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Souhrn

Pfehledovy ¢lanek shrnuje soucasny stav poznéni o podavani perordlnich antidiabetik, tedy 1ékd primarné schva-
lenych pro lé¢bu diabetu 2. typu, u diabetik(l 1. typu. Zkouseny byly metformin, gliptiny, analoga GLP-1 (gluca-
gon-like peptide) receptord, glitazony, inhibitory a-glukozidazy a glifloziny. Vyhledové nejperspektivné;jsi z hle-
diska ucinnosti se na zakladé vysledk( provedenych studii zdaji glifloziny, bezpecnost a Ucinnost vsak bude jesté
tieba potvrdit. Dosud publikované studie o podéavéni perordlnich antidiabetik diabetikiim 1. typu zatim nepfesvéd-
¢ily o vyhodéch této adjuvantni [é¢by, a perordini antidiabetika tak zatim stale zGstéavaji u diabetikd 1. typu lécbou
,off-label”.
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Oral antidiabetic drugs in treatment of type 1 diabetes mellitus

Summary

Review article summarizes current knowledge of the use of oral antidiabetics (approved for treatment of type 2 dia-
betes) in type 1 diabetic patients. Following drugs were tested: metformin, gliptines, analogues of GLP-1, glitazo-
nes, inhibitors of a-glukozidase and gliflozines. The latter seem to be the most perspective ones, however, more
studies are warranted for definitive confirmation of their efficacy and safety. Current evidence-based results did
not clearly show efficacy and safety of oral antidiabetics as adjuvant treatment in type 1 diabetic patients and thus,
they still represent off-label treatment in this type of diabetes.
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Uvod

PeroraIni antidiabetika (PAD) jsou tradi¢né schvalena pro
lé¢bu diabetu 2. typu a mechanizmus jejich Gcinku ve vét-
siné pfipadd ovliviiuje jeden a/nebo druhy patogeneticky
faktor vzniku tohoto typu diabetu - relativni inzulinope-
nii a inzulinovou rezistenci. Derivaty sulfonylurey a ne-
sulfonylureovd sekretagoga inzulinu vazbou na SUR 1
(sulfonylureovy receptor) podjednotku ATP (adenozin tri-
fosfat)-senzitivniho kaliového kandlu v pankreatickych
B-burikach vedou k jeho zavieni s naslednou depolarizaci
membrany, otevienim kalciovych kanal( a exocytézou se-
krecnich granul s inzulinem [1]. Za antidiabetika ovliviujici
primarné inzulinovou rezistenci byly povazovany metfor-
min (prostfednictvim AMP - adenozin monofosfat-kinazy
a novéji, téz prostfednictvim zvazovaného nezévislého
postreceptorového efektu na glukagonovém receptoru)
[2] a tiazolidindiony (aktivaci PPARy receptord — peroxi-
some proliferator activated receptor y) [3]. Komplexniho
ucinku potenciaci GLP-1 dosahuiji jak gliptiny, tak agonisté
GLP-1 receptorl (GLP-1RA). Jinymi cestami ovliviuje glyk-

emii v klinické praxi nejmladsi skupina gliflozing, a to inhi-
bici zpétného vstrebavani glukézy v rendlnich tubulech
prostfednictvim SGLT-2 (sodium glucose transporter 2)
a jejim naslednym odchodem s moci. Dalsi cestu vyuziva
akarbdza, v tomto pfipadé inhibici stfevni a-glukozidazy
znamenajici prodlouzené a rovnomérnéjsi vstrebavani
glukdzy z gastrointestindlniho traktu. Obé tyto skupiny
tedy vykazuji antihyperglykemicky ucinek nezavisly na
produkci ¢i funkénosti inzulinu [4,5].

