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Abstrakt

Metformin je peroralne poddvany bigvanid, latka zniZujica glykémiu, ktora sa uz desatrocia pouziva v liecbe u pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu i pri prediabetu. Na rozdiel od inych bigvanidov nevedie ku laktatovej acidéze,
preto sa pouziva v liecbe ako liek prvej linie. M4 Siroké pouZzitie ako v monoterapii, tak aj v kombinovanej lie¢be s via-
cerymi antidiabetikami. Ako kazdé lie¢ivo md v3ak aj svoje vedlajsie neziaduce Ucinky, ktoré su pritomné u priblizne
30-40 % pacientov pri liekovych forméach so standardnym uvolfiovanim z peroralnej formy. Ich vyskyt je mozné
znizit aj volbou farmaceutickych foriem lieku s pomalym uvolfiovanim. M6zZe to byt uzitocné pri manazmente pa-
cienta s diabetes mellitus 2. typu oSetrovanym v primarnej praxi.
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Abstract

Metformin is an oral bigvanide hypoglycemic agent, used during decades for the treatment of patients with type
2 diabetes mellitus and prediabetes. In contrary to other bigvanides it does not lead to lactate acidosis, therefore
used in first line treatment. It has broad range in mono-therapy, as well as in combined treatment with other anti-
diabetics. As in other used treatment modalities it has side effects present in 30-40 % of patients using standard
immediate released formulas. Their incidence can be lowered with use of slow release formulas. This can be help-
full in the primary care management of patient with type 2 diabetes mellitus.
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Uvod

Od svojho zavedenia do klinickej praxe v polovici mi-
nulého storocia si metformin nasiel svoje pevné miesto
v lieCbe pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
s nadhmotnostou a obezitou. Ak nie su pritomné kon-
traindikacie k lietbe, metformin je liekom prvej volby
v tejto skupine pacientov. Tato indikacia je zakotvena aj vo
vsetkych odporucaniach odbornych spolo¢nosti [1-3].

Mechanizmus ucinku

Metformin znizuje hladinu glukézy v plazme na viace-
rych Urovniach svojho pésobenia. Znizuje tvorbu glukozy
v peceni inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy.

Zvysuije citlivost na inzulin vo svaloch zlep$enim vychy-
tavania a utilizaciou glukézy na periférii, okrem toho
spomaluje absorpciu glukdzy v ¢reve [4]. KedZe nevedie
ku stimuldcii uvolnenia inzulinu, nema vyznamné ucinky
vo forme hypoglykémii. Po perordlnom podani sa met-
formin absorbuje pocas prechodu v gastrointestinalnej
mukoéze (predovsetkym v proximdalnom gastrointesti-
nalnom trakte), je zavisla na saturacii a je inkompletna.
Farmakokinetika absorpcie nie je preto linedrna. Pri klinic-
kych davkach lieku sa tzv. steady state (ustaleny stav)
plazmatické koncentracie dosahuju 24-48 hod (vo vse-
obecnosti su < 1 ug/ml). Pri meraniach v kontrolovanych
klinickych studiach vo vseobecnosti neprekracovali 5 pg/ml



ani pri pouziti jeho maximalnych davok. Akokolvek vsak
terapeutické hladiny su medzi 1-2 pg/ml. Metformin sa
vylucuje nezmeneny moc¢om a nepodlieha hepatalnemu
metabolizmu [5,6]. Medzi najcastejsie vedlajsie ucinky
lie¢by patria hnacka, nauzea, bolest v epigastriu, zvra-
canie a abdomindlna bolest [7,8]. V literature sa ich ¢as-
tost vyskytu popisuje medzi 30-40 % [4,9].

Liekové formy metforminu

Doposial sa vo vieobecnosti v klinickej praxi pouzivala
iba liekova forma so standardnym uvolfiovanim (Imme-
diate Release - IR) pri uzivani 1- az 3-krat denne v jed-
notlivych davkach tabliet 500, 850 a 1 000 mg. Okrem
tabliet sa v klinickej praxi pouzivala aj praskova forma,
ktora bola navrhnuté z dévodu velkosti tabliet. Tieto sa
tazsie prehitali, zvl4st star$imi pacientami a u pacientov
s dysfagiou.

