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DIABETES BEZPECNE POD KONTROLOU JIZ 0D ZACATKU

V ¢lanku jsou diskutovany lé¢ebné moznosti u dvou pacientl s diabetem 2. typu. V obou kazuistikach vedla 1é¢ba linaglipti-
nem k dlouhodobému zajisténi optimalni kompenzace diabetu, a pfitom umoznila pacientim aktivni Zivotni styl bez rizika

hypoglykemie ¢i |ékovych interakci.
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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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Uvod

Soucasna diabetologie je jednim z nejdy-
namictéjsich oborl moderni mediciny. Nové
poznatky o patofyziologii diabetu 2. typu ved-
ly k vyvoji novych terapeutickych moznosti.
Nabidka antidiabetickych 1ékd je Sirsi nez kdykoli
v minulosti. Pfestoze fada pacientl s diabetem 2.
typu stale nedosahuje uspokojivé kompenzace,
jejich Zivotni progndza a mortalita se v posled-
nim desetileti zlepsila a pfibliZila se lidem, ktefi
diabetem netrpi (1). Svou roli v tomto trendu
hraje i Ié¢ba modernimi peroradlnimi antidia-
betiky (2).

Gliptiny neboli inhibitory dipeptidylpeptida-
zy-4 tvoif skupinu modernich perorélnich antidia-
betik, kterd jiz ma své pevné misto v lécebném
algoritmu diabetu 2. typu. Gliptiny majf prokazany
potencial snizovat glykemii a HbA, , daji se vy-
borné kombinovat s jinymi antidiabetiky vcetné
exogenniho inzulinu, nepdsobi hypoglykemie
a jsou hmotnostné neutralnf (3). Mnohaleté kli-
nické zkusenosti i klinické studie potvrdily bez-
pecnost lé¢by diabetu pomoci gliptind.

Ackoli potencidl pro snizeni HbA, _je u viech
péti zastupcl skupiny gliptinG podobny, nejsou
vsechny molekuly stejné ve svych farmakologic-
kych vlastnostech. Radu vyjimecnych viastnosti
vykazuje molekula linagliptinu. Na rozdil od ostat-
nich gliptin{ se vice véze na bilkoviny plazmy, ma
nejdelsi biologicky polocas a zejména unikatnf
zpUsob vylucovani enterohepatalnim obéhem.
Rendlné se vylucuje pouze cca 5% linagliptinu, je
tedy mozné bezpecné pouziti tohoto léku i u ne-
mocnych s variabilni nebo omezenou funkci led-
vin. Molekula linagliptinu je minimainé metabolizo-
vanav jatrech, lé¢ba je tudiz bezpend i u pacientd
sonemocnénim jater. Linagliptin neni substratem
jaternfho cytochromu P450, ma proto zanedbatel-
ny potencidl lékovych interakc!. Linagliptin vynika
i vysokou selektivitou inhibice DPP-4 proti jinym
enzymdm z rodiny DPP, coz je pfedpokladem pro
minimalizaci neZadoucich ucinkd 1écby (4).

Kardiovaskularni a rendini bezpecnost li-
nagliptinu je pfedmétem tf dosud neuzavre-
nych prospektivnich randomizovanych studif
CAROLINA, CARMELINA a MARLINA. Z provede-

nych metaanalyz studii faze Ill zatim vyplyva, ze
|é¢ba linagliptinem nezvysuje incidenci kardio-
vaskularnich pffhod, a to ani v kombinaci s in-
zulinem (5). Naopak bylo zjisténo, Ze 1é¢ba lina-
gliptinem ma pfiznivy vliv na rendlni ukazatele,
zejména na nové vzniklou mikroalbuminurii (6).

Diky svym vlastnostem se linagliptin stava
klinicky Siroce pouzitelnym lékem ve viech fa-
zich diabetu 2. typu. Je U¢inny jak v kombinaci
s metforminem, tak s ostatnimi peroralnimi
antidiabetiky i jako doplnék rlznych inzulino-
vych rezim( vcetné intenzifikované inzulinové
terapie. Lé¢ba linagliptinem nezvysuje nutnost
monitorace laboratornich parametrd nad rdmec
oficidlnich standardd péce. Pro pacienta zname-
na uc¢innou, bezpecnou a jednoduchou volbu.

Kazuistika 1

V kazuistice je prezentovana lécba diabetu
U muze narozeného v roce 1944. Diabetes mu
byl zjistén v roce 2011, tedy v 67 letech, v ram-
ci preventivniho vysetfeni. Lécba byla zpocatku
vedena praktickym Iékafem. Prvni dva roky byla
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monoterapie metforminem v davce 500mg 2x
denné dostate¢na.

