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oblickovym a kardiovaskularnym ochorenim

Metformin in patients with chronic kidney disease
and cardiovascular disease

Vladimir Uli¢iansky' Zbynek Schroner?
Wia medica, s.r.o., Kosice
2SchronerMed, s.r.o., Kosice

Sahrn

Metformin je liek prvej volby pri farmakologickej lieCbe diabetes mellitus 2. typu. Za predpokladu, Ze davka je
upravena vzhladom na oblickové funkcie, lie¢ba metforminom je bezpecna a stale farmakologicky Uc¢inna pri
strednom aZ zavaZznom chronickom ochoreni obli¢iek. Podla konsenzualnej spravy ADA EASD 2018 vyhody met-
forminu zahrffaju jeho vysokd dcinnost, nizku cenu, minimalne riziko hypoglykémie pri pouziti v monoterapii
a potencial na urcité zniZenie telesnej hmotnosti. Stddia UKPDS poukazuje na benefit pri prevencii kardiovas-
kuldrnych ochoreni. Metformin méZe zniZovat riziko kardiovaskuldrnej mortality v porovnani so sulfonylureou.
Pripady laktatovej acidézy boli zriedkavo hlasené, zvycajne pri zdvaznom ochorenf alebo pri akdtnom obli¢ko-
vom poskodent.

Kltuc€ové slova: chronické ochorenie obliciek - diabetes mellitus 2. typu - kardiovaskularne ochorenie - metfor-
min - odporucania - srdcové zlyhavanie

Summary

Metformin is the first-line pharmacologic treatment for type 2 diabetes. Provided that the dose is adjusted
for renal function, metformin treatment appears to be safe and still pharmacologically efficacious in moder-
ate-to-severe chronic kidney disease. According to consensus report by ADA EASD 2018 advantages of met-
formin include its high efficacy, low cost, minimal hypoglycaemia risk when used as monotherapy, and the po-
tential for some weight loss. UKPDS study have suggested a benefit for preventing cardiovascular disease.
Metformin may lower risk for cardiovascular mortality compared with sulfonylurea therapy. Rare cases of lactic
acidosis have been reported, usually in the setting of severe iliness or acute kidney injury.
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Uvod

Z celosvetového hladiska je dobre dokumentovany
vzostup incidencie diabetes mellitus 2. typu (DM2T).
Menej jasné s medzinarodné trendy v komplikaciach
tohto ochorenia. Podla dostupnych uddajov v krajinach
s vysokymi prijmami (napr. USA) v priebehu ostatnych
20 rokov je vyrazny pokles klasickych komplikacif DM2T,
ako su infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda, am-
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putacie, a z nich vyplyvajdca mortalita. Naproti tomu
vyskyt oblickového ochorenia pretrvava viac ako inych
komplikacif. Kombinacia zniZzenej mortality a zvySenej
prevalencie DM2T zvySuje priemerné roky prezité s dia-
betom a vedie k diverzifikacii morbidity na DM2T, vra-
tane vysokého vyskytu oblickového ochorenia, invalidity
podmienenej vekom a rakoviny. Udaje z inych krajin
s nizkymi a strednymi prijmami sd nejednoznacné [1].

Diab Obez 2019; 19(37): 45-53



Podla Udajov Narodného centra zdravotnickych infor-
macii publikovanych v roku 2018 bolo v roku 2009 dis-
penzarizovanych 303 265 chorych s DM2T, v roku 2017
bol pozorovany narast na 321 987 chorych, t.j. 0 18 722
chorych. Oblickové komplikacie malo v roku 2009 cel-
kovo 37 134 diabetikov a v roku 2017 celkovo 45 010 dia-
betikov. V prepocte na 1000 diabetikov ide o narast
v tomto obdobi zo 110,1 na 126,9 chorych/1 000 diabe-
tikov.

Infarkt myokardu malo v roku 2009 celkovo 22 849
diabetikov a v roku 2017 celkovo 26 397 diabetikov.
V prepocte na 1 000 diabetikov ide o narast zo 67,8 na
77,5 chorych/1000 diabetikov [2].

Pozicia diabetoléga v klinickej

praxi

Vzhladom na zdvaznost DM a rbznorodost diabetic-
kych komplikacii pri starostlivosti o pacienta s DM je
dblezita multidisciplinarna spolupraca diabetoléga,
kardioléga, nefroléga, internistu, endokrinoléga, angio-
l6ga, neuroléga, oftalmoléga a inych Specialistoy, vra-
tane vSeobecného praktického lekara.