Pri lie¢be sa dosiahla vacsia kompliancia liecby, a tym
aj lepsia kontrola glykémie [10]. Okrem tohto dévodu
bol aj dalsi dévod - vyskyt vedlajsich nezZiaducich ucin-
kov lie¢cby metforminom zo strany gastrointestinal-
neho traktu, ktoré viedli ku potrebe zavedenia liekovej
formy s predizenym uvolfovanim z polymérovej matrix
(eXtended Release — XR) do klinickej praxe [11].

Sucasné dve liekové formy metforminu — IR a XR
v klinickej praxi su porovnatelné z hladiska G¢innosti,
vo svojich farmakokinetickych vlastnostiach sa ale vy-
znamne navzajom lisia. XR-forma ma vyssiu biologicku
dostupnost a predizeny ¢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 [12]. Priemerna C__ pri IR-metfor-
mine je 1 950 ng/ml, ¢o je blizko ku hornej hranici, a teda
je mozné ju casto v steady state prekrocit. Rozpad trva
10 hodin do dosiahnutia > 80 % pri XR-forme, na rozdiel
od 30 minut do dosiahnutia 83 % pri IR-forme [12]. Tento
fakt vysvetluje rozdiel vo vyssom vyskyte vedlajsich ne-
Ziaducich G¢inkov pri liecbe metforminom pri IR-lieko-
vych formach, preto sa teda formy XR pri liecbe lepsie to-
leruju [13]. Znasanlivost lie¢by je vyznamnym faktorom
Uspesnosti liecby pri porovnatelnych polcasoch lieciva
[12,13].

Je vSeobecne akceptované a ukazuje sa, Ze pomalé
uvolfovanie oproti Standardnému prinasa niektoré
vyhody, ktoré v kratkom prehlade pripomenieme. Ich
viaceré vyhody mo6zu pomaéct praktickému lekérovi do-
siahnut lepsiu adherenciu a komplianciu pri lie¢cbe met-
forminom, kedZze dnes patri do jeho armamentaria ako
liek prvej volby pri DM2T. M6Ze mu poméct aj pri vy-
skyte vedlajsich Ucinkov lie¢cby metforminom tak, Ze
nemusi hned odoslat takéhoto pacienta ku $pecialis-
tovi diabetoldgovi, zvlast ak sa jednd o nekomplikova-
ného pacienta a stavy s prediabetom.

Porovnanie liecby pri Standardnom
a pomalom uvolfiovani metforminu
Priamych porovnévacich studii tychto foriem liecby
(head-to-head) u pacientov s diabetes mellitus v medi-
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cine dokazov nie je mnoho. Porovnavacie studie totiz
viac sledovali rozdiely v liekovych formach metforminu,
ale u zdravych, u ktorych rozdiely neboli vyznamné [13].
Klinicku relevanciu maju hlavne niektoré sledované pa-
rametre: telesnd hmotnost, glykemicka kontrola, inzuli-
nova rezistencia, profil lipidov, niektoré markery, ako su
adipocytokiny, markery zapalu, ¢i vedlajsie neziaduce
ucinky liecby.

Antropometrické ukazovatele: Po liecbe tymito liekmi
pocas 6 mesiacov dochadza ku porovnatelnym ukazova-
telom v telesnej hmotnosti, BMI a obvodu pésa [14].

Glykemicka kontrola: Po 3-mesacnej liecbe obe formy
tychto liekov dosiahli porovnatelné znizenie HbA, a post-
prandidlnej glykémie. Aviak pocas 6 mesiacov liecby met-
formin s po-malym uvolfiovanim preukazal vacsi pokles
HbA, , postprandialnej glykémie i glykémie nalacno v po-
rovnani s vychodiskovymi hodnotami (p < 0,01) a v porov-
nani medzi jednotlivymi liekmi navzajom so Standardnou
liecbou (p < 0,05) [15].

