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Pomuze nam novy SGLT2 inhibitor empagliflozin
snizit riziko hypoglykemie?
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Souhrn

Hypoglykemie provézi pravidelné l1é¢bu diabetika 2. typu, pokud jsou v 1é¢bé pouzity inzulin nebo derivaty sulfo-
nylurey. Kromé toho, ze hypoglykemie jsou nejdulezitéjsi prekazkou, kterd znemoznuje dosdhnout zadouci kom-
penzace cukrovky, ma hypoglykemie fadu zavaznych klinickych dudsledkd. Dlouhotrvajici tézka hypoglykemie
maze vést k ndhlému umrti, kardiovaskularni pfihodé ¢i nevratnému poskozeni mozku. Klinicky vyznamné jsou
vsak i lehké ¢i asymptomatické hypoglykemie, které vyznamné negativné ovliviuji kvalitu zZivota nemocného. Vy-
uziti modernich technologii pro kontinudlni monitoraci glykemii ukazalo, ze vyskyt asymptomatickych hypoglyke-
mif je o mnoho vyssi, nez jsme se domnivali a Ze se jedna zejména o hypoglykemie no¢ni. Hypoglykemie jsou spo-
jeny se zvy$enou mirou deprese, Uzkosti, nespokojenosti s Ié¢bou a poctu navstév [ékare. No¢ni hypoglykemie maji
negativni dopad na spanek, mohou snizit kognitivni funkce a pracovni vykonnost nemocného dalsi den. Prevence
hypoglykemii je proto jednim ze zakladnich cild [é¢by diabetu a nizké riziko hypoglykemii patfi mezi hlavni poza-
davky, které klademe na nové vyvijend antidiabetika. Zanedbatelné riziko hypoglykemii, které je srovnatelné s pla-
cebem jak v monoterapii, tak i ve vétsiné kombinaci s dnes dostupnymi antidiabetiky, dokladaji data ze studii pro-
vedenych s empagliflozinem. Ukazuji, ze nizké riziko hypoglykemii je jednou z vyhod gliflozind, které jsou novou
lékovou skupinou s unikatnim mechanizmem ucinku a které se relativné nedavno objevily na nasem trhu.
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Will the new SGLT2 inhibitor empagliflozin help us reduce the risk
of hypoglycemia?

Summary

The treatment of patients with type 2 diabetes is typically accompanied by hypoglycemia, if insulin or deriva-
tives of sulfonylurea are used within the treatment. Apart from the fact that hypoglycemias are the major obsta-
cle to achieving the desirable compensation of diabetes, hypoglycemia also has a number of serious clinical conse-
quences. A long term serious hypoglycemia may lead to a sudden death, heart attack or irreversible brain damage.
Clinically significant are also the light or asymptomatic hypoglycemias which in a considerably negative way affect
the patient's quality of life. The use of modern technologies in continuous monitoring of glycemias has shown that
the occurrence of asymptomatic hypoglycemias is much higher than we anticipated and that they largely involve
nocturnal hypoglycemia. Hypoglycemia is associated with an increased level of depression, anxiety, dissatisfaction
with the treatment and with a greater number of physician office visits. Nocturnal hypoglycemia has a negative
impact on the quality of sleep, it may impair cognitive functions and performance efficiency next day. The preven-
tion of hypoglycemia is therefore one of the basic goals of diabetes treatment and the low risk of hypoglycemia is
among the main requirements that we place on the newly developed antidiabetic drugs. The negligible risk of hy-
poglycemia, which is comparable to placebo both in monotherapy and in most combinations with the antidiabetic
drugs available today, is evidenced by the data from the studies undertaken with empagliflozin. It shows that the
low risk of hypoglycemia is one of the benefits of gliflozins, the new group of medications with a unique mecha-
nism of effect which has quite recently appeared on our market.
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Uvod

Klinické dlsledky hypoglykemii, které jsou standardnim
privodcem zivota diabetika, jsou v poslednich letech
zivé diskutovanym tématem v diabetologii. Vice zdjmu
se hypoglykemiim vénuje v souvislosti s novymi techno-
logiemi kontinudlniho monitoringu glykemii, které rozsi-
fuji moznosti jejich diagnostiky, ale zejména v souvislosti
s vyvojem novych peroralnich antidiabetik, jejichz poda-
vani riziko hypoglykemii nezvysuje.

