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STRESZCZENIE

U chorych na cukrzycę typu 2 (T2DM) ryzyko rozwoju chorób układu sercowo-naczyniowego (CVD) jest 

znamiennie wyższe. Mimo niezwykłego postępu w prewencji i leczeniu CVD utrzymuje się niekorzystny 

wpływ T2DM. Wiadomo, że ryzyko powikłań makronaczyniowych w cukrzycy zwiększa się wraz z nasi-

leniem hiperglikemii. Badano liczne preparaty hipoglikemizujące pod względem ich bezpieczeństwa 

i prewencyjnej skuteczności w T2DM u osób z towarzyszącymi CVD, jednak większość prób klinicznych 

zawiodła pod względem wykazania znacznych korzyści w zmniejszeniu chorobowości i śmiertelności 

sercowo-naczyniowej, mimo intensywnej kontroli glikemii.

Próba kliniczna The trial Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus 

Patients Removing Excess Glucose EMPA-REG OUTCOME była pierwszą, w której wykazano znamienną 

skuteczność prewencji sercowo-naczyniowej w przebiegu T2DM.  Wyniki próby klinicznej EMPA-REG 

OUTCOME udowodniły, że inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) — empagliflozyna 

znacząco, bo aż o 38%, obniża śmiertelność sercowo-naczyniową wśród chorych na T2DM obciążonych 

schorzeniami serca i naczyń. Korzyści te były raczej wynikiem ograniczenia częstości incydentów zwią-

zanych z niewydolnością serca (HF) niż naczyniowych incydentów niedokrwiennych. Zaproponowano 

wiele mechanizmów, które mogłyby tłumaczyć tak znaczne korzyści, co w konsekwencji doprowadziło 

do wysunięcia propozycji zastosowania tego leku nie tylko w prewencji HF, ale także w terapii jawnej HF 

bez względu na obecność towarzyszącej cukrzycy.
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telności całkowitej o 32% i hospitalizacji z powodu HF 
o 35% (ryc. 1) [1, 3]. Tak znakomite wyniki zdumiały dia-
betologów, kardiologów, lekarzy rodzinnych oraz wszyst-
kich specjalistów zajmujących się terapią cukrzycy ty- 
pu 2 [4]. Empagliflozyna została zarejestrowana w Stanach 
Zjednoczonych  jako pierwszy lek stosowany w leczeniu 
cukrzycy typu 2 do obniżania ryzyka zgonu sercowo-na-
czyniowego, stanowiąc milowy krok w prewencji incy-
dentów sercowo-naczyniowych w przebiegu cukrzycy.

Od dziesięcioleci bez powodzenia poszukiwano stra-
tegii leczenia farmakologicznego cukrzycy typu 2, które 
skutecznie zapobiegałyby powikłaniom makronaczynio-
wym pozostającym głównym powodem przedwczesnej 
śmiertelności w przebiegu tej choroby mającej obecnie 
charakter globalnej epidemii. Do czasu ogłoszenia wyni-
ków EMPA-REG OUTCOME wydawało się, na podstawie 
wielu prób klinicznych prowadzonych w cukrzycy ty- 
pu 2, że wszystkie znane leki hipoglikemizujące głównie 
ograniczają powikłania mikronaczyniowe (retinopatię, 
nefropatię i neuropatię) [5]. Natomiast prewencję po-
wikłań makronaczyniowych, przede wszystkim zawału 
serca, udaru mózgu i zgonu sercowo-naczyniowego, 
uzyskuje się głównie dzięki kontroli ciśnienia tętniczego 
i zaburzeń lipidowych, a więc korektę współistniejących 
z cukrzycą typu 2 klasycznych czynników ryzyka [6].  

WPROWADZENIE
Ogłoszenie w 2015 roku wyników 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 zespół pod przewodnictwem Bernarda Zinmana 
wraz z jednoczasową podstawową publikacją w „New 
England Journal of Medicine” (NEJM) oraz liczne kolej-
ne artykuły prezentujące dalsze analizy prospektywnie 
zaplanowane rozpoczęło nową erę w terapii cukrzycy ty- 
pu 2 [1]. Być może, również w kardiologii będzie to pierw-
szy krok w poprawie skuteczności leczenia lub prewen-
cji niewydolności serca (HF, heart failure), przynajmniej 
u chorych z zachowaną funkcją skurczową z cukrzycą 
i bez cukrzycy [2].

Jakkolwiek umiarkowana, jednak wysoce znamienna 
statystycznie, 14-procentowa redukcja ryzyka złożonego 
pierwotnego punktu końcowego, na który składały się 
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca 
niezakończony zgonem i udar mózgu niezakończony 
zgonem, była wielkim sukcesem badania EMPA-REG 
OUTCOME, to już kolejne punkty końcowe planowanej 
prospektywnie analizy wykazały zaskakująco wysokie 
i nieoczekiwane obniżenie częstości incydentów, w tym 
częstości zgonów sercowo-naczyniowych o 38%, śmier-

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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Ponadto niepokojące były wyniki niektórych prób klinicz-
nych, w których zamierzona intensywna normalizacja 
hiperglikemii, poza prewencją powikłań mikronaczy-
niowych, nie tylko nie ograniczała częstości incydentów 
sercowo-naczyniowych na tle miażdżycy w cukrzycy 
typu 2, lecz także sugerowała niebezpieczeństwo wzrostu 
ich częstości [7, 8]. Poza tym w przypadku niektórych no-
wych leków hipoglikemizujących, na przykład rosiglita-
zonu, które w badaniach eksperymentalnych i wstępnych 
fazach badań klinicznych rokowały nadzieję na uzyska-
nie pozytywnych rezultatów w dużych badaniach kli-
nicznych, wskazywały na wzrost ryzyka rozwoju HF [9].

