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1 UvoD

Podle tidaju z Wikipedie je diabeticka nefropatie chronickym
onemocnénim ledvin, které je zptisobeno vlivem dlouhodobé
zvysené glykemie (hyperglykemie) pfi diabetu. Onemocnéni
spociva v morfologické zméné ledvinovych glomerult a mtize
vést k poklesu funkce ledvin nebo i jejich selhani.

Zpravidla se diabeticka nefropatie projevuje témito klinic-
kymi projevy:
1. pritomnosti albuminu v mo¢i (mikroalbuminurif)
2. ptitomnosti bilkoviny v moci (proteinurif)
3. vysokym krevnim tlakem (hypertenzi)
4. poklesem funkce ledvin

Dnes je zcela evidentni, Ze na rozvoji diabetické nefropatie
(u nemocnych s DM1 i DM2) se podili fada faktora:
o troven dlouhodobé kompenzace diabetu
o genetické faktory
o vék
o pohlavi (riziko rozvoje diabetické nefropatie je vyssi

u muzi)

Pokud jde o vliv doby trvani diabetu, autofi, ktefi tento vztah
sledovali, se shoduji na zjisténi, Ze pokud nemocny s DM1i DM2
nemd po 15—20 letech trvanf diabetu diabetickou nefropatii, je jiz
malé riziko, Ze se u ného tato komplikace cukrovky vyvine v dalSich

letech trvan.

I kdyz je manifestace diabetické nefropatie pozvolny (né-
kdy i rychly) proces zavisejici na mnoha faktorech, je mozné
z didaktického hlediska rozdélit diabetickou nefropatii do né-
kolika stadii.

13



DIABETES MELLITUS A LEDVINY, VYVODNE CESTY MOCOVE

Tabulka 1.1 MoZnosti laboratorniho stanoveni albuminurie

Normalni hodnoty ~ Mikroalbuminurie ~ Proteinurie
24hodinovy shér (mg) pod 30 30-300 nad 300
nocni (Klidovy) sbér pod 20 20-200 nad 200
(ug/min)
jednordzovy vzorek pod 2,5 muzi 2,5-25 nad 25
(g/mol kreatitinu) seny3,5-35 nad 35
(nejcastéji ranni vzorek)

vevys

Nejcastéjsi déleni vychazi z mnozstvi vylu¢ovaného albu-
minu moci, a to ve tfech moznych postupech sbéru moci
(tab. 1.1).

Vybor Ceské diabetologické spole¢nosti inovoval v roce
2012 ,,Doporucené postupy pri lécbé nemocnych s diabetem
a nefropatii, které Ize nalézt na strankach www.diab.cz. Cely
dokument je uveden také v priloze této knizky.

1.1 CHRONICKE ONEMOCNENI LEDVIN

Chronické onemocnéni ledvin (ChOL) je definovano jako:
o redukce glomerularni filtrace

o zvyS$eni exkrece albuminu moci

+ 0boji vyse uvedené

ChOL je velmi ¢astym zdravotnim problémem celosvétoveé.
V'soucasnosti jiz toto onemocnéni ve vyspélych i rozvijejicich se
zemich zaznamendvd Uroven globdlni epidemie. Prevalence je
celosvétové odhadovdna na 8—16 %.

Nedavné vyzkumy potvrdily, Ze v roce 2013 byl 1 milion
jedinct s termindlnim stadiem renalniho chronického one-
mocnéni ledvin, ktefi ¢ekaji na transplantaci ledvin.

Diabetickd nefropatie podle odhadu nékterych odborni-
ki postihne do roku 2015 ptiblizné 5,4 % svétové populace.
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A velka cast této epidemie je vysvétlitelnd jak zvySujicim se
poc¢tem nemocnych s diabetes mellitus (DM), tak prodluzuji-
cim se vékem diabetiki.

Komplikace ChOL zahrnuji:

o zvyseni véech pric¢in kardiovaskularni mortality

o progresi chorob ledvin

o akutni poskozeni ledvin

« snizeni kognitivnich funkci, anemii, poskozeni metabolis-
mu minerdl®, choroby kosti (v¢etné fraktur)

Strategie, jak snizit dopad ChOL na zdravotni situaci i fi-
nancni naroc¢nost, se stava v soucasnosti nedilnou soucasti
ndrodnich programii vyhlasenych s cilem redukovat jak vyskyt
nemoci, tak i finan¢ni zatéz zvysujici se prevalence chronic-
kych poskozeni ledvin.

