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Souhrn

Diabetes mellitus je progresivni onemocnéni, které ¢asto vede ke vzniku chronickych komplikaci. U pacientt s dia-
betem 2.typu se mnohdy setkdvdme se soubéznym vyskytem jaterni ¢i rendlni insuficience. Pfitomnost téchto one-
mocnéni zvysuje riziko hypoglykemie a v pfipadé rendlni insuficience i kardiovaskuldrni riziko. Zaroven jsou vsak
zejména u pacientl s pokrocilym postizenim vyrazné omezeny moznosti jejich antidiabetické 1é¢by s ohledem na
fakt, Ze fada léciv je v jatrech nebo ledvinadch metabolizovana, pfipadné témito organy vylucovéna. V tomto ¢lanku
se zaméfujeme na lé¢bu diabetu u pacientt s rendIni nebo jaterni insuficienci véetné konkrétnich omezeni jednot-
livych 1€kl a 1ékovych skupin. Stru¢né také shrnujeme rizika, kterd jsou s pfitomnosti rendlni a jaterni insuficience
v souvislosti s Ié¢bou diabetu spojena.
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The treatment of diabetes in patients with liver and renal impairment

Summary

Diabetes mellitus is a progressive disease that may eventually lead to the development of chronic complications.
In patients with type 2 diabetes, a simultaneous occurrence of liver or renal impairment is quite frequent. The pre-
sence of these diseases significantly increases the risk of hypoglycemia and in case of the renal impairment also the
cardiovascular risk. At the same time, the options of antidiabetic treatment are markedly limited in particular in pa-
tients with more advanced impairment owing to the fact that numerous antidiabetic drugs are either metabolized
or excreted by the liver or the kidney. In this paper, we focus on the treatment of diabetes in patients with renal or
liverimpairment including limitations of particular drugs and drug classes. We also briefly summarize the risks asso-

ciated with renal or liver impairment with respect to antidiabetic treatment.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) je onemocnéni s progresivnim
prabéhem, které mulze zejména pii dlouhodobé ne-
uspokojivé kompenzaci vést ke vzniku chronickych
komplikaci [1]. Na vzniku dlouhodobych komplikaci se
podileji i daldi ptidruzend onemocnéni — arteridIni hy-
pertenze, obezita, dyslipidemie — ozna¢ovana spole¢né
jako metabolicky syndrom ¢i syndrom inzulinové re-
zistence [2]. Mikrovaskularni komplikace zahrnuji dia-
betickou neuropatii, diabetickou retinopatii a diabe-
tickou nefropatii nazyvanou u diabetik(l 2. typu nové
téz diabetické onemocnéni ledvin [3-5]. Makrovasku-
larni komplikace se projevuji jako 2-3nasobné zvysené
riziko kardiovaskularnich pfihod zejména infarktu myo-
kardu, mozkové mrtvice a ischemické choroby dolnich
koncetin [6,7]. Jak makrovaskularni, tak mikrovaskularni
komplikace maji zédsadni dopad na zivotni prognézu
i kvalitu Zivota pacientl s diabetem [8]. Zaroven vsak
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pfitomnost komplikujicich onemocnéni ¢asto zna¢né
omezuje moznosti vybéru farmakoterapie u téchto pa-
cientl [9-12]. Rada pacientd s jaterni a renalni insufici-
enci je navic ¢asto nespravné lécena léky, které jsou pfi
jejich stupni jaterni ¢i rendlni insuficience jiz kontrain-
dikovany [13]. Tento fakt je dan jednak nedostate¢nym
sledovanim renadlni a jaterni funkce, jednak mnohdy
i nedostate¢nou informovanosti Iékafi o omezenich
nékterych lékd.

V tomto ¢lanku se vénujeme specifikim |écby dia-
betu u pacientl s rendIni insuficienci a jaterni insufici-
enci. Pfitomnost obou téchto onemocnéni mize zvy-
Sovat riziko hypoglykemie a také nezddoucich ucinku
antidiabetik, z nichz mnoha jsou v jatrech ¢i ledvinach
metabolizovana, pfipadné témito organy vylucovéna
[14]. Rendlni insuficience navic vyrazné zvysuje riziko
kardiovaskularni morbidity a mortality [15].
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Lécba diabetu u pacientli s onemocnénim
jater

Jétra jsou jednak hlavnim orgdnem metabolizace vétsiny
Iék0, jednak centralnim orgdnem glukézového metabo-
lizmu. Vyrazné snizeni jaterni funkce mize vést k po-
klesu jaterni glukoneogeneze a zvyseni rizika hypogly-
kemie. V praxi nejbéznéjsi jaterni onemocnéni (steatdza)
vede naopak ke zvy3enijaterniinzulinové rezistence [16].
Obecné plati, Ze mirné zmény jaterni funkce (elevace ja-
ternich enzymd na méné nez 2,5-3nasobek normy) ob-
vykle nepfedstavuji z hlediska omezeni antidiabetik vy-
znamnéjsi problém. U téz3ich forem jaterni insuficience
je naopak vétdina antidiabetik kontraindikovana. Ome-
zenilécby u pacientl s jaterni insuficienci jsou prehledné
uvedenav tab. 1 a podrobnéji se jim vénujeme nize.

