Metformin sa podla vsetkych v stcasnosti platnych svetovych, eurépskych aj slovenskych odporucani povazuje u diabetikov 2. typu
za liek prvej volby, samozrejme respektujic jeho kontraindikacie a pripadnu intoleranciu pacientom. Metformin sa Uspesne vyuziva
v klinickej praxi viac ako 55 rokov napriek tomu, Ze mechanizmus jeho ucinku stale nie je presne znamy. Preskripcia metforminu na
Slovensku sice v priebehu poslednych rokov postupne mierne narastd, avsak stale sa nejavi ako dostatoc¢na. Klinicka prax ukazuje, ze
pri preskripcii klasického metforminu (metforminu IR) volime nizsie davkovanie, va¢sinou neodporic¢ame ani dennt definovant davku,
ktord je 2 000 mg a uz takmer vobec neindikujeme maximalnu dennd davku, tj. 3 000 mg. U vacsiny pacientov vieme vyssimi davkami
metforminu zaistit lepsiu metabolicki kompenzaciu bez zhorsenia tolerancie Gc¢innej latky. Pritom netreba zabudat ani na dokazané
priaznivé paraglykemické Gc¢inky metforminu, predovietkym z hladiska prevencie kardiovaskuldrneho rizika. V $tudii UKPDS, ktora
potvrdila kardiovaskularnu protektivitu metforminu, bola priemerna denna dévka metforminu 2 550 mg. Na Slovensku sa davka met-
forminu 2 000 mg prekracuje len velmi zriedkavo. Priemerna denna davka metforminu v SR je priblizne len okolo 1 500 az 1 700 mg.
Metformin je dnes jedinym oralnym antidiabetikom s dokdzanou kardiovaskularnou protektivitou. Mozno konstatovat, Ze stale mame
rezervy v predpisovani metforminu vo vcasnych fazach diabetes mellitus 2. typu, ale najma v jeho adekvatnom davkovani, odporucani,
dennej definovanej davky a samozrejme aj maximalnej dennej davky.

diabetes mellitus 2. typu — metformin - denna definovana davka

Indicates metformin correct? Metformin represents a first line treatment for diabetic patients according to currently valid global, Euro-
pean and Slovak recommendations, taking into account its contraindications and possible intolerance by patients. Metformin has been
successfully used in clinical practice for over 55 years, although the mechanism of its action is not yet clearly understood. Although pre-
scription of metformin has increased gradually in Slovakia in recent years, it does not seem to be sufficient. Clinical practice shows that
for the prescription of standard metformin (metformin IR) we select a lower dosing: usually we do not recommend the daily defined
dose which is 2,000 mg, and we do not indicate the maximum daily dose at all, i.e. 3,000 mg. We are able to ensure better metabolic
control with higher doses of metformin without worsening the effective dose tolerance in most patients. Nevertheless, it is necessary to
take into account the proven beneficial paraglycaemic effects of metformin, especially in terms of cardiovascular risk prevention. In the
UKPDS study which confirmed the cardiovascular protectivity of metformin, the average daily dose of the metformin was 2,550 mg. The
dose of 2,000 mg of metformin is exceeded very rarely in Slovakia. The average daily dose of metformin in the SR is approximately only
1,500 to 1,700 mg. Metformin is currently the only oral anti-diabetic drug with proven cardiovascular protectivity. It can be concluded
that we still have some reserves in prescribing metformin in the early stages of type 2 diabetes mellitus, especially regarding its proper
dosing, recommendations for the daily defined doses, and, of course, the maximum daily dose.

