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Abstrakt

V minulom mesiaci (december 2022) bola v Cell Reports Medicine publikovana zasadna praca, ktord poukazala
na metformin v liecbe pacientov s fibrilaciou predsieni. V porovnani s aktivnym komparatorom s novou analyzou
zrozsiahlej databazy elektronickych liekovych zdznamov sa preukdazalo, Ze lie¢ba metforminom je asociovana s vy-
znamnym poklesom fibrildcie predsieni: OR 0,48 (95% Cl 0,36-0,64; p < 0,001), v porovnani so Standardnou liecbou
pri diabetes mellitus. Novéa metodoldgia transkriptomickej mediciny sieti identifikovala metformin ako kandidatny
liek pre pacientov s fibrilaciou predsieni. Pocas pandémie sa preukazal benefit pri liecbe metforminom aj u pacien-
tov s infekciou COVID-19. Od objavenia metforminu pred presne 100 rokmi sa dnes objavuju aj uplne nové udaje
poukazujuce na celkom novi moznu indikaciu pre klinicku prax.
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Abstract

Last december Cell Reports Medicine brought significant paper, showing to metformin as a candidate drug for the
patients with atrial fibrillation. Using the active comparator, a new design analysis of large-scale longitudinal elec-
tronic health record data, metformin use is significantly associated with a reduced risk of atrial fibrillation odds
ratio: OR 0,48 (95% Cl 0,36-0,54; p < 0,001) compared with standard treatment for diabetes. Metformin showed
its benefits also among patients with infection of COVID-19. From its discovery one hundred years ago new data

shows new indication for the clinical practice.
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Uvod

Od svojho objavenia v r.1922 sa metformin stal zakla-
dom prvoliniovej liecby v diabetoldgii u pacientov s dia-
betes mellitus 2. typu (DM2T) aj u rizikovych pacien-
tov s prediabetom. O celych 100 rokov neskér docha-
dza k objaveniu aj jeho moznych dalsich ucinkov lie¢by.
V suvislosti s pandémiou infekcie COVID-19 sa preuka-
zala dalSia z moznych vyhod lie¢by metforminom [1].
Avsak celkom novou dalsou moznostou lie¢by met-
forminom sa ukdzalo ovplyvnenie arytmie - fibrila-
cie predsieni. Pritom fibrilacia predsieni je celkom naj-
Castejsia forma arytmii v kazdodennej klinickej praxi.
Lie¢ba tejto arytmie ma velky vyznam pre jej tesnu aso-
ciaciu s mortalitou a morbiditou predovietkym na moz-
govocievnu prihodu, srdcové zlyhanie alebo demenciu.
V rozvinutych krajinach predstavuje fibrilacia predsie-
ni 1-2 % celkovej populdcie [2,3]. V samotnych USA je

to okolo 5-6 milidnov, pricom tam oc¢akévaju narast vy-
skytu arytmii do r. 2030 az 12 miliénov pacientov [4].
Velkd cast pacientov je nediagnostikovang, nakolko tato
arytmia je Casto klinicky nema. Proporcia diagnostiko-
vanych pacientov sa odhaduje medzi 5-35 %. V¢asné
stadia fibrilacie predsieni sa povazuju vo vseobecnos-
ti za benigne [5], perzistentné a pretrvavajuce dlhodo-
bo su spojené s vyznamne vysSou mortalitou: 1,5- az
1,9-nasobne vysSou, a to ako u muzoy, tak i u Zien [6].
Aj ro¢na potreba hospitalizacie tychto pacientov je az
0 30 % vyssia, teda zataz na zdravotnictvo pri fibrila-
cii predsieni je faktorom velmi vyznamnym [7]. Fibrila-
cia predsieni tiez vyznamne zhor3uje aj kvalitu Zivota
postihnutych pacientov. Celkom posledné odporuca-
nia odbornych spolo¢nosti sa preto zamerali na roz-
hodovania smerujice na symptomatoldgiu, kontrolu
rytmu a frekvencie a na ovplyvnenie nasledného rezi-



dudlneho rizika tromboembolizmu [7,8]. Farmakologic-
ké ovplyvnenie rytmu u tejto arytmie prinieslo doposial
iba striedavé Uspechy, preto sa neustale hladaju nové
pristupy v lieCbe [9]. Jednou z inovdcii je aj horeuvede-
nd intervencia v skupine pacientov s infekciou SARS-
CoV-2 [10,11]. Akokolvek vsak fibrilacia predsieni pred-
stavuje a s istotou aj bude v klinickej praxi stale velkym
problémom.

