
304

Vnitř Lék 2015; 61(4): 304–311

přehledné referáty

Úvod
Diabetes mellitus (DM) je onemocnění s progresivním 
průběhem, které může zejména při dlouhodobě ne-
uspokojivé kompenzaci vést ke vzniku chronických 
komplikací [1]. Na vzniku dlouhodobých komplikací se 
podílejí i další přidružená onemocnění – arteriální hy-
pertenze, obezita, dyslipidemie – označovaná společně 
jako metabolický syndrom či syndrom inzulinové re-
zistence [2]. Mikrovaskulární komplikace zahrnují dia-
betickou neuropatii, diabetickou retinopatii a  diabe-
tickou nefropatii nazývanou u  diabetiků 2. typu nově 
též diabetické onemocnění ledvin [3–5]. Makrovasku-
lární komplikace se projevují jako 2–3násobně zvýšené 
riziko kardiovaskulárních příhod zejména infarktu myo-
kardu, mozkové mrtvice a ischemické choroby dolních 
končetin [6,7]. Jak makrovaskulární, tak mikrovaskulární 
komplikace mají zásadní dopad na životní prognózu 
i  kvalitu života pacientů s  diabetem [8]. Zároveň však 

přítomnost komplikujících onemocnění často značně 
omezuje možnosti výběru farmakoterapie u těchto pa-
cientů [9–12]. Řada pacientů s jaterní a renální insufici-
encí je navíc často nesprávně léčena léky, které jsou při 
jejich stupni jaterní či renální insuficience již kontrain-
dikovány [13]. Tento fakt je dán jednak nedostatečným 
sledováním renální a  jaterní funkce, jednak mnohdy 
i  nedostatečnou informovaností lékařů o  omezeních 
některých léků.

V tomto článku se věnujeme specifikům léčby dia-
betu u pacientů s renální insuficiencí a jaterní insufici-
encí. Přítomnost obou těchto onemocnění může zvy-
šovat riziko hypoglykemie a  také nežádoucích účinků 
antidiabetik, z nichž mnohá jsou v játrech či ledvinách 
metabolizována, případně těmito orgány vylučována 
[14]. Renální insuficience navíc výrazně zvyšuje riziko 
kardiovaskulární morbidity a mortality [15].
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Souhrn
Diabetes mellitus je progresivní onemocnění, které často vede ke vzniku chronických komplikací. U pacientů s dia-
betem 2. typu se mnohdy setkáváme se souběžným výskytem jaterní či renální insuficience. Přítomnost těchto one-
mocnění zvyšuje riziko hypoglykemie a v případě renální insuficience i kardiovaskulární riziko. Zároveň jsou však 
zejména u pacientů s pokročilým postižením výrazně omezeny možnosti jejich antidiabetické léčby s ohledem na 
fakt, že řada léčiv je v játrech nebo ledvinách metabolizována, případně těmito orgány vylučována. V tomto článku 
se zaměřujeme na léčbu diabetu u pacientů s renální nebo jaterní insuficiencí včetně konkrétních omezení jednot-
livých léků a lékových skupin. Stručně také shrnujeme rizika, která jsou s přítomností renální a jaterní insuficience 
v souvislosti s léčbou 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 
liver impairment 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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Léčba diabetu u pacientů s onemocněním 
jater
Játra jsou jednak hlavním orgánem metabolizace většiny 
léků, jednak centrálním orgánem glukózového metabo-
lizmu. Výrazné snížení jaterní funkce může vést k  po-
klesu jaterní glukoneogeneze a  zvýšení rizika hypogly-
kemie. V praxi nejběžnější jaterní onemocnění (steatóza) 
vede naopak ke zvýšení jaterní inzulinové rezistence [16]. 
Obecně platí, že mírné změny jaterní funkce (elevace ja-
terních enzymů na méně než 2,5–3násobek normy) ob-
vykle nepředstavují z hlediska omezení antidiabetik vý-
znamnější problém. U těžších forem jaterní insuficience 
je naopak většina antidiabetik kontraindikována. Ome-
zení léčby u pacientů s jaterní insuficiencí jsou přehledně 
uvedena v tab. 1 a podrobněji se jim věnujeme níže. 