Vyber lie¢by DM2T ma byt zamerany na persona-
lizovany pristup so zhodnotenim zakladnych charak-
teristik pacienta uz od prvého kontaktu s pacientom
s DM2T, &i uZ v ramci Uvodnej monoterapie metfor-
minom, ako aj pri vybere dalSich liekov do kombinacie
s metforminom [3].

Diabetolég v klinickej praxi pri zvazovani diagnos-
tickych a lieCebnych postupov si ¢asto kladie otazky:
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Aké su indikacie a kontraindikdcie postupov? Aky je
rozsah? Aké je davkovanie? Aky je spbsob podania?
Aka je Castost opakovania? Aké mdzu byt kombina-
cie? Aké mdzu byt interakcie pri kombinacii postu-
pov? Aké mozu byt komplikacie a neziaduce Ucinky?
Ako im predchadzat a ako ich liecit? A tieZ doplnujlce
farmakologické otazky: Aka je farmakodynamika a far-
makokinetika vhodnych liekov? Aké mbdzu byt interak-
cie liekov s potravinami a pozivatinami (alkohol, fajce-
nie)? [4].

V dalSom texte budu blizSie rozobrané otazky tyka-
juce sa metforminu v kontexte chronického ochore-
nia obli¢iek a vybranych kardiovaskularnych ochoreni.

Chronické oblickové ochorenie

a diabeticka nefropatia

Diabeticka nefropatia je zdvazna chronicka mikrovas-
kuldrna komplikacia DM. Pre jej vznik je rozhodujlce
diabetické prostredie s chronickou hyperglykémiou,
ktora spdsobuje zmeny v Struktdre a funkcii glomeru-
lov, tubularnych buniek, intersticia a ciev v obli¢kach.
Podporny vyznam maju hemodynamické zmeny v glo-
meruloch a genetické faktory [5].

Celkova prevalencia diabetickej nefropatie u pa-
cientov s DM2T v nasich geografickych podmienkach
je 10-20 % [6]. U pacienta s DM2T sa mdze vyskytovat
celé spektrum oblickovych ochoreni. Pritomnost dia-
betického ochorenia obliciek nielen zhorsuje celkovu
a predovsetkym kardiovaskularnu prognézu diabeti-
kov, ale zvlast v pokrocilych Stadiach tieZz vyznamne

Tab. 1 | Prognéza chronickych oblickovych chordb podla Stadia GF a kategodrie albumindrie.

Upravené podla [13]

Stadium opis zmeny GF GF

(grade) (ml/min/1,73 m?) (ml/s/1,73 m?)
G1 normdlna alebo 1 GF =90 =15
G2 mierne | GF 60-89 1,0-1,49
G3a mierne aZ stredne | GF 45-59 0,75-0,99
G3b stredne az vyrazne | GF 30-44 0,50-0,74
G4 vyrazne | GF 15-29 0,25-0,49
G5 zlyhanie obliciek <15alebo dialyza <0,25 alebo dialyza
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normélna aZ mierne

kategérie albumindrie
Al A2 A3

stredne zvySena
(mikroalbumintria)

vyrazne zvySena
vySena (klinickd albumindria)

(normoalbumindiria)

albumindria albumindria albumindria
<30 mg/24 hodin 30-300 mg/24 hodin >300 mg/24 hodin
albumin/kreatinin vmoc¢i albumin/kreatinin v moci ~ albumin/kreatinin v moci
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
prognéza chronickej oblickovej choroby
nizke riziko mierne zvy3ené riziko vysoké riziko
nizke riziko mierne zvy3ené riziko vysoké riziko

mierne zvysené riziko vysoké riziko velmi vysoké riziko

vysoké riziko velmi vysoké riziko velmi vysoké riziko

velmi vysoké riziko velmi vysoké riziko velmi vysoké riziko

velmi vysoké riziko velmi vysoké riziko velmi vysoké riziko
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obmedzuje moZnosti ich liectby [7]. Castym limituju-
cim faktorom pri vybere farmakoterapie je zniZzena
glomerulova filtracia (GF). S poklesom GF sa zniZuje
elimindcia niektorych antidiabetik alebo ich aktivnych
metabolitov oblickami. V ostatnych rokoch sa zvy-
Send pozornost venuje problematike liecby diabetes
mellitus v réznych stuprfioch oblickového poskodenia,
nielen v kontexte diabetickej nefropatie (DN) alebo aj
7o SirSieho pohladu chronického ochorenia obliciek
(chronic kidney disease - CKD).

