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Abstrakt

Podla sucasnych algoritmov lie¢by pacientov s diabetes mellitus 2. typu je metformin indikovany ako liek prvej
volby iba v pripade pacientov s nizs$im kardiovaskularnym rizikom. Metformin ma vsak potencialny kardiopro-
tekivny a nefroprotektivny ucinok a je délezitym liekom pre svoj mechanizmus ucinku. Aktivaciou systému AMPK
metformin zlep3uje nielen inzulinovu senzitivitu, ale vykazuje aj viaceré extraglykemické ucinky, ako je priazniva
remodeldcia tukového tkaniva s redukciou viscerdlnej a ektopickej adipozity a s indukciou hnedého tukového tka-
niva, redukcia systémovej a lokdlnej zdpalovej reakcie a antiaterotromboticky uc¢inok. Ma vyznamny protizapalovy
a protinddorovy ucinok, ako aj preventivny uc¢inok na vznik diabetes mellitus 2. typu.

Klucové slova: diabetes mellitus 2. typu — kardiovaskularny benefit - metformin — prediabetické stavy - prevencia
diabetes mellitus 2. typu - protinddorovy ucinok

Abstract

According to actual algorithm of treatment of type 2 diabetic patients metformin is indicated as drug of first choice
only in patients with low cardiovascular risk. However metformin has potential cardioprotective and nephropro-
tective effects, and it is important drug due to its mechanism of action. Activation of AMPK system by metformin is
associated not only with improving of insulin sensitivity, but also with various extraglycemic effects such as benefi-
cial remodelling of fat tissue with reducing of visceral and ectopic adiposity and induction of brown adipose tissue,
reduction of systemic and local inflammatory reaction a antiatherothrombotic effects. Metformin has important
anti-inflammatory and anticancer effect as well as preventive effect on origin of type 2 diabetes mellitus.

Key words: anticancer effect — cardiovascular benefit - metformin — prediabetic states - type 2 diabetes mellitus -
type 2 diabetes prevention

Uvod

na lie¢ba DM2T tak v sucasnosti zahina glifloziny, inhi-

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je ochorenie, ktoré
spolu s dal3imi komponentmi metabolického syndrému
(MS) je rizikovym faktorom vzniku kardiovaskularnych
(KV) ochoreni (KVO) a diabetickej oblickovej choroby.
Pre ich vzdjomné Uzke prepojenie sa v sucasnosti po-
uziva termin kardio-reno-metabolicky syndrém (CRM -
Cardio-Renal-Metabolic syndrome) [1].

V lie¢be pacientov s DM2T su v sucasnosti prefero-
vané lieky, ktoré svojim pleiotropnym efektom dokazu
priaznivo ovplyvnit vietky 3 zlozky CRM-syndrému, t.j.
nielen v oblasti metabolickej kontroly, ale dosiahnut aj
kardioprotektivny a nefroprotektivny benefit. Inovativ-

bitory sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i)
a agonisty receptorov pre peptid podobny glukagoé-
nu (GLP1-RA), pri ktorych sa tzv. CVOT (CardioVascular
Outcome Trial) $tudiami potvrdil vyznamny kardiopro-
tektivny a nefroprotektivny benefit. Relevantné medzi-
narodné standardy glifloziny a GLP1-RA zaradili do sku-
piny liekov prvej volby u pacientov s DM2T s vysokym
KV-rizikom a metformin sa z prioritného postavenia
lieku 1. volby u vietkych pacientov s DM2T posuva do
pozicie prvej volby u pacientov s nizkym KV-rizikom [2].

O vyzname metforminu v liecbe DM2T sa vsak stale
intenzivne diskutuje s poukdzanim na jeho unikdtny me-
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chanizmus Ucinku s priaznivym protizdpalovym imuno-
metabolickym efektom. Metformin sa ako antidiabetic-
ky liek pouziva uz viac ako 60 rokov a za toto obdobie sa
stal akymsi ,aspirinom” diabetoldgie. Do klinickej praxe
ako antidiabetikum bol uvedeny v roku 1957 francuz-
skym lekdrom Jeanom Sterne a postupne si ziskal po-
stavenie lieku 1. volby v liecbe DM2T [3].

