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Metformin v liecbe diabetes mellitus 2. typu
a jeho sucasna pozicia

Metformin in the treatment of type 2 diabetes mellitus and its
current position

Zbynek Schroner
Lekarska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kogiciach

Sahrn

Za posledné dve dekady sa naklady na liecbu diabetes mellitus 2. typu (DM2T) dramaticky zvysili a vacsia fi-
nancna zataz sa prenasa na pacientov s DM2T a ich rodiny [1]. Doplatky za lieky m&zu byt ludi s DM2T hlavnym
zdrojom stresu a prispievaju k horSiemu uzivaniu liekov [2]; stratégia zniZzovania nakladov méze v mnohych pri-
padoch zlepsit liecbu a tiez spravanie pacientov [3]. Ako antidiabeticka liecba prvej linie u pacientov s DM2T je
pre svoju relativne vysoku Gcinnost na Upravu glykémif a HbA, _a dalSie benefity stale odporucany metformin.
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Summary

Over the past two decades, the cost of treating type 2 diabetes mellitus (T2DM) has increased dramatically, and
a greater financial burden is being passed on to T2DM patients and their families [1]. Medication co-payments
can be a major source of stress for people with T2DM and contribute to poorer medication use [2]; in many
cases, cost reduction strategies can improve treatment as well as patient behavior [3]. Metformin is still rec-
ommended as a first-line antidiabetic treatment for patients with T2DM because of its relatively high efficacy to

modify glycaemia and HbA, _and other benefits.
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Uvod

Naklady na lie¢bu diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
sa dramaticky zvysili za posledné dve dekady a vacsi
podiel sa prenasa na samotnych pacientov a tiez ich
rodiny [1]. Doplatky za lieky m6Zu byt u tychto pacien-
tov hlavnym zdrojom stresu a prispievaju k horSiemu
uzivaniu liekov [2], ale v mnohych pripadoch stratégia
znizovania nakladov mbze zlepsit lieCbu a tieZ sprava-
nie pacientov [3].

Postavenie metforminu v liecbe
DM2T

Metformin pre svoju relativne vysokd ucinnost na
Upravu glykémii a HbA, , minimdlne riziko hypoglyk-
émie, hmotnostnu neutralitu (s potencialom mierneho
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Ubytku hmotnosti), dobry bezpecnostny profil, dihodobé
klinické skusenosti a nizku cenu sa tradi¢ne odpo-
rdca ako antidiabeticka liecba prvej linie u pacientov
s DM2T. Metformin sa tieZ povaZzuje za antidiabetikum
s potencialom makrovaskularneho prinosu, primarnej
prevencie infarktu myokardu (IM) a redukcie Umrtia
z akejkolvek priciny, ak sa podava uz od zaciatku ochore-
nia. Aj ked nie je zname, ¢i metformin prejavuje priaznivy
ucinok na kardiovaskularnu (KV) morbiditu a mortalitu
niektorej z KV-prihod, vacSina pacientov zaradenych
v randomizovanych kontrolovanych kardiovaskularnych
Studiach (RCT-CVOT - Randomized Controlled Trials -
CardioVascular Outcomes Trials) s inhibitormi SGLT2
a agonistami GLP-receptorov bola predtym alebo su-
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Casne lieCena aj metforminom. Aj ked podla vysledkov
Studie UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) ani na-
sledného follow-up tejto Studie metformin nepreuka-
zal redukciu mikrovaskularnych komplikacii, ako tomu
bolo v pripade sulfonylurey a inzulinu, metformin dliho
zostaval preferovanou liecbou prvej volby a trvalou
sucastou terapeutickej schémy vo vSetkych referenc-
nych terapeutickych odporucaniach [4].

Postavenie metforminu v medzinarodnych
odporucaniach z roku 2023

V medzinarodnych odporudcaniach z roku 2023 vSak
uZ tato pozicia metforminu nie je taka vyhranena a vo
vSeobecnej rovine sa zddrazhuje efektivita Upravy
glykémie pri nizkom riziku hypoglykémie, priaznivy
efekt (redukcia) na telesnd hmotnost, KV- a rendlny
benefit, ¢o v sticasnosti najviac spifiaji receptorové
agonisty GLP1 (GLP1-RA) a inhibitory SGLT2 (SGLT2i).

Mechanizmus ucinku metforminu
Mechanizmus Ucinku metforminu nie je celkom jasny
a vysvetluje sa aktivaciou protein-kindzy aktivovanej
adenozin-monofosfatom (AMPK - Adenosine Mono-
phosphate-activated Protein Kinase) v peceni a kostro-
vom svale, ¢o vedie k inhibicii acetyl-koezym A kar-
boxylazy (zohrava déleZitl dlohuv mechanizme syntézy
mastnych kyselin) a podpore oxidacie mastnych kyse-
Iin. Okrem toho aktivacia hepatdlnej AMPK potlaca ex-
presiu transkripéného faktora zucastneného v pato-
genéze inzulinovej rezistencie, dyslipidémie a diabetu
(SREBP1 - Sterol-Regulatory-Element-Binding-Protein 1),
Co vedie k zniZeniu génovej expresie lipogénnych enzy-
mov a prispieva k dalSiemu potlaceniu syntézy triglyce-
ridov a steatdzy pecene. Aktivacia AMPK sa teda javi ako
dbleZity regulator metabolizmu tukov a glukdzy a klu-
Covy krok metforminom sprostredkovanej redukcie
hepatalnej produkcie glukdzy a zvySeného vychytava-
nia glukézy kostrovym svalom. KV-benefit metforminu
nesuvisf ,iba” s vplyvom na glykémiu, ale uplatfiuje sa
zrejme cely rad dalSich Gcinkov.

