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Diabetické onemocnéni ledvin, dfive oznacované jako diabeticka nefropatie, je pozdni komplikaci obou zakladnich typd diabetu.
Je charakterizované komplexem morfologickych a funkénich zmén, které jsou odrazem systémového metabolického onemocnéni.
Odchylky od normalni morfologie postupné postihuji vSéechny etdze nefronu a ledvinné intersticium. Nasledné dochazi k pozorovatel-
nym funk&nim zméndam - rozvoji albuminurie a proteinurie, snizeni glomerularni filtrace, odchylkdm tubularnich funkci a potencialni
patologii vylu¢ovani moce, véetné postizeni mocovych cest infekci nebo neuropatii. Cilem Ié¢by diabetického onemocnéni ledvin je
snizit kardiovaskularni a renalni morbiditu a mortalitu. Terapie je komplexni zahrnuje rezimova opatieni a potencialné rozsahlou far-
makointervenci. Diabetes mize v r(izné mife ovlivnit jednotlivé faze farmakokinetiky — absorpci, distribuci, metabolismus a eliminaci.
Na urovni absorpce zvazujeme vliv visceralni neuropatie a prokrveni tkani. Distribuce je ovlivnéna télesnou kompozici. Metabolické
odchylky vlivem zménéné aktivity enzymd, kde se vyznamné uplatniuje vliv patologie jater i ledvin. Typicka pro postup renalni in-
suficience pii diabetickém onemocnéni ledvin je zejména zména eliminace Iéciv vedouci k riziku kumulace nejen mateiské latky, ale
i aktivnich metabolit(. Uvédoméni si uvedenych rozdil(l pacientd s nefropatii od bézné populace pfispéje k bezpecné farmakoterapii
u této nadale se rozsitujici skupiny pacientd.
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Effect of diabetic nephropathy on drug pharmacokinetics

Diabetic kidney disease, formerly referred to as diabetic nephropathy, is a late complication of both basic types of diabetes. It is
characterized by a complex of morphological and functional changes that are a reflection of systemic metabolic disease. Devia-
tions from normal morphology gradually affect all nephron levels and the renal interstitium. Subsequently, observable functional
changes occur - the development of albuminuria and proteinuria, reduced glomerular filtration rate, tubular function abnormali-
ties, and potential voiding pathology, including urinary tract infection or neuropathy. The goal of the treatment of diabetic kidney
disease is to reduce cardiovascular and renal morbidity and mortality rates. The treatment is comprehensive and includes lifestyle
measures and potentially extensive pharmacological intervention. Diabetes can, in varying degree, have an impact on the phases of
pharmacokinetics — absorption, distribution, metabolism, and elimination. In terms of absorption, the effects of visceral neuropathy
and tissue blood perfusion are considered. Distribution is influenced by body composition. Metabolic abnormalities due to altered
enzymatic activity where the effect of both liver and kidney disease is exerted significantly. The progression of renal insufficiency
in diabetic kidney disease is typically associated with altered drug elimination resulting in a risk of accumulation of not only the
parent compound, but also of active metabolites. Awareness of the above-mentioned differences from the general population can
contribute to safe pharmacotherapy in this ever-expanding group of patients.

Key words: Diabetic kidney disease, drugs, renal elimination.
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Diabetické onemocnéni ledvin

