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Souhrn: Metformin je v souc¢asnosti doporucovén jako |ék prvni volby u diabetikd 2. typu jiz na zacatku diagnézy. Kromé antihy-
perglykemického dcinku md jesté daldi ucinky, které ptiznivé ovliviiuji kardiovaskularni riziko. Nejzdvaznéjsim rizikem lécby
metforminem je laktatovd acidéza, jejiz vyskyt je ale p¥i dodrzeni kontraindikaci velice nizky. Vsechny kontraindikace v praxi ne-
jsou vzdy dodrzeny, a presto se vyskyt laktatové acidézy, prokazatelné vyvolané metforminem, nezvySuje. Pfes souc¢asnou diskusi
zUstdvaji mezi kontraindikacemi nezpochybnény viechny stavy s rizikem rozvoje laktacidézy véetné rendlni insuficience.
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Metformin and kidneys

Summary: Metformin is currently recommended as the first-line drug for type 2 diabetic patients once the disease has been diag-
nosed. In addition to antihyperglycaemic effect, it has other effects which have a positive effect on cardiovascular risk. The great-
est risk of metformin treatment is lactate acidosis, but its incidence is very low if the contraindications are observed. In spite of
the fact that not all contraindications are observed in practice, the incidence of lactate acidosis demonstrably provoked by met-
formin does not grow. In spite of ongoing discussion on the subject, contraindications still include all states involving the risk of
lactacidosis including renal insufficiency.
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Uvod

Metformin hydrochlorid (1,1-dimethyl-
biguanide hydrochlorid) je zdstupce
perorélnich antidiabetik ze skupiny
biguanidd, ktery je jiz nékolik deseti-
leti rutinné pouzivan v [é¢bé diabetu
2. typu (obr. 1). Pfesto mechanizmus
tcinku metforminu nenf zcela vyjasnén.
Za hlavnf Ucinek je povaZovana inhi-
bice vydeje glukdzy z jater, kterd se
odehrava primdrné v mitochondriich
jaternich bunék [9]. Metabolické
tcinky metforminu v jatrech pravdé-
podobné zahrnuji aktivaci signalniho
enzymu AMP - aktivované proteinki-
nazy, ktery md pleiotrofni pfiznivé tcinky
na glukdzovy a lipidovy metabolizmus.
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Obr. 1. Vzorec metforminu.
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Metformin predeviim podporuje su-
presi glukoneogeneze inzulinem, blo-
kuje glukoneogenezi stimulovanou glu-
kagonem a potlacuje glykogenolyzu [6].
Zvysuje transport glukdzy ve svalu
a ukladani glykogenu. Snizuje oxidaci
volnych mastnych kyselin az o tretinu,
coz muze vysvétlit snizenf inzulinové re-
zistence a nepiimé zlepseni funkce f bu-
nék pankreatu. Predpokldda se, Ze jeho
vysoké hladiny ve sténé tenkého streva
snizuji vstrebavdni glukdzy. Metformin
vyznamné nemén{ koncentraci laktatu
v krvi po la¢néni, zvy3uje jeho oxidaci
a zrychluje preménu laktatu na glu-
kézu. Postupné se v klinické praxi uka-
zalo, Ze pfi [é¢bé metforminem neni
potifebné monitorovat hladinu laktdtu
v krvi.

Metformin snizuje hladiny inzulinu,
je tedy inzulin-Set¥icim lékem. Zvy3en(
inzulinové senzitivity nebylo ve viech
studiich s metforminem zcela jed-
noznac¢né prokdzano. Mechanizmus
Gcinku metforminu je navic zcela od-

lisny od mechanizmu ucinku thiazoli-
dindionl. Oznadeni metforminu jako
inzulinového senzitizéru neni tedy zcela
korektni. Az neddvno vyslo najevo, ze
metformin blokuje enzym dipepti-
dazu-4 (DPP IV), a ma tak i ucinek
blizky nové skupiné antidiabetik - blo-
kdtord enzymu DPP IV neboli gliptind
[5,8].

