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v lécbe hyperglykemie
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Linagliptin je nové antidiabetikum ze skupiny inhibitort dipeptidyl peptidazy-4 (DPP-4), uréené pro lé¢bu diabetu 2. typu. Stejné jako ostat-
ni preparaty z této skupiny snizuje linagliptin glykemii bez vyraznéjsiho rizika hypoglykemie, zlepSuje kompenzaci diabetu, ma neutralni
hmotnostni profil a dobrou gastrointestinalni toleranci. Linagliptin je mozné narozdil od ostatnich DPP-4 inhibitori podavat v nezménéné
dévce i pacientim se zhorsenou funkci ledvin ¢i jater. V zemich EU je linagliptin registrovan pod nazvem Trajenta a schvalen v kombinaci
s metforminem, v trojkombinaci s metforminem a sulfonylureou a v monoterapii u pacientq, ktefi metformin uzivat nemohou.
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News in the treatment of diabetes - linagliptin

Linagliptin is a novel oral antidiabetic drug from dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitor class intended for type 2 diabetic patients.
Linagliptin offers similar benefits of DPP-4 inhibitors such as lowering blood sugar with low risk of hypoglycaemia, improving diabe-
tes control, weight neutrality and good gastrointestinal tolerability. The additional advantage of linagliptin is no dose adjustment for
diabetic patients with kidney or liver impairment. Linagliptin is approved in the EU under the trade name Trajenta in combination with

metformin, metformin plus sulphonylurea or as a monotherapy in patients with intolerance to metformin.
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Soucasné moznosti lécby
diabetu 2. typu

Diabetologie je dnes jednim z nejrychleji
se rozvijejicich obor mediciny. Prevalence dia-
betu v posledni dobé vyrazné stoupd, v Ceské
republice je nyni registrovano pfiblizné 8% dia-
betikd z celkové populace, pficemz dalsi asi 2%
pfipadd zUstavaji nediagnostikovéna. S touto
epidemii diabetu souvisi rychly vyvoj novych
antidiabetik, ¢asté aktualizace doporuceni pro lé¢-
bu a dispenzarizaci a od pocatku roku 2010 také
moznost péce o stabilizovaného nekomplikova-
ného diabetika 2. typu praktickym lékafem.

S rozsitujici se nabidkou antidiabetik doslo
v poslednich nékolika letech k pfehodnocenf
algoritmu terapie diabetu 2. typu. Metformin
zUstéva spolu s Upravou zivotniho stylu lékem
prvnivolby. Dlraz je nynikladen na v¢asné zahd-
jenf terapie, nejlépe hned pfi prokazani diabetu,
a intenzivni korekci hyperglykemie nové diagnos-
tikovaného pacienta z dlivodu tzv. ,metabolické
paméti” (1). Vzhledem k heterogenité diabetu
a jeho postupné progresi je dalsi volba optimalni
kombinace antidiabetické Ié¢by pomérmé slozita.
Ridime se podle hodnoty glykovaného hemo-
globinu (HbA, ), ale je nutné vzit v Gvahu i dalsi
okolnosti (vék a schopnosti pacienta, jeho rediné
moznosti v dodrzovéni nezbytného rezimu, spo-
lupraci pfi uzivani 1ékd, ptitomné komplikace).
Obecné plati, ze by mély byt preferovany léky
nezvysujici hmotnost, nezpUsobujici hypogly-
kemii a zaroven Setfici beta bunky pankreatu (2).

Vyhodné je kombinovat antidiabetika s rznym
mechanizmem Ucinku. Hodnota HbA _53% je
povazovana za hranici, pfi jejimz prekroceni je
nutné pridat ke stavajici 1é¢bé dalsi antidiabeti-
kum. V soucasné dobé mize byt kromeé bazélniho
inzulinu timto druhym antidiabetikem derivat
sulfonylurey, pioglitazon nebo lék s inkretino-
vym Ucinkem. Do posledni jmenované skupiny
od srpna 2011 pfibyl novy preparat — linagliptin.
V brzké dobé bude pravdépodobné do praxe
uvedena jesteé dalsi skupina perordlnich antidiabe-
tik s novym mechanizmem Gcinku, tzv. glifloziny,
inhibitory zpétné resorpce glukdzy z ledvinnych
tubuld vhodné pro kombinacni lé¢bu (3).

