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Ako uvddzaju najnovsie odporudcania European Society for Vascular Surgery (ESVS) 2024 je
konzervativny manaZzment aneuryziem abdomindalnej aorty (AAA) v sUcasnosti zamerany na
redukciu kardio-vaskularneho rizika, Cize na protidostickovd, statinovd a antihypertenznu
terapiu, nie vSak na redukciu samotného rastu AAA. Endovaskuldrna liecba (EVAR), alebo
chirurgické operacné rieSenie, su podla sucasnych odpordcani rezervované pre
symptomatickych pacientov, alebo pre asymptomatickych muzov s prie¢cnym diametrom AAA
>55mm, resp. pre Zeny sdiametrom >50mm a pre pacientov srychlo rasticou AAA
(>10mm/rok) (1). Mensie aneuryzmy maju byt doésledne sledované pomocou ultrasonografie
(USG) a ESVS odporucania uvadzaju len abstinenciu fajéenia, ako silné odporucanie v triede IB
ako prostriedok na redukciu rastu a zniZenie rizika ruptury AAA. Ina potvrdena lie¢ba, ktora by
u tychto pacientov viedla k spomaleniu progresie rastu aneuryzmy nie je v sucasnosti
k dispozicii.

Metformin

Viaceré retrospektivne studie poukazali na nizsi vyskyt AAA u pacientov s diabetes mellitus
(DM). Tieto zistenia otvarali otdzku protektivneho vplyvu DM na samotny vznik dilatdcie aorty.
Najnovsie sledovania vSak naznacuju, Ze za aspon ¢astou tohto pozitivneho efektu spomalenia
progresie AAA mobze stat roky bezpelne vyuzivané biguanidové antidiabetikum metformin.
Koncom minulého roku bola na vaskuldarnom intervenénom VEITH sympdziu v New Yorku
ohlasend planovana realizacia prospektivnej randomizovanej, placebom kontrolovanej
Studie LIMIT, ktora ma za ciel sledovat vplyv lie€¢by metforminom na prevenciu progresie
dilatacie existujucich AAA u pacientov bez DM.

Autori Studie LIMIT nadvazuju na predchadzajuce, vacsinou retrospektivne sledovania. V meta-

analyze 8 takychto 3tudii, u viac ako 35.000 pacientov lieCenych metforminom a 118.000
pacientov bez metforminu publikovanej v European Journal of Vascular and Endovascular
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Surgery vroku 2021, bola liecba metforminom spojend s klinicky a Statisticky vyznamnou
redukciou rastu AAA (0.9 vs 1.8mm/rok, 95%Cl 0.5-1.1; p<0.01), ako aj s redukciou klinickych
prihod spojenych s AAA (RR 0.6, 95%CI 0.4-0.9, p=0.028). Graf ¢.1 zndzorfiuje vyznamne nizsi
ro¢ny narast diametra AAA u pacientov lie¢enych metforminom v porovnani s pacientami
neuzivajucimi metformin v jednotlivych Studiach (Graf 1). Graf 2 ukazuje, Ze vyznamny vplyv
metforminu na redukciu diametra AAA je pritomny aj pri zamerani sa vyluéne na pacientov
s diabetes mellitus (Graf 2). (2)

Graf ¢.1: Roc¢ny narast diametra AAA u pacientov lie¢enych metforminom (2)

Experimental Control Weighted MD for annual
Author n Mean SD n Mean SD AAA growth MD 95% CI Weight
Fujimura 2016" 15 0.40 0.6000 43 1.70 0.5000 —— -1.30 [-1.64; -0.96]  20.3%
Golledge 2017b"° 39 1.40 2.9900 248 2,51 3.0300 —_—— -1.11 [-2.12; -0.10] 7.4%
Golledge 2017¢"° 16 0.37 1.2800 37 1.42 1.4900 ——— -1.05 [-1.84; -0.26] 10.2%
Unosson 2020'° 65 1.10 1.1000 461 195 2.1500 —— -0.85 [-1.18; -0.52]  20.4%
Golledge 2017a"° 118 1.03 2.6800 1239 1.62 2.4900 —— -0.59 [-1.09; -0.09] 16.0%
Itoga 2019" 5492 1.20 1.9000 8342 1.50 2.2000 -0.30 [-0.37; -0.23] 25.7%
Random effects model 5745 10370 - -0.80[-1.12; -0.47] 100.0%
. 2
Heterogeneity: I = 89%, t° = 0.1059, p < .01 5 1 0 1 5
Favours metformin <> Favours no metformin

Graf €.2: Ro¢ny narast diametra AAA u diabetikov lie¢enych metforminom (2)