Inzulinova rezistencia: Podobne ako je tomu pri kon-
trole glykémie, po 6 mesiacoch lie¢cby metforminom
s pomalym uvolfovanim dochddza ku vyznamnejsie-
mu poklesu indexu HOMA a plazmatickej hladiny inzuli-
nu v porovnani s vychodiskovymi hodnotami (p < 0,01)
a v porovnani navzajom so standardnou lie¢bou (p < 0,05)
[16].

Lipidovy profil: Ku vyznamnejSiemu zniZeniu hladin
celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu oproti vy-
chodiskovym hladindm a v porovnani so Standardnou
liekovou formou dochadza pri lie¢cbe metforminom
s predizenym uvoltovanim (p < 0,05) [17]. Kym hladiny
HDL-cholesterolu sa pri lie¢cbe oboma formami neme-
nili, hladina triacylglycerolov klesla pri lie¢be metfor-
minom s riadenym uvolfiovanim vyznamne (p < 0,05)
[14,17]. Tieto zmeny v lipidovom spektre mézu mat
potom aj svoj vplyv na hladiny glykemickych faktorov.

Markery aterotrombézy: Hladiny vysoko citlivého
C-reaktivneho proteinu (hsCRP) a tumor nekrotizujiceho
faktora (TNFa) i vaspinu vyznamne poklesli (p < 0,05),
kym Standardna liecba uvedené markery 3tatisticky vy-
znamne neovplyvnuje. Metformin s pomalym uvolfova-
nim zvysuje aj hladiny visfatinu (p < 0,05) [14,18]. KedZe
sa tento viaze na inzulinové receptory s podobnou afi-
nitou (ale na vzdialenejsie miesta ako inzulin), méze sa
potom podielat na U¢inkoch zvysujucich jeho citlivost
[18,20].

Vedlajsie neziaduce ucinky: Ich vyskyt bol konzis-
tentne nizsi pri liecbe metforminom s po-malym uvol-
novanim v porovnani so Standardnou lie¢bou metformi-
nom v kratkodobej lie¢be 3 mesiacov (p < 0,05) i dlhsom
trvani lie¢by 6 mesiacov (p < 0,01) [14,21].

Adherencia ku lie¢be: Pri hodnoteni pohladu pa-
cienta na lie¢bu tymito dvoma druhmi lie¢by metformi-
nov (Standardné dotazniky SF-36 Healt Survey a DQoL/
Mod) pacienti hodnoatili liecbu metforminom s poma-
lym uvolfovanim z ich pohladu ako lepsiu, ¢o prispie-
valo aj ku ich lep3ej kvalite Zivota [14,22]. V hodnoteni
percepcie hypoglykémie a hyperglykémie neboli refe-
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rované rozdiely medzi tymito druhmi metforminovej
liecby [23].

Zaver

Liekové formy metforminu s pomalym uvolfiovanim,

ktoré boli pomerne neddvno zavedené do klinickej

praxe [24], prindsaju niekolko uzito¢nych vyhod pre pri-

marnu klinicku prax [25,26]:

= moznost podavania lieku iba 1-krat denne

= |epsia tolerabilita lie¢by (adherencia predstavuje vy-
znamny vzostup zo 62 % na 81 %, p < 0,0001)

= vyznamne sa tym zlep3uje Ucinnost liecby

= vyznamne klesé vyskyt vedlajsich neziaducich ucin-
kov liecby (gastrointestindlnych: p < 0,0001, negastro-
intestinalnych: p < 0,0046); ich vyskyt bol hnacka (1 %),
dyspepsia (0,7 %), nauzea (0,6 %) a meteorizmus (0,5 %)

= zvySena kompliancia k lie¢be u pacientov s diabetes
mellitus, nez je tomu pri konvencnych liekovych for-
mach daného lieku

= dosiahnutd vyznamne lepsia glykemicka kontrola
u pacientov znizuje variabilitu ich glykémie (glykémia
nala¢no: p < 0,0020, HbA  : p < 0,001)

Autor prehlasuje, Ze nemd konflikt zdujmov.
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