Diabetické onemocnéni ledvin (Diabetic
Kidney disease, DKD) je pozdni komplikaci obou
zakladnich typU diabetu. Vznikad na podklade
specifickych morfologickych a funkénich zmén
ledvin u nemocnych s diabetem 1.1 2. typu, pfi-
padné s ostatnimi typy diabetu (1). Onemocnénf
ledvin se vyviji na podkladé diabetické meta-
bolické poruchy s moznym podilem genetické
predispozice. Diabetické onemocnéni ledvin je
vysledkem interakce metabolickych a hemody-
namickych faktord. Nejvyznamnéjsim metabo-
lickym faktorem je dlouhodobé hyperglykemie,
u diabetu II. typu doprovézena inzulinovou re-
zistenci. V Uvahu je tfeba vzit i podil ostatnich
metabolickych faktor( - akcelerujici cévni zmé-
ny, dyslipidemie, hyperurikemie, komplexni po-
rucha enzymatické regulace dand glykosilaci
proteind. Nejvyznamnéjsim hemodynamickym
faktorem potencujicim progresi onemocnénti
ledvin je systémova hypertenze doprovazena
specifickou poruchou autoregulace renalni
perfuze vedouci k intraglomeruldrni hyperten-
zi. Mezi hlavni klinické projevy a v inicidIni fazi
i markery diabetického onemocnéni ledvin se
fadi albuminurie vypovidajici o stupni poskoze-
ni endotelu, s prokdzanym zvysenim mortality
a zvysujici se riziko rozvoje rendalni dysfunkce.
Na fazi izolované albuminurie pfi normalni re-
nalni funkci navazuje faze diagnostikovatelného
snizeni rendlni funkce, kdy dochazi ke kumulaci
nezavislych rizikovych faktord diabetu a ledvin-
ného selhani. S progresi onemocnéni se zvysuje
riziko nejen kardiovaskuldrnich komplikaci, ale
i diabetické retinopatie a neuropatie.

Epidemiologie

V rozvinutych zemich nadéle stoupéd preva-
lence diabetu zejména ll. typu. V soucasné dobé
mé v Ceské republice diabetes asi 8-9 % z cel-
kové populace. Vyskyt diabetu stoupa nejen ve
starsi populaci, ale i ve stfedni vékové skupiné.
Podle poslednich udajt (UZIS, zprava za rok
2016) se jednalo o necelych 900000 pacientd.
Postizenim ledvin trpi az 30 % pacientd s diabe-
tem, a tvoff tak nejvyznamnéjsi pficinu rendini
insuficience a selhani. Vice nez 40 % pacientl
v dialyza¢nim programu jsou diabetici (vétsina
z nich jsou diabetici 2. typu, coZ vyplyva z vy-
razné vyssi prevalence 2. typu oproti 1. typu
DM) (Statisticka rocenka dialyza¢ni lécby v Ceské
republice v roce 2015). Mortalita diabetika se

selhdnim ledvin je pfiblizné o 1/3 vy3si nez mor-
talita dialyzovaného pacienta bez diabetu.

Vliv DKD na farmakokinetiku
léciv

Vliv diabetu na farmakokinetiku lé¢iv je vét-
sinou popsan na zvifecich modelech. Mame
pouze omezend data z experimentd na lidech
nebo z postmarketingovych sledovani nové
uvedenych [éCiv na trh. Diabetes ovliviuje
viechny faze farmakokinetiky léciv a farmako-
dynamiku. Casto jsou tyto zmény zplsobeny
nejen pfitomnosti diabety, ale i vlivem obezity
a metabolického syndromu, ktery doprovazi
zejména diabetes 2. typu.

Absorpce

Absorpce Ié¢iv pfi peroralnim podani mdze
byt ovlivnéna zménou pritoku krve Zaludecn{
sliznici. Pratok krve zaludecni sliznici je snizen
u diabetickych pacientd oproti nediabetiklim (2).
Zmény pratoku krve Zaludecnf sliznici mohou
vysvétlit zmény zalude¢niho pH u diabetikd.
Zmény v pH zaludku zavisi i na lokdInf hyper-
amonemii, kterd je vice vyjadfena ve stadiich
pokrocilejsiho rendiniho selhédni. Typ diabetu,
délka trvani a zdvaznost onemocnéni ma vliv
na zavaznost a rozsah autonomni neuropatie.
Autonomni neuropatie ma vliv na vyprazdrio-
vani zaludku, podili se na vyskytu prijmd nebo
zacpy. U diabetikl se setkdvdme s opozdénym
vyprazdnovéanim zaludku, coz ovliviiuje absorpci
|éCiv (3). Je zménéna sekrece intestindInich hor-
mond, proto jsou vyvijena a pouzivana antidia-
betika typu agonistl glukagon like peptidu-1
a inhibitory dipeptidyl peptidazy. Cim je trvani
diabetu delsi a pribéh onemocnéni zavaznéjsi,
tim jsou tyto zmény vice vyjadreny. Absorpce
|éCiv je ovlivnéna nejen pfi per os podani, ale
i subkutannim nebo intramuskuldrnim podanim,
vlivem zménéného krevniho pritoku oproti ne-
diabetikdm pfitomnosti podkozniho tuku (4).