Nazory sa dynamicky menia pod vplyvom novych
poznatkov, ktoré prindsa medicina dokazov a uvadza-
nie novych antidiabetik do klinickej praxe.

Intenzivna liecba diabetes mellitus vo velkych pro-
spektivnych randomizovanych klinickych Stddiach viedla
k zniZeniu rizika a k spomaleniu progresie diabetickej
nefropatie (hodnotené podla rozvoja mikroalbumin-
drie, pripadne jej progresie do makroalbumindrie a podla
spomalenia poklesu GF) u diabetikov 1. a 2. typu. Vac-
Sina odbornych spolo¢nosti odpordca na prevenciu
alebo oddialenie mikrovaskularnych komplikacii DM,
vratane diabetickej nefropatie, cielové hodnoty glykova-
ného hemoglobinu - HbA, <70 % DCCT (53 mmol/mol

IFCQ). Z terapeutického pohladu je délezité dosiahnut

primerand glykemickd kompenzaciu v€asne po sta-
noveni diagndzy DM, ale klinicky vyznam ma aj snaha
o metabolickd kontrolu u pacientov s renalnou insu-
ficienciou [8-13].

V zévislosti od veku, dizky trvania DM a glykemic-
kej kompenzacie, u 20-40 % pacientov s DM2T docha-
dza k miernemu alebo vyraznému zhorseniu oblicko-

vych funkcii. To ovplyvriuje vyber antidiabetickej liecby
a vyzaduje CastejSie monitorovanie oblickovych funk-
cii a glykemickej kompenzacie [9].

Skriningové vySetrenie diabetickej
nefropatie a klasifikacia CKD podla
KDIGO

Pri vybere antidiabetickej lie¢by pri oblickovom posko-
deni (Chronic Kidney Disease - CKD) je nutné zvazit
metabolizmus a eliminaciu lieku, farmakokinetiku a far-
makodynamiku pri oblickovom ochoreni, glykemicku
ucinnost, riziko hypoglykémie, vplyv na telesnd hmot-
nost, vplyv na obli¢ckové funkcie a moZnost'’kombinova-
nej lieCby pri znizenej GF [5,13]. Zakladné skriningové
vySetrenie pri DN je v kompentencii diabetoldga (podla
Kidney Disease: Improving Global Outcomes - KDIGO):
= vySetrenie albuminurie (minimalne raz rocne)

o pomer albumin/kreatinin (Urine Albumin-to-Crea-
tinine Ratio - UACR) vo vzorke ranného mocu
(mg/mmol)

o kvantitativne vySetrenie v zbieranom 24 hod moci
(mg/24 hodin) alebo v 8-hodinovom nocnom moci
(mg/8 hodin)

o reagencné pruzky

(Mikroalbumindria je aj markerom zvy$eného kardio-

vaskularneho rizika u diabetikov aj nediabetikov)

= koncentracia kreatininu v sére - vypocet eGFR
(ml/min/1,73 m%, ml/s/1,73 m?)

V beZnej klinicke] praxi sa uprednostfiuje vypoclet
odhadu glomerulovej filtracie (estimated GFR - eGFR)

Schéma 1 | Miesto metforminu v konsenzudlnej sprave ADA EASD 2018. Upravené podla [14]

Liek prvej volby je metformin a optimalizacia Zivotného Stylu (diéta, primerana fyzicka aktivita).
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pomocou vzorca CKD-EPI (CKD-Epidemiology Colla-
boration) so 4 premennymi (kreatinin v sére, vek, po-
hlavie, rasa).

Na zaklade tychto parametrov je zaloZena klasifika-
cia pracovnej skupiny KDIGO 2012 [13], ktora rozde-
[uje CKD do 5 stadif podla glomerulovej filtracie (GF):
G1, G2, G3a, G3b, G4, G5 a do 3 kategdrii albuminurie
(A1, A2, A3). Tato klasifikacia ma zaroven prognosticky
vyznam (tab. 1).