Definice hypoglykemie

Hypoglykemii obvykle rozumime soubor klinickych pfi-
znakd, které jsou vazané na nizkou hladinu glykemie,
a které mizi po podani glukézy. Definice obsahuje atri-
but klinicky a biochemicky, pficemz pfesné stanoveni
kritické hladiny glukézy, pfi které budeme hovofit o hy-
poglykemii, je velmi diskutabilni. Stejné tak je modifiko-
véana pfitomnost klinickych ptiznaku a jejich zavaznost
fadou vlivd, jako je rychlost poklesu glykemie, délka
trvani hypoglykemie, ,adaptace” na dlouhodobou hy-
perglykemii a celkovy stavem organizmu.

Priznaky hypoglykemie obvykle rozdélujeme na sym-
patoadrenalni a neuroglykopenické. U zdravého ¢lovéka
dochazi v priibéhu poklesu glykemie zhruba na hodnoty
3,9 mmol/l a 3,6 mmol/I k aktivaci kontraregula¢nich hor-
mond, jako je glukagon a adrenalin, k nimz se postupné
pfidava i rdstovy hormon a kortizol. Sympatoadrendlni
pfiznaky se objevuji pfi hladindch glykemie okolo hod-
noty 3,3 mmol/l a pfiznaky neuroglykopenie obvykle az
pfi poklesu glykemie pod hodnotu 2,8 mmol/I.

Podle doporuceni Americké diabetické asociace je
obvyklou dolni hranici pro normalni glykemii hodnota
3,9 mmol/I [1]; pro definici zdvazné hypoglykemie neni
v literature jednotny nazor a castou hranici, ktera se po-
uzivd, je hodnota < 3,1 mmol/l nebo < 2,9 mmol/I [1,2].
V ceské literature je obvyklou hranici, pfi niz hovofime
o hypoglykemii, glykemie v Zilni plazmé < 3,3 mmol/I [3,4].
V definicich se opirdme o hodnoty v Zilni plazmé mérené
standardni laboratorni metodou, ale pro béznou klinickou
praxi je dllezité, ze domaci méfeni glukometrem vcetné
kontinudlniho monitoringu glykemii je zatizeno technic-
kou chybou. Odchylka pfesnosti méreni glukometrem se
pohybuje okolo 15 % a u starsich pfistroji az okolo 20 %
(ov8em i tyto starsi pristroje nemocni pouzivaji). Také ka-
librace pfistroje pro kontinudlni monitoring glykemii se
provadi podle méfeni na glukometru. Pfi hodnoté glyke-
mie < 6 mmo/l je pfipustna chyba asi + 0,8 mmol/l, coz
prakticky znamena, Ze pfi skute¢né glykemii 4,5 mmo/I
muzZe glukometr ukazat hodnoty 3,7-5,3 mmol/I. To vie je
tieba vzit v Uvahu pfi interpretaci vysledku a pii diagnos-
tice hypoglykemie opakovat méfeni nejméné 2krat.

Podle klinické symptomatologie rozdélujeme hypo-
glykemie na symptomatické a asymptomatické.

