SDELENI Z PRAXE (
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Lécba diabetika 2. typu s renalni insuficienci

MUDr. Eva Racicka
Diabetologicka a interni ambulance, Ostrava

Lécba diabetes mellitus 2. typu je komplexnilécbou, kdy vedle doporuceni k Upravé zivotniho stylu je zahajovana lé¢ba farmako-
logicka, jejiz paleta se v poslednich letech vyznamné rozsifila. Lékem prvni volby je stédle metformin a dle vyvoje nemoci je pak
mozno vybirat do kombinace dalsi léky. Kazuistika popisuje 1é¢bu obézniho diabetika 2. typu, u kterého bylo v dobé diagnézy jeho
onemocnéni zjisténo jiz chronické onemocnéniledvin 3. stadia, které je kontraindikaci podani metforminu. Po Upravé kompenzace
[é¢bou inzulinem byla u pacienta zahajena lé¢ba 1x denné linagliptinem ze skupiny gliptin(, ktery je vylu¢ovan ledvinami zcela
minimalné, proto ho neni tfeba redukovat pfi renalni nedostatecnosti. Pacient je Ié¢eny jiz 3 roky bezpelné a i¢inné monoterapii
1x denné linagliptinem pfi stabilité hmotnosti, bez hypoglykemii a dalSiho zhorseni rendlni insuficience.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, DPP-4 inhibitory, linagliptin, rendIni nedostate¢nost.

Treating a type 2 diabetic patient with renal insufficiency

The treatment of type 2 diabetes mellitus is comprehensive where, in addition to recommendations on lifestyle modifications,
pharmacological treatment is initiated the range of which has expanded significantly in recent years. Metformin remains the first-
choice drug and, according to disease progress, it is possible to choose combinations with other drugs. The present case report
describes the treatment in an obese type 2 diabetic patient who, at the time of diagnosis of his disease, was found to have stage 3
chronic kidney disease that is a contraindication to administering metformin. Following the compensation with insulin treatment,
the patient was commenced on linagliptin once daily that is only minimally eliminated by the kidneys; therefore, there is no need
for its reduction in renal insufficiency. The patient has been treated with linagliptin once daily as monotherapy safely and effec-
tively for three years while maintaining his weight and having no hypoglycaemias and no further worsening of renal insufficiency.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je chro-
nické onemocnéni, které dosahuje celosvétoveé
rozmérd epidemie, jeho celosvétové prevalence
se odhaduje v roce 2013 na asi 552 miliont do-
spélych. Rovnéz v CR mé prevalence diabetu 2.
typu vzestupnou tendenci, ro¢né pribyva asi
50000 novych pfipadl tohoto onemocnént.
Lécba DM2T je komplexni, protoze diabetici
navic trpf casto celou fadou pfidruzenych ne-
moci vCetné hypertenze, dyslipidemie, obezity,
je pfftomen prokoagluacni stav. Zarover se stou-
pajicim poc¢tem pacientl stoupa pocet pacientd
s komplikacemi (1).

Jiz od prelomové studie UKPDS je zndmo,
7 dobra kontrola glykemie se spojena s nizsim

rizikem mikro- i makrovaskularnichkomplikaci.
Konkrétné kazdé snizeni koncentrace HbA _sta-
tisticky vyznamné znamena 21% snizZeni rizika
mortality v dUsledku diabetu, 14% snizeni rizika
infarktu myokardu, ¢i 37% snizenf rizika rozvoje
mikrovaskularnich komplikacf.

Dle poslednich doporuceni je moderni lé¢-
ba DM2T zaloZena na individualizaci [é¢by, coz
ndm umoznuje soucasné portfolio antidiabe-
tik. Snizeni glykemie ale neni pouze jedinym
cilem lé¢by, nebot pfi rozvaze o 1é¢bé je tieba
zahrnout napf. aktudlnf koncentraci HbA , roz-
péti poklesu dle cilové hodnoty, souc¢asné BMI
a vliv [é¢by na télesnou hmotnost, riziko vzniku
hypoglykemie, vék pacienta, jeho stravovaci na-
vyky, pfitomnost rendIni insuficience, prftomnost

