniczone.

Nie ma réwniez konieczno$ci dostosowywania dawki
leku u chorych z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburze-
niami czynnos$ci watroby [14]. DoSwiadczenia w zakresie
zastosowania empagliflozyny u pacjentéw z ciezkim upo-
Sledzeniem funkcji watroby sag ograniczone.

Jak zainicjowac leczenie
empagliflozyng?

Empagliflozyne mozna dotaczaé do kazdej terapii HFrEF [6]
zardwno farmakoterapii, jak i elektroterapii, niezaleznie od
wielkosci dawek przyjmowanych lekéw. Zgodnie z ChPLw HF
zalecana dawkg empagliflozyny jest 10 mg podawane raz
na dobe. Leczenie empagliflozyng u chorego z HFrEF nalezy
rozpoczynaé wczesnie, najlepiej po ustaleniu rozpoznania
lub przed wypisem ze szpitala badZ podczas kontrolnej
wizyty ambulatoryjnej majacej miejsce mozliwie wczeSnie
po wypisaniu chorego ze szpitala z powodu zaostrzenia
HFrEF [12]. Lek mozna przyjmowa¢ o kazdej porze dnia,
niezaleznie od spozywanych positkow (tacznie z positkiem
lub miedzy positkami).

Lek mozna stosowac niezaleznie od statusu cukrzy-
cy oraz jej leczenia, przy czym w przypadku réwnoczesnej
terapii pochodnymi sulfonylomocznika, metforming i/lub
insuling nalezy rozwazyé zmniejszenie dawek tych lekow
z uwagi na ryzyko wystagpienia hipoglikemii [14]. Trzeba
réwniez pamietaé, ze przy eGFR < 45 ml/min/1,73 m? sku-
tecznos¢ inhibitoréw SGLT2 w obnizaniu glikemii moze by¢
niewystarczajgca i w zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ dodat-
kowe leczenie przeciwcukrzycowe w celu poprawy kontroli
glikemii [14].
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Tabela 6. Wybrane drugorzedowe punkty koncowe w badaniu EMPULSE [4]

Zmienna Empagliflozyna Placebo Poréwnanie
n=265 n =265 (95% Cl)
Zgon sercowo-naczyniowy lub hospitalizacja z powodu nie- 34 (12,8) 48 (18,1) HR: 0,69
wydolnosSci serca na koricu badania, n (%) [zdarzenia na [55,01] [78,81] (0,45, 1,08)
100 pacjentolat]
KCCQ-TSS" — poprawa 0 > 10 pkt. w dniu 90., n (%) 220,1(83,1) 202,1(76,3) OR: 1,522
(0,927; 2,501)
KCCQ-TSS"' — zmiany od wyniku wyjéciowego do dnia 90., 36,19 31,73 Réznica: 4,45
skorygowana Srednia geometryczna (95% Cl) (33,28-39,09) (28,80-34,67) (0,32; 8,59)
Odpowiedz diuretyczna* (z wytaczeniem pacjentdw, ktorzy nie przyjmowali diuretykdw dtuzej niz przez 1 dzien)
W dniu 15., mediana (IQR) -1,70 -0,86 BD
(-5,36; 0,00) (-3,66; 0,93)
W dniu 30., mediana (IQR) -1,93 -0,58 BD
(-5,60; 0,84) (-4,59; 1,60)
AUC zmian od wyjSciowego stezenia NT-proBNP w dniu 30., 24,07 26,77 Stosunek (ratio):
skorygowana $rednia geometryczna (95% Cl) (22,61-25,62) (25,15-28,48) 0,90 (0,82; 0,98)

*Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Total Symptom Score (KCCQ-TSS) obejmuje zakres od O do 100 pkt., wysokie wyniki $wiadcza o mniejszym nasileniu objawow HF; *Utrata masy ciata/dzienna
dawka diuretyku; AUC (area under curve) — pole pod krzywa; BD — brak danych; CI (confidence interval) — przedziat ufnosci; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; IQR (interquartile range) — przedziat

miedzykwartylowy; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koricowy propeptyd natriuretyczny typu B

Bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny

Wskazowki praktyczne

Empagliflozyna jest stosowana w praktyce klinicznej w le-
czeniu cukrzycy typu 2 od 8 lat. W 2021 roku empagliflozyng
leczonych byto ponad 6,6 min pacjentow na Swiecie [dane
oparte na IQVIA Global Volume Data (DOT, days of thera-
py) przy zatozeniu (zachowawczego) wskaznika zgodnosci
100%] (Iqvia 04.22). Z przeprowadzonych badan klinicznych
oraz obserwacji RWE (real world evidence) i kilkuletnich
doswiadczen wynika, ze empagliflozyna jest lekiem
bezpiecznym. 0golny profil bezpieczenstwa stosowania
tego leku jest spojny we wszystkich przeprowadzonych
badaniach. Zdarzenia niepozadane (AE, adverse events),
powazne AE oraz te prowadzgce do przerwania leczenia
empagliflozyng wystepuja rzadko i z podobng czestoscig
jak w grupie placebo [2-4].

