
prehľadové práce

Forum Diab 2020; 9(3): 177–183

177

www.forumdiabetologicum.sk

Abstrakt

Perorálna cesta podávania liečiv je zo všetkých spôsobov liečby najprirodzenejšia. Trvalé a kontrolované dodáva-
nie lieku umožňuje zachovanie konštantnej koncentrácie v cirkulácii, spomalené uvoľňovanie zase predlžuje čas 
účinku a nevystavuje pritom metabolizmus nárazovej dávke, ktorá môže byť spojená s nežiaducimi účinkami. Exis-
tuje viacero liekových modalít, z ktorých matricová forma lieku poskytuje lepšiu komplianciu pacienta ako lieky 
s okamžitým uvoľňovaním (OU), eliminuje jeho opakované podávanie a minimalizuje fluktuáciu hladín. Použitie hy-
drofóbneho nosiča spolu s hydrofilným polymérom všeobecne efektívne kontroluje iniciálne rýchle uvoľnenie vo 
vode vysoko rozpustných liekov, medzi ktoré patrí aj metformín hydrochlorid. Metformín (MET) ako antihyperglyk-
emický liek prvej voľby u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) celosvetovo užíva asi 120 miliónov jedincov 
[1]. Jeho biologický efekt závisí od viacerých premenných, ako je forma, veľkosť dávky, rozpustnosť a pod. Liekové 
formuly MET s predĺženým uvoľňovaním (XR) znižujú nežiaduce účinky, zlepšujú komplianciu pacienta a v koneč-
nom dôsledku vedú k lepším glykemickým výsledkom.

Kľúčové slová: diabetes mellitus 2. typu – metformín hydrochlorid – predĺžené uvoľňovanie

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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Úvod
MET (1,1-dimetylbiguanid hydrochlorid) je efektívnym 
liekom s dobrým bezpečnostným profilom so širokým 
využitím v liečbe DM2T. Hlavným miestom farmakody-
namických efektov je pečeň, posledné roky však do po-
predia vystupuje aj biologická úloha čreva ako dôleži-
tého miesta ďalších účinkov, ako je napr. vplyv na zvýše-
nie koncentrácií inkretínov, napr. glucagon like peptid 1 

(GLP1), či vplyv na zmenu črevného mikrobiómu a poolu 
žlčových kyselín. MET sa stal preferovaným prvolíniovým 
liekom v liečbe DM2T. Jeho história je spojená s rastlinou 
Galega officinalis [2], ktorá je známa aj ako jastrabina le-
kárska, bohatá na guanidín. Deriváty guanidínu boli syn-
tetizované a niektoré boli použité v liečbe diabetu v 20. 
a 30. rokoch minulého storočia, ale neskôr bolo ich vy-
užitie potlačené pre toxicitu ale aj zvýšenú dostupnosť 
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inzulínu. V humánnej medicíne nie je MET moderným 
liekom. V 40. rokoch minulého storočia bolo vyvinuté 
antimalarikum na báze guanidínu, u  ktorého boli po-
písané účinky aj na zníženie glykémie [3,4]. Vývoj ďal-
ších liečiv na báze guanidínu priniesol objav MET, ktorý 
bol vtedy nápomocný nielen pri liečbe malárie, ale aj 
pri liečbe chrípky [5]. S využitím metformín hydrochlo-
ridu ako lieku proti chrípke (preparát Flumamine) bola 
prítomná aj tendencia lieku znižovať glykémiu u  nie-
ktorých pacientov [6,7]. Túto črtu využil francúzsky 
lekár Jean Sterne, ktorý prvý uviedol MET do liečby dia-
betu v roku 1957. MET sa však venovala menšia pozor-
nosť ako fenforminu a buforminu, ktoré boli v znižovaní 
glykémie účinnejšie. Neskôr, v 70. rokoch bolo ich po-
užívanie prerušené pre vysoké riziko vzniku laktátovej 
acidózy [8]. MET sa tak, aj napriek zjavným odlišnostiam 
oproti iným biguanidom, neprávom dočasne znížila re-
putácia bezpečného lieku.

