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Liecha metforminom vo vztahu ku ochoreniu SARS-CoV-2

Metformin treatment in relationship with SARS-CoV-2 disease

Andrej Dukat', Jan Gajdosik?, Milan Kriska?, Juraj Payer’

V. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava

2Nestatna ambulancia pre dospelych v Novych Zamkoch

3Ustav farmakoldgie a lekérskej farmakoldgie LF UK v Bratislave

< prof. MUDr. Andrej Dukat, CSc., FRCP | andrej.dukat@fmed.uniba.sk | www. fmed.uniba.sk

Dorucené do redakcie | Received 10. 1. 2022
Prijaté po recenzii | Accepted 30. 1. 2022

Abstrakt

Epidémia infekcie SARS-CoV-2 priniesla zdsadné zmeny do Zivota vo vsetkych populacii vo svete a tiez do liecby via-
cerych stavov v klinickej praxi. Tato zmena sa tyka aj ochorenia diabetes mellitus. Metformin ako liek prvej volby
v tejto skupine pacientov zaznamenal v kontexte COVID-19 niektoré suvislosti uvedené v nasledujucom ¢lanku,

ktoré su uzito¢né aj pre beznu klinicku prax.
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Abstract

Epidemy of SARS-CoV-2 infection changed life of all populations in the world and as well as the therapy of diseases in
daily clinical praxis. These changes affected also diabetes mellitus. Metformin as the first-line treatment in this group
of patients was also influenced with COVID -19. This is the topic of this paper in context of daily clinical practice.
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Uvod

Skupina vyskumnikov z univerzity v state Wisconsin (Ma-
dison State Laboratory Hygiene, Univ. Wisconsin) realizo-
vala zaciatkom roka 2012 $tudiu, v ktorej sledovala kon-
centrdcie 50 latok a liekov, ktoré sa nachadzaju vo vode
a v sedimentoch vo Velkych jazerdch (Lake Michigan)
zo vzoriek ziskanych vo vzdialenosti 3,5 km od mesta.
I8lo o studiu US Geological Survey Research a vysledky
merani boli potom publikované v roku 2013. Z analyzy
vyplynulo, Ze sa zistili rozne vyznamné koncentracie,
ako napr. kofein, antibakterialne latky ako sulfametoxa-
zol, triklosan z konven¢nych mydiel na ruky a zo zubnych
past. Prekvapenim bol vsak neo¢akavany nalez vyznam-
nej koncentracie metforminu [1].

Klinické pozorovania pri liecbe
metforminom u pacientov s diabetes
mellitus a SARS-CoV-2

Ako ukazali viaceré epidemiologické sledovania pri epi-
démii COVID -19, pacienti s ochorenim diabetes mellitus
(DM) maju vysokeé riziko nepriaznivej prognézy ochorenia,
vratane mortality [2-4]. Nedavna klinicky dolezita sprava,
ktora suvisi so sucasnou epidémiou infekcie SARS-CoV-2,

ukdzala, Ze lie¢ba metforminom vyznamne znizuje mor-
talitu v tejto skupine pacientov u Zien. Lie¢ba metformi-
nom este pred ziskanym virusovym ochorenim az 3-na-
sobne znizuje mortalitu infikovanych pacientov [5,6].

Akutny respiracny syndrom je spojeny s vyznamne
horsim priebehom u pacientov s DM v porovnani s ne-
diabetikmi. Diabetici maju vyznamne vyssie riziko hos-
pitalizacii na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS), po-
trebu intubdcie a mechanickej ventilacie [7,8].

Lie¢ba metforminom vyznamne zniZzuje mortalitu
v tejto skupine pacientov u zien (ale nie u muzov). Takato
zavislost na pohlavi vsak nebola doposial znama. Nie je
nateraz zname, ¢i je to pre Specificky vplyv metforminu
na znizenie TNFa u Zien, ktory je vy3$3i nez u muzov.

