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Úvod
Perorální antidiabetika (PAD) jsou tradičně schválena pro 
léčbu diabetu 2. typu a mechanizmus jejich účinku ve vět-
šině případů ovlivňuje jeden a/nebo druhý patogenetický 
faktor vzniku tohoto typu diabetu – relativní inzulinope-
nii a  inzulinovou rezistenci. Deriváty sulfonylurey a  ne-
sulfonylureová sekretagoga inzulinu vazbou na SUR  1 
(sulfonylureový receptor) podjednotku ATP (adenozin tri-
fosfát)-senzitivního kaliového kanálu v  pankreatických 
B-buňkách vedou k jeho zavření s následnou depolarizací 
membrány, otevřením kalciových kanálů a exocytózou se-
krečních granul s inzulinem [1]. Za antidiabetika ovlivňující 
primárně inzulinovou rezistenci byly považovány metfor-
min (prostřednictvím AMP – adenozin monofosfát-kinázy 
a  nověji, též prostřednictvím zvažovaného nezávislého 
postreceptorového efektu na glukagonovém receptoru) 
[2] a  tiazolidindiony (aktivací PPARγ receptorů – peroxi-
some proliferator activated receptor γ) [3]. Komplexního 
účinku potenciací GLP-1 dosahují jak gliptiny, tak agonisté 
GLP-1 receptorů (GLP-1RA). Jinými cestami ovlivňuje glyk

emii v klinické praxi nejmladší skupina gliflozinů, a to inhi
bicí zpětného vstřebávání glukózy v  renálních tubulech 
prostřednictvím SGLT-2  (sodium glucose transporter 2) 
a jejím následným odchodem s močí. Další cestu využívá 
akarbóza, v tomto případě inhibicí střevní α-glukozidázy 
znamenající prodloužené a  rovnoměrnější vstřebávání 
glukózy z  gastrointestinálního traktu. Obě tyto skupiny 
tedy vykazují antihyperglykemický účinek nezávislý na 
produkci či funkčnosti inzulinu [4,5].

Diabetes mellitus 1. typu byl naopak vždy na zá-
kladě patofyziologického mechanizmu (autoimunitní 
destrukce pankreatických vnitřně sekretorických buněk 
spojená s  absolutní inzulinopenií) léčen exogenně do-
dávaným inzulinem, který za již téměř 100  let použí-
vání doznal četných farmakokinetických (od zvířecích, 
přes humánní inzuliny, analoga, koncentrovaná analoga) 
a aplikačních (od kovových jehel po inzulinová pera) vy-
lepšení. Stále se zdokonalují pomůcky pro selfmoni-
toring (glukometry, senzory) a  obrovských pokroků se 
dosáhlo i v oblasti transplantace pankreatu a pankreatic-
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kých ostrůvků nebo ve vývoji „uzavřené smyčky“ či umě-
lého pankreatu [6,7]. Přes všechny pokroky však nemalá 
část těchto pacientů v diabetologických ambulancích není 
léčena k cílovým hodnotám kompenzace diabetu, kom-
plikace léčby v  podobě hypoglykemií jsou dennodenní 
hrozbou, nevymýtili jsme chronické mikrovaskulární kom-
plikace a makrovaskulární komplikace představují nejčas-
tější příčinu úmrtí diabetiků. Léčba diabetiků 1. typu před-
stavuje proto pro kliniky stále velkou výzvu [8].

Sekundární typy diabetu se léčí podle etiologie (a zbyt-
kové vlastní sekrece) nejčastěji jako diabetes 2. typu, při 
absolutní inzulinopenii (z důvodu stavů po resekci či 
destrukci pankreatu) či při selhání zavedené léčby také 
inzulinem. Velkého posunu v terapii bylo dosaženo u ně-
kterých typů MODY (Maturity-Onset Diabetes of the 
Young) a  permanentního novorozeneckého diabetu, 
které byly tradičně léčeny inzulinem. Až objev moleku-
lárně-genetické podstaty těchto chorob, ale také klinická 
zkušenost (u MODY) vedla kliniky k účinnému a bezpeč-
nému použití derivátů sulfonylurey [9,10]. 