Klinické benefity metformínu
Klinické benefity MET sú dlhodobo známe. Je to etablo-
vaný inzulínový senzitizér, zvyšuje citlivosť periférnych 
tkanív na pôsobenie inzulínu, znižuje glukoneogenézu 
v  pečeni, znižuje bazálne a  postprandiálne glykémie 
približne o 25 % [9]. Schopnosť MET znížiť inzulínovú re-
zistenciu (IR), pôsobiť na hyperglykémiu bez prírastku 
na hmotnosti alebo zvýšeného rizika hypoglykémie 
spôsobila jeho znovuzavedenie do liečby v USA v roku 
1994 [10]. Jeho kardiovaskulárne (KV) benefity z dlho-
dobo trvajúceho hľadiska boli zohľadnené v štúdii UK 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) v roku 1998, ktorá 
poskytla nové dôkazy o prospešnosti využívania tohto 
lieku ako iniciálnej liečby v  manažmente hyperglyk-
émie u pacientov s DM2T. MET sa stal viac ako 60 rokov 
po jeho uvedení do liečby diabetu najviac predpisova-
ným preparátom na zníženie glykémie s  potenciálom 
ďalších terapeutických implikácií [11] a  jeho používa-
nie je zahrnuté do aktuálnych medzinárodných odpo-
rúčaní liečby, vrátane American Diabetes Association 
(ADA) a European Association for the Study of Diabetes 
(EASD) [12,13]. Doposiaľ najväčšiu metaanalýzu liečiv 
používaných v  liečbe DM2T priniesol pred pár me-
siacmi Tsapal et al. Využili pri nej údaje z niekoľkých da-
tabáz, zhodnotili 453 štúdií zaoberajúcich sa 21 antidia-
betickými liekmi z 9 liekových tried. Liečebné interven-
cie zahŕňali monoterapiu (134 štúdií), liečbu s pridaním 
k MET (296 štúdií) a porovnanie monoterapie vs pridanie 
liečby k MET (23 štúdií). Podávanie inzulínu a receptoro-
vého agonistu glucagon-like peptidu 1 (GLP1 RA) prida-
ných k MET preukázalo najväčšiu redukciu hladiny glyko-
zylovaného hemoglobínu (GHbA1). U pacientov s nízkym 
KV-rizikom, ktorí dostávali MET ako základnú liečbu, 
neboli pozorované významné odlišnosti medzi typom 
liečby, mortalitou a vaskulárnymi výsledkami. U pacien-
tov so zvýšeným KV-rizikom, ktorí dostávali ako základnú 
liečbu MET (21 štúdií), perorálny semaglutid, empagliflozín, 
liraglutid, exenatid s predĺženým účinkom a dapagliflozín, 
však bola redukovaná mortalita zo všetkých príčin [14].

Sú známe výsledky observačných štúdií, ktoré pre-
ukázali redukciu úmrtí u  pacientov liečených MET pri 
bakteriálnych ochoreniach a  sepse (OR 0,59; 95% CI 
0,43–0,79; P = 0,001) [15]. Posledné mesiace však rezo-
nujú aj výsledky viacerých klinických štúdií a  pozoro-
vaní, ktoré sa zaoberajú priebehom infekcie SARS-CO-
VID 19 (SARS-CoV-2) u pacientov s DM2T [16–19].Cytokí-
nová búrka má pri tejto infekcii kruciálnu úlohu v zlej 
prognóze infikovaných pacientov [20]. Vzhľadom na 
to, že MET preukazuje niektoré protizápalové účinky 
[21], uvažuje sa o priaznivom efekte tohto lieku na prie-
beh infekcie u  hospitalizovaných pacientov s  DM2T 
nad rámec jeho účinkov na kontrolu glykémie [22]. Za-
ujímavé dáta priniesla štúdia z  Minnesotskej univer-
zity, ktorá retrospektívne hodnotila databázové údaje 
u 6 256 jedincov prijatých s infekciou SARS CoV-2, ktorí 
mali DM2T a obezitu (53 % ženy, primerný vek 75 rokov). 
Zistili, že liečba MET bola asociovaná so znížením úmrt-
nosti u  žien, bez signifikantnej redukcie úmrtnosti 
u mužov. Protektívny efekt MET sa prisudzuje zníženiu 
hladín inflamačných látok, ako je tumor nekrotizujúci 
faktor alfa (TNFalfa), interleukin 6 (IL6) a zrejme aj inter-
leukin 10 (IL10) [16].