Potencidlne kardioprotektivne ucinky
metforminu

Metformin sa stal liekom prvej volby vdaka dokazanému
KV-benefitu v studii UKPDS (United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study). Tato $tudia u pacientov s DM2T po-
tvrdila, Ze intenzifikacia liecby sa spaja s vyznamnou re-
dukciou mikrovaskuldrnych komplikacii hodnotenych
ako incidencia retinopatie, alouminurie alebo celej sku-
piny mikroangiopatii. V pripade makrovaskularnych
komplikacii vsak doslo iba k statisticky nesignifikant-
nému poklesu znizenia rizika KVO a mortality suvisiacej
s DM2T 0 16 %. Iba v podskupine pacientov s nadhmot-
nostou liecenych metforminom sa potvrdilo signifi-
kantné znizenie infarktu myokardu (IM) o 39 %, morta-
lity stvisiacej s DM2T o 42 % a celkovej mortality o0 36 %
v porovnani s liecenymi preparatmi sulfonylurey (SU),
alebo inzulinom [4-6].

Zo sucasného pohladu problémom sily dokazu
v $tudii UKPDS je vsak maly pocet vysetrenych pacien-
tov lie¢enych metforminom, a to iba 342 v skupine s met-
forminom a 411 v skupine liecenych diétou. Na rozdiel od
novych antidiabetik v pripade metforminu mame dokazy
o jeho KV-benefite skor z mensich stadii a iba limitované
dokazy z prospektivnych randomizovanych studii.

V studii HOME (Hyperinsulinemia: the Outcome of its
Metabolic Effects), sledujucej tiez iba 390 pacientov
s DM2T, sa lie¢ba metforminom po pridani k inzulinu,
trvajuca v priemere 4,6 roka spajala s redukciou sekun-
darneho makrovaskuldrneho kompozitu o 66 % [7].
V ¢inskej studii sledujucej v priemere 3 roky celkovo
304 pacientov s DM2T a preexistujucim KVO sa lie¢ba
metforminom v porovnani s preparatmi SU spajala s re-
dukciou primarneho komponentu (KV-umrtie, celkova
mortalita, nefatalny IM, nefatalna CMP, artériova revas-
kularizacia) o 46 % [8]. Metaanalyza 13 studii, zahriu-
juca viac ako 2 000 pacientov s DM2T, skér poukazovala
na KV-bezpecnost liecby metforminom s nesignifikant-
nym trendom k znizenému vyskytu IM o 11 % a peri-
férneho cievneho postihnutia o 19 %, ale hodnotenych
bolo relativne mélo vzniknutych KV-prihod [9]. V 10-
ro¢nom sledovani pacientov z UKPDS $tudie sa v sku-
pine liecenej intenzivnym sp6sobom od zaciatku ocho-
renia uz v skorych Stadiach potvrdilo znizenie rizika
makrovaskularnych komplikacii so signifikantnym zni-
Zenim vyskytu IM a celkovej Umrtnosti o 15 %. Priaznivy

KV-benefit liecby pretrvaval aj po skonceni studie, ked

doslo k vyrovnaniu sledovanych glykemickych para-
metrov. Tento priaznivy G¢inok spojeny so znizenim in-
cidencie nefatalneho IM sa pozoroval aj v podskupine
liecenych metforminom [10].

