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Streszczenie:

Jardiance to lek stosowany w diabetologii w leczeniu cukrzycy typu 2. Zostat
dopuszczony do obrotu w maju 2014 roku. Badanie kliniczne EMPA-REG OUTCOME
dowiodlo redukcji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Nowe kliniczne
wskazanie zostalo zarejestrowane w maju 2021 roku. Bylo ono efektem
przeprowadzenia migdzynarodowego badanie fazy III, z zastosowaniem randomizacji i
metody podwojnej $lepej proby, 0 nazwie Emperor-Reduced. W badaniu tym uzyskano
réwniez informacj¢ na temat wptywu leku na hospitalizacje z powodu niewydolnosci
serca i silnego dziatania ochronnego na nerki u pacjentéw z HFrEF. Substancja czynna
Empagliflozyna znalazta juz zastosowanie w nefrologii i endokrynologii. Zapobiega
albuminurii i procesom zapalnym nerek we wczesnych etapach rozwoju choroby

cukrzycowe;.

Stowa kluczowe: Jardiance, cukrzyca, ryzyko sercowo-naczyniowe, Emperor- Reduced.

Wykaz skrotow:

HFrEF - niewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa;

EMA - Europejska Agencja Lekow;

HbA1c — hemoglobina glikowana;

SIRT1 - gen kodujacy biatka — sirtuiny;

MACE - powazne zdarzenia sercowo — naczyniowe (major adverse cardiac events);
HR — hazard wzgledny;

BMI - Body Mass Index;

CHMP - Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi;

PChN - przewlektej choroby nerek;

SGLT2 - Inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2;

eGFR - wskaznik filtracji kiebuszkowej (glomerular filtration rate);


https://european-union.europa.eu/institutions-law-budget/institutions-and-bodies/institutions-and-bodies-profiles/ema_pl
https://european-union.europa.eu/institutions-law-budget/institutions-and-bodies/institutions-and-bodies-profiles/ema_pl

Lek Jardiance jest lekiem hipoglikemizujacym stosowanym w leczeniu
cukrzycy typu 2 z wylaczeniem insuliny u pacjentow z udokumentowang chorobg
sercowo-naczyniowa. Moze on by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwcukrzycowymi. Zostat dopuszczony do obrotu przez Europejska
Agencje Lekow (EMA) w maju 2014 roku. Ostatnie przedtuzenia pozwolenia miato
miejsce 14 lutego 2019 roku [1].

W sktad leku Jardiance wchodzi substancja lecznicza zwana empagliflozyna.
Jest to bardzo silny, selektywny, kompetycyjny inhibitor kotransportera sodowo-
glukozowego 2. Mechanizm jego dziatania polega na ograniczeniu zwrotnego
wchianiania glukozy i sodu w kanaliku proksymalnym, co prowadzi do wydalania
glukozy w moczu i1 diurezy osmotycznej. Zwicksza si¢ objetos¢ moczu i1 obniza
wewnatrzklgbuszkowe ci$nienie krwi. Prowadzi to do zmniejszenia wolemii, obnizenia
ci$nienia tgtniczego i zmniejszenia obcigzenia serca. Ma miejsce znamienne obnizenie
poziomu HbA1C. Empagliflozyna obniza tzw. prog nerkowy dla cukru czyli glukoza
przenika do moczu juz przy ste¢zeniu 140mg/dl. W ciaggu doby 400kcal zostaje wydalone
z moczem. Lek ten nie powoduje niedocukrzen [2,4,6,11].

Wsrod potencjalnych mechanizméw poczatkowo wymieniano zmniejszenie
insulinoopornos$ci i stresu oksydacyjnego, przesunigcia w lipidogramie tzn. wzrost
stezenia HDL 1 spadek st¢zenia trojglicerydow, obnizenie stezenia kwasu moczowego,
albuminurii, ci$nienia te¢tniczego oraz spadek aktywnosci wspotczulne;.