Nežiaduce efekty metformínu
Napriek tomu, že MET je ústredným liekom v terapeu-
tických intervenciách a najviac predpisovaným liekom 
v liečbe DM2T, jeho benefity sa strácajú pre nežiaduce 
účinky. Približne 25–30  % pacientov užívajúcich MET 
udáva gastrointestinálne (GI) ťažkosti [23,24]. Vyskyt-
núť sa môže aj hrudný diskomfort, bolesti hlavy, zvý-
šené potenie, hypoglykémie, slabosť alebo rinitída, či 
zníženie hladiny vitamínu B12 asociované s dlhotrvajú-
cou liečbou [25].

Incidencia laktátovej acidózy (LA) je nízka, asi 4,3 prí-
padu na 100 tis. paciento-rokov. Výskyt LA u DM2T vy-
voláva obavy, pretože úmrtnosť na túto komplikáciu je 
vysoká (asi 50 %), hoci súčasné chápanie je zaťažené mi-
nulými skúsenosťami s výskytom LA pri používaní fen-
formínu, ktorý sa už nepoužíva. V  databázovej štúdii, 
ktorá zahŕňala viac ako 77  tis. pacientov exponova-
ných liečbe MET bolo zaznamenaných 35 prípadov LA, 
t. j. 10,37 na 100 tis. paciento-rokov (95% CI 7,22–14,42), 
z  ktorých žiadna nebola fatálna a  23  z  nich bolo spo-
jených s  komorbiditou. Nenašli sa signifikantné odliš-
nosti v incidencii LA v skupinách s redukovanou glome-
rulovou filtráciou od ľahkej až po závažnú poruchu na 
100 tis. paciento-rokov [26]. Rizikové faktory pre vznik 
LA zahŕňajú renálne a  hepatálne poškodenie starších 
pacientov, operačné výkony, hypoxiu a  alkoholizmus 
[27]. Špecifické liekové interakcie tiež môžu prispieť 
k riziku vývoja LA. Môžu zahŕňať, ale nie sú obmedzené 
na užívanie bupropionu, inhibítorov karboanhydrázy, 
cefalexinu, cimetidínu, dolutegraviru, etanolu, glykopyro-
látu, jódových kontrastných látok, lamotriginu, ranolazinu 
a  topiramátu. Niektoré liekové interakcie môžu prispieť 
k zvýšenému hypoglykemickému efektu, napr. andro-
gény, kyselina alfalipoová, salicyláty, inhibítory selek-
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tívneho vychytávania serotonínu, chinolóny, prothio-
namid, pegvisomant a  pod. Preto je pacientov lieče-
ných MET a  touto konkominantnou liečbou potrebné 
monitorovať [28].

Vo výskyte nežiaducich účinkov existujú interindividu-
álne rozdiely, podobne ako to je v prípade jeho účinnosti, 
glykemická odpoveď na MET je modifikovaná vplyvom 
genetickej variability [29]. Existujú značné rozdiely v odpo-
vedi na liečbu MET, od zlepšenia hladín GHbA1 (až o 4 %), 
po odhady asi 35% zlyhania v  dosiahnutí glykemického 
cieľa (hladina GHbA1 < 7 %). Tieto premenné v účinnosti 
MET jasne naznačujú implikáciu individuálnych genetic-
kých vplyvov. Genetické variácie v niektorých transpor-
téroch liekov môžu dramaticky zmeniť farmakokinetiku 
a  farmakodynamiku mnohých liekov. Štúdie uskutočňo-
vané v rôznych populačných skupinách naznačujú, že ge-
netické polymorfizmy transportérov môžu ovplyvňovať 
odpovede MET. Vo vzťahu k  liečbe MET sú zatiaľ najviac 
preštudované varianty génov, ktoré majú vzťah ku farma-
kokinetike. Konkrétne ide o gény kódujúce organický ka-
tiónový transportér 1 a 2  (OCT1, OCT2) a multidrug and 
toxin extrusion (MATE1), ktoré sa podieľajú na transporte 
met formínu do buniek pečene a obličkových tubulov, ako 
aj na transporte metformínu z  obličiek do moču. Va-
rianty týchto génov boli spojené so zníženou aj so zvý-
šenou odpoveďou na metformín v závislosti od lokali-
zácie transportéra a vplyvu polymorfizmu na jeho funk-
ciu [30]. Vo výslednom efekte akejkoľvek liečby je teda 
potrebné zohľadniť značný počet faktorov, ktoré vplý-
vajú na výskyt nežiaducich účinkov aj v  rámci lieko-
vých interakcií. Napríklad, keď zoberieme len genetické 
polymorfizmy 3 enzýmov metabolizujúcich lieky – cy-
tochróm P450 2C9 (CYP2C9), CYP2C19 a CYP2D6, 15 % 
zo všetkých nežiaducich efektov liečby je len na zák-
lade liekových interakcií a 19 % na základe liek-liek-ge-
netických interakcií. Začlenenie týchto genetických va-
riánt zvýši počet predikovaných klinicky kritických lie-
kových interakcií približne o 51 %. Vzhľadom na veľké 
množstvo génov zahrnutých do metabolizmu a trans-
portu liekov je genetická variabilita dôležitým faktorom 
pri vývoji nežiadúcich účinkov liečby [31].

