PUVODNI PRACE (

METFORMIN A DEFICIT VITAMINU B , VLASTNI POZOROVANI Z KLINICKE PRAXE

Graf 4. Bodovy graf zachycujici vék pacientd s T2DM (osa x) a hladinu VB, (osa y) v nasem souboru
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Tab. 3. Roky uzivdni metforminu a denni ddvka po dobu nejméné 6 mésici podskupiny 81 osob se

nizenou hladinou VB,, (*p <0,05)

Roky uziti met. <10 rokl 10-20 rokd >20 rokd
Pocet v % 52% 6% 34%
Denni davka met. <1000mg/d. 1000-2000mg/d. >2000mg/d.
Pocet v % 2% 4,5% 78%
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| unaseho souboru nemocnych s T2DM v pfi-
padé uziti antidiabetické medikace $lo u 52 %
z nich o metformin (Tab. 1).

Metformin si stale udrzuje svoje dominant-
ni postaveni mezi antidiabetiky u T2DM, ve
spravné indikaci obstal ve zkousce ¢asu a je
stale pouzivan v monoterapii nebo v kom-
binaci s jinymi antidiabetiky ¢i inzulinem.
Metformin je devatym nejcastéji predepiso-
vanym |ékem na svété. Odhaduje se, Ze tento
lék dostava nejméné 120 milionl diabetik(.

Jeho poutziti v klinické praxi stale stoupa
s ohledem na jeho vysokou efektivitu, snad-
nou dostupnost a relativné nizkou cenu (20).
Patii mezi léky 1. volby, které predstavuiji zla-
ty standard (zejména u obéznich diabetikd).
Metformin — plsobi extrapankreaticky snizenim
glukoneogeneze v jatrech, zvysenim glykogene-
ze a glukézové utilizace v tukové i svalové tkani,
omezenim stfevni absorbce, zlepsenim dysli-
pidemie. Nase vysledky (graf 3), kde jeho uziti
¢inilo 52% nemocnych, jsou v plné shodé s do-
porucenimi jinych autord (6, 7, 13). Metformin
je vhodny u obéznich diabetik(, nebot pisobi
i mirné anorekticky (21). Hypoglykemii nevyvo-
lava. Je mozno jej kombinovat s DPP4 inhibitory,
pioglitazonem, sulfonylureou (SU), metiglinidy
i inzulinem. Mezi kontraindikace jeho pouzi-
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ti bude patfit: zdvazné rendlni selhani (eGFR
<0,5ml/s); akutni stavy vyvolavajici potencial-
né zménu rendlnich funkci jako dehydratace,
tézka infekce, Sok; onemocnéni, ktera mohou
vyvolavat tkdrnovou hypoxii (akutni nemoc nebo
akutnizhorseni chronické) jako dekompenzova-
né srde¢ni selhani, respira¢ni selhani, prodélany
infarkt myokardu, S0k, porucha funkce jater atp.
Nezbytné jsou pravidelné kontroly rendlnich
funkci, aby byla v¢as odhalena pfipadna pree-
xistujici renalni insuficience. Dale je nezbytné
dlsledné sledovani klinického stavu a dalsich
krevnich odbérd.

Podobné jako jini autofi (13, 15, 22, 23)
ukazuji nase vysledky (graf 1) na vyznamné
zastoupeni jedincll vyssich vékovych rocnikl
s diabetem. Ze vSech dispenzarizovanych diabe-
tikd bylo ve véku =65 r. 70% a nad 80 . 12,6 %.

| kdyz u nasich nemocnych s T2DM pied-
stavoval metformin zlaty standard a lék
1. volby, pokud nebyl kontraindikovan, byl
uzit u 52% T2DM. Tab.1 ukazuje, Ze nemocni
s metforminem byli mladsi, méli vyssi stupen
obezity, T2DM se u nich objevil dfive a jeho
trvani bylo delsi, ¢astéji byla ptitomna poly-
neuropatie a pocet uzivanych 1ékl byl vyssi
(Tab. 1). HbA,_byl ve srovnani s jedinci bez
metforminu lepsi. | nase vysledky ve shodé
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s jinymi autory (18, 20) potvrzuji spradvnost
jeho uziti u vhodnych nemocnych.
Mechanismus, kterym metformin snizuje
hladiny vitaminu B , v séru, nebyl pIné objasnén,
ale nejpravdépodobnéjsi hypotézou je, Ze met-
formin antagonizuje kationt vdpniku a ten inter-
feruje s membranovym ucinkem komplexu IF-

vitamin B_, ktery se vaze na cubilinovy receptor

o
v terminalnim ileu (20, 24). Prevalence deficitu
VB,, ulé¢by metforminem kolisa podle literatury
mezi 6-50%. Kazdy dalsi rok uzivani metforminu
byl spojen s 5% zvysenim pravdépodobného
nedostatku VB, ,. PfestoZe vztah mezi deficitem
VB,, a metforminem je dobfe prokazany, z{ista-
vaji stale vysledky studii o pfesném ucinku davky
a doby uzivani metforminu nekonzistentni (25).
K této rozporuplnosti v odborné literature pfispi-
va i fakt, Ze neexistuje jednoznacny konsenzus
definice deficitu VB, (26).

Na riziko deficitu VB, , upozorfiuije fada stu-
dii. Diabetes Prevention Program (DPP) a DPP
Outcomes Study (DPPOS) predstavuje jednu
z nejdelsich a nejvétsich studii 1é¢by metfor-
minem (27). De Jager (28) jiz dfive upozornil, ze
metformin béhem 4,3 roku uzivani snizil kon-
centraci VB,, 0 19%, zvysil koncentraci homocys-
teinu 0 5% a byl spojen s 11ndsobnym rizikem
poklesu hladinu VB, ve srovnani s placebem.

Nezjistili jsme ani vyznamny rozdil v pfipad-
ném poklesu hladin VB, mezi muzi a Zenamina
rozdil od Al Zoubiho (20), ktery nalezl u muza
nizsi hladiny ve srovnani se zenami. U dospélych
s normalni funkci gastrointestindlniho traktu je
biologicka dostupnost vitaminu B, ,0d 4,5% do
83% v zavislosti na zdroji potravy a nasyceni
travicich bilkovin (25). Jeho suboptimalni kon-
centrace vedou k makrocytéze, neurologickym
zméndam, hyperhomocysteinemii a zvysenym
koncentracim kyseliny methylmalonové (25).

Pro pokles hladiny VB,, se stéle vice jevi
jako zasadni dlouhodobé uzivani metformi-
nu (=6 mésicd) a jeho vysoké denni davky
(=2000mg) (17, 27, 29). Nicméné v soucasné
dobé nejsou k dispozici zadné jednoznacné
pokyny pro screening VB, u pacient( léce-
nych metforminem. Hrani¢ni hodnoty hladin
VB,, pfitom mohou vést jak k jeho podcefio-
vani, tak i pfecenovani. My jsme se fidili pfi
hodnoceni (Tab. 2) doporucenimi Infanteho
(17), ktery uvadi jako nizkou hladinu VB,,
<148 pmol/l a hladiny 148-221 pmol/l jako
,hrani¢ni nebo mezni nedostatek”. Podobné