type 2 diabetes mellitus — metformin - defined daily dose

Metformin sa podla vietkych v sucas-
nosti platnych svetovych, eurépskych aj
slovenskych odporucani povazuje jed-
noznacne za liek prvej volby v lie¢be
diabetes mellitus 2. typu, samozrejme
reSpektujuc jeho kontraindikacie a pri-
padnu intoleranciu pacientom [1-4].
Metformin ma predstavovat trvalu za-
kladnu lie¢bu v priebehu trvania diabe-
tes mellitus 2. typu, na zaciatku ocho-
renia v monoterapii, alebo v neskorsich
fazach ochorenia v kombindcii s inymi
oralnymi antidiabetikami, alebo v kom-
binacii s inzulinom [1-4]. Metformin sa
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Uspesne pouziva v klinickej praxi viac ako
55 rokov, jeho vyraznu renesanciu vsak
priniesli vysledky klinickej studie UKPDS,
ktord bola ukoncend v roku 1998 a uka-
zala priaznivy vplyv metforminu na zni-
Zovanie kardiovaskularnej morbidity aj
mortality u diabetikov 2. typu [5]. Met-
formin je v sucasnosti jedinym oral-
nym antidiabetikom, ktoré ma doka-
zanu kardiovaskularnu protektivitu [5,6].
Napriek dlhoro¢nym klinickym skuse-
nostiam a mnohym experimentalnym aj
klinickym studidm presny mechanizmus
ucinku metforminu dosial nepozname.

Metformin zaradujeme medzi inzuli-
nové senzitizéry, normalizuje glyké-
miu bez ovplyvnenia sekrécie inzu-
linu, a teda nevyvolava hypoglykémie.
Za hlavny Gcinok sa povazuje zvysenie
inzulinovej senzitivity v peceni, inhibi-
ciou glukoneogenézy, ¢im sa da vysvet-
lit jeho dominantny vplyv na glykémiu
nala¢no. Predpokladd sa aj mierne zvy-
$enie inzulinovej senzitivity v perifér-
nych tkanivach, nasledkom mierneho
zvysenia vychytdvania glukézy v kostro-
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vom svalstve a v tukovom tkanive. Po-
pisuje sa tiez zniZzené vstrebavanie glu-
kézy v Creve a mierny antilipolyticky
ucinok, ktory vedie k miernemu poklesu
hladin volnych mastnych kyselin. V po-
slednych rokoch sa diskutuje aj jeho na-
znaceny inkretinovy efekt - zvySovanie
hladiny endogénneho GLP-1 cez ¢ias-
to¢nu inhibiciu enzymu DPP-4 alebo cez
priamu stimuldciu sekrécie GLP-1 [7].
Tento efekt sa diskutuje len pri poda-
vani metforminu vo vys$sich davkach
(nad 1 500 mg/den). Nepredpoklada sa
viak, Zze by tento uc¢inok mal zasadnejsi
klinicky vyznam. Okrem efektu na glyké-
miu boli potvrdené viaceré paraglyke-
mické ucinky. Je zndmy jeho pozitivny
vplyv na endotelidlnu dysfunkciu, jeho
uzivanie vedie k miernemu zniZeniu hla-
din celkového cholesterolu, LDL chole-
sterolu a triacylglycerov [8]. KedZe viac
ako 80 % diabetikov 2. typu je obéznych,
priaznivy je aj jeho vplyv na telesnu
hmotnost, ktory je va¢sinou hmot-
nostne neutrdlny, ale podla vysledkov
niektorych studii bol zaznamenany aj
efekt metforminu na zniZzovanie telesnej
hmotnosti. Viaceré klinické studie uka-
zali priaznivy efekt metforminu na pro-
koagulacny stav, ktory je u diabetikov 2.
typu casty. Retrospektivne analyzy uka-
zali taktiez nizsiu incidenciu malignych
ochoreni u diabetikov lie¢enych metfor-
minom [9,10]. V poslednych rokoch bolo
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preukdzané, ze metformin pésobi ako
aktivator AMP-kindzy, enzymu s pozi-
tivnymi Gc¢inkami na metabolizmus lipi-
dov a sacharidov [7]. Dnes$né odporuca-
nia Americkej diabetologickej asociacie
(ADA) umoznuju dokonca podévat met-
formin aj u prediabetu [3], to vsak nie je
v sulade so sihrnom charakteristickych
vlastnosti (SPC) metforminu a ani s eu-
répskymi, a ani s nasimi odporucaniami.

