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Současné možnosti léčby
diabetu 2. typu

Diabetologie je dnes jedním z nejrychleji 

se rozvíjejících oborů medicíny. Prevalence dia-

betu v poslední době výrazně stoupá, v České 

republice je nyní registrováno přibližně 8 % dia-

betiků z celkové populace, přičemž další asi 2 % 

případů zůstávají nediagnostikována. S touto 

epidemií diabetu souvisí rychlý vývoj nových 

antidiabetik, časté aktualizace doporučení pro léč-

bu a dispenzarizaci a od počátku roku 2010 také 

možnost péče o stabilizovaného nekomplikova-

ného diabetika 2. typu praktickým lékařem.

S rozšiřující se nabídkou antidiabetik došlo 

v posledních několika letech k přehodnocení 

algoritmu terapie diabetu 2. typu. Metformin 

zůstává spolu s úpravou životního stylu lékem 

první volby. Důraz je nyní kladen na včasné zahá-

jení terapie, nejlépe hned při prokázání diabetu, 

a intenzivní korekci hyperglykemie nově diagnos-

tikovaného pacienta z důvodu tzv. „metabolické 

paměti“ (1). Vzhledem k heterogenitě diabetu 

a jeho postupné progresi je další volba optimální 

kombinace antidiabetické léčby poměrně složitá. 

Řídíme se podle hodnoty glykovaného hemo-

globinu (HbA
1c

), ale je nutné vzít v úvahu i další 

okolnosti (věk a schopnosti pacienta, jeho reálné 

možnosti v dodržování nezbytného režimu, spo-

lupráci při užívání léků, přítomné komplikace). 

Obecně platí, že by měly být preferovány léky 

nezvyšující hmotnost, nezpůsobující hypogly-

kemii a zároveň šetřící beta buňky pankreatu (2). 

Výhodné je kombinovat antidiabetika s různým 

mechanizmem účinku. Hodnota HbA
1c

 5,3 % je 

považována za hranici, při jejímž překročení je 

nutné přidat ke stávající léčbě další antidiabeti-

kum. V současné době může být kromě bazálního 

inzulinu tímto druhým antidiabetikem derivát 

sulfonylurey, pioglitazon nebo lék s inkretino-

vým účinkem. Do poslední jmenované skupiny 

od srpna 2011 přibyl nový preparát – linagliptin. 

V brzké době bude pravděpodobně do praxe 

uvedena ještě další skupina perorálních antidiabe-

tik s novým mechanizmem účinku, tzv. glifloziny, 

inhibitory zpětné resorpce glukózy z ledvinných 

tubulů vhodné pro kombinační léčbu (3).

Diskutovanou problematikou je preskripční 

omezení antidiabetik. Všeobecní praktičtí lé-

kaři mohou u nás zatím předepisovat pouze 

metformin, deriváty sulfonylurey a akarbózu. 

Znalost aktuálních možností terapie diabetu je 

však nezbytností, neboť se praktický lékař bude 

u svých diabetiků s těmito novými preparáty 

setkávat a je jen otázkou času, kdy je bude moci 

sám také předepisovat.

Linagliptin – novinka v diabetologii

Americká agentura FDA (US Food and Drug 

Administration) schválila v květnu 2011 používá-

ní nového perorálního antidiabetika linagliptinu 

pro terapii pacientů s diabetem 2. typu. V ze-

mích EU je linagliptin společností Boehringer 

Ingelheim a Eli Lilly registrován od srpna 2011 

pod firemním názvem Trajenta.

Mechanizmus účinku
Linagliptin patří do skupiny léků s inkretino-

vým efektem. Inkretiny jsou hormony produkova-

né ve střevě jako regulační odpověď na perorální 

příjem glukózy. Hlavními zástupci inkretinů jsou 

GLP-1 a GIP (glukagon-like peptid-1, glukózo-

dependentní inzulinotropní polypeptid), které 

zvyšují sekreci inzulinu, zvyšují citlivost a přežívání 

beta buněk pankreatu, inhibují vychytávání inzuli-

nu játry, potlačují sekreci glukagonu a ve výsledku 

snižují glykemii. Navíc zpomalují vyprazdňování 

žaludku a podporují pocit sytosti (4).

U pacientů s diabetem 2. typu jsou kon-

centrace inkretinových hormonů snížené. 

