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Abstrakt

Perordlna cesta podavania lieciv je zo vietkych sposobov liecby najprirodzenejsia. Trvalé a kontrolované dodava-
nie lieku umoznuje zachovanie konstantnej koncentracie v cirkulacii, spomalené uvolfiovanie zase predlZuje ¢as
ucinku a nevystavuje pritom metabolizmus narazovej davke, ktora moze byt spojena s neziaducimi ic¢inkami. Exis-
tuje viacero liekovych modalit, z ktorych matricova forma lieku poskytuje lepsiu komplianciu pacienta ako lieky
s okamzitym uvoltovanim (OU), eliminuje jeho opakované podavanie a minimalizuje fluktudciu hladin. PouZitie hy-
drofébneho nosica spolu s hydrofilnym polymérom vieobecne efektivne kontroluje inicidlne rychle uvolnenie vo
vode vysoko rozpustnych liekov, medzi ktoré patri aj metformin hydrochlorid. Metformin (MET) ako antihyperglyk-
emicky liek prvej volby u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) celosvetovo uziva asi 120 milionov jedincov
[1]. Jeho biologicky efekt zavisi od viacerych premennych, ako je forma, velkost davky, rozpustnost a pod. Liekové
formuly MET s predizenym uvoltiovanim (XR) znizuju neziaduce Gcinky, zlepduju komplianciu pacienta a v kone¢-
nom désledku vedu k lepsim glykemickym vysledkom.
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Abstract

The oral route of administration is the most natural of all treatments. Sustained and controlled drug delivery allows
a constant concentration in the circulation, while delayed release prolongs the duration of action without expos-
ing the metabolism to a shock dose that may be associated with side effects. There are several drug modalities, of
which the matrix form of the drug provides better patient compliance than immediate release (IR) drugs, eliminates
repeated administration and minimizes fluctuations in levels. The use of a hydrophobic carrier in conjunction with
a hydrophilic polymer generally effectively controls the initial rapid release of highly water-soluble drugs, including
metformin hydrochloride. Metformin (MET) as the first-line antihyperglycemic drug in patients with type 2 diabe-
tes mellitus (DM2T) is used by about 120 million individuals worldwide [1]. Its biological effect depends on several
variables such as form, dose size, solubility, etc. Extended release (XR) MET formulas reduce side effects, improve
patient compliance, and ultimately lead to better glycemic outcomes.
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Uvod

MET (1,1-dimetylbiguanid hydrochlorid) je efektivnym
liekom s dobrym bezpecnostnym profilom so Sirokym
vyuzitim v lie¢be DM2T. Hlavnym miestom farmakody-
namickych efektov je pecen, posledné roky vsak do po-
predia vystupuje aj biologickd uloha ¢reva ako délezi-
tého miesta dalsich ucinkov, ako je napr. vplyv na zvyse-
nie koncentracii inkretinov, napr. glucagon like peptid 1

(GLP1), ¢i vplyv na zmenu ¢revného mikrobiému a poolu
ZI¢ovych kyselin. MET sa stal preferovanym prvoliniovym
liekom v lie¢be DM2T. Jeho histéria je spojend s rastlinou
Galega officinalis [2], ktora je znama aj ako jastrabina le-
kdrska, bohata na guanidin. Derivaty guanidinu boli syn-
tetizované a niektoré boli pouzité v lie¢be diabetu v 20.
a 30. rokoch minulého storodia, ale neskér bolo ich vy-
uzitie potlacené pre toxicitu ale aj zvy$enu dostupnost
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inzulinu. V_ humdannej medicine nie je MET modernym
liekom. V 40. rokoch minulého storocia bolo vyvinuté
antimalarikum na baze guanidinu, u ktorého boli po-
pisané ucinky aj na znizenie glykémie [3,4]. Vyvoj dal-
Sich lieciv na baze guanidinu priniesol objav MET, ktory
bol vtedy ndpomocny nielen pri liecbe maldrie, ale aj
pri lie¢be chripky [5]. S vyuzitim metformin hydrochlo-
ridu ako lieku proti chripke (preparat Flumamine) bola
pritomna aj tendencia lieku znizovat glykémiu u nie-
ktorych pacientov [6,7]. Tato crtu vyuzil francuzsky
lekar Jean Sterne, ktory prvy uviedol MET do lie¢by dia-
betu v roku 1957. MET sa vsak venovala mensia pozor-
nost ako fenforminu a buforminu, ktoré boli v znizovani
glykémie Gcinnejsie. Neskor, v 70. rokoch bolo ich po-
uzivanie prerusené pre vysoké riziko vzniku laktatovej
acidozy [8]. MET sa tak, aj napriek zjavnym odlisnostiam
oproti inym biguanidom, nepravom docasne znizila re-
putacia bezpecného lieku.