Stanovenie funkcie obliciek ma
kla€ovy vyznam pre indikaciu

a davkovanie metforminu v liecbhe
DM2T

Metformin

Metformin je povaZzovany za liek prvej volby pri liecbe
DM2T. Patri medzi najviac predpisované farmaka v tejto
indikacii bud v monoterapii alebo v kombinacii s inzuli-
nom alebo inymi antidiabetikami. Vzhladom na vysoku
Ucinnost pri znizovani HbA, , dobry bezpecnostny profil
a nizku cenu si tuto poziciu udrzal aj v najnovsej kon-
senzualnej sprave ADA/EASD 2018: ManaZzment hyper-
glykémie pri DM2T 2018. Predpokladom jeho poufZitia
je nepritomnost neziaducich ucinkov a kontraindikacif
[11,12,14].

Miesto metforminu v konsenzualnej sprave ADA/
EASD 2018 ukazuje schéma 1.

Charakteristické vlastnosti metforminu: pri-
marny fyziologicky Uc¢inok spociva v znizeni hepatalnej
produkcie glukdzy, ale vyznam maju aj viaceré dalSie
mechanizmy, ktoré nie su sprostredkované inzulinom.

Vyhodou su rozsiahle dlhodobé skudsenosti, mini-
malne riziko hypoglykémie pri pouZiti v. monoterapii
a potencial na zniZenie telesnej hmotnosti. V Studii
UKPDS bol dokazany kardiovaskularny benefit metfor-
minu u obéznych novodiagnostikovanych pacientov
s DM2T. Na zaklade systematického prehladu a meta-
analyzy metformin v porovnani s derivatmi sulfonyl-
urey znizuje riziko kardiovaskularnej mortality.

Medzi nevyhody metforminu patria gastrointesti-
nalne neZiaduce Ucinky, ktoré sa mdzu zlepsit v prie-
behu Casu alebo po znizeni davky. V klinickej praxi je
nutné sledovanie oblickovych funkcii s pripadnou Upra-
vou davky v stadiu G3b CKD. Metformin médze viest
k deficitu vitaminu B,,. Z tohto hladiska sa odporuca
periodické monitorovanie vitaminu B,, a pripadna su-
plementacia jeho nedostatku, zvlast' u pacientov s ané-
miou alebo neuropatiou.

Casto diskutované laktatova acidéza je zriedkava. Naj-
CastejSie sa vyskytuje pri zavaznom ochoreni alebo pri
akutnom oblickovom zlyhavani. Jej hlavnou prevenciou
je dodrZiavanie kontraindikacii podavania metforminu
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[12,14-16]. Metformin je nutné vynechat v pripade za-

vazného ochorenia, dehydratacie alebo zvracania.

Medzi kontraindikacie metforminu patria:

precitlivenost na lieCivo alebo na ktorukolvek z po-

mocnych latok

akykolvek typ akdtnej metabolickej aciddzy (ako napr.

laktdtova aciddza, diabeticka ketoaciddza), diabeticka

prekdma

zavazné zlyhanie obli¢iek (GFR < 30 ml/min), akdtne

stavy s moznostou zmeny renalnej funkcie, ako su

dehydratéacia, zavazna infekcia, Sok

akutne alebo chronické ochorenie, ktoré méze spo-

sobit tkanivovu hypoxiu, ako su kardidlne alebo re-

spirac¢né zlyhanie, nedavny infarkt myokardu, Sok

= hepatalna insuficiencia, akdtna intoxikacia alkoho-
lom, alkoholizmus

= podla suhrnu charakteristickych vliastnosti metfor-
minu (SPC) intravaskularne podanie jédovych kon-
trastnych latok [17]

Metformin sa ma vysadit' v Case chirurgického za-
kroku s celkovou, spindlnou alebo epiduralnou ane-
stéziou. Opatrnost je nutna pri lieCbe nesteroidnymi
antireumatikami a pri diuretikach.

Pri lieCbe metforminom je doleZita znalost jeho far-
makokinetiky. Metformin savstrebavaztenkého Creva.
Maximalnu plazmatickd koncentraciu po podani 500-
850 mg dosahuje za 2,5 hodiny. Plazmatické hladiny
sU nizke. NeviaZe sa na proteiny plazmy, nepodlieha
biotransformacii v peceni, nema interakciu s inhibi-
tormi ani induktormi pecefiovych enzymov. Eliminuje
sa vylu¢ne oblickamiv nezmenej forme, zvlast glome-
rulovou filtraciou, ale aj tubuldrnou sekréciou v proxi-
malnych tubuloch. Pri poruche oblickovych funkcif je
jeho vylucovanie vyznamne spomalené [17,18].

