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Liecba metforminom stale predmetom diskusii

Metformin treatment is still under discussion
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Suhrn

Metformin je zastupca peroralnych antidiabetik zo skupiny biguanidov, ktory do klinickej praxe bol uvedeny
v roku 1957. Napriek tomu, ze metformin sa pouziva v klinickej praxiviac ako 60 rokov, stale su v suvislosti s lie¢-
bou tymto farmakom diskutované viaceré otazky, a to najma: ¢i by mal zostat liekom prvej volby u vSetkych pa-
cientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a tiez nové trendy (indikacie) pouzitia tohto lieku v klinickej
praxi. Odporucanie metforminu ako Uvodnej farmakologickej lieCby pacientov s DM2T je zalozené na: dlhodo-
bych klinickych skidsenostiach, ucinnosti a bezpecnosti, znasanlivosti, benefite pri prevencii kardiovaskularnych
ochorenf a nizkych finan¢nych nakladoch.
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Summary

Metformin is oral antidiabetic agent from the group of biguanides. It came into clinical practice in 1957. In spite of
using metformin in clinical practice more than 60 years, there are discussed some questions in relation to therapy
with this drug primarily: position of metformin as drug of first choice in all patients with type 2 diabetes mellitus
and also new trends (indications) of its using in clinical practice. Recommendation for metformin as initial pharma-
cological therapy in patients with type 2 diabetes mellitus is based on: long-term clinical experiences, efficacy and

safety, tolerability, its benefit in prevention of cardiovascular diseases and low financial costs.
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Uvod

Metformin je zastupca peroralnych antidiabetik zo sku-
piny biguanidov. Napriek tomu, ze metformin sa po-
uziva v klinickej praxi viac ako 60 rokoy, stale su v su-
vislosti s liecbou tymto farmakom diskutované viaceré
otazky, a to najma: ¢i by mal zostat liekom prvej volby
u vSetkych pacientov s ochorenim diabetes mellitus
2. typu (DM2T) a tiez nové trendy (indikacie) pouzitia
tohto lieku v klinickej praxi.

Odporucanie metforminu ako
uvodnej farmakologickej liecby

u pacientov s DM2T

Velkd pozornost a diskusie vyvolali odporucania Eurdp-
skej kardiologickej spolo¢nosti a Eurdpskej asociacie
pre studium diabetu (ESC/EASD) pre diabetes, predia-
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betes a kardiovaskularne (KV) ochorenia (KVO) z roku
2019, predovSetkym tym, Ze u pacientov s uz s pritom-
nym KVO alebo vysokym/velmi vysokym KV-rizikom
odporucaju ako prvu farmakologickd volbu nie met-
formin, ale inhibitor SGLT2 alebo agonistu GLP1-recep-
torov [1]. AvSak podla najnovsej konsenzualnej spravy
EASD/ADA 2018 aj jej aktualizacie z roku 2019 tykaju-
cej sa manazmentu hyperglykémie u pacientov DM2T
je metformin (ak nie su pritomné jeho kontraindikacie
alebo neziaduce Ucinky) stale uvadzany ako liek prvej
volby priliecbe DM2T.

Odporucanie metforminu ako Uvodnej farmakolo-
gickej lieCby pacientov s DM2T [2,3,4] je zalozené na:
A. dIhodobych klinickych skusenostiach
B. Ucinnosti a bezpecnosti
C. znasanlivosti
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D. benefite pri prevencii KVO
E. nizkych financnych nakladoch

Ad A. DIhodobé klinické skasenosti

Metformin bol uvedeny do klinickej praxe v roku 1957.
Po pociato¢nych Uspechoch, v 60. rokoch 20. storocia
nastali obavy z pouzitia toho lieku. K renesancii pouzi-
tia metforminu prispeli predovsetkym vysledky Studie
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study),
ktoré boli prvykrat prezentované a publikované v roku
1998. Na zaklade vysledkov Studie UKPDS sa metfor-
min stal liekom prvej volby u diabetikov 2. typu s nad-
hmotnostou a obezitou. Konsenzualny algoritmus
EASD (European Association for the Study of Diabetes)
a ADA (American Diabetes Association) z roku 2006 po-
sunul metformin do pozicie Uvodného farmaka spolu
s Upravou zivotného Stylu bez ohladu na telesnd hmot-
nost'[5].