Diabetes mellitus 1. typu byl naopak vzdy na za-
kladé patofyziologického mechanizmu (autoimunitni
destrukce pankreatickych vnitiné sekretorickych bunék
spojena s absolutni inzulinopenii) Iécen exogenné do-
davanym inzulinem, ktery za jiz téméf 100 let pouzi-
vani doznal ¢etnych farmakokinetickych (od zvitecich,
pfes humanni inzuliny, analoga, koncentrovana analoga)
a aplikac¢nich (od kovovych jehel po inzulinova pera) vy-
lepseni. Stéle se zdokonaluji pom(icky pro selfmoni-
toring (glukometry, senzory) a obrovskych pokroki se
dosahlo i v oblasti transplantace pankreatu a pankreatic-
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kych ostrivka nebo ve vyvoji ,uzaviené smycky” ¢i umeé-
Iého pankreatu [6,7]. Pfes vSechny pokroky vsak nemala
¢ast téchto pacientt v diabetologickych ambulancich neni
lécena k cilovym hodnotdm kompenzace diabetu, kom-
plikace 1é¢by v podobé hypoglykemii jsou dennodenni
hrozbou, nevymytili jsme chronické mikrovaskularni kom-
plikace a makrovaskularni komplikace predstavuji nejcas-
t&j8i pri¢inu umrti diabetikd. Lécba diabetiki 1. typu pred-
stavuje proto pro kliniky stéle velkou vyzvu [8].

Sekundarni typy diabetu se lé¢i podle etiologie (a zbyt-
kové vlastni sekrece) nejcastéji jako diabetes 2. typu, pfi
absolutni inzulinopenii (z dlvodu stavll po resekci ¢i
destrukci pankreatu) ¢i pfi selhani zavedené 1écby také
inzulinem. Velkého posunu v terapii bylo dosazeno u né-
kterych typl MODY (Maturity-Onset Diabetes of the
Young) a permanentniho novorozeneckého diabetu,
které byly tradi¢né Iéceny inzulinem. AZ objev moleku-
larné-genetické podstaty téchto chorob, ale také klinicka
zkusenost (u MODY) vedla kliniky k t¢innému a bezpec¢-
nému pouziti derivatd sulfonylurey [9,10].

Jaké jsou diivody podavani PAD diabetikim
1. typu?
Jisté ne zcela zanedbatelnd ¢ast diabetologl ma ve
svych ambulancich pacienty s diabetem 1. typu, u kte-
rych z rliznych divodu pfida k intenzifikovanému rezimu
(pfipadné inzulinové pumpé) nékteré z peroralnich anti-
diabetik s védomim, Ze se jedna o neschvélenou (tedy
off-label) [é¢bu. Pficin, proc tak (¢asto z jistého terapeu-
tického nihilizmu) ¢ini, je vice. Pravdépodobné nejcas-
téjsi dlvod predstavuje nedosazeni optimalni/cilové
kompenzace, na kterém se mohou podilet obé zlcast-
néné strany - diabetik i jeho diabetolog. Pacient m(ize
védomé ¢i nevédomé branit dosazeni dobré kompen-
zace rezimovymi chybami, soucasné pfitomnou inzuli-
novou rezistenci, zvysenou postprandidlni sekreci gluka-
gonu a dal$imi mechanizmy. Inzulinova rezistence se pro
narGstajici miru obezity a sou¢asnou pfitomnost mutaci
spojenych s 2. typem diabetu u diabetikd 1. typu stava
Castéjsim problémem, klinicky obvykle vyjadienym zvy-
$enim jednotek inzulinu nad 1 1U/kg/den [11,12]. Z po-
hledu Iékare se uplatriiuje napf. nevhodna volba typu in-
zulinu ¢&i analoga, inzulinového rezimu, davky atd.
Nékteré z téchto faktor( je mozné ovlivnit peroralnimi
antidiabetiky, kterd jsou tradi¢né schvalena pro lé¢bu dia-
betikd 2. typu. Z peroralnich antidiabetik byly u diabetika
1. typu (i kdyz se stdle jedna o lé¢bu off-label) zkouseny
inhibitory a-glukozidazy, gliptiny, agonisté GLP-1 receptoru
(GLP-1RA), biguanidy, tiazolidindiony a také nejcerstvéji za-
vedena skupina SGLT2 inhibitord, protoze i u téchto paci-
entl Ize terapeuticky vyuzit nékteré z vyhod uvedenych
antidiabetik (snizeni hmotnosti, snizeni glykemie nezavislé
na uUcinku inzulinu, ovlivnéni glykemické variability, zlep-
eni inzulinové rezistence, snizeni davky inzulinu atd) [13].