Distribuce

Z&kladni proménnou pro distribuci éc¢iv
je distribu¢ni objem, ktery je vyznamné ovliv-
nén stupném rendlniho onemocnéni z hlediska
mozné retence tekutin. Dale distribu¢ni objem
koreluje se stupném obezity, kterd je velmi ¢asto
pfitomna u pacientt s diabetem Il. typu. Obezita
ovlivni vice distribu¢ni objem lipofilnich 1é¢iv

nez hydrofilnich (5). Na druhou stranu obezita
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ve vetsine pffpadd neovliviuje sérovy albumin
a tim vazbu lé¢iv na albumin. Vlivem zvysené
koncentrace glukozy v krvi u diabetikl dochazi
k neenzymatické glykaci proteinl, kterd vede
ke zvyseni volné frakce kyselych léciv s vysokou
vazbou na proteiny, napf. fenytoinu. (6) Vlivem
glykace proteinli dochdzi ke snizeni vazebné
kapacity pro léciva. Vliv to ma predevsim na
léCiva s vysokou vazbou na bilkoviny. Do jaké
miry budou farmakokinetické zmény v distribuci
|é¢iv vyjadreny, zavisi na stupni kontroly diabetu,
délce trvani onemocnéni a existenci koexistujici-

ho rendlniho selhanf a pfipadné hepatopatie (7).

Metabolismus

Metabolismus Iéciv je ovlivnén zménou
metabolické aktivity enzym viscerélnich or-
ganl - strey, jater a ledvin. Obézni diabetik
ma abnormalnijaterni funkce vliivem obezity.
Obezita snizuje jaterni pratok, vyvolava ne-
alkoholovou steatézu jater a akumulaci tuku
v jatrech. Obezita zvy3uje aktivitu CYP2E1 (8).
Na druhé strané snizuje aktivitu (CYP 3A4, CYP
1A2, 2C9, 2C19, 2D6). Clearance Ié&iv podstu-
pujicich B-glukuronidaci a sulfataci je vlivem
obezity zvysena. (9) Diabetes je asociovan
s fenotypem ultrarychlych metabolizatord
(10). Do jaké miry jednotlivé zmény budou
vyjadreny, zavisi na zméné jaterniho paren-
chymu vlivem diabetu.

Eliminace

Vyslednou eliminaci [éCiv ovliviiuje pfe-
devsim stuper\ chronického renédiniho one-
mocnéni. O zméné ve fazi eliminace mizeme
uvazovat tehdy, pokud se [é¢ivo v nezménéné
podobé vylucuje z vice nez 30 % rendlné. Dale
ma vliv na eliminaci obezita. Glomerularni fil-
trace a tubuldrni sekrece mohou byt zvyseny
vlivem obezity. Zato tubularnf reabsorbce je
snizena (5).