Na zdklade doterajsich studii sa da konstatovat, ze
liecba metforminom ma potencialny kardioprotektiv-
ny benefit. Podla aktudlnych slovenskych standardov
liecby DM2T sa metformin povazuje za antidiabetikum
s potencidlom makrovaskuldrneho prinosu, primarnej
prevencie IM a redukcie umrtia z akejkolvek pric¢iny, ak
sa poddva uz od zaciatku ochorenia DM2T. Aj ked' nie
je znédme, ¢i metformin prejavuje priaznivy ucinok na
KV-morbiditu a KV-mortalitu aj v pokrocilejsich stadi-
ach a u pacientov po prekonani niektorej z KV-prihod,
vacsina pacientov zaradenych v $tudidch RCT-CVOT
(Randomized Controlled Trials) s SGLT2i a GLP1-RA bola
predtym alebo sucasne liecena metforminom [11].

Potencialne nefroprotektivne ucinky
metforminu

Vzhladom na riziko laktatovej acid6zy (LA) bola v mi-
nulosti chronickd oblickové choroba (CKD - Chronic
Kidney Disease) skor limitujucim faktorom podavania
metforminu. Ukazalo sa vsak, Ze riziko LA na rozdiel od
biguanidov prvej generacie je nizke v pripade dodrzia-
vania kontraindikécii, vratane CKD s poklesom glome-
rulovej filtracie (eGFR), pricom viaceré preparaty s po-
malym uvolfiovanim su kontraindikované az pri po-
klese eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m2. V pripade objavenia sa
LA pri liecbe metforminom vacsinou ide o reverzi-
bilné pripady dobre reagujice na lie¢bu. Podla aktudl-
nych slovenskych $tandardov liecby DM2T bola v SPC
liekov obsahujucich metformin rozsirena moznost jeho
pouzivania u pacientov s CKD az do hodnoty eGFR
30 ml/min/1,73 m? v redukovanej maximalnej davke
do 1000 mg. Pri nizsich hodnotach eGFR by metfor-
min nemal byt podéavany a redukcia davky do 1 000 mg
by mala byt uvézena uz pri hodnotach eGF < 45 ml/
min/1,73 m? [11].

Sucasna diskusia je venovana moznému nefropro-
tektivnemu Gcinku lie¢by metforminom. V porovnani
s nefroprotektivnym benefitom gliflozinov a GLP1-RA
v pripade metforminu nemame k dispozicii dostato¢ne
silné ddta z prospektivnych randomizovanych studii.
V studii UKPDS lie¢ba metforminom nevplyvala na pro-
gresiu zlyhania funkcie obliciek a rendlnu mortalitu, ale
vzhladom na sledovanie pacientov uz vo v¢asnom stadiu
DM2T sa hodnotil iba maly pocet potvrdenych pripa-
dov CKD. Viac dokazov o potencialnej nefroprotektivite
sa ziskalo z experimentalnych prac, v ktorych podéva-
nie metforminu posobilo preventivne na vznik nefropa-
tie indukovanej réznymi nefrotoxickymi latkami, redu-
kovalo tvorbu tubulointersticialnej fibrozy a znizovalo
albumindriu u diabetickych hlodavcov. V experimen-
toch in vitro v kulturach renalnych fibroblastov metfor-
min redukoval produkciu transforma¢ného faktora (31
(TGFB1) ako klucového induktora produkcie extracelu-
larnej matrix a fibrozy v oblickach. Metformin pravde-
podobne inhibuje aj tvorbu fibroblastového faktora 23
(FGF23), biomarkera vyvoja CKD [12-15].

Z Kklinickych s$tadii u pacientov s DM2T su zatial
zname retrospektivne analyzy velkych registrov. V re-




trospektivnej analyze britskej databazy UK Primary Care
Database sa lie¢cba metforminom v porovnani s kompa-
ratormi (gliptiny, glitazény) spéjala s redukciou rizika zly-
hania obliciek [16]. V studii z realnej klinickej praxe v 3 ké-
rejskych nemocniciach, zahffhajucej viac ako 10 tisic
pacientov, sa lie¢ba metforminom spajala s redukciou in-
cidencie kone¢ného $tadia CKD a celkovej mortality [17].