Stadia UKPDS dokazala kardiovas-
kularnu protektivitu pri liecbe met-
forminom, pacienti randomizovani na
intenzivnu lie¢cbu metforminom mali
v porovnani s konvencne liecenou
skupinou signifikantne nizsie riziko
rozvoja vSetkych komplikacii o 32 %,
celkovej mortality o 36 %, mortality
spojenej s diabetes mellitus o 42 %,
ako aj riziko rozvoja fatalneho a nefa-
talneho infarktu myokardu o 39 % [5].
Vsetci pacienti v tomto ramene boli
lie¢eni metforminom v davke vyssej
ako 2 000 mg a priemerna davka met-
forminu u tychto pacientov v studii
UKPDS bola 2 550 mg. Podobne aj ne-
skoér publikovand studia HOME potvr-
dila signifikantné znizenie relativneho
rizika incidencie makrovaskularnych pri-
hod o 40 % u pacientov, ktori boli lie-
¢eni metforminom v kombinécii s in-
zulinom, oproti pacientom liecenych
inzulinom v kombinacii s placebom. Na-
vy$e desatro¢né sledovanie po ukon-

¢eni studie UKPDS (UKPDS ,follow up”)
dokazalo priaznivy efekt v€asnej inten-
zivnej lie¢by metforminom, tento efekt
pretrvaval aj napriek tomu, Ze v ¢ase po
ukon¢eni studie bola glykemicka kom-
penzacia hodnotena HbA, v pbévodne
intenzivne liecenej a konvencne liece-
nej skupine prakticky identickd. Pacienti
spociatku intenzivne lie¢eni mali signifi-
kantne znizeny vyskyt vietkych kompli-
kacii diabetu o 21 %, mortality spojenej
s diabetom o 30 % , celkovej mortality
0 27 % a infarktu myokardu o 33 % [6].
Klinickd Studia publikovana v roku
2001 dokazala vyznamné rozdiely dvoch
roznych davok metforminu na metabo-
licki kompenzaciu diabetika. V studii
pocas siestich mesiacov metformin
v davke 3 000 mg signifikantne redu-
koval HbA, oproti davke metforminu
1 500mg [11]. Efekt vysokych davok
metforminu bol v tejto praci vyznamny
aj pri hodnoteni glykémie nala¢no, ako
aj priemernej glykémie za 24 hodin.
V tej istej praci autori potvrdili aj priaz-
nivy vplyv v€asnej terapie. V¢asna tera-
pia metforminom zaistila lepsiu glyke-
mickd kompenzaciu diabetes mellitus.
Pri vychodiskovej hodnote glykémie na-
la¢no 9,0 mmol/I pacienti pri davke met-
forminu 2 000 mg dosiahli pokles la¢nej
glykémie o 2,5 mmol/l na hodnotu
6,5 mmol/l. Zatial ¢o pri vychodiskovej
hodnote glykémie nala¢cno 12,5 mmol/I
ani davka metforminu 3 000 mg ne-
viedla k dostato¢nej Uprave hladiny gly-
kémie nala¢no, glykémia nala¢no klesla
len na hodnoty okolo 10 mmol/I.
Metaanalyza 35 studii hodnotiacich
efekt metforminu, ktora bola publiko-
vana v roku 2012 v casopise Diabetes
Care potvrdila lepsiu metabolicku kom-
penzaciu diabetes mellitus vyssimi dav-
kami metforminu (2 000 az 3 000 mg) ¢i
uz v monoterapii alebo v kombinacii
s inymi OAD. Ti isti autori vykonali me-
taanalyzu deviatich studii hodnotia-
cich efekt ré6znych davok metforminu
na glykemicka kompenzaciu. Ukazalo
sa, Ze len jedna z tychto studii favorizo-
vala nizsie davky metforminu, vSetky
ostatné odporucali pouzit vyssie davky
metforminu 2 500 az 3 000mg [12].
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Lie¢cba metforminom sa spaja s asi
20% vyskytom gastrointestindlnych
vedlajsich uGcinkov, tradi¢ne sa davala
do vztahu s jeho davkou. Praca Scarpe-
lla nepotvrdila zavislost gastrointesti-
nalnych neziaducich tcinkov od velkosti
davky metforminu [11]. Moja klinicka
prax ukazala podobnu skusenost, pa-
cienti, ktori toleruju davku metforminu
1 500 az 1 700 mg, obycajne toleruju
aj vyssie davky 2 500-3 000 mg. Lep-
$ej tolerancii metforminu napomaha
postupna titracia davky, uzivanie lieku
pocas jedla, ako aj zapitie lieku dostat-
kom vody. Pri intolerancii klasického
metforminu mézeme zvolit metformin
XR — metformin s predizenym uvoltiova-
nim, ktory ma nizsi vyskyt gastrointesti-
nalnych neziaducich uGcinkov. Riziko lak-
tatovej acidézy, ktoré sa popisuje pri
liecbe metforminom, je pri spravnej in-
dikacii a respektovani kontraindikacif
v redlnej praxi minimalne. Dolezité je,
Ze sa taktiez nepotvrdil vztah rizika lak-
tacidézy ku koncentracii metforminu
v plazme, teda jej vyskyt nesuvisi s dav-
kou metforminu [11].