Experimental Control Weighted MD for annual

Author n Mean SD n Mean SD AAA growth MD 95% CI  Weight
Fujimura 2016" 15 0.40 0.6000 43 1.70 0.5000 —— -1.30 [-1.64; -0.96] 25.5%
Golledge 2017b"° 39 1.40 2.9900 30 218 2.9600 -0.78  [-2.20; 0.64] 5.1%
Golledge 2017¢"° 16  0.37 1.2800 3 095 1.1800 -0.58 [-2.06; 0.90] 4.7%
Golledge 2017a"’ 118 1.03 2.6800 99 1.60 2.9400 — -0.57 [-1.32;0.18] 13.0%
Unosson 2020'° 65 1.10 1.1000 33  1.60 1.4000 — -0.50 [-1.05; 0.05] 18.3%
Itoga 2019" 5492  1.20 1.9000 8342 1.50 2.2000 -0.30 [-0.37;-0.23] 33.3%
Random effects model 5745 8550 - -0.66 [-1.01;-0.32] 100.0%
Heterogeneity: I* = 85%, t> = 0.0927, p < .01 . : : i

-2 -1 0 1 2

Favours metformin <> Favours no metformin

Tento rok publikovand prospektivna studia UK Aneurysm Growth Study (UKAGS) testovala
vztah medzi kardio-metabolickou lie¢bou a rastom AAA s diametrom >30mm. Na skupine 3670
pacientov (priemerny vek 69.5 roka) autori zistili rast AAA 1.75mm/rok, pricom multivaria¢na
analyza poukazala na faj¢enie (p=0.00003) a na pouzitie antiagregancii (p=0.00018), ako na
faktory spojené srychlejS$im rastom AAA. Naopak metformin bol vyznamne spojeny
s pomalS$im rastom AAA (p=0.00019), podobne ako antagonisty ATIl receptorov
(p=0.00255) athiazidové diuretika (p=0.00078) nezavisle od dosiahnutych ciefovych
hodnét krvného tlaku (3).

Mozné mechanizmy udinku metforminu

Metformin je Siroko pouZivané biguanidové antidiabetikum na lie¢bu DM 2.typu s nie presne
definovanym bunkovym mechanizmom ucinku. Jeho hypoglykemicky efekt je vysledkom
poklesu hepatdlnej produkcie glukdzy a zvySenej glukdzovej utilizacie.
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e Protizapalové ucinky: V animalnych studidch metformin aktivoval AMP aktivovanu
protein kindzu (AMPK), ktord je hlavnym bunkovym reguldtorom lipidového
a glukézového metabolizmu, s naslednou redukciou aortdlneho zdapalu, inhibiciou
extracelularneho remodelingu a modifikaciou fenotypu hladkych svalovych buniek
cievnej steny veduceho kredukcii aortdlnej expanzie (4). Protizdpalovy efekt
meftorminu bol sledovany aj v humannych studiach (5). Metformin inhibuje aktivaciu
jadrového faktora kappa B (NF-kB) a zniZuje produkciu prozapalového faktora alfa (TNF-
a) a interleukinu-6 (IL-6). Tym, Ze timi zapalovu reakciu v stene aorty, moze zmiernit
chronicky zapal spojeny s vyvojom a progresiou AAA.

e Neddvna experimentdlna studia ukdzala aj mozny efekt metforminu na inhibiciu rastu
AAA cestou aktivacie signdlnej drahy AMPK/mTOR (6).

e Antifibrotické acinky: Metformin znizuje fibrézu inhibiciou signadlnej drahy
pretransformujiceho rastového faktora-beta (TGF-B), ¢im sa redukuje deponovanie
kolagénu a remodelacia extraceluldarnej matrix. Tento antifibroticky Ucinok mobze
pomoct predchadzat patologickej remodeldcii steny aorty charakteristickej pre AAA.

e Antiaterosklerotické ucinky: Metformin zlepSuje endotelovy funkciu, zvySuje
dostupnost oxidu dusnatého (NO) a zniZuje oxidacny stres, ¢im taktiez mdze metformin
nepriamo prispievat k stabilizacii AAA.

Koncept ucinnosti metforminu v spomaleni progresie rastu AAA je velmi aktudlnou témou
a oCakavané randomizované studie budu nevyhnutné pre dalSiu prax. Ak sa preukaze uc¢innost
metforminu v spomaleni rastu dilatovanej brudnej aorty, mozno uvazovat aj o jeho vyuZziti
v sekundarnej prevencii po EVAR s cielom redukcie dalSej progresie vaku aneuryzmy, resp.
v indukcii jeho U¢innejSej regresie, v prevencii vzniku endoleakov, resp. potreby reintervencii.
Napokon mozno spomenut, Ze v sucasnosti popularita metforminu rastie predovSetkym
v spojitosti s jeho skimanym pozitivnym vplyvom na celkové dlhodobé prezZivanie ¢loveka, bez
ohladu na pritomnost diabetes mellitus.

Statiny

Statiny su tradi¢ne vnimané ako mozna farmakoterapia v prevencii progresie rastu AAA, avsak
ich Uloha v tejto indikacii nie je jednoznalne potvrdenad, kedZe mozna spojitost ich uzivania
s redukciou progresie AAA a ruptura vychadza z observacnych dat (7).