Jaké jsou důvody podávání PAD diabetikům 
1. typu?
Jistě ne zcela zanedbatelná část diabetologů má ve 
svých ambulancích pacienty s diabetem 1. typu, u kte-
rých z různých důvodů přidá k intenzifikovanému režimu 
(případně inzulinové pumpě) některé z perorálních anti
diabetik s  vědomím, že se jedná o  neschválenou (tedy 
off-label) léčbu. Příčin, proč tak (často z jistého terapeu
tického nihilizmu) činí, je více. Pravděpodobně nejčas-
tější důvod představuje nedosažení optimální/cílové 
kompenzace, na kterém se mohou podílet obě zúčast-
něné strany – diabetik i  jeho diabetolog. Pacient může 
vědomě či nevědomě bránit dosažení dobré kompen-
zace režimovými chybami, současně přítomnou inzuli-
novou rezistencí, zvýšenou postprandiální sekrecí gluka-
gonu a dalšími mechanizmy. Inzulinová rezistence se pro 
narůstající míru obezity a současnou přítomnost mutací 
spojených s 2. typem diabetu u diabetiků 1. typu stává 
častějším problémem, klinicky obvykle vyjádřeným zvý-
šením jednotek inzulinu nad 1  IU/kg/den [11,12]. Z  po-
hledu lékaře se uplatňuje např. nevhodná volba typu in-
zulinu či analoga, inzulinového režimu, dávky atd. 

Některé z  těchto faktorů je možné ovlivnit perorálními 
antidiabetiky, která jsou tradičně schválena pro léčbu dia-
betiků 2. typu. Z perorálních antidiabetik byly u diabetiků 
1.  typu (i když se stále jedná o  léčbu off-label) zkoušeny 
inhibitory α-glukozidázy, gliptiny, agonisté GLP-1 receptoru 
(GLP-1RA), biguanidy, tiazolidindiony a také nejčerstvěji za-
vedená skupina SGLT2 inhibitorů, protože i u těchto paci-
entů lze terapeuticky využít některé z  výhod uvedených 
antidiabetik (snížení hmotnosti, snížení glykemie nezávislé 
na účinku inzulinu, ovlivnění glykemické variability, zlep-
šení inzulinové rezistence, snížení dávky inzulinu atd) [13].

Metformin
Metformin snižuje jaterní glukoneogenezi nejprve pro-
střednictvím přechodné inhibice mitochondriálního re-

spiračního řetězce 1. Pokles energetického stavu akti-
vuje následně AMP-kinázu (protein kináza aktivovaná 
adenozinmonofosfátem), která je zodpovědná za další 
snížení jaterní glukoneogeneze [14]. Díky svým inzulin-
-senzitizujícím účinkům může teoreticky přinést bene-
fity i inzulin rezistentním pacientům s diabetem 1. typu.

Recentně byly publikovány 2 práce sledující efekt při-
dání metforminu k  inzulinu u  obézních dětských paci-
entů s diabetem 1. typu. Ve studii Libmana et al [15] bylo 
randomizováno 140  adolescentů s  průměrnou denní 
dávkou inzulinu 1,1  ± 0,2  IU/kg a  průměrným glykova-
ným hemoglobinem HbA

1c
 72  ± 5,8  mmol/mol k  léčbě 

metforminem (≤ 2 g denně) či placebem. V polovině plá-
nované doby sledování (ve 13. týdnu) došlo ke zlepšení 
HbA

