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Uvod

Metformin je Iék, ktery je podavan jako inicidlni terapie
u nemocnych s 2. typem diabetes mellitus jiz vice nez
20 let. Metformin patii do skupiny biguanidd, inhibuje
v mitochondriich dychaci fetézec, tim snizuje tvorbu
energie pomoci aerobniho metabolizmu. Snizena he-
patalni produkce glukézy vysvétluje jeho antihypergly-
kemicky ucinek. Metformin je doporu¢ovan odbornymi
spole¢nostmi po celém svété, protoze jde o pripravek,
ktery je ucinny, bezpecny z hlediska rizika vzniku hypo-
glykemie, levny, a zejména ma dle klinickych studii pozi-
tivni vliv na kardiovaskularni riziko [1]. Vzhledem k tomu,
ze metformin je vylu¢ovan ledvinami, mize u nemoc-
nych se zhorsenim rendlnich funkci dochéazet k jeho ku-
mulaci, coz potencidlné mlze mit za nasledek zvyseni
hladiny laktatu v krvi a vyvoj laktatové acidézy [2].

Soucasné doporuceni pfi predepisovani
metforminu
Z vyse uvedeného dlvodu je doporucovdno podavat
metformin v zavislosti na postizeni renalnich funkci. Ve
vétsiné evropskych zemi je kontraindikovana aplikace
metforminu, je-li hodnota glomerularni filtrace (eGFR)
< 1 ml/s [3]. Ve Velké Britanii je mozné podat metformin
i v pfipadé, Zze eGFR je < 1 ml/s/1,73 m?télesného povr-
chu za predpokladu, ze davkovani bude upraveno pfi
hodnoté sérového kreatininu 133 pmol/I nebo pfi po-
klesu eGFR < 0,75 ml/s/1,73 m2. Metformin dle britskych
doporuceni ma byt vysazen pfi hladiné sérového krea-
tininu > 150 pumol/l nebo eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m2[4]. Ve
Spojenych statech je povazovan metformin za kontrain-
dikovany pfi hodnoté sérového kreatininu > 133 pmol/I
u muzd a 124 umol/l u Zen a neni doporucovano zaha-
jovat s nim lé¢bu u diabetikl 2. typu, kterym je vice nez
80 let [5]. Kanadska diabetologicka spole¢nost doporu-
Cuje redukci maximalni davky metforminu na 1 700 mg
denné pfi eGFR mezi 1 a 1,5 ml/s a na 850 mg u nemoc-
nych s eGFR mezi 0,5 a 1 ml/s [6].

Doporucené hodnoty byly stanoveny na podkladé
farmakokinetickych dat snizeného vylu¢ovani metfor-
minu ledvinami pii zhor$eni renalnich funkci, ale jejich

klinicky vyznam je doposud nejasny [7]. Incidence
laktatové acidozy se udava 1 na 23 000-30 000 roka
u diabetikl 2. typu lIé¢enych metforminem ve srovnani
s 1 na 18 000-21 000 rok(l u diabetikd 2. typu lécenych
jinymi pripravky [8]. Jiz tato data ukazuji, ze je tfeba po-
drobnéji analyzovat klinické disledky podavani met-
forminu u diabetikl 2. typu, a to pfedevsim vzhledem
k jeho pfiznivému vlivu na ¢etné kardiovaskularni kom-
plikace v této populaci.

Vyznam sledovani koncentrace metforminu
v séru

Sledovani hladiny metforminu v séru ukdzalo, Zze u ne-
mocnych s eGFR > 1 ml/s je jeho hodnota v prdméru
4,5 pmol/l, s eGFR mezi 0,5-1 ml/s 7,71 umol/l, < 0,5 ml/s
8,88 umol/I. Pfitom za horni hranici terapeutické hladiny
je povazovano 20 pmol/I [9]. Hladina laktétu v séru je u ne-
mocnych diabetikl 2. typu v mezich normy, a to i v pfi-
padé, Ze maji zhorsené rendini funkce. Aplikace metfor-
minu ve srovnani s jinymi antidiabetickymi léky vede ke
zvysenym hodnotam laktatu v plazmé u diabetik( 2. typu,
ale jen zfidka jeho hodnota prekro¢i 2 mmol/I [10]. V fadé
studii nebyl nalezen vyznamny vztah mezi uzivanim met-
forminu a renalnimi funkcemi [11-13]. Na podkladé uve-
denych pozorovani Ize konstatovat, Ze clearence metfor-
minu je sice snizend pfi poruse rendlnich funkci, ale jeho
sérova hladina zlstava v terapeutickych mezich a az do
hodnoty eGFR 0,5 ml/s nevede k hyperlaktemii.

