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Metformin a chronické srdecni selhani

Metformin (MET) je Iék 1. volby terapie DM 2 typu
V retrospektivnich analyzach a v databazich, DM pacienti s ChSS
|éCeni MET maji mensi mortalitu nez ti IéCeni jinymi PAD Ci inzulinem

Eurich, DT, Circ Heart Fail. 2013;6:395-402
Masoudi FA, Circulation. 2005;111:583-90

Potvrzena bezpecnost pouziti MET u pacientt s ChSS, Iéky prvni volby
| u diabetikli s ChSS

Mechanismus kardioprotektivniho ucinku neni presné znam
efekt na myokard ? vlastnosti cév ? zanét ?

80% MET se neresorbuje, muze pusobit lokalné ve stfevé
na mikrobiom, na stfevem vylucované inkretiny (PYY, GLP-1)



Cil prace

Randomizovana cross-over studie porovnavajici 3 meésicni leCou MET
proti placebu u pacientl se stabilnim chronickym srde¢nim selhanim
a neléCenym DM 2 typu (HgbA1C 40-60 mmol/mol).

Zdokumentovat efekt MET:

na kardiovaskularni funkce (pVOZ2, echo)

metabolické parametry (OGTT, lipidovy profil, meal test)

hladinu TMAO (trimethylamin N-oxid) — amin ktery vznika ve stfevé pusobenim

stfevniho mikrobiomu a jeho hladiny jsou spojeny se zvySenim rizikem KV umrti
V obecné populaci i u pacient s ChSS

Tang WL, J Am Coll Cardiol. 2014;64(18):1908-14

Stfevem produkované inkretiny GLP-1 a peptid YY (PYY)



Metody

40 pacientu se stabilnim chronickym HFrEF (LV EF 3219%, vék: 5919 let, 90% muzl) a neléCenym
DM2 typu (HbA1C%: 46+8 mmol/mol) podstoupilo randomizovany, dvojité zaslepeny cross-over
protokol.

Intervence: coated tablety 2000 mg 1xdenné&, SIOFOR, Berlin Chemie AG, nebo placebo.
Pridané k bézné stalé medikaci ChSS.
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Echo Echo Echo
DEXA DEXA DEXA
CPX CPX CPX

Meal test Meal test Meal test
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VySetreni
echocardiografie (Vivid 9, GE, USA), spiroergometrie (CPX Encore Vmax29),
DEXA- body composition (Dual X-ray absorbtiometry, GE), euglykemicky clamp test k ur&eni inzul. rezistence.

Hladina TMAO v plasmé&: tandem mass smectrometrie (FGU AV CR)

Hladina Glucagone-like peptide 1 (GLP-1) a peptide YY (PYY) (HMHEMAG-34K Multiplex Assay (Millipore, Merck)
na lacno a po standardizovaném jidle: bageta Syrovy mlsnoun, fy Corcodille, (450 kcal, 39% tuk, 7% protein, 44% cukry)



Vysledky: efekt na BMI a slozeni téela
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Pacienti méli po MET trend k
nizSimu BMI.

MET nemél efekt na Zzadny
parametry slozeni tela méreny
Pomoci DEXA.
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Efekt na kardiovaskularni funkce
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Efekt na glukézovou toleranci
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Efekt na inzulinou senzitivitu stanovenou clampem nebyl vyznamny



Efekt na glykemie a inzulin behem OGTT
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Ovlivnéni glykémie, bez zmény inzulinu ... efekt inkretin{ ?



Efekt na TMAO
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Efekt na peptid PYY

Peptide YY
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Efekt na glucagone-like peptide (GLP-1)
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Zavery

Kratkodoba terapie MET u pacienti s ChSS a DM ma
neutralni efekt na kardiovaskularni funkce, ale
priznive modifikuje metabolismus.

Vysledky ukazuji, ze metabolické efekty MET jsou

zprostredkovany zlepsenim endokrinni funkci streva
a muzou byt podminény zvysenym vylué¢ovani GLP-
1 a jim navozenym efektem na CNS a ostatni organy.
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Dékuji za pozornost

Vojtech.melenovsky@ikem.cz



Co definuje srdecni selhani ?



Co definuje srdecni selhani ?
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