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METFORMIN |

Biguanidové peroralni antidiabetikum. Insulinovy senzitizér.

Standardni davkovdni (neobézni dospéli, DM 1) (1):

eKova 10 a DJA OVA
s okamzitym uvoliiovanim inicidlné 500-850 mg 2-3x denné; max. 1 g 3x denné
s prodlouzenym uvoliiovanim inicialné 500-750 mg 1x denné; max. 2 g 1x denné

Standardni ddvkovani (pediatrickd populace 10-16 let, DM Il):

Lékova forma DAVKOVANI
s okamzitym uvoliiovanim inicialné 500-850 mg 1x denné; max. 1 g 2x denné (1)
s prodlouzenym uvolfiovanim inicialné 500-1000 mg 1x denné; max. 2g 1x denné (2)

Upravy ddvek (mimo obezitu): renalni insuficience

CAVE:
' KONTRAINDIKACE: GFR < 30 mL/min, stavy s tkariovou hypoxii, pfitomnost metabolické aciddzy,
[ akutni stavy s moznosti naruseni funkce ledvin, jaterni insuficience, alkoholismus, diabetické
prekoma (1).
PREVENTIVNI VYSAZENI: situace kdy nelze vylougit zhorseni renalnich funkci (chirurgické vykony, vy$etieni
s kontrastni latkou aj.)

Vypocet CLCr dle Cockrofta a Gaulta nadhodnocuje rendlini funkci u obéznich (3).

Farmakokinetika \

Absorpce: Absolutni biologickd dostupnost 50-60 %. Tmax 2-4 h (Iékova forma s okamzitym uvolfiovanim);
6-8 h (tablety s prodlouzenym uvolfiovanim).

Distribuce: Vd 654 * 358 L (studie s Iékovou formou s okamZzitym uvolfiovanim), Vd 596 + 173 L (studie se
suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim) (4). Vazba na plazmatické bilkoviny zanedbatelnd, distribuce do
erytrocytl (1). Zvysené koncentrace ve stfevech, jatrech, ledvinach a moc¢ovém méchyfi, nizsi akumulace
ve svalech (5).

Biotransformace: Hepatalni metabolizace se neuplatnuje (1).

Exkrece: Renalni — tubuldrni sekrece i glomerularni filtrace (CL cca 400 mL/min pfi normalnich renélnich
funkcich). Léc¢ivo vylucovano moci v nezménéné formé (1). Eliminacni polocas Ti2 2-6 h u zdravych
dobrovolnik( (6).

Zmény farmakokinetiky u obéznich pacienta:

@ Na zdkladé studie na 105 pacientech s primérnou hmotnosti 89,2 kg (rozmezi 49-149 kg),
s pramérnym BMI 31,87 kg/m? (rozmezi 20,5-51 kg/m?) odpovidala farmakokinetika metforminu
jednokompartmentovému populaénimu modelu slinearni eliminaci. U obéznich pacient(
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predstavuje tukuprosta vaha (LBW) nejvhodnéjsi deskriptor hmotnosti pro vypocet clearance a
distribu¢niho objemu metforminu. Clearance metforminu je rovnéz ovlivnéna renalnimi funkcemi a
vékem (viz rovnice 1) (7).

Vvd (L) = 558 x (LBW/60)°75

R icel le (7
ovnice 1 podie (7) Cl (L/h) = 56 x (LBW/60)°75 x (v&k/60)17 x (SCr/90) 028

Kdy tukuprostd vaha je pocitana podle rovnic 2:

LBW = 9279 x BW / [6680 + (216 x BMI)] pro eny

Rovnice 2 podle (8
vnice 2 podie (8) LBW = 9279 x BW / [8780 + (244 x BMI)] pro muse

<~ T~ Vliv na télesnou hmotnost:

ﬂg U dospélych diabetikl vede podavani metforminu k mirné a dlouhodobé udrZitelné redukci
télesné hmotnosti a k poklesu BMI oproti placebu (9, 10). Dle metaanalyzy Pu et al. byl nejvyznamné;jsi
pokles zaznamenan v subpopulaci pacientt s BMI > 35 kg/m? (primérny pokles o 1,12 kg [Cl —1,84,
-0,39]) (10). V populaci obéznich pacientl bez pfitomnosti DM Il (n = 154; BMI 35,4 £ 6,5 kg/m?) vedla
Sestimésicni terapie metforminem (cilové davkovani dle BMI, pomala titrace, max. 2500 mg) bez cilené
zmény dietnich zvyklosti a Zivotniho stylu k redukci hmotnostio 5,8 + 7,0 kg (5,6 + 6,5 %) oproti kontrolni
skupiné, ve které byl pozorovan pfiristek hmotnosti o 0,8 + 3,5 kg (0,8 + 3,7 %). Pokles hmotnosti po
podani metforminu byl zfetelnéji vyjadren u pacientld se zavaZnou inzulinovou rezistenci ve srovnani
s inzulin-senzitivnimi pacienty (11).