V rdmci symptomatickych hypoglykemii rozlisujeme
tézké, lehké dokumentované, lehké pravdépodobné
a ,domnélé”.
= Tézka hypoglykemie je spojena s vaznou alteraci

védomi a je nutnd pomoc druhé osoby.
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= Lehka hypoglykemie znameng, ze nemocny je scho-
pen ji sdm zvladnout.

o Lehka dokumentovana hypoglykemie piedpo-
klada, ze zaroven byla potvrzena hodnota glyke-
mie < 3,9 mmol/I.

o Pravdépodobna lehka hypoglykemii - hovoiime
o ni, pokud nebyla glykemie stanovena

= Domnéla (relativni) hypoglykemie. Klinické pfiznaky
hypoglykemie se mohou dostavit i pfi hodnotach gly-
kemie > 3,9 mmol/l, ¢asto v rozmezi 8-10 mmol/I. Roli
hraje rychlost poklesu glykemie ¢i ,adaptace” na dlou-
hodobou hyperglykemii. S domnélou hypoglykemii
se casto setkavdme u obéznich dlouhodobé dekom-
penzovanych nemocnych trpicich diabetem 2. typu
(DM2T), u nichz komplikuje pokusy o redukci télesné
hmotnosti a snahy o zlep3eni kompenzace.
= Asymptomaticka hypoglykemie.Nemocnynemazadné
klinické pfiznaky a je ovéfena glykemie < 3,9 mmol/l.

Zachyt téchto hypoglykemii roste s pouzivanim kontinu-

alnich monitoraci glykemie (continuous glucose moni-

toring — CGM). Otdzkou je, zda neni pro praktické ucely
hranice 3,9 mmol/l zbyte¢né piisnd a zda by nebylo
vhodnéjsi volné&jsi kritérium, napt. 3,3 mmol/I.

Podle denni doby vyskytu rozliSujeme hypoglykemie
,denni” a ,no¢ni”. No¢ni hypoglykemie jsou hypogly-
kemie registrované mezi 24. hodinou a 6. hodinou rano.

Klinicky vyznam hypoglykemii

Bariéra v intenzifikaci [écby

Hypoglykemie jsou nejdulezitéjsi limitaci nasich snah
o dosazeni doporu¢ovanych hodnot kompenzace dia-
betu. Tato skutecnost plati nejen u nemocnych trpicich
diabetes mellitus 1. typu (DM1T), ale i diabetikl 2. typu.
Vsechny velké interven¢ni mortalitni studie zamérené
na DM2T ukdzaly, Ze intenzivni Ié¢ba cilena k hodnotdm
HbA, < 6,5 % (DCCT) zvy3uje riziko hypoglykemie vice
nez 2krat ve srovnani se standardni lé¢bou [5-7]. Klinicky
dllezité je, Ze roli mlze hrat nejen redlnd hypoglykemie,
ale i obavy nemocného z ni. Ukazuje se, Ze vice nez po-
lovina nemocnych ma z hypoglykemie ,velky strach”, coz
negativné ovliviiuje adherenci k 1é¢bé [8,9]. Antidiabetic-
kou lé¢bu, predevsim inzulinem, je tfeba vést velmi opa-
trné, protoze zavazna hypoglykemie zéhy po zahajeniin-
zulinoterapie je zavaznou bariérou k dosazeni cilovych
hodnot pfi [é¢bé. Nemocného pak velmi tézko presvéd-
¢ujeme k intenzifikaci |é¢by, protoze negativni zazitek
z hypoglykemie je natolik emocni, ze dalsi spoluprace
a vedeni k cilovym hodnotam jsou velmi problematické.