Nova definice fikd, Ze ChOL znamena pfitomnost poskozeni ledvin
nebo snizenf jejich funkce > 3 mésice, a to bez ohledu na zékladni
diagnézu. Rozvinuté stadium rendlniho postizeni je zndmé

jako termindlni ChOL nebo jako kone¢né stadium ledvinového
onemocnéni s progresivni a ireverzibilni ztratou funkce ledvin.

Klasifikace

ChOL je klasifikovano na zdkladé urovné glomerularni filt-
race (GF) podle doporuceni Americké celondrodni iniciativy
zabyvajici se chorobami ledvin a jejich nasledky do péti stadii:
- Stadium 1

poskozenf ledvin s normélni (nebo zvySenou) GF > 90 ml/min/1,73 m?
- Stadium 2

mimé poskozenf ledvin s GF 6089 ml/min/1,73m’
- Stadium 3

stiedni poskozeni ledvin s GF 30-59 mi/min/1,73m?

- Stadium 4
t87ké snizeni funkce ledvin s GF 15—29 ml/min/1,73m?

- Stadium 5
selhdnf ledvin s GF < 15 ml/min/1,73 m?

15
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DIABETES MELLITUS A LEDVINY, VYVODNE CESTY MOCOVE

Diabetes mellitus je vedouci pticinou chronického one-
mocnéni ledvin (ChOL) a hlavni pfi¢inou morbidity a mor-
tality diabetiki celosvétové.

Data z registri ukazuji, Ze soucasna incidence diabetes
mellitus 2. typu (DM2) je vice nez dvojndsobna ve srovnani
s dobou pred 30 lety a predpoklad pro dalsi dekady je velmi
nepiiznivy (s negativnim vlivem na celkové zdravi populace).

Pfitomnost ChOL navic ovliviiuje glykemie a celkovou kompenzaci
diabetu a ztéZuje terapeutické dsilf u téchto nemocnych.

Na jedné strané vede progresivni zhorSovani funkci ledvin
k poruse glukoneogeneze, na druhé strané muze byt inzulino-
va rezistence vyvoldvana nebo zhorSovana zvysenymi hladi-
nami hormonti, poruchou lipidového spektra, abnormalitami
elektrolytd, uremickou acidézou i akumulaci uremickych to-
xint. Viechny vyse jmenované faktory pak znamenaji vyrazné
ztizeni pro dosazeni adekvatni glukézové kompenzace a jeji
nepredvidatelnost.

Vliv rendlnf insuficience na farmakokinetiku
a farmakodynamiku antidiabetik

Vliv pritomné rendlni insuficience na farmakokinetiku a far-
makodynamiku podavanych antidiabetik je velmi diilezité téma
soucasnosti, protoze snizeni glomerularni filtrace znamena ne-
bezpeci akumulace nékterych antidiabetickych 1éki nebo nega-
tivni ucinky jejich metaboliti s naslednym zvySenym rizikem
vedlejsich neptiznivych ucinki nebo tézkych hypoglykemii.

Veobecné Ize Fici, Ze ChOL mize ovlivnit vSechny aspekty
farmakokinetiky 16k — absorpci, distribuci, metabolismus i exkreci.

K vyse uvedenému tématu je na misté stru¢né pripomenout
definice a vyznam nékterych uzivanych pojmu pti diskusich
o vlivu funkce ledvin na farmakokinetiku léka.
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Absorpce

Snizeni nebo zpomaleni absorpce peroralné podavanych
1ékii snizuje jejich biologickou dostupnost. To znamena, Ze
se jenom cast celkové davky 1éku objevi v cirkulaci.

P1i chronickém selhavani ledvin je ¢asto alterovana zalu-
decni acidita za pfitomnosti uremické gastritidy nebo teh-
dy, kdyZ nemocny uziva antacida. Navic je u téchto nemoc-
nych zpomalené vyprazdnovani zaludku pfi diabetické a/
nebo uremické gastroparéze.