Korzysci sercowo - naczyniowych empagliflozyny nie mozna do konca
wytlumaczy¢ poprawa cisnienia, kontrolg glikemii czy lipidéw. Sugeruje si¢, ze inne
mechanizmy samej grupy lekow musza bra¢ udziat w redukcji incydentéw
niewydolnosci serca tj.:

-zmniejszenie obcigzenia wstgpnego serca przez zwigkszenie diurezy,
co wspomaga przebudowe serca;

-przesunigcie metabolizmu organizmu w kierunku ketonow, bardziej
wydajnego energetycznie substratu niz kwasy tluszczowe czy glukoza. Dochodzi
do poprawy wydajnosci energetycznej migsnia sercowego;

-utrata kalorii z moczem przez glukozurig;

-aktywacja enzymow SIRTI 1 kinazy biatlkowej — enzymy te maja dziatanie

przeciwutleniajace 1 przeciwzapalne co poprawia czynno$c¢ serca,



-zahamowanie wymiennika Na-H w komodrkach serca moze zmniejszy¢

przerost, zwtoknienie i przebudowg serca ( badania na zwierzgtach);

-poprawa funkcji $§rodblonka;

-dziatanie przeciwzwloknieniowe poprzez hamowanie syntezy kolagenu

1 réznicowanie miofibroblastow, co moze mie¢ wplyw na przebudowe i wldknienie

migsnia sercowego (badania na szczurach) [7].

Rycina 1. Empagliflozyna - prawdopodobne mechanizmy dziatania [8]
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Badanie EMPA-REG OUTCOME to przetomowe badanie w diabetologii. Po raz

pierwszy w historii udowodniono, ze dodanie doustnego leku przeciwcukrzycowego

do terapii powoduje redukcje $miertelnosci catkowitej jak 1 z przyczyn sercowo-

naczyniowych. W badaniu brato udzial 7 tysiecy chorych na cukrzyce typu 2

z towarzyszacg chorobg

sercowo-naczyniowg. Celem badania byta ocena

bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego i wptyw empagliflozyny na redukcje ryzyka

zgonu sercowo-naczyniowego.

W badaniu oceniano:



e wystgpienie pierwotnego punktu koncowego — $mierci z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, zawal serca niezakonczonego zgonem, udar niezakonczony
zgonem;

e wtorny punkt koncowy — obejmujgcy hospitalizacj¢ z powodu niestabilnej
dlawicy piersiowej (MACE);

e analizowano zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych parametrow takich
jak: HbAj., masa ciala, stosunck obwodu talii do obwodu bioder, ci$nienie
tetnicze, te¢tno, stezenie cholesterolu frakcji HDL 1 LDL, stezenie kwasu

MOCZOWEQO,

Tabela 1. Badanie EMPA-REG OUTCOME - wyniki [2]

Parametr HR (CI) p
Pierwotny punkt koncowy 0,86 (0,74-0,99) p = 0,04
Drugorzedowy punkt koncowy 0,89 (0,78-1,01) p=0,08

Smier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych 0,62 (0,49-0,77) p < 0,001
Smiertelnosé ogolna 0,68 (0,57-0,72) p < 0,001

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca 0,65 (0,50-0,85) p = 0,002

HR(hazard ratio) — hazard wzgledny;

ClI (confidence interval) — przedziat ufnosci

Wyniki badania potwierdzaja wyrazng redukcje ryzyka wszystkich punktow
koncowych na podobnych poziomach dla obu dawek czyli 10mg i 25mg. Ryzyko
hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca i ryzyko zgonu z przyczyn Sercowo-
naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2, ktorzy byli leczeni empagliflozyna,
znacznie zmalato. Po 12 tygodniach terapii uzyskano obnizenie HBAlc, masy ciata,
urykemii, ci$nienia tetniczego oraz nieznaczny wzrost st¢zenia LDL 1 HDL.
Stwierdzono réwniez niestety znaczny wzrost dziatania niepozadanego w postaci
infekcji narzgdéw rodnych oby pftci [11].

W maju 2021 roku Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi

(CHMP) wydal pozytywng rekomendacj¢ w zwiazku z rozszerzeniem wskazan
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do stosowania empagliflozyny. W konsekwencji czego Komisja Europejska wydata
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu owego leku w leczeniu oso6b dorostych
z objawowa przewlekta niewydolnoscig serca z obnizong frakcja wyrzutowa (HFrEF).
Dawkowanie leku Jardiance w przypadku niewydolnosci serca to 10mg na dobe.

Rejestracja nowego wskazania jest oparta na wynikach badania EMPEROR-Reduced.
Empagliflozyna doprowadzila do zmniejszenia o 25% ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo. Lek obniza ryzyko pierwszej i
kolejnej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca o 30%. Dochodzi do poprawy

parametréw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca typu 2 [3,8].

