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SDĚLENÍ Z PRAXE 
Linagliptin – diabetes bezpečně  pod kontrolou již od začátku
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V článku jsou diskutovány léčebné možnosti u dvou pacientů s diabetem 2. typu. V obou kazuistikách vedla léčba linaglipti-
nem k dlouhodobému zajištění optimální kompenzace diabetu, a přitom umožnila pacientům aktivní životní styl bez rizika 
hypoglykemie či lékových interakcí.
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Linagliptin – diabetes safely controlled from the very start

This article presents case reports of two patients with type 2 diabetes in whom the use of linagliptin led to long-term excellent 
glycemic control, and offered the patients to maintain an active lifestyle without the risk of hypoglycaemia or drug interactions.
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Úvod
Současná diabetologie je jedním z nejdy-

namičtějších oborů moderní medicíny. Nové 

poznatky o patofyziologii diabetu 2. typu ved-

ly k vývoji nových terapeutických možností. 

Nabídka antidiabetických léků je širší než kdykoli 

v minulosti. Přestože řada pacientů s diabetem 2. 

typu stále nedosahuje uspokojivé kompenzace, 

jejich životní prognóza a mortalita se v posled-

ním desetiletí zlepšila a přiblížila se lidem, kteří 

diabetem netrpí (1). Svou roli v tomto trendu 

hraje i  léčba moderními perorálními antidia-

betiky (2).

Gliptiny neboli inhibitory dipeptidylpeptidá-

zy-4 tvoří skupinu moderních perorálních antidia-

betik, která již má své pevné místo v léčebném 

algoritmu diabetu 2. typu. Gliptiny mají prokázaný 

potenciál snižovat glykemii a HbA1c, dají se vý-

borně kombinovat s jinými antidiabetiky včetně 

exogenního inzulinu, nepůsobí hypoglykemie 

a jsou hmotnostně neutrální (3). Mnohaleté kli-

nické zkušenosti i klinické studie potvrdily bez-

pečnost léčby diabetu pomocí gliptinů.

Ačkoli potenciál pro snížení HbA1c je u všech 

pěti zástupců skupiny gliptinů podobný, nejsou 

všechny molekuly stejné ve svých farmakologic-

kých vlastnostech. Řadu výjimečných vlastností 

vykazuje molekula linagliptinu. Na rozdíl od ostat-

ních gliptinů se více váže na bílkoviny plazmy, má 

nejdelší biologický poločas a zejména unikátní 

způsob vylučování enterohepatálním oběhem. 

Renálně se vylučuje pouze cca 5 % linagliptinu, je 

tedy možné bezpečné použití tohoto léku i u ne-

mocných s variabilní nebo omezenou funkcí led-

vin. Molekula linagliptinu je minimálně metabolizo-

vána v játrech, léčba je tudíž bezpečná i u pacientů 

s onemocněním jater. Linagliptin není substrátem 

jaterního cytochromu P450, má proto zanedbatel-

ný potenciál lékových interakcí. Linagliptin vyniká 

i vysokou selektivitou inhibice DPP-4 proti jiným 

enzymům z rodiny DPP, což je předpokladem pro 

minimalizaci nežádoucích účinků léčby (4).

Kardiovaskulární a renální bezpečnost li-

nagliptinu je předmětem tří dosud neuzavře-

ných prospektivních randomizovaných studií 

CAROLINA, CARMELINA a MARLINA. Z provede-

ných metaanalýz studií fáze III zatím vyplývá, že 

léčba linagliptinem nezvyšuje incidenci kardio-

vaskulárních příhod, a to ani v kombinaci s in-

zulinem (5). Naopak bylo zjištěno, že léčba lina-

gliptinem má příznivý vliv na renální ukazatele, 

zejména na nově vzniklou mikroalbuminurii (6).

Díky svým vlastnostem se linagliptin stává 

klinicky široce použitelným lékem ve všech fá-

zích diabetu 2. typu. Je účinný jak v kombinaci 

s metforminem, tak s ostatními perorálními 

antidiabetiky i  jako doplněk různých inzulino-

vých režimů včetně intenzifikované inzulinové 

terapie. Léčba linagliptinem nezvyšuje nutnost 

monitorace laboratorních parametrů nad rámec 

oficiálních standardů péče. Pro pacienta zname-

ná účinnou, bezpečnou a jednoduchou volbu.