Moznosti pouziti jednotlivych antidiabetik

u pacientd s onemocnénim jater

Metformin neni v organizmu metabolizovén a je vy-
lu¢ovan v nezménéné formé mo¢i [17,18]. Je kontrain-

dikovan pfi jaterni nedostatecnosti, akutni otravé al-
koholem a alkoholizmu. Ddvodem téchto omezeni je
zvyseni rizika laktatové acidézy pfi snizeni schopnosti
jater laktat utilizovat. U pacient( s jaterni insuficienci by
tedy metformin nemél byt podavén. U pacientl s pro-
stou jaterni steatézou a mirnou elevaci jaternich testd
muZze naopak podéavani metforminu tento stav zlep3o-
vat a neni diivod se jej obdvat. Obcasnd mirnd konzu-
mace alkoholu nepfedstavuje dle nasich zkusenosti pfi
|é¢bé metforminem problém, nicméné v SPC je uveden
uplny zakaz konzumace alkoholu.

Viechny dostupné derivaty sulfonylurey (glimepirid,
glipizid, gliquidon, gliklazid, glibenklamid) i zastupce gli-
nidd repaglinid se metabolizuji v jatrech, pficemz gliqui-
don a glibenklamid maji uc¢inny metabolit [19]. S vyjim-
kou gluquidonu a repaglinidu, jejichz exkrece probiha
prevazné Zluci, se ostatni derivaty sulfonylurey vylu-
Cuji hlavné mod¢i. V3echny derivaty sulfonylurey (s vy-
jimkou glipizidu, u néjz neni tato kontraindikace v SPC
uvedena) i repaglinid jsou podle SPC kontraindikovany

Tab. 1. Pocty pacientii v jednotlivych vétvich dle nasazené lécby

ucinna latka

metformin

gliklazid MR

glimepirid

gliquidon

glibenklamid snizeni davky

glipizid

repaglinid

pioglitazon

sitagliptin

vildagliptin

alogliptin

saxagliptin

linagliptin

exenatid

lixisenatid

liraglutid

dapagliflozin

kanagliflozin

empagliflozin

akarboza*

inzulinova analoga

inzulin humanni

[ kontraindikace nebo nedoporu¢eno pro nedostatek zkusenosti

nutna uprava davky/upozornéni pfi pouZziti
pIna davka bez tprav
*plati pro Glucobay

jaterni insuficience

““

snizeni davky

uzivat s opatrnosti

snizeni davky
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u zavazné jaterni nedostatecnosti. U gliquidinu a repagli-
nididu neni podle SPC doporuc¢eno podavat pfi jakémko-
liv stupni jaterni insuficience. Obecné plati, ze pokud je
jaterni funkce vyraznéji omezena a hrozi zvysené nebez-
peci hypoglykemii, méli bychom se derivatim sulfonylu-
rey bud Uplné vyhnout nebo je podavat pouze v nizkych
davkach a pacienta peclivé edukovat stran mozného vy-
skytu hypoglykemie.

Akarbéza pUsobi predevsim lokalné a pouze méné
nez 1 % podané davky se dostava do systémové cirku-
lace. Podle SPC neni tieba upravovat davkovani u paci-
entl s preexistujici snizenou funkci jater a tézsi poruchy
funkce jater nejsou v kontraindikacich uvedeny. Z praktic-
kého hlediska budou hlavnim omezenim lécby akarbézou
Casto se vyskytujici gastrointestinalni nezadouci Gcinky.

Pioglitazon je metabolizovan v jatrech a vylu¢ovan
z 55 % moci a ze 45 % stolici. Podle SPC je pioglitazon
kontraindikovan u pacientli s poruchou funkce jater.
Konkrétné je doporucovana kontrola jaternich testd
pfed zahdjenim |écby, pficemz lécbu pioglitazonem
neni mozno zahdjit u pacientl se zvysenou hladinou
jaternich transamindz (ALT > 2,5ndsobek horni hranice
normy) nebo s jinymi pfiznaky onemocnéni jater. Po
zahajeni 1é¢by pioglitazonem je doporucena kontrola
hladiny jaternich enzym v pravidelnych intervalech
dle posouzeni klinického stavu. Dojde-li béhem [é¢by
ke zvyseni hodnot ALT na 3ndsobek horni hranice, je
tieba jaterni testy co nejdfive zopakovat a v pfipadé
potvrzeni pak lé¢bu prerusit. Doporuceni ke zvysené
opatrnosti stran poskozeni jater vychazeji u tohoto
prepardatu primarné z faktu, ze prvni pouzivany tiazoli-
dindion - troglitazon byl stazen z trhu pro hepatotoxi-
citu. Pioglitazon ma naopak z nékterych studii doklady
o zlep3eni jaternich testl i o pozitivnich efektech na ja-
terni steatdzu a steatohepatitidu a pfipady selhani jater
nebyly pii jeho podavani (na rozdil od troglitazonu) po-
psany [20]. Pozitivni vliv pioglitazonu na jaterni steatézu
a elevacijaternich testl viak zatim neved| k tpravé SPC.