Klinické benefity metforminu

Klinické benefity MET su dlhodobo zndme. Je to etablo-
vany inzulinovy senzitizér, zvysuje citlivost periférnych
tkaniv na posobenie inzulinu, zniZuje glukoneogenézu
v peceni, znizuje bazélne a postprandidlne glykémie
priblizne 0 25 % [9]. Schopnost MET znizit inzulinovu re-
zistenciu (IR), posobit na hyperglykémiu bez prirastku
na hmotnosti alebo zvyseného rizika hypoglykémie
sposobila jeho znovuzavedenie do lie¢by v USA v roku
1994 [10]. Jeho kardiovaskuldrne (KV) benefity z dlho-
dobo trvajuceho hladiska boli zohladnené v studii UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) v roku 1998, ktora
poskytla nové dokazy o prospesnosti vyuzivania tohto
lieku ako inicidlnej liecby v manazmente hyperglyk-
émie u pacientov s DM2T. MET sa stal viac ako 60 rokov
po jeho uvedeni do liecby diabetu najviac predpisova-
nym preparatom na znizenie glykémie s potencidlom
dalsich terapeutickych implikacii [11] a jeho pouziva-
nie je zahrnuté do aktudlnych medzindrodnych odpo-
rdcani liecby, vratane American Diabetes Association
(ADA) a European Association for the Study of Diabetes
(EASD) [12,13]. Doposial najvacsiu metaanalyzu lieciv
pouzivanych v liecbe DM2T priniesol pred par me-
siacmi Tsapal et al. VyuZzili pri nej idaje z niekolkych da-
tabdaz, zhodnotili 453 studii zaoberajlcich sa 21 antidia-
betickymi liekmi z 9 liekovych tried. Liecebné interven-
cie zahfnali monoterapiu (134 studii), lie¢bu s pridanim
k MET (296 studii) a porovnanie monoterapie vs pridanie
liecby k MET (23 5tudii). Podavanie inzulinu a receptoro-
vého agonistu glucagon-like peptidu 1 (GLP1 RA) prida-
nych k MET preukdzalo najvacsiu redukciu hladiny glyko-
zylovaného hemoglobinu (GHbA)). U pacientov s nizkym
KV-rizikom, ktori dostavali MET ako zakladnu liecbu,
neboli pozorované vyznamné odlisnosti medzi typom
lie¢by, mortalitou a vaskuldrnymi vysledkami. U pacien-
tov so zvysenym KV-rizikom, ktori dostavali ako zakladnu
liecbu MET (21 studii), peroralny semaglutid, empagliflozin,
liraglutid, exenatid s predizenym G¢inkom a dapagliflozin,
vsak bola redukovana mortalita zo vietkych pricin [14].