Do najczesciej rejestrowanych AE nalezaty niedobor pty-
now i zdarzenia zwigzane z nerkami [2-4], problem margi-
nalny stanowity natomiast zakazenia zewnetrznych narza-
dow piciowych oraz infekcje uktadu moczowego.

Zgodnie z ChPL w przypadku wystapienia infekcji grzy-
biczych zewnetrznych narzgdéw moczowo-piciowych o fa-
godnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia nie ma ko-
nieczno$ci przerwania leczenia empagliflozyna. Zaleca sie
leczenie miejscowe preparatem przeciwgrzybiczym lub przy-
jecie pojedynczej dawki leku przeciwgrzybiczego.

Notowano pojedyncze epizody powaznej hipoglikemii,
wystepujace gtéwnie u chorych na cukrzyce typu 2 [2-4].

Wazng informacjg w kontekscie terapii HFrEF jest fakt,
ze empagliflozyna moze zmniejszac ryzyko umiarkowanej/
/ciezkiej hiperkaliemii u pacjentéw leczonych MRA oraz
ACEI/ARNI [6].

Podczas leczenia empagliflozyng obserwowano nastepuja-
ce zmiany (odpowiednio w badaniach EMPEROR-Reduced
i EMPEROR-Preserved) [2, 3]:

— obnizenie SBP (Srednio 0 2,4 mm Hg i 1,8 mm Hg);

— obnizenie stezenia NT-proBNP (Srednio o 244 pg/ml

i Med. 29 pg/ml);

— obnizenie masy ciata (Srednio 0 0,73 kg i 1,39 kg);
— obnizenie stezenia hemoglobiny glikowanej u chorych

na cukrzyce (Srednio 0 0,28% i 0,16%);

— wzrost hematokrytu (Srednio 0 1,98% i 1,94%).

Podczas terapii inhibitorami SGLT2 pacjentéw nalezy
informowaé o obecnosci glukozy w wyniku badania ogol-
nego moczu, co wigze sie z mechanizmem dziatania le-
kow z tej z grupy. Wydalanie glukozy z moczem moze byé
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zakazen zewnetrznych
narzgdéw moczowo-ptciowych, rzadziej uktadu moczowe-
go. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania empagliflozyny
w trakcie leczenia odmiedniczkowego zapalenia nerek lub
powiktanego zakazenia drég moczowych. W czasie terapii
empagliflozyna trzeba zwréci¢ uwage chorego na higiene
okolic intymnych.

W pierwszych 2 tygodniach leczenia empagliflozyng le-
karz moze sie spodziewac przejSciowego obnizenia eGFR.
Zjawisko to wigze sie z obkurczeniem tetniczki doprowa-
dzajgcej, co wynika z odruchu cewkowo-ktebuszkowego,
ktory jest uruchamiany przez zwiekszony naptyw sodu do
plamki gestej. W dalszej obserwacji badan EMPEROR-Re-
duced i EMPEROR-Preserved tempo obnizania eGFR dla
terapii empagliflozyng byto wolniejsze niz dla placebo, co
jest wyrazem efektu nefroprotekcyjnego.
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Funkcje nerek nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem le-
czenia empagliflozyng oraz monitorowac przynajmniej raz
w roku (stezenie kreatyniny w surowicy krwi i wartos¢ eGFR).
Jesli w trakcie terapii empagliflozyng dojdzie do obnizenia
eGFR < 20 ml/min/1,73 m? zaleca sie ocene stanu na-
wodnienia, ciSnienia tetniczego oraz innych odwracalnych
czynnikéw warunkujgcych pogorszenie czynnosci nerek
(np. inne leki, badania obrazowe z uzyciem kontrastu), ich
korekte oraz kontrolne oznaczenie eGFR z indywidualng
decyzja, czy kontynuowac terapie empagliflozyng, dosto-
sowang do sytuacji klinicznej.