Farmakokinetika

a metabolizmus metforminu
Metformin je primarné absorbovan
v tenkém strevé. Je dostupny v bézné,
bezprosttedné Gcinkujici formé (IR -
immediate-release) a ve formé s pro-
dlouzenym ucinkem (XR). Biologicka
dosazitelnost tablety metforminu
o sile 500 mg, ktery je pozit nalacno,
je 50-60 % [7]. Doba potrebna pro do-
sazeni maximdalni koncentrace v plazmé
je 0,9-2,6 hod pro okamfité se uvol-
fujici formu IR a 4-8 hod pro formu
XR. Asi 90 % absorbované cinné

latky je vyloueno modi za 24 hod,
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a to glomeruldrnf filtraci a tubularn{
sekrect.

Distribuce metforminu je ve vétsiné
tkani podobna jako v periferni krvi.
Vy38i koncentrace je v jatrech a ledvi-
nach, nejvyssi koncentrace metforminu
jsou ve slinnych Zldzdch a ve stfevni
sténé. Jidlo snizuje a oddaluje absorpci
metformin hydrochloridu. U XR formy
zvySuje jidlo absorpci o 50 %, neovliv-
fuje u ni ale maximalni koncentraci
ani dobu pottebnou k dosazeni maxi-
malni koncentrace. Z hlediska farma-
kologickych procestl hraji tedy u met-
forminu ddlezitou roli ledviny.

Metformin a ledvinné funkce

V experimentu byla navozena u izolo-
vanych nediabetickych ledvin kralikd
3hodinovd akutni hyperglykemie,
kterd zptsobila dysfunkci endotelu
cév. Metformin, podany v 3hodinové
infuzi, obnovil vazodilata¢ni efekt
acetylcholinu na renalnf cirkulaci i p¥i
hyperglykemii a nebyla ovlivnéna ma-
ximalnivazodilatace v ledvinach, ktera
byla indukovdna acetylcholinem pfi
normoglykemii [2].

P¥i soucasné lé¢bé cimetidinem se
muze hladina metforminu zvysit, pro-
toZe tyto léky kompetuji o stejné trans-
portéry v rendlnich tubulech. Dalsi
kationaktivni léky mohou teoreticky
snizovat eliminaci metforminu (ami-
lorid, digoxin, morfin, prokainamid,
triamteren, trimetoprim a vankomy-
cin). Mensi farmakokinetické interakce
se mohou vyskytnout pfi 1é¢bé furo-
semidem a nifedipinem. V praxi viak
na tyto interakce neni bran vzdy pat-
ficny zfetel, soucasnd medikace s né-
kterym z téchto [ékd s metforminem
byla napt. podle jedné analyzy pouzi-
vana u 37 % hospitalizovanych diabe-
tikd [1].

Tkénova selektivita, vyznamnd pro
odstranovani latek, zalozena na funkci
lékovych transportér(, je nejasnd a jeji
vyzkum stéle pokracuje. Nové byla napt.
z lidskych ledvin izolovana DNA, ké-
dujici novy transportér 2 (hMATE2-K),
ktery odstrariuje metformin i dalsf
latky a toxiny [15].
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Metformin se vylucuje ledvinami
a jejich dostateénd funkce je zcela ne-
zbytnd, aby nedoslo k rozvoji laktdto-
vé acidézy. Ta je nejzavaznéjsim, ale
soucasné nejméné castym vedlejSim
ucinkem 1é¢by metforminem. Lakta-
tovd acidéza se muizZe vyskytnout
u diabetikd i pfi hypoxemii. V souvis-
losti s metforminem je vétsinou du-
sledkem jeho nespravné indikace,
resp. nerespektovani kontraindikaci.
Metaanalyzy z posledni doby ukézaly,
Ze vyskyt laktatové acidézy spojené pro-
kazatelné s metforminem je p¥i dodr-
zeni kontraindikaci velmi nizky (méné
nez 1 ptipad na 100 000 lécenych pa-
cientll za rok lécby) [12].

Snizenf{ rendlnich funkcf je rizikem ne-
jen pro laktatovou acidézu, ale pfi
kombinaci metforminu se sulfonylureo-
vymi antidiabetiky hrozi hypoglykemie.

Laktatova acid6za a lécba
metforminem

Laktdtovd acidéza je metabolickd aci-
déza s vysokou hodnotou anion gapu,
kterd vznika pfi zvySené tvorbé laktatu
nebo jeho snizené utilizaci [14]. Vyviji
se obvykle pfi nedostate¢ném ptisunu
nebo wyuziti kysliku ve tkanich, ale
muzZe se vyskytnout také u stavdl, kdy je
oxygenace tkani normalnf.