Uremii indukované zvraceni snizuje ¢as, kdy 1ék ziistava
v gastrointestinalnim traktu, coz limituje jeho absorpci.
Intestinalni absorpci 1éku dale muze negativné ovliviiovat
edém stfev vyvolavany srde¢nim selhavanim, cirhézou ja-
ter, nefrotickym syndromem.

Metabolismus a exkrece

I kdyz vétsina 1éka, které nemocny ptijima, prochazi meta-
bolickym zpracovanim v jatrech, maji i dalsi organy vice ¢i
méné dilezitou metabolickou roli: na prvnich mistech jde
o intestinalni trakt, ledviny a plice.

ChOL miize negativné ménit schopnost ledvin metabolizo-
vat podané léky a dokonce bylo prokazano i sniZzeni poloca-
su nékterych 1é¢iv, kterd nejsou vylu¢ovana renalni exkreci.
Ale vratme se k bézné/hlavni cesté eliminace 1ékil a je-
jich aktivnich metabolitd. Tou je pravé renalni eliminace
(glomerularni exkreci, tubularni sekreci nebo kombinaci
obou cest).

Z v3eobecného hlediska je akceptovdno, ze pouhé snizenf dévky
poddvaného Iéku (v pfipadé DM2 vSech dostupnych PAD) bez
toho, aby byla soucasné upravena frekvence jeho poddvani, pfindsi
vysoké riziko pfeddvkovani (vlivem progresivni akumulace léciva).

Dosazeni dobré (uspokojivé) kompenzace diabetu je jednim

vvvvvv

z nejdillezitéjsich zdkladnich kamenii pro prevenci a odddleni
progrese mikroangiopatickych a makroangiopatickych kompli-
kaci u nemocnych s diabetem.
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To je véta, kterou v riiznych obménach slychavame na dia-
betologickych kongresech, sympoziich nebo ¢teme v od-
bornych knihdch a ¢asopisech. V posledni dobé se pozornost
obraci predev$im k chronickym onemocnénim ledvin u nemoc-
nych s diabetem.

Chronické rendlni onemocnéni je velkym zdravotnim
problémem soudasnosti. Jeho prevalence se celosvétoveé stéle
zvysuje, ¢astecné diky vztahu k epidemii obezity a DM 2. typu.

Naptiklad v USA je diabetes pti¢inou kone¢ného stadia
rendlnich chorob ve 45 % vs$ech pripada selhani ledvin. Ne-
mocni s chronickym onemocnénim ledvin maji zvysené riziko
predc¢asného umrti, které je dale zvySovano pritomnosti DM.

Rada randomizovanych Klinickych studif prokazuje, Ze snizeni
hyperglykemie, krevniho tlaku a blokdda renin-angiotenzin-
-aldosteronového systému mohou zpomalit progresi ChOL

u diabetikd.

« Dosavadni vysledky studii upozornuji také na ptiznivy
vliv dosazeni a udrzovani uspokojivych hladin glykemie
na progresi chronického ledvinového selhavani.

« Siroka diskuse probih4 o antidiabetické 1é¢bé nemocnych
s DM2, ktera by mohla predchazet nebo alespon oddalovat
poskozeni ledvin.

« Nedavno bylo potvrzeno, Ze obezita je signifikantnim rizi-
kovym faktorem progrese chronického onemocnéniledvin
u nemocnych s diabetem.

o Objevil se i novy pojem ,,0besity glomerulomegaly“jako pri-
marni model hyperfiltrace spojené s proteinurii u obéznich
jedinctl.

1.2 VLIVOBEZITY NA CHOL

Nadvaha, obezita a s ni souvisejici nemoci a zdravotni problé-
my jiz davno nejsou problémem pouze zapadnich zemi. Také
v rozvojovych statech je stale vice jedincti obéznich. Celosvé-
tové jde o jednoznac¢nou epidemii.
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Nejcastéji je pripomindno zvySené kardiovaskuldrni riziko
obéznich osob, ale dnes jiz vime, Ze také nemoci ledvin jsou
v pomérné tésném vztahu k obeziteé.