Nové moznosti v liecbe
Novo navrhnuty integrujlci pristup, ktory spociva
v kombinacii transkriptomie, iPSC (induced Pluripotent
Stem Cell - indukované pluripotentné kmerové bunky)
a v epidemiolégii celkom nedavno identifikoval met-
formin, prvoliniovy liek u pacientov s DM2T, ako ucinny
liek na zniZenie rizika fibrilacie predsieni [12]. Tento pri-
stup prebehol v troch stupnoch sledovania [13]. Prvy
stupen spocival v tvorbe siete (network) lieku pre fibri-
laciu predsieni. Na transkriptogénnu analyzu sa zobralo
265 vzoriek z tkaniva humannych favych predsieni: od 251
od pacientov s fibrilaciou predsieni a 14 bez tejto aryt-
mie. Nasledne sa analyzovali DEG (Differentially Expres-
sed Genes - diferencidlne exprimované gény) klasickou
cestou tak, ako sa vyuziva v génovej onkoldgii, ktora bola
doplnena o biologické cesty zavislé pre fibrilaciu predsieni.
Tieto zndme cesty sa kombinovali s okolo 2 900 klinicky sle-
dovanymi liekmi (schvalenymi FDA), aby sa ziskala celkova
siet. Identifikovalo sa takto 9 moznych kandidatov, vratane
metforminu, ktory bol v dalSom postupe analyzovany.
Diabetes mellitus a fibrilacia predsieni su obe nozo-
logické jednotky zavislé na veku a su velmi ¢astymi ko-
morbiditami. Metformin bol sledovany v studii TAME
(Targeting Aging with Metformin) pre vyvoj ucinnych
liekov dal$ej generacie [14]. Daldim krokom bolo testo-
vanie metforminu na pluripotentnych kmenovych bun-
kach odvodenych z kardiomyocytov predsieni. Tieto od-
halili ¢iasto¢né, ale pritom vyznamné prekrytie funkc-
nych a transkripénych ucinkov s fudskym tkanivom.
Popisana siet prvotnej analyzy predikovala metformin
ako liek pre fibrilaciu predsieni cez priame zmeny génov
vyvolané tymto ochorenim. Medicina sieti je metodo-
logickym pristupom zaloZzenym na teérii modelovania
funkcénych vzajomnych spojeni medzi molekuldrnymi
komponentami v [udskych bunkach. Je rozdiel medzi
sledovanim defektov v jednotlivych génoch a v sledo-
vani mnohych (az stoviek), ktoré maju vztah k danému
ochoreniu. Medicina sieti umoznuje urcit vzajomné in-
terakcie a najst celé klastre bielkovin, ktoré maju urcitu
biologicku ulohu. M6zZe byt vyhodna v modelovani in-
teraktivnych map, ale mnohé spojenia nadalej zosta-
vaju nie celkom zndme. Vybrat vyznamnu informaciu
byva niekedy tazké, ak typické Statistické hodnotenie
nie je mozné pre nerovnomerne rozlozené data. Vztah
medzi liecbou metforminom a rizikom fibrilacie pred-
sieni nema kauzalnu komponentu, ale ma pévod kros-
sek¢ny. V buducnosti sa preto javi potreba realizovat
randomizovanu klinicku studiu na potvrdenie horeuve-
denych nalezov.
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Zaver

Nateraz je mozné uzavriet, ze fibrildcia predsieni je
Casto asociovana so starnutim a polymorbiditami. Su-
Casne zisteny dokaz celkom istotne neprinasa vyriese-
nie vietkych aspektov v starostlivosti o pacienta s fib-
rilaciou predsieni (najma komplexnost problematiky
fibrilacie predsieni) a jej pridruzeného rizika je v sucas-
nosti mediciny dékazov vyznamne suboptimalne [15].
Preto je doblezité hladanie novych liekov a novych pri-
stupov v liecbe na zlepsenie aktudlnej situacie v tejto
problematike vo svete [16]. AvSak adherencia zalozend
na uvedenom pristupe asocidcie méze mat svoj zrejmy
klinicky dosah.
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