Možnosti použití jednotlivých antidiabetik 
u pacientů s onemocněním jater
Metformin není v  organizmu metabolizován a  je vy-
lučován v nezměněné formě močí [17,18]. Je kontrain-

dikován při jaterní nedostatečnosti, akutní otravě al-
koholem a  alkoholizmu. Důvodem těchto omezení je 
zvýšení rizika laktátové acidózy při snížení schopnosti 
jater laktát utilizovat. U pacientů s jaterní insuficiencí by 
tedy metformin neměl být podáván. U pacientů s pro-
stou jaterní steatózou a mírnou elevací jaterních testů 
může naopak podávání metforminu tento stav zlepšo-
vat a není důvod se jej obávat. Občasná mírná konzu-
mace alkoholu nepředstavuje dle našich zkušeností při 
léčbě metforminem problém, nicméně v SPC je uveden 
úplný zákaz konzumace alkoholu.

Všechny dostupné deriváty sulfonylurey (glimepirid, 
glipizid, gliquidon, gliklazid, glibenklamid) i zástupce gli-
nidů repaglinid se metabolizují v játrech, přičemž gliqui-
don a glibenklamid mají účinný metabolit [19]. S výjim-
kou gluquidonu a  repaglinidu, jejichž exkrece probíhá 
převážně žlučí, se ostatní deriváty sulfonylurey vylu-
čují hlavně močí. Všechny deriváty sulfonylurey (s vý-
jimkou glipizidu, u  nějž není tato kontraindikace v  SPC 
uvedena) i  repaglinid jsou podle SPC kontraindikovány 

Tab. 1. �Počty pacientů v jednotlivých větvích dle nasazené léčby

účinná látka
jaterní insuficience

lehká střední těžká

metformin    

gliklazid MR    

glimepirid    

gliquidon    

glibenklamid snížení dávky snížení dávky  

glipizid    

repaglinid    

pioglitazon  

sitagliptin    

vildagliptin    

alogliptin    

saxagliptin  užívat s opatrností  

linagliptin    

exenatid    

lixisenatid    

liraglutid    

dapagliflozin   snížení dávky

kanagliflozin    

empagliflozin    

akarbóza*    

inzulinová analoga    

inzulin humánní    

 	 kontraindikace nebo nedoporučeno pro nedostatek zkušeností
 	 nutná úprava dávky/upozornění při použití
 	 plná dávka bez úprav
*platí pro Glucobay
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u závažné jaterní nedostatečnosti. U gliquidinu a repagli-
nididu není podle SPC doporučeno podávat při jakémko-
liv stupni jaterní insuficience. Obecně platí, že pokud je 
jaterní funkce výrazněji omezena a hrozí zvýšené nebez-
pečí hypoglykemií, měli bychom se derivátům sulfonylu-
rey buď úplně vyhnout nebo je podávat pouze v nízkých 
dávkách a pacienta pečlivě edukovat stran možného vý-
skytu hypoglykemie.

Akarbóza působí především lokálně a  pouze méně 
než 1  % podané dávky se dostává do systémové cirku-
lace. Podle SPC není třeba upravovat dávkování u  paci-
entů s preexistující sníženou funkcí jater a těžší poruchy 
funkce jater nejsou v kontraindikacích uvedeny. Z praktic-
kého hlediska budou hlavním omezením léčby akarbózou 
často se vyskytující gastrointestinální nežádoucí účinky.

Pioglitazon je metabolizován v  játrech a vylučován 
z 55 % močí a ze 45 % stolicí. Podle SPC je pioglitazon 
kontraindikován u  pacientů s  poruchou funkce jater. 
Konkrétně je doporučována kontrola jaterních testů 
před zahájením léčby, přičemž léčbu pioglitazonem 
není možno zahájit u  pacientů se zvýšenou hladinou 
jaterních transamináz (ALT > 2,5násobek horní hranice 
normy) nebo s  jinými příznaky onemocnění jater. Po 
zahájení léčby pioglitazonem je doporučena kontrola 
hladiny jaterních enzymů v  pravidelných intervalech 
dle posouzení klinického stavu. Dojde-li během léčby 
ke zvýšení hodnot ALT na 3násobek horní hranice, je 
třeba jaterní testy co nejdříve zopakovat a  v případě 
potvrzení pak léčbu přerušit. Doporučení ke zvýšené 
opatrnosti stran poškození jater vycházejí u  tohoto 
preparátu primárně z faktu, že první používaný tiazoli-
dindion – troglitazon byl stažen z trhu pro hepatotoxi-
citu. Pioglitazon má naopak z některých studií doklady 
o zlepšení jaterních testů i o pozitivních efektech na ja-
terní steatózu a steatohepatitidu a případy selhání jater 
nebyly při jeho podávání (na rozdíl od troglitazonu) po-
psány [20]. Pozitivní vliv pioglitazonu na jaterní steatózu 
a elevaci jaterních testů však zatím nevedl k úpravě SPC.