Kazuistika 1
V kazuistice je prezentována léčba diabetu 

u muže narozeného v roce 1944. Diabetes mu 

byl zjištěn v roce 2011, tedy v 67 letech, v rám-

ci preventivního vyšetření. Léčba byla zpočátku 

vedena praktickým lékařem. První dva roky byla 

KORESPONDENČNÍ ADRESA AUTORA: MUDr. Barbora Doležalová, barbora.dolezalova@email.cz  

Univerzita Pardubice, Fakulta zdravotnických studií, Katedra klinických oborů 

Studentská 95, 532 10 Pardubice 2

Cit. zkr: Interní Med. 2016; 18(2): 97–99

Článek přijat redakcí: 8. 3. 2016

Článek přijat k publikaci: 21. 3. 2016
Dvě možnosti na náročnou cestu

Zkrácené informace o léčivých přípravcích:
Jardiance® 10 mg potahované tablety
Složení: Jardiance 10 mg: jedna tableta obsahuje empagliflozinum 10 mg. Indikace: Přípravek Jardiance je indikován k léčbě diabetes mellitus II. typu ke zlepšení kontroly glykémie u dospělých pacientů 
s nedostatečnou kompenzací diabetu samotnou dietou a tělesným cvičením: jako monoterapie pokud je metformin nevhodný z důvodu nesnášenlivosti; v kombinaci s jinými léčivými přípravky ke snížení 
hladiny glukózy, včetně kombinace s inzulinem. Dávkování a způsob podávání: Počáteční dávka empagliflozinu je 10 mg jednou denně v monoterapii nebo v kombinované terapii. U pacientů, kteří tolerují 
empagliflozin v dávce 10 mg jednou denně, kteří mají eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2 a potřebují přísnější kontrolu glykémie, lze dávku zvýšit na 25 mg jednou denně. Maximální denní dávka je 25 mg. Pokud 
je empagliflozin podáván v kombinaci s derivátem sulfonylurey (SU) nebo inzulinem, lze pro snížení rizika hypoglykemie zvážit nižší dávku derivátu SU nebo inzulinu. Léčba empagliflozinem se nezahajuje 
u pacientů s eGFR < 60 ml/min/1,73 m2. Při eGFR dlouhodobě nižší než 60 ml/min/1,73 m2  je dávku empagliflozinu třeba upravit na 10 mg jednou denně, či s touto dávkou pokračovat. Léčbu empagliflozinem 
je třeba ukončit při eGFR je dlouhodobě nižší než 45 ml/min/1,73 m2. Empagliflozin se neužívá v terminálním stádiu onemocnění ledvin nebo při dialýze. U pacientů s těžkou poruchou funkce jater je omezená 
zkušenost, proto užívání není doporučeno. Pro omezenou zkušenost u pacientů ve věku 85 let a starších se zahájení terapie empagliflozinem nedoporučuje. Bezpečnost a účinnost empagliflozinu u dětí 
a dospívajících nebyla dosud stanovena. Přípravek Jardiance lze užívat kdykoliv v průběhu dne spolu s jídlem nebo bez jídla. Pokud je nějaká dávka opomenuta, je třeba ji užít ihned, jakmile si na ni pacient 
vzpomene. Nelze užívat dvojitou dávku v týž den. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění: Přípravek Jardiance nesmí být podáván 
u pacientů s diabetem I. typu nebo při léčbě diabetické ketoacidózy. Je doporučeno následující sledování funkce ledvin: Před zahájením léčby empagliflozinem a pravidelně v jejím průběhu alespoň jednou ročně. 
Před zahájením souběžné léčby jiným léčivým přípravkem, který může negativně ovlivňovat funkci ledvin. Pacienti ve věku 75 let a starší mohou mít vyšší riziko hypovolemie. Na základě mechanismu účinku 
inhibitorů SGLT-2 může osmotická diuréza související s terapeutickou glukosurií vést k mírnému snížení krevního tlaku. Je třeba opatrnosti u pacientů, u nichž by pokles krevního tlaku způsobený empagliflozinem 
mohl představovat riziko. V případě stavů, které mohou vést ke ztrátě tekutin, se u pacientů na empagliflozinu doporučuje pečlivé sledování objemu a elektrolytů. Do doby, než dojde k úpravě ztráty tekutin, 
je třeba zvážit přechodné přerušení léčby empagliflozinem. Pacienti užívající přípravek Jardiance budou mít pozitivní testy na přítomnost glukózy v moči. Tablety obsahují laktózu, proto pacienti s intolerancí 
galaktózy, vrozeným deficitem laktázy nebo malabsorpcí glukózy a galaktózy, by tento přípravek neměli užívat. Interakce: Empagliflozin může zvýšit diuretický efekt thiazidových a kličkových diuretik a může 
zvyšovat riziko dehydratace a hypotenze. Nežádoucí účinky: Nežádoucí účinky podle absolutní četnosti výskytu: velmi časté (≥1/10) - hypoglykemie (při kombinované léčbě s derivátem sulfonylurey nebo 
inzulinem); časté (≥1/100 až <1/10) - vaginální moniliáza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitálu, infekce močových cest, pruritus, časté močení; méně časté (≥1/1000 až <1/100) – hypovolemie, 
dysurie. Těhotenství a kojení: K dispozici nejsou žádné údaje o podání empagliflozinu těhotným ženám. Podávání přípravku Jardiance v těhotenství se z preventivních důvodů nedoporučuje. Přípravek 
