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Резюме
Цілі. У дослідженні EMPA-REG OUTCOME у пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу та встановленим 
атеросклеротичним серцево-судинним (СС) захворюванням емпагліфлозин порівняно з плацебо знижу-
вав ризик госпіталізації через серцеву недостатність (ГСН) на 35 %, серцево-судинної смерті / ГСН 
на 34 % і СС смерті на 38 %, з раннім розділенням кривих кумулятивної частоти. Ми досліджували, 
в який момент часу після рандомізації ця користь стала очевидною.

Методи та результати. Ми виражали тимчасові траєкторії впливу об’єднаних доз емпагліф-
лозину порівняно з плацебо на ГСН, СС смерть / ГСН та СС смерть на основі відношень ризиків (95 % 
довірчий інтервал) і розрахували відношення ризиків у день, коли ефект досягав значущості, за до-
помогою моделей пропорційних ризиків Кокса. Загалом 7020 пацієнтів віком ≥ 18 років отримували 
емпагліфлозин 10 мг (N = 2345), емпагліфлозин 25 мг (N = 2342) або плацебо (N = 2333) один раз на добу 
на додаток до стандартної терапії. Середній вік (роки ± СВ) становив 63,1 ± 8,6; 72 % були чолові-
ками. Корисний ефект емпагліфлозину на СС смертність вперше досяг статистичної значущості 
на 59-й день (ВР [95 % довірчий інтервал]) (0,28 [0,08, 0,96], P = 0,0424) і загалом зберігався протягом 
усього періоду випробування (загалом 0,62 [0,479, 0,79]), P < 0,0001). Зниження ризику при застосуванні 
емпагліфлозину з точки зору ГСН досягло статистичної значущості на 17-й день (0,10 [0,01, 0,87], P = 
0,0372) і зберігалося протягом усього періоду випробування (загалом 0,65 [0,50, 0,85], P = 0,0017). Щодо 
комбінованого наслідку — СС смерті або ГСН, зниження ризику при застосуванні емпагліфлозину до-
сягло статистичної значущості на 27-й день (0,28 [0,08, 0,97], P = 0,0445) і зберігалося протягом усього 
періоду спостереження (загалом 0,66 [0,55, 0,79]), P < 0,0001). 

Висновки. У дослідженні EMPA-REG OUTCOME користь емпагліфлозину щодо зниження ризику 
ГСН, СС смерті / ГСН та СС смерті виникала протягом кількох тижнів після початку лікування. 
Найперший корисний ефект, як вбачається, був стосовно ГСН.

Ключові слова: Серцево-судинні наслідки; емпагліфлозин; серцева недостатність; цукровий діа-
бет 2-го типу
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Обгрунтування
Своєчасне зменшення серцево-судинних (СС) 
явищ при цукровому діабеті (ЦД) 2-го типу 
залишається пріоритетом фармакологічної 
терапії. Це особливо важливо для пацієнтів 
з  підтвердженими СС захворюваннями, у яких 
ризик рецидиву є підвищеним і часто раннім.

Попередні дослідження чітко продемон-
стрували, що пацієнти з ЦД 2-го типу та 
попереднім ішемічним явищем в анамнезі 
мають значний ризик наступних подій і СС 
смерті [1, 2]. Нещодавні аналізи свідчать про 
те, що інтенсивний контроль артеріального 
тиску покращує наслідки при ЦД 2-го типу, 
причому криві Каплана-Мейєра розділяють-
ся приблизно через 1 рік [3]. 

Подібним чином, інтенсивна терапія, 
спрямована на зниження рівня холестери-
ну ліпопротеїдів низької щільності, та інші 
види лікування атеросклерозу покращують 
наслідки при ЦД 2-го типу з поділом кривих 
подій, що також відбувається приблизно 
через 1 рік після рандомізації [4]. Тим часом 
інгібітори натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2-го типу (НЗКТГ-2) продемонстру-
вали значні переваги щодо СС ускладнень 
із значно більш раннім ефектом лікування.

Під час дослідження EMPA-REG 
OUTCOME [5] емпагліфлозин знижував 
ризик госпіталізації через серцеву недо-
статність (ГСН) на 35 %, СС смерті на 38 % 
та комбінованого показника СС смерті або 
ГСН на 34 % у пацієнтів з ЦД 2-го типу і вста-
новленим атеросклеротичним СС захворю-
ванням (АС ССЗ). Зниження ризику ГСН 
відбувалось на ранній стадії [6].

Цілі
У поточних апостеріорних аналізах ми праг-
нули дослідити, в який момент часу після 
рандомізації ці корисні ефекти набули ста-
тистичної значущості.