Epidemiologické studie indikuji, Ze obezita miize byt vy-
znamnym rizikovym faktorem chronickych renalnich one-
mocnéni. Mdme jiz dikazy o spojeni ChOL u obezity s ab-
normalitami v sekreci adipokint (hyperleptinemie, hypo-
adiponektinemie), aktivaci renin-angiotenzinového systému,
chronickém zanétu, ale také ve zvyS$ené akumulaci lipidt
a poruseni hemodynamiky v ledvinach. Vieobecné Ize kon-
statovat, Ze obezita zhorSuje mnoho primarnich chorob led-
vin, jako jsou glomerulonefritidy, ale také poruchy renalnich
funkci spojenych s DM2 a obezitou.

Mikroalbuminurie, proteinurie, hyperfiltrace a poruseni
funkce ledvin jsou v tésnéjsim vztahu s obezitou.

Z praktického hlediska klinické nefrologie je nutné pfipominat,
Ze snizeni nadmérné hmotnosti zménou zivotniho stylu

nebo i bariatrickou chirurgif zlepSuje pfitomnou albuminurii

a hyperfiltraci obéznich nemocnych s DM2 (i obéznich bez DM),
coz €ini z rendInich chorob u obezity vhodnou moznost pro
preventivni programy.

Retrospektivni studie s 58 791 nemocnymis DM1 a 733 769

s DM2 ukazala, ze ve skupiné diabetikt 1. typu, ktefi méli

prokazané ChOL, bylo dvakrit tolik obéznich nez ve skupiné

bez ChOL. Také ve skupiné nemocnych s DM2 a pfitomnym

ChOL bylo vyznamné vice obéznich.

o Snizeni hmotnosti u obéznich nemocnych s DM2 je nut-
nou a vyznamnou lécebnou strategii ke snizeni albumin-
urie (proteinurie) pti diabetické nefropatii.

o Obdobné dulezita je také kontrola hypertenze a dyslipide-
mie.

Redukce hmotnosti za pomoci zmény zivotniho stylu

a eventualné podavanim antiobezitik dokaze bezpecné zlep-

$it renalni funkce i hodnotu proteinurie u nemocnych s DM2

a diabetickou nefropatii.
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Oberzita, celosvétova epidemie 21. stoleti, s sebou prinasi
zvysSené riziko komorbidnich komplikaci: DM2, karcinomy,
hypertenzi, dyslipidemii, kardiovaskularni choroby a spanko-
vou apnoe.

Obezita viak také vykazuje vyznamné riziko chronickych
onemocnéni ledvin véetné jejich kone¢nych stadii (selhani
ledvin a pottebu dialyzy nebo nahrady ledvin), a to jak u obéz-
nich nediabetikd, tak u obéznich s DM2.

Nadvaha, obezita a s nimi spojené nemoci reprezentuji
soucasny velky problém nejenom v zapadnim svété, ale také
v rozvojovych zemich.

Mame dtikazy o vzdjemném vztahu mezi ChOL u obezity
a abnormalitami jako jsou:
 hyperleptinemie
« aktivace renin-angiotenzinového systému
o chronicky zanét
« endotelidlni dysfunkce
o akumulace lipida
o poruchy v renalni hemodynamice

Z praktického hlediska je pro klinické nefrology nutné pfipomenout,
Ze vyznamnéjsi snizenf BMI modifikacf Zivotniho stylu nebo
bariatrickou chirurgif zlepsuje mikroalbuminurii i hyperfiltraci

u obéznich jedinc.

Toto ¢ini z chronickych rendlnich chorob u obezity mozny
cil pro preventivni programy (Stenvinkel P, Amann K, Hill CJ,
Reis Santos I, Jha V, Patil MR).

1.3 JAKOU ULOHU MAJi LEDVINY V MANIFESTACI DM?

Na tuto otdzku mizeme odpovédét od roku 2009 jednoznac-
né, ze ledviny maji velkou 1ilohu. Vyznamnym zpusobem pri-
spéla ke zméné naseho mysleni, pokud jde o jednotlivé prici-
ny rozvoje DM2, Bantingova prednaska prof. R. A deFronza
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s nazvem: ,From the Triumvirate to the Ominous Octet:
A New Paradigm for the Treatment of Type 2 Diabetes Melli-
tus“ (Od triumviratu ke zlovéstnému oktetu: novy model pro
1é¢bu diabetes mellitus 2. typu), ktera byla publikovana v ¢a-
sopise Diabetes.