Moznosti pouziti inhibitor( DPP4 u pacient( s one-
mocnénim jater se u jednotlivych preparatd lisi, obecné
je ale jejich vyhodou proti derivatdm sulfonylurey fakt,
ze nezvysuji riziko hypoglykemie [21]. Sitagliptin je
z vétsi ¢asti vylu¢ovan v nezménéné podobé modi. U pa-
cientd s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce jater
neni nutno davku nijak upravovat. Podavani sitagliptinu
pacientlim s tézkou poruchou funkce jater nebylo hod-
noceno, a neni proto doporucovano [22]. Vildagliptin je
metabolizovan prevazné v ledvindch a z 85 % vylucovan
moci [22]. Vildagliptin nesmi byt podavan pacientdim se
zhorsenou funkci jater, véetné pacientd, ktefi maji zvy-
$ené hodnoty alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspar-
tataminotransferazy (AST) > 3krat nad horni hranici
normalu pred zahdjenim |é¢by. Pfed nasazenim vildag-
liptinu je doporucena kontrola jaternich testl a béhem
1. roku jejich monitorace v 3mésicnich intervalech a poté
pravidelné s mensi frekvenci. U pacientd se zvySenim
aminotransferdz béhem lé¢by na vice nez 3nasobek
normy piipadné s pfiznaky poskozeni jater by mél byt
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vildagliptin vysazen a Ié¢ba jiz nesmi byt znovu zahdjena
ani po normalizaci jaternich testd. Uvedend opatieni
jsou déna historickym faktem, ze pfi podavani vildaglip-
tinu v davce 100 mg 1krat denné byly popséany ojedinélé
ptipady elevace jaternich test(i [23]. Pfi podavani v davce
50 mg 2krat nebo 1krat denné (tak, jak je standardni v kli-
nické praxi) nebyl zvyseny vyskyt elevace jaternich testd
popsan. Uvedend omezeni viak zatim v SPC pretrvavaji.
Saxagliptin je metabolizovan v jatrech prostfednictvim
cytochromu P450 3A4/5 a vylucovan pievazné moci [24].
U pacientd s mirnym nebo stfedné zavaznym poskoze-
nim jater neni nutna Uprava déavky. Saxagliptin by mél
byt uzivén s opatrnosti u pacientl se stfedné zavaznym
poskozenim jater a jeho uziti se nedoporucuje u paci-
entd se zavaznym poskozenim jater. Linagliptin je mini-
malné metabolizovan a vyluc¢ovén v nezménéné podobé
prevazné stolici [25]. Podle SPC studie farmakokinetiky li-
nagliptinu naznacuji, Ze neni nutna Uprava davky u pa-
cientd s poruchou funkce jater, ale klinické zkusenosti
u takovych pacientt chybi. U linagliptinu Ize tedy pred-
pokladat moznost jeho podavani i u pacientl s tézkym
poskozenim jater. V ptipadé alogliptinu neni u pacientd
s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater po-
tfeba zaddna Uprava davky. U pacientl s tézkou poruchou
funkce jater nebyly ucinky alogliptinu studovény a jeho
pouziti u takovych pacientli proto neni doporuceno.

RovnéZ moznosti pouziti GLP1 agonisti u onemoc-
néni jater jsou u jednotlivych preparatt ponékud od-
lisné. Exenatid i lixisenatid jsou eliminovany prevazné
glomerularni filtraci s ndslednou proteolytickou degra-
daci [26]. U pacientd s jaterni nedostate¢nosti nebyly
provadény zadné farmakokinetické studie, nicméné se
neocekava, ze by jaterni dysfunkce ovliviovala jejich
koncentrace v krvi. U pacientl s jaterni nedostate¢nosti
neni dle SPC zapotiebi Uprava davkovani téchto dvou
Iéka. Liraglutid je metabolizovdan podobnym zpUso-
bem jako velké bilkoviny, aniz by byl zjistén urcity organ
jako hlavni cesta eliminace. Zkusenosti s 1é¢bou paci-
entl ve vsech stadiich poskozeni jater jsou v soucas-
nosti velmi omezené na to, aby u pacientd s lehkym,
stfednim nebo zédvaznym poskozenim jater mohlo byt
pouziti doporuceno [27].