Diskutovanou problematikou je preskripéni
omezeni antidiabetik. Vseobecnfi prakticti 1é-
kafi mohou u nds zatim predepisovat pouze
metformin, derivéty sulfonylurey a akarbézu.
Znalost aktudlnich mozZnosti terapie diabetu je
viak nezbytnosti, nebot se prakticky lékaf bude
u svych diabetikll s témito novymi preparaty
setkdvat a je jen otazkou ¢asu, kdy je bude moci
séam také predepisovat.

Linagliptin - novinka v diabetologii

Americkéd agentura FDA (US Food and Drug
Administration) schvalila v kvétnu 2011 pouziva-
ni nového perorélniho antidiabetika linagliptinu
pro terapii pacientd s diabetem 2. typu. V ze-
mich EU je linagliptin spole¢nosti Boehringer
Ingelheim a Eli Lilly registrovan od srpna 2011
pod firemnim nazvem Trajenta.
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Mechanizmus ucinku

Linagliptin patfi do skupiny lékd s inkretino-
vym efektem. Inkretiny jsou hormony produkova-
né ve streve jako regulacni odpovéd na peroraini
prijem glukodzy. Hlavnimi zastupci inkretind jsou
GLP-T a GIP (glukagon-like peptid-1, glukozo-
dependentnf inzulinotropni polypeptid), které
zvysuji sekreciinzulinu, zvysujf citlivost a pfezivani
beta bunék pankreatu, inhibuiji vychytavani inzuli-
nu jatry, potlacujf sekreci glukagonu a ve vysledku
snizuji glykemii. Navic zpomaluji vyprazdnovani
zaludku a podporujf pocit sytosti (4).

U pacientd s diabetem 2. typu jsou kon-
centrace inkretinovych hormont snizené.
Existuji dvé cesty jak ucinky inkretind zvysit
- zvy$enim jejich koncentrace nebo snizenim
inaktivace, proto inkretinovd antidiabetika
délime do dvou skupin. Prvni skupina Iéciv,
tzv. inkretinova mimetika ¢i agonisté GLP-1,
jsou analoga GLP-1. Zastupci této skupiny jsou
exenatid (Byetta) a liraglutid (Victoza), aplikuji
se injek¢né. Druhéd skupina, do které patfi i li-
nagliptin, jsou inhibitory enzymu dipeptidyl
peptidazy-4 (DPP-4), tzv. gliptiny. Enzym DPP-4
se podili na inaktivaci inkretinovych hormond
GLP-1 a GIP. Gliptiny svym plsobenim prodlu-
Zuji ptitomnost inkretint v obéhu a umoznuji
tim jejich delsi pdsobeni (graf 1).

Linagliptin je v soucasné dobé ¢tvrtym in-
hibitorem DPP-4 na ¢eském trhu v fadé za sita-
gliptinem (Januvia), vildagliptinem (Galvus) a sa-
xagliptinem (Onglyza). Linagliptin je primérne



vylucovan v nezmetabolizované podobé Zluci,
cozznamena, Ze mUze byt narozdil od ostatnich
DPP-4 inhibitor( pouzivan bez nutnosti titrace
v nezménéné davce i u pacientl se zhorsenou
funkci ledvin ¢i jater (5).