Možnosti použití inhibitorů DPP4  u  pacientů s  one-
mocněním jater se u jednotlivých preparátů liší, obecně 
je ale jejich výhodou proti derivátům sulfonylurey fakt, 
že nezvyšují riziko hypoglykemie [21]. Sitagliptin je 
z větší části vylučován v nezměněné podobě močí. U pa-
cientů s mírnou až středně těžkou poruchou funkce jater 
není nutno dávku nijak upravovat. Podávání sitagliptinu 
pacientům s těžkou poruchou funkce jater nebylo hod-
noceno, a není proto doporučováno [22]. Vildagliptin je 
metabolizován převážně v ledvinách a z 85 % vylučován 
močí [22]. Vildagliptin nesmí být podáván pacientům se 
zhoršenou funkcí jater, včetně pacientů, kteří mají zvý-
šené hodnoty alaninaminotransferázy (ALT) nebo aspar-
tátaminotransferázy (AST) >  3krát nad horní hranicí 
normálu před zahájením léčby. Před nasazením vildag-
liptinu je doporučena kontrola jaterních testů a během 
1. roku jejich monitorace v 3měsíčních intervalech a poté 
pravidelně s  menší frekvencí. U  pacientů se zvýšením 
aminotransferáz během léčby na více než 3násobek 
normy případně s  příznaky poškození jater by měl být 

vildagliptin vysazen a léčba již nesmí být znovu zahájena 
ani po normalizaci jaterních testů. Uvedená opatření 
jsou dána historickým faktem, že při podávání vildaglip-
tinu v dávce 100 mg 1krát denně byly popsány ojedinělé 
případy elevace jaterních testů [23]. Při podávání v dávce 
50 mg 2krát nebo 1krát denně (tak, jak je standardní v kli-
nické praxi) nebyl zvýšený výskyt elevace jaterních testů 
popsán. Uvedená omezení však zatím v SPC přetrvávají. 
Saxagliptin je metabolizován v játrech prostřednictvím 
cytochromu P450 3A4/5 a vylučován převážně močí [24]. 
U pacientů s mírným nebo středně závažným poškoze-
ním jater není nutná úprava dávky. Saxagliptin by měl 
být užíván s opatrností u pacientů se středně závažným 
poškozením jater a  jeho užití se nedoporučuje u  paci-
entů se závažným poškozením jater. Linagliptin je mini-
málně metabolizován a vylučován v nezměněné podobě 
převážně stolicí [25]. Podle SPC studie farmakokinetiky li-
nagliptinu naznačují, že není nutná úprava dávky u pa-
cientů s  poruchou funkce jater, ale klinické zkušenosti 
u takových pacientů chybí. U linagliptinu lze tedy před-
pokládat možnost jeho podávání i u pacientů s těžkým 
poškozením jater. V případě alogliptinu není u pacientů 
s  lehkou až středně těžkou poruchou funkce jater po-
třeba žádná úprava dávky. U pacientů s těžkou poruchou 
funkce jater nebyly účinky alogliptinu studovány a jeho 
použití u takových pacientů proto není doporučeno.

Rovněž možnosti použití GLP1 agonistů u onemoc-
nění jater jsou u  jednotlivých preparátů poněkud od-
lišné. Exenatid i lixisenatid jsou eliminovány převážně 
glomerulární filtrací s následnou proteolytickou degra-
dací [26]. U  pacientů s  jaterní nedostatečností nebyly 
prováděny žádné farmakokinetické studie, nicméně se 
neočekává, že by jaterní dysfunkce ovlivňovala jejich 
koncentrace v krvi. U pacientů s jaterní nedostatečností 
není dle SPC zapotřebí úprava dávkování těchto dvou 
léků. Liraglutid je metabolizován podobným způso-
bem jako velké bílkoviny, aniž by byl zjištěn určitý orgán 
jako hlavní cesta eliminace. Zkušenosti s  léčbou paci-
entů ve všech stadiích poškození jater jsou v  součas-
nosti velmi omezené na to, aby u  pacientů s  lehkým, 
středním nebo závažným poškozením jater mohlo být 
použití doporučeno [27].