Zvy3end hladina laktatu v krvi je pro-
jevem porusené rovnovahy mezi tvor-
bou laktdtu a jeho vyuZitim, bez ohledu
na pficinu poruchy této nerovnovahy.
U nékterych hypermetabolickych stavii
se muze vyskytnout mirné zvyseni lak-
tatu v krvi bez soucasného snizeni pH
krve. Hodnoty laktdtu v krvi jsou u to-
hoto stavu obvykle nizsi nez 5 mmol/I
a jsou projevem individudlné snizeného
prahu pro tvorbu laktatu. U pravé
laktdtové aciddzy je koncentrace lak-
tdtu v krvi vy38i nez 5 mmol/I, provézi
vyznamnou hemodynamickou a me-
tabolickou dekompenzaci a je spoje-
na s niz8im pH krve. Zavaznd laktato-
vd acidéza je definovdna arbitrdrné
jako metabolickd acidéza s vysokou
hodnotou anion gapu s koncentraci

laktdtu vy38im nez 5 mmol/I.

Laktatova acidéza je obvykle rozdélo-
vana na mnohem castéjsi typ A (anae-
robnf) a typ B (aerobni). U typu A je
laktdtova acidéza dlsledkem nedo-
state¢ného zdsobeni bunék kyslikem,
které neodpovidd metabolickym po-
zadavkdm tkdni (systémovy 3ok, hy-
poxemie, anémie a intoxikace kysli¢-
nikem uhelnatym). Vznika tkarnovd hy-
poxemie a je akcentovdna anaerobni
glykolyza. Organizmus musf regenero-
vat adenozintrifosfat bez p¥itomnosti
kysliku. Vyvoji laktatové acidézy pred-
chézi tedy obvykle zdvazna hemody-
namickd porucha, kterd vyvola nepo-
mér mezi pozadavky a zdsobovanim
tkani kyslikem. Typ A je mnohem ¢as-
téjsi nez typ B. Typ B laktdtové aciddzy
je vyvoldn zvySenou tvorbou laktatu
nebo jeho snizenym odstrafiovanim
pFi normalni oxygenaci tkani. Nékdy
byva dale ¢lenén na typ vztahujici se
k pfitomnému onemocnéni (typ B1),
k intoxikaci léky nebo toxiny (typ B2)
nebo k vrozenym metabolickym va-
dam (typ B3). U typu B nenf vétsinou
primarné poruseno zdsobeni tkdni
kysltkem, ale v nékterych p¥ipadech
muzZe byt pfitomna latentni hypoper-
fuze tkani. U mnoha diabetikd [éce-
nych biguanidy nebo inzulinem kolisa
asymptomaticky béhem dne koncen-
trace laktatu. Toto kolisani mize do-
sahovat az 3 mmol/l. Zvy3ena nabidka
laktatu jaterni burice tak mdze byt di-
vodem, pro¢ biguanidy nemaji v mo-
noterapii hypoglykemizujici efekt (Co-
riho cyklus). Pfi¢inou aerobnf lakta-
tové acidézy miize byt i séim diabetes,
protoze metabolizmus laktdtu je u dia-
betu abnormalni.

V soucasné dobé je pouzivan pouze
metformin, ktery ovlivriuje jak tvorbu,
tak i odstrariovani laktdtu z krve. PFi
lé¢bé metforminem vznika pfi anae-
robnim metabolizmu glukdzy ve splan-
chnické oblasti laktat. Utilizace laktatu
v jatrech je v3ak sekundarné v disledku
inhibice glukoneogeneze snizena. Lak-
tat se tedy mize u diabetik( 1é¢enych
metforminem hromadit a pfi soucasné
hypoxii mize vzniknout akutni lakta-
tovd acidéza. K tomu dochdzi pouze
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za rizikovych podminek, ke kterym
patfi predeviim rendlni insuficience,
ale i dal3i stavy se zhorSenim prokrveni
ledvin i dalSich tkanf nebo s hypoxif
(zejména srde¢ni selhdvdni, chronickd
obstrukéni plieni choroba), pti tézkém
poskozeni jaterni funkce. Mechaniz-
mus laktatové acidézy, navozené met-
forminem, je nejasny. V8echny bigua-
nidy se ale vdZzou k mitochondridlnim
membrdndm a inhibuji aerobni me-
tabolizmus. Tato inhibice patrné vy-
vold pfesun z aerobniho na anae-
robni metabolizmus, coz zvysi tvorbu
laktatu.