Metformin
Metformin sniZuje jaterni glukoneogenezi nejprve pro-
stfednictvim pfechodné inhibice mitochondrialniho re-

spira¢niho fetézce 1. Pokles energetického stavu akti-
vuje nasledné AMP-kindzu (protein kindza aktivovana
adenozinmonofosfatem), kterd je zodpovédna za dalsi
snizeni jaterni glukoneogeneze [14]. Diky svym inzulin-
-senzitizujicim ucinkdm maze teoreticky pfinést bene-
fity i inzulin rezistentnim pacientdim s diabetem 1. typu.

Recentné byly publikovany 2 préce sledujici efekt pfi-
dani metforminu k inzulinu u obéznich détskych paci-
entd s diabetem 1. typu. Ve studii Libmana et al [15] bylo
randomizovano 140 adolescentl s prdmérnou denni
davkou inzulinu 1,1 + 0,2 IU/kg a primérnym glykova-
nym hemoglobinem HbA 72 + 5,8 mmol/mol k lécbé
metforminem (< 2 g denné) ¢i placebem. V poloviné pla-
nované doby sledovani (ve 13. tydnu) doslo ke zlepseni
HbA, _ve skupiné lécené metforminem o 1,7 mmol/mol
(p=0,02), efekt viak po celou dobu sledovani nevydrzel.
U pacientt uzivajicich metformin doslo po 26 tydnech ke
snizeni davky inzulinu o 1/4 u 23 % (vs 1 % na placebu;
p = 0,003) a u 24 % (vs 7 % uzivajicich placebo) doslo
k poklesu Z-skére (smérodatna odchylka konkrétniho pa-
cienta ve srovnani s jeho vékovou normou) BMl o 10 %
¢i vice (p = 0,01). Nejcastéjsim nezadoucim Gcinkem byly
zndmé gastrointestindlni potize (prdmérny rozdil ve vy-
skytu mezi aktivni a placebovou skupinou byl 36 %,
p < 0,001). Prace Konrada et al [16] prospektivné porov-
ndvala détské diabetiky 1. typu lé¢ené inzulinem a met-
forminem (n = 525) s pacienty l[é¢enymi pouze inzulinem
(n = 57 487). Pacienti s ptidatnou Ié¢bou metforminem
byli v priméru témér o rok starsi (p < 0,01), s vyssim BMI
(p <0,01) i HbA 75 vs 70,5 mmol/mol; p < 0,01), Cast&jsi
hypertenzi (43,7 vs 24,8 %) a dyslipidemii (58,4 vs 40,6 %)
a vy3si davkou inzulinu (0,98 vs 0,93 IU/kg). Po primérné
dobé sledovani 1,42 let nedoslo u pacientd Ié¢enych
metforminem ke zlepSeni HbA _ani k ovlivnéni davky in-
zulinu, ale mirné se zlepsilo skére smérodatné odchylky
BMI (0 -0,01; -2,01 az 1,40).

V lonském roce byla ¢inskymi autory publikovéna
metaanalyza 8 randomizovanych kontrolovanych studif
hodnotici Uc¢innost a bezpecnost pridani metforminu
ke standardni lé¢bé dospélych diabetik( 1. typu. Pfidani
metforminu bylo spojeno s poklesem denni potfeby in-
zulinu, poklesem hmotnosti, celkového cholesterolu
a LDL-cholesterolu, ale zaroven s narlistem zvlasté gas-
trointestindlnich nezadoucich ucinkl. Nebyly zjistény
vyznamné rozdily mezi pfidanim metforminu a pla-
ceba v ovlivnéni hladiny HbA , glykemie méfené na-
la¢no ¢i hladiny triglyceridG. Soucasné nebyly zjisténé
vyznamné rozdily v incidenci tézkych hypoglykemii i
diabetické ketoacidézy mezi obéma skupinami. Autofi
nicméné volaji po rozsahlejsich studiich s delsi dobou
trvani, které by tyto vysledky potvrdily [17].