1c
 ve skupině léčené metforminem o 1,7 mmol/mol 

(p = 0,02), efekt však po celou dobu sledování nevydržel. 
U pacientů užívajících metformin došlo po 26 týdnech ke 
snížení dávky inzulinu o 1/4 u 23 % (vs 1 % na placebu; 
p  = 0,003) a  u 24  % (vs 7  % užívajících placebo) došlo 
k poklesu Z-skóre (směrodatná odchylka konkrétního pa-
cienta ve srovnání s jeho věkovou normou) BMI o 10 % 
či více (p = 0,01). Nejčastějším nežádoucím účinkem byly 
známé gastrointestinální potíže (průměrný rozdíl ve vý-
skytu mezi aktivní a  placebovou skupinou byl 36  %, 
p < 0,001). Práce Konrada et al [16] prospektivně porov-
návala dětské diabetiky 1. typu léčené inzulinem a met-
forminem (n = 525) s pacienty léčenými pouze inzulinem 
(n = 57 487). Pacienti s přídatnou léčbou metforminem 
byli v průměru téměř o rok starší (p < 0,01), s vyšším BMI 
(p < 0,01) i HbA

1c
 75 vs 70,5 mmol/mol; p < 0,01), častější 

hypertenzí (43,7 vs 24,8 %) a dyslipidemií (58,4 vs 40,6 %) 
a vyšší dávkou inzulinu (0,98 vs 0,93 IU/kg). Po průměrné 
době sledování 1,42  let nedošlo u  pacientů léčených 
metforminem ke zlepšení HbA

1c
 ani k ovlivnění dávky in-

zulinu, ale mírně se zlepšilo skóre směrodatné odchylky 
BMI (o -0,01; -2,01 až 1,40).

V  loňském roce byla čínskými autory publikována 
metaanalýza 8 randomizovaných kontrolovaných studií 
hodnotící účinnost a  bezpečnost přidání metforminu 
ke standardní léčbě dospělých diabetiků 1. typu. Přidání 
metforminu bylo spojeno s poklesem denní potřeby in-
zulinu, poklesem hmotnosti, celkového cholesterolu 
a LDL-cholesterolu, ale zároveň s nárůstem zvláště gas-
trointestinálních nežádoucích účinků. Nebyly zjištěny 
významné rozdíly mezi přidáním metforminu a  pla-
ceba v  ovlivnění hladiny HbA

1c
, glykemie měřené na-

lačno či hladiny triglyceridů. Současně nebyly zjištěné 
významné rozdíly v  incidenci těžkých hypoglykemií či 
diabetické ketoacidózy mezi oběma skupinami. Autoři 
nicméně volají po rozsáhlejších studiích s delší dobou 
trvání, které by tyto výsledky potvrdily [17].

Podávání metforminu diabetikům 1. typu tedy ne-
zlepší kompenzaci, ale sníží spotřebu inzulinu, vede 
k  poklesu hmotnosti a  zlepšení lipidogramu, je však 
spojeno s relativně častým výskytem sice nezávažných, 
ale pacienty velmi negativně vnímaných gastrointesti-
nálních nežádoucích účinků.
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Potenciace účinků GLP-1: gliptiny a agonisté 
receptoru pro GLP-1
Inzulinotropní efekt GLP-1 byl vzhledem k absolutní in-
zulinopenii považován u diabetiků 1. typu za irelevantní, 
až některé práce prokázaly zachovalou odpověď inzulinu 
na parenterální podání GLP-1 [18], a otevřely tak možnost 
klinického zkoušení léčby založené na potenciaci účinku 
GLP-1  u  tohoto typu diabetu. Nepřímé (pomocí glip-
tinů neboli inhibitorů dipeptidyldipeptidázy 4 – DPP4) či 
přímé (prostřednictvím GLP-1RA) zvýšení endogenního 
GLP-1 vede ke zvýšení sekrece inzulinu, snížení hladiny 
glukagonu a vykazuje další účinky (zpomalení evakuace 
žaludku, centrální anorexigenní efekt, imunomodulační 
účinek a ochrana pankreatických B-buněk a další), které 
mohou ovlivnit glykemie včetně jejich variability [19].