Su zname vysledky observacnych studii, ktoré pre-
ukazali redukciu umrti u pacientov lie¢enych MET pri
bakterialnych ochoreniach a sepse (OR 0,59; 95% ClI
0,43-0,79; P = 0,001) [15]. Posledné mesiace v3ak rezo-
nuju aj vysledky viacerych klinickych studii a pozoro-
vani, ktoré sa zaoberaju priebehom infekcie SARS-CO-
VID 19 (SARS-CoV-2) u pacientov s DM2T [16-19].Cytoki-
nova burka ma pri tejto infekcii krucidlnu dlohu v zlej
progndze infikovanych pacientov [20]. Vzhladom na
to, ze MET preukazuje niektoré protizapalové ucinky
[21], uvazuje sa o priaznivom efekte tohto lieku na prie-
beh infekcie u hospitalizovanych pacientov s DM2T
nad ramec jeho ucinkov na kontrolu glykémie [22]. Za-
ujimavé data priniesla Studia z Minnesotskej univer-
zity, ktora retrospektivne hodnotila databazové udaje
u 6 256 jedincov prijatych s infekciou SARS CoV-2, ktori
mali DM2T a obezitu (53 % Zeny, primerny vek 75 rokov).
Zistili, Ze liecba MET bola asociovana so znizenim umrt-
nosti u Zen, bez signifikantnej redukcie Umrtnosti
u muzov. Protektivny efekt MET sa prisudzuje znizeniu
hladin inflamac¢nych latok, ako je tumor nekrotizujuci
faktor alfa (TNFalfa), interleukin 6 (IL6) a zrejme aj inter-
leukin 10 (IL10) [16].

Neziaduce efekty metforminu

Napriek tomu, Ze MET je Ustrednym liekom v terapeu-
tickych intervenciach a najviac predpisovanym liekom
v liecbe DM2T, jeho benefity sa stracaju pre neziaduce
Ucinky. Priblizne 25-30 % pacientov uzivajucich MET
uddva gastrointestindlne (Gl) tazkosti [23,24]. Vyskyt-
nut sa méze aj hrudny diskomfort, bolesti hlavy, zvy-
sené potenie, hypoglykémie, slabost alebo rinitida, Ci
zniZenie hladiny vitaminu B,, asociované s dlhotrvaju-
cou liecbou [25].

Incidencia laktatovej acidézy (LA) je nizka, asi 4,3 pri-
padu na 100 tis. paciento-rokov. Vyskyt LA u DM2T vy-
volava obavy, pretoZe umrtnost na tuto komplikéciu je
vysoka (asi 50 %), hoci sucasné chapanie je zatazené mi-
nulymi skdsenostami s vyskytom LA pri pouzivani fen-
forminu, ktory sa uz nepouziva. V databazovej studii,
ktord zahinala viac ako 77 tis. pacientov exponova-
nych lie¢be MET bolo zaznamenanych 35 pripadov LA,
t.j. 10,37 na 100 tis. paciento-rokov (95% Cl 7,22-14,42),
z ktorych Ziadna nebola fatélna a 23 z nich bolo spo-
jenych s komorbiditou. Nenasli sa signifikantné odlis-
nosti v incidencii LA v skupinach s redukovanou glome-
rulovou filtraciou od lahkej az po zavaznu poruchu na
100 tis. paciento-rokov [26]. Rizikové faktory pre vznik
LA zahfnaju rendlne a hepatalne poskodenie starSich
pacientov, operacné vykony, hypoxiu a alkoholizmus
[27]. Specifické liekové interakcie tiez moézu prispiet
k riziku vyvoja LA. M6Zu zahfnat, ale nie s obmedzené
na uzivanie bupropionu, inhibitorov karboanhydrazy,
cefalexinu, cimetidinu, dolutegraviru, etanolu, glykopyro-
latu, jodovych kontrastnych latok, lamotriginu, ranolazinu
a topiramatu. Niektoré liekové interakcie mozu prispiet
k zvy$enému hypoglykemickému efektu, napr. andro-
gény, kyselina alfalipoovd, salicylaty, inhibitory selek-
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tivneho vychytavania serotoninu, chinolény, prothio-
namid, pegvisomant a pod. Preto je pacientov liece-
nych MET a touto konkominantnou liecbou potrebné
monitorovat [28].