Zmény absorpce po bariatrické operaci:

Metformin patti v BCS klasifikaci do tFidy Ill (vysoka solubilita, nizka permeabilita) (12). Maximalni

absorpce metforminu se odehrava v proximalni ¢asti tenkého stfeva. Ve srovnani s kontrolnimi
subjekty je biologickd dostupnost metforminu signifikantné zvysena u pacientll 3 mésice po Roux-en-Y
gastrickém bypassu (RYGB). U 16 nediabetickych pacientl podstupujici RYGB byla biologicka dostupnost
metforminu zvySena témér o 50% (41.8 vs. 27.8 %; 14.0 [4.1-23.9]) oproti kontrolni skupiné
odpovidajiciho pohlavi a BMI (n = 16). Autofi odhadovali rozdil v BAV méfenim mnoZstvi metforminu
vylouc¢eného moci za 24 hodin po podani jedné ddvky. Pfi stejné expozici byla eliminace moci v kontrolni
skupiné mensi, coz vedlo autory k zavéru, Ze je mensi biologicka dostupnost. V obou skupinach je viak
absorpce metforminu mérena touto metodou mensi nez bézné uvadéna. Tato studie zaznamenala po
RYGB také 40% narust v distribu¢nim objemu metforminu (1,4 vs. 1,0 I/kg; 0,4[0,1-0,7]) a 43% zvySeni
renalni clearance metforminu (4,3 vs. 3,0 mL/min/kg; 1,3 [0,3-2,3]), patrné v dusledku zvyseni aktivni
sekrece v ledvinach pomoci OCT2 (13).

Klinicky dopad:

Vzhledem k potencialnimu pozitivnimu dopadu na sniZzeni télesné hmotnosti je metformin fazen mezi
antidiabetika vhodna pro diabetiky II. typu s nadvahou (ESC guidelines — IlaC — (14)). Glykemicka kontrola
(redukce glykemie, redukce HbA1c) navozena metforminem je obdobna v populaci obéznich i neobéznich
pacient (15). Po bariatrickém vykonu mohou byt zmény v biologické dostupnosti zasadni pfi ponechani
chronického davkovani a pfi renalni insuficienci (13). Plvodni obavy, Ze negativni energeticka bilance a
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produkce ketolatek pfi hubnuti po bariatrickém vykonu mZe sniZovat bezpecnost metforminu (16), byla
v novéjSich studiich vyvracena (17). Aberle et al. doporucovali na zakladé zjiSténi zvySenych hladin
ketolatek po RYGB navraceni metforminu nejdfive 2-3 mésice po bariatrickém vykonu (16), nicméné
v rozporu s timto zavérem je novéjsi studie autor( Deden et al., ktera zkoumala dopad uzivani metforminu
na hladinu laktatu pfed a po provedeni RYGB. Tato studie pozorovala mirnou hyperlaktatémii (nad 2
mmol/l) u pacientd s DM Il a obezitou 3. stupné (patrné v disledku produkce laktatu v adipocytech),
pficemz hladina laktatu klesala v zavislosti na poklesu hmotnosti po provedeném RYGB. Studie uzavira, Ze
podani metforminu nema zasadni vliv na hladinu laktdtu a tudiZz neni potfeba rutinni redukce davky po
nekomplikovaném RYGB, pokud nedoslo k alteraci rendlnich funkci (17).

Davkovani u obéznich

U dospélych pacientt s obezitou neni popsana nutnost Upravy davky. U pediatrickych pacientl s obezitou
mohou byt podany obvyklé terapeutické davky pro dospélé, pokud nedosahuje pediatrické ddvkovani
poZadovaného efektu (18).

Davkovani po provedeni bariatrického vykonu:

Podani metforminu by mélo byt v perioperacnim obdobi prferuseno minimalné 24 h pred

chirurgickym vykonem. K navraceni metforminu ma dojit nejdfive 48 h po stabilizaci stavu
(vylouceni rozvoje akutniho poskozeni ledvin). Dle guidelines AACE/TOS/ASMBS/OMA/ASA pro
bariatrickou chirurgii je doporuéeno pokracovat v terapii metforminem po dobu trvani diabetu, ackoliv
evidence pro toto tvrzeni je nizkd (Grade D, low quality). Po provedeni bariatrického vykonu ma byt
preferovana lékova forma s okamzitym uvolriovanim (19).

7 Terapeutickeé alternativy:
Kombinace bariatrického vykonu a kalorické restrikce vede ke zméné inzulinové senzitivity a k

riziku hypoglykemie pfi lécbé inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy (20). Dle doporuceni
AACE/TOS/ASMBS/OMA/ASA je v perioperacnim obdobi vhodny prevod na inzulin za predpokladu
adekvatni monitorace glykemie a nasledné Upravy davek. V raném pooperacnim obdobi je doporuceno
vysazeni inzulinovych sekretagog, inhibitorll SGLT2 a thiazolidindioni pro minimalizaci rizika
hypoglykemie, davkovani inzulinu ma byt redukovano v zavislosti na snizeném kalorickém pfijmu. Mulla
et al. doporucuji po bariatrickém vykonu poddani vahové neutrdlnich antidiabetik ¢i antidiabetik, které
podporuji redukci hmotnosti (GLP-1 agonisté, inhibitory DPP-4, inhibitory SGLT2) (21).

Toto doporuceni se vztahuje na pacienty s normalnimi rendlnimi funkcemi. Davku a ddvkovaci interval je
nutno ddle upravit v pfipadé rendlni insuficience.
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