Ad B. U€innost a bezpeénost’

Metaanalyza vsetkych placebom kontrolovanych kli-
nickych studif ukazala, Ze priemerny pokles HbA, pri
liecbe metforminom bol 0,9 % (pri lie¢be monotera-
piou metforminom -1,12 % vs placebo, ak bol pridany
k peroralnej antidiabetickej liecbe -0,95 % vs placebo,
pri pridani k inzulinu -0,83 % vs placebo). Ma vyraz-
nejsi vplyv na glykémie nalacno ako postprandialne
glykémie. Metformin je indikovany v liecbe DM2T v mo-
noterapii alebo v kombinacii so vSetkymi peroralnymi
antidiabetikami, agonistami GLP1-receptorov a s inzu-
linom. U¢innost metforminu nie je zavisla na veku, po-
hlavi, rase ani hmotnosti [6]. Metformin je oznacovany
ako inzulinovy senzitizér vzhladom na to, ze hladiny
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glykémie znizuje bez stimulacie sekrécie inzulinu. Jeho
hlavnym mechanizmom Ucinku je znizenie hepatalnej
glukoneogenézy. Medzi jeho dalSie Ucinky patria: zvy-
Senie vychytavania glukdzy v kostrovom svale a v tuko-
vom tkanive, znizenie resorpcie sacharidov v Creve
(schéma).

Metformin ma okrem antihyperglykemického ucinku
aj cely rad paraglykemickych ucinkov (napr. priaznivy
efekt na lipidovy profil, zlepSenie fibrinolytickych po-
merov, znizenie hladiny inhibitora aktivatora plazmino-
génu 1, znizenie zapalovych markerov a zlepSenie endo-
telovej dysfunkcie, mierny anorekticky a antabusovy
ucinok). Celularny mechanizmus ucinku nie je stale Uplne
objasneny. Metformin pésobi ako aktivator enzymu ade-
nozin monofosfatom aktivovana proteinkinaza (AMPK).
Liecba metforminom je asociovana s nizkym rizikom
rozvoja hypoglykémie, nevedie k vzostupu k telesnej
hmotnosti, dokonca casto k miernej redukcii hmot-
nosti. Metformin je v sucasnosti kontraindikovany len
pri zavaznejsom poskodeni funkcie obli¢iek alebo zly-
hani obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min - ¢o zod-
poveda 4. az 5. Stadiu chronického oblickového ocho-
renia podla K/DOQI). Takisto ho mozno bezpecne
pouzit aj pri stabilnom chronickom srdcovom zlyha-
vani.

Ad C. Znasanlivost’

Metformin je vo vSeobecnosti dobre tolerovany. Naj-
CastejSim neziaducim Ucinkom, vyskytujucim sa vacsi-
nou hned na zaciatku liecby su gastrointestinalne taz-
kosti, ako suU nauzea, bolesti brucha a pocit plnosti,
nafukovanie, vracanie, hnacka, nechutenstvo, kovova
chut'v Ustach. U vacsiny pacientov zaciname s davkou

Schéma | Mechanizmus antihyperglykemického t€inku metforminu. Upravené podla [7]
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500 mg alebo 850 mg, ktoré pacient uzije s jedlom
alebo po jedle. Pre racionalnu stratégiu liecby je po-
trebna adekvatna titracia davky metforminu a v€asné
zacatie lieCby. Postupné zvySovanie davky ma vyznam
z hladiska zlepSenia gastrointestinalnej tolerancie. Pre
pacientov, ktorf napriek tomu netoleruju Standardny met-
formin IR s okamzitym uvolnovanim (hlavne zo strany
traviaceho traktu), je k dispozicii metformin XR s predi-
zenym uvolnovanim [7]. Prechod na tuto formu metfor-
minu rozsiruje moznosti pokracovat'v lieCbe, méze viest
k zlepSeniu gastrointestinalnej znasanlivosti, k zvysenej
adherencii a celkovej spokojnosti s liecbou, ako ukazali
vysledky viacerych observacnych studif [8,9].