Jiz pfed diagndzou diabetu se pacient za-
cal 1é¢it pro arteridlni hypertenzi, dyslipidemii
a hyperurikemii. Je dispenzarizovdn gastroen-
terologem pro benigni polypy tlustého stfeva
a urologem pro benignf hyperplazii prostaty.

V dubnu 2013 doslo k symptomatické de-
kompenzaci diabetu s glykemif kolem 30 mmol/I.
Pacient byl hospitalizovan na spadovém inter-
nim oddéleni a standardné lécen rehydrataci
a inzulinem. Po stabilizaci stavu byl pfeveden
na intenzifikovany inzulinovy rezim a po tydnu
propustén do ambulantni péce.

Diabetologickou ambulanci poprvé navstivil
druhy den po propusténiz nemocnice. Aplikoval
si podle doporucent inzulin aspart 18-18-8 jed-
notek s.c. pfed jidly a inzulin detemir 8 jednotek
s. C. na noc. Déle jeho farmakoterapie zahrno-
vala metformin v jiz upravené davce 1000mg
1-0-1, alopurinol 100 mg denné, fixni kombinaci
perindopril 5mg/indapamid 1,25mg denné,
loseprazol 20mg denné a fenofibrat 267 mg
denné. Pfi propusténi z nemocnice pacient vazil
90kg - v rdmci dekompenzace diabetu shodil
13kg (jesté v prosinci 2012 mél svou maximalni
Zivotni hmotnost 103kg s BMI 35,6 kg/m?).

PFi prvnim vysetfeni jsme pacienta edukovali
0 podstaté onemocnéni a moznostech 1é¢by
diabetu 2. typu. Z rozhovoru vyplynulo, Ze pacient
by upfednostnil peroraini lécbu, pokud by vedla
k dobré kompenzaci diabetu. Pacient je ve sta-
robnim ddchodu, ale Zije velmi aktivni Zivot, ma
fadu konickd, kterym casto podfizuje i svdj denni
a stravovaci rezim. Je nadsenym rybarem a rad se
Ucastni vicedennich rybarskych akci v rznych
destinacich v Ceské republice i v zahranici.

Kompenzace se pfi prvnim vysetfeni po
propusténi z nemocnice jevila velmi dobra,
lacna glykemie byla 4,0mmol/l, postprandial-
ni glykemie odpoledne byla 6,4 mmol/I. HbA,
podle zpravy z hospitalizace byl 85 mmol/mol.
Pacienta jsme béhem prvni navstévy naucili
provadét selfmonitoring a doporucili monito-
raci glykemickych profild obden. Inzulin jsem
zatim ponechala, ale upravila jsem davku na
aspart 12-8-8 jednotek s.c. pred jidly, detemir
jsem ponechala 8 jednotek s.c. na noc.

Daldi ndvstévy probihaly po tfech tydnech.
Glykemie byly prakticky v normalnim rozmezi, pro-
to jsme nejprve snizili prandidini inzulin na 6-6-6

jednotek a po Sesti tydnech jsme ho zcela vysadili.
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Abychom viak podpofili postprandidlni sekreci
endogenniho inzulinu, pfidali jsme do 1é¢by lina-
gliptin 5 mg v jedné denni davce rano. Linagliptin
je diky podaniv jedné dennidavce jednoduchy na
uzivani, nemd vyznamné lékové interakce (kromé
néj a inzulinu pacient uzival Sest dalsich U¢innych
latek jako dlouhodobou terapii ostatnich slozek
metabolického syndromu). Linagliptin nepred-
stavuje zvysené riziko hypoglykemie a nevede
k hmotnostnimu pfirlstku, je proto idedinim lékem
pro ¢loveéka s ne zcela pravidelnym stravovacim
rezimem a variabilni fyzickou aktivitou.