Mortalita a hypoglykemie
Dlouhotrvajici tézka hypoglykemie muize vést k ndhlému
umrti na podkladé srde¢ni arytmie ¢i nevratného posko-
zeni mozku [10]. Mezi mechanizmy, které se na vzniku
malignich arytmii mohou podilet, patfi prodlouzeni QT
intervalu, hypokalemie ¢i zvysend aktivita sympatiku.
0Od 90. let minulého stoleti se diskutuje o tom, Ze hy-
poglykemie stoji za nejasnymi ndhlymi dmrtimi mladych
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diabetikl 1. typu, u nichz nebyla objektivné nalezena
7adna jind pficina. V literatufre je takové imrti oznacovano
jako dead-in-bed syndrom. Dlkaz pro toto tvrzeni pfi-
nesla v poslednich letech publikovana kazuistika diabe-
tika, u néhoz byl post mortem vyhodnocen zaznam CGM,
ktery ukdzal hodnoty glykemie < 1,7 mmol/I [11]. Pfedpo-
klada se, ze hypoglykemie je u diabetikl 1. typu pfimou
pfi¢inou umrti asi v 10 % pfipadd [10]. Obdobna morta-
lita pro hypoglykemii (tj. 10 %) byla popséana i u diabetika
2. typu, ktefi byli 1é¢eni derivaty sulfonylurey [12].

Kardiovaskularni komplikace a hypoglykemie

Data z experimentalnich, epidemiologickych i intervenc-
nich studii dokladaji, ze hypoglykemie zvy3uje riziko kar-
diovaskularnich (KV) a mozkovych cévnich pfihod. V ex-
perimentu vede hypoglykemie ke zvyseni koncentrace
prozénétlivych cytokin(, k endotelidlni dysfunkci, k fadé
abnormit krevni srazlivosti, aktivaci sympatiku a jiz zmi-
nénému prodlouzeni QT intervalu [2]. Fyziologické a pa-
tofyziologické dusledky hypoglykemie s dopadem na
funkce KV systému ukazuje schéma. K dispozici je fada
dat z epidemiologickych sledovani. Napf. v retrospek-
tivni observacni studii, kterd analyzovala asociaci mezi
hypoglykemickymi pfihodami a vyskytem akutnich KV
pifihod u 860 845 diabetikd, bylo zjisténo, Ze nemocni
s potvrzenou hypoglykemii maji o 79 % vyssi riziko
akutni KV pfihody nez nemocni bez tézké hypoglykemie
v pribéhu 1ro¢niho sledovani [13]. Také v jiz zminéné
studii VADT (Veterans Affair Diabetes Trial) byla tézka hy-
poglykemie v nésledujicich 3 mésicich silnym predikto-

rem KV piihody [7]. VSechny velké interven¢ni mortalitni
studie zamérené na DM2T ukazaly, ze intenzivni lé¢ba
cilend k hodnotdam HbA,_ < 6,5 % (DCCT) zvysuje riziko
hypoglykemie vice nez 2krat ve srovnani se standardni
|é¢bou [5-71. Pravé z uvedeného divodu se v téchto stu-
diich nepodafilo prokazat kardiovaskularni pfinos tésné
kompenzace diabetu. Subanalyza studie ACCORD, ktera
byla predcasné zastavena pro vyssi mortalitu v inten-
zivné lécené vétvi, vsak doklada, ze ve skupiné stan-
dardné lé¢enych nemocnych, pokud nemocni prodé-
lali tézkou hypoglykemii, pak na ni vétsinou zemfreli [14].
Jinak fe¢eno, pokud jsou nemocni neuspokojivé dlouho-
dobé kompenzovani, pak pokud prodélaji tézkou hypo-
glykemii, maji vétsi riziko umrti, nez nemocni lé¢eni in-
tenzivné (graf 1).

Hypoglykemie a mozek

Glukoéza je nepostradatelnym energetickym substratem
pro mozek a pestré projevy neuroglykopenie, véetné
akutni kognitivni dysfunkce, patfi k obvyklym projeviim
zavazné hypoglykemie. Dikazy pro dlouhodobé zhor-
Seni kognitivnich funkci po opakovanych epizodach
tézké hypoglykemie jsou k dispozici pouze u détskych
pacientl do 5 let véku [15]. Naopak u dospélych diabe-
tik( 1. typu nebyla podle vysledkl prodlouzené studie
DCCT/EDIC nalezena asociace mezi opakovanymi hypo-
glykemiemi a poklesem v zadné z kognitivnich schop-
nosti [16]. Nevyiesend také zUstava pripadna souvislost
mezi hypoglykemiemi a rozvojem demence u geriatric-
kych pacientd trpicich DM2T [17,18].