Jardiance se během kojení nemá podávat. Balení, výdej a uchovávání: Jednodávkové PVC/Al blistry v krabičce obsahující 30 nebo 90 x 1 potahovaných tablet. Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis 
a od 1.  2.  2015 je částečně hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Tento léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. Registrační číslo: EU/1/14/930/014 – 30 tbl. (10 mg),  
EU/1/14/930/017 – 90 tbl. (10 mg), Datum poslední revize textu: 12/2014. Držitel rozhodnutí o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am 
Rhein, Německo. Před předepsáním se prosím seznamte s úplným zněním souhrnu údajů o přípravku. Úplné znění souhrnu údajů o přípravku je uveřejněno na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé 
přípravky: http://www.ema.europa.eu/ popř. na stránkách Státního ústavu pro kontrolu léčiv www.sukl.cz.
Trajenta 5 mg potahované tablety - jedna tableta obsahuje linagliptinum 5 mg. Indikace: Přípravek Trajenta je indikován při léčbě diabetu II. typu ke zlepšení kontroly glykémie u dospělých pacientů: 
jako monoterapie u pacientů s nedostatečnou kompenzací diabetu samotnou dietou a tělesným cvičením, u kterých je nevhodný metformin z důvodu nesnášenlivosti či kontraindikován kvůli poruše funkce 
ledvin. Jako kombinovaná terapie v kombinaci s metforminem, v kombinaci se sulfonylureou a metforminem a v kombinaci s inzulinem a metforminem nebo bez metforminu, jestliže dieta a tělesné cvičení 
spolu s kombinovanou terapií těmito léčivými přípravky nepostačují k přiměřené kontrole glykémie. Dávkování a způsob podávání: Dávka linagliptinu je 5 mg jednou denně. Pokud je linagliptin přidán 
k metforminu, dávkování metforminu je nutno zachovat a linagliptin podávat současně. Pokud je linagliptin podáván v kombinaci se sulfonylureou nebo inzulinem, lze zvážit nižší dávku sulfonylurey nebo 
inzulinu za účelem snížení rizika vzniku hypoglykémie. Přípravek Trajenta lze užívat kdykoliv v průběhu dne spolu s jídlem nebo bez jídla. Pokud je nějaká dávka opomenuta, je třeba ji užít ihned, jakmile si na ni 
pacient vzpomene. Nelze užívat dvojitou dávku v týž den. U pacientů s poruchou funkce ledvin není nutná žádná úprava dávky. Studie farmakokinetiky naznačují, že není nutná úprava dávky u pacientů s poruchou 
funkce jater, ale klinické zkušenosti u takových pacientů chybí. Není nutná žádná úprava dávky s ohledem na věk, klinické zkušenosti u pacientů starších 80 let jsou však omezené a proto je u této populace nutná 
opatrnost. Bezpečnost a účinnost linagliptinu u dětí a dospívajících nebyla dosud stanovena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění*: 
Přípravek Trajenta nesmí být podáván u pacientů s diabetem I. typu nebo při léčbě diabetické ketoacidózy. Po uvedení na trh byl u linagliptinu spontánně hlášen nežádoucí účinek akutní pankreatitida. Pacienti 
musí být informováni o typických příznacích akutní pankreatitidy. Pokud existuje podezření na pankreatitidu, je nutno podávání přípravku Trajenta ukončit. Pokud je akutní pankreatitida potvrzena, léčbu 
přípravkem Trajenta není možné znovu zahájit. Interakce: Klinické údaje naznačují, že riziko klinicky významných interakcí se současně podávanými léčivými přípravky je nízké. V klinických studiích neměl 
linagliptin klinicky významný účinek na farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu, warfarinu, digoxinu nebo perorálních antikoncepčních přípravků. Nežádoucí účinky: V souhrnné analýze 
placebem kontrolovaných studií byl celkový výskyt nežádoucích účinků u pacientů léčených placebem podobný linagliptinu v dávce 5 mg. Přerušení terapie z důvodu nežádoucích účinků bylo vyšší u pacientů 
užívajících placebo v porovnání s linagliptinem 5 mg (4,4% versus 3,3%). Nejčastěji hlášeným nežádoucím účinkem byla hypoglykémie pozorovaná při trojkombinaci linagliptin plus metformin plus sulfonylurea. 
Pankreatitida byla hlášena častěji u pacientů randomizovaných k linagliptinu (5 případů na 4302 pacientů užívajících linagliptin versus 1 případ na 2364 pacientů užívajících placebo). Těhotenství a kojení: 
Užívání linagliptinu u těhotných žen nebylo studováno. Podávání přípravku Trajenta v těhotenství se z preventivních důvodů nedoporučuje. Po zvážení přínosu kojení pro dítě a přínosu léčby pro kojící ženu je třeba 
učinit rozhodnutí, zda přerušit kojení nebo pozastavit či ukončit léčbu přípravkem Trajenta. Balení, výdej a uchovávání: Jednodávkové blistry v krabičce obsahující 30 x 1 nebo 90 x 1 potahovaných tablet. Výdej 
přípravku je vázán na lékařský předpis a je částečně hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Tento léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. Registrační čísla a datum 