Glifloziny mohou byt vzhledem k mechanizmu pUso-
beni i faktu, Ze nevyvolavaji hypoglykemii, potencialné
zajimavou lé¢ebnou moznosti u pacientd s onemocné-
nim jater [28]. Dapagliflozin, empagliflozin i kanagli-
flozin jsou metabolizovany glukuronidaci v ledvinach
a jatrech. U pacientd s mirnym nebo stfedné zadvaznym
poskozenim funkce jater neni pii [é¢bé glifloziny nutné
upravovat davku. U pacientd se zdvaznym poskozenim
jater nema byt vzhledem k nedostatku zkusenosti po-
davan kanagliflozin ani empagliflozin. Dapagliflozin je
mozné podat v zahajovaci davce 5 mg a pfi dobré tole-
ranci ev. zvysit na plnou davku 10 mg.

Lécbu inzulinem je mozné pouzit u pacientl s jakym-
koliv stupném jaterniho selhani. Neexistuji zadna speci-
fickd doporuceni stran Upravy davkovani, inzulinového
rezimu ¢i rozdilného plsobeni riznych typl inzulind.
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V SPC inzulinu je uvadéno, Ze u pacientl se zdvaznym ja-
ternim poskozenim mohou byt ndroky na potfebu inzu-
linu snizeny poklesem kapacity pro glukoneogenezi i po-
klesem metabolizace inzulinu. Vzhledem ke zvysenému
riziku hypoglykemie plati u pacientt s téZsim poskozenim
jater jesté vice nez u diabetikd bez komplikaci nutnost po-

uZiti co nejjednodussiho rezimu s co nejmensim rizikem
hypoglykemii a velmi obezfetného zvySovani davek.

Lécba diabetu u pacientd s onemocnénim
jater: jak postupovat prakticky

Pfesnd doporuceni pro lé¢bu diabetikl s jaterni insufi-
cienci nejsou k dispozici. Problematické mize mnohdy
byt i urceni, o jaky stupen jaterni nedostate¢nosti se
u pacienta jedna.

Tab. 2. Omezeni lécby u pacientt s renal

Zasadné musime odliSit jaterni nedostatec¢nost
s prokazatelnym zhorsenim jaterni funkce v disledku
jaterniho onemocnéni (zde plati vyse uvedené kon-
traindikace dle SPC) od mirné elevace jaternich test
v dusledku prosté jaterni steatozy (obvykle uvadéna
horni hranice je do 2,5-3nasobku normy), ktera nas
naopak v antidiabetické Ié¢bé prakticky neomezuje.

Pokud pfipravky rozdélime podle v SPC uvadénych
kontraindikaci a omezeni (tab. 1), ziskdme skupinu pfi-
pravkd, které jsou kontraindikovany nebo nedoporu-
Ceny ve viech stadiich jaterni insuficience (metformin,
repaglinid, pioglitazon, liraglutid, vildagliptin), pfipravky,
které Ize poddvat ve viech stadiich jaterni insuficience
(linagliptin, exenatid, lixisenatid, akarbéza, inzulin, dapa-
gliflozin) a pfipravky zbyvajici, které je mozné pouzivat

ano v souladu s SPC jednotlivych pf

znosti podav;

- lehka RI (CKD2) stiedni RI (CKD3) tézka Rl (CKD4) selhani ledvin / dialyza
(CKD5)

clearence kreatininu ml/s 60-90

30-60

15-30 0-15

clearence kreatininu ml/s 1,0-1,5

metformin

gliklazid MR za peclivého sledovani

glimepirid

gliquidon (pouze 5%
ledvinami)

glibenklamid

glipizid davkovani konzervativni

repaglinid (pouze 8%
ledvinami)

postupovat opatrné pfi
titraci

pioglitazon

sitagliptin

vildagliptin

saxagliptin

linagliptin (pouze 5%
ledvinami)

alogliptin

dapagliflozin

kanagliflozin

empagliflozin

exenatid

lixisenatid

liraglutid

akarboza

[ kontraindikace nebo nedoporuceno pro nedostatek zkusenosti

nutnd Uprava davky/upozornéni pfi pouziti
plné davka bez uprav

‘ 0,5-1,0

snizeni davky na 50 mg

snizit davku na 2,5mg
jednou denné

redukce davky na 12,5 mg

Ize ponechat pii GF 0,75-1

Ize ponechat pfi GF 0,75-1 _—

zvysovani davky
obezfetné

zvysovani davky
obezietné

zvysSovani davky
obezietné

0-0,25

‘ 0,25-0,5

snizeni davky na 50 mg snizeni davky na 50 mg

redukce davky na 6,25 mg

redukce davky na 6,25 mg
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s riznymi omezenimi jen pfi leh¢im pfipadné stfednim
stupni jaterni insuficience. U novéjsich ptipravkd mohou
byt soucasna omezeni dana primarné nedostatkem zku-
Senosti u pacientll se zhorsenou funkci jater a neni vy-
louceno, ze v budoucnu maze byt v nékterych pfipadech
pouziti u téchto pacientl povoleno.