Metformin, znizené oblickové funkcie

a laktatova acidéza

V rokoch 2014-2016 sa v odbornych kruhoch inten-
zivne diskutovalo o restriktivnej indikacii metforminu
pri znizenych obli¢kovych funkciach.

Inzucchi et al v roku 2014 hladali odpoved na otazku
ohladom vztahu CKD a laktatovej aciddzy. V systémo-
vom prehlade zistili, Ze hoci metformin je vyluc¢ovany
oblickami, u pacientov s miernym az strednym stup-
rfom chronického ochorenia obli¢iek (eGFR 30-60 ml/
min/1,73 m?), hladiny tohto lieku zostavaju vo vSseobec
nostiv terapeutickom rozmedzf a koncentracie laktatu
sa v priebehu lie¢by metforminom podstatne nezvy-
Suju. Incidencia laktatovej acidézy u pacientov, ktorf
uzivaju metformin, variruje medzi stddiami v rozme-
dzi od 3/100 000 paciento-rokov do 10 /100 000 pa-
ciento-rokov, pricom sa neliSis vyskytom oprotibeznej
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populacii s diabetom. Autori v zavere konstatujd, ze
dostupné dbkazy podporuju rozsirenie pouzitia met-
forminu u pacientov s miernym az strednym stupfiom
CKD (definicia podla eGFR), s primeranym zniZzenim
davky a so sledovanim obli¢kovych funkcif [19].

Eurdpska liekovd agentdra (European Medicine
Agency - EMA)) v roku 2016 publikovala zaver, Ze lieky
obsahujlce metformin sa v su¢asnosti mbzu pouzivat
na liecbu DM2T u pacientov s mierne znizenou funk-
ciou obli¢iek (GFR - rychlost glomerularnej filtracie
= 30-59 ml/min) [20]. Ide o poruchu funkcie obliciek
stupent G3a a G3b KDIGO. Davkovanie metforminu
v réznych Stadiach CKD je uvedené v tab. 2.

U pacientov so zniZenou funkciou obli¢iek v Stadiu
G3a a G3b je nutné zvazit podavanie znizenych davok.
Kontraindikacia pre pacientov so zdvazne zniZzenou
funkciou oblic¢iek sa zachovéva (GFR < 30 ml/min) [20].
Tieto zmenené odporucania boli vysledkom presku-
mania liekov obsahujdcich metformin agentdrou EMA
z dévodu vyhrad, Ze vtedajSie vedecké dékazy neodb-
vodnovali kontraindikaciu u pacientov so stredne zni-
Zenou funkciou obliCiek. PouZitie metforminu moze byt
prinosom pre velkd populaciu pacientov so stredne
znizenou funkciou oblic¢iek.

EMA v dalSom texte uvadza, Ze metformin moze zvysit
riziko zriedkavej, ale zavaznej komplikacie s nazvom
laktatova acidéza, ktord sa vyskytuje v pripade, Ze pri-
rodzene vytvarana kyselina mlie¢na sa hromadi v krvi
rychlejSie, nez sa moze odstranit.

Pred zacatim liecby metforminom a minimalne raz
roc¢ne po jej zacati je potrebné vyhodnotit GFR. U pa-
cientov so zvySenym rizikom dalSej progresie poruchy
funkcie obliciek a u starSich os6b je potrebné funkciu
obli¢iek hodnotit’ CastejSie, napr. kazdé 3-6 mesiace
[17,20].

V klinickej praxi je k dispozicii niekolko kombinova-
nych liekov s fixnou davkou obsahujucich metfor-
min. Ak sa tieto lieky pouZiju u pacientov so zniZzenou
funkciou obliciek, treba vziat na vedomie obmedzenia

a ucinnost'tykajlce sa dalSej ucinnej latky v kombina-
cii, realizovatelnost Upravy davky a alternativu pouzi-
tia individualnych tabliet [20].