Glifloziny mohou být vzhledem k mechanizmu půso-
bení i faktu, že nevyvolávají hypoglykemii, potenciálně 
zajímavou léčebnou možností u pacientů s onemocně-
ním jater [28]. Dapagliflozin, empagliflozin i kanagli-
flozin jsou metabolizovány glukuronidací v  ledvinách 
a játrech. U pacientů s mírným nebo středně závažným 
poškozením funkce jater není při léčbě glifloziny nutné 
upravovat dávku. U pacientů se závažným poškozením 
jater nemá být vzhledem k nedostatku zkušeností po-
dáván kanagliflozin ani empagliflozin. Dapagliflozin je 
možné podat v zahajovací dávce 5 mg a při dobré tole-
ranci ev. zvýšit na plnou dávku 10 mg. 

Léčbu inzulinem je možné použít u pacientů s jakým-
koliv stupněm jaterního selhání. Neexistují žádná speci-
fická doporučení stran úpravy dávkování, inzulinového 
režimu či rozdílného působení různých typů inzulinů. 
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V SPC inzulinu je uváděno, že u pacientů se závažným ja-
terním poškozením mohou být nároky na potřebu inzu-
linu sníženy poklesem kapacity pro glukoneogenezi i po-
klesem metabolizace inzulinu. Vzhledem ke zvýšenému 
riziku hypoglykemie platí u pacientů s těžším poškozením 
jater ještě více než u diabetiků bez komplikací nutnost po-
užití co nejjednoduššího režimu s co nejmenším rizikem 
hypoglykemií a velmi obezřetného zvyšování dávek. 

Léčba diabetu u pacientů s onemocněním 
jater: jak postupovat prakticky
Přesná doporučení pro léčbu diabetiků s jaterní insufi-
ciencí nejsou k dispozici. Problematické může mnohdy 
být i  určení, o  jaký stupeň jaterní nedostatečnosti se 
u pacienta jedná. 

Zásadně musíme odlišit jaterní nedostatečnost 
s prokazatelným zhoršením jaterní funkce v důsledku 
jaterního onemocnění (zde platí výše uvedené kon-
traindikace dle SPC) od mírné elevace jaterních testů 
v důsledku prosté jaterní steatózy (obvykle uváděná 
horní hranice je do 2,5–3násobku normy), která nás 
naopak v antidiabetické léčbě prakticky neomezuje.

Pokud přípravky rozdělíme podle v  SPC uváděných 
kontraindikací a  omezení (tab. 1), získáme skupinu pří-
pravků, které jsou kontraindikovány nebo nedoporu-
čeny ve všech stadiích jaterní insuficience (metformin, 
repaglinid, pioglitazon, liraglutid, vildagliptin), přípravky, 
které lze podávat ve všech stadiích jaterní insuficience 
(linagliptin, exenatid, lixisenatid, akarbóza, inzulin, dapa-
gliflozin) a přípravky zbývající, které je možné používat 

Tab. 2. Omezení léčby u pacientů s renální insuficiencí. Zpracováno v souladu s SPC jednotlivých přípravků.

možnosti podávání antidiabetik při renální insuficienci

lehká RI (CKD2) střední RI (CKD3) těžká RI (CKD4) selhání ledvin / dialýza 
(CKD5)

clearence kreatininu ml/s 60–90 30–60 15–30 0–15

clearence kreatininu ml/s 1,0–1,5 0,5–1,0 0,25–0,5 0–0,25

metformin     

gliklazid MR za pečlivého sledování    

glimepirid     

gliquidon (pouze 5% 
ledvinami)

    

glibenklamid     

glipizid dávkování konzervativní   

repaglinid (pouze 8% 
ledvinami)

postupovat opatrně při 
titraci

  

pioglitazon     

sitagliptin     

vildagliptin  snížení dávky na 50 mg snížení dávky na 50 mg snížení dávky na 50 mg

saxagliptin  snížit dávku na 2,5mg 
jednou denně

 

linagliptin (pouze 5% 
ledvinami)

    

alogliptin  redukce dávky na 12,5 mg redukce dávky na 6,25 mg redukce dávky na 6,25 mg

dapagliflozin     

kanagliflozin  lze ponechat při GF 0,75–1    

empagliflozin  lze ponechat při GF 0,75–1    

exenatid  zvyšování dávky 
obezřetně

  

lixisenatid  zvyšování dávky 
obezřetně

  

liraglutid  zvyšování dávky 
obezřetně

  

akarbóza     

 	 kontraindikace nebo nedoporučeno pro nedostatek zkušeností
 	 nutná úprava dávky/upozornění při použití
 	 plná dávka bez úprav
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s různými omezeními jen při lehčím případně středním 
stupni jaterní insuficience. U novějších přípravků mohou 
být současná omezení dána primárně nedostatkem zku-
šeností u pacientů se zhoršenou funkcí jater a není vy-
loučeno, že v budoucnu může být v některých případech 
použití u těchto pacientů povoleno.

