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Pouceni k terapii diabetes mellitus
u pacientt s renalni insuficienci
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Lékar pecujici o pacienta s diabetem je velmi ¢asto konfrontovan se soucasnou pfitomnosti jak diabetu, tak snizené funkce
ledvin. Protoze nemocni s diabetem jsou ohroZeni vznikem a rozvojem onemocnéni ledvin vice neZ ostatni populace, je tieba
u nich po poklesu rendlni funkce aktivné patrat. Pfi poklesu glomerularni filtrace pod 60 ml/min (1 ml/sec) je tfeba respektovat
metabolické zmény (vystupfiovéni katabolizmu pfi progresi rendlni insuficience, snizeny potencidl glukoneo- a glykogenogeneze,
zmény farmakokinetickych vlastnosti [é¢iv — antidiabetik nevyjimaje). Pro osetfujiciho Iékafe pacienta s diabetem je nezbytné
solidni povédomi o mechanizmu G¢inku antidiabetik a jejich metabolizmu, aby nedoslo k poskozeni pacienta nezadoucimi tcinky
terapie, predevsim pak hypoglykemii a |ékovymi interakcemi. Terapie diabetu se stala mezioborovym problémem, jehoz feSeni
se Ucastni i nefrolog. Role nefrologa je v péci o pacienty s diabetem Siroka — neni omezena jen na terapii rendlnich komplikaci
diabetu a na pomoc s vybérem vhodného antidiabetika podle Grovné rendlni funkce, zahrnuje i verifikaci renalni diagnézy a vy-
loucenti jiné ¢i koincidujici nefropatie.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus (DM), chronické onemocnéni ledvin (CKD), diabeticka nefropatie, nova antidiabetika.

Recommendations for care of patients with diabetes and kidney impairment

The attending physician treating a patient with diabetes is frequently confronted with the simultaneous presence of both diseases:
diabetes and reduced kidney function. Patients with diabetes are at high risk of developing kidney disease in comparison with
general population, and timely evaluation for the decline of renal function in these patients is very important. Many metabolic
changes namely the enhanced catabolism at progressive loss of renal function, diminished gluconeogenesis and glycogenolysis,
pharmacokinetic changes of medicaments including antidiabetics should be taken into account at the decrease of glomerular
filtration rate below 60 ml/min (1 ml/sec). Comprehensive knowledge of the antidiabetic drugs mechanism of action and their
metabolisms seems to be absolutely necessary to prevent side effects of such therapy and patient damage, specifically hypo-
glycaemia and drug interactions. Management and treatment of diabetes becomes a multidisciplinary task with a participation
of a nephrologist. The wide role of nephrologist in the care of diabetic patient is not only limited to the management of diabetic
complications and choice of appropriate antidiabetic drug therapy adjusted to renal function, but also includes verification of
kidney diagnosis and exclusion of other or coincidence nephropathy.

Key words: diabetes (DM), chronic kidney disease (CKD), diabetic nephropathy, novel antidiabetics.

UVOd B Piimad ¢ nepfima stimulace sekrece inzulinu M Substituce inzulinu (inzulin a jeho analoga)
V soucasnosti uzivand antidiabetika Ize dle (derivaty sulfonylurey, glinidy, analoga GLP-1,

mechanizmu jejich G¢inku rozdélit do péti hlav- inhibitory DPP-4) Antidiabetika pusobici

nich skupin (1, 2): B Zpomalenf intestindlni resorpce sacharidd ~ shizenim inzulinové rezistence

B SniZzeni inzulinové rezistence (biguanidy, (akarboza) Mezi antidiabetika, jeZ vedou ke snizeni
thiazolidindiony) B Zvydeni rendIni exkrece glukdzy (inhibitory  inzulinové rezistence, fadime biguanidy a thia-