dalsilécby ¢i pozivani alkoholu. Déle je tfeba vy-
hodnotit kardiovaskuldrni rizika, jako krevnf tlak
a krevni lipidy, pfitomnost komorbidit, jako one-
mocnénivéncitych tepen, srde¢ni selhdni, jaterni
onemocnéni ¢i chronické onemocnéni ledvin.
Rendlnf komplikace diabetu jsou ¢asté a vyvijejf
se vice nez u poloviny populace s diabetem (1).
Velkou roli také hraji individuéIni faktory, jako je
ochota ke zméné Zivotniho stylu, preference
lé¢by perordlni &iinjekeni, profese pacienta, jeho
ochota k event. finan¢ni spoluticasti.

Pro onemocnéni ledvin u diabetikl se dnes
pouzivd obecngjsi klinicky termin diabetické
onemocnéni ledvin (Diabetic Kidney Disease).
Nefropatie, které se vyskytuji u diabetika, m0-
Zeme rozdeélit na 3 skupiny:

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDr. Eva Racicka, eva.racicka@centrum.cz

Diabetologicka a interni ambulance, Ostrava
Poliklinika — Vratimovska 689, 707 02 Ostrava-Kuncice

Cit. zkr: Interni Med. 2016; 18(2): 91-94
Clanek piijat redakcf: 7. 3. 2016
Clanek piijat k publikaci: 21. 3. 2016

www.internimedicina.cz

/ Internf Med. 2016; 18(2): 91-94 / INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 91



) SDELENI Z PRAXE
LECBA DIABETIKA 2. TYPU S RENALNI INSUFICIENCI

A. diabeticka nefropatie — tedy diabetické glo-
meruloskleréza

B. nediabetickd nefropatie, kterou mizeme
rozdélit na

B glomerularni — primarni glomerulonefriti-
dy, sekundarni glomerulopatie

B aneglomerularni renovaskularni onemoc-
nénf ledvin — ischemicka choroba ledvin,
stendza rendIni arterie, nefroangiosleréza
jako projev rendlniho postizenf pfi hyper-
tenzi, chronicka tubulointersticialni nefritida,

B ostatni nefropatie — polycystickd choroba
ledvin, refluxni nefropatie

C. iatrogenni poskozeniledvin - jako pro-
jevy nefrotoxického efektu Iékd (kontrastni
latky, antibiotika, chemoterapeutika atd.)

D. kombinace vyse uvedenych stavi

Diabetické onemocnéni ledvin je ve svém
vyvoji témér vzdy provazeno diabetickou reti-
nopatii, neuropatif a zvysenym vyskytem atero-
sklerotickych komplikacf. P¥i vyskytu atypickych
anamnestickych ci klinicko-laboratornich udajl
je viak vzdy nezbytné zvaziti moznost nediabe-
tického postiZzeni ledvin, popfipadé kombinace
DKD s jinym rendlnim onemocnénim (2).

Vzhledem k moznosti atypického pribéhu
diabetického onemocnéni ledvin je od pocat-
ku nezbytnou soucasti kazdoro¢niho skrininku
i vysetfeni rendlnich funkci pomoci stanoveni
sérového kreatininu a méfenf nebo odhadu glo-
meruldri filtrace (GF). Pro dennf praxi je dopo-
ru¢enym parametrem vypocet tzv. odhadované
glomerularni filtrace (estimated eGF), ktera se
pocitd z hodnoty sérového kreatininu a z dalsich
udajt (1, 2).

Chronické postizenf ledvin (CKD) se tak déli
na 1. stadium - zndmky poskozeni ledvin,
normalni GF(eGF >1,5ml/s/1,73m2),

st. 2 - mirna chronicka renalni insufici-
ence (1,00-1,49ml/s/1,73 m?),

st. 3 - stftedné zavazna chronicka renalni
insuficience (0,50-0,99 ml/s/1,73m?),

st. 4 — tézka chronicka renalni insufici-
ence (0,25-049ml/s/1,73m?) a st. 5 — chronické
selhani ledvin(<0,25ml/s/1,73m? (2, 3).