Vyhodnotenim viac ako 50 000 pa-
cientov, s réznym stupriom renalneho
poskodenia zo Svédskeho registra dia-
betikov, sa ukdazala po $tvorro¢nom sle-
dovani nizsia vieobecnd mortalita dia-
betikov 2. typu pri lie¢be metforminom
oproti inym oradlnym antidiabetikdm
alebo inzulinu. Pacienti s oblickovym
poskodenim prekvapivo nevykazovali
zvysené kardiovaskularne riziko, zvy-
Senu mortalitu alebo acid6ézu. Autori
na zdklade svojich vysledkov odpor-
ucaju menej striktny pristup v kontra-
indikacii metforminu u pacientov s re-
nalnym poskodenim [13]. Podla SPC
je t. & metformin kontraindikovany pri
poskodeni funkcie oblic¢iek — klirens
kreatininu < 60 ml/min.

Scarpello vo svojej publikacii uvadza,
Ze vo vacsine krajin Eurépy aj v USA je
metformin poddavkovany [11]. Na Slo-
vensku je situacia podobna, pri pre-
skripcii metforminu volime skér nizsie
davkovanie, vac¢sinou neodporicame
ani dennu definovanu déavku, ktord je
2 000 mg, a uz takmer vébec neindiku-
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jeme maximélnu dennu odporucanu
dévku, tj. 3 000 mg. Pritom u mnohych
pacientov vieme vy3$simi davkami met-
forminu zaistit lepSiu metabolicki kom-
penzaciu, pri dobrej tolerancii a bezpec-
nosti.V studii UKPDS, ktord prva dokazala
kardiovaskularny benefit metforminu,
bola priemerna davka metforminu
2 550 mg/den. Priaznivé paraglykemické
ucinky metforminu a znizovanie kardio-
vaskularneho rizika boli potvrdené via-
cerymi autormi [14-17]. Priemerna
denna davka metforminu na Sloven-
sku je priblizne len 1 500 az 1 700 mg,
davka metforminu 1 700 mg/den sa
prekracuje len zriedkavo. Preskrip-
cia metforminu u nas sice v priebehu
poslednych rokov postupne pozvolha
narasta, avsak stale sa nejavi ako do-
statocna.Tieto skutoc¢nosti vychadzaju
z klinickej praxe, ale potvrdzuju ich aj
data z,International Medical Statistics”
(IMS) Slovensko. Podla udajov IMS pre-
skripcia metforminu na Slovensku v po-
slednych rokoch stupa, rastie taktiez pre-
skripcia vsetkych oralnych antidiabetik,
vratane preparatov sulfonylmocoviny.
Nami uvadzané udaje z IMS su vyhod-
nocované v DOT (Days Of Treatment), ¢o
je pocet odlie¢enych dni lie¢ivom pre-
pocitanych na dennu definovanu dévku
(DDD) lie¢iva. Ako vidno z grafu €. 1, pre-
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skripcia preparatov sulfonylmocoviny je
na Slovensku stéle vyssia ako preskrip-
cia metforminu. Tento rozdiel ale urcite
nie je absolutny, je skor zdanlivy a suvisi
predovsietkym s tym, Zze DDD pre jednot-
livé preparaty sulfonylmocoviny su po-
merne nizke a v beznej klinickej praxi
sa vyrazne, az trojndsobne prekracuju
a Casto sa podavaju maximalne denné
davky, na rozdiel od metforminu, kde
DDD pre metformin je relativne vysoka
(2 000mg) a v beznej praxi ju malokedy