SGLT2 = dlifloziny) zolidindiony. Jedinym uzivanym biguanidem
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Tab. 1. Praktické vyuZiti antidiabetik u rendini insuficience
CKD G1, G2 CKD G3a CKD G3b CKD G4 CKD G5
(eGFR nad 60 ml/min) | (eGFR 45-59 ml/min) (eGFR 30-44 ml/min) (eGFR 15-29 ml/min) (eGFR pod 15 ml/min)
Biguanidy (metformin) | Bez omezeni Ano, s opatrnosti (CAVE febrilni | Kontraindikace Kontraindikace Kontraindikace
stavy, kontrastnilatka, ...)
Derivéty sulfonylurey | Bez omezeni Ano, s opatrnosti, CAVE riziko | Gluquidon nebo glipizid | Gluquidon nebo glipizid | Gluguidon nebo glipizid
hypoglykemie
u starsich zastupcd, preferovat
gluguidon nebo glipizid
Glinidy Bez omezeni Bez omezeni Bez omezeni Bez omezeni Opatrnost (riziko
hypoglykemie vzhledem
ke kratkému polocasu
prakticky nulové)
Thiazolidindiony Bez omezenf Bez omezeni Ano, CAVE retence Ano, CAVE retence Kontraindikace u pacientd
(glitazony) tekutin, srde¢ni selhani tekutin, srde¢ni selhani lé¢enych ndhradou funkce
ledvin
Analoga GLP-1 Bez omezeni Ano, CAVE ¢asto GIT obtize | Ano, redukovat davku, Kontraindikace Kontraindikace
CAVE velmi ¢asto GIT
obtize
Inhibitory DPP-4 Bez omezeni Bez omezeni Bez omezeni Bez omezeni (linagliptin), | Bez omezeni (linagliptin),
jinak redukce davky jinak redukce davky
Akarboza Bez omezeni Bez omezeni Bez omezeni Kontraindikace Kontraindikace
Inhibitory SGLT-2 Bez omezeni V terapii pokracovat, Rutinné zatim ne (malo dat) | Nepodavat Nepodavat
(glifloziny) nenasazovat nové
Inzulin a inzulinova Bez omezeni Bez omezeni Bez omezeni Bez omezeni (CAVE Bez omezeni (CAVE
analoga zpomalené eliminace) zpomalena eliminace)

7 _ s

je metformin, uzivany jiz témér sto let a majici  infekeni stavy, febrilie, aplikace kontrastni latky) Antidiabetika prSObICI

v soucasnosti postaveni antidiabetika prvnf linie
U pacientd s diabetem 2. typu pro svij dobfe
dokumentovany antidiabeticky efekt, pfiznivy
bezpecnostni profil, absenci rizika hypoglykemie
pfi monoterapii, pozitivni vliv na télesnou hmot-
nost a lipidové spektrum, déle i velmi nizké na-
klady na lé¢bu (3-6). Z pohledu vyuziti biguanidd
u pacientl s onemocnénim ledvin je viak treba
upozornit na nutnost respektovani kontraindikaci,
jez maji snizit riziko laktdtové acidézy spojent
s metforminem (MALA — metformin-associated
lactic acidosis), coZ je vzacna, ale obavana kom-
plikace s vysokou mortalitou. Nicéné pricinna
souvislost mezi podavanim metforminu a vzni-
kem laktdtové acidozy nenf Uplné jednoznacna.
Je v8ak znamym faktem, Ze k této komplikaci
dochazi prakticky vyhradné u pacientt se sni-
zenou funkci ledvin, pravdépodobné mechani-
zmem zvyseni produkce laktdtu a supresi gluko-
neogeneze v jatrech. Dosud udédvana arbitrarni
mez glomeruldrni filtrace, po jejimz dosazeni
je doporuc¢ovano metformin vysadit, je 60 ml/
min (1 ml/sec). Tato hodnota vsak byla urena
na zékladé modeld eliminace metforminu. Podle
recentnich metaanalyz a doporuceni nékterych
spolecnosti se jevi riziko MALA jako nizké i pfi
urovni glomerularni filtrace mezi 60-45 ml/min,
tj. ve stadiu CKD 3B, aviak pouze za pfedpokla-
du, Ze jsou respektovany i dalsi kontraindikace
vedouci ke vzniku laktdtové acidozy (ischemie,
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(5-7). Je tak svym zplsobem podporena velmi
Casta praxe pokracovat v terapii metforminem
i pfi poklesu eGFR pod 60 ml/min, pokud jsou
pacientovi frekventné vysetfovany rendini funkce
aje-lipoucen o situacich, kdy je tfeba metformin
vysadit. Z pohledu nefrologa je vsak tfeba apelo-
vat na nutnost korektniho stanoveni rendini funk-
ce, tj. uzitim nékterého z preferovanych vzorcl
k vypoctu eGFR z hodnoty sérového kreatininu
a dalsich parametrd, a varovat pred spokojenim
se s opticky ,normalni” kreatininemi.