Było to powodem wprowadzenia, począwszy od 2008 
roku, przez amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków 
(FDA, Food and Drug Administration) wymagania, aby 
wszystkie nowe leki hipoglikemizujące badano pod 
kątem bezpieczeństwa kardiologicznego i ewentualnie 
możliwości obniżenia ryzyka sercowo-naczyniowego 
w porównaniu z placebo [10]. Podobne wymagania obo-
wiązują w Europie [11].

Glukoza jest podstawowym substratem energetycz-
nym dla większości komórek wyższych organizmów. Po-
nieważ nie jest rozpuszczalna w błonie komórkowej, to 
musi być przez nią transportowana do wnętrza komórki 
przez nośniki nazywane transporterami glukozy. Dzieli 
się je na dwie główne grupy — GLUT (glucose transporter) 
i SGLT (sodium-glucose cotransporter) [12]. Empagliflozyna 
jest inhibitorem reprezentanta tej drugiej grupy, kotran-
sportera sodowo-glukozowego SGLT2 występującego 
głównie w nerkach [13].

Powikłania sercowo-naczyniowe stanowią najwięk-
sze zagrożenie prowadzące do przedwczesnego zgonu, 

inwalidztwa lub istotnego pogorszenia jakości życia 
wśród chorych na cukrzycę typu 2. Wiadomo, że inten-
sywna farmakologiczna i niefarmakologiczna korekta 
różnych czynników ryzyka poza hiperglikemią, takich 
jak nadciśnienie tętnicze i zaburzenia lipidowe, pozwala 
na istotne ograniczenie częstości incydentów sercowo-
-naczyniowych, wymaga jednak równoczesnego ze stan-
dardową terapią stosowania kilku klas leków [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 transporterów glukozy 
do tkanek obwodowych i jest 5000 razy bardziej selek-
tywna wobec SGLT2 niż SGLT1, głównego transportera 
odpowiedzialnego za wchłanianie glukozy z jelita. Ko-
transporter SGLT2 prezentuje dużą ekspresję w nerkach, 
natomiast w innych tkankach jest właściwie nieobecny 
i jest najważniejszym transporterem odpowiedzialnym 
za resorpcję glukozy z pierwotnego przesączu kłębuszko-
wego z powrotem do krwiobiegu [13]. Wśród pacjentów 
z cukrzycą typu 2 i hiperglikemią większa ilość glukozy 
ulega filtracji i resorpcji. Empagliflozyna poprawia kon-
trolę glikemii u chorych na cukrzycę typu 2, zmniejszając 
wchłanianie zwrotne glukozy przez nerkę. Ilość glukozy 
usunięta przez nerki w moczu przez hamowanie trans-
portera SGLT2 zależy od stężenia glukozy we krwi i od 
wielkości filtracji kłębuszkowej (GFR, glomerular filtra-
tion rate). Hamowanie SGLT2 u pacjentów z cukrzycą 
typu 2 i hiperglikemią powoduje wydalanie nadmiaru 
glukozy z moczem natychmiast po podaniu pierwszej 
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dawki empagliflozyny i utrzymuje się przez 24 h mię-
dzy kolejnymi dawkami, powodując obniżenie stężenia 
glukozy w osoczu zarówno na czczo, jak i po posiłku 
[13]. Koncepcja blokowania SGLT2 w leczeniu cukrzycy 
typu 2 jest diametralnie różna od innych strategii kontroli 
hiperglikemii, ponieważ w tym przypadku glukoza jest 
nieodwracalnie eliminowana z organizmu, ograniczając 
glukotoksyczność na poziomach narządowym i komór-
kowym całkowicie niezależnie od insuliny. Przeciętne 
dobowe wydalanie glukozy w moczu sięga od 60 do 100 g, 
co odpowiada utracie od 240 do 400 kilokalorii dziennie 
i przyczynia się do zmniejszenia masy tkanki tłuszczowej 
i całego ciała, tak oczekiwanego i często niezaistniałego 
efektu terapii u wielu chorych na cukrzycę typu 2.

Po podaniu doustnym empagliflozyna jest szybko 
wchłaniana, osiągając maksymalne stężenie w osoczu 
po około 1,5 h. Empagliflozyna jest wydalana w 41% z ka-
łem i 54% z moczem w postaci niezmienionego leku [13].