Podavani metforminu diabetikdm 1. typu tedy ne-
zlepsi kompenzaci, ale snizi spotfebu inzulinu, vede
k poklesu hmotnosti a zlepseni lipidogramu, je vsak
spojeno s relativné castym vyskytem sice nezavaznych,
ale pacienty velmi negativné vnimanych gastrointesti-
nélnich nezadoucich ucinka.
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Potenciace tcinkt GLP-1: gliptiny a agonisté
receptoru pro GLP-1

Inzulinotropni efekt GLP-1 byl vzhledem k absolutni in-
zulinopenii povazovan u diabetikl 1. typu za irelevantni,
az nékteré préace prokdzaly zachovalou odpovédinzulinu
na parenterdlni podani GLP-1[18], a oteviely tak moznost
klinického zkouseni l1é¢by zaloZené na potenciaci Ucinku
GLP-1 u tohoto typu diabetu. Nepiimé (pomoci glip-
tin neboli inhibitord dipeptidyldipeptidazy 4 — DPP4) ¢i
pfimé (prostfednictvim GLP-1RA) zvyseni endogenniho
GLP-1 vede ke zvyseni sekrece inzulinu, snizeni hladiny
glukagonu a vykazuje dalsi icinky (zpomaleni evakuace
zaludku, centrdlni anorexigenni efekt, imunomodulacni
ucinek a ochrana pankreatickych B-bunék a dalsi), které
mohou ovlivnit glykemie vcetné jejich variability [19].

Gliptiny

Data o ucinnosti gliptinCi u diabetik{ 1. typu jsou velmi
skromnad, publikovéano dosud bylo pouze nékolik kratce
trvajicich malych studii. Pfed 5 lety publikovand prace
autorského kolektivu zamerického Denveru randomizo-
vala v cross over designu na 8 tydnu 20 diabetik( 1. typu
k pridani sitagliptinu 100 mg nebo placeba ke standardni
lé¢bé. Sitagliptin vedl k vyznamnému snizeni postpran-
didlni glykemie pfi snizenych celkovych a prandialnich
davkach inzulinu, prdmérna glykemie zjisténa pfi kon-
tinudInim monitoringu byla téz vyznamné nizsi (-0,6 +
0,2 mmol/l; p = 0,012) a ¢as v euglykemickém pasmu vy-
znamné delsi (0,4 + 0,2 hod; p = 0,046). Doslo i k poklesu
glykovaného hemoglobinu (HbA _-2,91 + 1,16 mmol/mol;
p = 0,025), jeho hodnoceni je viak vzhledem ke kratké
dobé trvani studie problematické [20].

V oteviené studii pridavali Kutoh et al [21] 12 diabe-
tikdm 1. typu s nedetekovatelnou postprandialni hla-
dinou C-peptidu sitagliptin v ddvce 25-100 mg denné
ke standardni 1é¢bé. Jiz po 12 tydnech doslo k vyznam-
nému poklesu HbA o 6,9 mmol/mol (p < 0,01), ktery
pretrvaval po celych 48 tydnd trvani studie. Pfekvapivé
vsak o0 0,44 kg/m? (p < 0,01) vzrostl BMI. Tolerance pre-
paratu byla dobr3, u 2 osob viak byly zaznamendny za-
vazné hypoglykemie.

V recentné publikované randomizované dvojité zasle-
pené studii [22] byl po dobu 12 tydn( pfidavan ke stan-
dardni [é¢bé u 14 diabetikl 1. typu s neméfitelnou hod-
notou C-peptidu saxagliptin 5 mg ¢i placebo. Saxagliptin
neovlivnil zadny ze sledovanych parametrG (variabilitu
glykemii, frekvence hypoglykemii, vyskyt nepoznané

hypoglykemie ¢i kontraregulacni hormonalni odpovéd

na hypoglykemii).

Vildagliptin a jeho vliv na pankreatické A-bunky byl stu-
dovan ve studii Farngrena et al [23] na 28 C-peptid nega-
tivnich diabeticich 1. typu v randomizované kontrolované
studii s cross over designem v celkovém trvani 8 tydnd.
Vildagliptin snizoval postprandidlni hladinu glukagonu
(p = 0,022), ale neoslabil glukagonovou kontraregulaci po
hypoglykemii pfi hypoglykemickém clampu (rozdil v hla-
dinach glukagonu nebyl mezi skupinami vyznamny),
taktéz ostatni kontraregula¢ni hormony se mezi skupi-
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nami v reakci na hypoglykemii nelisily. V prdbéhu mési¢ni
aktivni lécby doslo k vyznamnému poklesu HbA o -3,4 +
1,0 mmol/mol (p = 0,002), po uzivani placeba zlstala hod-
nota HbA _nezménéna.