Ve farmakologické 1é¢bé u DM2T je ved-
le Upravy zivotniho stylu ve viech doporuce-
nich uvedeny metformin jako Iék prvni volby.
Metformin je kontraindikovén pfi tézké renalini
insuficienci (€GF pod 0,5ml/s). Pro béznou kli-
nickou praxi je rozumné nezahajovat lé¢bu met-

forminem pfi poklesu eGF pod 1 ml/s. Pokud je
nemocny jiz metforminem lécen, pak je doporu-
¢eno snizit sou¢asnou denni davku na polovinu
za kontroly renalnich funkci nejméné 4x za rok
(1). Metformin neni v organizmu metabolizovén,
je rychle eliminovan v nezménéné formé led-
vinami glomerulami filtraci a pravdépodobné
i tubularni sekreci. Porucha funkce ledvin vede
ke zpomaleni eliminace a k akumulaci metformi-
nu v organizmu, a tedy i ke zvysenf rizika lakta-
tové aciddzy. S klesajicimi rendInimi funkcemi se
zvysuji i gastrointestindlni nezadouci Ucinky (4).

Chronické onemocnénf ledvin limituje po-
uzitf i dalsich antidiabetik.

Podavani derivatl sulfonylurey (gliclazid,
glimepirid, glipizid) je také spojeno s kumulaci
metabolitl, coz zvysuje riziko hypoglykemie pfi
poklesu GF, je nutno je vysazovat pfi zavazném
poskozeni ledvin ve 4. stadiu CKD. Glitazony mo-
hou vést k retenci tekutin a zvysovat riziko mést-
navého srde¢niho selhani. Pioglitazon by nemél
byt podavéan u osob s neobjasnénou hematurif
(1). U inhibitord SGLT?2 je nizsi u¢innost pfi nizsi
eGF, riziko hypovolemie, interakce s klickovymi
diuretiky a je nutno u jednotlivych zastupcl
této lékové skupiny snizovat davku ¢i vysazovat
v zavislosti na poklesu eGF dle SPC téchto lékd.
Rovnéz pfi chronickém onemocnénf ledvin je
i podavani inzulinu spojeno s vyssim rizikem
hypoglykemie, protoze se prodluzuje polocas
inzulinu a je nutno davku snizovat v zavislosti
na poklesu eGF. Dalsi moznosti terapie DM2T je
|é¢ba zaloZena na inkretinovém pfistupu, kterou
reprezentuji agonisté GLP-1R a gliptiny.

Agonisté GLP-1R je tfeba ve stadiu CKD st. 4
jiznutno vysadit, ve 3. stadiu je mozno podavat
liraglutid, exenatid a lixisenatid je moZno podat
pouze v redukované davce.

Dalsimi reprezentanty inkretinové |éCby
jsou léky poddvané per os — gliptiny (inhibi-
tory dipeptidylpeptidazy-4), které se nejcastéji
podavaji v kombinacni terapii, ale je mozné je
pouZit v monoterapii pfi nesnasenlivosti ¢i kon-
traindikaci metforminu (5), saxagliptin, sitagliptin
a vildagliptin je mozno pouzit v polovi¢n{ redu-
kované davce ve 3. a 4. stadiy, ve stadiu 5 Ize
podat pouze sitagliptin v davce 25 mg, alogliptin
Ize podat v polovi¢ni davce jen ve 3. stadiu. Na
rozdil od téchto zastupcl gliptinG je linagliptin
jedinym lékem, ktery je mozno podévat bez
Upravy davky u pacientl s rendlni insuficienci
vdech stadil.
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Linagliptin je vysoce selektivni inhibitor DPP-
4, ktery je minimalné biotransformovan v lid-
ském organizmu, 90% ucinné latky se vylucuje
v nezménéné formé, k metabolizaci linagliptinu
tak nenf na rozdil od vétsiny Iékd nutnd intakt-
ni funkce jater ¢i ledvin, proto nenf pfi lé¢bé
linagliptinem nutné monitorovat jak renalni,
tak hepatdlni funkce. Jeho podavani je spojeno
obecné s nizkym rizikem lékovych interakcf, pro-
toZe nenfaniinduktor, ani inhibitor cytochromu
P450. Linagliptin je vylu¢ovéan predevsim ente-
rohepatalné, po per os podani 5mg davky se
84,7 % vylouci stolic, a pouze 5,4 % moci. K hod-
noceni Ucinnosti a bezpec¢nosti bylo provedeno
8 randomizovanych kontrolovanych studi faze lll
zahrnujicich 5239 pacientl s diabetem 2. typu,
kterych bylo Ié¢eno 3319 linagliptinem. Z toho
bylo 1238 pacientd s mirnou poruchou funkce
ledvin a 143 se stfedné zavaZznou poruchou, ktefi
byli lé¢eni linagliptinem. Linagliptin podavany
1x denné ved| ke klinicky vyznamnému zlepse-
ni kontroly glykemie, aniz by doslo ke klinicky
vyznamné zmené télesné hmotnosti.