Po uvolneni medzindrodnych indikacnych kritérif
pre metformin pri CKD Lalau et al sledovali bezpec-
nost a ucinnost roéznych davkovacich rezimov met-
forminu u pacientov so stredne zavaznym az zavaz-
nym chronickym ochorenim obliciek (G3a, G3b alebo
G4 CKD). Na zaklade sledovania plazmatickych kon-
centracii metforminu pri G3a CKD vhodné davkovanie
bolo rano 500 mg a 1 000 mg vecer, pri G3b CKD dav-
kovanie bolo rano 500 mg a vecer 500 mg a v Stadiu
G4 CKD bola vhodna davka 500 mg rano. Po 4 me-
siacoch mali pacienti stabilnd plazmatickd koncentra-
ciu metforminu, ktora nikdy neprekrocila akceptovany
horny limit 5 mg/l. Nebola pritomna hyperlaktatémia
(> 5 mmol/l) a hladiny HbA, sa nezmenili. Neboli signi-
fikatné rozdiely vo farmakokinetickych parametroch
medzi jednotlivymi skupinami CKD. Autori v Stddii zis-
tili, Ze metformin je bezpelny a farmakologicky dcinny
pri Uprave davky vo vztahu k oblickovym funkciam
U pacientov so stredne zavaznym az zavaznym CKD
[21].

Metformin a kardiovaskularne ochorenia
MozZny mechanizmus vplyvu metforminu na kardiovas-
kularny systém vyplyva z mechanizmu ucinku metfor-
minu a z jeho metabolickych a vaskularnych ucinkov:
zlepSenie glykemickej kompenzacie, znizenie hladin
metylglyoxalov, zniZenie sekrécie lipoproteinu o velmi
nizkej hustote (very-low-density lipoprotein - VLDL)
a hladin triacylglycerolov (TAG) a zniZenie postprandi-
alnej glykémie [22]. Metformin vedie k zniZeniu endote-
lidinej dysfunkcie a zniZzeniu hladin PAI-1. Pri lie¢be met-
forminom dochadza k miernemu poklesu hmotnosti
[23,24].

Vplyv intenzivnej glykemickej kompenzacie metfor-
minom na komplikacie u pacientov s nadhmotnostou
s novozistenym DM2T bol sledovany v 5tudii UKPDS 34.

Tab. 2 | Davkovanie metforminu v r6znych Stadiach chronického ochorenia obliciek

Stadium opis zmeny GF GF celkovéa maximalna denna davka
(grade) (ml/min/1,73m?) (ml/s/1,73 m?) (rozdelend na 2-3 denné ddvky)

G1 normalna alebo 1 GF =90 215 3000 mg

G2 mierne | GF 60-89 1,0-1,49 3 000 mg

G3a mierne aZ stredne | GF 45-59 0,75-0,99 2 000 mg

G3b stredne azZ vyrazne | GF 30-44 0,50-0,74 1000 mg

G4 vyrazne | GF 15-29 0,25-0,49 kontraindikované

G5 zlyhanie obliciek <15 alebo dialyza < 0,25 alebo dialyza kontraindikované
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Pacienti, ktori boli randomizovani na liecbu metformi-
nom, v porovnani s konvencnou skupinou mali signifi-
kantne znizené riziko diabetickych komplikacii o 32 %
(p =0,002), infarktu myokardu o0 39 % (p = 0,01), morta-
lity asociovanej s diabetom 0 42 % (p = 0,017) a celko-
vej mortality 0 36 % (p = 0,011). V porovnani s inzulinom
a derivatmi sulfonylurey intenzivna glykemicka kom-
penzacia metforminom bola asociovana s nizsim hmot-
nostnym prirastkom a nizsim vyskytom hypoglykémif.
Na zaklade vysledkov tejto Stddie sa stal metformin
liekom prvej volby u tychto pacientov. Po 10-ro¢nom
sledovani intenzivnej glykemickej kontroly, napriek
v€asnej strate rozdielov v glykemickej kompenzacii,
v skupine lieCenej metforminom pretrvavalo znize-
nie vysSie spomenutych kardiovaskularnych rizik - ide
o efekt metabolickej pamate (tzv. glycemic memory,
legacy efect) [15].

Lekari aj pacienti potrebuju aktualizaciu mediciny
dbkazov ohladom porovnania Uc¢innosti a bezpecl-
nosti antidiabetik, aby mohli mat podklady pre racio-
nalny vyber liecby.