Sitagliptin v obdobné usporadané studii viak odpo-
véd glukagonu ani katecholamind na hypoglykemii ne-
ovlivnil, doslo viak k oslabeni odpovédi riistového hor-
monu [24].

Agonisté receptoru pro GLP-1

Nékteré vyzkumné skupiny ukazuji, Ze pouziti GLP-1RA
u diabetikd 1. typu muze prostrednictvim snizeni exce-
sivni postprandidlni sekrece glukagonu vést k poklesu
dévek inzulinu a také, ze zachovani glukagonové odpo-
védi na hypoglykemii zprostfedkované na glukéze za-
vislou aktivitou GLP-TRA mUze snizit riziko hypoglyk-
emii [25].

Dvé recentné publikované randomizované kontro-
lované studie sledovaly ucinnost a bezpecnost pridani
liraglutidu ke standardni |é¢bé u neuspokojivé kom-
penzovanych diabetik(l 1. typu. Do studie LIRA-1 [26]
bylo zafazeno 100 pacientll a sledovani byli 24 tydnd.
Na konci studie se kompenzace diabetu mezi placebo-
vou a liraglutidovou skupinou nelidila (-4 mmol/mol vs
-6 mmol/mol; p = 0,183), pacienti uZivajici liraglutid méli
vsak vyznamné méné hypoglykemii - pomér incidenci
0,82; 95% konfiden¢ni interval (Cl) 0,74-0,9, ackoli se
glykemicka variabilita nelisila. Lé¢ba liraglutidem vedla
k vyznamnému poklesu hmotnosti (rozdil -6,8 kg, 95%
Cl-12,2 az -1,4 kg; p = 0,0145) a mnozstvi podavaného
inzulinu (rozdil v primérech bolust inzulinu: -5,8 U,
95% Cl -10,7 az -0,8; p = 0,0227), ale také ke zvyseni sr-
decni frekvence o prdmérné 7,5 tepl/min (p = 0,0019).
Postprandidlni hladiny glukagonu se nelisily. Liraglutid
byl spojen s castéjsimi gastrointestinalnimi nezddou-
cimi G¢inky (napf. nauzeu udévala vice nez polovina pa-
cientll 1é¢enych liraglutidem ve srovnani s 10 % paci-
entl v placebové vétvi).

Ve druhé zminéné studii bylo 40 pacientt sledovano po
dobu 12 tydnd. Obdobné nedoslo po liraglutidu ke zlep-
$eni kompenzace diabetu ani k ovlivnéni variability glyk-
emii, ale signifikantné poklesla hmotnost -3,13 + 0,58 vs
1,12 £ 0,42 kg (p < 0,0001) a davky bolusového inzulinu
(4+13vs0+£1,0IU, p=0,02).Po liraglutidu doslo k vze-
stupu srdecnifrekvence (p = 0,04) a k poklesu systolického
krevniho tlaku (meziskupinovy rozdil 3,21 mm Hg, 95% CI
-8,31 a7 1,90; p = 0,04). Incidence hypoglykemii se nelisila,
aleliraglutid vedl k ¢astéjsim nezadoucim gastrointestindl-
nim Gcinkam [27].

U détskych i dospélych neuspokojivé kompenzova-
nych obéznich diabetikl 1. typu byl zkousen také exena-
tid. V randomizované kontrolované studii byl 8 détskym
diabetikim podan preprandidlné exenatid se standardni
davkou bolusového inzulinu ¢i inzulin samotny. Pridani
exenatidu bylo spojeno s vyznamné nizsim vzestupem
postprandialni glykemie (p < 0,0001), doslo ke zpomaleni
vyprazdnéni zaludku (p < 0,004), ale glukagon nebyl su-
primovan [28].
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V retrospektivni kanadské studii [29] sledovali autofi po
dobu 3 mésict u 11 diabetikd 1. typu lé¢enych inzulinovou
pumpou ucinnost exenatidu v davce 2 mg tydné pfida-
ného ke standardni [é¢bé. Lé¢ba exenatidem vedla i k vy-
znamnému poklesu HbA o 5,14 mmol/mol (p = 0,013),
hmotnosti 0 3,7 % (p = 0,008), celkové davky inzulinu
013 % (p =0,011) a poklesu davky bolusti0 9,3 j (p =0,015).

