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Abstrakt

Dlhodobé sledovanie lie¢cby metforminom u pacientov s diabetes mellitus 2. typu vedie ku ich lepsiemu prezi-
vaniu. Multicentrickd $tudia v 4 centrach Spojeného kralovstva v obdobi rokov 2016-2021 sledovala mikrovasku-
larnu funkciu koronérnych artérii vo vztahu k lie¢cbe metforminom. Vyznamné zlepsenie rezervy perfuzie myokardu
viedlo k priaznivému ovplyvneniu progndzy a zlep3eniu prezivania pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Meranie
perfiznej rezervy myokardu sa ukazalo byt lepsim ukazovatelom pre endotelovu funkciu v tejto skupine pacientov
nez meranie prietoku krvi v myokarde.
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Abstract

Longitudinal monitoring of metformin treatment of patients with type-2 diabetes mellitus leads to the improve-
ment of their survival. Multicentric follow-up in four centers of the United Kingdom during years 2016-2021 evalu-
ated coronary microvascular function in relation to the metformin therapy. Significant improvement of myocardial
perfusion reserve lead to better prognosis of the patients with type-2 diabetes mellitus. Measurement of myocar-

dial perfusion reserve is the better measure for endothelial function, than myocardial perfusion flow.
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Uvod

Veducou pri¢inou mortality u pacientov s diabetes mel-
litus 2. typu (DM2T) je srdcovocievne ochorenie. Lie¢ba
metforminom je najcastejsie pouzivanou farmakotera-
piou v beznej klinickej praxi.

Je stale odporucana niektorymi skupinami autorit, aj
ako prva linia lie¢by pre pacientov s DM2T. Longitudi-
nalne sledovanie bolo realizované v 4 centrach v Spo-
jenom kralovstve v obdobi rokov 2016-2021 [1]. Dlho-
dobé klinické sledovanie lie¢cby metforminom u nich
preukdzalo vyznamné zlepsenie koronarnej mikrocir-
kuldcie. Tato lie¢ba viedla aj ku vyznamne zlepsenému
prezivaniu v tejto skupine pacientov.

Farmakologické implikacie

Inzulinova rezistencia, endotelova dysfunkcia, obezita
a metabolicky syndrém sa spolupodielaju na rozvoji
DM2T [2]. Porucha endotelovej funkcie u tychto pacien-

tov vyznamne urychluje rozvoj mikrovaskularnych kom-
plikacii. Mikrovaskularna dysfunkcia v koronarnom rie-
Cisku znizuje myokardialnu rezervu perfuzie [3,4]. Bolo
dokazané, Ze liecba metforminom zlepsuje dysfunkciu
endotelu vyznamne [5,6]. V experimente vedie k vy-
znamnému vzostupu adenozinu pri perfuzii myokardu
a v klinickom sledovani obnovuje vyrovnanie medzi va-
zokonstrikénymi a vazodilata¢nymi vplyvmi pri inzuli-
novej rezistencii [7].

Metformin je jednym z najcastejsie pouzivanych anti-
hyperglykemik v sticasnej klinickej praxi. V klasickej studii
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
znizoval riziko infarktu myokardu o 39 % [8]. Okrem
toho lie¢ba metforminom o 40 % znizZuje kardiovasku-
larnu mortalitu v porovnani s monoterapiou sulfonylu-
reou [9].

Metformin zlepsuje funkciu endotelu a znizuje inzuli-
novu rezistenciu u pacientovs DM2T[9,10]. V $tudii PRESTO
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(Prevention of Restenosis with Tranilast and its Outco-
mes) lie¢ba metforminom u pacientov s DM2T po koro-
narnej intervencii znizuje riziko smrti a infarktu myokardu
079 % v porovnani s liecbou inzulinom alebo sulfonyl-
ureou [11]. V metaanalyzach, ktoré sledovali intenzivnu
kontrolu glukézy oproti normélnej kontrole, bol tento
benefit maly [12]. Na druhej strane vSak prognosticky
vyznam liecby metforminom ako na kardiovaskularnu,
tak aj celkovd mortalitu u pacientov s koronarnou cho-
robou srdca je jasny [13].