Schéma. Fyziologické a patofyziologické disledky hypoglykemie s dopadem na funkce kardiovaskularniho

systému.
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Graf 1. Asociace mezi vyskytem tézké hypoglykemie

a mortalitou nemocnych s DM2T (ACCORD).
Upraveno podle [13]
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Kvalita Zivota a dusledky nocnich
hypoglykemii

Hypoglykemie jsou spojeny se snizenim kvality Zivota
a se zvysenou mirou deprese, Uzkosti, nespokojenosti
s [é¢bou a poctu navstév Iékare [19]. Zcela nepochybné
plati uvedené konstatovani pro hypoglykemie symp-
tomatické, a to zejména tézké. Klinicky vyznamné jsou
vsak i lehké ¢i asymptomatické hypoglykemie. Vyraz-
nou zménu v epidemiologickych odhadech o ¢etnos-
tech téchto hypoglykemii pfinesla moznost pouzivani
kontinualnich senzorl. S vyuzitim téchto technolo-
gii se ukazalo, ze vyskyt asymptomatickych hypogly-
kemii je o mnoho vyssi, nez jsme se domnivali a ze se
jedna zejména o hypoglykemie nocni. Riziko rozvoje
hypoglykemie je v no¢nich hodinach vyssi nez ve dne,
protoze nemocny casto zaspi varovné pfiznaky a zaro-
ven je v noci fyziologicky snizena odezva katechola-
mint [9,20]. No¢ni hypoglykemie maji negativni dopad
na spanek, mohou snizit kognitivni funkce a pracovni
vykonnost nemocného dalsi den [21]. Jsou spojeny se
snizenim kvality Zivota a se zvy$enou mirou deprese,
uzkosti, nespokojenosti s |é¢bou a s vyssi cetnosti na-
vstév [ékare. Four-country survey [22], kterd probihala
ve Spojenych statech, Velké Britanii, Némecku a Fran-
cii, sledovala kvalitu Zivota a vyskyt symptomatickych
lehkych no¢nich hypoglykemii (non-severe nocturnal
hypoglycemic events - NSNHE) pomoci dotazniku na
internetu. Zafrazeno bylo 6 756 diabetikd ve véku nad
18 let. Z nich 1086 uvadélo vyskyt nejméné 1 NSNHE
v poslednim mésici s nasledujicimi dasledky:

= 25,7 % s DM1T a 18,5 % s DM2T kontaktovalo |ékafe

= 13,3%sDM1Ta 13,4 % s DM2T nemohlo znovu usnout,
= 71 % osob udavalo Unavnost nésledujici den

= 18,4 % s DMI1T a 28,1 % s DM2T neslo do prace

1106 ‘ Pelikanova T. PomuZze nam novy SGLT2 inhibitor empagliflozin sniZit riziko hypoglykemie?

= 8,7 % s DM1T 1 a 14,4 % s DM2T vynechalo pracovni
schlzku

Kazdd hypoglykemicka ptihoda navic zvysuje riziko
daldi hypoglykemie a rozvoje syndromu poruchy vni-
mani hypoglykemie [23].

Vyskyt hypoglykemii

Hypoglykemie jsou relativné ¢asté u obou typd nemoc-
nych s diabetem. Jejich pocet uvadény v riiznych zdro-
jich se lisi v zavislosti na pouzité definici. Symptoma-
tické hypoglykemie udava 24-60 % diabetikd [21].