V zdsadé se miiZe jednat o intoxikaci
metforminem s dobrou progndzou
nebo jde spite o ndhodnou souvislost
metforminu a laktatové acidézy, kdy je
laktdtovd acidéza indukovana zaklad-
nim onemocnénim, a nebo za treti za-
kladni onemocnéni precipituje aku-
mulaci metforminu. Ve druhém a tre-
tim p¥ipadé je mortalita vysokd, nad
50 % [10].

Riziko laktatové acid6zy
u diabetikd
Starsi data vyskytu laktatové acidézy
u diabetikd z konce 70. let minulého
stoletf se tykaji predevsim fenforminu.
Podle nich mohli diabetici zem¥it na
necekané vzniklou laktatovou acidézu
i bez p¥itomnosti zndmych kontrain-
dikacf pro [é¢bu biguanidy. Vyskyt lak-
tdtové aciddézy se u diabetikll pod-
statné snizil poté, co prestal bytv 80. le-
tech minulého stoleti ve vétsiné zemf
pouzivan fenformin. Laktdtova acidéza
se po fenforminu vyskytovala 10-15krat
Castéji nez u metforminu [6].
Laktatovd aciddza je tedy pfi [écbé
metforminem mnohem méné castd.
Vyznamnou ulohu pf¥i jejim vzniku
hraji predisponujici faktory a nedodr-
zovéni kontraindikaci podani metfor-
minu. Riziko vyskytu laktdtové acidézy
u diabetik{ l1é¢enych metforminem je
nizsi nez riziko vyskytu hypoglykemic-
kého kématu u diabetik( lécenych gli-
benclamidem, mortalita téchto stav(
je véak srovnatelnd. Riziko vyskytu lak-
tdtové acidézy vyznamné roste pfi po-
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a funkce ledvin.

2005 Package insert (Glucophage)
2003 German Diabetes Association
2005 Brit. Nation. Formulary
2002 UK national clin. Guidelines
1999 Howlettt & Bailey

2000 Charpentier

2002 Rachmani

CC — clearence kreatininu, K — kreatinin v séru

Tab. 1. Nejednotnost doporuceni absolutni kontraindikace metforminu

CC < 60 ml/min
K <107 pmol/I
K <133 pmol/I
K< 133 pmol/I
CC <90 ml/min

>135 (muzi) a >110 (Zeny) pmol/I

az do 220 pmol/I

ruse ledvinnych a jaternich funkci a se
zvysujicim se vékem. Pokud nejsou
ptitomny kontraindikace pro podani
metforminu, vyskytuje se laktdtovd aci-
ddza jen vzacné. Zpétné zhodnocenf
ukdzalo, Ze vétsina diabetikl lécenych
metforminem méla interkurentni
onemocnéni, které mohlo k manifes-
taci laktatové acidézy prispét. Diabe-
tici, u kterych byl metformin proka-
zatelné potvrzen jako pficina laktdtové
acidézy (plazmatickd hladina metfor-
minu nad 5 pg/ml krve), méli hypoxii
(srdeéni selhdni, chirurgické vykony)
nebo snizené renalni funkce (zvysené
riziko hromadéni metforminu v krvi).
Prospektivni komparativn{ studie nebo
observaéni kohortni studie nepfinesly
dikaz, Ze terapie metforminem je spo-
jena se zvySenym rizikem laktatové aci-
dézy nebo zvysenymi hladinami laktdtu
ve srovnan( s jinou antihyperglykemic-
kou lé¢bou, pokud jsou dodrzeny kon-
traindikace jeho podavéni [12]. Analyza
databazi od roku 1959 do roku 2006
provedend u 47 846 pacientd, ktefi uzi-
vali metformin, zjistila vyskyt laktatové
acidézy v 6,3 pFipadech na 100 000 pa-
cientli za rok, u 38 221 pacientd, kteff
uzivali jinou medikaci se vyskytla
v 7,8 ptipadech na 100 000 pacientd
za rok. P¥i dodrZeni kontraindikaci tedy
nebylo zjisténo vyssi riziko laktatové
acidézy ani zvy3eni hladiny metforminu
v krvi pfi 1é¢bé metforminem oproti
ostatni hyperglykemické lécbé. U hos-
pitalizovanych pacientd je riziko hy-
poxemie a hypoperfuze a rendlnf in-
suficience mnohem wy33i, proto je
respektovdni kontraindikace poddani