Mechanizmus nežiaducich 
gastrointestinálnych účinkov
Mechanizmus vzniku GI obtiaží nie je celkom jasný. 
Existujú hypotézy, ktoré pracujú s  problematikou sti-
mulácie intestinálnej produkcie serotonínu, s alteráciou 
metabolizmu inkretínov a glukózy, malabsorpciou žlčo-
vých kyselín. Bolo tiež dokázané, že štruktúra MET má 
čiastočnú podobnosť so selektívnymi agonistami 5-hy-
droxytryptamínového receptora 5-HT3. Uvoľnenie se-
rotonínu (5-hydroxytryptamínu; 5-HT) z čreva sa prejaví 
nauzeou, vracaním a hnačkou, ktoré sú podobné tým, 
ktoré vídavame pri intolerancii MET. Teda za jedným 
mechanizmom, ktorý je spojený s GI-intoleranciou in-
dukovanou MET, môžu byť zmeny v transporte seroto-
nínu, alebo aj v priamom serotonergnom účinku MET. 
V  štúdiách, kde bola vykonávaná duodenálna biopsia 

u  pacientov, ktorý predtým neužívali MET, sa preuká-
zalo, že MET je schopný stimulovať uvoľňovanie sero-
tonínu z enterochromafínnych buniek. Vrcholové hod-
noty sekrécie 5-HT boli pozorované 10–15  minút po 
expozícii s návratom na pôvodné hodnoty po 25 minú-
tach. Tento efekt nebol sprostredkovaný cez 5-HT3 re-
ceptor, pretože odpoveď sa nezmenila v prípade inhi-
bície receptora. MET teda indukoval uvoľňovanie 5-HT zo 
sliznice duodena nezávisle od 5-HT3 receptora prostred-
níctvom neuronálnych a nonneuronálnych mechanizmov 
[32]. Je možné postulovať, že vychytávanie MET cestou se-
rotonínového transportéra (SERT) alebo OCT1 vedie k zní-
ženiu transportu serotonínu s následnými vedľajšími účin-
kami na GI-trakt [33]. Pool žlčových kyselín v čreve sa ta-
kisto zvyšuje pôsobením MET, najmä prostredníctvom 
zníženej absorpcie v  ileu. Prerušenie enterohepatálneho 
obehu žlčových solí má ponteciálny dopad na homeo-
stázu cholesterolu, glykémie a enteroendokrinné funk-
cie. To by tiež mohlo byť zodpovedné za intoleranciu MET 
prostredníctvom indukcie zmien v mikrobióme. Navyše, 
alterácia absorpcie žlčových kyselín môže viesť k zvýšeniu 
sekrécie GLP1, čo sa pozoruje aj pri podávaní sekvestran-
tov žlčových kyselín, ako je napr. kolesevelam [34]. Ab-
sorpcia žlčových kyselín v jejune je koncentračne depen-
dentný a pasívny proces, zatiaľčo absorpcia v ileu je proces 
aktívny [35]. Pripúšťa sa tiež osmotický efekt, ktorý vyvolá 
rastúca koncentrácia žlčových kyselín v ileu s vyvolaním 
hnačky [36].

Farmakodynamika
METsa podáva vo forme hydrochloridovej soli, v tablet-
kovej forme. Vo fyziologickom pH sa vyskytuje ako hy-
drofilná látka, ktorá má nízku rozpustnosť v  tukoch, 
teda rýchla pasívna difúzia cez bunkové membrány je 
nepravdepodobná [37]. Absorpcia okamžite sa uvoľňu-
júcich formúl MET prebieha v  tenkom čreve, so zane-
dbateľnou absorpciou v  žalúdku alebo hrubom čreve 
[37]. Biologická dostupnosť perorálne podaného lieku 
je asi 40–60 % [37]. GI-absorpcia je úplná približne po 
6 hodinách od užitia. Medzi podanou dávkou a relatív-
nou absorpciou pri použití terapeutických dávok (0,5–
1,5  g) je inverzný vzťah, čo naznačuje zapojenie ak-
tívnych saturačných absorpčných procesov [38]. Ab-
sorpcia je ovplyvnená motilitou žalúdka a  môže ju 
redukovať strava s vysokým obsahom tuku [37].