poslední revize textu: EU/1/11/707/004 – 30 tbl., EU/1/11/707/008 – 90 tbl., 9/2014. Držitel rozhodnutí o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim 
am Rhein, Německo. Před předepsáním se prosím seznamte s úplným zněním souhrnu údajů o přípravku. Úplné znění souhrnu údajů o přípravku je k dispozici na webových stránkách Evropské agentury pro 
léčivé přípravky: http://www.ema.europa.eu/ popř. na stránkách Státního ústavu pro kontrolu léčiv www.sukl.cz.
Jentadueto 2,5 mg/850 mg, Jentadueto 2,5 mg/1000 mg - jedna tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinum a 850 mg resp. 1000 mg metformini hydrochloridum. Indikace∗: Léčba dospělých 
pacientů s diagnózou diabetes mellitus 2. typu: přípravek Jentadueto je indikován jako doplněk diety a cvičení ke zlepšení kontroly glykémie u dospělých pacientů nedostatečně kontrolovaných maximální 
tolerovanou dávkou samotného metforminu nebo u pacientů již léčených kombinací linagliptinu a metforminu nebo v kombinaci se sulfonylureou (tzn. v trojité kombinované terapii) u dospělých pacientů 
nedostatečně kontrolovaných maximální tolerovanou dávkou metforminu a sulfonylurey. Jako kombinovaná terapie s inzulinem, pokud samotný inzulin a metformin nepostačují k přiměřené kontrole glykémie. 
Dávkování a způsob podávání∗: Dávku přípravku Jentadueto je nutno stanovit individuálně podle pacientova aktuálního režimu, účinnosti a snášenlivosti, aniž by byla překročena maximální doporučená 
denní dávka 5 mg linagliptinu a 2000 mg metforminhydrochloridu. Dávka přípravku Jentadueto by měla obsahovat linagliptin v dávce 2,5 mg dvakrát denně (celková denní dávka 5 mg) a dávku metforminu 
podobnou dávce již užívané. Pokud jsou linagliptin a metforminhydrochlorid užívány v kombinaci se sulfonylureou nebo inzulinem, může nastat potřeba nižší dávky sulfonylurey nebo inzulinu, aby se snížilo riziko 
hypoglykémie.  Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Diabetická ketoacidóza, diabetické prekóma. Selhání funkce ledvin nebo porucha funkce ledvin (clearance 
kreatininu < 60 ml/min). Akutní stavy s potenciálem ke změně funkce ledvin, jako je dehydratace, těžká infekce, šok. Akutní nebo chronické onemocnění, které může vést k hypoxii tkání, jako je kardiální nebo 
respirační selhání, nedávný infarkt myokardu, šok. Porucha funkce jater, akutní otrava alkoholem, alkoholismus. Zvláštní upozornění∗: Přípravek Jentadueto nesmí být podáván u pacientů s diabetem I. typu. 
Pokud existuje podezření na metabolickou acidózu, je nutno přerušit podávání metforminhydrochloridu a pacienta je třeba ihned hospitalizovat. Při prevenci laktátové acidózy spojené s metforminem je nezbytná 
monitorace funkce ledvin, a to zejména u starších pacientů. Klinické zkušenosti s pacienty > 80 let jsou omezené. Je nutno stanovit hladinu sérového kreatininu před zahájením léčby a poté pravidelně nejméně 
jednou ročně u pacientů s normální funkcí ledvin, nejméně dvakrát až čtyřikrát za rok u pacientů s hladinou sérového kreatininu na horní hranici normálního rozmezí a u starších jedinců. Léčba přípravkem 
Jentadueto musí být přerušena 48 hodin před chirurgickým výkonem v celkové, míšní nebo epidurální anestezii nebo před vyšetřením jodovou kontrastní látkou. V léčbě se obvykle nesmí pokračovat dříve 
než za 48 hodin a to jen poté, co byla znovu zhodnocena funkce ledvin, a bylo zjištěno, že je normální.  Po uvedení na trh byl u linagliptinu spontánně hlášen nežádoucí účinek akutní pankreatitida. Pacienti 
musí být informování o typických příznacích akutní pankreatitidy. Pokud existuje podezření na pankreatitidu, je nutno podávání přípravku Jentadueto ukončit. Pokud je akutní pankreatitida potvrzena, léčbu 
přípravkem Jentadueto není možné znovu zahájit. Interakce: Klinické údaje naznačují, že riziko klinicky významných interakcí se současně podávanými léčivými přípravky je nízké. V klinických studiích neměl 
linagliptin klinicky významný účinek na farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu, warfarinu, digoxinu nebo perorálních antikoncepčních přípravků. Nežádoucí účinky∗: Nejčastěji hlášeným 
nežádoucím účinkem linagliptinu a metforminu byl průjem (0,9%) se srovnatelnou frekvencí jako u metforminu s placebem (1,2%). Může dojít k hypoglykémii, když se přípravek Jentadueto podává společně 
se sulfonylureou (≥ 1 případ na 10 pacientů). Gastrointestinální příznaky, jako je nauzea, zvracení, průjem a nechutenství, a bolest břicha, se vyskytují nejčastěji při zahájení léčby přípravkem Jentadueto nebo 
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SDĚLENÍ Z PRAXE
Linagliptin – diabetes bezpečně pod kontrolou již od začátku 