Mechanizm działania empagliflozyny nie zależy od 
czynności komórek beta trzustki i działania insuliny, 
w związku z czym wiąże się z niskim ryzykiem hipoglike-
mii. Wydalanie glukozy z moczem powoduje oczywiście 
utratę kalorii i w konsekwencji ubytek tkanki tłuszczowej 
oraz zmniejszenie masy ciała, tak trudne lub niemożliwe 
do osiągnięcia w przypadku innych leków hipoglikemi-
zujących. 

Glikozuria obserwowana w trakcie leczenia empagli-
flozyną wiąże się z łagodną diurezą osmotyczną i natriu-
rezą, co może się przyczynić do trwałego umiarkowanego 
obniżenie ciśnienia tętniczego [15].

Empagliflozyna jest wskazana do stosowania u doro-
słych chorych w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy 
kontroli glikemii w monoterapii u pacjentów, u których 
nie można stosować metforminy z powodu nietolerancji 
lub w terapii skojarzonej z innymi preparatami hipogli-
kemizującymi łącznie z insuliną [13]. Zalecana dawka 
początkowa wynosi 10 mg/dobę w monoterapii oraz 
w terapii skojarzonej z innymi lekami hipoglikemizują-
cymi. Podczas stosowania empagliflozyny w skojarzeniu 
z pochodną sulfonylomocznika i/lub z insuliną koniecz-
ne może być zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylo-
mocznika lub insuliny, aby obniżyć ryzyko wystąpienia 
hipoglikemii [13].

Ze względu na mechanizm działania empagliflozyny 
jej skuteczność zależy od czynności nerek. Nie powinno 
się rozpoczynać leczenia u pacjentów z wartością szacowa-
nej GFR (eGFR, estimated GFR) poniżej 60 ml/min/1,73 m2. 
Wśród chorych, u których wartość eGFR obniżyła się poniżej  

60 ml/min/1,73 m2, ale przekracza 45 ml/min/1,73 m2, można 
nadal stosować empagliflozynę, należy jednak przerwać 
leczenie, jeśli GFR obniży się trwale poniżej 45 ml/min/ 
/1,73 m2. Oczywiście nie powinno się stosować empagli-
flozyny u pacjentów w schyłkowej niewydolności ne-
rek, jak również u chorych dializowanych [16]. Zaleca 
się ocenę czynności nerek przed rozpoczęciem leczenia 
empagliflozyną i okresowo podczas terapii co najmniej 
raz na rok. Jeśli planuje się zastosowanie preparatu, który 
może wpływać na pogorszenie funkcji nerek, to taką kon-
trolę trzeba wykonać przed jego zastosowaniem i częściej 
monitorować stężenie kreatyniny i eGFR [13, 16].

Nie ma konieczności dostosowania dawki empagliflo-
zyny w zależności od wieku pacjenta. Ponieważ brakuje 
doświadczeń z podawaniem empagliflozyny wśród cho-
rych powyżej 85. roku życia, to nie zaleca się rozpoczy-
nania leczenia w tej grupie wiekowej. Wśród pacjentów 
powyżej 75. roku życia należy uwzględnić zwiększone 
ryzyko hipowolemii związane z diurezą osmotyczną i to-
warzyszącego nadmiernego obniżenia ciśnienia tętnicze-
go oraz możliwej hipotonii ortostatycznej.

Empagliflozyna nie hamuje, nie inaktywuje ani nie in-
dukuje izoformy kompleksu CYP 450, dlatego interakcje 
z lekami, których metabolizm jest modyfikowany przez 
główne izoformy CYP450, są mało prawdopodobne [13].

Empagliflozyny nie należy stosować u chorych na 
cukrzycę typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy 
ketonowej.

PRÓBA KLINICZNA EMPA-REG OUTCOME  
— PODSTAWOWE INFORMACJE

Na wstępie należy przypomnieć, że próby EMPA-REG 
OUTCOME nie planowano jako badania skuteczności 
hipoglikemicznej empagliflozyny lub wpływu działania 
hipoglikemicznego na incydenty sercowo-naczyniowe; 
zadaniem próby było oszacowanie bezpieczeństwa kar-
diologicznego empagliflozyny zgodnie z wytycznymi 
FDA [17].

Oczywiście zaplanowano również zbadanie wyższo-
ści empagliflozyny nad placebo w zakresie prewencji ser-
cowo-naczyniowej — o ile wstępnie wykaże się, że lek 
ten nie jest gorszy od placebo. Próbę kontynuowano do 
czasu wystąpienia 691 incydentów składających się na 
pierwotny punkt końcowy ze średnim okresem trwania 
leczenia 2,6 roku oraz medianą czasu obserwacji 3,1 roku. 
Średnia wieku populacji w próbie EMPA-REG OUTCO-
ME wynosiła 63 lata z długim okresem czasu trwania 
cukrzycy, który u 57% chorych wynosił ponad 10 lat. Nie-
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mal wszyscy pacjenci mieli rozpoznaną chorobę układu 
sercowo-naczyniowego, w tym 76% chorobę wieńcową, 
a zawał serca przebyło 47% chorych — byli to niewątpli-
wie chorzy z grupy wysokiego ryzyka [1].

