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Použití metforminu u nemocných 
léčených peritoneální dialýzou

Al‑Hwiesh AK, Abdul‑Rahman IS, El‑Deen MA, et al. Metformin in perito‑
neal dialysis: a pilot experience. Perit Dial Int 2014;34:368–375.

Diabetes mellitus (DM) je celosvětově nejčastější příčinou 
chronického selhání ledvin. Přestože je DM spojen s vyšší 

morbiditou a  mortalitou pacientů s  chronickým onemocněním 
ledvin (CKD), pouze několik studií zkoumalo možnosti léčby DM 
v této skupině nemocných.

Jako lék volby při léčení DM 2. typu se doporučuje metformin. 
Jeho preskripce nemocným s chronickým selháním ledvin je spo‑
jena s obavami z nežádoucích účinků, zejména vzniku laktátové 
acidózy. Laktátová acidóza spojená s užíváním metforminu je 
vzácná komplikace, její incidence je odhadována na tři případy 
na 100 000 paciento‑roků. Nedávná analýza z Cochrane Library 
dospěla k závěru, že neexistují důkazy, které by dokládaly, že 
metformin je spojen s vyšším rizikem laktátové acidózy (Salpeter  
et al., 2010). Důkazy citované ve spojitosti se zvýšeným rizikem 
laktátové acidózy se odvíjejí zejména od kasuistik nebo hlášení 
o nežádoucím účinku léku úřadům sledujícím bezpečnost léčby 
(Lalau et al., 2001). Nedávná studie publikovaná v  roce 2012 
srovnávala účinnost metforminu a derivátů sulfonylurey a její 
závěry podporují doporučení užívat metformin jako lék první 
linie při DM 2. typu pro jeho pozitivní účinky na kardiovasku‑
lární systém.

Další překážkou, která brání širšímu užití metforminu, je obava 
z hypoglykémie. Nedávno však bylo zjištěno (podle údajů z data‑
báze pro praxi všeobecného lékařství ve Velké Británii), že riziko 
hypoglykémie u pacientů s CKD je větší při léčbě inzulinem než 
riziko komplikací v důsledku podání metforminu (Bodmer et al., 
2008).

Údaje ohledně užívání metforminu u  nemocných léčených 
peritoneální dialýzou jsou velmi omezené a prakticky v žádných 
studiích nebyla měřena koncentrace metforminu v  plazmě ani 
v dialyzátu. Z pionýrských dob peritoneální dialýzy (PD) se datuje 
studie, že pomocí PD je možné „léčit“ laktátovou acidózu, protože 
laktát může kontinuálně přecházet do dialyzátu a být kontinuálně 
oddialyzováván (Hayat, 1974). Lze tedy spekulovat, že PD může 
laktátové acidóze trvalým odstraňováním laktátu z  organismu 
do dialyzátu předcházet.

Autoři připomínají metabolismus/farmakokinetiku metforminu: 
při rutinním dávkování 500–1 500 mg denně je po  perorálním 
podání biologická dostupnost 50–60  %. Metformin není vázán 
na  proteiny, a  proto má velký distribuční objem, s  maximální 
akumulací ve stěně tenkého střeva. Metformin není v organismu 
metabolizován a je rychle eliminován v nezměněné formě ledvi‑
nami (glomerulární filtrací a pravděpodobně i tubulární sekrecí). 
Porucha funkce ledvin vede ke zpomalení eliminace a k akumu‑
laci metforminu v organismu, a tedy i ke zvýšení rizika laktátové 
acidózy.

S myšlenkou objasnit účinnost a bezpečnost metforminu u ne‑
mocných se selháním ledvin na automatické peritoneální dialýze 
byla provedena předkládaná studie. Zahrnovala 35 pacientů 
se selháním ledvin průměrného věku 54 (47–59) let léčených 
automatickou peritoneální dialýzou. Preskripce PD zahrnovala 
na noc 1,36% a 2,28% roztok s následným plněním na den 7,5% 
icodextrinem, noční prodleva byla 9 hodin. Všichni pacienti užívali 
inzulin. Netrpěli žádným dalším onemocněním zvyšujícím riziko 
laktátové acidózy (srdeční selhání, věk nad 70 let, CHOPN, sepse, 
hepatopatie, užívání alkoholu). Metformin byl přidán v  dávce 
0,5–1 g denně, koncentrace metforminu v plazmě a dialyzátu byly 
měřeny při zahájení léčby metforminem a při ukonční studie. Laktát 
v séru byl měřen jednou týdně.

Výsledky: Při zahajování studie byl průměrný HbA1c 6,8  %. 
Dále při zahájení studie byl anionový gap 11 mmol/l, při ukončení 
12 mmol/l (p < 0,05), pH 7,33 vs. 7,34 (p < 0,05). Koncentrace 
metforminu v plazmě byla 2,57 mg/l a v dialyzátu 2,83 mg/l.