Gliptiny
Data o účinnosti gliptinů u diabetiků 1. typu jsou velmi 
skromná, publikováno dosud bylo pouze několik krátce 
trvajících malých studií. Před 5  lety publikovaná práce 
autorského kolektivu z amerického Denveru randomizo-
vala v cross over designu na 8 týdnů 20 diabetiků 1. typu 
k přidání sitagliptinu 100 mg nebo placeba ke standardní 
léčbě. Sitagliptin vedl k významnému snížení postpran-
diální glykemie při snížených celkových a  prandiálních 
dávkách inzulinu, průměrná glykemie zjištěná při kon-
tinuálním monitoringu byla též významně nižší (-0,6  ± 
0,2 mmol/l; p = 0,012) a čas v euglykemickém pásmu vý-
znamně delší (0,4 ± 0,2 hod; p = 0,046). Došlo i k poklesu 
glykovaného hemoglobinu (HbA

1c
 -2,91 ± 1,16 mmol/mol; 

p = 0,025), jeho hodnocení je však vzhledem ke krátké 
době trvání studie problematické [20].

V otevřené studii přidávali Kutoh et al [21] 12 diabe-
tikům 1. typu s  nedetekovatelnou postprandiální hla-
dinou C-peptidu sitagliptin v dávce 25–100 mg denně 
ke standardní léčbě. Již po 12 týdnech došlo k význam-
nému poklesu HbA

1c
 o  6,9  mmol/mol (p < 0,01), který 

přetrvával po celých 48 týdnů trvání studie. Překvapivě 
však o 0,44 kg/m2 (p < 0,01) vzrostl BMI. Tolerance pre-
parátu byla dobrá, u 2 osob však byly zaznamenány zá-
važné hypoglykemie.

V recentně publikované randomizované dvojitě zasle-
pené studii [22] byl po dobu 12 týdnů přidáván ke stan-
dardní léčbě u 14 diabetiků 1. typu s neměřitelnou hod-
notou C-peptidu saxagliptin 5 mg či placebo. Saxagliptin 
neovlivnil žádný ze sledovaných parametrů (variabilitu 
glykemií, frekvence hypoglykemií, výskyt nepoznané 
hypoglykemie či kontraregulační hormonální odpověď 
na hypoglykemii).

Vildagliptin a jeho vliv na pankreatické A-buňky byl stu-
dován ve studii Farngrena et al [23] na 28 C-peptid nega-
tivních diabeticích 1. typu v randomizované kontrolované 
studii s  cross over designem v  celkovém trvání 8  týdnů. 
Vildagliptin snižoval postprandiální hladinu glukagonu 
(p = 0,022), ale neoslabil glukagonovou kontraregulaci po 
hypoglykemii při hypoglykemickém clampu (rozdíl v hla-
dinách glukagonu nebyl mezi skupinami významný), 
taktéž ostatní kontraregulační hormony se mezi skupi-

nami v reakci na hypoglykemii nelišily. V průběhu měsíční 
aktivní léčby došlo k významnému poklesu HbA

1c
 o -3,4 ± 

1,0 mmol/mol (p = 0,002), po užívání placeba zůstala hod-
nota HbA

1c
 nezměněna. 

Sitagliptin v obdobně uspořádané studii však odpo-
věď glukagonu ani katecholaminů na hypoglykemii ne-
ovlivnil, došlo však k oslabení odpovědi růstového hor-
monu [24].

Agonisté receptoru pro GLP-1
Některé výzkumné skupiny ukazují, že použití GLP-1RA 
u diabetiků 1. typu může prostřednictvím snížení exce-
sivní postprandiální sekrece glukagonu vést k poklesu 
dávek inzulinu a také, že zachování glukagonové odpo-
vědi na hypoglykemii zprostředkované na glukóze zá-
vislou aktivitou GLP-1RA může snížit riziko hypoglyk
emií [25].