Методи
У дослідженні EMPA-REG OUTCOME були 
рандомізовані особи віком ≥ 18 років із ЦД 
2-го типу, встановленим АС ССЗ та розра-
хунковою швидкістю клубочкової фільтрації 
≥ 30 мл/хв/1,73 м2. Комітет з клінічних по-
дій проспективно підтвердив всі випадки 
ССЗ та смертності (включаючи ГСН). Ми 
виражали тимчасові траєкторії для ефекту 
(відношення ризиків, (ВР) [95 % довірчий 
інтервал]) об’єднаних доз емпагліфлозину 
порівняно з плацебо на СС смерть, першу 
ГСН та комбінований показник СС смерті 
або ГСН (за винятком летального інсульту). 
Ми розраховували ВР кожного дня після 
рандомізації до останнього спостережен-
ня за останнім пацієнтом, використовуючи 
модель пропорційних ризиків Кокса, яка 
включала терміни для лікування, віку, статі, 
вихідного індексу маси тіла, вихідної розра-
хункової швидкості клубочкової фільтрації, 
вихідного рівня глікованого гемоглобіну та 
географічного регіону. Таким чином, були 
враховані усі події до відповідного дня, спо-
стереження за пацієнтами без подій було 
припинено у той же день. 

Потім ми оцінили час, коли ефект ліку-
вання вперше досяг статистичної значущості 
на основі P-значення < 0,05.

Результати 
Загалом 7020 пацієнтів отримували подвійне 
сліпе лікування емпагліфлозином 10 мг (N = 
2345), емпагліфлозином 25 мг (N = 2342) або 
плацебо (N = 2333) 1 раз на добу на додаток 
до стандартної терапії. Середній вік (роки ± 
СВ) становив 63,1 ± 8,6; 72 % були чоловіка-
ми. Корисний ефект емпагліфлозину на СС 
смертність вперше досяг статистичної значу-
щості на 59-й день (ВР [95 % довірчий інтер-
вал]) (0,28 [0,08, 0,96], P = 0,0424) і значною 
мірою зберігався під час спостереження.
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Рис. 1. Згладжені криві для послідовних відношень ризику (ВР; 95 % довірчі інтервали [ДІ]) для 
емпагліфлозину порівняно з плацебо для (A) серцево-судинної смерті, (B) госпіталізації через серцеву 
недостатність та (C) госпіталізації через серцеву недостатність/сердечно-судинної смерті (крім 
летального інсульту), де вертикальна лінія день, коли користь досягає статистичної значущості. 
Примітки: Відношення ризиків та ДІ 95 % наведені відносно моменту цензурування даних — на масиві 
пролікованих учасників. Узагальнені результати застосовні до всієї тривалості дослідження.
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Минуща втрата значущості спостері-
галася приблизно на 300-й день, після чого 
відзначався стійкий ефект протягом усього 
періоду випробування із загальним ВР 0,62 
(0,49, 0,77), Р < 0,0001. Щодо ГСН, зниження 
ризику при застосуванні емпагліфлозину 
порівняно з плацебо досягло статистичної 
значущості на 17-й день (0,10 [0,01, 0,87], 
P = 0,0372) зі стійкою значущістю протягом 
усього періоду випробування та загальним 
ВР 0,65 (0,50, 0,85), P = 0,0017. Подібним 
чином, для комбінованого наслідку СС смер-
ті або ГСН зниження ризику при застосу-
ванні емпагліфлозину досягло значущості 
на 27-й день (0,28 [0,08, 0,97], P = 0,0445) 
і зберігалося протягом усього періоду спо-
стереження із загальним ВР 0,66 (0,55, 0,79), 
P < 0,0001 (Рис. 1).

Висновки
Хоча було запропоновано кілька механізмів 
для пояснення корисного впливу лікування 
інгібіторами НЗКТГ-2 на СС явища, посе-
редницькі аналізи дослідження EMPA-REG 
OUTCOME показали, що найсильнішим 
медіатором зниження СС смерті було під-
вищення гематокриту (і гемоглобіну), що по-
тенційно відображає гемоконцентрацію [7]. 
Хоча зменшення об’єму плазми (що при-
зводить до покращення тиску наповнення 
лівого шлуночка [ЛШ] і зниження напруги 
стінки) може частково пояснити це явище, 
останні дані свідчать про те, що збільшення 
еритропоезу також може сприяти підвищен-
ню гематокриту, оскільки протягом місяця 
лікування емпагліфлозином рівень еритро-
поетину значно підвищується [8]. Імовірно, 
це ендогенне збільшення може покращити 
доставку кисню до ішемізованого міокарду, 
а також покращити роботу шлуночків (хоча 
екзогенна терапія препаратами, що стиму-
люють еритропоез у пацієнтів з хронічним 
захворюванням нирок, насправді пов’язана 
з підвищенням смертності) [9]. 