Ad D. Benefit pri prevencii KVO
U obéznych novodiagnostikovanych pacientov s DM2T,
ktori boli primarne lieCeni metforminom v studii UKPDS
(The United Kingdom Prospective Diabetes Study) doslo
k znizeniu rizika infarktu myokardu (IM) 0 39 % (p = 0,010)
a kznizeniu umrtia z akejkolvek inej priciny 0 36 % (p =
0,011)[10]. Pri 10-ro¢nom sledovani pacientov po ukon-
Ceni Studie UKPDS (post-trial monitoring) v skupine lie-
Cenej metforminom pretrvavalo signifikantné znize-
nie rizika pre akykolvek klinicky ukazovatel vo vztahu
k diabetu (21 %, p=0,013), pre IM (33 %, p = 0,005) a cel-
kovu mortalitu (27 %, p = 0,002) [11].

V metaanalyze 40 klinickych, randomizovanych studif
u 1 066 408 pacientov s DM2T so sucasne pritomnou
ischemickou chorobou srdca sa zistil pozitivny efekt
metforminu na znizenie celkovej mortality [12].

V sucasnosti prebiehaju viaceré klinické, randomizo-
vané Studie testujuce efekt metforminu na KV-ukazo-
vatele u pacientov s prediabetom (GLINT, VA-IMPACT).

Ad E. Nizke financné naklady
Liecba metforminom je v porovnani s novymi antidia-
betickymi preparatmi financne vyrazne vyhodnejsia.

Nové trendy pouZitia metforminu

V sucasnosti noveé vedecké poznatky objavuju aj nové
trendy (indikacie) pouzitia metforminu v klinickej praxi.
Stuidia Diabetes Prevention Program (DPP) dokazala, ze
metformin ma dolezity preventivny potencial pri pre-
chode poruchy glukézovej tolerancie (PGT) do DM2T
[13]. Poddavanie metforminu u pacientov s nealkoho-
lovou steatohepatitidou v mnohych Studiach viedlo
k zlepSeniu biochemickych aj histologickych nalezov
[14]. Takisto priaznivy vplyv metforminu u pacientiek so
syndrémom polycystickych ovarii bol dokazany mno-
hymi pracami [15]. V roku 2008 publikovanej velkej, kli-
nickej randomizovanej studii pri podavani metforminu
pri gestacnom diabetes mellitus bolo potencionalne
riziko pre matku a plod porovnatelné s liecbou inzuli-
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nom [16]. Podla niektorych rozsahom mensich studif
je vhodna kombinacia inzulinu spolu s metforminom
u diabetikov 1. typu, ktori maju nadhmotnost alebo su
obézni, maju vysoku dennu davku inzulinu a neuspo-
kojivu metabolickl kompenzaciu. Avsak v sucasnosti
na Slovensku pouzitie metforminu v uvedenych indi-
kaciach nie je v klinickej praxi povolené. Medzi dalsSie
intenzivne skimané vlastnosti metforminu patria aj
jeho potencionalne antikancerogénne ucinky. Poten-
cialny efekt metforminu na znizenie onkologického
rizika u diabetikov vyzaduje vsak vykonanie Specidlne
dizajnovanych randomizovanych stuadii [7].

LiteratUra

1. Cosentino F, Grant PJ, Victor Aboyans V et al. 2019 ESC Guide-
lines on diabetes, prediabetes, and cardiovascular diseases de-
veloped in collaboration with the EASD. Eur Heart ] 2020; 41(2):
255-323. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/
ehz486>.

