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Lécba diabetu 2. typu je zaloZzena na tpravé zivotniho stylu v kombinaci s farmakoterapii. Lékem prvni volby je metformin a poté Ize
do kombinace vybirat z nékolika skupin farmak. Z modernich antidiabetik jsou k dispozici inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4 (gliptiny),
které ovlivnuji inkretinovy systém. Pro vSechny gliptiny plati, Zze jsou Gcinné a relativné bezpecné. U vétsiny gliptini je nutné prabézné
monitorovat renalni a jaterni funkce. Vyhoda linagliptinu spociva v minimalnim vylucovani ledvinami a minimalni metabolizaci v jatrech.
V praxi tak neni nutné monitorovat jaterni ani renalni funkce z divodu lécby linagliptinem. Diky minimalni metabolizaci v jatrech ma
linagliptin minimalni potencial k Iékovym interakcim. Kazuistika pfedstavuje pfiklad pouziti linagliptinu v Ié¢bé pacientky s diabetem
2. typu vcetné terapeutické rozvahy, ktera k jeho indikaci vedla.
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Treatment of type 2 diabetes is based on lifestyle adjustments in combination with pharmacotherapy. Metformin is the first line therapy
and after metformin there are several groups of drugs that can be chosen. Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors (gliptins) are modern an-
tidiabetic drugs affecting incretin system. All gliptins are effective and relatively safe. For most gliptins it is necessary to continuously
monitor renal and hepatic function. Linagliptin has advantages in minimal hepatic metabolism and minimal renal excretion. In daily
practice, it is not necessary to monitor liver and renal function during the treatment with linagliptin and thanks to minimal hepatic
metabolism of linagliptin there is minimal potential for drug interactions. Case report presented in this article provides an example of
use of linagliptin in the treatment of patients with type 2 diabetes, including therapeutic consideration that led to adding of linagliptin
for treatment of this patient.
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Prevalence diabetu 2. typu ma nejen v CR
vzestupnou tendenci a procento osob Ié¢enych
pro diabetes dlouhodobé nartista. Dle dat UZIS
se v roce 2012 lécilo s diabetem 2. typu vice nez
770 tisfc osob, coz predstavuje vice nez 7% po-
pulace CR (1). Ve farmakologické 1é¢bé diabetikl
2. typu v CR dominuje podavani metforminu
jako Iéku prvnivolby spolu s Upravou Zivotniho
stylu (1). Metformin vsak téméf u vsech pacien-
td nestacf k udrzenf uspokojivé kompenzace
diabetu a vétSinou je nutné casné pfidat do
kombinace dalsi antidiabetikum. V druhé volbé
jiz aktudIni doporuceni ADA/EASD dovoluji po-
uZit kterékoliv z dostupnych antidiabetik vcetné
injek¢né podavanych agonistl receptoru pro
GLP-1 nebo inzulinu (2). Prestoze ve druhém
kroku stale dominuji derivaty sulfonylurey, je
jiz dnes mozné vybirat z novych antidiabetik
s vyhodnéjsimi vlastnostmi.

K témto modernim antidiabetiklim patfi také
inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4 (gliptiny), které
ovliviiujf inkretinovy systém. Gliptiny prokazaly
srovnatelnou Ucinnost na snizenf glykované-
ho hemoglobinu pfi porovnani s derivéty sul-
fonylurey, ale proti derivatdim sulfonylurey majf

nesporné vyhody spocivajici hlavné ve snizenf
vyskytu hypoglykemif a také v hmotnostni ne-
utralité (3,4, 5, 6).

V soucasnosti je v CR dostupnych nékolik
zéstupct skupiny gliptinG: linagliptin, sitagliptin,
vildagliptin, saxagliptin a alogliptin. Porovnavani
Uc¢innosti a bezpecnosti jednotlivych zastupcd
se vénoval Park a dalsf, kteff srovnavali 62 rando-
mizovanych klinickych studif. V téchto studiich
byly linagliptin, sitagliptin, vildagliptin a saxaglip-
tin podéavany v monoterapii nebo v kombinaci
s ostatnimi antidiabetiky. Pfi podéavani gliptind
v kombinaci s ostatnimi antidiabetiky bylo pri-
mérné snizenf glykovaného hemoglobinu Alc
u vyse zminénych gliptin srovnatelné. Snizeni
hemoglobinu Alc se pohybovalo se od -0,7 %
(DCCT) u linagliptinu a sitagliptinu, pfes -0,68 %
u vildagliptinu k-0,63 % u saxagliptinu (7). Jak
ukazuje vyse zminénd meta-analyza, nejsou
mezi gliptiny vyrazné rozdily s ohledem na vliv
na snizeni hemoglobinu Alc. Také jejich bez-
pecnost z hlediska vyskytu hypoglykemii a vliv
na hmotnost jsou srovnatelné s placebem (8).