Vo vyskyte neziaducich Gcinkov existuju interindividu-
alne rozdiely, podobne ako to je v pripade jeho ucinnosti,
glykemickd odpoved na MET je modifikovand vplyvom
genetickej variability [29]. Existuju znacné rozdiely v odpo-
vedi na lieCcbu MET, od zlep3enia hladin GHbA, (aZ o 4 %),
po odhady asi 35% zlyhania v dosiahnuti glykemického
ciela (hladina GHbA, < 7 %). Tieto premenné v U¢innosti
MET jasne naznacuju implikaciu individudlnych genetic-
kych vplyvov. Genetické variacie v niektorych transpor-
téroch liekov mézu dramaticky zmenit farmakokinetiku
a farmakodynamiku mnohych liekov. Studie uskuto¢rio-
vané v réznych popula¢nych skupinach naznacuju, Ze ge-
netické polymorfizmy transportérov mézu ovplyvriovat
odpovede MET. Vo vztahu k lie¢cbe MET su zatial najviac
prestudované varianty génov, ktoré maju vztah ku farma-
kokinetike. Konkrétne ide o gény kédujuce organicky ka-
tionovy transportér 1 a 2 (OCT1, OCT2) a multidrug and
toxin extrusion (MATET1), ktoré sa podielaju na transporte
metforminu do buniek pecene a obli¢kovych tubulov, ako
aj na transporte metforminu z obli¢ciek do mocu. Va-
rianty tychto génov boli spojené so znizenou aj so zvy-
senou odpovedou na metformin v zavislosti od lokali-
zacie transportéra a vplyvu polymorfizmu na jeho funk-
ciu [30]. Vo vyslednom efekte akejkolvek liecby je teda
potrebné zohladnit zna¢ny pocet faktorov, ktoré vply-
vaju na vyskyt neziaducich Gc¢inkov aj v rdmci lieko-
vych interakcii. Napriklad, ked zoberieme len genetické
polymorfizmy 3 enzymov metabolizujucich lieky - cy-
tochrém P450 2C9 (CYP2C9), CYP2C19 a CYP2D6, 15 %
zo vsetkych neziaducich efektov liecby je len na zék-
lade liekovych interakcii a 19 % na zadklade liek-liek-ge-
netickych interakcii. Za¢lenenie tychto genetickych va-
riant zvysi pocet predikovanych klinicky kritickych lie-
kovych interakcii priblizne o 51 %. Vzhladom na velké
mnozstvo génov zahrnutych do metabolizmu a trans-
portu liekov je geneticka variabilita dolezitym faktorom
pri vyvoji neziaducich ucinkov lie¢by [31].