Do jaké miry budou ovlivnény jednotlivé
faze farmakokinetiky, zavisi na typu diabetuy,
délce trvani onemocnéni, zavaznosti a stupni
obezity, pohlavi a ostatni komedikaci. Z vyctu
je vidét, Ze je to celd fada proménnych. A otaz-
né zUstava, zda se da predikovat na zakladé
omezenych dat o zménéné farmakokinetice
léciv vétsinou ze zvifecich modell, jakd bude
klinickd odezva na farmakoterapii a klinicka sig-
nifikance jednotlivych zmén u pacientd s DKD.
Nesmime zapominat, Ze vysledna odezva na
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Tab. 1. Pouziti zdkladnich antidiabetik v jednotlivych stadiich chronického onemocnéni ledvin (upraveno dle SPC jednotlivych piipravki a Doporucenych

postupdi pfi diabetickém onemocnéni ledvin, Pelikdnovd T, Viklicky O, Saudek F,, et al.)

Skupina CKD 2 CKD 3a CKD 3b CKD 4 CKD 5
antiziabetik Lécivo (eGFR 1,49-1 (eGFR 0,99-0,75 (eGFR-0,74-0,5 (eGFR 0,49-0,25 (eGFR< 0,25
ml/s/1,73 m?) ml/s/1,73 m?) ml/s/1,73 m?) ml/s/1,73 m?) ml/s/1,73 m?)
gliquidon X X X X X
gliklazid X X X - -
Derivaty sulfonyl- . —
glimepirid X X X - -
urey
glipizid X X X - -
glibenklamid X X X - -
Glinidy repaglinid X X X X x (bez HD)
Biguanidy metformin X Redukce davky Redukce davky - -
Inh|b|t?r¥ stievni akarbéza « « « ) )
glukosidazy
Glitazony pioglitazon X X X X X
Gliptiny sitagliptin X Redukce davky Redukce davky Redukce davky Redukce davky
vildagliptin X Redukce davky Redukce davky Redukce davky Redukce davky
saxagliptin X Redukce davky Redukce davky Redukce davky Redukce davky
linagliptin X X X X X
alogliptin X Redukce davky Redukce davky Redukce davky Redukce davky
) x/event. redukce x/event. redukce
exenatid X . . - -
davky davky
In!(retl'nova liraglutid X X X - -
mimetika — -
lixisenatid X X X - -
dulaglutid X X X X -
dapagliflozin X - - - -
Glifloziny empadgliflozin X X - - -
canagliflozin X X - - -
X Inzulin humanni X X X X X
Inzulin -
Inzulinové analoga X X X X X

X je moZné podat, bez redukce ddvky, - Iék je kontraindikovdn nebo pro nedostatek zkusenosti poddni neni doporuceno

terapii neni zavisla jen na kinetice 1é¢iva, ale na
farmakodynamické odezvé. Bohuzel o oblasti
farmakodynamiky u pacient( s DKD toho vime
velice malo. Cilem bezpec¢né farmakoterapie
u pacientl s DKD by mélo byt vyvarovani se
kumulace lé¢iv ,bé&zné" rendiné vylucovanych
a jejich ,aktivnich” metabolitl. Pfi vybéru léciv
se fidime pfedevsim dynamikou vyvoje renalni

funkce v ¢ase a mirou naléhavosti terapie.

Terapie

Na prvnim misté stoji prevence vzniku DKD,
kterd zahrnuje prevenci obezity, mozného roz-
voje metabolického syndromu a protikufacké
intervence. V prabéhu celého diabetického
onemocnéni je dllezitd kontrola kompenzace
diabetu, krevniho tlaku, lipidového spektra a sa-
motné rendlni funkce. Cilem lé¢by DKD je snizit
kardiovaskularni a renalni morbiditu a mortali-
tu téchto pacientd. Uprava glykemie nala¢no
a postprandialné je prevenci vzniku DKD a ma
zasadni vyznam na zpomaleni jeho progrese.
Cilové hodnoty glykovaného hemoglobinu se
stanovuji individualné. V pokrocilych stadiich
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chronického rendiniho onemocnéni, kde je vyssi
riziko hypoglykemie a kardiovaskuldrnich kom-
plikaci, nejsou tak pfisna kritéria na glykovany he-
moglobin (HbAlc nad 53 mmol/mol American
Diabetes Association, 2017).