Pierwotny punkt końcowy wystąpił u 490 chorych 
spośród 4687 (10,5%) leczonych empagliflozyną (do ana-
lizy połączono dwie grupy leczone dawką 10 lub 25 mg) 
oraz u 282 z 2333 chorych przyjmujących placebo (12,1%), 
ujawniając jego 14-procentową (p < 0,001) względną 
redukcję. Wobec braku znamiennego obniżenia ryzyka 
zawałów lub udarów zmniejszenie częstości wystąpienia 
pierwotnego punktu końcowego było głównie spowodo-
wane 38-procentową (p < 0,001) względną redukcją czę-
stości zgonu sercowo-naczyniowego. Ponadto wykazano 
32-procentowe (p < 0,001) względne ograniczenie śmier-
telności ogólnej oraz 35-procentową (p = 0,002) względną 
redukcję częstości hospitalizacji z powodu HF [1]. Jeśli 
chodzi o analizowane powikłania mikronaczyniowe, to 
wykazano zwolnienie progresji przewlekłej choroby ne-
rek oraz mniejsze ryzyko progresji do makroalbuminurii 
w porównaniu z placebo (ryc. 2) [18].

MODYFIKACJA KLASYCZNYCH CZYNNIKÓW RYZYKA  
PRZEZ EMPAGLIFLOZYNĘ

Na pierwszy rzut oka wydaje się, że EMPA-REG OUT-
COME przypomina typowe wieloczynnikowe badanie 
interwencyjne z obniżeniem stężenia hemoglobiny gli-
kowanej (HbA1c) o 0,45%, skurczowego i rozkurczowego 
ciśnienia tętniczego o 5/2 mm Hg oraz masy ciała o około 
2 kg w grupie aktywnie leczonej. Jednak różnice w wy-
stępowaniu incydentów pojawiły się już po 3 miesiącach 

terapii, co czyni niemożliwym postawienie hipotezy, że 
odpowiada za to leczenie lub spowolnienie procesów 
miażdżycowych [18]. Skuteczność kliniczna statyn u cho-
rych na cukrzycę typu 2 wymaga 1–2 lat ekspozycji na lek 
obniżający stężenie cholesterolu frakcji LDL (low-density 
lipoprotein) w celu ujawnienia przede wszystkim redukcji 
częstości incydentów sercowo-naczyniowych (ok. 20%), 
w mniejszym stopniu natomiast śmiertelności sercowo-
-naczyniowej (ok. 13%) czy ogólnej (9%) [19].

W badaniu STENO-2, formalnej próbie wieloczyn-
nikowej interwencji obejmującej różne czynniki ryzyka 
w cukrzycy typu 2, protekcyjne działanie wykazano do-
piero po kilku latach, stosując między innymi leki blo-
kujące układ renina–angiotensyna–aldosteron (RAA), 
kwas acetylosalicylowy i leki modyfikujące zaburzenia 
lipidowe poza standardową terapią [14]. Badanie z za-
stosowaniem agonisty glukagonopodobnego peptydu 1 
(GLP-1, glucagon-like peptide 1) — liraglutydu, kolejnym 
lekiem, w przypadku którego również wykazano reduk-
cję ryzyka głównych zdarzeń sercowo-naczyniowych 
w cukrzycy typu 2 z towarzyszącym spadkiem masy cia-
ła, wymagało przynajmniej 12–18-miesięcznej terapii do 
ujawnienia się skuteczność klinicznej [20].

W przypadku próby EMPA-REG OUTCOME niezwy-
kle wczesne pojawienie się separacji krzywych Kapla-
na-Meiera wywołało równie gorącą dyskusję, jak same, 
zaskakująco dobre, wyniki dotyczące punków końco-
wych badania [21]. Tak wczesne pojawienie się reduk-
cji częstości incydentów przypomina badania kliniczne 
w HF z zastosowaniem leków beta-adrenolitycznych czy 
eplerenonu [22, 23].

Rycina 2. Względna redukcja częstości powikłań nerkowych w badaniu EMPA-REG OUTCOME;  
eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowana filtracja kłębuszkowa (na podstawie [16])
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Ponieważ tylko 10% chorych w próbie EMPA-REG 
OUTCOME miało rozpoznaną HF w momencie rando-
mizacji, to redukcja częstości hospitalizacji z powodu HF 
aż o 35%, ujawniająca się niemal od początku badania, 
wskazuje na możliwość prewencji pierwotnej HF lub 
dekompensacji istniejącej, lecz nierozpoznanej HF [3].

Warto podkreślić, że tak dobre wyniki w próbie EMPA- 
-REG OUTCOME uzyskano w populacji dobrze leczo-
nych chorych, spośród których 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, że empagliflozyna redukuje ryzyko rezydu-
alne, niemodyfikowane tradycyjnymi prewencyjnymi 
metodami terapeutycznymi.

POTENCJALNE MECHANIZMY ODPOWIEDZIALNE  
ZA SKUTECZNOŚĆ EMPAGLIFLOZYNY

Prezentacja wyników EMPA-REG OUTCOME uru-
chomiła wielką aktywność wśród klinicystów i badaczy 
eksperymentalnych starających się wyjaśnić przyczyny 
tak znacznej skuteczności empagliflozyny, proponując 
różne mniej lub bardziej prawdopodobne mechanizmy 
działania pierwszego inhibitora SGLT2 badanego w wiel-
kiej próbie klinicznej.