Крім того, було встановлено, що емпа-
гліфлозин порівняно з плацебо спричиняє 
значне зниження індексу маси ЛШ у осіб 
з  ЦД 2-го типу та ішемічною хворобою сер-
ця. Ці корисні ефекти на регресію маси ЛШ 

спостерігалися рано, протягом 6-місячного 
періоду лікування [10]. Таке раннє виникнен-
ня користі від лікування емпагліфлозином 
має важливі наслідки. При додаванні до від-
повідної фонової терапії (статини, інгібітори 
ренін-ангіотензинової системи, контроль 
артеріального тиску та антитромбоцитарна 
терапія) емпагліфлозин може бути корисним 
для пацієнтів із ЦД 2-го типу та АС ССЗ 
з точки зору захворюваності та смертності 
невдовзі після початку лікування. Профілак-
тика СН є особливо важливою, оскільки по-
ширеність цього захворювання у популяціях 
з ЦД 2-го типу, здається, зростає, а контроль 
традиційних факторів ризику СС, таких як 
глюкози, кров’яний тиск та ліпіди, як вба-
чається, є більш ефективним у запобіганні 
атеросклеротичних явищ, ніж проявів СН 
[3, 4, 11–13]. У пацієнтів із СН та зниженою 
фракцією викиду подібний ранній корисний 
вплив на СС смертність або погіршення СН 
спостерігався у пацієнтів, які отримували 
дапагліфлозин [14], а також емпагліфлозин 
порівняно з плацебо [15]. 

Загальні результати стосуються повної 
тривалості дослідження.

Також у таких популяціях емпагліф-
лозин впливає на ремоделювання серця: 
у 2-х менших механістичних дослідженнях 
спостерігалося зниження діастолічного та 
кінцевого систолічного об’ємів ЛШ через 
6 місяців і 36 тижнів лікування емпагліф-
лозином порівняно з плацебо [16, 17]. Крім 
цього, за даними нещодавнього досліджен-
ня, емпагліфлозин був безпечним і добре 
переносився також при декомпенсації  у па-
цієнтів із СН та зниженою фракцією викиду, 
що додатково підтверджує ранній профіль 
користь / ризик інгібіторів НЗКТГ-2 [18].

На заключення, цей post hoc аналіз де-
монструє, що емпагліфлозин забезпечує 
клінічно та статистично значущі СС пере-
ваги протягом кількох тижнів після початку 
лікування, які зберігаються протягом три-
валого часу. Ця інформація може бути ко-
рисною для клініцистів, створюючи основу 
для терапевтичних рішень щодо визначен-
ня пріоритетів та індивідуальних методів 
лікування для якнайшвидшого зменшення 
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ризику серцево-судинних захворювань та 
смертності. Вона також може допомогти 
пацієнтам з ЦД 2-го типу і встановленим АС 
ССЗ розпізнати потенціал швидкої користі 
від призначеної терапії.
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Конфлікт інтересів
С.В. є головним дослідником рівня 1 у Ка-
наді в галузі серцево-судинної хірургії. С.В. 
також отримав гранти та персональні гоно-
рари за доповіді та участь у консультатив-
ній раді від AstraZeneca, Bayer, Boehringer 
Ingelheim, Janssen, Amgen, HLS, Merck, EOCI 
Pharmacomm Ltd, Novartis, Sun Pharmaceuticals 
та Toronto Knowledge Translation Working 
Group. Він також є президентом Канадської 
дослідницької групи з перекладу медичних 
та хірургічних знань. Л.А.Л. отримав фінан-
сування на дослідження, надав CME та/або 
виступав консультантом для AstraZeneca, 
Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, GSK, Janssen, 
Lexicon, Merck, Novo Nordisk, Sanofi  та Servier. 
Б.З. і отримав гранти на дослідження, надані 
його установі від Boehringer Ingelheim, а та-
кож гонорари від Janssen, Sanofi , Eli Lilly and 
Company, Boehringer Ingelheim, Novo Nordisk 
і Merck. А.Ш. отримав фінансування від про-
грами FRSQ-Junior 1 Scholars, AstraZeneca, 
Bayer-Canadian Cardiovascular Society, Roche 
Diagnostics, Novartis, Takeda, Boehringer 
Ingelheim та Akcea.

