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Резюме

Цілі. У дослідженні EMPA-REG OUTCOME спостерігалося зниження ризику госпіталізації з приводу 
серцевої недостатності (СН) на 35 %, СС смерті/госпіталізації з приводу СН на 34 % та СС смерті 
на 38 % з раннім розходженням кривих при застосуванні емпагліфлозину у порівнянні з плацебо у па-
цієнтів із цукровим діабетом 2-го типу та діагностованим серцево-судинним захворюванням атеро-
склеротичного ґенезу. Було досліджено, через який час після рандомізації ці переваги стали очевидними.

Методи і результати. Часові траєкторії впливу обох доз емпагліфлозину порівняно з плацебо у від-
ношенні госпіталізації з приводу СН, СС смерті/ госпіталізації з приводу СН та СС смерті були виражені 
на основі коефіцієнтів ризику (95 % довірчий інтервал), і був розрахований коефіцієнт ризику в день, коли 
ефект досяг значущості, з використанням моделей пропорційних ризиків Кокса. В цілому, 7020 пацієн-
тів віком ≥ 18 років отримували 10 мг емпагліфлозину (N = 2345), 25 мг емпагліфлозину (N  = 2342) або 
плацебо (N = 2333) 1 раз на добу на додачу до стандартної терапії. Середній вік (роки ± SD) становив 
63,1 ± 8,6, і 72 % пацієнтів були чоловічої статі. Перевага емпагліфлозину у відношенні СС смерті вперше 
досягла статистичної значущості у 59 день (КР [95 % довірчий інтервал]) (0,28 [0,08, 0,96], P = 0,0424) 
та в цілому підтримувалася у ході дослідження (загалом 0,62 [0,49, 0,77], P < 0,0001). Зниження ризику 
госпіталізації з приводу СН при застосуванні емпагліфлозину досягло статистичної значущості у 17 день 
(0,10 [0,01, 0,87], P = 0,0372) та підтримувалося у ході дослідження (загалом 0,65 [0,50, 0,85], P = 0,0017). 
Що стосується комбінованого результату СС смерті або госпіталізації з приводу СН, зниження ризику 
при застосуванні емпагліфлозину досягло статистичної значущості у 27 день (0,28 [0,08, 0,97], P = 0,0445) 
та підтримувалося у ході подальшого спостереження (загалом 0,66 [0,55, 0,79], P < 0,0001).

Висновки. У дослідженні EMPA-REG OUTCOME переваги емпагліфлозину у відношенні зниження 
ризику госпіталізації з приводу СН, СС смерті/ госпіталізації з приводу СН та СС смерті проявилися 
протягом декількох тижнів після початку лікування. Переваги у відношенні зниження ризику госпіта-
лізації з приводу СН проявляються раніше.

Ключові слова: серцево-судинні наслідки; емпагліфлозин; серцева недостатність; цукровий діабет 
2-го типу
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Загальна інформація
Своєчасне зниження частоти серцево-су-
динних (СС) подій при цукровому діабе-
ті (ЦД) 2-го типу залишається пріоритетом 
медикаментозної терапії. Це є особливо 
важливим у пацієнтів із діагностованим 
СС захворюванням, які мають підвищений 
ризик повторних подій, що можуть роз-
виватися дуже швидко. У попередніх до-
слідженнях було чітко продемонстровано, 
що пацієнти з ЦД 2-го типу та ішемічною 
подією в анамнезі мають значний ризик 
подальших подій та СС смерті [1, 2]. Остан-
ні аналізи свідчать про зниження ризику 
ускладнень ЦД 2-го типу при інтенсивному 
контролі артеріального тиску, при цьому 
криві Каплана-Мейера розходяться при-
близно через 1 рік [3]. Таким же чином, 
інтенсивне зниження ліпопротеїдів низької 
щільності та інша терапія, спрямовані на лі-
кування атеросклерозу, сприяють поліп-
шенню результатів лікування ЦД 2-го типу, 
при цьому розходження кривих також 
відбувається приблизно через 1 рік після 
рандомізації [4]. У той же час, інгібітори 
натрійзалежного котранспортера глюкози 
2-го типу (НЗКТГ2) продемонстрували зна-
чні переваги у відношенні СС ускладнень  
з набагато швидшим ефектом терапії.

