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Diabetes mellitus (DM) je celosvétové nejcastéjsi pricinou
chronického selhani ledvin. Pfestoze je DM spojen s vyssi
morbiditou a mortalitou pacientd s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD), pouze nékolik studii zkoumalo moznosti lé¢by DM
v této skupiné nemocnych.

Jako 1ék volby ptiléceni DM 2. typu se doporucuje metformin.
Jeho preskripce nemocnym s chronickym selhanim ledvin je spo-
jena s obavami z nezadoucich G¢inki, zejména vzniku laktatové
aciddzy. Laktdtova aciddza spojend s uzivanim metforminu je
vzacna komplikace, jeji incidence je odhadovana na tfi pripady
na 100 000 paciento-rokd. Nedavna analyza z Cochrane Library
dospéla k zavéru, ze neexistuji ditkazy, které by dokladaly, ze
metformin je spojen s vys$im rizikem laktatové acidézy (Salpeter
etal., 2010). Dukazy citované ve spojitosti se zvy$enym rizikem
laktatové acidozy se odvijeji zejména od kasuistik nebo hlaseni
o nezddoucim uc¢inku léku uradtim sledujicim bezpecnost 1é¢by
(Lalau et al., 2001). Nedavna studie publikovand v roce 2012
srovndvala G¢innost metforminu a derivati sulfonylurey a jeji
zavéry podporuji doporuceni uzivat metformin jako 1ék prvni
linie pti DM 2. typu pro jeho pozitivni uc¢inky na kardiovasku-
larni systém.

Dalsi prekdzkou, kterd brani $ir§imu uziti metforminu, je obava
z hypoglykémie. Nedavno v$ak bylo zjisténo (podle idajti z data-
baze pro praxi vSeobecného lékarstvi ve Velké Britanii), ze riziko
hypoglykémie u pacientii s CKD je vétsi pti lécbé inzulinem nez
riziko komplikaci v dusledku podéni metforminu (Bodmer et al.,
2008).

Udaje ohledné uzivani metforminu u nemocnych lé¢enych
peritonealni dialyzou jsou velmi omezené a prakticky v zadnych
studiich nebyla méfena koncentrace metforminu v plazmé ani
v dialyzétu. Z pionyrskych dob peritonealni dialyzy (PD) se datuje
studie, Ze pomoci PD je mozné ,,1é¢it“ laktatovou aciddzu, protoze
laktat muze kontinudlné prechdzet do dialyzatu a byt kontinualné
oddialyzovavan (Hayat, 1974). Lze tedy spekulovat, Ze PD muize
laktdtové acidoze trvalym odstrafiovanim laktdtu z organismu
do dialyzatu predchazet.

Autori pfipominaji metabolismus/farmakokinetiku metforminu:
pfi rutinnim davkovani 500-1 500 mg denné je po peroralnim
podani biologickd dostupnost 50-60 %. Metformin neni vdzan
na proteiny, a proto ma velky distribu¢ni objem, s maximalni
akumulaci ve sténé¢ tenkého stieva. Metformin neni v organismu
metabolizovan a je rychle eliminovan v nezménéné formeé ledvi-
nami (glomerularni filtraci a pravdépodobné i tubularni sekreci).
Porucha funkce ledvin vede ke zpomaleni eliminace a k akumu-
laci metforminu v organismu, a tedy i ke zvy$eni rizika laktatové
acidozy.

S myslenkou objasnit u¢innost a bezpe¢nost metforminu u ne-
mocnych se selhanim ledvin na automatické peritonedlni dialyze
byla provedena predklddana studie. Zahrnovala 35 pacientt
se selhanim ledvin priamérného véku 54 (47-59) let lé¢enych
automatickou peritonedlni dialyzou. Preskripce PD zahrnovala
na noc 1,36% a 2,28% roztok s naslednym plnénim na den 7,5%
icodextrinem, no¢ni prodleva byla 9 hodin. V3ichni pacienti uzivali
inzulin. Netrpéli zadnym dal$im onemocnénim zvysujicim riziko
laktatové acidozy (srde¢ni selhani, vék nad 70 let, CHOPN, sepse,
hepatopatie, uzivani alkoholu). Metformin byl ptidan v davce
0,5-1 g denné, koncentrace metforminu v plazmé a dialyzatu byly
meéfeny ptizahdjeni lé¢by metforminem a pifi ukonéni studie. Laktat
v séru byl méfen jednou tydné.

Vysledky: Pti zahajovani studie byl pramérny HbA,, 6,8 %.
Dale pfi zahdjeni studie byl anionovy gap 11 mmol/l, pfi ukonceni
12 mmol/l (p < 0,05), pH 7,33 vs. 7,34 (p < 0,05). Koncentrace
metforminu v plazmeé byla 2,57 mg/l a v dialyzatu 2,83 mg/1.

V pribéhu studie se koncentrace HbA,  ani glykémie neménila,
davka inzulinu mohla byt snizena a pokles spotfebovanych jednotek
dosahl statistické vyznamnosti, stejné tak poklesl u ic¢astniki studie
body mass index z hodnoty 29,8 na 28,3, tedy na stejnou hladinu
statistické vyznamnosti jako pokles spotteby inzulinu.

Primérna davka metforinu ¢inila 0,84 g denné. U tfi pacientt
doslo k epizodé hypoglykémie, v§echny tyto epizody byly zvladnuty
konzervativné.