U pacientů s  těžkým stupněm jaterní insuficience 
tedy můžeme z  perorálních antidiabetik použít lina
gliptin bez nutnosti redukce dávky či dapagliflozin 
v  poloviční počáteční dávce (5  mg). Využít můžeme 
i lixisenatid či exenatid a pochopitelně také inzulin. 

Léčba diabetu u pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin 
U diabetiků s  chronickým onemocněním ledvin je vý-
znamně zvýšeno riziko hypoglykemie a kardiovaskulár-
ních komplikací ve srovnání s  nemocnými s  diabetem 
bez této komplikace [29]. Ledviny jsou důležitým glu-
koneogenetickým orgánem a s poklesem jejich funkce 
se snižuje i schopnost glukoneogeneze [30]. Tato poru-
cha pak spolu s  častějším výskytem diabetické neuro-
patie podmiňuje podstatně vyšší výskyt hypoglykemií, 
které mohou být často asymptomatické. U nemocných 
s pokročilými stadii renálního postižení se pak k  fakto-
rům podmiňujícím častější výskyt hypoglykemií přidává 
i  větší variabilita v  příjmu potravy (nechutenství při re-
tenci katabolitů) a  v  případě léčby očišťovacími meto-
dami i kolísání inzulinové senzitivity a clearance inzulinu. 
Omezení léčby u pacientů s renální insuficiencí jsou pře-
hledně uvedena v tab. 2 a podrobněji se jim věnujeme 
níže. 

Metformin je základním lékem diabetu 2. typu (DM2T), 
těžší stupně renální insuficience jsou však kontrain-
dikací jeho podání z  důvodu zvýšení rizika laktátové 
acidózy [31]. Metformin není v  organizmu metaboli-
zován a je vylučován v nezměněné formě močí. Při po-
škozené funkci ledvin tak může docházet ke kumulaci 
metforminu v organizmu. Metformin je dle SPC kontra-
indikován při renálním selhání nebo renální dysfunkci 
(glomerulární filtrace – GF < 1,0 ml/s), dále u akutních 
onemocnění s  rizikem poruchy renálních funkcí, jako 
je dehydratace, těžká infekce, šok, intravenózní podání 
jodových kontrastních látek. Standardy České diabe-
tologické společnosti uvádějí, že metformin je kontra-
indikován při těžké renální insuficienci (GF < 0,5 ml/s). 
Při GF 0,5–1,0  ml/s léčbu metforminem nově nezaha-
jujeme, u již léčených nemocných snížíme dávku met-
forminu na polovinu (některá mezinárodní doporu-
čení uvádějí při této renální funkci dávku maximálně 
1 000 mg/denně). Při GF > 1,0 ml/s podáváme metfor-
min bez omezení dávky. Podmínkou je kontrola kreati-
ninu v séru a renálních funkcí – minimálně 1krát za rok 
u osob s normální GF a 4krát za rok u osob poruchou re-
nálních funkcí.

Deriváty sulfonylurey jsou u pacientů zejména s těž-
šími stadii renální insuficience nevýhodné vzhledem ke 
zvýšenému riziku hypoglykemie [32]. Podle SPC nicméně 
můžeme prakticky všechny (glibenklamid, glipizid, 

gliklazid i  glimepirid) podávat pacientům s  lehkou až 
středně těžkou renální insuficiencí (eGRF 0,5–1,0  ml/s). 
Gliklazid v redukované dávce i pacientům s GF < 0,5 ml/s. 
Ve většině recentních pramenů jsou jako nejvýhodnější 
deriváty uváděny glipizid a  gliklazid, které prakticky 
nejsou eliminovány ledvinami, a  renální insuficience 
by tedy přinejmenším jejich vylučování a  metabolizaci 
neměla ovlivňovat. Vyšší riziko hypoglykemie nicméně 
i při jejich použití přetrvává.

Vzhledem k dobré dostupnosti řady léků s nižším rizi-
kem hypoglykemie by však zejména starší deriváty sul-
fonylurey s  delším poločasem (glibenklamid, glipizid) 
a vyšším rizikem hypoglykemie u pacientů s renální in-
suficiencí neměly být pokud možno používány vůbec. 
Tradičně byl u pacientů s renální insuficiencí používán 
také gliquidon, který je z hlediska metabolizace rovněž 
minimálně ovlivněn stupněm renální insuficience. 
Jedná se však o poněkud méně účinný derivát sulfonyl
urey s krátkým poločasem, který je nutné používat ně-
kolikrát denně, což je z pohledu pacienta i lékaře méně 
výhodné.