Pfi kontrole v Cervenci 2013, Sest tydnd po
vysazeni prandidlniho inzulinu a nasazent linaglip-
tinu, pfi medikaci metformin 1000 1-0-1 a inzulin
detemir 8 j s.c. na noc, byl klinicky stav pacienta
velmi dobry. Kardiopulmonélné byl kompenzovén,
TK 135/87, hmotnost 93kg (pfirtstek o 3kg za 3
mésice, BMI 32,2 kg/m?). Glykemie v selfmonitorin-
gu dosahovala hodnot 3,5 az 6,0mmol/I na la¢no
a do 9mmol/I postprandialné. Pacient neudaval
7adné symptomatické hypoglykemie. Laboratorni
vysetfeni prokézalo glykemii na la¢no 5,3 mmol/|,
HbA, _45mmol/mol, kreatinin 98 umol/l (glomeru-
larnifiltrace podle MDRD 1,17 ml/s), dale normalni
mineralogram, jaternf testy, krevni obraz i funkci
$titné ZIazy. Mikroalbuminurie byla negativni, oéni
pozadi bez zndmek diabetické retinopatie. Vysetfili
jsme hladinu G-peptidu na la¢no, hodnota 4,45 ug/!
(1473 pmol/l) svédcila pro dostate¢nou bazalni
sekreci vlastniho inzulinu. Doporucila jsem proto
ukoncenilécby inzulinem za peclivého monitoro-
vani glykemickych profill. Ostatni farmakoterapie
zUstala beze zmény.

Pri kontrolach po tfech a Sesti mésicich
pacient udrzoval vybornou kompenzaci dia-
betu s lacnou glykemii do 7mmol/I a HbA,
45mmol/mol. Lé¢bu toleroval vyborné, udrzoval
si télesnou hmotnost 93 kg.

Nyni dochdzf pacient na kontroly po 6 mésicich.
Kompenzace diabetu zdstava velmi dobra s HbA
46 az 50mmol/mol, stabilni je i télesna hmotnost
v padsmu obezity |. stupné. Laboratorné je patrna
dobrd kompenzace lipidogramu i hyperurikemie, je
zachovala rendinifunkce s glomerularnifiltraci 1,0 az
1,2ml/s podle CKD-EPI. Zatim nedoslo k rozvojiZad-
nych mikrovaskularnich komplikaci diabetu. Pacient
léCbu velmi dobfe toleruje, pocet pfedepsanych
baleni 1ék& odpovida doporucenému davkovani.
Spokojenost pacienta s lé¢bou prameni zejména
zfaktu, Ze se jedna o lé¢bu perorélni, kterd nevede
k vyskytu hypoglykemii, a proto nevyzaduje in-
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tenzivni selfmonitoring. Pacient se i nadale vénuje
svym zdjmovym aktivitdm, diky nimz si udrzuje
vysokou kvalitu Zivota, zstavé fyzicky zdatny a udr-
Zuje si stabilni télesnou hmotnost i dobrou kom-
penzaci ostatnich slozek metabolického syndromu.
Lécba linagliptinem je pro néj bezpecna i pfes mir-
né kolisajici rendlni funkci a obcasné vyboceni ze
zavedenych rezimovych a stravovacich stereotypUl.

Kazuistika 2

Anamnéza nynéjsiho onemocnéni pacienta
zacind zahdjenim dispenzarizace v srpnu 2014.
Byl referovan praktickym lékafem z divodu
neuspokojivé kompenzace diabetu. V dobé
predani do Diabetologického centra byl |éCen
dvojkombinaci antidiabetik, metforminem a de-
rivatem sulfonylurey (DSU) glipizidem (které jsou
stale, bohuzel, druhym nejcastéji pfedepisovaym
antidiabetikem do kombinace s metforminem).

Pacient nemél dosud diagnostikovany zadné
chronické komplikace diabetu, byl bez zdvaznych
komorbidit. Diabetes byl diagnostikovan v roce
2012, a jak tomu v klinické praxi byva nejcasteji,
nemélv dobé diagndzy manifestovan zadny z kla-
sickych symptomU diabetu, a byl tedy odhalen
nahodné, v rdmci predoperacniho vysetieni pred
artroskopif levého kolenniho kloubu.

Z ostatnich diagndz, kromé osteoartrozy ko-
lenniho kloubu, mél arteridIni hypertenzi a hyper-
cholesterolemii. Chronicky uzival perindopril 5mg
tbl, nitrendipin 20mg tbl,, indapamid 2,5 mg tbl,,
atorvastatin 20mg a antidiabetika metformin (od
roku 2012 v maximaln{ tolerované davce 2g) a od
roku 2013 glipizid v ddvce 15 mg/den.

Z rizikovych faktor( byl pfitomen diabetes
u matky i babicky. Nikdy nekoufil, nepije alkohol.
Pacient ma dobré socidlni zdzemi, je zaméstnan
v administrative, tedy sedavym zameéstnanim,
coz ob&as kompenzuje praci na zahradé rodin-
ného domu.