Ve dvojité zaslepené placebem kontrolova-
né studii v délce 18 tydnu byla Uc¢innost a bez-
pecnost linagliptinu v monoterapii hodnocend
také u pacientd, u kterych terapie metformi-
nem byla nevhodna pro jeho nesnasenlivost
nebo kontraindikaci vzhledem k poruse ledvin,
linagiptin vedl k vyznamnému zlep3eni hodnot
HbA,_(zména 00,57 % ve srovnani s placebem),
z primérné vychozi hodnoty HbA, 8,09% DCCT.
Také vykdzal ve srovndni s placebem vyznamné
snizenf glykemie na la¢no, pozorovany vyskyt
hypoglykemie u pacientl Ié¢enych linaglipti-
nem byl podobny jako u placeba (6).

Kazuistika

Kazuistika popisuje vyvoj [éCby u pacienta
s diagndzou diabetes mellitus 2. typu, nar. v r.
1962, kterému byl DM 2. typu diagnostikovéan
v dubnu roku 2013 v nefrologické ambulanci.

Vjeho rodinné anamnéze byl diabetes melli-
tus diagnostikovan u dédecka z otcovy strany.

Pacient je zaméstnan jako dispecer v tézkém
prdmyslu, pracuje na sménném provozu vcetné
nocnich smén ve 2dennich intervalech.

Od svych 20 let je sledovan v nefrologické
ambulanci poté, co po akutni infekci hornich
cest dychacich mél nalez makroskopické pro-
teinurie. Na zakladé provedenych vysetienfjeho
diagndza byla stanovena jako glomerulopatie NS
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(syndrom mikroskopické erytrocyturie s malou
proteinurif), rendlnf funkce jako CKD st. IIl.

Lécil se také v nefrologické ambulanci od 30 let
na hypertenzi, medikace Lozap 100mg/ den.

Pacient si pfi ndvstéve na nefrologii stézoval,
Ze po infekci HCD pozoroval vétsi pocit zizné,
dfive se unavil, hmotnost ale byla stejna, dle
vysledku vysetfeni na glukometru zjisténa glyke-
mie béhem dne 14,1 mmol/l, v moci byla zjisténa
glykosurie, nebyly zjistény ketoldtky, proteinurie
pacienta byla dle vysledkd z nefrologie 1,64 g/
24 hodin.

Byl odesldn do diabetologické ambulance,
kde jsme Zjistili glykemii na la¢no 11,4mmol/I,
HbA,_ 68 mmol/mol, stejny nalez v modi.
Kreatinin 138 umol/I, eGF 0,82 ml/s, v laboratofi
byly zvysené hodnoty GGT, celkového choles-
terolu, LDL-cholesterolu, triglyceridl a nizka
hodnota HDL-cholesterolu, v dokumentaci byla
stanovena diagndza steatdzy jater dle sonogra-
fického vysetreni v roce 2013. Dle pribéhu byl
diagnostikovan diabetes mellitus 2. typu.

Pacient mél BMI 32,71 kg/m? (vyska 194 cm,
hmotnost 123 kg), kouff asi 15 cigaret/den od 25
let. Dle dotazniku v jeho jidelni¢ku prevazovala
obliba jidla s vysokym obsahem tuku — tmava
masa, uzeniny, nedostatek zeleniny pfes Upravy
doporucené nefrologem.