Marurtur et al vykonali u dospelych s DM2T meta-
analyzu 179 klinickych studii a 25 observacnych stddii,
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aby porovnali G¢innost a bezpenost monoterapie tia-
zolidindiénom, metforminom, sulfonylureou, inhibitormi
DPP4, inhibitormi SGLT2 a agonistami GLP1 recepto-
rov a vybranych kombinacii zaloZzenych na metformine.
Zistili, Zze kardiovaskuldrna mortalita bola nizSia pri
lie€be metforminom v porovnani so sulfonylureou.
Vysledky potvrdili postavenie metforminu ako lieku
prvej volby pre DM2T na zaklade relativne] bezpec-
nosti a priaznivého Ucinku na HbA , telesnd hmotnost
a kardiovaskularnu mortalitu. Vysledky pre pridavné
liecby k metforminu boli podobné ako v monoterapii, ale
mali nizSie hodnotenie mediciny dékazov [25].

Chang et al sledovali vyvoj fibrilacie predsieniu 9 983
pacientov. Po adjustovani na komorbidity a lieCbu, met-
formin mal nezavisly protektivny Gc¢inok na vznik novej
fibrilacie predsieni u diabetikov: HR 0,81 (p=0,0001) [26].

Eurich et al v systematickom prehlade observacnych
studif , ktoré zahrnuli 34 000 pacientov, pozorovali, Ze
metformin je prinajmensom tak bezpecny ako iné hypo-
glykemickeé lieky u pacientov s DM a so srdcovym zly-
havanim. Dokonca aj u tych, ktorimaju znizenu ejekénu
frakciu lavej komory alebo konkomitantné chronické
obli¢ckové ochorenie [27].

Schéma 2 | Prevlada kardiovaskularne ochorenie. Upravené podla [14]

uzivat METFORMIN, ak nie st kontraindikécie alebo neZiaduce tcinky

prevlada KVO

agonista GLP1 receptorov
s dokdzanym KV-benefitom

alebo

inhibitor SGLT2
s dokdzanym KV-benefitom,
pri adekvatnej eGFR

ak nie su dosiahnuté cielové hodnoty HbA,

ak je poZzadovana dalSia intenzifikacia alebo pacient netoleruje agonistu GLP1 receptorov
a/alebo inhibitor SGLT2, do Gvahy prichadzaju lieky s dokdzanou KV-bezpecnostou

= zvazenie pridania lieku z inej skupiny (agonista GLP1 receptorov alebo inhibitor SGLT2)
s dokazanym KV-benefitom, poradie v skupinach: liraglutid > semaglutid > exenatid XR/

empagliflozin > kanagliflozin

= inhibitor DPP4, ak pacient neuziva agonistu GLP1 receptorov

= bazalny inzulin (degludek, glargin U100)
- tiazolidindion

= sulfonylurea novsej generacie s nizkym rizikom hypoglykémie

eGFR - odhadovana glomeruldrna filtracia/estimated Glomerular Filtration Rate GLP1 - glukagénu podobny peptid/Glucagon-Like Peptid
SGLT2 - sodikovo-glukdzovy kotransportér 2/Sodium-GLucose co-Trasporter 2
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Podla odporucani Eurépskej kardiologickej spolo¢-
nosti (ESC) pre diagnostiku a lie¢bu akatneho a chro-
nického srdcového zlyhavania (2016) u pacientov
s DM a srdcovym zlyhdvanim (SZ) glykemicka kom-
penzacia ma byt dosahovana postupne s preferenciou
liekov, ktoré maju dokazanu bezpelnost a Ucinnost.
Liekom prvejvolby priSZ so zachovanou ejekénou frak-
ciou lavej komory (SZZEF) a s redukovanou ejekénou

bezpelny aj u pacientov so SZREF, ale je kontraindiko-
vany u pacientov s tazkym obli¢kovym alebo hepatal-
nym poskodenim vzhladom na riziko laktatove]j acidézy
[28].