dosahujeme. Napriklad DDD pre glicla-
zid je 60mg a v beznej klinickej praxi sa
pouziva denna déavka az 180 mg/den,
podobne to plati pre glimepirid, kde
DDD je 2mg a bezna davka 4-6 mg/den,
ako aj pre glibenclamid, kde DDD je
10mg a beznda dévka 15-20 mg/den.
Cize v beznej klinickej praxi DDD prepa-
ratov sulfonylmocoviny prekrac¢ujeme
aj trojnasobne, a naopak u metforminu
DDD zdaleka nedosahujeme. Zaujimavé
su aj dalsie udaje z IMS, ktoré hovo-
ria o davkovani jednotlivych sil metfor-
minu. Z grafu 2 vyplyva, Ze 70 % pacien-
tov uziva metformin v tablete o sile
850 mg dvakrat denne a len 6 % pacien-
tov trikrat denne a az 23 % iba jedenkrat
denne. A podobne z grafu 3 vidime, ze
63 % pacientov uZiva tablety metformin
o sile 1 000mg dvakrat denne, len 16 %
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trikrdt denne a az 15 % len jedenkrat
denne. Teda v roku 2012 len priblizne
40 % pacientov uzivalo davku metfor-
minu vo vyske 2 000 mg/der alebo viac.
Priaznivym ukazovatelom je trend pred-
pisovania metforminu. V rokoch 2009 az
2012 narastol celkovy objem preskripcie
metforminu, pritom rastla hlavne pre-
skripcia vyssej sily metforminu vo forme
1 000 mg tabliet (graf 4). Podla vyssie
uvedenych Udajov vidime, Ze preskripcia
metforminu pozvolne sice rastie, ale stale
sa javi ako nie Uplne dostato¢na. Hlavné
rezervy vidim najma pri zvySovani dav-
kovania metforminu aspon do hodnét
DDD, tj. 2 000 mg/den a v indikovanych
pripadoch, u pacientov, ktori ju tole-
ruju, aj do maximalnej dennej davky
3 000 mg. Optimalizacia davok metfor-
minu vychadza z mediciny zaloZzenej na
dokazoch, pricom bol dokazany nielen
glykemicky, ale aj klinicky benefit vys-
Sich davok, ako aj ich dobra tolerancia
a bezpecnost. Moja doterajsia prax tak-
tiez potvrdzuje dobru klinicku skuse-
nost s pouzivanim vyssich davok met-
forminu 2 500 az 3 000 mg/den.

Zaverom moézeme zhrnut, ze vsetky
sucasné odporucania povazuju u diabeti-
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kov 2. typu metformin jednoznacne za liek
prvej volby. Metformin je jediné oralne
antidiabetikum s dokdzanym protektiv-
nym vplyvom na kardiovaskuldrnu mor-
biditu a mortalitu diabetikov. Sucasna
preskripcia metforminu na Slovensku sa
ukazuje ako nie celkom dostatoc¢na, sice
neustale pozvolna narasta, ale vacsina
pacientov je poddavkovana, priemerna
davka metforminu nedosahuje ani dennu
definovanu davku pre klasicky metfor-
min - 2 000 mg/den. Adekvétna titracia
davky metforminu s jej intenzifikdciou
v ramci davkovacieho rezimu do 2 500 az
3 000 mg/den reprezentuje racionalnu
a prakticku stratégiu lie¢by diabetikov
2. typu. Samozrejme len u tych pacien-
tov, ktori tuto davku toleruju a metformin
u nich nie je kontraindikovany.
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