metforminu dualezité. V souboru
204 hospitalizovanych pacientd léce-
nych metforminem p¥itom mélo 27 %
z nich alespon jednu absolutni kon-
traindikaci pro podani metforminu,
a presto u 41 % z nich nebyla lécba
metforminem prerusena [1]. A jak uka-
zala jind analyza, i pfi mensim respek-
tovdni kontraindikaci pro metformin
v populacnich a retrospektivnich stu-
diich se p¥i |é¢bé metforminem u p#i-
blizné 2 500 pacientd laktatova aci-
déza vyskytla pouze Tkrat (v neptmé
souvislosti s metforminem, u interku-
rentniho infarktu myokardu a renalni
insuficience) [3].

Je tedy nezpochybnitelné, Ze riziko
laktdtové acidézy se vyrazné zvySuje
pfi rendlni insuficienci, ktera je u dia-
betikdl ¢astéjsi. Mira poskozenf ledvin,
pi které je metformin absolutné kon-
traindikovan, neni v literatufe uvadé-
na jednotné. K této skutecnosti pFispi-
vaji i referenéni rozdily jednotlivych
laboratofi (tab. 1). Podle Charpentiera
je metformin absolutné kontraindiko-
van pfi hodnoté plazmatického krea-
tininu vy$s8i nez 135 pmol/l u muzi
a 110 pmol/l u Zen [4].

Rachmani proved| studii, jejimz ci-
lem bylo vy3etfit bezpecnost pokra-
¢ovani medikace metforminem u pa-
cientd s kontraindikacemi [11]. Bylo
sledovéno 393 diabetikd 2. typu (krea-
tinin 130-220 pmol/l), mezi nimi
266 pacient( s ischemickou chorobou
srde¢ni, 94 pacientl s méstnavym sr-
de¢nim selhdnim a 91 pacientt s chro-
nickou obstrukéni chorobou plicni.
Vsichni byli |éceni metforminem
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Tab. 2. Kontraindikace
metforminu.

¢ renalni insuficience
* Sokovy stav, sepse, akutnf infarkt
myokardu

hypersenzitivita na metfomin

farmakologicky lé¢ené méstnavé
srde¢ni selhdni

akutni a chronickd acidéza

docasné preruseni pri RTG kon-
trastnim vysetreni

akutni interkurentni onemocnéni

operace

a rozdéleni do 2 skupin. V jedné sku-
piné byla lé¢ba metforminem preru-
Sena, druhd skupina pokracovala
v |é¢bé metforminem dale. Po 4 letech
bylo zjisténo, Ze pacienti bez metfor-
minu méli signifikantné vyssi body
mass index a glykovany hemoglobin.
Nebyl zaznamendn zadny pripad lak-
tdtové aciddzy, hladina laktatu v krvi
se mezi obéma skupinami nelisila (sku-
pina bez metforminu vs skupina s met-
forminem: 1,50 mmol/l na zacatku,
1,63 mmol/l na koncivs 1,50 mmol/I
na zadatku, 1,66 mmol/l na konci)
a korelovala pouze s hladinou sérového
kreatininu a body mass indexem. Po-
dle téchto vysledkd se zd4, Ze diabetici,
ktefi snaseji dobfe metformin, mo-
hou v 1é¢bé pokracovat i pfi mirné re-
nalni insuficienci, mozna az do hod-
noty 220 pmol/l. Ani ischemicka cho-
roba srde¢ni, méstnavé srde¢ni selhani
¢i chronickd obstrukéni choroba plicnf
by nemusely byt dvodem pro preru-
Senf lécby metforminem. Tato zajimava
studie neumoZziuje pro omezeny po-
et sledovanych pacient(i doporucit
metformin u pacientd, ktefi maji kon-
traindikace pro jeho podani. Potvrzu-
je v3ak, Ze laktdtova acidéza koreluje
s pridruzenou chorobou, nikoli s met-
forminem [13]. Podle Rachmaniho je
docela pravdépodobné, Ze met-
formin mdze byt poddvan pacientim
s kreatininem nad 130 pmol/l az do
220 pmol/I [11]. Tento postup by jisté
umoznil, aby vice pacient(, hlavné star-
Sich a obéznich, vyuzivalo pFiznivych
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tcink metforminu. Na druhou stranu
je v8ak nutno vzit v tvahu, Ze pocet
pacient( ve studii byl maly, a dosa-
vadni doporucenf tak nelze zcela zpo-
chybnit. Kromé toho je v téchto pfipa-
dech enormné dulezité ¢asto a spravné
pacienty kontrolovat. Hodnoceni stavu
renalnich funkci pouze podle kreati-
ninu je nepresné. Stejnd hodnota
kreatininu 120 pmol/I, tedy jen mirné
zvySend, mlize znamenat snizenf krea-
tininové clearence na 0,5 ml/sec u osob
s malou svalovou hmotou (napf. starsi
stihlé diabeticky), ale 2,2 ml/sec u mla-
dého muze s vyvinutym svalstvem.
Snizend clearence metforminu v re-
nalnf insuficienci maze vyvolat lakta-
tovou acidézu zejména u diabetikd
starsich 73 let. Lék je dnes absolutné
kontraindikovan pfi hodnoté plazmatic-
kého kreatininu vy33i nez 135 pmol/I
u muzt a 110 pmol/l u Zen. U diabe-
tikd 2. typu lécenych dosud kombi-
naci metforminu a inzulinu je nutné
pti téchto hodnotdch metformin vy-
sadit. Potfeba celkové denni davky in-
zulinu k optimalni korekci hypergly-
kemie se po vysazeni metforminu zvy-
Suje. Davodem jejiho zvyseni o vice
nez tretinu mudze byt jak vyznamny
podil inzulinové rezistence, tak sou-
¢asné $patnd kompenzace diabetu.