У дослідженні EMPA-REG OUTCOME [5]  
емпагліфлозин забезпечив зниження ри-
зику госпіталізації з приводу серцевої не-
достатності (госпіталізації з приводу СН) 
на 35 %, СС смерті на 38 % та комбінації 
СС смерті або госпіталізації з приводу СН 
на 34 % у пацієнтів із ЦД 2-го типу та діа-
гностованим атеросклеротичним СС за-
хворюванням (АСССЗ). Зниження ризику 

госпіталізації з приводу СН спостерігалося 
на ранніх етапах лікування.

Цілі
Подальші ретроспективні аналізи були спря-
мовані на визначення того, в який період 
часу після рандомізації ці переваги досягали 
статистичної значущості.

Методи
У дослідженні EMPA-REG OUTCOME були 
рандомізовані пацієнти віком ≥ 18 років 
із ЦД 2-го типу, діагностованим АСССЗ 
і розрахунковою швидкістю клубочко-
вої фільтрації ≥ 30 мл/хв/1,73 м2. Комітет 
з оцінки клінічних наслідків проспектив-
но підтвердив усі СС події та події смерті 
(включаючи госпіталізацію з приводу СН). 
Були виражені часові траєкторії сукупного 
впливу (коефіцієнти ризику, КР [95 % до-
вірчий інтервал]) обох доз емпагліфлози-
ну порівняно з плацебо у відношенні СС 
смерті, першої госпіталізації з приводу СН 
та комбінації СС смерті та госпіталізації 
з приводу СН (за виключенням смертельно-
го інсульту). Були розраховані КР для кож-
ного дня після рандомізації до останнього 
обстеження останнього пацієнта з викорис-
танням моделі пропорційних ризиків Кокса, 
що включала терміни лікування, вік, стать, 
індекс маси тіла на вихідному рівні, розра-
хункову швидкості клубочкової фільтрації 
на вихідному рівні, глікований гемоглобін 
на вихідному рівні та географічний регі-
он. Таким чином, були враховані всі події 
до відповідного дня, і пацієнти без подій 
були цензуровані у відповідний день. Після 
цього оцінювався час, коли терапевтичний 
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ефект вперше досягнув статистичної зна-
чущості на основі Р-значення < 0,05.

Результати
Загалом 7020 пацієнтів отримали подвійну 
сліпу терапію емпагліфлозином 10 мг (N = 
2345), емпагліфлозином 25 мг (N = 2342), 
або плацебо (N = 2333) 1 раз на добу на до-
дачу до стандартної терапії. Середній вік 
(роки ± SD) становив 63,1 ± 8,6, і 72 % були 
чоловічої статі. Перевага емпагліфлозину 
у відношенні СС смерті вперше досягла ста-
тистичної значущості у 59 день (КР [95 % 
довірчий інтервал]) (0,28 [0,08, 0,96], P = 
0,0424) та в цілому підтримувалася у ході 
подальшого спостереження. Спостерігалася 
транзиторна втрата значущості приблизно 
у 300 день з подальшим стійким ефектом 
у ході дослідження, при цьому загальний 
КР становив 0,62 (0,49, 0,77), P < 0,0001. Зни-
ження ризику госпіталізації з приводу СН 
при застосуванні емпагліфлозину порівняно 
з плацебо досягло статистичної значущості 
у 17 день (0,10 [0,01, 0,87], P = 0,0372) та під-
тримувалося у ході дослідження з загальним 
КР 0,65 (0,50, 0,85), P = 0,0017. Що стосується 
комбінованого результату СС смерті або гос-
піталізації з приводу СН, зниження ризику 
при застосуванні емпагліфлозину досягло 
статистичної значущості у 27 день (0,28 [0,08, 
0,97], P = 0,0445) та підтримувалося у ході 
подальшого спостереження з загальним КР 
0,66 (0,55, 0,79), P < 0,0001 (Рисунок 1).