Velmi diskutovana byla také prace Sakara et al [30],
ve které podavali 14 diabetikiim 1. typu ve studii s cross
over designem vysokodavkovy exenatid (10 pg 4krat
denné) po dobu 6 mésicl s naslednym pulro¢nim ob-
dobim bez podavani exenatidu. Po podavani exenatidu
doslo k vyznamnému poklesu postprandialni glykemie,
ale i ke zvyseni glykemie nalacno a hladina HbA,_nebyla
ovlivnéna. Lécba exenatidem byla spojena se zlepsenim
inzulinové senzitivity nezavisle na snizeni hmotnosti.

Vysledky jednotek malych studii naznacuji mozné
zlepseni kompenzace diabetu a pokles davek inzulinu
pfi [é¢bé gliptiny pfidané ke standardni inzulinové 1é¢bé
u diabetikd 1. typu, v soucasné dobé viak neméame k dis-
pozici dostatecné robustni klinicka data, ktera by oprav-
novala podavani gliptind diabetikim 1. typu. Analoga
GLP-1 v rozséhlejsich a dobfe pfipravenych studiich ne-
prokazala zlepSeni kompenzace diabetu, ale byla kon-
stantné spojena s poklesem potieby inzulinu a snizenim
hmotnosti.

Tiazolidindiony (glitazony)

Tiazolidindiony zlep3uji inzulinovou senzitivitu zvysenim
inzulinem stimulovaného vychytavani glukézy perifernimi
tkdnémi prostrednictvim aktivace PPARy receptord, ¢imz
snizuji glykemii a zlepsuji kompenzaci diabetu 2. typu [31].
Oba glitazony (pioglitazon a rosiglitazon) byly zkouseny
u diabetikd 1. typu oviem s velmi rozpornymi vysledky.

V randomizované dvoijité zaslepené studii Bhata et
al [32] byl testovan efekt pioglitazonu pfidany po dobu
6 mésicl ke standardni [é¢bé u 60 Stihlych adolescentt
s diabetem 1. typu. Diabetici léceni pioglitazonem do-
sahli ve srovnani se skupinou lécenou placebem vy-
znamného zlepseni HbA o 1,9 mmol/mol (p = 0,03).
Rozdil v ostatnich sledovanych parametrech (hmotnost,
potieba inzulinu, krevni tlak, lipidogram) nedosahl mezi
skupinami statistické vyznamnosti.

Mozny protektivni ucinek pioglitazonu na pankrea-
tické B-buriky byl také zkousen v randomizované pla-
cebem kontrolované 24tydenni studii na 15 cerstvé
diagnostikovanych diabeticich 1. typu. Ve srovnani s pla-
cebem vsak nedoslo ke zlepseni kompenzace diabetu,
ovlivnéni primérné koncentrace C-peptidu ani davek
inzulinu [33].

Naopak rosiglitazon podavany bud samostatné, ci
v kombinaci s inzulinem ve srovnani s ostatni pouziva-
nou lé¢bou u 54 diabetikd typu LADA (Late-onset Auto-
immune Diabetes in Adults) vedl po 6 mésicich k narlstu
hladiny C-peptidu, vykazoval tedy urcity protektivni efekt
na B-bunky [34].

V australské randomizované dvojité zaslepené studii
s cross over designem (8 mg rosiglitazonu denné vs pla-

cebo po dobu 24 tydn() na 36 adolescentech s diabe-
tem 1. typu vedlo podani rosiglitazonu k vyznamnému
poklesu déavek inzulinu (o 3,6 %; p = 0,02), zvyseni adi-
ponektinu (0 58,8 %; p < 0,01), ale kompenzace diabetu
ani hmotnost ovlivnény nebyly [35].