V rdmci terapie diabetu je Iékem prvni volby
metformin. Pfi eGFR nad 1 ml/s se ddvka metfor-
minu neredukuje. Pfi eGFR 0,5-1 ml/s se lé¢ba
metforminem nové nezahajuje, u jiz Iécenych
pacientl se davka redukuje na polovinu. U pa-
cientl s eGFR pod 0,5 ml/s se nepodava. Z nové
zavedenych Ié¢iv mlzeme zminit v rdmci tera-
pie diabetes mellitus empagliflozin - inhibitor
SGLT-2, ktery ve studii EMPA-REG OUTCOME
(Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients) snizil
celkovou mortalitu, Umrti z kardiovaskuldrnich
pfic¢in a zpomalil signifikantné progresi diabe-
tické nefropatie. Pozitivni KV Gcinky (snizeni KV
mortality) se také prokdzaly u lécby canagli-
flozinem a GLP-1 receptorovymi agonisty lira-
glutidem a semaglutidem. U linagliptinu byl
prokazan efekt na pokles albuminurie a redukci
fibrézy intersticia (11).
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Moznosti pourziti jednotlivych peroralnich
antidiabetik v rliznych stadiich chronického re-
nalniho onemocnénf jsou uvedeny v tabulce 1.
Podrobny popis terapie antidiabetiky presahuje
rozsah tohoto ¢lanku.

V rdmci terapie nesmime opomenout spe-
cifika inzulinoterapie u pacient s DKD. Inzulin
Ize pouZit ve viech stadiich chronického one-
mocnéni ledvin. Ledviny filtruji a metabolizuji
cca 6-8 j inzulinu za den. Pfi progresi chronic-
kého onemocnéni ledvin stoupd inzulinova
rezistence, ale na druhou stranu klesa metabo-
lizace inzulinu ledvinami. V termindlnim stadiu
chronického onemocnéni ledvin klesa potfeba
inzulinu cca o 40 %.

Hypertenze je dalsim vyznamnym riziko-
vym faktorem z hlediska progrese diabetického
onemocnéni ledvin. Cilova hodnota krevniho
tlaku pro nemocné s chronickym rendlnim one-
mocnénim bez vyznamné proteinurie je 140/90
mmHg. Pro nemocné s chronickym rendlnim
onemocnénim a ACR > 3 mg/mmol kreatininu
je 130/80 mmHg. U nemocnych vyssiho véku
je dulezité uzplsobit cilové hodnoty krevniho
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tlaku komorbiditdm a schopnosti tolerovat lé¢bu
(12). Pri terapii hypertenze u pacientt s DKD je
nutné pocitat s potfebou kombinacni léCby né-
kolika rlznymi typy antihypertenziv. Zdkladem
lé¢by jsou ACE inhibitory nebo AT1-blokatory.
Do kombinace Ize pfidat blokdtory kalciové-
ho kanalu, diuretika, u pacientd s kardialnim
onemocnénim beta-blokatory. V rdmci druhé
linie pak alpha-blokatory a jako posledni moz-
nost centrdlni antihypertenziva. V pokrocilém
stadiu rendinf insuficience je tfeba zohlednit
riziko hyperkalemie, zejména zvazit Unosnost
kombinace ACEI/AT1-blokator( s blokatorem
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Zaver

Diabetické onemocnéni ledvin ovliviuje
vsechny faze farmakokinetiky. Do jaké miry bude
farmakokinetika léciv u téchto pacientl ovliv-
néna, zavisi na typu diabetu, délce trvani one-
mocnéni, pokrocilosti organovych zmén, zda
je ¢i nenf pfitomna obezita a predevsim stupni
chronického renadlniho onemocnéni. Vsechny
tyto zmény plsobi na rlznych Urovnich a otaz-
né zUstava, zda se da predikovat na zakladé
omezenych dat o zménéné farmakokinetice
1éciv vétsinou ze zvitecich model(, jaka bude
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