Do té doby byly na odbornych prednaskach i v ¢asopisech
vétSinou uvadény jako organy nebo tkdné majici vyznamné;jsi
ulohu v manifestaci diabetu jatra, svaly, B buniky pankreatic-
kych ostravkil. Pozdéji bylo evidentni, ze do patogenetického
mechanismu vzniku diabetu patfii A bunky (glukagon).

Profesor deFronzo vsak ve svém ¢lanku nabizi cely oktet,
kdy kromé vy$e zminénych ¢yt typi tkani, ke kterym pozdé-
ji ptibyly i adipocyty a stfevo, zdiraznuje na 7. misté pravé
ledviny.

Vsichni si z fyziologie pamatujeme, Ze ledviny dokazi kazdy
den filtrovat mezi 165 a 175 g glukézy. Az 90 % filtrované glu-
kozy se vraci zpét do téla diky ptisobeni SGLT-2 (sodiko-glu-
kézovych kotransportért 2) v proximalnich tubulech a 10 %
glukdzy je reabsorbovano ptusobenim SGLT-1.

V experimentalnich studiich na animélnich modelech
DM1 a DM2 byla potvrzena zvy$ena renalni tubularni reab-
sorp¢ni kapacita pro glukézu, kterd byla pozdéji potvrzena
iulidi.

Ledviny se i pfi chronické hyperglykemii snazi zadrzovat glukézu
v téle jako nezbytny zdroj energie pro mozek a nervovou tkdn,
misto toho, aby se zbavovaly prebytecné glukdzy v krevnim fecisti
jejim vyloucenim do moci.

Navic je schopnost ledvin reabsorbovat glukézu situaci
zhorsujici absolutni zvyseni rendlni reabsorpéni kapacity pro
glukozu.

Mtizeme tedy spolu s profesorem deFronzo konstatovat,
ze ledviny se spolupodileji na rozvoji/manifestaci diabetu
2. typu, a proto i terapeutické usili je nutné zamétit na jejich
funkce (deFronzo RA).

21
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1.4 JAKOVLIVNEDIABETESMELLITUS FUNKCE LEDVIN?
(JAK VZNIKA DIABETICKA NEFROPATIE?)

Vyznam oxidu dusnatého

Experimentdlni studie jiz dfive ukazaly, ze glukédza uvolnuje
endotelidlni oxid dusnaty (NO) a ten prispiva k renalni hyper-
perfuzi (prokdzano na modelech diabetu).

Tyto zavéry z experimentalnich studii byly recentné (v pro-
sinci 2013) potvrzeny také u lidi - autofi sledovali vztah mezi
kompenzaci diabetu a renalni aktivitou NO u diabetika
s DM2.

Podafilo se jim jednozna¢né potvrdit, Ze neuspokojiva
kompenzace diabetu (s vysokymi glykemiemi) je v jedno-
zna¢ném vztahu se zvySenou aktivitou NO a hyperperfuzi
ledvin. Z téchto zavért plyne, ze systém NO by mohl mit
velmi vyznamnou roli jako novy terapeuticky cil pro zlep-
$eni hemodynamiky u nemocnych s DM2 (Schneider MP,
Jones RK).

Mikroalbuminurie vs. normoalbuminurie

Mikroalbuminurie je prvni klinickou zndmkou diabetické nefropatie.
Tento vztah byl dlouhou dobu nezpochybrovan.

V soucasnosti poukazuji nové studie na poruchu, ktera sice
nenf prili§ Casta, ale presto existuje: normoalbuminuricka re-
nalni insuficience, ktera se vyskytuje pfedevsim u nemocnych
s DM2.

Také autofi ze Spanélska piipominaji, Ze opakované nachd-
zeji normaélni hladiny vylu¢ovaného albuminu u nemocnych
s Casnym stadiem diabetické rendlni nemoci.