W zwigzku z mozliwo$cig wystgpienia objawdw niedo-
boru ptynéw i hipotensji, zwtaszcza u pacjentéw w star-
szym wieku oraz u 0s6b z hipotensjg w wywiadzie, podczas
stosowania empagliflozyny nalezy poinformowa¢ chorego
o koniecznosSci odpowiedniego nawodnienia, ewentualnej
potrzebie modyfikacji dawek przyjmowanych dotychczas
lekow diuretycznych, lekéw stosowanych w terapii nadcis-
nienia tetniczego oraz w leczeniu HF.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

Cukrzycowa kwasica ketonowa w trakcie terapii inhibitorami
SGLT2 nie wystepuje u pacjentéw bez cukrzycy. U chorych
na cukrzyce typu 2 wystepuje rzadko, ale moze mie¢
przebieg zagrazajacy zyciu. Cukrzycowa kwasica ketonowa
zdarza sie czeSciej przy terapii insuling, przy niezadowala-
jacej kontroli glikemii, nawet w przypadku umiarkowanie
podwyzszonych stezen glukozy, i w pierwszych 2 miesigcach
leczenia.

Zaleca sie ocene ryzyka cukrzycowej kwasicy ketono-
wej, ktore jest podwyzszone w nastepujgcych sytuacjach:
— stany prowadzgce do ograniczenia spozywania pokar-

moéw lub ciezkiego odwodnienia;

— nagly spadek stezenia insuliny lub podwyzszone za-
potrzebowanie na insuline z powodu ostrego stanu
chorobowego, zabiegdw chirurgicznych, naduzywania
alkoholu;

— niska rezerwa czynnoSciowa komorek beta, np. u pa-
cjentow z cukrzyca typu 2 i niskim stezeniem peptydu
C lub utajong choroba autoimmunologiczng dorostych
oraz u chorych po zapaleniu trzustki.

Nalezy informowa¢ pacjentéw o objawach kwasicy
ketonowej (b6l brzucha, nudnosci, wymioty, jadtowstret,
nadmierne pragnienie, splatanie, szybkie i gtebokie od-
dechy potaczone ze ,stodkim”, owocowym zapachem
oddechu, nietypowe zmeczenie lub uczucie sennosci)
i konieczno$ci zgtoszenia sie do lekarza, jesli wystgpia.
Rozpoznanie cukrzycowej kwasicy ketonowej wymaga
przerwania terapii inhibitorami SGLT2. Wznowienie le-
czenia inhibitorami SGLT2 jest mozliwe po uzyskaniu
stabilizacji stanu klinicznego oraz obnizeniu stezenia

ciat ketonowych oznaczanych we krwi, gdy zidentyfiko-
wano i usunieto inna, wyrazng przyczyne cukrzycowej
kwasicy ketonowe;j.

W badaniu EMPEROR-Reduced nie zgtoszono przypad-
kéw cukrzycowej kwasicy ketonowej, natomiast w EMPE-
ROR-Preserved wystepowaty pojedyncze przypadki w obu
grupach terapeutycznych (0,1% empagliflozyna vs. 0,2%
placebo).

Srodki ostroznosci

Empagliflozyne nalezy stosowac z ostroznoScig w nastepu-
jacych sytuacjach:
— ciezkie zaburzenia funkcji nerek;
— wywiad cukrzycowej kwasicy ketonowej;
— powtarzajgce sie infekcje uktadu moczowo-ptciowego.
Leczenie nalezy czasowo przerwaé u pacjentow z cuk-
rzyca typu 2 hospitalizowanych z powodu ciezkich ostrych
choréb lub duzych zabiegoéw chirurgicznych (przerwac po-
dawanie leku 3 dni przed zabiegiem).
W trakcie terapii empagliflozyng przeciwwskazane jest
naduzywanie alkoholu oraz stosowanie diet ketogenicznych.

Przeciwwskazania do stosowania
empagliflozyny

Zgodnie z ChPL [14] stosowanie leku Jardiance™ jest
przeciwwskazane u pacjentéw z nadwrazliwoscig na sub-
stancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Lek nie powinien byé stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujacyg dziedziczng nietolerancjq galaktozy, catkowi-
tym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy, poniewaz tabletki zawierajg laktoze.
Przeciwwskazaniami do stosowania empagliflozyny sa
réwniez cigza oraz cukrzyca typu 1.

Podsumowanie

Empagliflozyna jest pierwszym inhibitorem SGLT2, dla
ktérego udokumentowano korzysci kliniczne w catym
spektrum HF niezaleznie od EF dla wszystkich pacjentow
z HF, zaréwno ambulatoryjnych, jak i hospitalizowanych
z powodu HF (zaostrzenie HF oraz HF de novo). Empa-
gliflozyna jest lekiem dobrze tolerowanym, bezpiecznym
i tatwym w stosowaniu. Dziata szybko, modyfikuje przebieg
HF oraz poprawia jakoS¢ zycia niezaleznie od wspotwy-
stepowania cukrzycy typu 2; wykazuje réwniez dziatanie
nefroprotekcyjne.

Konflikt interesow

Wyktady i badania kliniczne dla Boehringer Ingelheim.
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