Rycina 2. Skumulowana cz¢sto$¢ wystgpienia I-rzgdowego punktu koncowego [9]
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Rycina 3. Skumulowany czas do wystgpienia pierwszej hospitalizacji z powodu

niewydolnosci serca [9]
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Program badan klinicznych EMPEROR obejmuje zbadanie wptywu
empaglifozyny na kliniczne parametry sercowo-naczyniowe oraz nerek. Obejmuje dwa
randomizowane badania IlIl fazy. Celem jest ocena stosowania empagliflozyny
w porownaniu z placebo u oséb dorostych z przewlekla niewydolno$cig serca
z zachowang lub obnizong frakcjag wyrzutowa, ze wspoélistniejacg cukrzyca lub bez.
Pierwszorzedowym punktem koncowym dla obu badan jest czas do wystapienia
potwierdzonego zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub potwierdzona
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.

- EMPEROR-Reduced - to badanie obejmujgce grupe 3730 pacjentow. Ocenia
bezpieczenstwo 1 skuteczno$§¢ stosowania empagliflozyny u oséb z przewlekla
niewydolno$cig serca z obnizong frakcja wyrzutowa (HFrEF).

-EMPEROR-Preserved - to badanie obejmuje grup¢e 5988 pacjentow. Ocenia
bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢ stosowania empagliflozyny u pacjentow z

niewydolnoscig serca z zachowang frakcja wyrzutowa ( HFrEF) [3].



Rycina 4. Projekt badan Emperor-reduced i Emperor-preserved [7]
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Badanie Emperor-Reduced to migdzynarodowe badanie fazy III z zastosowaniem
randomizacji i metody podwojnej $lepej proby. Jest to badanie rejestracyjne. W badaniu
tym uzyskano informacje na temat wptywu leku na hospitalizacie z powodu
niewydolnosci serca i silnego dziatania ochronnego na nerki u pacjentéw z HFrEF.
Badanie to potwierdza, ze empagliflozyna jest juz opcjg terapeutyczng, z ktorej
korzystajg rozne dziedziny medycyny np. endokrynologia, kardiologia czy nefrologia.
Rola SGLT2 jest juz wyraznie zaznaczona w wytycznych leczenia cukrzycy. Staja si¢
kluczowe w niewydolnosci serca i przewleklej chorobie nerek (PChN)[10].

Empagliflozyna ma réwniez dziatanie nefropotekcyjne . Opoznia rozwdj oraz
wystapienie nefropatii cukrzycowej, obniza czgsto$¢ incydentow nerkowych oraz
redukuje koniecznos¢ wlaczenia terapii nerkozastepczych [11]. Tempo spadku eGFR
w grupie placebo byto o 1,7ml/min/1,73m2 rocznie wicksze niz w grupie
empagliflozyny. Jest to bardzo istotna réznica kliniczna. W badaniach na zwierzetach
wykazano, ze nadmierna reasorbcja glukozy w komorkach cewek bierze
udzial w patogenezie rozwoju nefropatii. Dochodzi do nasilenia procesoéw zwtdknienia
w §rodmigzszu nerek. W badaniach in vitro przebadano w jaki sposob hiperglikemia

wptywa na ludzkie komorki cewek. Udowodniono, ze obecnos¢ blokerow SGLT2 moze



zahamowac¢ a nawet odwroci¢ procesy zapalne w $rédmiazszu nerki. Empagliflozyna
redukuje st¢zenie cytokin prozapalnych w nerkach np. inhibitora aktywatora
plazminogenu typu 1, transformujacego czynnika wzrostu B oraz czynnika wzrostu
tkanki tgcznej. Zaobserwowano, ze empagliflozyna nie tylko obniza glikemie, ale takze
zapobiega albuminurii i procesom zapalnym nerek w wczesnych etapach rozwoju

cukrzycowej choroby nerek [12,13].

Rycina 5. Potencjalne mechanizmy dziatania nefroprotekcyjnego flozyn [13]
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Lek Jardiance zostala objety refundacja w listopadzie 2019 roku. Refundacja
obejmowala wowczas wytacznie pacjentdw z niekontrolowang cukrzycg typu 2 przed
wlaczeniem insuliny oraz takich, ktorzy byli leczeni co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi przez okres min. 6 miesiecy, HbAlc >8%, BMI >35KG/M2 oraz
wysokim ryzykiem-sercowo naczyniowym [3,5]. Jednak od 1 maja 2022 roku lek
Jardaince zostal objety refundacjg u osob dorostych w nowym wskazaniu czyli w
przewleklej niewydolnosci serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowg lewej komory i
utrzymujacymi si¢ objawami choroby pomimo terapii ACEI i lekami z grupy
betaadrenolitykow. Wprowadzenie flozyn do wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego jest okreslane przez kardiologow ,,najwigkszym osiggni¢ciem terapii
niewydolnosci serca” ostatnich czaséw. Leczenie przedtuza zycie chorych nawet o kilka
lat [1,15].
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