Висновки
Хоча було запропоновано декілька механіз-
мів, що пояснюють переваги терапії інгібіто-
рами НЗКТГ2 у відношенні СС подій, посе-
редницькі аналізи у дослідженні EMPA-REG 
OUTCOME показали, що найсильнішим 
медіатором зниження частоти СС смерті є 
підвищення гематокриту (та гемоглобіну), 
що потенційно відображає гемоконцентра-
цію [7]. Хоча це явище частково пояснюється 
зниженням об’єму плазми (що призводить 
до підвищення тисків заповнення лівого 
шлуночка [ЛШ] та зниження навантажен-
ня стінки міокарда), останні дані свідчать, 
що підвищення еритропоезу також може 

сприяти підвищенню гематокриту, оскільки 
рівні еритропоетину були значно підвище-
ними протягом місяця терапії емпагліфлози-
ном [8]. Ймовірно, таке ендогенне підвищен-
ня гематокриту може покращувати доставку 
кисню до ішемізованого міокарду, а також  
поліпшувати функцію шлуночків серця [9].

Окрім того, було продемонстровано, 
що емпагліфлозин забезпечує значуще зни-
ження індексу маси ЛШ у пацієнтів із ЦД 
2-го типу та ішемічною хворобою серця по-
рівняно з плацебо. Ці сприятливі ефекти 
у відношенні зниження маси ЛШ спостері-
галися на ранніх етапах лікування протягом 
6-місячного періоду терапії [10]. Такий ран-
ній прояв переваг терапії емпагліфлозином 
має важливе значення. При застосуванні 
на додачу до відповідної фонової терапії 
(статини, інгібітори ренін-ангіотензино-
вої системи, контроль артеріального тиску 
та антиагрегантна терапія) емпагліфлозин 
може забезпечити переваги у відношенні 
захворюваності та смертності у пацієнтів 
із ЦД 2-го типу та АСССЗ невдовзі після 
початку терапії. Профілактика СН особливо 
важлива, оскільки частота СН у популяціях 
пацієнтів із ЦД 2-го типу зростає, а контроль 
традиційних факторів СС ризику, таких як 
глюкоза, артеріальний тиск та ліпіди, судячи 
з усього, є більш ефективним у профілактиці 
атеросклеротичних подій, аніж подій СН 
[3, 4, 11-13]. У пацієнтів із СН зі зниженою 
фракцією викиду, які отримували дапагліф-
лозин [14] або емпагліфлозин у порівнянні 
з плацебо, спостерігалися однакові ранні 
переваги відносно СС смерті або декомпен-
сації СН. Ймовірно, у цих популяціях емпа-
гліфлозин сприяє ремоделюванню міокарда: 
у двох менш масштабних механістичних 
дослідженнях спостерігалося зменшення 
діастолічного і кінцево-діастолічного об’ємів 
ЛШ через 6 місяців та 36 тижнів після по-
чатку терапії емпагліфлозином у порівнянні 
з плацебо [16, 17]. Окрім того, нещодавнє 
дослідження показало, що емпагліфлозин 
також є безпечним і добре переносить-
ся при початку терапії у гострій фазі або 
фазі декомпенсації СН у пацієнтів із СН 
зі зниженою фракцією викиду, що ще раз  
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Рис. 1. Згладжені криві послідовних коефіцієнтів ризику (КР; 95 % довірчі інтервали [ДІ]) для 
емпагліфлозину у порівнянні з плацебо у відношенні (А) серцево-судинної смерті, (В) госпіталізації 
з приводу серцевої недостатності і (С) госпіталізації з приводу серцевої недостатності/серцево-судинної 
смерті (за виключенням смертельного інсульту); вертикальна лінія позначає день, коли переваги досягли 
статистичної значущості

Примітки: КР і 95 % ДІ представлені у залежності від часу цензурування — популяція пролікованих 
пацієнтів. Загальні результати стосуються загальної тривалості дослідження.
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підтверджує ранній профіль співвідношення 
користь-ризик інгібіторів НЗКТГ2 [18].

В цілому, ретроспективний аналіз про-
демонстрував, що емпагліфлозин забезпечує 
клінічні та статистично значущі довгостро-
кові СС переваги протягом декількох тижнів 
після початку терапії. Ця інформація може 
використовуватися клініцистами як основа 
для прийняття терапевтичних рішень для 
пріоритизації та індивідуалізації терапій 
з метою оперативного зниження СС ризику 
та ризику смерті. Вона також може допомог-
ти пацієнтам із ЦД 2-го типу та діагностова-
ним АСССЗ зрозуміти можливість швидкого 
отримання користі від призначеної терапії.
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