Mechanizmus neziaducich
gastrointestinalnych ucinkov

Mechanizmus vzniku Gl obtiazi nie je celkom jasny.
Existuju hypotézy, ktoré pracuju s problematikou sti-
muldcie intestinalnej produkcie serotoninu, s alteraciou
metabolizmu inkretinov a glukézy, malabsorpciou zl¢o-
vych kyselin. Bolo tiez dokazané, ze Struktdra MET ma
¢iastocnu podobnost so selektivnymi agonistami 5-hy-
droxytryptaminového receptora 5-HT3. Uvolnenie se-
rotoninu (5-hydroxytryptaminu; 5-HT) z ¢reva sa prejavi
nauzeou, vracanim a hnackou, ktoré su podobné tym,
ktoré vidavame pri intolerancii MET. Teda za jednym
mechanizmom, ktory je spojeny s Gl-intoleranciou in-
dukovanou MET, mézu byt zmeny v transporte seroto-
ninu, alebo aj v priamom serotonergnom ucinku MET.
V studiach, kde bola vykonavana duodendlna biopsia
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u pacientov, ktory predtym neuzivali MET, sa preuka-
zalo, ze MET je schopny stimulovat uvolfhovanie sero-
toninu z enterochromafinnych buniek. Vrcholové hod-
noty sekrécie 5-HT boli pozorované 10-15 minut po
expozicii s navratom na pévodné hodnoty po 25 minu-
tach. Tento efekt nebol sprostredkovany cez 5-HT3 re-
ceptor, pretoze odpoved sa nezmenila v pripade inhi-
bicie receptora. MET teda indukoval uvolfovanie 5-HT zo
sliznice duodena nezévisle od 5-HT3 receptora prostred-
nictvom neurondlnych a nonneuronalnych mechanizmov
[32]. Je mozné postulovat, Ze vychytavanie MET cestou se-
rotoninového transportéra (SERT) alebo OCT1 vedie k zni-
Zeniu transportu serotoninu s naslednymi vedlajsimi Gcin-
kami na Gl-trakt [33]. Pool ZI¢ovych kyselin v ¢reve sa ta-
kisto zvysuje pésobenim MET, najma prostrednictvom
zniZzenej absorpcie v ileu. Prerusenie enterohepatalneho
obehu Zl¢ovych soli ma pontecidlny dopad na homeo-
stazu cholesterolu, glykémie a enteroendokrinné funk-
cie. To by tiez mohlo byt zodpovedné za intoleranciu MET
prostrednictvom indukcie zmien v mikrobiéme. Navyse,
alterécia absorpcie Zl¢ovych kyselin méze viest k zvyseniu
sekrécie GLP1, ¢o sa pozoruje aj pri podavani sekvestran-
tov ZlI¢ovych kyselin, ako je napr. kolesevelam [34]. Ab-
sorpcia zl¢ovych kyselin v jejune je koncentra¢ne depen-
dentny a pasivny proces, zatial¢o absorpcia vileu je proces
aktivny [35]. Pripusta sa tiez osmoticky efekt, ktory vyvola
rastuca koncentrécia zl¢ovych kyselin v ileu s vyvolanim
hnacky [36].

Farmakodynamika

METsa podava vo forme hydrochloridovej soli, v tablet-
kovej forme. Vo fyziologickom pH sa vyskytuje ako hy-
drofilnd latka, ktora ma nizku rozpustnost v tukoch,
teda rychla pasivna diftzia cez bunkové membrany je
nepravdepodobna [37]. Absorpcia okamzite sa uvolnu-
jucich formul MET prebieha v tenkom ¢reve, so zane-
dbatelnou absorpciou v Zaludku alebo hrubom creve
[37]. Biologicka dostupnost peroralne podaného lieku
je asi 40-60 % [37]. Gl-absorpcia je Uplna priblizne po
6 hodinach od uZitia. Medzi podanou davkou a relativ-
nou absorpciou pri pouziti terapeutickych davok (0,5-
1,5 g) je inverzny vztah, ¢o naznacuje zapojenie ak-
tivnych satura¢nych absorp¢nych procesov [38]. Ab-
sorpcia je ovplyvnend motilitou zalidka a méze ju
redukovat strava s vysokym obsahom tuku [37].

MET je transportovany do pecene z ¢reva cez portalnu
vénu a vstupuje do hepatocytov prostrednictvom OCTT1,
v peceni dosahuje koncentracie asi 10-nasobne vyssie
ako v plazme [37]. To je v sulade so su¢asnou koncepciou
antihyperglykemického efektu MET prostrednictvom su-
presie glukoneogenézy a hepatalnej produkcie glukézy
[39]. MET, ktory sa neabsorbuje, sa hromadi v mukéze
¢reva v koncentracidch asi 300-ndsobne vyssich ako
v plazme a je napokon vyluceny stolicou [40]. Absorbo-
vany metformin cirkuluje v plazme a je eliminovany ob-
lickami [41]. Plazmaticky pol¢as metformin hydrochlo-
ridu je 1,5-4,9 hodiny. Vzhladom na to sa ukazuju ako
efektivne davkovacie rezimy, ktoré zahfriaju podéavanie
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lieku 2- az 5-krat za den. Multiplicitné davky vsak vedu
k zhor3eniu kompliancie pacienta, k potencidlnym ved-
[ajsim efektom a nebezpecenstvu predavkovania. Preto
sa ukazala potreba vyvinut formulu lieku, ktora by za-
bezpecila jeho predl'iené uvolnovanie [38].