Metformin potlaca hepatalnu produkciu glukézy a zlep-
Suje citlivost’ periférnych tkaniv na inzulin. Stimulaciou
sekrécie a expresie génu pre proglukagén zvysuje hla-
dinu GLP1-RA. Stimuluje sekréciu adiponektinu, visfa-
tinu a RBP4 (Retinol Binding Protein 4). Prejavuje priaz-
nivy efekt na krvné lipidy, endotel, redukuje hladiny
markerov chronického subklinického zapalu (IL13, IL6,
TNFa), prostrednictvom PI3K-Akt inhibuje aktivaciu za-
palovej drahy NFkB v makrofagoch, v ludskych hladkych
svalovych bunkach, znizuje hladiny inhibitora plazmino-
génového aktivatora 1 (PAI1), dostickového faktora 4
(PF4), betatromboglobulinu (B-TGb) a v niektorych pripa-
doch sa mu pripisuje aj antikarcinogénny efekt.
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Sucasné SDiIA/SDS odporucanie
pouZivania metforminu v liecbe
DM2T

Metformin zatial zostava liecbou prvej linie a trvalou
sucastou (,kostrou”) lie€by aj v aktualnom odporucani
SDIA/SDS. Nedavno bola v SPC liekov obsahujucich
metformin rozSirend moznost jeho pouZivania u pa-
cientov s chronickou obli¢kovou chorobou az do hod-
noty eGF 30 ml/min/1,73 m? v redukovanej maximal-
nej davke do 1 000 mg (schéma v SPC pre metformin).
Pri nizsich hodnotach eGF by metformin nemal byt
podavany a redukcia davky do 1 000 mg by mala byt
uvazena uz pri hodnotach eGF < 45 ml/min/1,73 m2.
Kontraindikaciou okrem precitlivenosti, intolerancie
a redukcie renalnych funkcifi je aj akykolvek typ meta-
bolickej acidézy, dehydratacia, akutne ochorenia, ktoré
mdzu ovplyvnit funkcie obliciek (zavazna infekcia, Sok),
ochorenia, ktoré mdzu spdsobit’ tkanivovd hypoxiu
(dekompenzované srdcové zlyhavanie, respiracné zly-
havanie, intoxikacia alkoholom, alkoholizmus, akdtny
IM). Opatrnost je potrebna pri lieCbe nesteroidnymi
antireumatikami, diuretikami, ako aj docasné preruse-
nie liecby pri vySetreni kontrastnou latkou, pri chirur-
gickom zakroku, pri dehydratacii). Podla nedavneho
prieskumu NEFRITI metformin na Slovensku v roku 2014,
resp. 2018 uzivalo 78,7, resp. 78,8 % pacientov s DM2T
[4].

Metformin je dostupny v forme s okamzitym uvol-
novanim s davkovanim 2-krat denne alebo ako forma
s predizenym uvolfiovanim, ktord sa moze podavat
1-krat denne. Pri porovnani s derivatmi sulfonylurey,
lie¢ba metforminom ako prvoliniova terapia ma priaz-
nivé Ucinky na HbA, , je hmotnostne neutralna, nespo-
sobuje hypoglykémiu a zniZzuje tiez KV-mortalitu [5].
Hlavné vedlajSie U¢inky metforminu sd: gastrointesti-
nalna intolerancia v dosledku naduvania, nepohodlia
v bruchu a hnacky; tieto sa daju postupne zmiernit'tit-
raciou davky alebo pouzitim formulacie s predizenym
uvolfiovanim. Liek sa vylu€uje renalnou filtréciou a pri
velmi vysokej hladine v cirkuldcii (napr. v désledku pre-
davkovania alebo akutneho zlyhania obliciek) moze
vyvolat laktatovu acidézu. Avsak vyskyt tejto kompli-
kacie je teraz velmi zriedkavy a metformin moze byt
bezpecne pouZivany u fudi s odhadovanou rychlos-
tou glomerularnej filtracie 30 ml/min/1,73 m? [6]. Ran-
domizovana Studia potvrdila predchadzajuce pozo-
rovania, Ze uzivanie metforminu moze byt spojené
s nedostatkom vitaminu B, a zhorSenim symptémov
neuropatie [7]. To je kompatibilné so spravou z vysled-
kov Studie Diabetes Prevention Programme Outco-
mes Study (DPPOS), ktora navrhuje periodické testo-
vanie hladin vitaminu B, u jedincov dlhodobo liecenych
metforminom [8].
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Zaver

PretoZze DM2T je progresivne sa zhorSujldce ochore-
nie, udrziavanie cielovych hodnét glykémie Casto vy-
Zaduje kombinovanud liecbu. Tradi¢nymi odporuca-
niami bolo pouZitie postupného pridavania liekov
k metforminu na udrzanie ciela HbA, . Vyhodou tohto
postupu je poskytnut jasné hodnotenie pozitivnych
a negativnych ucinkov novych liekov a zniZit potenci-
alne vedlajSie Ucinky a naklady na liecbu [9].
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