V literatufe se nyni také objevuje termin ,,non-albuminuric
chronic kidney disease“ neboli nealbuminurické chronické
onemocnéni ledvin, které je mozné detekovat u nemocnych
s DM2, ktefi dospéli do stadia chronického onemocnéni
ledvin. Zajimavé je moznd odhaleni, Ze vétsinou slo o Zeny
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s nizkou prevalenci koufeni a polyneuropatii ve srovnani se
subjekty s mikroalbuminurii a proteinurii. Byly to také Zeny
s vy$sim BMI, obvodem pasu a vys$§imi hodnotami celkového
a LDL cholesterolu a niz§imi hodnotami HbA,_ i kreatininu.
Zavérem autofi konstatuji, Ze kolem 20 % osob s diabetem
souvisejicim s pokro¢ilou chorobou ledvin méa normadlni vy-
lu¢ovani albuminu. HbA _ a polyneuropatie inverzné souviseji
s touto nealbuminurickou formou nefropatie.

U nemocnych s DM1 bylo opakované prokdzano, Ze navzdory
pfiznivym Gcinkdm intenzivnf inzulinové lécby jiz jednou pfitomnd
nefropatie pokracuje ve svém prohlubujicim se vyvoji.

Jedna z poslednich publikovanych praci na toto téma po-
chézi od francouzskych autorti a upozornuje na uréité vztahy,
které bychom meéli mit na paméti: jeden z péti nemocnych
s DM1 mél mikro- nebo makroalbuminurii a pfitomnost
této mikroangiopatické komplikace byla ve vyznamnéjsim
vztahu s:

o trvanim diabetu

« hladinou triglycerida
o hypertenzi

o koufenim

Riziko vedlejsich nezadoucich uc¢inku spojenych s pritom-
nosti proteinurie bylo prokazano jako linearni - to znamena,
ze je detekovatelné i pti nizké hladiné mikroalbuminurie a po-
stupné se zvysuje spolu se zvy$ujicim se obsahem albuminu
v modi (Boronat M, Shimizu M, Chillarédn JJ).

Hypertrofie ledvin, akumulace bilkovin a tubulointer-
sticidlni fibréza jsou hlavnimi patologickymi pfiznaky diabe-
tické nefropatie (DN), ktera vede postupné i k selhani funkce
ledvin.

Morfologické zmény ledvin u diabetickych nemocnych
vykazuji tubularni ztlusténi, glomerularni a tubularni hy-
pertrofii (ve srovnani s normalni strukturou v ledvinach
nediabetiki).
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Vyse uvedena data nds presvédcuji, Ze alterace tubularnich
bunécnych struktur, véetné tubularniho ztlusténi a hypertro-
fie, jsou hlavnim mediatorem fibrotickych procest v ledvinach
u diabetické nefropatie.

Neni to v8ak jenom zvy$ena glykemie u nemocnych s dia-
betem, ktera vede k diabetické nefropatii. V poslednich mési-
cich se stéle ¢astéji objevuji odborna sdéleni, kterd poukazuji
také na tésny vztah mezi obezitou a chronickym onemocné-
nim ledvin, které se zda byt obdobné jako u jiz manifestniho
DM2.



2 LEDVINY A ANTIDIABETICKE
LEKY

Jak je to s béZzné pouzivanymi antidiabetickymi léky pfi postupném
selhdvani funkci ledvin?

DM2 je chronické onemocnéni s fadou komplikaci, mezi které
patfi diabeticka nefropatie, a tato komplikace ovliviuje vybér
antidiabetickych 1ékii.

Jde o obdobnou situaci jako s jinymi 1éky, kdy rozvijejici se
dysfunkce ledvin vede k signifikantnimu ovliviiovani farma-
kokinetiky podavanych 1éka. A v pripadé diabetu je timto zpt-
sobem ovlivnéna vétsina peroralné podavanych antidiabetik.
U nékterych z nich je nemocny ohrozen i hypoglykemickymi
ptihodami.

Proto je sniZzeni dennich davek 1éku nebo snizeni frekvence
jejich podavani nezbytné pro zachovani ucinnosti a bezpec-
nosti medikace.

2.1 METFORMIN

Hlavnim hypoglykemizujicim dc¢inkem metforminu je inhibice
jaterni produkce glukézy.

Utinek metforminu je zprostfedkovan aktivaci AMPK (ade-
nosinmonofosfatproteinkinazy). Metformin mimo jiné pod-
poruje fosforylaci inzulinovych receptort, sniZuje vyuziti
glykogenovych substratt (laktatu a alaninu) a blokuje mito-
chondrialni respiraci.
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