Pacient je tedy sledovan v Diabetologickém
centru od r. 2014, s anamnézou kratkého trvani
diabetu. Pfi vstupnim vysetfeni mél hmotnost
102kg, vysku 180cm, coz odpovidd BMI cca 31,5kg/
m?, krevni tlak 140/95 mm Hg, tepovou frekvenci
pravidelnou 85/minutu. Laboratorné byla glyke-
mie nalacno z Zilni plazmy 79 mmol/l, glykovany
hemoglobin (HbA, ) 60mmol/mol, kalkulovana
clearence kreatininu podle MDRD (eGFR-MDRD)
byla 1,5ml/s, celkovy cholesterol 40mmol/I, LDL-
cholestrol 2,4mmol/l, HDL-cholestrol 1,2mmol/I,
triacylglyceroly 2,1 mmol/l, albumin/kreatininovy
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pomeér z ranniho vzorku moci (UACR) odpovidal
normoalbuminurii 2,5mg/mmol.

Dle hodnoty glykovaného hemoglobinu (60
mmol/mol) pacient jisté potfeboval revizi antidia-
betické lécby. Pfi rozhodnuti o konkrétniindividu-
alizaci 1é¢by jsem stanovil cilovou hodnotu gly-
kovaného hemoglobinu nékde kolem 50mmol/
mol, spise méné (az k 45 mmol/mol). S ohledem
na obezitu pacienta bych preferoval lécbu, ktera
bude minimélné hmotnostné neutrdlni. Pokud
se vratime k vyse uvedené antidiabetické terapii
pacienta v kontextu aktualné platnych doporucent,
kterd reflektuji jednak nové skupiny antidiabetik,
data z klinickych studif, ale zejména doporucujt
preferovat bezpecnost pri [é¢bé pacientl a in-
dividualizovany pfistup k 1é¢bé, pak si musime
polozit otdzku, zda je stavajici Ié¢ba vhodnd. Pod
pojmem bezpecnost IéCby mam na mysli zejména
miru rizika vzniku hypoglykemie a pfiznivé ovliv-
néni télesné hmotnosti z pohledu kratkodobého
rizika. Z dlouhodobého hlediska nas dnes zajima
predevsim tak ¢asto citovana kardiovaskularni bez-
pecnost a také dlouhodobd sndsenlivost léchby
s ohledem na moznou budouci progresi onemoc-
nénia mozny vyskyt dalsich komorbidit.

Na zakladé jiz zminéného byl zvolen do
dvojkombinace s metforminem inhibitor dipep-
tidylpeptidazy 4 (DPP-4) linagliptin. Ze viech
dostupnych gliptind jsem zvolil pravé linagliptin
kvli vyhodnéjsimu bezpecnostnimu profilu pfi
srovnatelné Ucinnosti. S ohledem na jednoduchost
podavani, kterd pozitivné ovliviiuje adherenci k far-
makoterapii, byl nasazen kombinovany preparat
linagliptin/metformin (Jentadueto). Alternativou
zUstavajf jisté agonisté receptoru pro GLP-1, které
oviem vyzaduji subkutdnni aplikaci, coz pro né-
které pacienty mUze byt vyznamna bariéra, jak
tomu bylo i v pifpadé tohoto pacienta. Obdobné
by mohl byt pouzit SGLT2 inhibitor, u kterého by
oviem mohl byt problém pfi stavajici diuretické
terapii, jak je uvedeno vyse.

U pacienta doslo po 6mésicniléché kombina-
cf metforminu a linagliptinu zejména k vymizenf
vecernich hypoglykemif (které byly dokumento-
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vany selfmonitoringem pfi kombinaci metforminu
s DSU), spojenych s pfejidanim a dokumentova-
nym vzestupem télesné hmotnosti béhem lécby
DSU (cca 6 kg béhem roku). Soucasné se tedy po-
dafilo mirné sniZit télesnou hmotnost (za 6 mésict
redukoval o 3,5kg, mél 98,5kg), coz vyznamnym
zpUsobem pfispélo ke zvyseni adherence neje-
nom k farmakoterapii, ale i k dalsimu dodrzovani
rezimovych opatfenf jako zcela nepostradatelné
soucasti Uspésné [éCby. Konecné, vie uvedené se
projevilo i na redukci HbA , ktera byla 49mmol/|
(tedy pokles o 11 mmol/mol).