Z  glinidů je u  pacientů s  renální insuficiencí použi-
telný repaglinid, který je téměř úplně metabolizován 
v  játrech, a  jeho metabolity jsou vylučovány převážně 
žlučí. Podobně jako gliquidon je nutné jej podávat 3krát 
denně a i v případě tohoto preparátu je nevýhodné zvý-
šení rizika hypoglykemie. Léčbu proto začínáme nízkou 
dávkou a dlouhodobě zásadně nepřekračujeme střední 
dávky.

Jak bylo popsáno výše, akarbóza účinkuje lokálně ve 
střevě a její biologická dostupnost je pouze 1–2 %. Studie 
nicméně prokázaly, že u pacientů s těžkým renálním po-
stižením jsou sérové koncentrace akarbózy přibližně 
5–6krát vyšší než u nemocných s normální renální funkcí. 
Podle SPC je akarbóza kontraindikována u pacientů s těž-
šími poruchami funkce ledvin (GF < 0,4 ml/s) a ani u paci-
entů s lehčími stupni renální insuficience nejsou s podá-
váním akarbózy větší zkušenosti. Její častější nežádoucí 
gastrointestinální účinky však budou u těchto pacientů 
značně omezující.

Pioglitazon může být podle SPC u pacientů se všemi 
stadii onemocnění ledvin s  výjimkou hemodialyzova-
ných (GF > 0,07 ml/s) podáván bez úpravy dávky. O po-
užití pioglitazonu u  dialyzovaných pacientů nejsou 
žádné údaje, proto se pioglitazon nesmí u  těchto pa-
cientů používat. Z  praktického hlediska bude použití 
pioglitazonu u pacientů s těžšími stadii renální insufici-
ence omezeno jeho možnými nežádoucími účinky – re-
tencí tekutin, anémií a snížením kostní denzity. Je třeba 
striktně vyloučit přítomnost srdečního selhání, které je 
kontraindikací léčby pioglitazonem [33].

DPP4  inhibitory jsou zajímavou léčebnou možností 
u pacientů s renální insuficiencí s ohledem na minimální 
výskyt nežádoucích účinků včetně hypoglykemie a cel-
kově velmi dobrou snášenlivost [34]. V případě sitaglip-
tinu není u pacientů s mírnou poruchou funkce ledvin 
(GF ≥ 0,8 ml/s) dávku nutno upravovat [24]. U pacientů 
se středně těžkou poruchou funkce ledvin (GF ≥ 0,5 až 
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< 0,8 ml/s) je dávka sitagliptinu 50 mg jednou denně, 
zatímco u  pacientů s  těžkou poruchou funkce ledvin 
(GF < 0,5  ml/s) nebo s  terminálním onemocněním 
ledvin (ESRD) vyžadujícím hemodialýzu nebo peritone-
ální dialýzu, je dávka sitagliptinu 25 mg jednou denně. 
Při léčbě vildagliptinem není u pacientů s mírnou po-
ruchou funkce ledvin (GF ≥  0,8  ml/s) nutná úprava 
dávky [24]. U pacientů se středně těžkou nebo těžkou 
poruchou funkce ledvin nebo u  pacientů v  koneč-
ném stadiu onemocnění ledvin (ESRD) je doporučená 
dávka vildagliptinu 50 mg 1krát denně. Saxagliptin je 
možné bez omezení podávat u  pacientů s  lehkou re-
nální insuficiencí [24]. U pacientů se středně závažným 
až závažným poškozením ledvin se doporučuje snížit 
běžnou dávku saxagliptinu z 5 mg na 2,5 mg. U paci-
entů se závažným poškozením ledvin se doporučuje 
opatrnost při podávání saxagliptinu a saxagliptin se ne-
doporučuje podávat pacientům s  terminálním poško-
zením funkce ledvin (ESRD) vyžadujícím hemodialýzu. 
Dávku linagliptinu není nutné u pacientů s renální in-
suficiencí upravovat [35]. Alogliptin je možné bez ome-
zení podávat u  pacientů s  lehkou poruchou funkce 
ledvin (GF > 0,8 ml/s). U pacientů se středně těžkou po-
ruchou funkce ledvin (GF ≥ 0,5 až ≤ 0,8 ml/s) se dávka 
snižuje na 12,5 mg jednou denně a u pacientů s těžkou 
poruchou funkce ledvin (GF < 0,5 ml/s) nebo terminál-
ním renálním selháním vyžadujícím dialýzu na 6,25 mg 
denně. 