Lie¢ba metforminom je spojena aj s protizapalovymi
Uc¢inkami, s aktivaciou autofagov, s konverziou M2-ma-
krofagov a stimulaciou CD8* paméatovych T-regulacnych
buniek. Okrem proti-zapalovych ma liek aj protioxida¢né
vlastnosti. Metformin sa ukdzal mat aj nizSiu mortalitu
pri sepse u pacientov s plicnym ochorenim. Ukazuje sa
teda, Ze lie¢ba metforminom ma aj viaceré pleiotrépne
vlastnosti, ktoré v stcasnosti este stale celkom nepo-
zname. Randomizované kontrolné studie vsak v tomto



kontexte nie je pochopitelne mozné realizovat, akokol-
vek viak toto pozorovanie je pre klinickd prax dolezité.
V klinickej praxi sa stale pouziva liekova forma IR (Im-
mediate Release - postupné uvolfiovanie, Standardna
forma) pri uzivani 1- az 3-krét denne v jednotlivych dév-
kach tabliet 500, 850 a 1 000 mg. Pre lepsiu komplian-
ciu k liecbe, lepsiu kontrolu glykémie a zniZenie vyskytu
vedlajsich neziaducich uc¢inkov lie¢by zo strany gastro-
intestindlneho traktu sa zaviedla do klinickej praxe lie-
kova forma XR (eXtended Release - predizené uvol#o-
vanie) z polymérovej matrix [9,10].
Sucasné dve pouzivané liekové formy metforminu IR
a XR v klinickej praxi su porovnatelné z hladiska ucin-
nosti, no vo svojich farmakokinetickych vlastnostiach
sa navzajom lisia. XR forma ma vyssiu biologicku do-
stupnost a predlZzeny c¢as do dosiahnutia maximal-
nej koncentracie (C__ ) po jedle v porovnani so stavom
nala¢no [12]. Terapeutické okno metforminu je medzi
1000-2000 ng/ml. Priemernad C__ pri metformine IR
je 1950 ng/ml, ¢o je blizko ku hornej hranici, a teda je
mozné ju ¢asto v ustdlenom stave prekrocit [13]. Rozpad
trva 10 hodin do dosiahnutia viac ako 80 % pri XR forme,
na rozdiel od 30 minut do 83 % pri IR forme [13]. Tento
fakt vysvetluje rozdiely vo vyssom vyskyte vedlajsich ne-
Ziaducich G¢inkov pri liecbe metforminom pri IR lieko-
vych formach, (preco sa teda formy XR pri liecbe lepsie
toleruju) [14,15]. Znasanlivost liecby je vSak vyznamnym
faktorom uUspesnosti liecby pri porovnatelnych polca-
soch lie¢iva. Pomalé uvolfiovanie oproti Standardnému
prinasa vyhody, ktoré si napomocné v dosahovani lep3ej
adherencii, kompliancii pri liecbe a pri znizovani vyskytu
vedlajsich ucinkov liecby [16].
Vyhody liecby s liekovou formou metforminom s po-
malym uvoliiovanim v primarnej klinickej praxi [16]:
= moznost podavania lieku iba 1-krat denne
= |epsia tolerabilita liecby - lepsia adherencia v porov-
nani s klasickou formou metforminu (62 % vs 81 %,
p < 0,0001)
= vyznamne zlepSena ucinnost liecby
= vyznamne nizsi vyskyt vedlajsich nezZiaducich uc¢inkov
lie¢by: gastrointestinalnych (p < 0,0001), negastrointes-
0,7 % dyspepsia, 0,6 % nauzea a 0,5 % meteorizmus
= zvySend kompliancia k lie¢be u pacientov s DM nez
pri konvencnych liekovych formach metforminu
= vyznamne lepsia glykemickd kontrola u pacien-
tov znizuje variabilitu ich glykémie: glykémia nala¢no
(p <0,0020), HbA _(p < 0,001) v porovnani s klasickou
formou metforminu

Priamych porovnavacich studii tychto foriem lie¢by (head-
to-head) u pacientov s DM v medicine dékazov nie je
mnoho. Porovnavacie studie totiz sledovali rozdiely v lie-
kovych formach metforminu u zdravych oséb (nediabe-
tikov), u ktorych rozdiely neboli vyznamné [17]. Klinickd
relevanciu maju hlavne niektoré sledované parametre:
telesna hmotnost, glykemickd kontrola, inzulinova re-
zistencia, profil lipidov, niektoré markery, ako su adipo-
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cytokiny, markery zapalu, ¢i vedlajsie neziaduce ucinky
liecby.

Antropometrické ukazovatele: Po lie¢be tymito liekmi
pocas 6. mesiacov dochddza k porovnatelnym ukazovate-
lom v telesnej hmotnosti, BMI a obvodu pasa.