Kontrastni vySetteni ledvin
a metformin
U diabetikl se pfi snizeni rendlnich
funkcf ¢astéji nez u nediabetikd vysky-
tuje kontrastn{ nefropatie. Kontrastni
nefropatie se u téchto pacientl vyviji
i pfi pouziti malého mnozstvi kont-
rastni latky nebo nizkoosmolalnich
kontrastnich latek. Riziko rozvoje kon-
trastni nefropatie hrozi uz i p¥ mir-
néjsim snizeni funkce ledvin (150 az
300 pmol/l kreatininu v séru), ale zvy-
Suje se u diabetikd a u pacientd s mést-
navym srde¢nim selhdnim. U starsich
diabetikll 2. typu se s méstnavym sr-
de¢nim selhdvanim muZeme setkat po-
mérné ¢asto a byvd provazeno podi-
najicim selhdvanim rendlnich funkci.
Rovnéz indikace kontrastniho an-
giografického vySetfeni (koronarogra-

fie, angiografie tepen dolnich konce-
tin) je u diabetikd 2. typu velmi ¢asta.
Proto je na misté vénovat medikaci
zvySenou pozornost. Nitrozilni podani
RTG kontrastnich latek nékdy zptisobi
prechodné zhorseni rendlnich funkcf,
a proto je doporuceno i pfi normdlnich
rendlnich funkcich 1é¢bu metformi-
nem prerusit, po vySetfen( zkontrolo-
vat ledvinné funkce a metformin na-
sadit az po 48 hod. PFi zhorsenf
kompenzace je pro prechodné obdobi
doporucovén inzulin, p¥ipadné akar-
béza. Opatrnost je na misté, protoZe
laktatova acidéza se vyskytla nejen
u osob s preexistujicim postizenim
ledvin, ale i u diabetiki s normalnimi
rendlnimi funkcemi.

Kontraindikace

metforminu dnes

Metformin je kontraindikovan u pa-
cientl s rendlnf insuficienci, u Soko-
vych stavd, sepse, akutniho infarktu
myokardu, ktery je provdzen méstna-
vym srde¢nim selhanim. Dale u pa-
cientd s hypersenzitivitou na metfor-
min, s akutni a chronickou acidézou.
Mél by byt doc¢asné vysazen pti RTG
kontrastnim vySetfeni, béhem pre-
chodné inzulinové é¢by u akutniho
interkurentniho onemocnéni a u ope-
raci (tab. 2).