Diabetik 1. typu ma v priméru 2 lehké symptoma-
tické hypoglykemie za tyden a 1 tézkou hypoglykemii
za rok [9,24]. Jejich vyskyt je v pfipadé DMIT asi 3na-
sobné vyssi nez v pfipadé DM2T [24], u kterého velmi
zavisi na zplsobu lé¢by. Pokud je diabetik 2. typu lé¢en
intenzifikovanym inzulinovym rezimem, je riziko hy-
poglykemie u obou typl diabetu srovnatelné. Obecné
vysoké riziko hypoglykemie maji nemocni Iéceni inzuli-
nem a/nebo derivaty sulfonylurey (DSU). Napf. ve studii
Millera et al byla prevalence hypoglykemie 8,6 % pfi
|é¢bé samotnym metforminem, 30,5 % pii podéavani sa-
motného inzulinu a 61,5 % pfi trojkombinaci inzulinu
s metforminem a DSU [25].

Vyuziti novych technologii kontinudlniho monito-
ringu glykemii (CGM) ukazalo na do té doby neregistro-
vany problém, a to na vyskyt asymptomatickych hypo-
glykemii, zejména v no¢nich hodinach.

Asymptomatické hypoglykemie, definované jako gly-
kemie pod 3,3 mmol/l, byly potvrzeny pfi pouziti CGM
u 63 % nemocnych s DM1 a 47 % nemocnych s DM2 |é-
¢enych inzulinem. Pfitom plnych 74 % asymptomatic-
kych hypoglykemii bylo registrovédno v noci [26].

Zavazné je, ze vétsina hypoglykemii je pravé asympto-
matickych. V praci Webera et al, ktery testoval 31 diabe-
tikdl 2. typu, 83 % hypoglykemii detekovanych CGM ne-
mocny vlbec nezaregistroval, 54 % hypoglykemii bylo
nocnich a zadna z nich nebyla pacientem zaznamendana
[27].

CGM dolozilo, zZe diabetik 1. typu stravi v hypoglyke-
mii < 2,8 mmol/l aZ 10 % ¢asu [28]. Obdobné jsou i nase
vysledky ze studie DiaAdvisor, ktera testuje poradni al-
goritmus pro Upravu davkovani inzulinu. Nasi pacienti
s DM1T stravili v hypoglykemii (glykemie < 3,9 mmol/l)
10 % ¢asu, pokud byl poradni a predikéni algoritmus
inaktivni. S aktivnim poradnim a predikénim systémem
(DIAdvisor) poklesl ¢as straveny v hypoglykemii na 5 %.

Prevence hypoglykemii

Vzhledem k vyse uvedenym rizikiim je prevence hypo-
glykemii zésadnim pozadavkem v |é¢bé diabetu. Mezi
zakladni prostredky, které pouzivdme, patfi edukace ne-
mocného. Diabetik by mél byt poucen v souladu s pou-
Zitym typem lécby o pfiznacich a rizicich hypoglykemie
a zejména o tom, jak ji pfedchazet. Soucasti edukace je
osvétleni vlivu fyzické zatéze, diety, alkoholu a pfipadné
dalsich 1éka, které nemocny uziva. Pokud je nemocny
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Graf 2. Vyskyt hypoglykemickych pfihod pfi Iécbé empagliflozinem v davce 10 mg a 25 mg denné ve srovnani

s placebem. Upraveno podle [31-33,36]
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Ié¢en inzulinem ¢i DSU, je nezbytnad edukace nemoc-
ného v selfmonitoringu glykemii a v Upravach davek in-
zulinu a PAD pred a v pribéhu fyzické aktivity a uzitec¢-
nosti selfmonitoringu béhem no¢nich hodin.