U pacientd s tézkym stupném jaterni insuficience
tedy mlzeme z perordlnich antidiabetik pouzit lina-
gliptin bez nutnosti redukce davky ¢i dapagliflozin
v polovi¢ni pocatecni dévce (5 mg). Vyuzit mizeme
i lixisenatid ¢i exenatid a pochopitelné také inzulin.

Lécba diabetu u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin

U diabetikl s chronickym onemocnénim ledvin je vy-
znamné zvyseno riziko hypoglykemie a kardiovaskular-
nich komplikaci ve srovnani s nemocnymi s diabetem
bez této komplikace [29]. Ledviny jsou dllezitym glu-
koneogenetickym orgdnem a s poklesem jejich funkce
se snizuje i schopnost glukoneogeneze [30]. Tato poru-
cha pak spolu s c¢astéjsim vyskytem diabetické neuro-
patie podminuje podstatné vyssi vyskyt hypoglykemii,
které mohou byt ¢asto asymptomatické. U nemocnych
s pokrocilymi stadii rendiniho postizeni se pak k fakto-
rdm podminujicim ¢astéjsi vyskyt hypoglykemii pridava
i vétsi variabilita v pfijmu potravy (nechutenstvi pfi re-
tenci katabolit) a v pfipadé Iécby ocistovacimi meto-
dami i kolisani inzulinové senzitivity a clearance inzulinu.
Omezeni lé¢by u pacientd s renalni insuficienci jsou pre-
hledné uvedena v tab. 2 a podrobnéji se jim vénujeme
nize.

Metformin je zékladnim lékem diabetu 2. typu (DM2T),
téz3i stupné rendlni insuficience jsou vsak kontrain-
dikaci jeho podani z diivodu zvyseni rizika laktatové
acidézy [31]. Metformin neni v organizmu metaboli-
zovan a je vylucovan v nezménéné formé moci. Pti po-
$kozené funkci ledvin tak mlze dochazet ke kumulaci
metforminu v organizmu. Metformin je dle SPC kontra-
indikovan pfi rendlnim selhani nebo rendlni dysfunkci
(glomerularni filtrace - GF < 1,0 ml/s), dale u akutnich
onemocnéni s rizikem poruchy rendlnich funkci, jako
je dehydratace, tézkd infekce, S0k, intravendzni podani
jodovych kontrastnich latek. Standardy Ceské diabe-
tologické spolec¢nosti uvadéji, ze metformin je kontra-
indikovan pti tézké renalni insuficienci (GF < 0,5 ml/s).
Pfi GF 0,5-1,0 ml/s Ié¢bu metforminem nové nezaha-
jujeme, u jiz 1é¢enych nemocnych snizime dévku met-
forminu na polovinu (nékterda mezinarodni doporu-
ceni uvadéji pfi této renalni funkci davku maximalné
1000 mg/denné). Pfi GF > 1,0 ml/s podavame metfor-
min bez omezeni davky. Podminkou je kontrola kreati-
ninu v séru a renalnich funkci - minimélné 1krat za rok
u 0sob s normalni GF a 4krat za rok u osob poruchou re-
ndlnich funkci.

Derivaty sulfonylurey jsou u pacientl zejména s téz-
$imi stadii renalni insuficience nevyhodné vzhledem ke
zvysenému riziku hypoglykemie [32]. Podle SPC nicméné
muazeme prakticky vsechny (glibenklamid, glipizid,

gliklazid i glimepirid) podavat pacientim s lehkou az
stfedné tézkou renalni insuficienci (eGRF 0,5-1,0 ml/s).
Gliklazid v redukované davce i pacientiim s GF < 0,5 ml/s.
Ve vétsiné recentnich prament jsou jako nejvyhodnéjsi
derivaty uvadény glipizid a gliklazid, které prakticky
nejsou eliminovany ledvinami, a rendlni insuficience
by tedy pfinejmensim jejich vylu¢ovani a metabolizaci
neméla ovliviiovat. Vyssi riziko hypoglykemie nicméné
i pfi jejich pouziti pretrvava.

Vzhledem k dobré dostupnosti fady 1€k s nizsim rizi-
kem hypoglykemie by viak zejména starsi derivaty sul-
fonylurey s delSim polo¢asem (glibenklamid, glipizid)
a vyssim rizikem hypoglykemie u pacientt s renalni in-
suficienci nemély byt pokud mozno pouzivany vibec.
Tradi¢né byl u pacientl s rendini insuficienci pouzivan
také gliquidon, ktery je z hlediska metabolizace rovnéz
minimalné ovlivnén stupném rendlni insuficience.
Jedna se viak o ponékud méné ucinny derivat sulfonyl-
urey s kratkym polo¢asem, ktery je nutné pouzivat né-
kolikrat denné, coz je z pohledu pacienta i Iékafe méné
vyhodné.