2. Davies MJ, D Alessio DA, Fradkin J et al. Management of hyper-
glycemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the Ame-
rican Diabetes Association (ADA) and the European Association for
the Study of Diabetes (EASD). Diabetologia 2018; 61(12): 2461-2498.
Dostupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1007/s00125-018-4729-5>.

3. Davies MJ, D Alessio DA, Fradkin J et al. Management of hyper-
glycemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the Ame-
rican Diabetes Association and the European Association for the
Study of Diabetes. Diabetes Care 2018; 41(12): 2669-2701. Do-
stupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.2337/dci18-0033>,

4. 2019 update to: Management of hyperglycemia in type 2 dia-
betes, 2018. A consensus report by the American Diabetes Asso-
ciation (ADA) and the European Association for the Study of Diabe-
tes (EASD). Diabetes Care 2020; 43(2): 487-493. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.2337/dci19-0066>.

5. Nathan DM, Buse JB, Davidson MB et al. Management of hyper-
glycaemia in type 2 diabetes: a consensus algorithm for initiation
and adjustment of therapy. A consensus statement from the Ame-
rican Diabetes Association and the European Association for the
Study of Diabetes. Diabetologia 2006; 49(6): 1711-1721. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00125-006-0316-2>.

6. HirstJA, Farmer AJ., Ali R et al. Quantifying the effect of metfor-
min treatment and dose on glycemic control. Diabetes Care 2012; 35(2):
446-454. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc11-1465>.

7. Schroner Z, Uli¢ianky V. Metformin - sucasné postavenie
v lieCbe diabetes mellitus 2. typu a diskutované otazky ohladom
jeho pourzitia. Via Pract 2015; 12(4): 152-156.

8. Levy ], Cobas RA, Gomes MB. Assessment of efficacy and tole-
rability of once-daily extended release metformin in patients with
type 2 diabetes mellitus. Diabetol Metab Syndr 2010; 2: 16-22. Do-
stupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1186/1758-5996-2-16>.

9. Donelly LA, Morris AD, Pearson ER et al. Adherence in patients
transferred from immediate release metformin to a sustained rele-
ase formulation: a population -based study. Diabetes Obes Metab
2009; 11(4): 338-342. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.111
1/j.1463-1326.2008.00973.x>.

10. UK Prospective diabetes study (UKPDS) Group. Effect of inten-
sive blood - glucose control with metformin on complications in
overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998;
352(9131): 854- 866.

11. Holman RR, Paul SK, Bethel A et al. 10-Year Follow-Up of In-
tensive Glucose Control in Type 2 Diabetes. N Eng J Med, 2008;
359(15): 1565-1576. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJM0a0806359>.

12. Han, Xie H, Liu Y et al. Efect of metformin on all-cause and car-
diovascular mortality in patients with coronary artery diseases:

Diab Obez 2020; 20(40): 87-90



a systematic review and an updated meta-analysis.Cardiovasc
Diabetol 2019; 18: 96. Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.1186/
$12933-019-0900-7>.

13. Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE et al. [Diabetes Pre-
vention Program Research Group]. Reduction in incidence of
type 2 diabetes with life style intervention or metformin. N Engl
] Med 2002; 346(6): 393-403. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1056/NEJM0oa012512>.

Diab Obez 2020; 20(40): 87-90

90 | Schroner Z et al. Lie¢ba metforminom stale nredmetom diskusif

14. Trappoliere M, Tuccillo C, Federico A et al. The treatment of
NAFLD. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2005; 9(5): 299- 304.

15. Dronavalli S, Ehrmann DA. Pharmacologic therapy of polycys-
tic ovary syndrome. Clin Obstet Gynecol, 2007; 50(1): 244-254. Do-
stupné z DOLI: <http://dx.doi.org/10.1097/GRF.0b013e31802f35a0>.

16. Rowan JA, Hague WM, Gao W et al. Metformin versus insu-
lin for the treatment of gestational diabetes. N Engl ] Med 2008;
358(19): 2003-2015. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJM0a0707193>.

www.diabetesaobezita.sk