М.М. та A.П.O. є співробітниками 
Boehringer Ingelheim. Д.Ф. отримав гонорари 
від Sanofi , Merck & Co., Amgen, AstraZeneca, 
Eli Lilly and Company та Boehringer Ingelheim 
і був членом ради моніторингу даних та без-
пеки для Novo Nordisk. М.Н.К. отримав 
гранти на дослідження від AstraZeneca 
та  Boehringer Ingelheim, а також гонора-
ри за  консультації від Amarin, Applied 

apeutics, AstraZeneca, Amgen, Bayer, 
Boehringer Ingelheim, Janssen, Eli Lilly, Merck 
(Diabetes), Novartis, Novo Nordisk,

 . 
С.E.I. отримав гонорар за лекції, консульта-
тивну роботу та/або керівництво клінічними 
випробуваннями від AstraZeneca, Boehringer 

 /Lexicon, VTV 
 erapeutics, Merck та Abbott/Alere. Дж.Дж. 

на момент цього аналізу був співробітником 
Boehringer Ingelheim, а зараз працює у Novo 
Nordisk Limited, Гатвік, Великобританія.

Фінансування 

Випробування EMPA-REG OUTCOME булло 
профінансоване Альянсом з дослідження 
діабету Boehringer Ingelheim і Eli Lilly and 
Company.

Внески авторів

С.В. написав перший проект. Усі автори від-
повідають критеріям Міжнародного коміте-
ту редакторів медичних журналів (ICMJE) 
щодо авторства, несуть повну відповідаль-
ність за весь зміст і редакційні рішення, були 
залучені на всіх етапах розробки рукопису та 
затвердили його остаточну версію. М.М. на-

є гарантами цієї роботи.

Заява про доступність даних

Спонсор випробування EMPA-REG OUTCOME 
(Boehringer Ingelheim) зобов’язався відпо-
відально поширювати звіти про клінічні 
дослідження, пов’язані клінічні документи 

та. Дослідникам пропонується надсилати за-
пити через вебсайт: https://trials.boehringer-
ingelheim.com.

Вперше опубліковано: Subodh Verma, 
 Lawrence A. Leiter, Bernard Zinman et al. Time

 post hoc observation from the EMPA-REG 
OUTCOME Trial. ESC Heart Failure 2021; 8:
2603–2607. DOI: 10.1002/ehf2.13374.

Стаття надрукована за ліцензією CC 
Attribution-ShareAlike 4.0 International.  

і Vifor Pharma. К.В. повідомляє про отри-
мання гонорарів від AstraZeneca, Boehringer
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Time to cardiovascular benefits of empagliflozin: a post hoc observation  
from the EMPA-REG OUTCOME trial
Subodh Verma, Lawrence A Leiter, Bernard Zinman, Abhinav Sharma, Michaela Mattheus, David Fitchett, 
Jyothis George, Anne Pernille Ofstad, Mikhail N Kosiborod, Christoph Wanner, Silvio E Inzucchi

Abstract Aims: In the EMPA-REG OUTCOME trial, in patients with type 2 diabetes and established atherosclerotic 
cardiovascular (CV) disease, empagliflozin vs. placebo reduced the risk of hospitalization for heart failure (HHF) by 
35%, CV death/HHF by 34%, and CV death by 38%, with an early separation of the cumulative incidence curves. 
We explored at what time point after randomization these benefits became apparent.
Methods and results: We expressed time trajectories for the effect of pooled empagliflozin doses vs. placebo on 
HHF, CV death/HHF, and CV death based on hazard ratios (95% confidence interval) and calculated the hazard 
ratio on the day the effect reached significance using Cox proportional hazards models. Overall, 7020 patients 
aged ≥18 years were treated with empagliflozin 10 mg (N = 2345), empagliflozin 25 mg (N = 2342), or placebo 
(N = 2333) once daily in addition to standard of care. Mean age (years ± SD) was 63.1 ± 8.6, and 72% were male. 
The benefit of empagliflozin on CV death first reached statistical significance on Day 59 (HR [95% confidence 
interval]) (0.28 [0.08, 0.96], P = 0.0424) and was generally sustained throughout the trial (overall 0.62 [0.49, 
0.77], P < 0.0001). Risk reduction with empagliflozin on HHF reached statistical significance on Day 17 (0.10 
[0.01, 0.87], P = 0.0372) and was sustained throughout the study (overall 0.65 [0.50, 0.85], P = 0.0017). For the 
composite outcome of CV death or HHF, risk reduction with empagliflozin reached statistical significance on Day 
27 (0.28 [0.08, 0.97], P = 0.0445) and was sustained throughout follow-up (overall 0.66 [0.55, 0.79], P < 0.0001).
Conclusions: In EMPA-REG OUTCOME, the benefit of empagliflozin in reducing the risk of HHF, CV death/
HHF, and CV death emerged within weeks after treatment initiation. The earliest benefit appears to be on HHF.

Keywords: Cardiovascular outcomes; Empagliflozin; Heart failure; Type 2 diabetes.
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