MET vstupuje a vystupuje z buniek prostrednictvom
vyssie spomenutych transportnych systémov. Substraty
lieciva vstupuju do polarizovanych buniek exkre¢nych
orgénov na krvnom péle pomocou OCT, MATE zase za-
istuju eflux prenasanych latok na apikalnom pole [42]. To
vedie k ustalenej koncentracii MET vnutri buniek, ktora
zavisi aj od mnozstva, aktivity transportérov, ale aj plaz-
matickej koncentracie. Koncentracia MET v jejune do-
sahuje vrcholové hodnoty okolo 500 pg/g, ¢o je 30- az
300-krat viac, ako su plazmatické koncentracie [40]. Ked'
sa podd MET intravenézne, dochadza k jeho rychlej re-
nalnej eliminacii s malou alebo Ziadnou detekciou v sto-
lici [43].

Liekové formy metforminu

Metforminchlorid ma velmi dobrud rozpustnost vo vode
(> 300 mg/ml pri 25 °C), ¢o prindsa problémy s pociatoc-
nym rychlym uvolnenim lieciva, pricom problematicka
je aj relativne vysoka davka lieciva. Systém riadeného
uvolfiovania lieku je vo farmaceutickej technolégii ziva
a aktudlna téma a je predmetom zaujmu farmaceutic-
kych technolégov, o ¢om svedcia experimentdlne studie
mnohych autorov [44]. Konven¢né formy liekov maju
niekolko limitacii (nedostatocnd kompliancia pacienta,
zabudanie uzitia davky, zvysenie rizika toxicity pri lieko-
vej polypragmazii a pod), ktoré je mozné riesit modifika-
ciou ich formy, a to vyvojom bezpecnych foriem s dlhsim
biologickym pol¢asom. Idealne kontrolované podéavanie
lieku znamend dorucenie lieku lokalne alebo systémovo
$pecifickou rychlostou v Specifikovanom case, s mini-
mom fluktudcii plazmatickych koncentracii, s redukciou
toxicity a s maximom ucinnosti. Zavislost rychlosti uvol-
fovania lie¢iva od mnozstva polyméru je v technoldgii
znama [44].

Tablety s predizenym uvoltiovanim predstavuju formu
lieciva vyrobeného Specidlnymi postupmi, ktoré su
schopné usmernovat jeho uvoliiovanie a absorpciu z GI-
traktu. V tzv. matricovom type tablety s riadenym uvolno-
vanim je zékladna latka rozlozena v istom objeme poly-
méru, ktory sa v beznom prostredi nerozpusta, lie¢ivo sa
uvolfiuje difziou a postupnym rozpustanim. M6Zzeme sa
stretnut s r6znymi oznaceniami tohto typu liekovej formy,
ako napr. prolonged release, alebo extended release.
Formy s predizenym acinkom zabezpe¢uju kontinuélne
uvolnovanie lieku na Specifickom mieste, v stanovenom
Case a stanovenou rychlostou. Ciefom je, ako naznacuje
néazov, zabezpecit predizenie trvania uc¢inku a poskytnut
¢o najvacsiu komplianciu pacienta.