Klinické studie, vratane CVOT $tudii s modernymi an-
tidiabetikami a subezne podavanym metforminom,
zatial naznacuju, zZe liecba metforminom by sa mohla
spdjat s redukciou progresie do kone¢ného stadia CKD
spolu so znizenim celkovej mortality. Potencialny nefro-
protektivny Gc¢inok metforminu sa v sicasnosti skima
v prebiehajlcej holandskej studii RenoMet (Metformin
as RenoProtector of Progressive Kidney Disease) u ne-
diabetickych pacientov s CKD, ktord by mala byt ukon-
¢end v decembri 2024 [18,19].

Imunometabolicky protizapalovy ucinok
metforminu

Jednym z argumentov pre vyznamné postavenie met-
forminu v liecbe DM2T je jeho unikdtny mechanizmus
ucinku. Metformin moduléaciou mitochondrialneho res-
pira¢ného retazca s naslednou zmenou pomeru intra-
celularnych fosforylovanych adenozinovych molekul
(pokles ATP, vzostup AMP) pdsobi ako aktivator sys-
tému AMPK (AdenozinMonofosfatom aktivovana Pro-
teinovd Kindza), ¢im dosahuje svoje hypoglykemizu-
juce a extraglykemické ucinky. Okrem toho metformin
stimuluje produkciu adiponektinu, endogénneho akti-
véatora AMPK [20].

Cestou aktivacie AMPK sa inhibuju gény, ako aj ak-
tivacia glukoneogenetickych enzymov, ¢im dochadza
k inhibicii glukoneogenézy v peceni. V kostrovom sval-
stve podporuje utilizaciu glukézy zvySenim mnozstva
glukézového transportéru GLUTA. Vyrazne zvysuje utili-
zaciu glukdzy aj v enterocytoch, a ¢revo je tak povazo-
vané za jeho vyznamny cielovy organ. V L-bunkéch ¢rev-
nej sliznice zvysuje tvorbu a sekréciu GLP1, ktory stimu-
luje sekréciu inzulinu a zlepsuje dysfunkciu B-buniek
pankreasu. Metformin tak u pacientov s DM2T zlepsuje
inzulinovu rezistenciu (IR) a vyznamne znizuje hyper-
glykémiu. Je dostato¢ne ucinny na pokles glykemickych
parametrov s minimalnym rizikom hypoglykémie [20].

Priaznivy metabolicky ucinok metforminu sa do-
sahuje aj modulaciou funkcie ¢revného mikrobiému.
Hoci znizenim diverzity ¢revnych baktérii sa méze po-
dielat na jeho gastrointestinalnych neziaducich ucin-
koch, lie¢ba zvysuje zastipenie protizdpalovo pdso-
biacej baktérie G-Akkermansia municiphila, ¢im znizuje
¢revnu permeabilitu a zlepSuje metabolicki endotoxé-
miu zapri¢inenu zvy3enou absorpciou endotoxinu do
cirkuldcie, ako aj parametre zapalovej reakcie a IR. Zvy-
Senim poctu butyrat produkujicich baktérii zvysuje aj
sekréciu GLP1 [21,22].