Z glinidd je u pacientl s rendlni insuficienci pouzi-
telny repaglinid, ktery je téméf Uplné metabolizovén
v jatrech, a jeho metabolity jsou vylucovany prevazné
Zluci. Podobné jako gliquidon je nutné jej podavat 3krat
denné aiv piipadé tohoto preparatu je nevyhodné zvy-
Seni rizika hypoglykemie. Lé¢bu proto zac¢indme nizkou
davkou a dlouhodobé zasadné nepiekracujeme stiedni
davky.

Jak bylo popsano vyse, akarbéza tcinkuje lokalné ve
strevé a jeji biologicka dostupnost je pouze 1-2 %. Studie
nicméné prokazaly, Ze u pacient( s tézkym renalnim po-
stizenim jsou sérové koncentrace akarbdzy pfiblizné
5-6krat vyssi nez u nemocnych s normalni rendlni funkci.
Podle SPC je akarbéza kontraindikovéana u pacient( s téz-
$imi poruchami funkce ledvin (GF < 0,4 ml/s) a ani u paci-
entd s leh¢imi stupni rendlni insuficience nejsou s poda-
vanim akarbdzy vétsi zkusenosti. Jeji ¢astéjsi nezadouci
gastrointestinalni ucinky vsak budou u téchto pacientt
znacné omezujici.

Pioglitazon mUze byt podle SPC u pacientl se véemi
stadii onemocnéni ledvin s vyjimkou hemodialyzova-
nych (GF > 0,07 ml/s) podévan bez Gpravy davky. O po-
uziti pioglitazonu u dialyzovanych pacientl nejsou
zadné udaje, proto se pioglitazon nesmi u téchto pa-
cientd pouzivat. Z praktického hlediska bude pouziti
pioglitazonu u pacientl s tézsimi stadii renalni insufici-
ence omezeno jeho moznymi nezadoucimi ucinky - re-
tenci tekutin, anémii a snizenim kostni denzity. Je tieba
striktné vyloucit pfitomnost srde¢niho selhani, které je
kontraindikaci |é¢by pioglitazonem [33].

DPP4 inhibitory jsou zajimavou léc¢ebnou moznosti
u pacientl s renalni insuficienci s ohledem na minimalni
vyskyt nezadoucich ucinkl véetné hypoglykemie a cel-
kové velmi dobrou snasenlivost [34]. V pfipadé sitaglip-
tinu neni u pacienti s mirnou poruchou funkce ledvin
(GF = 0,8 ml/s) davku nutno upravovat [24]. U pacientl
se stredné tézkou poruchou funkce ledvin (GF = 0,5 az



Haluzik M. Lé¢ba diabetu u pacienti s onemocnénim jater a ledvin

< 0,8 ml/s) je davka sitagliptinu 50 mg jednou dennég,
zatimco u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin
(GF < 0,5 ml/s) nebo s termindlnim onemocnénim
ledvin (ESRD) vyzadujicim hemodialyzu nebo peritone-
alni dialyzu, je davka sitagliptinu 25 mg jednou denné.
Pri 1é¢bé vildagliptinem neni u pacientd s mirnou po-
ruchou funkce ledvin (GF = 0,8 ml/s) nutna Uprava
davky [24]. U pacient se stfedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin nebo u pacientd v konec¢-
ném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) je doporucena
davka vildagliptinu 50 mg 1krat denné. Saxagliptin je
mozné bez omezeni podavat u pacientl s lehkou re-
ndlni insuficienci [24]. U pacientl se stfedné zavaznym
az zavaznym poskozenim ledvin se doporucuje snizit
béznou davku saxagliptinu z 5 mg na 2,5 mg. U paci-
entl se zdvaznym poskozenim ledvin se doporucuje
opatrnost pfi podavani saxagliptinu a saxagliptin se ne-
doporucuje podavat pacientim s terminalnim posko-
zenim funkce ledvin (ESRD) vyZadujicim hemodialyzu.
Davku linagliptinu neni nutné u pacientd s renalni in-
suficienci upravovat [35]. Alogliptin je mozné bez ome-
zeni podavat u pacientll s lehkou poruchou funkce
ledvin (GF > 0,8 ml/s). U pacientd se stiedné tézkou po-
ruchou funkce ledvin (GF = 0,5 az < 0,8 ml/s) se dévka
snizuje na 12,5 mg jednou denné a u pacientu s tézkou
poruchou funkce ledvin (GF < 0,5 ml/s) nebo terminal-
nim rendlnim selhdnim vyzadujicim dialyzu na 6,25 mg
denné.