V průběhu studie se koncentrace HbA1c ani glykémie neměnila, 
dávka inzulinu mohla být snížena a pokles spotřebovaných jednotek 
dosáhl statistické významnosti, stejně tak poklesl u účastníků studie 
body mass index z hodnoty 29,8 na 28,3, tedy na stejnou hladinu 
statistické významnosti jako pokles spotřeby inzulinu.

Průměrná dávka metforinu činila 0,84 g denně. U tří pacientů 
došlo k epizodě hypoglykémie, všechny tyto epizody byly zvládnuty 
konzervativně.

Zvýšená koncentrace laktátu (2–5 mmol/l) byla nalezena ve čty‑
řech vzorcích plazmy z celkem 525 měření (0,76 %), ale pacienti 
byli asymptomatičtí. Žádný z pacientů neměl hodnotu laktátu vyšší 
než 5 mmol/l. Koncentrace metforminu v plazmě a dialyzátu spolu 
vzájemně nekorelovaly.

Autoři ukončili studii prohlášením, že metformin může být 
s opatrností podáván nemocným s DM 2. typu na automatické 
peritoneální dialýze. Současně však upozorňují, že studie nebyla 
dostatečně velká, aby prokázala bezpečnost tohoto postupu, 
a doporučují proto provedení velké prospektivní kontrolované 
studie.
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Hlavním problémem při léčení metforminem je riziko laktátové 
acidózy, která je definována jako koncentrace laktátu > 5 mmol/l 
a pH < 7,35. Rozlišují se dva typy laktátové acidózy. Anaerobní 
je způsoben nadprodukcí laktátu ve snaze regenerovat ATP při 
chybění kyslíku, což bývá obvykle při srdečním selhání, sepsi 
a šoku. Aerobní typ je způsoben nedostatečným využitím laktátu 
zhoršeným odstraňováním oxidací nebo glukoneogenezí a tento ty 
se objevuje při onemocnění jater, diabetu, nádorovém onemocnění 
a intoxikaci alkoholem a metforminem. Kombinace obou těchto 
typů laktátové acidózy je možná.

Pragmatická horní terapeutická koncentrace metforminu je 
5 mg/l (Lalau et al., 2011). Není pochyb o tom, že toxické kon‑
centrace metforminu zapříčiňují laktátovou acidózu, která může 
být při hodnotách nad 50 mg/l fatální (Dell Aglio et al., 2009). 
Průvodním příznakem intoxikace metforminem je zvracení a prů‑
jem. Vzhledem k jeho dominantně renálnímu vylučování existují 
dvě situace, kdy může dojít k  intoxikaci metforminem: akutní 
selhání ledvin nebo nedostatečná redukce dávky metforminu při 
chronickém selhání ledvin. Proto byl metformin při poruše funkce 
ledvin kontraindikován. Toto omezení bylo v posledních letech 
uvolněno, takže redukovaná dávka metforminu je povolena při 
clearance kreatininu > 0,5 ml/s.
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Medicínskými výhodami metforminu je, že zvyšuje citlivost 
tkání na inzulin, snižuje vstřebávání glukózy ze střeva, snižuje 
jaterní glukoneogenezi a vede ke snížení tělesné hmotnosti a to vše 
je u pacientů s DM 2. typu velmi žádoucí. K dalším výhodám patří 
snížení krevního tlaku, lipidů, inhibitoru aktivátoru plasmino
genu, inzulinu a zvýšení fibrinolytické aktivity. Hypoglykémie je 
komplikací spíše výjimečnou, na rozdíl od derivátů sulfonylurey. 
Navíc metformin významně snižuje riziko mortality a infarktu 
myokardu u obézních bez CKD, nezávisle na kontrole glykémie. 
Proto je metformin lékem první volby u  obézních nemocných 
s DM 2. typu.

V minulosti byl metformin kontraindikován u nemocných se 
srdečním selháním. Metaanalýza provedených studií však pro‑
kázala významně snížené riziko úmrtí a hospitalizace při léčbě 
metforminem, bez rizika vzniku laktátové acidózy (Eurich et al., 
2007). Podání metforminu při srdečním selhání je nyní tak roz‑
šířené, že existuje názor, že randomizovaná kontrolovaná studie 
už není v současné době možná (Eurich et al., 2009).

Neočekávaným nálezem jsou výsledky Cochranovy analýzy 
347 kontrolovaných studií zahrnujících 70 490 paciento‑roků při 
léčbě metforminem – nebyly odhaleny žádné případy laktátové 
acidózy ani signifikantní změny plazmatické koncentrace laktátu.