monoterapie metforminem v dávce 500 mg 2× 

denně dostatečná.

Již před diagnózou diabetu se pacient za-

čal léčit pro arteriální hypertenzi, dyslipidemii 

a hyperurikemii. Je dispenzarizován gastroen-

terologem pro benigní polypy tlustého střeva 

a urologem pro benigní hyperplazii prostaty.

V dubnu 2013 došlo k symptomatické de-

kompenzaci diabetu s glykemií kolem 30 mmol/l. 

Pacient byl hospitalizován na spádovém inter-

ním oddělení a standardně léčen rehydratací 

a inzulinem. Po stabilizaci stavu byl převeden 

na intenzifikovaný inzulinový režim a po týdnu 

propuštěn do ambulantní péče.

Diabetologickou ambulanci poprvé navštívil 

druhý den po propuštění z nemocnice. Aplikoval 

si podle doporučení inzulin aspart 18-18-8 jed-

notek s. c. před jídly a inzulin detemir 8 jednotek 

s. c. na noc. Dále jeho farmakoterapie zahrno-

vala metformin v již upravené dávce 1 000 mg 

1-0-1, alopurinol 100 mg denně, fixní kombinaci 

perindopril 5 mg/indapamid 1,25 mg denně, 

loseprazol 20 mg denně a fenofibrát 267 mg 

denně. Při propuštění z nemocnice pacient vážil 

90 kg – v rámci dekompenzace diabetu shodil 

13 kg (ještě v prosinci 2012 měl svou maximální 

životní hmotnost 103 kg s BMI 35,6 kg/m2).

Při prvním vyšetření jsme pacienta edukovali 

o podstatě onemocnění a možnostech léčby 

diabetu 2. typu. Z rozhovoru vyplynulo, že pacient 

by upřednostnil perorální léčbu, pokud by vedla 

k dobré kompenzaci diabetu. Pacient je ve sta-

robním důchodu, ale žije velmi aktivní život, má 

řadu koníčků, kterým často podřizuje i svůj denní 

a stravovací režim. Je nadšeným rybářem a rád se 

účastní vícedenních rybářských akcí v různých 

destinacích v České republice i v zahraničí.

Kompenzace se při prvním vyšetření po 

propuštění z  nemocnice jevila velmi dobrá, 

lačná glykemie byla 4,0 mmol/l, postprandiál-

ní glykemie odpoledne byla 6,4 mmol/l. HbA1c 

podle zprávy z hospitalizace byl 85 mmol/mol. 

Pacienta jsme během první návštěvy naučili 

provádět selfmonitoring a doporučili monito-

raci glykemických profilů obden. Inzulin jsem 

zatím ponechala, ale upravila jsem dávku na 

aspart 12-8-8 jednotek s. c. před jídly, detemir 

jsem ponechala 8 jednotek s. c. na noc.

Další návštěvy probíhaly po třech týdnech. 

Glykemie byly prakticky v normálním rozmezí, pro-

to jsme nejprve snížili prandiální inzulin na 6-6-6 

jednotek a po šesti týdnech jsme ho zcela vysadili. 

Abychom však podpořili postprandiální sekreci 

endogenního inzulinu, přidali jsme do léčby lina-

gliptin 5 mg v jedné denní dávce ráno. Linagliptin 

je díky podání v jedné denní dávce jednoduchý na 

užívání, nemá významné lékové interakce (kromě 

něj a inzulinu pacient užíval šest dalších účinných 

látek jako dlouhodobou terapii ostatních složek 

metabolického syndromu). Linagliptin nepřed-

stavuje zvýšené riziko hypoglykemie a nevede 

k hmotnostnímu přírůstku, je proto ideálním lékem 

pro člověka s ne zcela pravidelným stravovacím 

režimem a variabilní fyzickou aktivitou.