Uziti GLP1 agonistt miZe byt u pacientd s renalni in-
suficienci vyhodné s ohledem na jejich bezpecnost stran
hypoglykemie [36]. Omezenim jsou naopak jejich ¢astéjsi
nezadouci gastrointestindlni Ucinky a snizeni hmotnosti,
které je v pokrocilejsich stadiich rendlni insuficience ne-
vyhodné. Exenatid, lixisenatid i liraglutid je mozné bez
redukce davky podévat pacientliim s lehkou renalni in-
suficienci (GF 0,8-1,3 ml/s), u stfedné tézké rendlini in-
suficience (GF 0,5-0,8 ml/s) by dle SPC zvy3ovani davky
GLP1 agonistli mélo probihat obezfetné. Podavéni exe-
natidu, lixisenatidu i liraglutidu u pacient(i v kone¢ném
stadiu rendlniho selhdvani nebo se zdvaznou rendlni
nedostate¢nosti (GF < 0,5 ml/s) neni doporuceno. Po-
drobnéjsi informace o pouziti GLP1 agonistd u pacient(
s rendlni insuficienci jsou uvedeny v ¢lanku MUDr. Ada-
mikové v tomto cisle ¢asopisu Vnitini Iékarstvi.

Antidiabeticka uc¢innost gliflozind je zavisla na re-
ndIni funkci. Proto neni jejich podavani doporuceno
u pacientl s pokrocilejsimi stadii rendlni insuficience.
U pacientd s GF < 1,0 ml/s by zadny z gliflozind nemél
byt nové nasazovan [37]. V pfipadé jiz zavedené lécby
kanagliflozinem ¢i empagliflozinem muze byt [é¢ba
ponechana pfi GF v rozmezi 0,75-1 ml/s pii pravidel-
nych kontroldch renalni funkce. Dapagliflozin by dle
SPC mél byt pfi poklesu GF < 1,0 ml/s vysazen.

Lécba inzulinem je u pacientd s onemocnénim
ledvin ¢asto nezbytna. Je viak nutné postupovat velmi
obezfetné vzhledem k vyssimu riziku hypoglykemie
a také zménam v metabolizaci exogenné podavaného
inzulinu [38]. Pfi exogenni aplikaci inzulinu je 70 % z néj

metabolizovano v ledvinach a pouze asi 30 % v jatrech,
zatimco v pfipadé endogenné produkovaného inzulinu
je tomu naopak. V pokrocilych stadiich renalni insufici-
ence dochazi také k vyznamné poruse degradace inzu-
linu [39]. Tyto zmény se podstatnéji projevi az pfi po-
klesu glomerulani filtrace na hodnoty 0,25-0,3 ml/s.
V této fazi se snizuje nejen clearance inzulinu v ledvi-
nach, ale klesa také jeho metabolizace v jatrech, coz
je vysvétlovdno negativnim plsobenim uremickych
toxinl na jatra. Rovnéz inzulinova senzitivita a celkova
potieba inzulinu mize u pacientl s renalni insufici-
enci vyrazné kolisat. Studie ukazuji, ze potfeba inzulinu
maze u pacientd s postupnym poklesem glomerularni
filtrace z 1,3 ml/s na 0,2 ml/s klesnout 0 40-50 %.

Specificka doporuceni k upravé davek inzulinu u pa-
cientl s rendlni insuficienci jsou dosti obecna a k dis-
pozici jejich neni mnoho. Podle doporuceni Ameri-
¢an College of Physicians by davky inzulinu mély byt
u pacientt s glomerularni filtraci 0,8-0,2 ml/s snizeny
0 25 % a u pacientt s glomerularni filtraci < 0,2 ml/s
pak o 50 %. Uvedené Upravy jsou pochopitelné pouze
orientacni a v praxi postupujeme vzdy podle vysledki
selfmonitoringu a snazime se kromé dosazeni co nej-
lepsi kompenzace také co nejvice omezit vyskyt hypo-
glykemii. Velmi vyznamnou otazkou, na kterou zndme
dosud pouze ¢aste¢nou odpovéd, je, jak tésna by méla
byt kompenzace u pacientd s rlznym stupném rendl-
niho postizeni. Z obecného hlediska mame dostatek
dlkazd, Ze tésna kontrola glykemie je nejlepsi prevenci
vzniku diabetické nefropatie i jeji progrese. Velké epi-
demiologické analyzy u pacientl s diabetickou nefro-
patii a s glomerularni filtraci < 1 ml/s ukazuji, Ze morta-
lita se zvy3uje jak u pacientl s pfili§ nizkym, tak i p¥ilis
vysokym glykovanym hemoglobinem, pficemz jako
optimalni rozmezi se jevi glykovany hemoglobin v roz-
mezi 50-65 mmol/l. Vypovédni hodnota glykovaného
hemoglobinu navic mGze byt u pacientl s rendini in-
suficienci vzhledem ke zménam prezivani erytrocytl
a castéjsSimu vyskytu anémie dosti sporna.