Metaboliczne
Jak już wspomniano, stopień zmniejszenia stężenia 

HbA1c nie wyjaśnia tak wczesnej i znacznej skuteczności 
empagliflozyny w prewencji zdarzeń sercowo-naczynio-
wych [24]. Tym bardziej że w licznych wcześniejszych 
badaniach nawet większa redukcja wartości HbA1c nie 
skutkowała skuteczną prewencją powikłań makrona-
czyniowych i przedwczesnych zgonów w cukrzycy 
typu 2 [25]. Ocenia się, że czas oczekiwanego życia cho-
rych na cukrzycę typu 2 może być skrócony nawet o 12 lat.

Niezwykle interesująca jest hipoteza związana z pre-
ferencyjnym wykorzystaniem do syntezy związków wy-
sokoenergetycznych ciał ketonowych kosztem kwasów 
tłuszczowych i glukozy, typowych surowców energetycz-
nych dla serca [26, 27]. W cukrzycy typu 2 mamy również 
do czynienia z zaburzeniami oksydacji kwasów tłuszczo-
wych oraz upośledzeniem zużycia i spalania glukozy, 
w konsekwencji prowadzącymi do upośledzenia funkcji 
i rozwoju HF. Serce chorego na cukrzycę preferencyjnie 
zużywa ciała ketonowe, o ile są dostępne we krwi, kosz-
tem glukozy i kwasów tłuszczowych [26]. Zablokowanie 
SGTL2 w nerce przez empagliflozynę prowadzi do gliko-

zurii i nieodwracalnej utraty glukozy, co sprzyja produk-
cji ciał ketonowych w wątrobie przez obniżenie stężeń 
glukozy i insuliny przy jednoczesnym wzroście wartości 
glukagonu i wolnych kwasów tłuszczowych. Ferrannini 
i wsp. [26] wykazali, że już po 4 tygodniach stosowa-
nia empagliflozyny stężenie ciał ketonowych wzrasta 
2–3-krotnie. Taka przewlekła ketonemia może prowadzić 
do zmian w syntezie związków wysokoenergetycznych 
w kardimiocytach przez preferencyjne spalanie keto-
nów, co umożliwia bardziej optymalne wykorzystanie 
tlenu i może mieć istotne znacznie zarówno w chorobie 
wieńcowej, jak i w HF, poprawiając czynność serca i ob-
niżając między innymi ryzyko zaburzeń rytmu i nagłego 
zgonu w przebiegu cukrzycy typu 2 [27]. Potwierdzenie 
tej hipotezy w dużym stopniu uzasadniałoby uzyskanie 
tak wcześnie korzystnych wyników w badaniu EMPA-
-REG OUTCOME, zmniejszenie częstości hospitalizacji 
z powodu HF czy śmiertelności sercowo-naczyniowej. 
Podobnie korzystne zmiany energetyczne mogą zajść 
również w nerce. Trzeba przypomnieć, że warunkiem 
zwiększonej ketonemii jest niedobór insuliny. W grupie 
przyjmującej placebo w trakcie trwania próby częściej do 
terapii włączano insulinę (10,5% v. 5,8%) oraz pochod-
ne sulfonylomocznika (7,0% v. 3,8%) i jakkolwiek liczba 
epizodów hipoglikemii była podobna w obu grupach, to 
nie można wykluczyć częstszego występowania okre-
sów hipoglikemii i zaburzeń rytmu grożących nagłym 
zgonem w grupie przyjmującej placebo ze względu na 
zmieniające się składniki terapii [1]. Nie podważa to 
teorii o potencjalnych korzyściach z przesunięcia meta-
bolizmu energetycznego w kierunku ketonów w sercu 
u pacjentów leczonych empagliflozyną, chociaż sugeru-
je, że najpewniej wiele mechanizmów przyczynia się do 
skutecznego działania tego leku [5].

Obecnie są dostępne jedynie słabe dowody wykazu-
jące, że sama kontrola glikemie per se istotnie redukuje ry-
zyko sercowo-naczyniowe. Skuteczność empagliflozyny 
ujawniała się już w bardzo wczesnym okresie leczenia, co 
sugeruje, że efekt hipoglikemiczny, jakkolwiek umiar-
kowany, oceniany na podstawie zmniejszenia stężania 
HbA1c o 0,5–0,6%, nie był istotnym czynnikiem obniża-
jącym ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego i częstość 
hospitalizacji z powodu HF.

W ostatnich dwóch dekadach w wielu próbach kli-
nicznych badano skuteczność intensywnej terapii hipo-
glikemizującej w zmniejszaniu częstości występowania 
incydentów sercowo-naczyniowych. Trzy wielkie rando-
mizowane próby kliniczne ADVANCE, ACCORD i VADT, 
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do których rekrutowano pacjentów z wieloletnią cu-
krzycą typu 2, obciążonych chorobami układu sercowo-
-naczyniowego lub współwystępowaniem klasycznych 
czynników ryzyka, rozczarowały w zakresie wykazania 
skuteczności klinicznej [7, 27]. Bardziej intensywna tera-
pia hipoglikemizująca nie poprawia zatem skuteczności 
prewencji incydentów sercowo-naczyniowych na tle 
miażdżycy u chorych z grupy wysokiego ryzyka.