U pacientov s DM2T bola zistena aj dysfunkcia mito-
chondrii a zvyseny oxidativny stres [14]. Liecba metfor-
minom vedie aj ku znizeniu hypertrofie a kardiovasku-
larnej remodelacie, kedZe zachovava ako systolicky, tak
aj diastolicku funkciu lavej komory srdca [15].

Klinické implikacie

VySetrenim pomocou kardiovaskuldrnej magnetickej
rezonancie je mozné ziskat podrobny anatomicky, Struk-
turélny a fyziologicky obraz kardidlnej funkcie u pacienta.
Okrem toho umoznuje merat krvny tok v myokarde aj
na hodnotenie mikrovaskularnej dysfunkcie v koronar-
nom riecisku. U pacientov s diabetes mellitus krvny tok
myokardu pri zatazi a perfuzna rezerva v myokarde su
vyznamne znizené [3,4]. Obe uvedené veli¢iny sa dnes
hodnotia aj s podporou procesu hodnotenia umelej in-
teligencie [1]. Tito autori sledovali vzorku 572 pacientov
s diabetes mellitus s ¢asovym medidnom 851 (765-935)
dni. Vysledky kardiovaskuldrnej magnetickej rezonan-
cie a perfuzie pri zatazi porovnali s kontrolnou skupi-
nou 52 subjektov (matchovanych na vek a pohlavie),
bez anamnézy pritomného kardiovaskuldrneho ocho-
renia, alebo pritomnych kardiovaskularnych rizikovych
faktorov (tito ani neuzivali ziadny liek). Sledovanym fak-
torom bola lie¢cba metforminom. Metformin zvysoval
perfuznu rezervu myokardu o 0,12 (0,08-0,40; p = 0,004)
a porovnanie bez lietby vzhladom na mortalitu pred-
stavoval HR 0,29 (95% Cl 0,12-0,73; p = 0,009). Liecba
metforminom zlepsila prezivanie pacientov s DM2T ve-
rifikovanou pomocou kardiovaskularnej magnetickej
rezonancie: kompozitného ukazovatela celkovej morta-
lity, infarktu myokardu, mozgovocievnej prihody, po-
trebu hospitalizacie pre srdcové zlyhanie a potrebu ko-
rondrnej revaskularizacie.

Zavery

Pri uvedenom longitudinalnom sledovani sa preukazal
benefit pri liecbe metforminom v porovnani s kontro-
lami. V 3irdej populdcii tejto skupiny pacientov sa liek
predpisuje pacientom, ktori maju vyssie pripocitatelné
kardiovaskularne riziko a morbiditu. Okrem predpisu
metforminu maju v kombinovanej liecbe aj iné lieky,
ktoré prinasaju aditivny benefit (napr. GLP1-agonisty,
SGLT2-inhibitory atd). Posledné uvedené sledovanie je
vyznamné v tom, Zze doposial nebolo zndme, Zze met-
formin priaznivo ovplyvnuje aj marker — myokardialnu
perfiznu rezervu. Ten je markerom pre mikrovasku-
larnu funkciu, je aj dokazanym vyznamnym prognos-

tickym ukazovatelom a zaroven asociuje so zlepSenim
prezivania v tejto skupine rizikovych pacientov.
Pacienti s DM2T lie¢eni metforminom mali nizsiu
mortalitu 2,3 % a mozgovocievnu prihodu 2,1 % nez ne-
lieCeni pacienti s tymto ochorenim, u ktorych mortalita
bola 8,7 % a mozgovocievna prihoda 5,4 %. Zdruzeny
kombinovany endpoint sa medzi skupinami nelisil.
Dodatoc¢ny benefit liecby metforminom je dnes uz
dokézany pri viacerych klinickych stavoch a viacerych
ochoreniach, ako su kardiovaskuldrne ochorenie, re-
nalne ochorenie, hepatdlne ochorenie, obezita, neuro-
degenerativne a onkologické ochorenia [16-20].
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