Dvě recentně publikované randomizované kontro-
lované studie sledovaly účinnost a bezpečnost přidání 
liraglutidu ke standardní léčbě u  neuspokojivě kom-
penzovaných diabetiků 1. typu. Do studie LIRA-1  [26] 
bylo zařazeno 100 pacientů a sledováni byli 24 týdnů. 
Na konci studie se kompenzace diabetu mezi placebo-
vou a liraglutidovou skupinou nelišila (-4 mmol/mol vs 
-6 mmol/mol; p = 0,183), pacienti užívající liraglutid měli 
však významně méně hypoglykemií – poměr incidencí 
0,82; 95% konfidenční interval (CI) 0,74–0,9, ačkoli se 
glykemická variabilita nelišila. Léčba liraglutidem vedla 
k významnému poklesu hmotnosti (rozdíl -6,8 kg, 95% 
CI -12,2 až -1,4 kg; p = 0,0145) a množství podávaného 
inzulinu (rozdíl v  průměrech bolusů inzulinu: -5,8  IU, 
95% CI -10,7 až -0,8; p = 0,0227), ale také ke zvýšení sr-
deční frekvence o průměrně 7,5 tepů/min (p = 0,0019). 
Postprandiální hladiny glukagonu se nelišily. Liraglutid 
byl spojen s  častějšími gastrointestinálními nežádou-
cími účinky (např. nauzeu udávala více než polovina pa-
cientů léčených liraglutidem ve srovnání s  10  % paci-
entů v placebové větvi). 

Ve druhé zmíněné studii bylo 40 pacientů sledováno po 
dobu 12 týdnů. Obdobně nedošlo po liraglutidu ke zlep-
šení kompenzace diabetu ani k ovlivnění variability glyk
emií, ale signifikantně poklesla hmotnost -3,13 ± 0,58 vs 
1,12  ± 0,42  kg (p < 0,0001) a  dávky bolusového inzulinu 
(4 ± 1,3 vs 0 ± 1,0 IU, p = 0,02). Po liraglutidu došlo k vze-
stupu srdeční frekvence (p = 0,04) a k poklesu systolického 
krevního tlaku (meziskupinový rozdíl 3,21 mm Hg, 95% CI 
-8,31 až 1,90; p = 0,04). Incidence hypoglykemií se nelišila, 
ale liraglutid vedl k častějším nežádoucím gastrointestinál
ním účinkům [27].	

U dětských i  dospělých neuspokojivě kompenzova-
ných obézních diabetiků 1. typu byl zkoušen také exena-
tid. V randomizované kontrolované studii byl 8 dětským 
diabetikům podán preprandiálně exenatid se standardní 
dávkou bolusového inzulinu či inzulin samotný. Přidání 
exenatidu bylo spojeno s významně nižším vzestupem 
postprandiální glykemie (p < 0,0001), došlo ke zpomalení 
vyprázdnění žaludku (p < 0,004), ale glukagon nebyl su-
primován [28].
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V retrospektivní kanadské studii [29] sledovali autoři po 
dobu 3 měsíců u 11 diabetiků 1. typu léčených inzulinovou 
pumpou účinnost exenatidu v dávce 2 mg týdně přida-
ného ke standardní léčbě. Léčba exenatidem vedla i k vý-
znamnému poklesu HbA

1c
 o  5,14  mmol/mol (p  =  0,013), 

hmotnosti o  3,7  % (p  =  0,008), celkové dávky inzulinu 
o 13 % (p = 0,011) a poklesu dávky bolusů o 9,3 j (p = 0,015).