Jsou tedy véechny gliptiny stejné, nebo me-
zi nimi existuji rozdily, které by mohly néktery
gliptin favorizovat? PrestoZe se jedna o moder-
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ni preparaty, ma vétsina z nich urcité limitace.
Odpovéd na polozenou otazku tedy zavisi na
tom, jak jsou pro |ékare tyto limitace vyznamné
v klinické praxi. Pro vsechny gliptiny platf, ze jsou
Ucinné a relativné bezpecné. Slovo relativné je
v tomto pfipadé pouZzito zdmérné. U vétdiny glip-
tinU je totiz nutné prabézné monitorovat rendlnf
a jaterni funkce. Nékteré gliptiny se metabolizujf
cestou cytochromu P-450, a proto je tfeba u pa-
cientl sledovat i soubéznou lé¢bu pfidruzenych
onemocnéni a pffpadné ji adekvatné upravovat
(tzn. snizovat davky jednotlivych gliptind nebo je
zcela vysadit). Toto vsak neplati pro linagliptin. Je
jizzndmym a ovéfenym faktem, ze diky minimalnf
metabolizaci v jétrech a sou¢asné minimalnimu
vylucovani linagliptinu ledvinami (pouze v 5 %)
neni pfi 1é¢bé linagliptinem nutné monitorovat
jak jaternf, tak i rendInf funkce. Diky minimaini me-
tabolizaci linagliptinu v jatrech, kde nepusobf jako
induktor ani jako inhibitor systému cytochromu
P-450, ma linagliptin minimalni potencidl k 1éko-
vym interakcim, coz je dulezité u pacientd, kteff
uzivaji chronickou nebo i akutné nasazenou sou-
béznou medikaci.

Jednim z pozadavkd na moderni Iéky je co
mozna nejpresnéjsi zacileni na proces ¢i organ,



ktery maji ovlivnit. Inhibitory dipeptidyl-pep-
tidazy 4 cflf jiz podle svého ndzvu na enzym
dipeptidyl-peptidadzu 4. | zde jsou viak mezi
gliptiny nemalé rozdily. Linagliptin je z celé
skupiny gliptind nejselektivnéjsi. To znamena,
Ze nejvice inhibuje pravé dipeptidyl-peptidazu
4 a v daleko mensi mife inhibuje dalsi enzymy
z rodiny dipeptidyl-peptiddz, jako napfiklad
dipeptidyl-peptiddzu 8 nebo 9 (9). Prestoze je
funkce enzym0 DPP-8 a DPP-9 a jejich inhibice
stale pfedmétem vyzkumu, jiz nyni je ziejmé, ze
se mimo jiné Ucastni i regulace bunécné prolife-
race, a tudiZ mohou potencialné ovlivnit riziko
vzniku nddorovych onemocnéni (10).

Kardiovaskularni bezpecnost a mozné po-
zitivni ovlivnén kardiovaskularnich rizikovych
faktor( je velmi aktudlnim tématem soucasné
diabetologie. Dostupna data jiz provedenych
studii se saxagliptinem (11) a alogliptinem (12)
ukazujf na jejich kardiovaskularni bezpecnost pfi
srovnani s placebem. Prospektivni kardiovasku-
larni studie linagliptinu (CAROLINA, CARMELINA)
stale probihaji. V soucasnosti je k dispozici meta-
-analyza jiz provedenych studif, ve kterych nebyla
|é¢ba linagliptinem spojena se zvysenim kardio-
vaskularniho rizika (13). Zaroven probiha unikatnf
prospektivni studie MARLINA, kterd mimo vlivu
podavani linagliptinu na zlepseni kompenzace
diabetu sleduje i vliv podavani linagliptinu na
zmeénu albuminurie u pacientd s diabetem. | zde
jejiz k dispozici meta-analyza provedenych studif,
kterd ukdzala, Ze u pacientl s diabetem doslo pfi
podavanilinagliptinu k statisticky signifikantnimu
poklesu albuminurie ve srovnani's placebem, a to
nezavisle na ovlivnéni kompenzace diabetu (14).
Vdechny vyse zminéné vlastnosti linagliptinu
tak mohou byt voditkem pfi volbé konkrétniho
preparatu, pokud uvazujeme o pfidani gliptinu
ke stavajici medikaci nejen u starsich a kompli-
kovanéjsich pacient(, ale i u pacientd mladych,
s dlouhou perspektivou preziti, u kterych chceme
v maximalni mozné mife oddalit vyskyt diabetic-
kych komplikaci.