V posledni dobé jsou glitazony i v 1écbé diabetikl
2. typu odsunuty do pozadi vzhledem k dostupnosti
novych ucinnych a bezpecnych antidiabetik. Vysledky
jejich podavani u diabetikd 1. typu byly velmi rozpo-
ruplné a nepodporuji dalsi terapeutické testy.

Inhibitory a-glukozidazy

Akarboéza (¢i v zahranici pouzivany miglitol) predstavuji
teoreticky lakavou terapeutickou moznost i u diabetikd
1. typu, nebot mechanizmus jejich tUcinku je zcela ne-
zavisly na inzulinu. Miglitol byl v nékolika mensich stu-
diich pfidavan ke standardni intenzifikované inzulinové
|é¢bé. Ve studii Kubose et al [36] u 43 diabetikd 1. typu
vedl po 12 tydnech podavani k vyznamnému zlepseni
postprandialni glykemie (p = 0,01) a snizeni davek inzu-
linu (o téméf 2 IU/den, p < 0,001). Vétsina souboru (88 %)
prodélala minimalné mirnou hypoglykemii.

Obdobné v jiné japonské studii vedlo pfidani miglitolu
po 12 tydnech také ke zlep3eni postprandidlni glykemie
(p = 0,008), snizeni BMI (p = 0,0051), frekvence prepran-
didlnich hypoglykemii (p = 0,012) a denni davky inzulinu
(p=0,018) zdlvodu zpozdéné absorpce sacharidi a mo-
difikaci inkretinové odpovédi (zvlasté zvyseni GLP-1) [37].

Akarboéza byla testovana v relativné rozsahlé multi-
centrické randomizované studii 121 diabetika 1. typu po
dobu 24 tydn(. Vedla k vyznamnému poklesu postpran-
didlni glykemie (p < 0,02), ale neovlivnila ani kompen-
zaci diabetu ani ¢etnost hypoglykemii. Byla vsak spojena
s 2nasobné castéjsimi gastrointestinalnimi nezadoucimi
ucinky [38]. V malé préci byla zkousena akarbéza u fy-
zicky aktivnich diabetik 1. typu. Vyznamné snizila post-
prandidlni vzestup glykemie (p < 0,005) a pokles glyk-
emie pii fyzické aktivité p < 0,05 z divodu zpomalené
absorpce glukézy kompenzované absenci postprandi-
alni suprese jaterni glukoneogeneze, autory byla proto
doporucena jako moznost dosazeni stabilngjsi glyk-
emické kontroly v pribéhu fyzické aktivity s nizsim rizi-
kem hypoglykemie navozené fyzickou aktivitou [39].

Souhrnné lIze uzaviit, Ze inhibitory a-glukozidazy
u diabetikl 1. typu vyznamné a konstantné snizuji post-
prandidlni glykemii s variabilnim efektem na kompen-
zaci diabetu. Zajimavy benefit by mohlo predstavovat
jejich podévani pfi fyzické aktivité k prevenci hypoglyk-
emie navozené fyzickou aktivitou. Nevyhodou je horsi
tolerance s vysokym vyskytem gastrointestinalnich ne-
zadoucich Ucinky a také nutnost podavani ve vice den-
nich davkach.

SGLT2 inhibitory

Nejcerstvéji zavedend skupina antidiabetik - gliflo-
ziny (inhibitory spole¢ného transportéru pro glukézu
a sodik - SGLT2) vykazuji ¢etné velmi pfiznivé metabo-
lické (kompenzace diabetu, redukce hmotnosti), ale i ne-
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metabolické (pokles krevniho tlaku, u empagliflozinu
kardioprotektivita) u¢inky. Mechanizmus jejich plsobeni
(navozeni glykosurie) navic neni zavisly na inzulinu, proto
jsou i pres relativné kratkou dobu od zavedeni velmi
ochotné zkouseny i u diabetikd 1. typu. Studie na tomto
typu diabetu maji jiz vsichni predstavitelné gliflozin(.