Ze srovnavacich studii inzulinovych analog a human-
nich inzulin, které mame k dispozici, vyplyva, ze u po-
pulace diabetikd s normalni ¢i jen lehce snizenou rendini
funkci (t8z3i rendlni insuficience je obvykle vylu¢ovacim
kritériem zarfazeni do téchto studii) Ize pomoci inzulino-
vych analog dosahnout srovnatelné nebo mirné lepsi
kompenzace pfi nizsim vyskytu hypoglykemii [40]. Tyto
udaje naznacuji, ze podobné vysledky mizeme pravdé-
podobné ocekavat i u pacientl s tézsimi stupni rendlni
insuficience. Studie, které by tento pfedpoklad potvr-
zovaly, viak zatim nejsou k dispozici. Farmakokinetické
studie naznacuji, ze pfitomnost chronické rendlni insufi-
cience farmakokinetiku ani farmakokinetiku inzulino-
vych analog vyznamnéji neovliviiuje.

Praktické aspekty |é¢by diabetu u pacienti

s onemocnénim ledvin

U pacientt s leh¢im stupném rendlni insuficience jsou
|Iécebné moznosti Siroké a omezeni minimalni. Pouze
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v pfipadé metforminu bychom Ié¢bu neméli zahajovat
pfi GF < 1 ml/s a u derivatl sulfonylurey, glinidd a in-
zulinu bychom méli byt v davkovani velmi obezietni
vzhledem k riziku hypoglykemie. Slozitéjsi je situace
u stredné tézké renalni insuficience. Rozumnou alterna-
tivou je lé¢ba linagliptinem bez nutnosti GUpravy davky
pfipadné vildagliptinem v davce 50 mg 1krat denné.
Ostatni gliptiny nejsou v tabletach s nizsi davkou k dis-
pozici. Pfi GF v rozmezi 0,75-1 ml/s je mozné ponechat
lé¢bu kanagliflozinem nebo empagliflozinem a metfor-
minem v davce redukované na polovinu (doporuceni
CDS), zatimco dapagliflozin by mél byt vysazen jiz pfi
poklesu GF < 60 ml/min. U stfedné tézké rendlni insufi-
cience pripada v Uvahu také lé¢ba lixisenatidem nebo
exenatidem, zatimco podavani liraglutidu neni dopo-
ruc¢eno. U tézkého stupné renalini insuficience zlstava
moznost podavani linagliptinu v pIné ¢i vildagliptinu
v polovi¢ni davce a ve viech stadiich je pochopitelné
mozné vyuzit inzulinové terapie se zohlednénim vyse
uvedenych rizik.

Zaver
Lécba diabetu u pacientd s rendlni a jaterni insufici-
enci je komplikovana vzhledem vyssimu riziku hypo-
glykemie a faktu, ze fada antidiabetik vcetné inzu-
linu je v jatrech a ledvinach metabolizovdna. Moznosti
lécby znac¢né rozsifila dostupnost novéjsich 1ékd, ze-
jména DPP4 inhibitor(, z nichz linagliptin je mozné bez
omezeni davky poddvat ve viech stadiich rendlni a ja-
terni insuficience. Obecné plati, Ze peroralni antidiabe-
tika zvysujici riziko hypoglykemie — derivaty sulfonyl-
urey a glinidy — bychom méli indikovat velmi obezietné
a prisné respektovat jejich kontraindikace a ptipad-
nou redukci davek. V ptipadé nutnosti inzulinové tera-
pie jsou preferovany jednodussi rezimy s nizsim rizikem
hypoglykemie. Preferovdna by méla byt spise inzuli-
nova analoga s ohledem na predpokladany nizsi vyskyt
hypoglykemii. Vhodné je zvazit moznost kombinace
dlouhodobé plsobiciho inzulinu s peroralnimi antidia-
betiky nezvysujicimi riziko hypoglykemie — DPP4 inhi-
bitory ¢i glifloziny ev. injekéni dvojkombinaci inzulinu
s GLP1 agonisty.

Nékteré novéjsi léky, predevsim DPP4 inhibitory
a Castecné také GLP1 agonisté mohou mit potencidlni
nefroprotektivni Gc¢inky [41,42]. V ptipadé GLP1 agonis-
th byl opakované popsan pozitivni vliv na zlepseni ja-
terni steatézy [43]. Neni tedy vylou¢eno, ze v budouc-
nu budeme néktera nova antidiabetika indikovat nejen
s ohledem na jejich bezpecnost, ale i mozné pozitivni
ucinky na onemocnéni jater a ledvin.
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