Existují dvě cesty jak účinky inkretinů zvýšit 

– zvýšením jejich koncentrace nebo snížením 

inaktivace, proto inkretinová antidiabetika 

dělíme do dvou skupin. První skupina léčiv, 

tzv. inkretinová mimetika či agonisté GLP-1, 

jsou analoga GLP-1. Zástupci této skupiny jsou 

exenatid (Byetta) a liraglutid (Victoza), aplikují 

se injekčně. Druhá skupina, do které patří i li-

nagliptin, jsou inhibitory enzymu dipeptidyl 

peptidázy-4 (DPP-4), tzv. gliptiny. Enzym DPP-4 

se podílí na inaktivaci inkretinových hormonů 

GLP-1 a GIP. Gliptiny svým působením prodlu-

žují přítomnost inkretinů v oběhu a umožňují 

tím jejich delší působení (graf 1).

Linagliptin je v současné době čtvrtým in-

hibitorem DPP-4 na českém trhu v řadě za sita-

gliptinem (Januvia), vildagliptinem (Galvus) a sa-

xagliptinem (Onglyza). Linagliptin je primárně 
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vylučován v nezmetabolizované podobě žlučí, 

což znamená, že může být narozdíl od ostatních 

DPP-4 inhibitorů používán bez nutnosti titrace 

v nezměněné dávce i u pacientů se zhoršenou 

funkcí ledvin či jater (5).

Farmakokinetika
Po perorálním podání se linagliptin rychle 

vstřebává a vrcholu plazmatické koncentrace 

dosahuje asi za 1,5 hodiny. Při podávání 5 mg 

linagliptinu jednou denně je optimálního te-

rapeutického účinku dosaženo přibližně za tři 

dny od zahájení terapie. Absorpce není závislá 

na příjmu potravy, proto je možné jej užívat kdy-

koliv v průběhu dne spolu s jídlem nebo bez 

jídla. Hlavní výhodou je jeho vylučování žlučí 

a stolicí. Dávku 5 mg linagliptinu za den tedy 

můžeme podávat i pacientům s jaterní a renál-

ní insuficiencí, dokonce i v konečném stadiu 

onemocnění ledvin při léčbě hemodialýzou. 

Index tělesné hmotnosti (BMI), pohlaví ani věk 

pacienta nemá na farmakokinetiku linagliptinu 

klinicky významný vliv.

Klinické zkušenosti
Linagliptin byl schválen na základě osmi ran-

domizovaných, placebem kontrolovaných studií, 

do nichž bylo zahrnuto více než 5000 diabetiků 

2. typu včetně pacientů s renální insuficiencí. 

Hodnocena byla zejména účinnost a bezpečnost 

preparátu. Linagliptin vykazoval podobné snížení 

HbA
1c

 napříč různými podskupinami včetně pod-

skupin podle pohlaví, věku, poruchy funkce ledvin 

a indexu tělesné hmotnosti (BMI). V dávce jednou 

denně vedl linagliptin k významnému zlepšení 

kontroly glykemie, aniž by došlo ke změně těles-

né hmotnosti. Vyšší výchozí hodnota HbA
1c

 byla 

spojena s výraznějším poklesem HbA
1c

.

Linagliptin v monoterapii 
a kombinované léčbě

Linagliptin byl testován v monoterapii u paci-

entů s diabetem 2. typu nedostatečně kompen-

zovaných pouze režimovými opatřeními (zlepšení 

HbA
1c

 -0,69 % ve srovnání s placebem) (6), jako lék 

přidaný do dvojkombinace po selhání základ-

ní léčby metforminem (zlepšení HbA
1c

 -0,64 % 

ve srovnání s placebem) (7, 8) nebo v iniciální léč-

bě dvojkombinací s metforminem (zlepšení HbA
1c

 

-1,3 % při nižší a -1,7 % při vyšší dávce metforminu 

ve srovnání s placebem) (9). Pozorovaný výskyt 

hypoglykemie u pacientů léčených linagliptinem 

byl podobný jako u placeba. Linagliptin přidaný 

do kombinace ke stávající terapii metforminem 

a sulfonylureou (zlepšení hodnot HbA
1c

 -0,62 % 

ve srovnání s placebem) vedl ke zvýšení četnosti 

hypoglykemií (14,7 % u kombinace s linagliptinem 

vs. 7,6 % u kombinace s placebem). Žádný z hy-

poglykemických stavů však nebyl klasifikován 

jako závažný (10). Linagliptin ve všech uvedených 

studiích vykázal také významné zlepšení hodnot 

glukózy v plazmě nalačno (FPG) a za 2 hodiny 

postprandiálně (PPG).