Při kontrole v červenci 2013, šest týdnů po 

vysazení prandiálního inzulinu a nasazení linaglip-

tinu, při medikaci metformin 1 000 1-0-1 a inzulin 

detemir 8 j s. c. na noc, byl klinický stav pacienta 

velmi dobrý. Kardiopulmonálně byl kompenzován, 

TK 135/87, hmotnost 93 kg (přírůstek o 3 kg za 3 

měsíce, BMI 32,2 kg/m2). Glykemie v selfmonitorin-

gu dosahovala hodnot 3,5 až 6,0 mmol/l na lačno 

a do 9 mmol/l postprandiálně. Pacient neudával 

žádné symptomatické hypoglykemie. Laboratorní 

vyšetření prokázalo glykemii na lačno 5,3 mmol/l, 

HbA1c 45 mmol/mol, kreatinin 98 umol/l (glomeru-

lární filtrace podle MDRD 1,17 ml/s), dále normální 

mineralogram, jaterní testy, krevní obraz i funkci 

štítné žlázy. Mikroalbuminurie byla negativní, oční 

pozadí bez známek diabetické retinopatie. Vyšetřili 

jsme hladinu C-peptidu na lačno, hodnota 4,45 ug/l 

(1 473 pmol/l) svědčila pro dostatečnou bazální 

sekreci vlastního inzulinu. Doporučila jsem proto 

ukončení léčby inzulinem za pečlivého monitoro-

vání glykemických profilů. Ostatní farmakoterapie 

zůstala beze změny.

Při kontrolách po třech a  šesti měsících 

pacient udržoval výbornou kompenzaci dia-

betu s  lačnou glykemií do 7 mmol/l a HbA1c 

45 mmol/mol. Léčbu toleroval výborně, udržoval 

si tělesnou hmotnost 93 kg.

Nyní dochází pacient na kontroly po 6 měsících. 

Kompenzace diabetu zůstává velmi dobrá s HbA1c 

46 až 50 mmol/mol, stabilní je i tělesná hmotnost 

v pásmu obezity I. stupně. Laboratorně je patrná 

dobrá kompenzace lipidogramu i hyperurikemie, je 

zachovalá renální funkce s glomerulární filtrací 1,0 až 

1,2 ml/s podle CKD-EPI. Zatím nedošlo k rozvoji žád-

ných mikrovaskulárních komplikací diabetu. Pacient 

léčbu velmi dobře toleruje, počet předepsaných 

balení léků odpovídá doporučenému dávkování. 

Spokojenost pacienta s léčbou pramení zejména 

z faktu, že se jedná o léčbu perorální, která nevede 

k výskytu hypoglykemií, a proto nevyžaduje in-

tenzivní selfmonitoring. Pacient se i nadále věnuje 

svým zájmovým aktivitám, díky nimž si udržuje 

vysokou kvalitu života, zůstává fyzicky zdatný a udr-

žuje si stabilní tělesnou hmotnost i dobrou kom-

penzaci ostatních složek metabolického syndromu. 

Léčba linagliptinem je pro něj bezpečná i přes mír-

ně kolísající renální funkci a občasné vybočení ze 

zavedených režimových a stravovacích stereotypů.

Kazuistika 2
Anamnéza nynějšího onemocnění pacienta 

začíná zahájením dispenzarizace v srpnu 2014. 

Byl referován praktickým lékařem z důvodu 

neuspokojivé kompenzace diabetu. V  době 

předání do Diabetologického centra byl léčen 

dvojkombinací antidiabetik, metforminem a de-

rivátem sulfonylurey (DSU) glipizidem (které jsou 

stále, bohužel, druhým nejčastěji předepisovaým 

antidiabetikem do kombinace s metforminem).

Pacient neměl dosud diagnostikovány žádné 

chronické komplikace diabetu, byl bez závažných 

komorbidit. Diabetes byl diagnostikován v roce 

2012, a jak tomu v klinické praxi bývá nejčastěji, 

neměl v době diagnózy manifestován žádný z kla-

sických symptomů diabetu, a byl tedy odhalen 

náhodně, v rámci předoperačního vyšetření před 

artroskopií levého kolenního kloubu.

Z ostatních diagnóz, kromě osteoartrózy ko-

lenního kloubu, měl arteriální hypertenzi a hyper-

cholesterolemii. Chronicky užíval perindopril 5 mg 

tbl., nitrendipin 20 mg tbl., indapamid 2,5 mg tbl., 

atorvastatin 20 mg a antidiabetika metformin (od 

roku 2012 v maximální tolerované dávce 2 g) a od 

roku 2013 glipizid v dávce 15 mg/den.

Z rizikových faktorů byl přítomen diabetes 

u matky i babičky. Nikdy nekouřil, nepije alkohol. 

Pacient má dobré sociální zázemí, je zaměstnán 

v administrativě, tedy sedavým zaměstnáním, 

což občas kompenzuje prací na zahradě rodin-

ného domu.

Pacient je tedy sledován v Diabetologickém 

centru od r. 2014, s anamnézou krátkého trvání 

diabetu. Při vstupním vyšetření měl hmotnost 

102 kg, výšku 180 cm, což odpovídá BMI cca 31,5 kg/

m2, krevní tlak 140/95 mm Hg, tepovou frekvenci 

pravidelnou 85/minutu. Laboratorně byla glyke-

mie nalačno z žilní plazmy 7,9 mmol/l, glykovaný 

hemoglobin (HbA1c) 60 mmol/mol, kalkulovaná 

clearence kreatininu podle MDRD (eGFR-MDRD) 

byla 1,5 ml/s, celkový cholesterol 4,0 mmol/l, LDL-

cholestrol 2,4 mmol/l, HDL-cholestrol 1,2 mmol/l, 

triacylglyceroly 2,1 mmol/l, albumin/kreatininový 
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SDĚLENÍ Z PRAXE 
Linagliptin – diabetes bezpečně pod kontrolou již od začátku 

poměr z ranního vzorku moči (UACR) odpovídal 

normoalbuminurii 2,5 mg/mmol.