Hemodynamiczne
Wśród możliwych mechanizmów skuteczności pre-

wencyjnej empagliflozyny najczęściej wymienia się zmia-
ny hemodynamiczne związane z obniżeniem ciśnienia 
tętniczego, objętości krwi krążącej i diurezą osmotycz-
ną [28]. Ponadto należało się spodziewać zmniejszenia 
sztywności naczyń [29]. Jest to bardzo atrakcyjna hipo-
teza, ponieważ przynajmniej u chorych z HF (10% popu-
lacji EMPA-REG OUTCOME) należy oczekiwać szybkiej 
poprawy po zmniejszeniu obciążenia wstępnego i na-
stępczego lewej komory. Istotnym elementem jest rów-
nież niewielki wzrost hematokrytu, będący najpewniej 
wynikiem zwiększonej diurezy osmotycznej i wzrostu 
stężania hemoglobiny, co może skutkować zwiększoną 
podażą tlenu w tkankach obwodowych i poprawą wy-
dolności serca [15, 28].

Wykorzystanie przez Inzucchi i wsp. [30] zmodyfiko-
wanego modelu regresji wieloczynnikowej, uwzględnia-
jącego wartości analizowanych parametrów wyjściowych 
i ich zmiany w trakcie badania, wskazuje zdecydowanie 
na hematokryt i stężenie hemoglobiny, pośrednie mar-
kery objętości krwi krążącej, jako wiodące czynniki wy-
jaśniające skuteczność prewencyjną empagliflozyny. Jest 
to uzupełnione o niewielki, znamienny wpływ obniżenia 
stężeń kwasu moczowego, glukozy na czczo i HbA1c.

Istnieje możliwość, że częstsze dodawanie w trakcie 
trwania badania tiazolidendionów w grupie przyjmującej 
pacebo (2,9% v. 1,2%) nasilało ryzyko HF, zwiększając 
względną różnicę w częstości hospitalizacji z powodu 
HF na korzyść empagliflozyny [9].

Istotne znacznie w prewencji sercowo-naczyniowej 
może mieć nefroprotekcjne działanie empagliflozyny 
poprzez wpływ na hemodynamikę nerkową. Uważa 
się, że inhibitory SGLT2 wpływają bezpośrednio na ner-
kowe cewkowo-kłębuszkowe sprzężenie zwrotne [31]. 
Zwiększone dostarczanie jonów sodu i chloru do macula 
densa przez blokowanie SGLT2 może zmniejszać gene-
rowaną przez hiperglikemię hiperfiltrację kłębuszkową 
z udziałem szlaku zależnego od adenozyny, z bezpoś- 

rednim wpływem na wzrost napięcia ściany tętniczki 
doprowadzającej kłębuszka nerkowego z towarzyszącą 
korektą hiperfiltracji i zahamowaniem rozwoju nefropatii 
cukrzycowej (ryc. 2) [16].

Ciśnienie tętnicze
Dostępne badania kliniczne wskazują, że spodziewa-

ne obniżenie ciśnienia tętniczego w trakcie stosowania 
empagliflozyny sięga 3–5 mm Hg w przypadku ciśnienia 
skurczowego oraz 1–3 mm Hg w przypadku ciśnienia 
rozkurczowego, zarówno w pomiarach ambulatoryjnych, 
jak i w monitorowaniu przez 24 h. Ponadto obserwuje się 
redukcję ciśnienia tętna i średniego ciśnienia tętniczego, 
co jednocześnie zmniejsza sztywność naczyń. Interesu-
jące jest, że umiarkowanemu efektowi hipotensyjnemu 
nie towarzyszy spodziewane odruchowe przyspieszenie 
częstości rytmu serca, co wskazuje na brak kompensacyj-
nej stymulacji układu sympatycznego [28].

W próbie EMPA-REG OUTCOME wśród chorych 
leczonych empagliflozyną zaobserwowano obniżenie 
ciśnienia tętniczego średnio o 5 mm Hg skurczowego  
i o 2 mm Hg rozkurczowego; ciśnienie osiągało średnią 
wartość 135/77 mm Hg bez spodziewanego przyspiesze-
nia częstości rytmu serca  [1, 3]. Trudno jednak wytłu-
maczyć wczesną skuteczność prewencyjną niewielkim 
obniżeniem ciśnienia tętniczego, ponieważ w badaniach 
klinicznych nawet większe obniżenie ciśnienia wymaga 
długotrwałej terapii w celu ujawnienia prewencyjnego 
efektu, który przede wszystkim dotyczy zmniejszenia 
ryzyka udaru mózgu, czego nie obserwowano w badaniu 
EMPA-REG OUTCOME.