Velmi diskutovaná byla také práce Sakara et al [30], 
ve které podávali 14 diabetikům 1. typu ve studii s cross 
over designem vysokodávkový exenatid (10  μg 4krát 
denně) po dobu 6  měsíců s  následným půlročním ob-
dobím bez podávání exenatidu. Po podávání exenatidu 
došlo k významnému poklesu postprandiální glykemie, 
ale i ke zvýšení glykemie nalačno a hladina HbA

1c
 nebyla 

ovlivněna. Léčba exenatidem byla spojena se zlepšením 
inzulinové senzitivity nezávisle na snížení hmotnosti. 

Výsledky jednotek malých studií naznačují možné 
zlepšení kompenzace diabetu a  pokles dávek inzulinu 
při léčbě gliptiny přidané ke standardní inzulinové léčbě 
u diabetiků 1. typu, v současné době však nemáme k dis-
pozici dostatečně robustní klinická data, která by oprav-
ňovala podávání gliptinů diabetikům 1. typu. Analoga 
GLP-1 v rozsáhlejších a dobře připravených studiích ne-
prokázala zlepšení kompenzace diabetu, ale byla kon-
stantně spojena s poklesem potřeby inzulinu a snížením 
hmotnosti. 

Tiazolidindiony (glitazony)
Tiazolidindiony zlepšují inzulinovou senzitivitu zvýšením 
inzulinem stimulovaného vychytávání glukózy periferními 
tkáněmi prostřednictvím aktivace PPARγ receptorů, čímž 
snižují glykemii a zlepšují kompenzaci diabetu 2. typu [31]. 
Oba glitazony (pioglitazon a rosiglitazon) byly zkoušeny 
u diabetiků 1. typu ovšem s velmi rozpornými výsledky.

V  randomizované dvojitě zaslepené studii Bhata et 
al [32] byl testován efekt pioglitazonu přidaný po dobu 
6 měsíců ke standardní léčbě u 60 štíhlých adolescentů 
s  diabetem 1. typu. Diabetici léčení pioglitazonem do-
sáhli ve srovnání se skupinou léčenou placebem vý-
znamného zlepšení HbA

1c
 o  1,9  mmol/mol (p = 0,03). 

Rozdíl v ostatních sledovaných parametrech (hmotnost, 
potřeba inzulinu, krevní tlak, lipidogram) nedosáhl mezi 
skupinami statistické významnosti. 

Možný protektivní účinek pioglitazonu na pankrea-
tické B-buňky byl také zkoušen v  randomizované pla-
cebem kontrolované 24týdenní studii na 15  čerstvě 
diagnostikovaných diabeticích 1. typu. Ve srovnání s pla-
cebem však nedošlo ke zlepšení kompenzace diabetu, 
ovlivnění průměrné koncentrace C-peptidu ani dávek 
inzulinu [33].

Naopak rosiglitazon podávaný buď samostatně, či 
v  kombinaci s  inzulinem ve srovnání s  ostatní používa-
nou léčbou u 54 diabetiků typu LADA (Late-onset Auto
immune Diabetes in Adults) vedl po 6 měsících k nárůstu 
hladiny C-peptidu, vykazoval tedy určitý protektivní efekt 
na B-buňky [34].

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

cebo po dobu 24 týdnů) na 36 adolescentech s diabe-
tem 1. typu vedlo podání rosiglitazonu k významnému 
poklesu dávek inzulinu (o 3,6 %; p = 0,02), zvýšení adi-
ponektinu (o 58,8 %; p < 0,01), ale kompenzace diabetu 
ani hmotnost ovlivněny nebyly [35].

V  poslední době jsou glitazony i  v  léčbě diabetiků 
2.  typu odsunuty do pozadí vzhledem k  dostupnosti 
nových účinných a bezpečných antidiabetik. Výsledky 
jejich podávání u  diabetiků 1. typu byly velmi rozpo-
ruplné a nepodporují další terapeutické testy. 