Dle hodnoty glykovaného hemoglobinu (60 

mmol/mol) pacient jistě potřeboval revizi antidia-

betické léčby. Při rozhodnutí o konkrétní individu-

alizaci léčby jsem stanovil cílovou hodnotu gly-

kovaného hemoglobinu někde kolem 50 mmol/

mol, spíše méně (až k 45 mmol/mol). S ohledem 

na obezitu pacienta bych preferoval léčbu, která 

bude minimálně hmotnostně neutrální. Pokud 

se vrátíme k výše uvedené antidiabetické terapii 

pacienta v kontextu aktuálně platných doporučení, 

která reflektují jednak nové skupiny antidiabetik, 

data z klinických studií, ale zejména doporučují 

preferovat bezpečnost při léčbě pacientů a in-

dividualizovaný přístup k léčbě, pak si musíme 

položit otázku, zda je stávající léčba vhodná. Pod 

pojmem bezpečnost léčby mám na mysli zejména 

míru rizika vzniku hypoglykemie a příznivé ovliv-

nění tělesné hmotnosti z pohledu krátkodobého 

rizika. Z dlouhodobého hlediska nás dnes zajímá 

především tak často citovaná kardiovaskulární bez-

pečnost a také dlouhodobá snášenlivost léčby 

s ohledem na možnou budoucí progresi onemoc-

nění a možný výskyt dalších komorbidit.

Na základě již zmíněného byl zvolen do 

dvojkombinace s metforminem inhibitor dipep-

tidylpeptidázy 4 (DPP-4) linagliptin. Ze všech 

dostupných gliptinů jsem zvolil právě linagliptin 

kvůli výhodnějšímu bezpečnostnímu profilu při 

srovnatelné účinnosti. S ohledem na jednoduchost 

podávání, která pozitivně ovlivňuje adherenci k far-

makoterapii, byl nasazen kombinovaný preparát 

linagliptin/metformin (Jentadueto). Alternativou 

zůstávají jistě agonisté receptoru pro GLP-1, které 

ovšem vyžadují subkutánní aplikaci, což pro ně-

které pacienty může být významná bariéra, jak 

tomu bylo i v případě tohoto pacienta. Obdobně 

by mohl být použit SGLT2 inhibitor, u kterého by 

ovšem mohl být problém při stávající diuretické 

terapii, jak je uvedeno výše.

U pacienta došlo po 6měsíční léčbě kombina-

cí metforminu a linagliptinu zejména k vymizení 

večerních hypoglykemií (které byly dokumento-

vány selfmonitoringem při kombinaci metforminu 

s DSU), spojených s přejídáním a dokumentova-

ným vzestupem tělesné hmotnosti během léčby 

DSU (cca 6 kg během roku). Současně se tedy po-

dařilo mírně snížit tělesnou hmotnost (za 6 měsíců 

redukoval o 3,5 kg, měl 98,5 kg), což významným 

způsobem přispělo ke zvýšení adherence neje-

nom k farmakoterapii, ale i k dalšímu dodržování 

režimových opatření jako zcela nepostradatelné 

součásti úspěšné léčby. Konečně, vše uvedené se 

projevilo i na redukci HbA1c, která byla 49 mmol/l 

(tedy pokles o 11 mmol/mol). 

Závěr
Obě kazuistiky prezentují léčbu pacientů 

s nedlouhou anamnézou diabetu 2. typu bez mi-

krovaskulárních či makrovaskulárních komplikací. 

U obou pacientů bylo nutné intenzifikovat tera-

pii s přihlédnutím k individuálním požadavkům 

a preferencím pacienta. V souladu s aktuálními 

poznatky medicíny a doporučeními pro léčbu 

diabetu 2. typu byla zvolena účinná a bezpečná 

léčba linagliptinem, tedy zástupcem třídy DPP-

4 inhibitorů. Z pohledu účinnosti hodnocené 

hladinou HbA1c nejsou klinicky relevantní rozdíly 

mezi jednotlivými gliptiny. Linagliptin byl vybrán 

z důvodu svých unikátních vlastností, kterými se 

odlišuje od ostatních gliptinů a které jsou výhod-

né jak pro lékaře, tak pro pacienta.

Velkou výhodou linagliptinu je jeho univer-

zálnost a jednoduchost při použití v reálné praxi. 

Především se jedná o jediného zástupce gliptinů, 

u kterého není nutné vysazovat či redukovat dáv-

ku i při eventuální alteraci renálních parametrů. 