V odporucaniach ESC pre manazment fibrilacie
predsieni (2016) sa uvadza, Ze liecba metforminom
je asociovana so znizenym dlhodobym rizikom fibri-
lacie predsienf u pacientov s DM a mozZe byt spojena

s nizsim dlhodobym rizikom cievnej mozgovej prihody
[29].

frakciou lavej komory (SZREF) mdZze byt metformin.
Na rozdiel od predchadzajlcich nazorov, metformin je

Schéma 3 | Prevlada chronické srdcové zlyhavanie alebo chronické ochorenie obliciek.
Upravené podla [14]

uzivat METFORMIN, ak nie su kontraindikacie alebo neZiaduce a&inky

prevlada srdcové zlyhavanie alebo chronické ochorenie obliciek

!

preferencne
inhibitor SGLT2 s evidenciou zniZenia srdcového zlyhavania a/alebo
chronického ochorenia obliciek, ak je adekvatna eGFR
alebo
ak inhibitor SGLT2 nie je tolerovany alebo je kontraindikovany alebo eGFR je neadekvatna
je vhodné pridat agonistu GLP1 s dokazanym KV-benefitom

|

ak nie su dosiahnuté cielové hodnoty HbA,

= vyhybat sa tiazolidindiénom pri srdcovom zlyhavanf{

vyber lieku s dokazanou KV-bezpecnostou

= pridanie dalsieho lieku s dokazanym KV-benefitom

= inhibitor DPP4 (nie saxagliptin) pri srdcovom zlyhdvani, ak pacient neuziva agonistu
GLP1 receptorov
= bazalny inzulin (degludek, glargin U100)

= sulfonylurea novsej generécie s nizkym rizikom hypoglykémie

Tab. 3 | Bazalne charakteristiky pacientov pri vstupe do Stidie EMPA-REG OUTCOME vo vztahu k liecbe

metforminom

STUDIA EMPA-REG OUTCOME
zakladny dizajn

pacienti s predchadzajuicim infarktom myokardu a cievnou
mozgovou prihodou pri vstupe do Sttdie

placebo (n=1518) EMPA (n =3 018)
+ MET

1124 (74,0 %) 2235 (73,3 %)

pacienti bez predchadzajiceho infarktu myokardu a cievnej
mozgovej prihody pri vstupe do Stidie

placebo (n =815) EMPA (n =1 639)
+ MET

610 (74,8 %) 1224 (74,7 %)

EMPA - pacienti lieceni empagliflozinom MET - pacienti lie¢eni metforminom
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Miesto metforminu v konsenzualnej sprave ADA
EASD 2018 pri dokdzanom kardiovaskularnom
alebo chronickom ochoreni obli¢iek

Aj pri dokdzanom kardiovaskuldrnom alebo chronic
kom ochoreni obli¢iek je metformin liekom prvej volby.
V lie¢be metforminom sa pokracuje, ak nie su kontra-
indikacie alebo neZiaduce Ucinky. Je potrebné zvaZovat
Upravu davky, pripadne vynechat metformin pri klesa-
jucej eGFR. [14].

Ak nie suU dosiahnuté cielové hodnoty HbA
dza sa z principov uvedenych na schéme 1.

Ak prevlada kardiovaskularne ochorenie, postu-
puje sa podla odpordcani, ktoré su znazornené na
schéme 2.

Ak prevlada chronické srdcové zlyhavanie alebo
chronické ochorenie obli¢iek, postupuje sa podla
odporucani, ktoré su znazornené na schéme 3.

Kontrolované randomizované klinické studie su dizaj-
nované tak, Ze sa sleduje Ucinok nového lieku v porov-
nani s placebom alebo inym komparatorom pri pokra-
Covani v Standardnej antidiabetickej lieCbe. Vzhladom
na to, Zze metformin je Siroko pouzivanym liekom, aj
v tychto klinickych Studiach je velké percento pacientov,
ktorfsucasne uzivaju metformin. Jednym z prikladov su
nedavno publikované vysledky zo Studie EMPA-REG
OUTCOME. Pri vstupe do Studie uzivalo metformin asi
74 % pacientov, bez ohladu na predchadzajicu pritom-
nost alebo nepritomnost infarktu myokardu a cievnej
mozgovej prihody (tab. 3) [30].

vycha-

1c!

Zaver

Metformin je klasickym peroralnym antidiabetikom zo
skupiny bigvanidov. Zakladnou latkou tejto skupiny je
gvanidin, ktory bol extrahovany z rastliny galega offi-
cinalis (jastrabina lekarska), ktora bola pouZivana
v stredoveku na lie¢bu diabetu. Metformin bol uve-
deny do klinickej praxe v roku 1957. V priebehu rokov
po vzostupoch a padoch z pohladu pouZivania sa met-
formin dostal na Uroven lieku prvej volby pri liecbe
DM2T. Metformin ma Siroky terapeuticky potencial,
ale je potrebny racionalny pristup k jeho indikacii.
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