Jednoznac¢né odmitnul v Uvodu lé¢by na-
bidnutou lé¢bu bazalnim inzulinem, protoze ji
povazoval za riziko pro jeho zaméstnani. Lé¢bu
jsme vzhledem k hodnotdm eGF zahdjili podé-
nim linagliptinu 1x 5 mg denné a mirné redukenf
dietou. Pacient byl velmi motivovan k 1é¢bé,
nebot se necitil dobfe a mél obavy, aby se ne-
zhorsilo jeho ledvinové onemocnéni. Proto po
3 mésicich 1é¢by se hmotnost sniZila na 116 kg.
Laboratof: HbA na 53 mmol/I, glykemie na la¢-
no 590mmol/I.

SniZily se hodnoty lipidd, ale protoze ne-
dosahovaly cilovych hodnot (cholesterol ani
HDL-chol), byla zahdjena lé¢ba atorvastatinem
v davce 1x 10mg s naslednou Upravou v dalsim
obdobi k hodnoté: cholesterol 3,97 mmol/I, HDL-
chol, 43 mmol/l, vypocet LDL-chol 2,05 mmol/I.

Koncem roku 2015 nadale trva velmi dob-
réa kompenzace diabetes mellitus, pacientovy
hodnoty HbA,_se v roce 2014-2015 pohybovaly
od 38-42mmol/I, kreatinin 118-115-119 umol/I
s Upravou eGF na 0,84-0,92 ml/s, proteinurie
0,39g/den. Pacient pravidelné dochazi do nefro-
logické ambulance, vysledky vysetfeni jsou
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vyhodnocovany jako chronické onemocnéni
ledvin CKD G2A2, mikroskopicka erytrocytu-
rie je intermitentni. Kompenzace hypertenze
je v soucasné dobé také stabilni, |é¢ba v sou-
¢asné dobé je telmisartan 1x 80 mg. Pacient
provadi selfmonitoring glykemii, citi se dobre,
pouze v lété 2014 mél béhem zahrani¢ni do-
volené kratkodobé trvajici gastroenteritidu, po
které nebyla zjisténa zadnd zména v ledvinovych
funkcich, kompenzace DM2T se nijak vyznamné
nezmeénila. Pacient je se svou lé¢bou spokoje-
ny, nema projevy hypoglykemie, a tedy zadné
problémy s vykonem své profese, a dle vysledkd
paraklinickych vysetfeni nezjisténa zadné kom-
plikace diabetu.

Diskuze

Ledviny se podileji vyznamné na procesu
regulace glykemie. Podileji se na glukoneo-
genezi a degradaci inzulinu. Proto jejich one-
mocnéni ve fazi CKD st. 3-5 pfindsi omezeni
do farmakoterapie DM2T. Lékem 1. volby pro
DM2T zUstéva stale metformin, ktery vzhledem
ke své farmakokinetice dle SPC nenf doporuco-
van pfi poklesu eGF pod 1,0ml/s. (7), jak ostatné
je uvedeno i v doporuceni CDS, Ze je rozumné
nenasazovat metformin pfi poklesu eGF pod
1 ml/s. Vzhledem k dominantné renalnimu vy-
lu¢ovani metforminu muze dojit k intoxikaci
metforminem pfi akutnim selhani ledvin nebo
nedostatecné redukci davky metforminu pfi
chronickém selhdni ledvin. Diabetes mellitus
2. typu také zvysuje riziko akutniho zhorsenf
funkce ledvin, at je to podani napf. Iékd jako
NSAID, kontrastnf latka ¢i operace, dehydratace
pfi napt. prdjmovych onemocnénich, riziko je
zvysené u pacientd s existujicim chronickym
onemocnénim ledvin (8, 12). Je také znamo, ze
spontanni variabilita glomeruldmi filtrace je po-
mérné velka, coz jisté ovlivriuje farmakokinetiku
lékd. Proto pro bezpecnost Iéku u diabetika se
snizenou funkci ledvin je dalezité Siroké a bez-
pecné rozmezi glomerularni filtrace, protoze
jinak se riziko |ékové toxicity podstatné zvysuje.