Glykemicka kontrola: Po 3-mesacnej lie¢be oba druhy
tychto liekov dosiahli porovnatelné znizenie HbA _a post-
prandidlnej glykémie. Aviak pocas 6 mesiacov liecby met-
formin s pomalym uvolfhovanim preukdzal vacsi pokles
HbA, , postprandidlnej glykémie i glykémie nalacno v po-
rovnani s vychodzimi hodnotami (p < 0,01) a v porovnani
medzi jednotlivymi liekmi navzdjom so Standardnou lie¢-
bou (p < 0,05) [17].

Inzulinova rezistencia: Podobne ako je tomu pri kon-
trole glykémie, po 6 mesiacoch liecby metforminom s po-
malym uvolfiovanim dochadza ku vyznamnejsiemu po-
klesu indexu HOMA a plazmatickej hladiny inzulinu v po-
rovnani s vychodzimi hodnotami (p < 0,01) a v porovnani
navzajom so Standardnou lie¢bou (p < 0,05) [18].

Lipidovy profil: K vyznamnejsiemu znizeniu hladin cel-
kového cholesterolu a LDL-cholesterolu oproti vychodzim
hladinam a v porovnani so standrardnou liekovou formou
dochédza pri lie¢be metforminom XR (p < 0,05) [18]. Kym
hladiny HDL-cholesterolu sa pri liecbe oboma formami ne-
menili, hladina triacylglycerolov klesla pri lie¢cbe metformi-
nom s pomalym (XR) uvolfiovanim vyznamne (p < 0,05)
[18,19]. Tieto zmeny v lipidovom spektre mozu mat potom
aj svoj vplyv na hladiny glykemickych faktorov.

Markery aterotrombézy: Hladiny vysokocitlivého
C-reaktivneho proteinu (hsCRP) a tumor nekrotizujuceho
faktora (TNFa) i vaspinu vyznamne poklesli (p < 0,05), kym
Standardnd lie¢ba uvedené markery Statisticky vyznamne
neovplyvnuje. Metformin s pomalym uvolfiovanim zvy-
Suje aj hladiny visfatinu (p < 0,05) [20,21]. KedZe sa tento
viaZe na inzulinové receptory s podobnou afinitou (ale
na vzdialenejsie miesta ako inzulin), méZe sa potom po-
dielat na uc¢inkoch zvysujucich jeho citlivost [21].

Vedlajsie neziaduce ucinky: Ich vyskyt bol konzistentne
nizsi pri lie¢be metforminom s pomalym uvolfiovanim
v porovnani so standardnou lie¢cbou metforminom v krat-
kodobej lie¢be po dobu 3 mesiacov (p < 0,05) i dlhsom
trvani liecby (6 mesiacov/p < 0,01) [22].

Adherencia ku liecbe: Pri hodnoteni pohladu pacienta
na liecbu tymito dvoma druhmi liecby metforminov (Stan-
dardné dotazniky SF-36 Health Survey a DQoL/Mod) pa-
cienti hodnotili lie¢cbu s pomalym uvoltiovanim metfor-
minu z ich pohladu ako lepsiu, ¢o prispievalo aj ku ich
lepsej kvalite Zivota [23]. V hodnoteni percepcie hypo-
glykémie a hyperglykémie neboli zistené zmeny medzi
tymito druhmi metforminove;j liecby [24].

Zaver

Infekcia SARS-CoV-2 a celosvetovda pandémia tohto ocho-
renia natrvalo zmenila Zivot vo vietkych populéciach vo
svete. Zmenila funkcie institucii, vratane zdravotnej sta-
rostlivosti kazdej odbornej spolo¢nosti v celom svete.
Vyznamnym spOsobom zasiahla aj do zauzivanych lie-
¢ebnych postupov a tyka sa to aj ochorenia DM [25,26].
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Od zavedenia liecby do klinickej praxe v polovici mi-
nulého storocia si metformin nasiel svoje pevné miesto
v lie¢be pacientov s DM 2. typu s nadhmotnostou a obe-
zitou. Lie¢ebné postupy su zakotvené v platnych odpo-
rucaniach vietkych odbornych spolo¢nosti.

Liekové formy metforminu s pomalym uvolfiovanim,
ktoré boli zavedené do klinickej praxe, prindsaju uzi-
to¢né vyhody pre kazdodennu klinicku prax aj v tychto
zmenenych podmienkach prave prebiehajlicej pandé-
mie infekcie SARS-CoV-2 [6,7].
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