Thazolidindiony (glitazony) plsobi mechani-
zmem senzitizace na inzulin, kromé efektd na he-
patalni metabolizmus majii ¢etné periferni ucinky
(zvyseni utilizace glukdzy v svalové a tukové tkani).
Prestoze jde o dosud nejucinnéjsi léciva k prolome-
ni rezistence na inzulin, jejich vyuziti znacné po-
kleslo pro vysokou incidenci hepatitidy s jaternim
selhanim, jakoz i pro podezieni na nezddouci tcin-
ky na kardiovaskularnf systém a obavy ze zvyseni
rizika nddort mocového méchyre. V soucasnostije
tak k dispozici pouze pioglitazon, ostatni preparéty
byly stazeny z trhu. Ackoli se pioglitazon nevylucu-
jerendlné jsou v praxi vyznamnou limitaci pro jeho
podavani pacientlim se snizenou renalni funkci
Cetné nezadouci Ucinky, pfedevsim retence sodi-
ku se vznikem edémd. ProtoZe nejsou zkusenosti
s podavanim glitazonl dialyzovanym pacientim,
je rendlnf insuficience s nutnosti nahrady funkce
ledvin kontraindikacf (8-9).
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mechanizmem zvyseni
sekrece inzulinu

Léciva z této skupiny |ze rozdélit na piimé (de-
rivaty sulfonylurey a glinidy) a nepiimé stimulatory
sekrece inzulinu (@analoga GLP-1, inhibitory DPP-
4). Piimé stimulanty zvysuji sekreci inzulinu bez
ohledu na glykemii, a jsou tak spojeny s rizikem
hypoglykemie zejména pii neadekvatnim slozenf
stravy (vynechanijidla), naopak k efektu nepiimych
stimulant je tfeba peroralniho pifjmu potravy a pi
eu- a hypoglykemii jiz hladinu glukdzy nesnizui.

Derivaty sulfonylurey patif k nejstarsim a do-
sud hojné uzivanym antidiabetik(im, i kdyz jejich
vyuziti v poslednich letech klesd, jednak kvali méné
vhodnému metabolickému profilu (riziko narlstu
télesné hmotnosti), predevsim pak ale kvl rizi-
ku tézkych hypoglykemii. To je nejvice vyjédfeno
u starsich zastupct této lékoveé skupiny (zejména
glibenclamid) a je zplsobeno akumulaci rendiné
eliminovanych metabolitd. Derivéty sulfonylurey
mohou byt vhodnou volbou pfedeviim u star-
Sich stabilizovanych diabetikl bez vyznamnéjsi-
ho snizeni rendlni funkce a pravidelnym pfijmem
potravy, vyhodou je jejich dobry efekt, dlouholeta
zkusenost s jejich podavanim i jejich pfizniva cena.
Vétsina derivatd sulfonylurey je kontraindikovéna
pfi poklesu eGFR pod 30 ml/min. (glibenclamid,
glimepirid, gliclazid), z hlediska vyuziti pfi rendini
insuficienci je nejvhodnéjsi gliquidon a glipizid,
jejichz farmakokinetika se u 0sob s norméalni funkci
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ledvin a u nemocnych s rendinf insuficienci nelisi.
Obvykla praxe podavani téchto dvou zastupcl
(eGFR 30-15 ml/min), nékdy i na dialyze, viak nenf
podporena zavery studif (9-15).