Aktivaciou AMPK liecba metforminom vykazuje aj
priaznivé extraglykemické ucinky, najmd v reguldcii
imunometabolizmu. Imunometabolické deje, dolezité
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v obrannych reakciach proti mikroorgamizmom, su re-
gulované 2 protichodnymi systémami. Stcastou ob-
rannej reakcie proti intraceluldarnym a extraceluldrnym
patogénom je produkcia zapalovych adipocytokinov
a adipokinov v tukovom tkanive, ktoré sa podielaju na
navodeni IR potrebnej na presun glukézy k rychlo pro-
liferujucim imunitnym bunkam, vyuzivajucich aerobnu
glykolyzu ako hlavny energeticky mechanizmus. Ener-
getickd potreba imunitného systému pri sepse moéze
dokonca prevysovat energetickd potrebu mozgu. Tato
imunometabolicka reakcia je intracelularne riadena
molekulovym systémom mTOR (mammalian Target Of
Rapamycin). Na druhej strane, obrannej reakcie proti
mnohobunkovym ¢ervom, ako aj regula¢nych a repa-
ra¢nych dejov sa tukové tkanivo zicastriuje produkciou
protizdpalovych adipocytokinov a adipokinov (napr.
adiponektin), ktoré maju inzulinosenzitivujuci ucinok
a aktivuju oxidativne systémy utilizacie glukézy a vol-
nych mastnych kyselin. Tieto imunometabolické deje
intraceluldrne riadi AMPK. Aktivaciou AMPK pri stavoch
s chronickou subklinickou zapalovou reakciou, ako su
obezita a DM2T, sa tak dosahuje aj vyznamny protiza-
palovy tGcinok [23].

Lie¢ba metforminom sa spaja s miernym poklesom
telesnej hmotnosti. Cestou aktivacie AMPK a zvySenim
produkcie adiponektinu, ako endogénneho aktivatora
AMPK, sa metformin podiela aj na priaznivej remodela-
cii tukového tkaniva, vratane znizenej visceralnej adipozity
ako hlavného etiopatogenetického faktora navodenia IR.
Podla niektorych préac sa v suvislosti s poddvanim met-
forminu znizilo aj mnozstvo ektopicky ulozeného tuku
v peceni. Experimentélne sa pri podavani metforminu
potvrdila aj zvySena aktivacia hnedého tukového tka-
niva, ktord sa zvysenim termogenézy a energetického
vydaja podiela na jeho antiobezitogénnom ucinku. Pokle-
som celkovej adipozity s priaznivou remodelaciou tuko-
vého tkaniva sa zlepsuje inzulinova senzitivita a znizuje
systémova a lokdlna subklinickd zapalova reakcia. Ak-
tivdciou AMPK sa organizmus prepina na oxidativny
metabolizmus so zniZzenou tvorbou a zvysenou oxida-
ciou volnych mastnych kyselin v peeni. Antiaterogén-
ny G¢inok mé priazniva remodeldcia lipoproteinovych
Castic v zmysle zvysenia HDL-cholesterolu a zniZenia
mnozstva malych denznych (sd — small density) LDL-
Castic dosledkom zleps$enia IR. Experimentalne navo-
dena aktivacia AMPK metforminom ma protizapalovy
a antiaterotromboticky ucinok s inhibiciou zapalovej
signalizacie nuklearneho faktora NFkB, ¢im dochadza
k znizeniu produkcie zapalovych cytokinov v zapalo-
vych M1-makrofagoch v tukovom tkanive a cievnom
systéme, inhibiciou NLRP3 inflamazému sa znizuje kon-
verzia zdpalovych interleukinov IL1 a IL18 na aktivnu
formu a tlmi sa aktivacia aj dalSich zapalovych signal-
nych molekul, vratane FoxO1 (FOrkhead boX pro-
tein O1), ATF3 (Alpha Transcription Factor 3) a HMGB1
(High-Mobility Group Box 1). Protizdpalovym tc¢inkom
sa zlepsuje aj funkcia endotelu a nasledne sa timi aj ak-
tivacia trombocytov [14,15,20,24,25].
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Okrem priaznivého ovplyvnenia subklinickej zapalo-
vej reakcie imunomodula¢ny ucinok metforminu by sa
mohol vyuzit aj v liecbe niektorych infekénych ochoreni,
napr. tuberkulézy. Lie¢ba metforminom sa spaja s reduk-
ciou progresie tuberkulézy do aktivneho Stadia a so zni-
Zenou mortalitou u experimentalnych zvierat a u ludi.
Imunomodulac¢né ucinky metforminu sa nedavno po-
tvrdili pri pandémii infekcie COVID-19: u infikovanych pa-
cientov s DM2T sa lie¢cba metforminom spaja so znize-
nou zavaznostou a mortalitou na COVID-19, ako aj so zni-
zenou hospitalizacnou mortalitou a nizSou incidenciou
rozvoja akutnej respiracnej tiesne [26-29].