Statiny vSak maju svoje pevné miesto v kardiovaskularnej prevencii. Pacienti s AAA maja 2-3
nasobne zvysené riziko kardiovaskularnej mortality, preto ma byt farmakoterapia tejto
skupiny pacientov zamerana na celkovy manazment kardiovaskularneho rizika kam u pacientov
s potvrdenym aterosklerotickym kardio-vaskularnym ochorenim patri popri abstinencii fajcenia
a rezimovych opatreni aj antiagregacnd liec¢ba, redukcia LDL cholesterolu pomocou statinov
a dobra kontrola krvného tlaku (8).

Preto treba na zaver zd6raznit, Ze skriningové programy zamerané na skory zachyt pacientov

s AAA, ato najma v populdciach s vysokou frekvenciou abulzu nikotinu, akou je aj ta nasa, je
nutné vnimat nielen ako cestu k vcasnej diagnostike pacientov indikovanych na radikalne
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rieSenie, ale mozno eSte vyznamnejsie ako jednu z ciest uplatnenia déslednych opatreni kardio-
vaskularnej prevencie v tejto rizikovej populacii.

Zaver

V sUcasnosti najucinnejSim a objektivne potvrdenym spodsobom redukcie expanzie AAA je
abstinencia faj¢enia. Viaceré prebiehajuce Studie overuju efekt farmakoterapie. Metformin sa
javi ako najslubnejSia molekula, ktoru v tejto indikacii moZzno ocakavat. Sucasne vsak ma byt
farmakoterapia pacientov s AAA zamerand na celkovy manazment kardiovaskularneho rizika,
ktoré je v tejto skupine pacientov vyrazne zvysené.

Skrining presne zadefinovanej rizikovej populdcie by bol cestou k adresnému a a¢innému
uplatneniu tychto postupov.

Literatura

1. Wanhainen A, Van Herzeele |, Bastos Goncalves F, Bellmunt Montoya S, Berard X, Boyle JR, D'Oria
M, Prendes CF, Karkos CD, Kazimierczak A, Koelemay MJW, Kélbel T, Mani K, Melissano G, Powell
JT, Trimarchi S, Tsilimparis N; ESVS Guidelines Committee; Antoniou GA, Bjoérck M, Coscas R, Dias
NV, Kolh P, Lepidi S, Mees BME, Resch TA, Ricco JB, Tulamo R, Twine CP; Document Reviewers;
Branzan D, Cheng SWK, Dalman RL, Dick F, Golledge J, Haulon S, van Herwaarden JA, Ilic NS, Jawien
A, Mastracci TM, Oderich GS, Verzini F, Yeung KK. Editor's Choice -- European Society for Vascular
Surgery (ESVS) 2024 Clinical Practice Guidelines on the Management of Abdominal Aorto-lliac
Artery Aneurysms. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2024,67:192-331.

2. ThanigaimaniS, Singh TP, Unosson J, Phie J, Moxon J, Wanhainen A, Golledge J. Editor's Choice -
Association Between Metformin Prescription and Abdominal Aortic Aneurysm Growth and Clinical
Events: a Systematic Review and Meta-Analysis. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2021;62:747-756.

3. Gellatly C, Sweeting M, Emin A, Katsogridakis E, Finch S, Saratzis A, Bown MJ; UKAGS Investigators
and Collaborators. Influence of cardiometabolic medications on abdominal aortic aneurysm
growth in the UK Aneurysm Growth Study: metformin and angiotensin-converting enzyme
inhibitors associated with slower aneurysm growth. BrJ Surg. 2024;111:znad375.

4. Cameron AR, Morrison VL, Levin D, Mohan M, Forteath C, Beall C, et al. Anti-inflammatory effects
of metformin irrespective of dia- betes status. Circulat Res 2016;119:652e65.

5. Unosson J, Wagséater D, Bjarnegard N, De Basso R, Welander M, Mani K, et al. Metformin
prescription associated with reduced abdominal aortic aneurysm growth rate and reduced
chemokine expression in a swedish cohort. Ann Vasc Surg 2021;70:425e33

6. Hel, LiN, FanY, Zhao X, Liu C, Hu X. Metformin inhibits abdominal aortic aneurysm formation
through the activation of the AMPK/mTOR signaling pathway. J Vasc Res 2021:1e11.

7. Xiong X, Wu Z, Qin X, Huang Q, Wang X, Qin J, et al. Meta- analysis suggests statins reduce
mortality after abdominal aortic aneurysm repair. J Vasc Surg 2022;75:356e62

8. Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, Carballo D, Koskinas KC, Back M, et al. 2021 ESC Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur J Prev Cardiol 2022;29:5e115.

AKTUALITY V CIEVNEJ MEDICINE 4