Glinidy Ize pfirovnat ke kratkodobé pUso-
bicim derivatdm sulfonylurey, protoZze mecha-
nizmus jejich Uc¢inku je stejny. Odlisuji se vsak
velmi dobou Ucinku, takze riziko kumulace a hy-
poglykemie pfi rendInf insuficienci je prakticky
nulové, je tedy mozné je podévat bez ohledu
na Uroven renalni funkce. Nevyhodou glinidd
je nutnost jejich podavani v nékolika dennich
davkach a riziko vzestupu télesné hmotnosti (16).

Analoga GLP-1 (glucagon-like peptid 1), tj.
exenatid, liraglutid a lixisenatid, patfi k novéji
uzivanym lé¢iviim uvedenym na trh v posledni
dekadé. Jsou podavana subkutanné, nevyvola-
vajl hypoglykemii a majf vyjadfeny pfiznivy vliv
na télesnou hmotnost, proto napf. liraglutid je
v USA registrovan i jako antiobezitikum. Z hledis-
ka uziti pfi renalnf insuficienci Ize analoga GLP-1
podavat s opatrnosti a v redukované dévce pfi
eGFR nad 30 ml/min. Prakticky je vSak podavani
téchto Ié¢iv omezeno ¢astymi pfipady gastroin-
testindlnich obitiZi s rizikem dehydratace pfi zvra-
cenli, proto je tfeba opatrnosti a pacienty nalezité
poucit o postupu pfi protrahovaném zvraceni
s nedostate¢nym pfijmem tekutin (17-18).

Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4), .
sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin a alo-
gliptin byly uvedeny na trh rovnéz v poslednich
deseti letech. Jde o nehomogenni skupinu éciv, je-
jichZ spole¢nym mechanizmem Ucinku je inhibice
enzymu dipeptidylpeptidazy-4. Vyhodou zéstup-
U této skupiny je peroraini podavania priznivy vliv
na télesnou hmotnost, nevyhodou relativné slaby
efekt, ktery obvykle vyzaduje kombinaci s metfor-
minem nebo jinym antidiabetikem. Gliptiny patf{
mezi antidiabetika s vysokym nefroprotektivnim
potencidlem. Ten je zprostiedkovan zlepsenim
endotelidIni funkce, krevniho tlaku, snizenim za-
nétlivé odpovédi, zpomalenim aterosklerdzy. Téz
jejich podavani vede k regresi albuminurie a fibrézy
intersticia. K terapii DM pfi poklesu eGFR pod 30
ml/min Ize uZft sitagliptin, saxagliptin a linagliptin,
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pficem? posledné jmenovany ma jednoznacnou
vyhodu v zanedbatelné rendInf exkreci a moznosti
pokracovani v terapii az do stadia nahrady funkce
ledvin v neredukované davce (19-21).

Antidiabetika vedouci
ke zpomaleni intestinalni
resorpce glukozy

Z antidiabetik pUsobich timto mechaniz-
mem je v Ceské republice k dispozici jen akar-
bdza. Z historickych dlvodl (dovozovy 1€k, nizka
Uhrada z vefejného zdravotniho pojisténti) i prak-
tickych (omezeny efekt, obvykle mald complian-
ce nemocnych, nepfijemné nezddouci Ucinky,
nutnost podavani tfikrat denné) jejich podavani
neni v nasich podminkach pfilis rozsiteno. Pfi
rendlni insuficienci je kontraindikovdno poda-
vani akarbozy pod eGFR 25 ml/hod., protoze
ackoli samotnd akarbdza se nekumuluje, rendlné
eliminované metabolity ano (22).

Antidiabetika pusobici zvySeni
renalni exkrece glukézy

Inhibitory SGLT-2 (glifloziny), tj. empagliflozin,
canagliflozin a dapagliflozin, predstavuji nejnovéj-
3 skupinu antidiabetik. U osob s normalni renalni
funkci vede jejich podavéni k navozeni glykosurie
a vyloucenf cca 40-80g glukdzy moci, coz na-
vozuje la¢né i postprandidlni snizeni glykemie
a zlepSeni metabolické kompenzace - zlepseni
funkce betabunék a inzulinové senzitivity.