MET je transportovaný do pečene z čreva cez portálnu 
vénu a vstupuje do hepatocytov prostredníctvom OCT1, 
v  pečeni dosahuje koncentrácie asi 10-násobne vyššie 
ako v plazme [37]. To je v súlade so súčasnou koncepciou 
antihyperglykemického efektu MET prostredníctvom su-
presie glukoneogenézy a hepatálnej produkcie glukózy 
[39]. MET, ktorý sa neabsorbuje, sa hromadí v mukóze 
čreva v  koncentráciách asi 300-násobne vyšších ako 
v plazme a je napokon vylúčený stolicou [40]. Absorbo-
vaný metformín cirkuluje v plazme a je eliminovaný ob-
ličkami [41]. Plazmatický polčas metformín hydrochlo-
ridu je 1,5–4,9  hodiny. Vzhľadom na to sa ukazujú ako 
efektívne dávkovacie režimy, ktoré zahŕňajú podávanie 
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lieku 2- až 5-krát za deň. Multiplicitné dávky však vedú 
k zhoršeniu kompliancie pacienta, k potenciálnym ved-
ľajším efektom a nebezpečenstvu predávkovania. Preto 
sa ukázala potreba vyvinúť formulu lieku, ktorá by za-
bezpečila jeho predĺžené uvoľňovanie [38].

MET vstupuje a  vystupuje z  buniek prostredníctvom 
vyššie spomenutých transportných systémov. Substráty 
liečiva vstupujú do polarizovaných buniek exkrečných 
orgánov na krvnom póle pomocou OCT, MATE zase za-
isťujú eflux prenášaných látok na apikálnom póle [42]. To 
vedie k ustálenej koncentrácii MET vnútri buniek, ktorá 
závisí aj od množstva, aktivity transportérov, ale aj plaz-
matickej koncentrácie. Koncentrácia MET v  jejune do-
sahuje vrcholové hodnoty okolo 500 μg/g, čo je 30- až 
300-krát viac, ako sú plazmatické koncentrácie [40]. Keď 
sa podá MET intravenózne, dochádza k  jeho rýchlej re-
nálnej eliminácii s malou alebo žiadnou detekciou v sto-
lici [43].

Liekové formy metformínu
Metformínchlorid má veľmi dobrú rozpustnosť vo vode 
(> 300 mg/ml pri 25 °C), čo prináša problémy s počiatoč-
ným rýchlym uvoľnením liečiva, pričom problematická 
je aj relatívne vysoká dávka liečiva. Systém riadeného 
uvoľňovania lieku je vo farmaceutickej technológii živá 
a  aktuálna téma a  je predmetom záujmu farmaceutic-
kých technológov, o čom svedčia experimentálne štúdie 
mnohých autorov [44]. Konvenčné formy liekov majú 
niekoľko limitácií (nedostatočná kompliancia pacienta, 
zabúdanie užitia dávky, zvýšenie rizika toxicity pri lieko-
vej polypragmázii a pod), ktoré je možné riešiť modifiká-
ciou ich formy, a to vývojom bezpečných foriem s dlhším 
biologickým polčasom. Ideálne kontrolované podávanie 
lieku znamená doručenie lieku lokálne alebo systémovo 
špecifickou rýchlosťou v  špecifikovanom čase, s  mini-
mom fluktuácií plazmatických koncentrácií, s redukciou 
toxicity a s maximom účinnosti. Závislosť rýchlosti uvoľ-
ňovania liečiva od množstva polyméru je v technológii 
známa [44].