Ledviny jsou u většiny DPP-4 inhibitorů hlavní 

cestou vylučování. Jedná se o aktivní děj, jehož 

narušení při snížené funkci ledvin vede k nutnosti 

redukce dávek či vysazení léku. Ale linagliptin je 

ledvinami vylučován jen v 5 %. Vylučování gliptinů 

probíhá jak pasivně, tak aktivní tubulární sekrecí. 

Je také známo, že diabetes zvyšuje riziko alterace 

renální funkce při jiném provokujícím momentu, 

jakým může být např. podání kontrastní látky při 

dosud normální eGFR (diabetici častěji než lidé 

bez diabetu podstupují angiografii koronárních 

tepen či tepen dolních končetin). Dalším důležitým, 

bohužel však často opomíjeným faktorem, je pře-

chodné zhoršení funkce ledvin v důsledku užívání 

nesteroidních protizánětlivých léků. Je také známo, 

že spontánní variabilita glomerulární filtrace (kolísá-

ní bez zjevné příčiny) je poměrně velká a je větší 

u diabetiků, má vztah k mortalitě a jistě ovlivňuje 

farmakokinetiku léků. Proto je právě u diabetiků 

žádoucí používat léky, jejichž dávku není nutné 

redukovat při snížení funkce ledvin. Dostupné vý-

sledky meta-analýzy 13 klinických studií (kam bylo 

zařazeno celkem asi 5 500 pacientů a z toho cca 

50 % bylo bez alterace renální funkce) navíc ukazují 

možný příznivý vliv linagliptinu na albuminurii (6).

Další výhodou je minimální metabolizace li-

nagliptinu. Některé gliptiny se metabolizují cestou 

cytochromu P-450, a proto je třeba u pacientů sle-

dovat i potenciální lékové interakce při souběžné 

léčbě přidružených onemocnění. Díky minimální 

metabolizaci linagliptinu v játrech, kde nepůsobí ja-

ko induktor ani jako inhibitor systému cytochromu 

P-450, má linagliptin minimální potenciál k léko-

vým interakcím, a není tedy nutné upravovat dáv-

ku či měnit konkomitantní medikaci. A konečně, 

linagliptin je z celé skupiny gliptinů nejselektivnější 

k enzymu DPP-4 (7). K inihibici dalších enzymů z ro-

diny dipeptidyl-peptidáz, jejichž inhibice nemusí 

být žádoucí, by bylo potřeba dávky řádově 10 000× 

vyšší než je doporučená dávka terapeutická. To 

znamená, že při podání 5 mg denně linagliptin 

prakticky inhibuje pouze dipeptidyl-peptidázu 4.

Z výše uvedeného vyplývá, že linagliptin 

nabízí pacientům s  diabetem 2. typu nejen 

účinnou kontrolu glykemie, pohodlnou pero-

rální lékovou formu a dávkování jednou denně, 

ale zejména bezpečnost, kterou se odlišuje od 

ostatních léků z třídy gliptinů. Farmakologické 

vlastnosti linagliptinu jsou předvídatelné i při 

zhoršení funkce ledvin (akutním i chronickém), 

při zhoršení funkce jater i při změně souběžné 

medikace. Bezpečnou léčbu, která nevyžaduje 

aktivní změnu dávkování ani náročnou labora-

torní monitoraci, pak ocení pacient i jeho lékaři.

LITERATURA
1. Brož J, et al. Mortalita pacientů s diabetes mellitus léčených 
perorálními antidiabetiky v České republice poklesla během 
let 2003–2013 a přiblížila se populačnímu průměru. Vnitř Lék 
2015; 61(11, Suppl 3): 3514–3520.
2. Doležal T, Kruntorádová K. Klinické a ekonomické přínosy 
nových antidiabetik v České republice. Vnitř Lék 2015; 61(11, 
Suppl 3): 3550–3553.

3. Prázný M. Účinnost a bezpečnost linagliptinu – význam pro 
klinickou praxi. Interní Med. 2014; 16(2): 62–66.
4. Slíva J. Základní farmakologie inhibitorů dipeptidylpepti-
dázy-4. Farmakoterapie 2015; 11(1): 139–142.
5. Zinman B, et al. Efficacy and Cardiovascular Safety of Linaglip-
tin as an Add-On to Insulin in Type 2 Diabetes: A Pooled Com-
prehensive Post Hoc Analysis. Can J Diabetes. 2016; 40(1): 50–57.

6. von Eynatten M, et al. Renal Safety and Outcomes With Li-
nagliptin: Meta-Analysis of Individual Data for 5466 Patients 
With Type 2 Diabetes. Poster 913, 49th Annual Meeting of the 
EASD, Barcelona, Spain, 23–27 September, 2013.
7. Deacon CF. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in the tre-
atment of type 2 diabetes: a comparative review. Diabetes, 
Obesity and Metabolism 2011; 13: 7–18.