Kazuistika popisuje vyvoj onemocnéni u ak-
tivni pacientky ve véku 68 let, které byl diabetes
mellitus 2. typu diagnostikovan pred péti lety.
Rodinnd anamnéza byla pozitivni, matka i otec
nemocné byli Ié¢eni pro diabetes 2. typu a ze-
mreli na komplikace ICHS. Pacientka pracova-
la dfive jako ucitelka na zakladni skole, nyni je
v dlchodu a Zije sama. Pacientka je obézni (BMI
31 kg/m?), ma arteridlni hypertenzi uspokojivé
|éCenou perindoprilem v davce 5 mg a dyslipi-
demii [écenou 20 mg atorvastatinu. Z dalsich

onemocnéni stojf za zminku drazdivy tracnik.
U nemocné nebyly prokdzany mikrovaskularnf
ani makrovaskularni komplikace diabetu.

PYi diagndze diabetu byla hodnota glyko-
vaného hemoglobinu (HbA, ) 74 mmol/mol.
Pacientka byla edukovana a byla zahdjena tera-
pie metforminem, jehoZ davka byla postupné
zvysena na 500 mg 2x denné. Po roce od dia-
gnozy diabetu poklesl HbA _na 51 mmol/mol.
Po dalsim roce |é¢by doslo opét ke zhorseni
kompenzace na hodnotu 62 mmol/mol HbA ,
a proto byla zvysena déavka metforminu na
1000 mg 2x denné. Po této intervenci do-
$lo k poklesu glykovaného hemoglobinu na
53 mmol/mol. Opét pfiblizné po roce &by (tj.
3 roky od diagndzy) doslo k dalsimu zvysenti
HbA _na 60 mmol/mol. V tuto chvili byl jiz do
kombinace s metforminem pridan gliklazid
v Uvodni ddvce 30 mg/den, ktery byl postup-
né titrovan na 90 mg/den, coZ vedlo k poklesu
HbA,_na pfijatelnych 54 mmol/mol. Nemocna
byla touto kombinaci PAD Iécena jesté dalsi 2 ro-
ky a hladina HbA _byla vice méné stabilni, i kdyz
s tendencf k pozvolnému vzestupu.

V Cervnu 2013 méla pacientka pfi praci na
zahradé presynkopalni stav, pfi kterém upadla
a pfivodila si Collesovu zlomeninu pravého za-
pésti. Ve zpravé z chirurgie, kde byla osetfena,
byla jako pficina padu uvedena hypoglykemie.
Po telefonické konzultaci, kdy nemocna skute¢né
popisovala klasické a posledni mésic se opakuji-
cf pfiznaky hypoglykemie, byla upravena davka
gliklazidu na 30 mg/den. Po této Upravé Iécby
se déle hypoglykemické stavy neopakovaly, ale
snizeni davky sulfonylurey pfispélo ke zhorsenf
HbA,_na 65 mmol/mol. Pfi této kompenzaci ne-
mocna uzivala metformin 1000 mg 2x denné a jiz
zminénych 30 mg gliklazidu denné.

V této fazi onemocnéni bylo tedy nutné uva-
Zovat 0 zmeéné lé¢by. Pred kazdou zménou lécby
je vhodné polozit si nékolik otdzek. Umozni nova
|é¢ba dosdhnout individuaini cilovou hodno-
tu HbA, ? Objevily se nové okolnosti, které nas
nutf pfehodnotit cilovou hodnotu HbA, ? Bude
nova léc¢ba pro daného pacienta bezpecna?
Podle konsenzu Americké a Evropské diabeto-
logické spole¢nosti z roku 2012 je vhodné se
v odlvodnénych pripadech odchylit od vse-
obecné doporucované cilové hodnoty HbA,_
(< 53 mmol/mol). U této pacientky bylo s pfi-
hlédnutim k véku a moznym vaznym dlsled-
kim hypoglykemie voleno méné pfisné cilové
rozmezi (50-60 mmol/mol HbA ).