Protinadorovy ucinok metforminu

Daldim potencidlnym benefitom metforminu je jeho
protinadorovy ucinok, ktory je v rdmci vietkych anti-
diabetikych liekov v sucéasnosti najviac dokumento-
vany. Nadorové bunky pre svoju proliferaciu vyuzivaja
aerébnu glykolyzu (tzv. Wartburgov efekt), ktora je inhi-
bovana cestou AMPK s naslednou inhibiciou prolifera-
cie nadorovych buniek a rastu nadoru [30]. Metformin
ma silny antiproliferativny G¢inok na nddorové bunkové
kultary in vitro. Protinadorové posobenie metforminu
zahfia zlep3enie IR s naslednym poklesom hladiny in-
zulinu ako rastového faktora a priamy pleiotropny pro-
tirastovy Ucinok na nddorové bunky, vratane indukcie ich
apoptézy a inhibicie angiogenézy. Metformin aktivuje
AMPK spolu so supresormi rastu nadorovych buniek, ako
suLKB1 (Peutz-Jeghersov nadorovy supresorovy gén, pece-
rova kindza B1, liver-kinase B-1) a p53 (supresorovy gén)
s naslednou supresiou aktivatorov proliferacie (mTOR,
AKT). Znizeny vyskyt nadorov pri podavani metforminu
sa potvrdil aj u experimentalnych zvierat in vivo (napr.
karcindmu pankreasu u Skreckov a karcindmu pluc
u mysi). Vacsina klinickych studii, vratane ich metaana-
lyzy, u pacientov s DM2T lie¢enych metforminom po-
tvrdila znizeny celkovy vyskyt nddorov a znizend mor-
talitu oproti nonmetforminovej skupine (preparaty SU,
inzulin) — ojedinelé pripadové $tudie aj v porovnani
s nefarmakologickou lie¢bou diétou. Metformin v kom-
bindcii redukoval aj zvySeny vyskyt nadorov v suvislosti
s lie¢bou prepardtmi SU alebo inzulinom. Analyzou epi-
demiologickych studii sa doslo k zaveru, ze lie¢ba met-
forminom by mohla u pacientov s DM2T znizit celkovu
incidenciu naddorov a mortalitu sdvisiacu s nadormi
0 10-40 %. Pri jednotlivych typoch karcindmov vzhla-
dom na pocty pripadov nie su vysledky jednotlivych
pripadovych $tudii uplne konzistentné: okrem preva-
Zujuceho protektivneho vplyvu lie¢by metforminom sa
zistil aj neutrélny a ojedinele rizikovy vplyv liecby. Pod-
robnejsie analyzy $tudii vSak naznacuju potencial met-
forminovej lie¢by na znizenie incidencie hepatocelu-
larneho karcinému, karcindmov pankreasu, hrubého
¢reva, prsnika, endometria, prostaty a pluc. Navyse met-
formin v kombinacii s inymi chemoterapeutikami sa
skusa aj ako experimentélna adjuvantna liecba pokro-
Cilych stadii karcinémov, uplatnenie mo6zu najst aj bi-
guanidy 1. generacie (fenformin) s lepsim prienikom do

niektorych nadorovych tkaniv v porovnani s metformi-
nom [15,31-35].