Inhibitory α-glukozidázy
Akarbóza (či v zahraničí používaný miglitol) představují 
teoreticky lákavou terapeutickou možnost i u diabetiků 
1. typu, neboť mechanizmus jejich účinku je zcela ne-
závislý na inzulinu. Miglitol byl v několika menších stu-
diích přidáván ke standardní intenzifikované inzulinové 
léčbě. Ve studii Kubose et al [36] u 43 diabetiků 1. typu 
vedl po 12  týdnech podávání k  významnému zlepšení 
postprandiální glykemie (p = 0,01) a snížení dávek inzu
linu (o téměř 2 IU/den, p < 0,001). Většina souboru (88 %) 
prodělala minimálně mírnou hypoglykemii. 

Obdobně v jiné japonské studii vedlo přidání miglitolu 
po 12 týdnech také ke zlepšení postprandiální glykemie 
(p = 0,008), snížení BMI (p = 0,0051), frekvence prepran-
diálních hypoglykemií (p = 0,012) a denní dávky inzulinu 
(p = 0,018) z důvodu zpožděné absorpce sacharidů a mo-
difikací inkretinové odpovědi (zvláště zvýšení GLP-1) [37].

Akarbóza byla testována v  relativně rozsáhlé multi-
centrické randomizované studii 121 diabetika 1. typu po 
dobu 24 týdnů. Vedla k významnému poklesu postpran-
diální glykemie (p < 0,02), ale neovlivnila ani kompen-
zaci diabetu ani četnost hypoglykemií. Byla však spojena 
s 2násobně častějšími gastrointestinálními nežádoucími 
účinky [38]. V  malé práci byla zkoušena akarbóza u  fy-
zicky aktivních diabetiků 1. typu. Významně snížila post
prandiální vzestup glykemie (p < 0,005) a  pokles glyk
emie při fyzické aktivitě p < 0,05 z důvodu zpomalené 
absorpce glukózy kompenzované absencí postprandi-
ální suprese jaterní glukoneogeneze, autory byla proto 
doporučena jako možnost dosažení stabilnější glyk
emické kontroly v průběhu fyzické aktivity s nižším rizi-
kem hypoglykemie navozené fyzickou aktivitou [39].

Souhrnně lze uzavřít, že inhibitory α-glukozidázy 
u diabetiků 1. typu významně a konstantně snižují post-
prandiální glykemii s variabilním efektem na kompen-
zaci diabetu. Zajímavý benefit by mohlo představovat 
jejich podávání při fyzické aktivitě k prevenci hypoglyk
emie navozené fyzickou aktivitou. Nevýhodou je horší 
tolerance s vysokým výskytem gastrointestinálních ne-
žádoucích účinků a také nutnost podávání ve více den-
ních dávkách.

SGLT2 inhibitory
Nejčerstvěji zavedená skupina antidiabetik – gliflo-
ziny (inhibitory společného transportéru pro glukózu 
a sodík – SGLT2) vykazují četné velmi příznivé metabo-
lické (kompenzace diabetu, redukce hmotnosti), ale i ne-
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metabolické (pokles krevního tlaku, u  empagliflozinu 
kardioprotektivita) účinky. Mechanizmus jejich působení 
(navození glykosurie) navíc není závislý na inzulinu, proto 
jsou i  přes relativně krátkou dobu od zavedení velmi 
ochotně zkoušeny i u diabetiků 1. typu. Studie na tomto 
typu diabetu mají již všichni představitelné gliflozinů. 