Užití GLP1 agonistů může být u pacientů s renální in-
suficiencí výhodné s ohledem na jejich bezpečnost stran 
hypoglykemie [36]. Omezením jsou naopak jejich častější 
nežádoucí gastrointestinální účinky a snížení hmotnosti, 
které je v pokročilejších stadiích renální insuficience ne-
výhodné. Exenatid, lixisenatid i liraglutid je možné bez 
redukce dávky podávat pacientům s  lehkou renální in-
suficiencí (GF 0,8–1,3  ml/s), u  středně těžké renální in-
suficience (GF 0,5–0,8 ml/s) by dle SPC zvyšování dávky 
GLP1 agonistů mělo probíhat obezřetně. Podávání exe-
natidu, lixisenatidu i liraglutidu u pacientů v konečném 
stadiu renálního selhávání nebo se závažnou renální 
nedostatečností (GF  <  0,5  ml/s) není doporučeno. Po-
drobnější informace o použití GLP1 agonistů u pacientů 
s renální insuficiencí jsou uvedeny v článku MUDr. Ada-
míkové v tomto čísle časopisu Vnitřní lékařství. 

Antidiabetická účinnost gliflozinů je závislá na re-
nální funkci. Proto není jejich podávání doporučeno 
u  pacientů s  pokročilejšími stadii renální insuficience. 
U pacientů s GF < 1,0 ml/s by žádný z gliflozinů neměl 
být nově nasazován [37]. V případě již zavedené léčby 
kanagliflozinem či empagliflozinem může být léčba 
ponechána při GF v  rozmezí 0,75–1  ml/s při pravidel-
ných kontrolách renální funkce. Dapagliflozin by dle 
SPC měl být při poklesu GF < 1,0 ml/s vysazen.

Léčba inzulinem je u  pacientů s  onemocněním 
ledvin často nezbytná. Je však nutné postupovat velmi 
obezřetně vzhledem k  vyššímu riziku hypoglykemie 
a také změnám v metabolizaci exogenně podávaného 
inzulinu [38]. Při exogenní aplikaci inzulinu je 70 % z něj 

metabolizováno v ledvinách a pouze asi 30 % v játrech, 
zatímco v případě endogenně produkovaného inzulinu 
je tomu naopak. V pokročilých stadiích renální insufici-
ence dochází také k významné poruše degradace inzu-
linu [39]. Tyto změny se podstatněji projeví až při po-
klesu glomerulání filtrace na hodnoty 0,25–0,3  ml/s. 
V  této fázi se snižuje nejen clearance inzulinu v  ledvi-
nách, ale klesá také jeho metabolizace v  játrech, což 
je vysvětlováno negativním působením uremických 
toxinů na játra. Rovněž inzulinová senzitivita a celková 
potřeba inzulinu může u  pacientů s  renální insufici-
encí výrazně kolísat. Studie ukazují, že potřeba inzulinu 
může u pacientů s postupným poklesem glomerulární 
filtrace z 1,3 ml/s na 0,2 ml/s klesnout o 40–50 %.

Specifická doporučení k úpravě dávek inzulinu u pa-
cientů s  renální insuficiencí jsou dosti obecná a  k  dis-
pozici jejich není mnoho. Podle doporučení Ameri-
čan College of Physicians by dávky inzulinu měly být 
u pacientů s glomerulární filtrací 0,8–0,2 ml/s sníženy 
o 25 % a u pacientů s glomerulární filtrací < 0,2 ml/s 
pak o 50 %. Uvedené úpravy jsou pochopitelně pouze 
orientační a v praxi postupujeme vždy podle výsledků 
selfmonitoringu a  snažíme se kromě dosažení co nej-
lepší kompenzace také co nejvíce omezit výskyt hypo-
glykemií. Velmi významnou otázkou, na kterou známe 
dosud pouze částečnou odpověď, je, jak těsná by měla 
být kompenzace u pacientů s  různým stupněm renál-
ního postižení. Z  obecného hlediska máme dostatek 
důkazů, že těsná kontrola glykemie je nejlepší prevencí 
vzniku diabetické nefropatie i  její progrese. Velké epi-
demiologické analýzy u pacientů s diabetickou nefro-
patií a s glomerulární filtrací < 1 ml/s ukazují, že morta-
lita se zvyšuje jak u pacientů s příliš nízkým, tak i příliš 
vysokým glykovaným hemoglobinem, přičemž jako 
optimální rozmezí se jeví glykovaný hemoglobin v roz-
mezí 50–65 mmol/l. Výpovědní hodnota glykovaného 
hemoglobinu navíc může být u  pacientů s  renální in-
suficiencí vzhledem ke změnám přežívání erytrocytů 
a častějšímu výskytu anémie dosti sporná.