Endokrynne
Wzrost wartości glukagonu po podaniu inhibitorów 

SGLT2 może niepokoić diabetologów, ponieważ hormon 
ten podwyższa stężenie glukozy. W dawnych publika-
cjach jeszcze z lat 70. XX wieku wykazano, że glukagon 
— poza udziałem w modulacji zużycia glukozy w kardio-
miocytach — ma działanie inotropowe i chronotropowe 
dodatnie oraz antyarytmiczne, co było powodem jego 
wcześniejszego stosowania we wstrząsie kardiogennym 
i w dekompensacji HF [5]. Nie można obecnie wykluczyć, 
że długotrwałe podwyższenie stężenia glukagonu przez 
inhibitory SGLT2 może być częściowo odpowiedzialne za 
działanie kardioprotekcyjne oraz nefroprotekcjne [32].

Hipotetycznie erytropoetyna może być częściowo 
odpowiedzialna za wzrost hematokrytu stwierdzone-
go w badaniu EMA-REG OUTCOME poprzez poprawę 
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sprzężenia cewkowo-śródmiąższowego w nerkach cho-
rych na cukrzycę leczonych empagliflozyną [33]. Re-
absorpcja glukozy jest procesem zależnym od zużycia 
energii i tlenu, a hipoksemia cewkowo-śródmiąższowa 
w nerce może upośledzać syntezę erytropoetyny, dlatego 
blokowanie transportera SGLT2 zmniejszające zużycie 
tlenu przez proces reabsorpcji glukozy i sodu może zre-
dukować zagrożenie cewko-śródmiąższową hipoksemią. 
Istotne znaczenie w tym procesie mogą mieć stymulacja 
czynnika indukowanego hipoksją 1 (HIF-1, hypoxia-in-
ducible factor 1)  i optymalizacja syntezy erytropoetyny 
zwiększająca stężenie hemoglobiny i dostępność tlenu 
dla nerek i całego organizmu [33].

Zmniejszenie efektywnej objętości krwi i diureza 
osmotyczna mogą aktywować układ RAA. Jednak efekty 
hemodynamiczne empagliflozyny na poziomie nerko-
wym wskazują raczej na obkurczenie tętniczek doprowa-
dzających do kłębuszka nerkowego, a nie odprowadzają-
cych, jak to się dzieje przy nadmiarze angiotensyny II [16]. 

Nowe hipotezy
Jakkolwiek znaczna redukcja ryzyka zdarzeń serco-

wo-naczyniowych w wyniku leczenia cukrzycy typu 2 
empagliflozyną jest bardzo dobrze udokumentowana, 
to nadal nie wiadomo, czy ten inhibitor SGLT2 może być 
równie skuteczny w prewencji wspomnianych wyżej 
zdarzeń u chorych bez cukrzycy, w szczególności w za-
kresie prewencji i terapii HF.

Badania eksperymentalne sugerują, że tak może być. 
Doskonałą ilustracją tej hipotezy są wyniki eksperymentu 
na myszach, u których wywołano HF poprzez przeciąże-
nie ciśnieniowe spowodowane zaciskiem założonym na 
aorcie [34]. U myszy poddanych temu eksperymentowi 
rozwijała się HF, ale okazało się, że zastosowanie empagli-
flozyny w warunkach in vivo i, co ciekawsze, ex vivo chroni-
ło serca myszy przed dalszym rozwojem znacznego upo-
śledzenia funkcji lewej komory serca, które obserwowano 
u myszy z grupy kontrolnej [34]. Wyjątkowo interesujące 
jest ochronne działanie empagliflozyny w izolowanym 
sercu ex vivo, co sugeruje ochronne działanie wybiórczo 
lokalne na poziomie miokardium. W warunkach ex vivo 
eliminuje się wpływ innych narządów i mechanizmów 
homeostatycznych, hemodynamicznych czy metabolicz-
nych całego organizmu na proces stopniowego upośle-
dzenia funkcji lewej komory wywołany znacznym wzro-
stem obciążenia następczego. Warto podkreślić, że w tym 
eksperymencie nie zaobserwowano istotnych zmian, jeśli 
chodzi o masę i strukturę lewej komory. W tym modelu 

niewydolności zarówno serca kontrolne, jak i poddawane 
działaniu empagliflozyny funkcjonowały przy takich sa-
mych stężeniach insuliny, kwasów tłuszczowych i glukozy 
oraz bez suplementacji ciał ketonowych.

Eksperyment Byrna i wsp. [34] sugeruje zatem bez-
pośrednie korzystne działanie empagliflozyny na serce 
u myszy bez cukrzycy i nie potwierdza wielu propono-
wanych mechanizmów obwodowego działania tego leku 
w prewencji progresji HF, takich jak wzmożona diureza 
osmotyczna z natriurezą, nefroprotekcja czy zmniejszo-
na sztywność naczyń. Jakkolwiek nie można wykluczyć 
zmian metabolicznych w sercu w eksperymencie Byrne 
i wsp., to przeprowadzenie tego badania u zwierząt bez 
cukrzycy sugeruje, że prewencja toksycznego działania 
hiperglikemii nie jest jedynym potencjalnym mechani-
zmem skutecznego działania empagliflozyny. Podobnie 
raczej wyklucza istotny wpływ zwiększenia zużycia 
przez miokardium krążących we krwi ciał ketonowych 
do syntezy związków wysokoenergetycznych, przynaj-
mniej w eksperymencie ex vivo.