V zari 2015 byly zvefejnény velmi pdso-
bivé vysledky ze studie EMPA-REG OUTCOME
(Empagliflozin Cardiovascular OQutcome Event
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients). Ta uka-
zala dramaticky pifnos podavanfinhibitoru SGLT-2
predeviim ve smyslu redukce kardiovaskularn{
mortality. Po dlouhé dobé jde o lécivo, u néhoz
je kromé ovlivnéni hodnoty glykemie prokazana
pfidanad hodnota v podobé snizeni celkové mor-
tality, kardiovaskularni mortality a rizika hospitali-
zace pro srdecni selhani, a to u pacient lécenych
jiz dosud optimalni terapif uzivanou v sekundarnf
prevenci srde¢né-cévnich komplikaci.

Z nefrologického pohledu jde o velmi per-
spektivniléciva s potencidlné nefroprotektivnim

3.Zang M, Zuccollo A, Hou X, et al. AMP-activated protein kinase
resistant human is required for the lipid-lowering effect of met-
forminininsulin HepG2 cells. J Biol Chem 2004; 279:47898-47905.
4. Duong JK, Kumar SS, Kirkpatrick CM, Greenup LC,
Arora M, Lee TC, Timmins P, Graham GG, Furlong TJ,
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efektem danym mj. snizenim intraglomerularni
tenze, snizenim hyperfiltrace v ledvinach, reduk-
cf tubuldrni glukézové toxicity, redukci urikémie
a rizika vzniku nefrolitidzy. Nezddoucim Ucinkem
|é¢by mohou byt urogenitaini infekce.

Terapii glifloziny Ize nasadit pfi eGFR nad 60
ml/min, pfi poklesu pod 60 ml/min Ize v terapii
pokracovat az do 45 ml/min (23-24).

Inzulin

Inzulin je zakladnim antidiabetikem, k terapii
DM 2. typu je uzivan az pfi selhdni ostatnich anti-
diabetik. ProtoZe je eliminovan rendlné, je v praxi
obvykle nutné pfi progresi rendIni insuficience
snizit davky inzulinu asi o 25%. Podobné je tfe-
ba interpretovat zlepseni marker( dlouhodobé
kompenzace diabetu (napf. pfi méreni HbA1C
v ordinaci) v kontextu znalosti tohoto faktu —
zlepseni mUze byt dano nikoli lepsi adherenci
k terapii, ale progresi rendInf insuficience.

Zaver

K terapii diabetu u pacientl s renaini insufi-
cienci Ize uzit 1é¢iva ze viech vyse uvedenych
|ékovych skupin. Pfi vybéru vhodného antidia-
betika je tfeba se fidit mechanizmem efektu
a moznymi nezddoucimi Ucinky. Vzhledem
ke vzrUstajicimu poctu pacientl s diabetem
arendlniinsuficienci je nutné po onemocnéni
ledvin aktivné pétrat. Uroven rendlni funkce
je tfeba hodnotit nejen vysetfenim sérového
kreatininu, ale i adjustaci na vék a antropomet-
rické parametry s pouzitim nékterého z prefero-
vanych vzorcl. Oproti dfivéjsim doporucenim
se nyni pfipousti u dobfe spolupracujicich
a nerizikovych pacientl moznost zvazovat te-
rapii metforminem i pfi dalsi progresi renalni
insuficience do stadia CKD 3a. Pfi zvazovani te-
rapie jinymi antidiabetiky je tfeba vzit v Gvahu
i rizné dalsi faktory, napf. pravidelnost pfijmu
potravy a dalsi komorbidity, a volit 1é¢iva s co
nejnizsi rendini eliminaci. K dispozici jsou nové
perspektivni Iéky, nejzajimavejsim pfirdstkem
do rodiny novych antidiabetik v posledni do-
bé jsou inhibitory SGLT-2, jeZ vyrazné snizuji
kardiovaskuldrnf riziko.

Greenfield JR, Williams KM, Day RO. Population phar-
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