Ze srovnávacích studií inzulinových analog a humán-
ních inzulinů, které máme k dispozici, vyplývá, že u po-
pulace diabetiků s normální či jen lehce sníženou renální 
funkcí (těžší renální insuficience je obvykle vylučovacím 
kritériem zařazení do těchto studií) lze pomocí inzulino-
vých analog dosáhnout srovnatelné nebo mírně lepší 
kompenzace při nižším výskytu hypoglykemií [40]. Tyto 
údaje naznačují, že podobné výsledky můžeme pravdě-
podobně očekávat i u pacientů s těžšími stupni renální 
insuficience. Studie, které by tento předpoklad potvr-
zovaly, však zatím nejsou k  dispozici. Farmakokinetické 
studie naznačují, že přítomnost chronické renální insufi-
cience farmakokinetiku ani farmakokinetiku inzulino-
vých analog významněji neovlivňuje. 

Praktické aspekty léčby diabetu u pacientů 
s onemocněním ledvin
U pacientů s lehčím stupněm renální insuficience jsou 
léčebné možnosti široké a  omezení minimální. Pouze 
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v případě metforminu bychom léčbu neměli zahajovat 
při GF < 1 ml/s a u derivátů sulfonylurey, glinidů a  in-
zulinu bychom měli být v  dávkování velmi obezřetní 
vzhledem k  riziku hypoglykemie. Složitější je situace 
u středně těžké renální insuficience. Rozumnou alterna-
tivou je léčba linagliptinem bez nutnosti úpravy dávky 
případně vildagliptinem v  dávce 50  mg 1krát denně. 
Ostatní gliptiny nejsou v tabletách s nižší dávkou k dis-
pozici. Při GF v rozmezí 0,75–1 ml/s je možné ponechat 
léčbu kanagliflozinem nebo empagliflozinem a metfor-
minem v  dávce redukované na polovinu (doporučení 
ČDS), zatímco dapagliflozin by měl být vysazen již při 
poklesu GF < 60 ml/min. U středně těžké renální insufi-
cience připadá v úvahu také léčba lixisenatidem nebo 
exenatidem, zatímco podávání liraglutidu není dopo-
ručeno. U  těžkého stupně renální insuficience zůstává 
možnost podávání linagliptinu v  plné či vildagliptinu 
v  poloviční dávce a  ve všech stadiích je pochopitelně 
možné využít inzulinové terapie se zohledněním výše 
uvedených rizik.

Závěr
Léčba diabetu u  pacientů s  renální a  jaterní insufici-
encí je komplikovaná vzhledem vyššímu riziku hypo-
glykemie a  faktu, že řada antidiabetik včetně inzu-
linu je v játrech a ledvinách metabolizována. Možnosti 
léčby značně rozšířila dostupnost novějších léků, ze-
jména DPP4 inhibitorů, z nichž linagliptin je možné bez 
omezení dávky podávat ve všech stadiích renální a ja-
terní insuficience. Obecně platí, že perorální antidiabe-
tika zvyšující riziko hypoglykemie  – deriváty sulfonyl
urey a glinidy – bychom měli indikovat velmi obezřetně 
a  přísně respektovat jejich kontraindikace a  případ-
nou redukci dávek. V případě nutnosti inzulinové tera-
pie jsou preferovány jednodušší režimy s nižším rizikem 
hypoglykemie. Preferována by měla být spíše inzuli-
nová analoga s ohledem na předpokládaný nižší výskyt 
hypoglykemií. Vhodné je zvážit možnost kombinace 
dlouhodobě působícího inzulinu s perorálními antidia-
betiky nezvyšujícími riziko hypoglykemie – DPP4 inhi-
bitory či glifloziny ev. injekční dvojkombinaci inzulinu 
s GLP1 agonisty.

Některé novější léky, především DPP4  inhibitory 
a částečně také GLP1 agonisté mohou mít potenciální 
nefroprotektivní účinky [41,42]. V případě GLP1 agonis
tů byl opakovaně popsán pozitivní vliv na zlepšení ja-
terní steatózy [43]. Není tedy vyloučeno, že v budouc-
nu budeme některá nová antidiabetika indikovat nejen 
s ohledem na jejich bezpečnost, ale i možné pozitivní 
účinky na onemocnění jater a ledvin. 

Podporováno RVO-VFN64165  a  projektem OPPK 
CZ.2.16/3.1.00/24012.
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