Zvysena koncentrace laktatu (2-5 mmol/l) byla nalezena ve ¢ty-
tech vzorcich plazmy z celkem 525 méfeni (0,76 %), ale pacienti
byli asymptomatiéti. Zadny z pacienti nemél hodnotu laktatu vyssi
nez 5 mmol/l. Koncentrace metforminu v plazmé a dialyzatu spolu
vzajemné nekorelovaly.

Autofi ukon¢ili studii prohlasenim, ze metformin muze byt
s opatrnosti poddvan nemocnym s DM 2. typu na automatické
peritonealni dialyze. Soucasné vSak upozornuji, ze studie nebyla
dostate¢né velka, aby prokdzala bezpec¢nost tohoto postupu,
a doporucuji proto provedeni velké prospektivni kontrolované
studie.
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Hlavnim problémem pti léceni metforminem je riziko laktdtové
acidozy, kterd je definovdna jako koncentrace laktdtu > 5 mmol/l
a pH < 7,35. Rozlisuji se dva typy laktdtové acidézy. Anaerobni
je zpusoben nadprodukci laktdtu ve snaze regenerovat ATP pri
chybéni kysliku, coz byvd obvykle pti srdecnim selhdni, sepsi
a Soku. Aerobni typ je zpiisoben nedostatecnym vyuzitim laktdtu
zhorsenym odstrafiovdanim oxidaci nebo glukoneogenezi a tento ty
se objevuje pti onemocnéni jater, diabetu, nadorovém onemocnéni
a intoxikaci alkoholem a metforminem. Kombinace obou téchto
typii laktdtové acidozy je moznd.

Pragmatickd horni terapeutickd koncentrace metforminu je
5 mg/l (Lalau et al., 2011). Neni pochyb o tom, Ze toxické kon-
byt pti hodnotdch nad 50 mg/l fatdlni (Dell Aglio et al., 2009).
Priwvodnim ptiznakem intoxikace metforminem je zvraceni a prii-
jem. Vzhledem k jeho dominantné rendlnimu vylucovdni existuji
dvé situace, kdy miize dojit k intoxikaci metforminem: akutni
selhani ledvin nebo nedostatecnd redukce davky metforminu pti
chronickém selhdni ledvin. Proto byl metformin p¥i poruse funkce
ledvin kontraindikovdn. Toto omezeni bylo v poslednich letech
uvolnéno, takze redukovand ddvka metforminu je povolena pri
clearance kreatininu > 0,5 ml/s.
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Medicinskymi vyhodami metforminu je, Ze zvysuje citlivost
tkani na inzulin, sniZuje vstrebdvdni glukézy ze stteva, sniZuje
jaterni glukoneogenezi a vede ke sniZeni télesné hmotnosti a to vse
je u pacientii s DM 2. typu velmi Zddouci. K dalsim vyhoddm patfi
snizeni krevniho tlaku, lipidii, inhibitoru aktivdtoru plasmino-
genu, inzulinu a zvyseni fibrinolytické aktivity. Hypoglykémie je
komplikaci spise vyjimecnou, na rozdil od derivdtii sulfonylurey.
Navic metformin vyznamné snizZuje riziko mortality a infarktu
myokardu u obéznich bez CKD, nezdvisle na kontrole glykémie.
Proto je metformin lékem prvni volby u obéznich nemocnych
s DM 2. typu.

V minulosti byl metformin kontraindikovin u nemocnych se
srdecnim selhdnim. Metaanalyza provedenych studii vsak pro-
kdzala vyznamné sniZené riziko umrti a hospitalizace p¥i lécbé
metforminem, bez rizika vzniku laktdtové acidozy (Eurich et al.,
2007). Poddni metforminu pti srdecnim selhdni je nyni tak roz-
sitené, Ze existuje ndzor, Ze randomizovand kontrolovand studie
uz neni v soucasné dobé moznd (Eurich et al., 2009).

Neocekdavanym ndlezem jsou vysledky Cochranovy analyzy
347 kontrolovanych studii zahrnujicich 70 490 paciento-rokii pi
lécbé metforminem — nebyly odhaleny Zddné pripady laktdtové
acidozy ani signifikantni zmény plazmatické koncentrace laktdtu.

Otdzkou je, zda — obdobné jako v pfipadé srdecniho selhdni -
nastdvd cas prehodnotit kontraindikaci metforminu pti CKD?
Neni Zdadny diivod domnivat se, Ze vyhody z hlediska kardio-
vaskuldrniho systému prokdzané u jinak zdravych diabetikii
(a osob se srde¢nim selhdnim) by se nenasly u pacientii s CKD,
u nichz je riziko kardiovaskuldrniho onemocnéni velmi zvyseno.
Hlavnim tiskalim poddni metforminu pacientiim s CKD je riziko
preddvkovdni a intoxikace. Proto byly neddvno publikoviny
smérnice pro davkovini metforminu p¥i CKD, které vztahuji
maximdlni denni davku ke clearance kreatininu (Duong et al.,
2013). Eventudlni preskripce metforminu pti CKD stupné 4-5
je off-label. Pacienti s clearance kreatininu < 45 ml/min by
méli prerusit uzivani metforminu pred poddnim kontrastni
latky a po ném (vidy na 48 h), aby se riziko akutniho selhdni
ledvin nezvysovalo. Kontraindikace metforminu pro graviditu
a hepatopatii ziistavd.

Zdd se, Ze randomizovand kontrolovand studie metforminu
pti CKD je indikovdna.
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