Farmakokinetika

Po perordinim podani se linagliptin rychle
vstifebava a vrcholu plazmatické koncentrace
dosahuje asi za 1,5 hodiny. Pfi podédvani 5mg
linagliptinu jednou denné je optimalniho te-
rapeutického Ucinku dosazeno pfiblizné za tfi
dny od zahdjenf terapie. Absorpce neni zavisla
na pfijmu potravy, proto je mozné jej uzivat kdy-
koliv v pribéhu dne spolu s jidlem nebo bez
jidla. Hlavni vyhodou je jeho vylu¢ovani zluci
a stolici. Davku 5mg linagliptinu za den tedy
mUzeme podévat i pacientlim s jaterni a renal-
ni insuficienci, dokonce i v kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin pfi lé¢bé hemodialyzou.
Index télesné hmotnosti (BMI), pohlavi ani vék
pacienta nema na farmakokinetiku linagliptinu
klinicky vyznamny vliv.

Klinické zkusenosti

Linagliptin byl schvélen na zakladé osmi ran-
domizovanych, placebem kontrolovanych studif,
do nichz bylo zahrnuto vice nez 5000 diabetik
2. typu vcetné pacientl s renalni insuficienci.
Hodnocena byla zejména Ucinnost a bezpecnost
preparatu. Linagliptin vykazoval podobné snizeni
HbA _napfic riznymi podskupinami véetné pod-
skupin podle pohlavi, véku, poruchy funkce ledvin
a indexu télesné hmotnosti (BMI). V davce jednou
denné ved| linagliptin k vyznamnému zlepsenf
kontroly glykemie, aniz by doslo ke zméné téles-
né hmotnosti. Vy3si vychozi hodnota HbA, byla
spojena s vyraznejsim poklesem HbA, .

Linagliptin v monoterapii
a kombinované lé¢bé

Linagliptin byl testovan v monoterapii u paci-
enty s diabetem 2. typu nedostatecné kompen-
zovanych pouze reZimovymi opatfenimi (zlepsenf
HbA, _-0,69% ve srovnani's placebem) (6), jako €k
pridany do dvojkombinace po selhdni zklad-
ni lecby metforminem (zlepseni HbA_-0,64%
ve srovnani s placebem) (7,8) nebo v inicidIni lé¢-
bé dvojkombinaci s metforminem (zlepseni HbA
-1,3% pfinizsia-1,7 % pfi vyssi davce metforminu
ve srovnani s placebem) (9). Pozorovany vyskyt
hypoglykemie u pacientl [é¢enych linagliptinem
byl podobny jako u placeba. Linagliptin pfidany
do kombinace ke stavajici terapii metforminem
a sulfonylureou (zlepseni hodnot HbA, -0,62%
ve srovnani s placebem) ved| ke zvyseni cetnosti

Graf 1. Mechanizmus Ucinku linagliptinu (podle 16)
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hypoglykemii (14,7 % u kombinace s linagliptinem
vs. 76% u kombinace s placebem). Zadny z hy-
poglykemickych stavi vsak nebyl klasifikovan
jako zavazny (10). Linagliptin ve vdech uvedenych
studifch vykazal také vyznamné zlepseni hodnot
glukoézy v plazmé nalacno (FPG) a za 2 hodiny
postprandialné (PPG).

Linagliptin byl testovan ijako dvojkombi-
nace s pioglitazonem (11) a jako dvojkombina-
ce se sulfonylureou (12). A¢ zatim nejsou tyto
kombinace u nas schvalené, mohou byt feSenim
u pacientd, kteff netoleruji nebo zjiného ddvodu
nemohou uzivat metformin.

Linagliptin ve srovnani s glimepiridem
jako pridatna Iécba k metforminu
Vysledek dvouleté studie srovnavajici Ucinnost
a bezpecnost pfidant linagliptinu nebo glimepiridu
u pacientt s nedostate¢nou kontrolou glykemie
pfi monoterapii metforminem ukazal srovnatelné
Ucinky na snizenf HbA, u linagliptinu a glimepiridu
(-0,16% vs.-0,36%). Cetnost vyskytu hypoglykemii
byla u skupiny lé¢ené linagliptinem vyznamné
nizsi (7,5%) neZ u skupiny 1écené glimepiridem
(36,1%). Pacienti, ktefi uzivali linagliptin, vykazo-
vali vyznamny relativni Ubytek hmotnosti o 2,7 kg
(linagliptin -1,4kg vs. glimepirid +1,3kg) (13).