Henry et al [40] testovali v  rámci 2. fáze klinických 
zkoušek v randomizovaném kontrolovaném designu na 
souboru 351 diabetiků 1. typu kanagliflozin vs placebo. 
Primárního cíle (současný pokles HbA

1c
 ≥ 0,4 % dle DCCT 

bez nárůstu hmotnosti) dosáhlo téměř 3krát více paci-
entů léčených kanagliflozinem v  dávce 100  či 300  mg 
denně (36,9  %, 41,4  %, 14,5  %; p  < 0,001). Obě dávky 
kanafliglozinu snížily významně HbA

1c
 (dávka 100  mg 

vs placebo o  -3,2  mmol/mol a  dávka 300  mg vs pla-
cebo o -2,7 mmol/mol), hmotnost i dávky inzulinu, aniž 
by došlo k navýšení hypoglykemií. Celkový výskyt nežá-
doucích účinků byl srovnatelný s placebem, míra přeru-
šení studie velmi nízká. Diabetická ketoacidóza se však 
častěji vyskytla u osob léčených kanagliflozinem v obou 
dávkách ve srovnání s placebem (4,3 % a 6,0 % vs 0 %).

Dapagliflozin [41] byl v krátké 2týdenní studii v různých 
dávkách porovnáván s placebem u 70 diabetiků 1. typu. 
Vytvořil očekávaný farmakokinetický profil a  v  závislosti 
na dávce snížil průměrnou 24hodinovou glykemii, glyk
emickou variabilitu a dávky inzulinu, aniž by se objevila zá-
važná hypoglykemie či ketoacidóza. 

Empagliflozin byl v dávkách 2,5 mg, 10 mg a 25 mg při-
dáván v randomizované kontrolované studii na 75 diabe-
ticích 1. typu ke standardní léčbě po dobu 28 dní a vedl 
ve srovnání s  placebem k  významnému poklesu HbA

1c
 

(o -3,8 až -5,4 mmol/mol ve srovnání s placebem; p < 0,05), 
celkové denní dávky inzulinu (p < 0,05) a hmotnosti (o prů-
měrně -1,7 kg; p < 0,001), aniž by zvýšil frekvenci hypoglyk
emií [42].

Glifloziny se jeví jako velmi nadějnou lékovou skupinou, 
která by perspektivně mohla rozšířit terapeutické mož-
nosti (jako adjuvantní léčba) u diabetu 1. typu. Pozornost 
je však třeba věnovat výskytu ketoacidózy, zvláště při re-
dukci dávek inzulinu. K definitivnímu potvrzení účinnosti 
a bezpečnosti bude však třeba rozsáhlejších randomizo-
vaných kontrolovaných studií.

Závěr
Perorální antidiabetika stále představují léčbu off-label 
u diabetiků 1. typu, i když výsledky menších studií s ně-
kterými antidiabetiky jsou velmi slibné. Nejčastěji byl tes-
tován metformin, který u dospělých pacientů vedl ke sní-
žení hmotnosti, poklesu dávek inzulinu, ale kompenzaci 
diabetu neovlivnil. Přidání metforminu u obézních ado-
lescentů s diabetem 1. typu nevede k dlouhodobě udr-
žitelnému zlepšení kompenzace a  je spojeno s  gastro
intestinálními nežádoucími účinky, proto jej i přes jiné 
benefity (hmotnost, dávka inzulinu) nelze plošně do-
poručit. Nejnadějněji se jeví dvě skupiny antidiabetik 
– analoga GLP-1 a glifloziny. GLP-1RA však v  randomi-
zovaných kontrolovaných studiích nezlepšily klíčový 
sledovaný parametr – kompenzaci diabetu, i když vedly 

k poklesu potřeby inzulinu a snížení hmotnosti. Gliflo-
ziny se z hlediska účinnosti na základě dosavadních vý-
sledků zdají být z perorálních antidiabetik nejúčinnější. 
Závažný bezpečnostní problém však mohou předsta-
vovat případy ketoacidóz, jež se v  některých studiích 
v aktivně léčených větvích vyskytovaly výrazně častěji. 

Na základě dostupných výsledků z  randomizova-
ných kontrolovaných studií nelze v současné době v ru-
tinní klinické praxi přidávání perorálních antidiabetik ke 
standardní léčbě diabetikům 1. typu doporučit a zatím 
stále zůstávají léčbou off-label.
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