S ohledem na uvedené cilové hodnoty te-
dy byla intenzifikace terapie nutna a zbyvalo
vybrat vhodnou Ié¢bu. Nékteré varianty byly
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méné vhodné — napt. pioglitazon (recentnf frak-
tura), akarbdza (pacientka s drazdivym tracni-
kem), a také inzulin, ktery pacientka odmitala.
Pokus o opétovné zvyseni davky sulfonylurey
a soucasné dlkladnou edukaci se zaméfenim
na pfedchézeni a lé¢bu hypoglykemif se vzhle-
dem k jiz prozité a negativné vnimané zkudenosti
s hypoglykemif jevil jako nevhodny. Z dostupnych
moznosti tak zbyvalo pfidani agonisty receptoru
pro GLP-1 nebo DPP-4 inhibitoru. Lé¢ba GLP-1-RA
by byla vhodnou moznosti s ohledem na dob-
rou uc¢innost, nizké riziko hypoglykemie a na
moznou redukci hmotnosti, ale s ohledem na
gastrointestindIni problematiku pacientky, a tedy
nutnost injekénf aplikace, kterou pacientka vni-
mala negativné, byla i tato moznost vyloucena.
Jako nejméné problematicky lék do kombinace
se tedy nakonec ukdzal gliptin. Na zakladé do-
stupnych dat jsou z pohledu U¢innostijednotlivé
DPP-4 inhibitory srovnatelné.V tomto pfipadé byl
zvolen linagliptin pfi ponechdni stavajici medika-
ce metforminem a gliklazidem. Dlvodem k volbé
linagliptinu byl také fakt, ze se v souc¢asné dobé
jevi jako vyhodnéjsi jeho bezpecnostni profil,
ktery je charakterizovan pfedevsim moznosti po-
ddvat linagliptin bez ohledu na jaternf ¢iledvinné
funkce a navic méa nizké riziko lékovych interakcf.

Tato vyhoda se zéhy projevila i u nasi paci-
entky, kterd neméla subjektivni ani laboratornf
zndmky postizent jater ¢i ledvin. PFi sonogra-
fickém vysetteni bficha, které bylo provadéno
u asymptomatické pacientky v ramci klinické
studie, jiZ se Ucastnila, byla zjisténa steatdza jater,
mnohocetna cholecystolitidza, mirné dilatace
choledochu, obé ledviny byly svrastélé a mély
zUzenou korovou vrstvou. Existuje tedy realné
riziko, Ze v budoucnu mUze u pacientky dojit
k akutnimu ¢i chronickému zhorseni rendlnich
nebo jaternich funkci. Pfi terapii linagliptinem
vsak ani tento ndlez nemusi byt ddvodem
k Upravam jeho davkovaninebo vysazeni. Zbyva
dodat, Ze pfi kontrole v inoru 2014 byla hodnota
HbA,_ 56 mmol/mol a pacientka neméla zadnou
dalsi hypoglykemii.

Tato kazuistika ukazuje, Ze kombinace met-
forminu, sulfonylurey a inhibitoru DPP-4 mUze
byt pfi lé¢bé diabetu 2. typu ucinna a diky re-
dukované dévce sulfonylurey i bezpecnéjsi. Je
mozné, ze pokud by byl k metforminu pfidan
nejprve inhibitor DPP-4 a v pfipadé potieby az
jako tfetf v poradi sulfonylurea, mohla se pa-
cientka vyhnout hypoglykemii se zavaznymi
dusledky. Kazuistika také poukazuje na fakt, ze
i kdyz 1é¢ime pacienta, ktery nema subjektivni
ani laboratorni zndmky poskozent jater ani led-
vin, nelze riziko budouciho poskozeni téchto
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organd u pacientd s diabetem 2. typu opomijet.
Z vyse uvedenych dlvodu byl pfi intenzifikaci
|é¢by volen pravé linagliptin, ktery ma pfiznivy
bezpecnostni profil.

Inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4 (gliptiny)
patii k modernim lékéim pro lé¢bu diabetu 2.
typu. Gliptiny jsou srovnatelné uc¢inné v porov-
nani s derivaty sulfonylurey, ale vedou k nizsi-
mu vyskytu hypoglykemif a jsou hmotnostné
neutrdini. Linagliptin je vysoce selektivni inhibi-
tor DPP-4 s vynikajicim bezpecnostnim profilem
a malym potencidlem pro Iékové interakce. Je
mozZné jej poddvat ve viech stadiich rendiniho
i jaterniho selhdvani. Uvedend kazuistika pred-
stavila pfiklad pouzitf linagliptinu v [é¢bé paci-
entky s diabetem 2. typu vcetné terapeutické
rozvahy, kterd k jeho indikaci vedla, a potvrdila
vyznam hypoglykemie jako nezadouciho tcinku
|é¢by diabetu se zavaznymi nésledky.
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