Porucha funkce ledvin je velmi du-
leZitou kontraindikaci. Doporuceni od-
bornych autorit pro stav rendlnich
funkei a konkrétni kroky ve vztahu
k 1é¢bé metforminem se mirné lisi.
Tak podle FDA (Food and Drug Ad-
ministration) je povazovan za bezpec-
nou hodnotu sérovy kreatinin pod
133 pmol/l u muzd a pod 124 pmol/I
u Zen, podle SPC pro Glucophage
je to do 162 pmol/l u muzi a do
110 pmol/l u Zen, podle SPC pro
Siofor pod 135 pmol/l u muzd a pod
110 pmol/l u Zen (tab. 3).

U starSich diabetikd nenf sérovy krea-
tinin spolehlivym mé¥itkem funkce led-
vin. Spolehlivéjsi je vySetteni glomeru-
larnf filtrace, napt. pod 60 ml/min/
1,73 m’. Funkce ledvin musi byt kon-
trolovany nejméné jednou ro¢né. Také

Vniti Lék 2008; 54(5): 535-540



Metformin a ledviny

[(140 - A) x W]
[7,2 x SCC]

A — vék, W — hmotnost, SCC — sérovy
kreatinin. U Zen se vysledek ndsobi koeficien-
tem 0,85.

Obr. 2. Cocroftliv vzorec.

pfi zdvaZnych stavech spojenych s hy-
poxif (chronicka kardidlnf insuficience,
akutni srde¢ni selhdnf, respiraéni in-
suficience, septikemie a viechny stavy
spojené s hypoperfuzi nebo hypoxe-
mif) je ¢asto funkce ledvin sniZena.

Néktet autofi upozornuji na to, ze
dosavadni seznam kontraindikaci met-
forminu vylucuje mnoho diabetikd
z jeho pouZivani. Tento piistup je for-
movan historickou zkugenosti s nega-
tivnf zkuSenosti s fenforminem. Na né-
které kontraindikace, jako je starsi vék,
rendlnf insuficience, kardialni posko-
zeni, se pfitom dbd v praxi ve skutec-
nosti méné, ale vyskyt laktatové aci-
dozy zistava stejny. Lécba metformi-
nem u starSich diabetikd s mirnou
rendlnf insuficienci neni provazena zvy-
Senim laktatu v krvi. Vyskyt laktatové
acidézy je vazdn spiSe na hypoxii, kterd
provdzi zavazna onemocnéni, nez
pFimo na metformin. Starsi vék, mirna
rendlnf insuficience a kompenzované
srde¢ni selhavani by tak podle nékte-
rych odbornikd nemélo byt déle po-
vazovano za kontraindikaci |é¢by
metforminem.

FDA (Food and Drug Administra-
tion) doporucuje pravidelné vySetfen{
kreatininové clearence nebo prepocet
podle Cocroftova vzorce u starsich
pacient(l, zejména nad 80 let (tab. 3).

Metaanalyzy a prospektivni studie
nicméné naznacduji, Ze bezpecny je krea-
tinin do 133 pmol/l [11,12]. Sérovy
kreatinin ale obecné nekoreluje vzdy
s rendlni funkci, zejména u starsich
pacient(l a obéznich jedinct s mensi
svalovou hmotou. Proto by mél byt
vzdy proveden vypocet kreatininové
clearence podle Cocroftovy rovnice
(obr. 2) nebo wvySetfena glomerularni
filtrace. Glomerularni filtrace 40 ml/min
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muzi > 133 pmol/I

Zeny > 124 pmol/I

Tab. 3. Soucasné doporuceni FDA (Food and Drug Administration)
pro kontraindikace metforminu ve vztahu k rendlni funkci.

U stardich nemusi sérovy kreatinin odpovidat realné funkci ledvin (zejména > 80 let) -
pravidelné vysetieni clearence kreatininu (24hodinova moé/vypocet dle Cocrofta).
RTG intravendzni kontrastni vySetfeni (riziko rendlni dysfunkce): vysadit metformin,
vratit az po kontrole rendlnich funkci za 48 hod.

sz

je pro uzivani metforminu jesté do-
stacujici.

Analyza farmakoterapie u hospita-
lizovanych diabetikdl 2. typu provedend
v roce 2002 ukdazala, Ze metformin
byl ponechdn 75 % nemocnych, ktefi
méli kreatinin vy$si nez limitni hod-
noty FDA pro indikaci metforminu
(muzi pod 135 a Zeny pod 124 pmol/I).
53 % diabetikdl dostalo metformin
hned 2. den po RTG kontrastnim vy-
Setfeni bez kontroly funkce ledvin [1].