Zaver

Obé kazuistiky prezentuji 1é¢bu pacientd
s nedlouhou anamnézou diabetu 2. typu bez mi-
krovaskularnich ¢i makrovaskuldrnich komplikaci.
U obou pacientd bylo nutné intenzifikovat tera-
pii s prihlédnutim k individudinim pozadavkdm
a preferencim pacienta. V souladu s aktualnimi
poznatky mediciny a doporucenimi pro lé¢bu
diabetu 2. typu byla zvolena Ucinnd a bezpecna
lé¢ba linagliptinem, tedy zastupcem tfidy DPP-
4 inhibitord. Z pohledu U¢innosti hodnocené
hladinou HbA, _nejsou klinicky relevantni rozdily
mezi jednotlivymi gliptiny. Linagliptin byl vybran
z ddvodu svych unikétnich vlastnostf, kterymi se
odliduje od ostatnich gliptinC a které jsou vyhod-
né jak pro Iékare, tak pro pacienta.

Velkou vyhodou linagliptinu je jeho univer-
zalnost a jednoduchost pfi pouZitf v rediné praxi.
Pfedevsim se jedna o jediného zastupce glipting,
u kterého neni nutné vysazovat ¢i redukovat dav-
ku i pfi eventudlni alteraci renalnich parametrd.
Ledviny jsou u vétsiny DPP-4 inhibitord hlavni
cestou vylucovani. Jednad se o aktivni déj, jehoz
naruseni pfi snizené funkci ledvin vede k nutnosti
redukce davek ¢i vysazeni léku. Ale linagliptin je
ledvinami vyluc¢ovan jen v 5%. Vylucovani gliptind
probihd jak pasivné, tak aktivni tubuldrnf sekreci.
Je také zndmo, Ze diabetes zvysuije riziko alterace
rendlni funkce pfi jiném provokujicim momentu,
jakym muze byt napf. podani kontrastnf latky pfi
dosud normalni eGFR (diabetici ¢astéji nez lidé

3.Prazny M. U¢innost a bezpe¢nost linagliptinu — vyznam pro
klinickou praxi. Interni Med. 2014; 16(2): 62-66.

4. Sliva J. Zakladni farmakologie inhibitord dipeptidylpepti-
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bez diabetu podstupuji angiografii koronarnich
tepen ¢itepen dolnich koncetin). Dal$im ddlezitym,
bohuzel vsak ¢asto opomijenym faktorem, je pre-
chodné zhorseni funkce ledvin v dlsledku uzivani
Ze spontannivariabilita glomeruldmifiltrace (kolisa-
ni bez zjevné pficiny) je pomeérné velkd a je vétsf
u diabetik(, ma vztah k mortalité a jisté ovliviiuje
farmakokinetiku 1ékd. Proto je pravé u diabetikd
7adouci pouZivat léky, jejichz davku neni nutné
redukovat pfi snizeni funkce ledvin. Dostupné vy-
sledky meta-analyzy 13 klinickych studif (kam bylo
zatazeno celkem asi 5500 pacientl a z toho cca
50% bylo bez alterace rendIni funkce) navic ukazuijf
mozny pfiznivy viv linagliptinu na alouminurii (6).

Dalsi vyhodou je minimalni metabolizace li-
nagliptinu. Nékteré gliptiny se metabolizuji cestou
cytochromu P-450, a proto je tfeba u pacient( sle-
dovat i potencidlnf Iékové interakce pfi soubézné
lécbé pridruzenych onemocnéni. Diky minimalnf
metabolizaci linagliptinu v jatrech, kde nepdsobi ja-
ko induktor ani jako inhibitor systému cytochromu
P-450, ma linagliptin minimalIni potencidl k léko-
vym interakcim, a nenf tedy nutné upravovat dav-
ku & ménit konkomitantni medikaci. A kone¢né,
linagliptin je z celé skupiny gliptint nejselektivnéjsi
kenzymu DPP-4 (7). Kinihibici dalsich enzymd z ro-
diny dipeptidyl-peptiddz, jejichZ inhibice nemusf
byt zédouci, by bylo potieba davky rddove 10000x
vy3si nez je doporucend davka terapeutickd. To
znamena, ze pi podani 5mg denné linagliptin
prakticky inhibuje pouze dipeptidyl-peptidazu 4.

Z vySe uvedeného vyplyva, ze linagliptin
nabizi pacientim s diabetem 2. typu nejen
Uc¢innou kontrolu glykemie, pohodinou pero-
ralni lékovou formu a davkovani jednou denng,
ale zejména bezpecnost, kterou se odlisuje od
ostatnich 1ékd z tfidy gliptind. Farmakologické
vlastnosti linagliptinu jsou predvidatelné i pfi
zhorseni funkce ledvin (akutnim i chronickém),
pfi zhorseni funkce jater i pfi zméné soubézné
medikace. Bezpecnou lé¢bu, kterd nevyzaduje
aktivni zménu davkovani ani ndrocnou labora-

torni monitoraci, pak ocenf pacient i jeho lékafi.
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