Kritérid liekov pre oznacenie lieku s postupnym uvol-
Aovanim musia spinat niekolko charakteristik, ako je op-
timalny biologicky polcas, vysoky terapeuticky index,
mald davka lieku, optimalne charakteristiky absorpcie,
rozpustnosti, absorpcného okna a efektu prvého pre-

chodu [45]. Biologicky polcas je ¢as, za ktory koncentra-
cia latky v plazme klesne na polovicu ustaleného stavu
(tzv. plazmovy polcas). Vztah medzi biologickym a plaz-
movym pol¢asom latky moéze byt zlozity, pretoze tu zo-
hravaju ulohu aj iné faktory, ako je akumuldcia v tkani-
vach, aktivne metabolity a receptorové interakcie.

Kritéria liecCiva s postupnym uvolfiovanim
Ak ma liecivo biologicky polcas < 2 hodiny, davka lieku
moze obsahovat netinosne velké mnozstvo lieciva. Ak
je ale eliminac¢ny polcas okolo 8 hodin a viac, je to cas
postacujuci na podanie konven¢nych dévok a formy
s predizenym uvolfiovanim zvy¢ajne nie st potrebné.
Idedlne je, ak je biologicky polcas lie¢iva 3-4 hodiny.
Lieky s nizkym terapeutickym indexom nie su vhodné
pre formuly s postupnym uvolfiovanim, pretoze pri sys-
témovom zlyhani moze déjst k dumpingu davky s fatal-
nymi nasledkami, napr. pri digitoxine. Ak je davka v kon-
vencnej podobne vysokd, vhodnost lieku ako kandidata
na postupne sa uvoliiujucu formu je neista. Je to najma
preto, lebo velkost jednotlivej davky postupne uvoltu-
jucej sa formuly by bola prili$ vysokd na to, aby sa dala
bez problémov podat. Pri vyvoji tejto $pecidlnej formy
lieku su potrebné aj ziaduce parametre absorpcie a roz-
pustnosti. Absorpcia vo vode zle rozpustnych liekov je
Casto limitovana rychlostou rozpustania. Inkorporacia
takychto zli¢enim do foriem s postupnym uvolnenim
je nerealisticka a moze znizovat celkovu schopnost ab-
sorpcie. Niektoré lieky podané perorélne sa absorbuju len
v $pecifickej casti Gl-traktu, tato Cast sa oznacuje aj ako tzv.
absorpcné okno. Lieky, ktoré maju toto absorpéné okno,
ako je napr. fluorouracil, tiazidové diuretikd a pod, nie su
vhodné na formu lieku s predizenym uvolfovanim. Efekt
tejto Specifickej liecby je stazeny aj u lieciv, ktoré su cha-
rakteristické rozsiahlym efektom prvého prechodu pece-
fou [45]. Forma metformin hydrochloridu s predizenym
Uc¢inkom sa vyvinula pouzitim hydrofébnych a hydro-
filnych polymérov, pricom prave forma matrixu tablety
predstavuje zelatelny profil pre uvolfiovanie lieku. Granu-
lacie vzniknuté tavenim su pre kontrolu uvoltovania vo
vode vysoko rozpustnych liekov (ako je aj metformin hy-
drochlorid) viac efektivne ako priama kompresia [38]. Pri
granulacii tavenim sa samoemulgujuce formacie transfor-
muju na pevné samoemulgujice granule zaclenenim do
tavitelného spojiva, na ktoré sa adsorbuje kvapalna for-
macia [46].

Metformin XR a studie

V studii Derosu et al bolo zaradenych 253 jedincov kau-
kazoidnej populacie s DM2T nedostato¢ne kontrolova-
nych diétou, s GHbA1 7,0-8,5 %, pacienti boli randomi-
zovani do skupin, jedna cast uzivala metformin s OU,
druhd meformin XR. Po 6 mesiacoch lie¢by na maxi-
malne tolerovanej davke bola spotreba lie¢iva v pri-
pade OU formy 2 000 + 1000 mg/den a v pripade XR
formy 1 000 + 500 mg/den. Doslo k podobnému znize-
niu telesnej hmotnosti a body mass indexu (BMI), sku-
pina pacientov uzivajucich metformin XR v3ak mala
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lepsie glykemické vysledky, doslo i k zniZzeniu inzulino-
vej rezistencie vyjadrenej Homeostatic Model Asses-
sment for Insulin Resistance (HOMA-IR) a glykémie na-
la¢no. Priaznivy efekt v takto lie¢enej skupine sa prejavil
aj na lipidograme, doslo k znizeniu celkového choles-
terolu, LDL-cholesterolu (low density lipoprotein cho-
lesterol), pozorovalo sa tiez znizenie hladin TNF-alfa,
hsCRP (high-sensitive C reactive protein) a vaspinu, ale
aj vzostup hladiny visfatinu [47].