Tablety s predĺženým uvoľňovaním predstavujú formu 
liečiva vyrobeného špeciálnymi postupmi, ktoré sú 
schopné usmerňovať jeho uvoľňovanie a absorpciu z GI-
traktu. V tzv. matricovom type tablety s riadeným uvoľno-
vaním je základná látka rozložená v  istom objeme poly-
méru, ktorý sa v bežnom prostredí nerozpúšťa, liečivo sa 
uvoľňuje difúziou a postupným rozpúšťaním. Môžeme sa 
stretnúť s rôznymi označeniami tohto typu liekovej formy, 
ako napr. prolonged release, alebo extended release. 
Formy s  predĺženým účinkom zabezpečujú kontinuálne 
uvoľňovanie lieku na špecifickom mieste, v stanovenom 
čase a  stanovenou rýchlosťou. Cieľom je, ako naznačuje 
názov, zabezpečiť predĺženie trvania účinku a poskytnúť 
čo najväčšiu komplianciu pacienta.

Kritériá liekov pre označenie lieku s postupným uvoľ-
ňovaním musia spĺňať niekoľko charakteristík, ako je op-
timálny biologický polčas, vysoký terapeutický index, 
malá dávka lieku, optimálne charakteristiky absorpcie, 
rozpustnosti, absorpčného okna a  efektu prvého pre-

chodu [45]. Biologický polčas je čas, za ktorý koncentrá-
cia látky v plazme klesne na polovicu ustáleného stavu 
(tzv. plazmový polčas). Vzťah medzi biologickým a plaz-
movým polčasom látky môže byť zložitý, pretože tu zo-
hrávajú úlohu aj iné faktory, ako je akumulácia v tkani-
vách, aktívne metabolity a receptorové interakcie.

Kritériá liečiva s postupným uvoľňovaním
Ak má liečivo biologický polčas < 2 hodiny, dávka lieku 
môže obsahovať neúnosne veľké množstvo liečiva. Ak 
je ale eliminačný polčas okolo 8 hodín a viac, je to čas 
postačujúci na podanie konvenčných dávok a  formy 
s  predĺženým uvoľňovaním zvyčajne nie sú potrebné. 
Ideálne je, ak je biologický polčas liečiva 3–4  hodiny. 
Lieky s nízkym terapeutickým indexom nie sú vhodné 
pre formuly s postupným uvoľňovaním, pretože pri sys-
témovom zlyhaní môže dôjsť k dumpingu dávky s fatál-
nymi následkami, napr. pri digitoxine. Ak je dávka v kon-
venčnej podobne vysoká, vhodnosť lieku ako kandidáta 
na postupne sa uvoľňujúcu formu je neistá. Je to najmä 
preto, lebo veľkosť jednotlivej dávky postupne uvoľňu-
júcej sa formuly by bola príliš vysoká na to, aby sa dala 
bez problémov podať. Pri vývoji tejto špeciálnej formy 
lieku sú potrebné aj žiaduce parametre absorpcie a roz-
pustnosti. Absorpcia vo vode zle rozpustných liekov je 
často limitovaná rýchlosťou rozpúšťania. Inkorporácia 
takýchto zlúčením do foriem s postupným uvoľnením 
je nerealistická a môže znižovať celkovú schopnosť ab-
sorpcie. Niektoré lieky podané perorálne sa absorbujú len 
v špecifickej časti GI-traktu, táto časť sa označuje aj ako tzv. 
absorpčné okno. Lieky, ktoré majú toto absorpčné okno, 
ako je napr. fluorouracil, tiazidové diuretiká a pod, nie sú 
vhodné na formu lieku s predĺženým uvoľňovaním. Efekt 
tejto špecifickej liečby je sťažený aj u liečiv, ktoré sú cha-
rakteristické rozsiahlym efektom prvého prechodu peče-
ňou [45]. Forma metformín hydrochloridu s predĺženým 
účinkom sa vyvinula použitím hydrofóbnych a  hydro-
filných polymérov, pričom práve forma matrixu tablety 
predstavuje želateľný profil pre uvoľňovanie lieku. Granu-
lácie vzniknuté tavením sú pre kontrolu uvoľňovania vo 
vode vysoko rozpustných liekov (ako je aj metformín hy-
drochlorid) viac efektívne ako priama kompresia [38]. Pri 
granulácii tavením sa samoemulgujúce formácie transfor-
mujú na pevné samoemulgujúce granule začlenením do 
taviteľného spojiva, na ktoré sa adsorbuje kvapalná for-
mácia [46].