Otázkou je, zda – obdobně jako v případě srdečního selhání – 
nastává čas přehodnotit kontraindikaci metforminu při CKD? 
Není žádný důvod domnívat se, že výhody z hlediska kardio‑
vaskulárního systému prokázané u  jinak zdravých diabetiků 
(a osob se srdečním selháním) by se nenašly u pacientů s CKD, 
u nichž je riziko kardiovaskulárního onemocnění velmi zvýšeno. 
Hlavním úskalím podání metforminu pacientům s CKD je riziko 
předávkování a  intoxikace. Proto byly nedávno publikovány 
směrnice pro dávkování metforminu při CKD, které vztahují 
maximální denní dávku ke clearance kreatininu (Duong et al., 
2013). Eventuální preskripce metforminu při CKD stupně 4–5 
je off‑label. Pacienti s  clearance kreatininu  <  45  ml/min by 
měli přerušit užívání metforminu před podáním kontrastní 
látky a po něm (vždy na 48 h), aby se riziko akutního selhání 
ledvin nezvyšovalo. Kontraindikace metforminu pro graviditu 
a hepatopatii zůstává.

Zdá se, že randomizovaná kontrolovaná studie metforminu 
při CKD je indikována.
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Je spojitost s teplotou 
dialyzačního roztoku 
a morfologickým poškozením 
mozku? Zřejmě ano.

Eldehni MT, Odudu A, McIntyre CW. Randomized clinical trial of dialy‑
sate cooling and effects on brain white matter. J Am Soc Nephrol 2014. doi: 
10.1681/ASN.2013101086

Mozkové poškození a  jeho klinické důsledky jsou u hemo
dialyzovaných pacientů velmi časté. Multiinfarktová demen‑

ce je více než sedmkrát častější než u běžné populace a porucha 
kognitivních funkcí se s délkou dialyzačního léčení stupňuje. Není 
však jasné, zdali některý z dialyzačních parametrů může výskyt 
a intenzitu těchto komplikací ovlivnit. Autoři se zaměřili na mik‑
romorfologické změny mozkové tkáně ve vztahu k hemodialyzační 
proceduře.

Tématem této studie bylo zjistit vztah mezi tepelnou bilancí 
hemodialyzační procedury a možnými změnami mozkové tkáně. 
Byla testována hypotéza, že hemodialýza je spojena s progresivním 
strukturálním poškozením bílé mozkové hmoty a že těmto změnám 
lze zamezit redukcí teploty dialyzačního roztoku

Studie byla prospektivní a randomizovaná a bylo do ní zařazeno 
73 incidentních hemodialyzovaných pacientů. Ti byli rozděleni 
do  dvou skupin, které se lišily teplotou dialyzačního roztoku 
(37 °C nebo o 0,5 °C nižší než pacientova tělesná teplota). Vstupně 
a  po  jednom roce pravidelné hemodialyzační léčby proběhlo 
vyšetření mozku magnetickou rezonancí. Byla použita specifická 
modifikace tohoto vyšetření, umožňující detekci mikrostruktu‑
rálních změn bílé mozkové hmoty. Metoda je označována jako 
DTI (diffusion tensor imaging), studuje integritu bílé mozkové 
hmoty a umožňuje detekovat známky ischemického mozkového 
poškození (nárůst frakční anizotropie a redukce radiální difuzivity, 
blíže viz text práce).

Po celou dobu studie byla monitorována hemodynamická sta‑
bilita, a to rovněž velmi citlivou metodou (viz text práce). Epizoda 
hemodynamické nestability byla definována jako pokles krevního 
tlaku o více než 10 mm Hg během hemodialýzy.

Poměrně velká část pacientů studii nedokončila z různých dů‑
vodů (transplantace či jiné důvody přerušení léčby ve studijním 
centru, zrušení informovaného souhlasu). K závěrečnému vyhod‑
nocení bylo k dispozici celkem 38 párových vyšetření magnetickou 
rezonancí. V  této výsledné kohortě se žádný z  demografických 
ukazatelů (věk, zastoupení žen, zastoupení diabetiků, anamnéza 
ischemické choroby srdeční apod.) mezi oběma sledovanými pod‑
skupinami nelišil, což zesiluje interpretaci získaných dat.

Pacienti, kteří byli dialyzováni s  použitím roztoku o  teplotě 
o 0,5 °C nižší, než byla jejich tělesná teplota, byli kompletně chrá‑
něni proti mikrostrukturálním změnám mozkové tkáně. Toto je 
hlavní zjištění studie a je jisté, že jeho klinická relevance je velmi 
významná. Chladnější dialyzační roztok je nejen spojen s  lepší 
hemodynamickou stabilitou (Maggiore et al., 2002), ale dokonce 
i ochranou mozku před poškozením! Připomeňme též, že chlad‑
nější dialyzační roztok je výhodný i z hlediska mikrostrukturálních 
změn myokardu (Selby et al., 2006; McIntyre et al., 2010).

Autoři uzavírají, že nižší teplota dialyzačního roztoku je spoje‑
na nejen s lepší hemodynamickou stabilitou, ale i s protektivním 
efektem na mozkovou tkáň. Při chladnějším dialyzačním roztoku 
nedochází k indukci ischemického poškození, které naopak provází 
používání teplého dialyzačního roztoku. V závěru autoři zdůraz‑