Pri [é¢bé diabetika bychom méli upfednostriovat an-
tidiabetika s nizsim rizikem hypoglykemie. U inzulinem
Ié¢enych nemocnych bychom méli zvazit pouziti inzu-
linovych analog, kterd maji riziko hypoglykemii niZzsi.
Vyskyt hypoglykemii je také jasnou indikaci Ié¢by konti-
nualni subkutanni infuzi inzulinu inzulinovou pumpou
(CSIl) idealné v kombinaci s kontinudlni monitoraci gly-
kemie a s funkci automatického preruseni davkovani pfi
hypoglykemii [29]. Ve vyjimecnych pfipadech u diabe-
tikd 1. typu se syndromem poruchy vnimani hypogly-
kemie mizeme uvaZovat o transplantaci pankreatu ci
izolovanych Langerhansovych ostrlivku [30].

U diabetik{l 2. typu mizeme vybirat z fady antidiabe-
tik, které maji nizké riziko hypoglykemii. Standardné je
relativné bez rizika hypoglykemii metformin a pioglita-
zon. V poslednich letech se spektrum téchto farmak roz-
sifilo o latky s inkretinovym Gcinkem a zcela recentné
o glifloziny. Mechanizmus Gcinku téchto latek a jejich
efekty popisuje podrobné souhrnné sdéleni prof. Z. Ru-
$avého v minulém cisle tohoto casopisu [37]. Mezi pfiz-
nivé vlastnosti viech latek této skupiny patfi velmi nizké
riziko hypoglykemii. Z gliflozind jsou v Evropé registro-
vané dapagliflozin, kanagliflozin a v kvétnu roku 2014 byl
registrovan také empagliflozin. Ve studiich faze 3 byl pfi
|é¢bé empagliflozinem v davkach 10 mg a 25 mg vyskyt
lehkych hypoglykemii srovnatelny s placebem nejen
v monoterapii [31], ale také pfi pfidani empagliflozinu
k metforminu [32] nebo pioglitazonu s nebo bez metfor-
minu [33]. Srovnatelny vyskyt lehkych hypoglykemii byl
pozorovan po 78 tydnech lécby také pfi pfidani empa-
gliflozinu k terapii bazalnim inzulinem s nebo bez met-
forminu, pfitom zaroven doslo k vyznamnému poklesu

davek bazélniho inzulinu ve skupinach Ié¢enych empag-
liflozinem [34]. Podobné i u pacientd, kterym byl empag-
liflozin pfidan k 1é¢bé vice dennimi ddvkami inzulinu byla
frekvence lehkych hypoglykemii po 52 tydnech lécby
srovnatelna u empagliflozinu a placeba opét s poklesem
davek inzulinu u pacient(l lé¢enych empagliflozinem ve
srovnani s placebem [35]. Zvysena frekvence lehkych hy-
poglykemii byla pozorovéana ve studiich, kde byl empa-
gliflozin podavan v kombinaci s metforminem a deriva-
tem sulfonylurey [36].

Vyskyt hypoglykemii vyzadujicich 1é¢bu byl srovna-
telny s placebem pfi monoterapii empagliflozinem [31],
pfi pridani empagliflozinu k metforminu [32], pfi pfidani
empagliflozinu k pioglitazonu s nebo bez metforminu
[33], ale také pfi pridani empagliflozinu k metforminu
a derivatu sulfonylurey [36] nebo pfidani empagliflo-
zinu k vice dennim déavkam inzulinu [34,35]. Zvyseny
vyskyt hypoglykemii vyzadujicich 1é¢bu byl pozorovén
po pridani empagliflozinu 25 mg k bazalnimu inzulinu
s nebo bez metforminu [34]. Vyskyt hypoglykemii pfi
|écbé empagliflozinem souhrnné ukazuje graf 2.

Vyse uvedend data ze studii provedenych s empa-
gliflozinem ukazuji jednu z vyhod gliflozind, tedy za-
nedbatelné riziko hypoglykemii, které je srovnatelné
s placebem jak v monoterapii, tak i ve vétsiné kombi-
naci s dnes dostupnymi antidiabetiky.

Text cldnku byl podporen spolecnostmi Boehringer In-
gelheim a Eli Lilly.
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