Kardiovaskularni riziko

Od modernich antidiabetik pozadujeme
mimo snizeni glykemie také pfiznivy nebo ale-
spon neutrdini efekt na kardiovaskularni riziko.
V prospektivni meta-analyze nezavisle posuzo-
vanych kardiovaskularnich pfihod z osmi klinic-
kych studif nebyla Ié¢ba linagliptinem spojena
se zvysenim kardiovaskularniho rizika (14).
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Nezadouci Gcinky a interakce

Celkovy vyskyt nezddoucich Gcinkd u pa-
cientl lé¢enych linagliptinem je podobny ja-
ko u placeba. Nejcastéji uvadénou nezadoucf
reakci byla hypoglykemie, kterd se objevovala
v pfipadech uzivani trojkombinace linagliptinu
s metforminem a sulfonylureou.

Klinické udaje naznacuji, ze riziko vyznam-
nych interakci se soucasné podavanymi lécivymi
pripravky ze skupin ostatnich antidiabetik, Iékd
ke snizovéani cholesterolu, kontraceptiv, warfari-
nu ¢i digoxinu je nizké.

Pro détské diabetiky 2. typu Udaje o bezpec-
nosti terapie zatim chybf.

Indikace lé¢by a zaFazeni
linagliptinu do soucasné palety
antidiabetik

Linagliptin je stejné jako ostatni DPP-4 in-
hibitory indikovan k 1é¢bé dospélych diabeti-
ki 2. typu ke zlepseni kontroly glykemie a tim
i prevenci organovych komplikacf diabetu. Jeho
uvedenim na trh se rozsifuje nabidka peroral-
nich antidiabetik pro pacienty s rendini a jaternf
insuficienci (graf 2). Lé¢ba linagliptinem a inkre-
tinovymi antidiabetiky obecné je podminéna
zachovalou vlastni sekreci inzulinu.

Evropska komise schvalila pouziti linaglip-
tinu v dvojkombinaci s metforminem, v troj-
kombinaci s metforminem a sulfonylureou
a jako monoterapii u pacientd, u kterych ne-
ni Uprava zivotniho stylu a dieta dostacujici
a nemohou uzivat metformin z dévodu ne-
snasenlivosti nebo kontraindikace, pfedevsim
renélni insuficience. Lé¢ba linagliptinem jak
v monoterapii, tak v kombinaci s metformi-
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Graf 2. Omezené moznosti terapie antidiabetiky u rendlni insuficience (podle 17)
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nem a sulfonylureou psobf vyznamné snizeni
glykemie nala¢no i postprandidlné. Pokud je
linagliptin pridan k metforminu, dadvkovani
metforminu je nutno zachovat a linagliptin po-
davat soucasné. Pokud je linagliptin podavan
v kombinaci se sulfonylureou, Ize zvazit nizsi
dévku sulfonylurey za Ucelem snizenf rizika
vzniku hypoglykemie (15).

Schvaleni kombinace linagliptinu s inzuli-
nem je planovano na rok 2012, stejné jako uve-
denf fixni kombinace s metforminem.

Linagliptin bude k dispozici na jafe 2012,
kdy je ohlaseno schvéleni thrady pro CR. Vyse
uhrady bude srovnatelnd s ostatnimi DPP-4 in-
hibitory. Preskripcné je linagliptin nyni omezen
na diabetology, endokrinology a internisty, po-
voleni pro nefrology je zatim v jednani. Do bu
doucna je viak pravdépodobné rozsiteni moz-
nosti preskripce celé skupiny DPP-4 inhibitord
vcetné linagliptinu i na praktické lékare.
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