Linagliptin byl testován i jako dvojkombi-

nace s pioglitazonem (11) a jako dvojkombina-

ce se sulfonylureou (12). Ač zatím nejsou tyto 

kombinace u nás schválené, mohou být řešením 

u pacientů, kteří netolerují nebo z jiného důvodu 

nemohou užívat metformin.

Linagliptin ve srovnání s glimepiridem 
jako přídatná léčba k metforminu

Výsledek dvouleté studie srovnávající účinnost 

a bezpečnost přidání linagliptinu nebo glimepiridu 

u pacientů s nedostatečnou kontrolou glykemie 

při monoterapii metforminem ukázal srovnatelné 

účinky na snížení HbA
1c

 u linagliptinu a glimepiridu 

(-0,16 % vs. -0,36 %). Četnost výskytu hypoglykemií 

byla u skupiny léčené linagliptinem významně 

nižší (7,5 %) než u skupiny léčené glimepiridem 

(36,1 %). Pacienti, kteří užívali linagliptin, vykazo-

vali významný relativní úbytek hmotnosti o 2,7 kg 

(linagliptin -1,4 kg vs. glimepirid +1,3 kg) (13).

Kardiovaskulární riziko
Od moderních antidiabetik požadujeme 

mimo snížení glykemie také příznivý nebo ale-

spoň neutrální efekt na kardiovaskulární riziko. 

V prospektivní meta-analýze nezávisle posuzo-

vaných kardiovaskulárních příhod z osmi klinic-

kých studií nebyla léčba linagliptinem spojena 

se zvýšením kardiovaskulárního rizika (14).

Nežádoucí účinky a interakce
Celkový výskyt nežádoucích účinků u pa-

cientů léčených linagliptinem je podobný ja-

ko u placeba. Nejčastěji uváděnou nežádoucí 

reakcí byla hypoglykemie, která se objevovala 

v případech užívání trojkombinace linagliptinu 

s metforminem a sulfonylureou.

Klinické údaje naznačují, že riziko význam-

ných interakcí se současně podávanými léčivými 

přípravky ze skupin ostatních antidiabetik, léků 

ke snižování cholesterolu, kontraceptiv, warfari-

nu či digoxinu je nízké.

Pro dětské diabetiky 2. typu údaje o bezpeč-

nosti terapie zatím chybí.

Indikace léčby a zařazení 
linagliptinu do současné palety 
antidiabetik

Linagliptin je stejně jako ostatní DPP-4 in-

hibitory indikován k léčbě dospělých diabeti-

ků 2. typu ke zlepšení kontroly glykemie a tím 

i prevenci orgánových komplikací diabetu. Jeho 

uvedením na trh se rozšiřuje nabídka perorál-

ních antidiabetik pro pacienty s renální a jaterní 

insuficiencí (graf 2). Léčba linagliptinem a inkre-

tinovými antidiabetiky obecně je podmíněna 

zachovalou vlastní sekrecí inzulinu.

Evropská komise schválila použití linaglip-

tinu v dvojkombinaci s metforminem, v troj-

kombinaci s metforminem a sulfonylureou 

a jako monoterapii u pacientů, u kterých ne-

ní úprava životního stylu a dieta dostačující 

a nemohou užívat metformin z důvodu ne-

snášenlivosti nebo kontraindikace, především 

renální insuficience. Léčba linagliptinem jak 

v monoterapii, tak v kombinaci s metformi-

Graf 1. Mechanizmus účinku linagliptinu (podle 16)
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nem a sulfonylureou působí významné snížení 

glykemie nalačno i postprandiálně. Pokud je 

linagliptin přidán k metforminu, dávkování 

metforminu je nutno zachovat a linagliptin po-

dávat současně. Pokud je linagliptin podáván 

v kombinaci se sulfonylureou, lze zvážit nižší 

dávku sulfonylurey za účelem snížení rizika 

vzniku hypoglykemie (15).

Schválení kombinace linagliptinu s inzuli-

nem je plánováno na rok 2012, stejně jako uve-

dení fixní kombinace s metforminem.

Linagliptin bude k dispozici na jaře 2012, 

kdy je ohlášeno schválení úhrady pro ČR. Výše 

úhrady bude srovnatelná s ostatními DPP-4 in-

hibitory. Preskripčně je linagliptin nyní omezen 

na diabetology, endokrinology a internisty, po-

volení pro nefrology je zatím v jednání. Do bu 

doucna je však pravděpodobné rozšíření mož-

nosti preskripce celé skupiny DPP-4 inhibitorů 

včetně linagliptinu i na praktické lékaře.
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Graf 2. Omezené možnosti terapie antidiabetiky u renální insuficience (podle 17)
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