Henry et al [40] testovali v ramci 2. faze klinickych
zkousek v randomizovaném kontrolovaném designu na
souboru 351 diabetikd 1. typu kanagliflozin vs placebo.
Primarniho cile (soucasny pokles HbA, > 0,4 % dle DCCT
bez narlstu hmotnosti) dosahlo témér 3krat vice paci-
entd lécenych kanagliflozinem v davce 100 ¢i 300 mg
denné (36,9 %, 41,4 %, 14,5 %; p < 0,001). Obé davky
kanafliglozinu snizily vyznamné HbA _ (ddvka 100 mg
vs placebo o -3,2 mmol/mol a davka 300 mg vs pla-
cebo 0 -2,7 mmol/mol), hmotnost i davky inzulinu, aniz
by doslo k navyseni hypoglykemii. Celkovy vyskyt neza-
doucich ucinkl byl srovnatelny s placebem, mira preru-
Seni studie velmi nizkd. Diabetickd ketoacidéza se viak
Castéji vyskytla u osob lé¢enych kanagliflozinem v obou
davkach ve srovnani s placebem (4,3 % a 6,0 % vs 0 %).

Dapagliflozin [41] byl v kratké 2tydenni studii v rliznych
davkach porovnavan s placebem u 70 diabetikd 1. typu.
Vytvoril ocekdvany farmakokineticky profil a v zavislosti
na davce snizil primérnou 24hodinovou glykemii, glyk-
emickou variabilitu a davky inzulinu, aniz by se objevila za-
vazna hypoglykemie i ketoacidéza.

Empagliflozin byl v davkach 2,5 mg, 10 mg a 25 mg pfi-
davéan v randomizované kontrolované studii na 75 diabe-
ticich 1. typu ke standardni 1é¢bé po dobu 28 dni a vedl
ve srovnani s placebem k vyznamnému poklesu HbA
(0 -3,8 az -5,4mmol/mol ve srovnani s placebem; p <0,05),
celkové denni davky inzulinu (p < 0,05) a hmotnosti (o pri-
mérné -1,7 kg; p <0,001), aniz by zvysil frekvenci hypoglyk-
emii [42].

Glifloziny se jevi jako velmi nadéjnou lékovou skupinou,
kterd by perspektivné mohla rozsifit terapeutické moz-
nosti (jako adjuvantni [é¢ba) u diabetu 1. typu. Pozornost
je viak tfeba vénovat vyskytu ketoaciddzy, zvlasté pfi re-
dukci davek inzulinu. K definitivnimu potvrzeni G¢innosti
a bezpecnosti bude viak tieba rozsahlejsich randomizo-
vanych kontrolovanych studii.

Zaver

Perordlni antidiabetika stale predstavuji [é¢bu off-label
u diabetikl 1. typu, i kdyz vysledky mensich studii s né-
kterymi antidiabetiky jsou velmi slibné. Nej¢astéji byl tes-
tovan metformin, ktery u dospélych pacientt ved| ke sni-
zeni hmotnosti, poklesu davek inzulinu, ale kompenzaci
diabetu neovlivnil. Pfidani metforminu u obéznich ado-
lescentt s diabetem 1. typu nevede k dlouhodobé udr-
zitelInému zlep3eni kompenzace a je spojeno s gastro-
intestinalnimi nezadoucimi Ucinky, proto jej i pres jiné
benefity (hmotnost, davka inzulinu) nelze plo$né do-
porucit. Nejnadéjnéji se jevi dvé skupiny antidiabetik
- analoga GLP-1 a glifloziny. GLP-1RA vsak v randomi-
zovanych kontrolovanych studiich nezlepsily klicovy
sledovany parametr - kompenzaci diabetu, i kdyz vedly
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k poklesu potfeby inzulinu a snizeni hmotnosti. Gliflo-
ziny se z hlediska ucinnosti na zakladé dosavadnich vy-
sledkll zdaji byt z peroralnich antidiabetik nejuc¢innégjsi.
Zéavazny bezpecnostni problém vsak mohou predsta-
vovat pfipady ketoacidéz, jez se v nékterych studiich
v aktivné lécenych vétvich vyskytovaly vyrazné castéji.

Na zdkladé dostupnych vysledkli z randomizova-
nych kontrolovanych studii nelze v sou¢asné dobé v ru-
tinni klinické praxi pfidavani peroralnich antidiabetik ke
standardni 1é¢bé diabetikdim 1. typu doporudit a zatim
stale zUstavaji lé¢bou off-label.
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