Metformín XR a štúdie
V štúdii Derosu et al bolo zaradených 253 jedincov kau-
kazoidnej populácie s DM2T nedostatočne kontrolova-
ných diétou, s GHbA1 7,0–8,5 %, pacienti boli randomi-
zovaní do skupín, jedna časť užívala metformín s  OU, 
druhá meformin XR. Po 6  mesiacoch liečby na maxi-
málne tolerovanej dávke bola spotreba liečiva v  prí-
pade OU formy 2 000 ± 1 000 mg/deň a v prípade XR 
formy 1 000 ± 500 mg/deň. Došlo k podobnému zníže-
niu telesnej hmotnosti a body mass indexu (BMI), sku-
pina pacientov užívajúcich metformín XR však mala 
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lepšie glykemické výsledky, došlo i k zníženiu inzulíno-
vej rezistencie vyjadrenej Homeostatic Model Asses-
sment for Insulin Resistance (HOMA-IR) a glykémie na-
lačno. Priaznivý efekt v takto liečenej skupine sa prejavil 
aj na lipidograme, došlo k  zníženiu celkového choles-
terolu, LDL-cholesterolu (low density lipoprotein cho-
lesterol), pozorovalo sa tiež zníženie hladín TNF-alfa, 
hsCRP (high-sensitive C reactive protein) a vaspínu, ale 
aj vzostup hladiny visfatínu [47].

V škótskej retrospektívnej observačnej štúdii u  pa-
cientov s DM2T na liečbe metformínom XR sa preuká-
zala celkovo vyššia adherencia k liečbe (80 %) oproti pa-
cientom na liečbe metformínom s OU (72 %), p = 0,0026. 
U pacientov, u ktorých bola zmenená liečba z metfor-
mínu s OU na metformín XR, sa adherencia k liečbe zvý-
šila zo 62 % na 81 %, p < 0,0001, čo bolo asociované aj 
s  redukciou hladiny GHbA1c z 9,1 na 8,4 %, p = 0,0739 
[48].

Podobná prospektívna 24  týždňov trvajúca štúdia 
u pacientov s DM2T, ktorí užívali metformín s OU v mo-
noterapii alebo v  kombinácii s  inými antidiabetikami 
a následne došlo k zmene formy z OU na XR formu, s tit-
ráciou dávok od 500 mg po 2 000 mg/deň, preukázala, 
že 77  % pacientov, ktorým bola podávaná táto liečba, 
nemalo žiadne gastrointestinálne vedľajšie účinky a 83 % 
preferovalo túto formu liečby na konci štúdie [49].

Pred niekoľkými rokmi českí kolegovia uverejnili vý-
sledky štúdie so 314 pacientami s DM2T, ktorých rozdelili 
na skupinu užívajúcu štandardnú formu metformínu s OU 
a skupinu užívajúcu XR formu s postupným uvoľňovaním. 
Štúdia preukázala u oboch liekových foriem porovnateľnú 
účinnosť na glykémiu nalačno, aj po jedle, aj na hodnotu 
GHbA1. V  sledovaných nežiaducich účinkoch bol pozo-
rovaný štatisticky významný (α = 0,05 %) pokles výskytu 

hnačiek (o 6,49 %) a kŕčov brucha (o 4,23 %) práve u formy 
s predĺženým uvoľňovaním v porovnaní s formou s okam-
žitým uvolňovaním. V  skupine pacientov užívajúcich XR 
formu metformínu bolo o 9 % menej pacientov s viac ako 
jedným nežiaducim účinkom oproti druhej skupine [9]. Na 
odlišné koncentrácie metformínu v závislosti od podanej 
formy liečiva (okamžité vs predĺžené uvoľňovanie) pouka-
zuje aj štúdia Idkaideka et al (graf).

Záver
Liečba MET, okrem zdravého životného štýlu, je kľúčo-
vým faktorom v  liečbe diabetu. Napriek početným be-
nefitom, ktoré táto liečba prináša, sme konfrontovaní aj 
s nežiaducimi účinkami najmä na zažívací trakt, v ktorom 
zohráva svoju úlohu serotonín, žlčové kyseliny, či zmena 
mikrobiómu čreva. Dynamické trendy vo farmaceutic-
kých technológiách priniesli pokrokové riešenia podá-
vania liekov s predĺženým účinkom, ktoré sú etablované 
aj v  iných odboroch medicíny. Podávanie MET s  predĺ-
ženým účinkom u  časti pacientov eliminuje nežiaduce 
účinky lieku na zažívací trakt pri rovnakom alebo zlep-
šenom dopade na glykemické výsledky, ku ktorým pri-
spieva i zlepšenie kompliancie pacienta.
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