Vztah mezi metforminem a laktatovou
acidozou

Laktatovd acidoza je definovéna jako hladina laktatu
v plazmé > 5 mmol/l a pH < 7,35. Pfi zna¢né zvysenych
hodnotach laktatu dochazi k multiorgdnovému posti-
zeni. Objevuji se neurologické pfiznaky, stav je kompliko-
van hypotenzi, arytmiemi a ma vysokou mortalitu.
V fadé studii s omezenym poc¢tem nemocnych byl sledo-
van vztah laktatové acidoézy a aplikace metforminu. Ve
vsech pfipadech bylo u nemocnych pfitomno onemoc-
néni, které vedlo k metabolické dekompenzaci, jako je
infekce, kardiovaskularni selhani, akutni jaterni nebo led-



vinné postizeni. Ackoliv role metforminu nemohla byt
vyloucena, vétsina autoru jej povazovala za faktor, ktery
nebyl pfimo zodpovédny za vznik laktatové acidézy [14—
171.V pfipadech, v nichz byla mérena sérové koncentrace
metforminu, jeho hodnota byla normalni nebo zvysena,
ale nekorelovala se zavaznosti metabolické acidézy [16,17].
Koncentrace metforminu u nemocnych s laktatovou aci-
dézou neovliviiuje jejich progndzu [18]. V nékterych studi-
ich méla vétsina nemocnych dle dokumentace normalni
rendlni funkce, coz ukazuje, Ze omezeni predepisovani
metforminu dle hodnot eGFR nezabrani vzniku laktatové
acidézy [19]. Ani vysledky nékterych rozsahlejsich obser-
vacnich studii sledujicich vztah mezi metforminem
a laktatovou acidézou nepodporuji vztah mezi podava-
nim metforminu a vznikem laktatové acidézy u nemoc-
nych s diabetes mellitus 2. typu [7].

Vysledky klinickych studii a analyz

Vfadé klinickych studii a metaanalyz je sledovana preva-
lence laktatové aciddzy u diabetikd 2. typu, ktefi uzivali
metformin, ve srovnani s témi, ktefi uzivali jinou lécbu,
predevsim preparaty sulfonylurey nebo inzulin [20,21].
Tato pozorovani neprokazala zvysené riziko laktatové
acidézy u diabetikd, ktefi uzivali metformin, ale ve 2 ne-
davnych observacnich studiich byl zjistén trend k zvyseni
hodnoty laktétu a laktatové acidézy u nemocnych s eGFR
mezi 0,75-1 ml/s, ktefi uzivali metformin. Riziko laktatové
acidézy u nemocnych se snizenim eGFR < 1 ml/sec bylo
zavislé na podéni vétsi davky metforminu nez 2 g/den
[22,23]. Na druhou stranu kardiovaskularni riziko bylo
redukovano u nemocnych, ktefi metformin uzivali ve
srovnani s jinou sledovanou Ié¢bou, a to i ve skupinach
s mirnym a stfednim stupném snizeni eGFR [24,25].

Zaver

Na podkladé uvedenych dat je ziejmé, Zze metformin ma
u diabetikd 2. typu vyznamny pozitivni vliv na kardio-
vaskularni riziko. Prevalence laktatové acidézy je u dia-
betikd 2. typu velmi mald a dle dostupnych dat se nelisi
mezi témi, ktefi uzivaji metformin a derivaty sulfonyl-
urey nebo inzulin. V souc¢asné dobé neexistuje zadna
randomizovand studie, ktera by posuzovala hypotézu,
ze metformin je bezpecny u nemocnych se sttednim
snizenim glomerularni filtrace. Vzhledem k malému vy-
skytu laktatové acidézy u diabetikd 2. typu by takova
studie vyzadovala zafazeni obrovského poctu pacient(.
Z tohoto divodu je napt. v USA doporucovano sledo-
vani narodniho registru, ktery by mél poskytnout valid-
néjsi data nez v soucasné dobé dostupné metanalyzy
a retrospektivni studie. Vétsina autorl se domniva, ze
metformin Ize s vyhodou podavat v redukované davce
i unemocnych se stfedné snizenou hodnotou glomeru-
larni filtrace > 0,5 ml/s, protoze riziko vzniku laktatové
aciddzy je spise nez na metformin vazano vedle renal-
niho selhani na jiné potencialni rizikové faktory, jako je
chronicka obstrukéni bronchopulmondlni choroba, ja-
terni onemocnéni, alkoholizmus, srde¢ni selhani a udaj
0 jiz prodélané laktatové acidoze [7].
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Pfi zahdjeni 1é¢by metforminem je vhodné postupo-
vat individudlné. Pro riziko laktatové acidézy neni dule-
Zita jen hodnota glomerularni filtrace, ale predevsim ri-
zikovy profil nemocného.

V [é¢bé se uplatriuje hemodialyza, ktera je dle nasich
zkusenosti relativné Uspésna u nemocnych, u nichz je
pficinou laktatové acidézy vylu¢né renalni selhani, za-
timco v jinych situacich, jako je sepse, jaterni selhdni,
chronickd obstrukéni bronchopulmonélni choroba, je
progndza Spatna i pfes tuto intervenci [26].
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