Na zakończenie warto wspomnieć o możliwym wpły-
wie empagliflozyny na wymiennik sodowo-protonowy 
Na+/H+ w kardimiocytach [35]. Hipotetyczne blokowa-
nie nadmiernej aktywności tego wymiennika NHE zapo-
biega postulowanej w cukrzycy i obecnej w niewydolnym 
sercu nadmiernej akumulacji sodu w kardiomiocytach 
i wtórnie ogranicza przeciążenie jonami wapnia Ca2+ 
oraz optymalizuje zawartość Ca2+ w mitochondriach, 
zmniejszając generowanie wolnych rodników.

Empagliflozyna w warunkach eksperymentalnych 
przez hamowanie wymiennika sodowo-wodorowego 
NHE w sercu koryguje charakterystyczne dla HF i zwięk-
szające ryzyko nagłego zgonu zaburzenia jonowe w kar-
diomiocytach, obniża stężenie Na+ i Ca2+ w cytoplazmie 
oraz podwyższa stężenie Ca2+ w mitochondriach nieza-
leżnie od aktywności nieobecnego w sercu transportera 
SGLT2. Wato nadmienić, że nadmiar Na+ i Ca2+ w kar-
diomiocytach i deficyt Ca2+ w mitochondriach może być 
wywołany podwyższoną ekspresją innego transportera 
SGLT1 w kardiomiocytach w warunkach hiperglikemii 
w przebiegu cukrzycy [28, 35].

CO NAS CZEKA W PRZYSZŁOŚCI?
W niedalekiej przyszłości wyjaśni się, czy empagli-

flozyna jest równie skuteczna w prewencji sercowo-na-
czyniowej u chorych na cukrzycę bez wysokiego ryzyka 
sercowo-naczyniowego lub jawnej klinicznie choroby 
układu sercowo-naczyniowego. Co równie ważne, zosta-
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nie ustalone, czy może być podobnie skuteczna u chorych 
obciążonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, 
ale bez cukrzycy typu 2. Należy również wyjaśnić, czy 
skuteczność prewencyjna empagliflozyny przypisana 
jest tylko do tego leku, czy też obejmuje inne inhibitory 
kotransportera SGLT2, które są już oceniane w wielkich 
próbach klinicznych (kanagliflozyna, dapagliflozyna czy 
ertugliflozyna) lub ewentualnie znajdują się w fazie badań 
eksperymentalnych.

Niepokój wzbudziły doniesienia o zwiększonej licz-
bie amputacji kończyn w trakcie leczenia kanagliflozyną 
oraz złamań kości występujących względnie szybko po 
rozpoczęciu terapii tym lekiem [36]. W Stanach Zjednoczo-
nych dapagliflozyny nie można włączyć do terapii prze-
ciwcukrzycowej, jeśli eGFR wynosi mniej niż 60 ml/min/ 
/1,73 m2, natomiast kanagliflozyny i empagliflozyny nie 
można stosować, jeśli wartość eGFR stabilnie utrzymuje się 
poniżej 45 ml/min/1,73 m2. Mimo takiego samego podsta-
wowego mechanizmu działania inhibitory SGLT2 różnią 
się zatem profilem bezpieczeństwa, działaniami niepożą-
danymi czy strukturą biochemiczną. Za kilka lat będzie 
pewne, czy empagliflozyna jest najskuteczniejszym inhibi-
torem SGLT2 w prewencji sercowo-naczyniowej w cukrzy-
cy typu 2. Być może, okaże się równie efektywna u chorych 
bez cukrzycy, choćby w leczeniu HF z zachowaną funkcją 
skurczową, w odniesieniu do której nie ma skutecznych 
leków przeznaczonych do stosowania w prewencji zgonów 
sercowo-naczyniowych czy śmiertelności ogólnej [32].

Wyjątkowe farmakologiczne działanie inhibitorów 
SGLT2 lokuje je pośrednio na szlakach metabolicznych, 
hemodynamicznych, neurohormonalnych czy śródbłon-
kowych — tak ważnych w patogenezie chorób serca i ne-
rek, szczególnie w HF z zachowaną lub umiarkowanie 
upośledzoną funkcją skurczową. Rozpoczęte wielkie 
badania kliniczne EMPEROR-REDUCED i EMPEROR-
-PRESERVE posłużą ocenie skuteczności prewencyjnej 
empagliflozyny wśród 7000 chorych z różnymi postacia-
mi HF, także u chorych bez cukrzycy typu 2 [2, 36]. Nato-
miast kolejne badania prowadzone wśród 600 pacjentów, 
EMPERIAL-reduced i EMPERIAL-preserved, trwające 12 ty- 
godni, posłużą ocenie wydolności wysiłkowej oraz ja-
kości życia. Ponadto kolejna próba EMPA-VISION jest 
poświęcona wyjaśnieniu możliwości modyfikacji meta-
bolizmu serca przez empagliflozynę [2].

W najbliższej przyszłości można się więc spodziewać 
potwierdzenia skuteczności empagliflozyny w terapii 
różnych postaci HF, zarówno w cukrzycy typu 2, jak 
i u chorych bez cukrzycy.
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