Jiz zminénd kontrastni nefropatie je
ve Spojenych stdtech hlavni pfi¢inou
rendlni insuficience u hospitalizova-
nych pacient( a poji se s ni vyznamna
morbidita a mortalita. Primdrni pre-
disposi¢ni faktor pro kontrastni nefro-
patii je chronické onemocnénf ledvin.
Signifikantni vysoké riziko pro jeji
vznik znamena jiz hodnota glomeru-
larni filtrace pod 60 ml/min. Dal3imi
dualezitymi faktory jsou hlavné stav
hydratace a typ a mnozstvi pouzitého
kontrastu. Hlavni prevenci je kromé
adekvatni hydratace vysazeni metfor-
minu a nefrotoxickych latek, pfipadné
preventivni podavani N-acetylcysteinu
a poutiti nizkomolalnich a izomolal-
nich latek. Za zcela nezbytné je pova-
Zovano vySetieni kreatininu 48 hod
po RTG kontrastnim vySetfeni. Met-
formin méze byt nasazen az po kon-
trolnim vySetfeni kreatininu. Podle
Holsteina a Stumvolla nenf prerugeni
metforminu 2 dny pred RTG kont-
rastnim vySetfenim doloZeno zadnou
studif a v praxi vede ke zbyte¢nému
preruseni |écby hyperglykemie [3].
S ohledem na nizkou lipofilitu a kratky
plazmaticky polocas by mélo byt
u pacient s normalnf rendlni funkci

dostacujici prerusit 1écbu metformi-
nem vecer pfed vysetfenim. Znovu na-
sazen viak ma byt aZ 2 dny po vykonu
po ovéreni normaln{ funkce ledvin.

Zavér

Metformin je v soucasné dobé ak-
tudlni a velmi G¢inné multipotentni an-
tidiabetikum, vyuzivané predeviim
v [é¢bé diabetu 2. typu. Rizikovou sku-
pinu diabetik( vice ohrozenych lakta-
tovou acidézou predstavuji seniofi,
pacienti s rendlnf insuficienci, farma-
kologickou lé¢bou méstnavého srdec-
niho selhani, s akutni nebo chronic-
kou acidézou, ktera provazi Sokové
stavy, selhdnf jater, 1é¢bu antivirotiky,
nemocni s AIDS a pti velké fyzické
Zatézi.

Rendlnf insuficience patfi tedy k di-
leZitym kontraindikacim metforminu.
Mira omezeni funkce ledvin, pti které
jiz hrozi rozvoj laktdtové aciddzy, je
v soucasné dobé diskutovdna. Dopo-
ruceni se mirné odlisuji, pfi¢emz pri-
¢inou téchto odlisnosti nejsou pouze
referen¢ni rozdily laborato#i pti sta-
noveni hodnot kreatininu, ale rovnéz
vysledky klinického pozorovani, kdy
mirné poruseni renalni funkce nevedlo
k rozvoji laktatové acidézy. Retrospek-
tivni i prospektivni analyzy také uka-
zaly, Ze i pti mensi adherenci ke viem
kontraindikacim poddni metforminu
se vyskyt laktdtové acidézy piimo sou-
visejici s metforminem nezvy3uje.

Neni pochyb o tom, Ze funkce led-
vin je pro riziko rozvoje laktatové aci-
dézy velmi dulezitd. Mozné modifikace,
mirnici kontraindikace metforminu,
by se tak mohly tykat nejen véku nad
65 let a stabilizovaného srde¢niho
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selhavani (NYHA | a Il), ale i mirného
rendlniho poskozeni. Metformin viak
musi byt odebran okamzité pf¥i zhor-
Senf stavajicich renalnich funkci, rov-
néz u akutniho infarktu myokardu
a u interkurentniho onemocnénf's ge-
neralizovanou hypoxif a hypoperfuzi.

Tolerantnéjsi pristup ke kontraindi-
kacim vyzaduje ovéem o to vétsi ka-
zeri pfi sledovéni a kontrole pacienta.
To se tykd pozorného vysetteni a po-
souzeni funkce ledvin a jejich pravi-
delné kontroly (v¢etné relace sérového
kreatininu k véku a hmotnosti). Plati
v klinice zakladnf pravidlo komplexntho
posouzeni poméru prospéchu a rizika
u kazdého pacienta individualné.
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