Tato kazuistika ukazuje, ze 1é¢ba linaglipti-
nem je moznosti Ié¢by u pacienta, u kterého
pfi primozachytu DM 2T zjistime vyznamnou
zménu hodnoty eGF, kterd zde byla dtsledkem
dfive vzniklého onemocnéni ledvin. U vétsiny
pacientl s diabetem je chronické onemocnéni
ledvin vyvoldno diabetem, pokud je pfitom-
na makroalbuminurie, nebo pokud je mikroa-
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lbuminurie provazena diabetickou retinopatii.
U DM2T neni vzdy mozno dospét k pravdépo-
dobné diagndze diabetické nefropatie jen na
zakladé klinickych dat. Uvadi se, Ze proteinurie
u pacienta s DM2T je zhruba ve tretiné pfipa-
dd jen projevem diabetické nefropatie, v méné
nez jedné tretiné prokaze biopsie ledvin a dalsi
vysetfeni nediabetické rendlni onemocnéni,
zejm. glomerulonefritidu nebo renovaskulami
onemocnénia u tfetiny nemocnych Ize prokazat
dle histologie jak diabetické, tak nediabetické
zmeény. Proteinurie se vyskytuje asi u 8% paci-
entl s DM2T jiZ na poc¢atku onemocnéniv dobé
diagndzy, retinopatie se vyskytuje asi jen u 63 %
nemocnych s diabetickou nefropatii na podkla-
dé DM2T (3). Nas pacient ma dle dosavadnich
znalosti hodnoceno své rendlni onemocnéni
jako glomerulopatii, provdzenou proteinurif
a hypertenzi, kterd mohla event. mit také vliv
na rendlni onemocneéni, nebot byla pfitomna
v dobé zjistén{ rendlniho onemocnéni. V té do-
bé nebyla zjisténa zvysend glykemie. Indikace
k bioptickému vysetieni vzhledem ke stabilité
prabéhu dosud nebyla nefrologem zvazovana.
Z Klinickych studii mdme dlkazy o dobré to-
leranci linagliptinu s dobrym bezpecnostnim
profilem a s klinicky vyznamnym snizenim HbA,
napfic riznymi podskupinami pacientd, kteff byli
hodnoceni v randomizovanych kontrolovanych
studiich 1ll. faze, v¢etné podani u pacientl ve
fazi CKD 2-3 stadia (9), ale také u pacientl se
stupném 4. (pokles egF pod 30 ml/min/1,73 m?
(10). Ve shodé s vysledky klinickych studif ani
u nadeho pacienta v priibéhu lécby nedochazf
k selhdvani funkce ledvin. Jeho rendini funkce
z0stavaji stabilni, coz také ukazaly vysledky stu-
dif, Ze béhem studii trvajicich po dobu jednoho
roku se rendlnf funkce snizila méné u pacient(
lécenych linagliptinem na rozdil od skupiny
pacientl lé¢enych placebem (9). U ostatnich
gliptinCl je tfeba podavat redukované davky,
a protoze renélni funkce se v ¢ase méni, je tieba
monitorovani renalnich funkci pred lé¢bou a pe-
riodicky pak béhem Iéc¢by, linagliptin nevyzaduje
Upravu davky u pacientd s jakymkoliv stupném
CKD (11, 12).

Zaver

Bylo jiz opakované prokazano, Ze Ize roz-
voji komplikaci branit u¢innou lé¢bou hyper-
glykemie. V. mnohaleté historii é¢by DM2T se
toho vsak zatim v klinické denni praxi dosud
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dostupnymi prostfedky u vétsiny nemocnych
nedoséhlo. Limity efektnilé¢by DM2T dosud po-
uzivanymi PAD byly nékteré nezadouci Ucinky,
napt. pfirstky hmotnosti, hypoglykemie, gast-
rointestindlni obtize, retence tekutin. Linagliptin
jako zastupce |ékd, které vyuzivaji inkretinovy
pfistup, mizZe byt proto Ucinnou Ié¢bou pro
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