Metformin v prevencii diabetes mellitus

2. typu

Priaznivy vplyv uZivania metforminu na redukciu DM2T
sa prvykrat dokazal v studii DPP (Diabetes Prevention
Program). Jeho preventivny tG¢inok s poklesom inciden-
cie DM2T o 31 % bol vsak slabsi v porovnani so zmenou
zivotného $tylu, zahfhajucou obmedzenie prijmu kalo-
ricky vydatnej stravy a zvysenie fyzickej aktivity, doslo
k vyznamnejsiemu znizeniu DM2T o 58 %. U chorych
s porusenou glukézovou toleranciou (IGT - Impaired
Glucose Tolerance) metformin v davke 850 mg/den zni-
zuje rozvoj DM2T o0 26-31 % a u Zien s anamnézou ges-
ta¢ného diabetes mellitus (GDM - Gestation Diabetes
Mellitus) az o 50 %, ale jeho ucinok nebol v tychto $tu-
didch vyssi v porovnani s rezimovymi opatreniami. V ne-
davno publikovanej ¢inskej studii viak 2-ro¢né poda-
vanie metforminu redukovalo konverziu IGT na DM2T
o dalsich 17 % v porovnani so zmenou Zivotného $tylu.
Metformin spolu s intenzivnou Upravou zivotného Stylu
znizuje riziko vzniku DM2T o 50 %. Priaznivo pOsobi
hlavne u obéznych jedincov s BMI > 35 kg/m? a hyper-
glykémiou nala¢no; Ucinnejsi je v mladsich vekovych
skupinach do 60 rokov. Podla ndzoru expertov preven-
tivny ucinok metforminu sa moéze prejavovat aj pri dal-
Sich prediabetickych stavoch, ako su hrani¢na glykémia
nalac¢no (IFG - Impaired Fasting Glucose) a hrani¢ne
zvyseny glykovany hemoglobin (HbA, ). Metformin by
bolo mozZné preventivne podavat na zaklade odporu-
¢ania medzinarodnych diabetologickych spolo¢nosti
pri prediabetickych stavoch s vysokym rizikom roz-
voja DM2T, hlavne pri obezite s BMI = 35 kg/m?, glyk-
émiou nala¢no (FG - Fasting Glucose) = 6,1 mmol/|, gly-
kovanym HbA > 6 % podla DCCT, vekom do 60 (25~
59) rokov a u zien s GDM v anamnéze. Na Slovensku je
v tejto indikacii povoleny iba metformin s pozvolnym
uvolfiovanim (DR - Delayed Release) u Zien s anamné-
zou GDM ako lie¢ba hradena pacientom [36-38].

Zaver

Relevantné medzinarodné Standardy posuvaju met-
formin z prioritného postavenia lieku 1. volby u vset-
kych pacientov s DM2T do pozicie 1. volby u pacientov
s nizkym KV-rizikom a u pacientov s vysokym KV-rizi-
kom je preferovana inovativna lie¢ba gliflozinmi alebo
GLP1-RA s dokazanym kardioprotektivnym a nefropro-
tektivnym benefitom. Metformin vsak stale zostava do-
lezitym liekom v lie¢be pacientov s DM2T pre svoj uni-
katny mechanizmus G¢inku spojeny s aktivaciou AMPK,
ktorym doplfha Gcinky aj novych antidiabetik. Aj ked
pre dbkazy jeho kardioprotektivneho a nefroprotek-
tivneho Ucinku nie su v porovnani s novymi antidiabe-
tikami dostupné déta z dlhodobych a rozsiahlych ran-
domizovanych 3tudii, mensie Studie a retrospektivne
analyzy databdz tento jeho potencial naznacuju. Po-
dobne ako v pripadoch novych inovativnych antidia-
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betik vykazuje v experimentélnych Studidch priaznivy
pleiotropny extraglykemicky efekt spojeny s priazni-
vou remodeldciou tukového tkaniva, protizépalovym
a antiaterotrombotickym ucinkom. Lie¢ba pacientov
s DM2T metforminom ma aj potencialny protinadorovy
ucinok. Podavanie metforminu je odporucané v medzi-
narodnych Standardoch aj v prevencii DM2T u jedincov
s prediabetickymi stavmi.
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