V 3kotskej retrospektivnej observaénej studii u pa-
cientov s DM2T na lie¢be metforminom XR sa preuka-
zala celkovo vyssia adherencia k lie¢be (80 %) oproti pa-
cientom nalie¢be metforminom s OU (72 %), p = 0,0026.
U pacientov, u ktorych bola zmenend lie¢ba z metfor-
minu s OU na metformin XR, sa adherencia k lie¢cbe zvy-
Sila zo 62 % na 81 %, p < 0,0001, ¢o bolo asociované aj
s redukciou hladiny GHbA1_z 9,1 na 8,4 %, p = 0,0739
[48].

Podobna prospektivna 24 tyzdrov trvajuca Studia
u pacientov s DM2T, ktori uzivali metformin s OU v mo-
noterapii alebo v kombinacii s inymi antidiabetikami
a nasledne doslo k zmene formy z OU na XR formu, s tit-
raciou davok od 500 mg po 2 000 mg/den, preukazala,
ze 77 % pacientov, ktorym bola podavana tato liecba,
nemalo ziadne gastrointestinalne vedlajsie Gcinky a 83 %
preferovalo tuto formu liecby na konci studie [49].

Pred niekolkymi rokmi ¢eski kolegovia uverejnili vy-
sledky studie so 314 pacientami s DM2T, ktorych rozdelili
na skupinu uzivajucu standardnu formu metforminu s OU
a skupinu uZivajucu XR formu s postupnym uvolfiovanim.
Studia preukazala u oboch liekovych foriem porovnatelnu
ucinnost na glykémiu nalacno, aj po jedle, aj na hodnotu
GHDbA,. V sledovanych neZiaducich ucinkoch bol pozo-
rovany Statisticky vyznamny (a = 0,05 %) pokles vyskytu

hnaciek (0 6,49 %) a kf¢ov brucha (o 4,23 %) prave u formy
s predizenym uvolfiovanim v porovnani s formou s okam-
Zitym uvolfiovanim. V skupine pacientov uzivajucich XR
formu metforminu bolo 0 9 % menej pacientov s viac ako
jednym neziaducim uc¢inkom oproti druhej skupine [9]. Na
odlisné koncentracie metforminu v zavislosti od podanej
formy lie¢iva (okamzité vs predl'iené uvolnovanie) pouka-
zuje aj Studia Idkaideka et al (graf).

Zaver

Lie¢ba MET, okrem zdravého zivotného stylu, je kluco-
vym faktorom v lie¢be diabetu. Napriek pocetnym be-
nefitom, ktoré tato lie¢ba prinasa, sme konfrontovani aj
s neziaducimi U¢inkami najma na zazivaci trakt, v ktorom
zohrdava svoju Ulohu serotonin, Zl¢ové kyseliny, ¢i zmena
mikrobiému ¢reva. Dynamické trendy vo farmaceutic-
kych technolégiach priniesli pokrokové riesenia poda-
vania liekov s predizenym t¢inkom, ktoré su etablované
aj v inych odboroch mediciny. Podavanie MET s predi-
Zenym ucinkom u casti pacientov eliminuje neziaduce
ucinky lieku na zaZivaci trakt pri rovnakom alebo zlep-
$enom dopade na glykemické vysledky, ku ktorym pri-
spieva i zlepsenie kompliancie pacienta.
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