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Souhrn: Metformin je dnes povaZzovan za jediny lék u pacientl s prediabetem a je lékem prvni volby u diabetik{i 2. typu. Kromé vyznam-
ného antidiabetického efektu jsou vyznamné i dal3i ticinky metforminu: snizeni vyskytu nadora, kardiovaskularni pozitivni efekty, stimu-
lace imunity, pozitivni efekt na kost, efekt na ovulaci, vliv na redukci hmotnosti, pankreatoprotektivni vliv (snizeni vyskytu karcinomu
a mozny vliv na snizeni vyskytu pankreatitidy pt¥i inkretinové 1écbé), pozitivni vliv na jaterni steatézu. ProtoZe diabetici Ziji ve zvySeném
kardiovaskularnim riziku, je vyznamné stéle pfipominat pozitivni kardiovaskuldrni efekty metforminu.
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Metformin as the first line antidiabetic agent

Summary: Metformin is considered to be the only drug suitable in patients with prediabetes and is the drug of choice in patients with
type 2 diabetes. Apart from important antidiabetic effect, it also has some important additional effects: reduced incidence of tumours,
positive effects on cardiovascular system, stimulation of immunity, positive effects on the bone, effect on ovulation, influence over body
weight reduction, pancreas-protective effects (reduced incidence of carcinoma and possible effect on reduction in incidence of pan-
creatitis during incretin treatment), positive effects on liver steatosis. Since diabetes patients live with increased cardiovascular risk, it is

important to continuously remind ourselves of the positive cardiovascular effects of metformin.
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Uvod

BohuZel dnes stdle je3té existuji diabe-
tici 2. typu léceni jen dietou a fyzic-
kou aktivitou. Jiz po nékolik let pfitom
plati, Ze kazdy diabetik 2. typu by mél
byt lé¢en antidiabetiky. Dnes se uzivd
tzv. Nathanovo schéma [1], kde anti-
diabetikem prvni volby je metformin
a az pfi jeho malém ucinku ptistupu-
jeme ke kombinaéni |é¢bé a pti kontra-
indikacich ¢i intoleranci k volbé jiného
antidiabetika. U¢inky metforminu jsou
viak mnohem 3irsi.

Lééba metforminem u prediabetu
Podle doporuceni Americké diabetolo-
gické asociace [2] je metformin doporu-
¢ovan jiz u pacient(l s prediabetem - tedy
s porugenou glukézovou toleranci nebo
se zvySenou glykemif na la¢no - pokud
maji dal3f rizikové faktory. Ty jsou viak
definovany tak siroce [3], Ze indikaci splnf{
prakticky kazdy pacient s prediabetem.
Toto doporucen( vychazi zejména ze
studie Diabetes prevention program -
DPP [4], kde bylo ukdzéno, Zze metfor-
min md jak efekt na prevenci diabetu,
tak daldi pozitivni kardiovaskularn{

efekty. Postaveni metforminu jako an-
tidiabetika prvni volby je dnes neotfesi-
telné. V oblasti prediabetu to tak jedno-
duché neni. Metformin je predeviim lék
plsobici na citlivost na inzulin. Ta je sice
u prediabetu sniZena, ale po mnoho let
je zndmo, Ze u prediabetu a pti vzniku
diabetu je porusena predeviim sekrece
inzulinu. Tomu odpovida skutec¢nost, Ze
v nékterych preventivnich studiich s gli-
tazony [4] bylo dosaZeno jesté vétsiho
efektu na prevenci diabetu nez ve stu-
diich s metforminem. O tomto efektu
ve studii ACT NOW podrobné informo-
val napt. prof. R. A. de Fronzo na letos-
nim sjezdu CODHY (Kontroverze u obe-
zity, diabetu a hypertenze) v Praze. Také
podavani{ DPP-4 inhibitor( pisobicich
na zlepsenf funkci B-buriky u prediabetu
je logické, nema viak zatfim oporu ve
studiich. Lze tedy ocekavat, Zze doporu-
¢eni lé¢by pro prediabetes se bude jesté

vyvijet.

Metformin jako univerzalni
antidiabetikum

Pozice metforminu jako antidiabetika
prvni volby u diabetu 2. typu je neote-

sitelnd. Opird se predeviim o studii
UKPDS. U diabetikd 2. typu pak met-
formin pouzivdme nejen jako antidiabe-
tikum prvni volby, ale zaroveri také ve
vsech dalsich kombinacich [1] podle
zminéného Nathanova schématu,
kromé pacientd, u kterych je metformin
kontraindikovdn ¢i nenf tolerovén.
Pro¢ je metformin uc¢innym anti-
diabetikem, bylo doneddvna nejasné.
Nyni byl publikovan kli¢ovy objev vy-
svétlujici efekt metforminu. Metformin
inaktivuje komplex tzv. mammalian
target of rapamycin - mTOR. Tento
komplex je u diabetikd 2. typu a star-
8ich pacientd nadmérné aktivovan a fy-
ziologicky je jeho aktivace a inaktivice
fizena jinymi mechanizmy. Metformin
tyto kroky obchdazi a plGsobi p¥mo
[5]. Metforminem je takto suprimo-
vana tvorba glukézy v jatrech a zvySo-
vana periferni citlivost tkdnf na inzulin.
Tento efekt se pravdépodobné podili
i na dalsich efektech metforminu.
Jednim z dal3ich popsanych efektd
metforminu [6] je inzulinsenzitizaéni
uc¢inek na tukovou tkdn. Najedné strané
tak konecné vime, jakym mechaniz-
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mem toto staré a dodnes velmi Gcinné
antidiabetilkum pUGsobi. Zaroven je
viak stéle vice vénovdna pozornost dal-
$im efektdm |é¢by metforminem.

Dalsi efekty lé¢by metforminem

Po afére s vedlejsimi kardiovaskularnimi
efekty rosiglitazonu jsou citlivé sledo-
vany kardiovaskuldrni efekty viech anti-
diabetik. Metformin sniZuje kardiovas-
kularni riziko podle fady studii [7]. Ve
studii UKPDS snizil metformin riziko in-
farktu myokardu vice nez jiné léky pfi
srovnatelném efektu na glykemii. Va-
zoprotektivni efekt je nezavisly na gly-
kemii, lipidech, zdnétu, hemostéze, en-
dotelidlni a desti¢kové funkci.

Efekt na sniZeni progrese ateroskle-
rézy karotid byl prokdzan dokonce
i u nediabetikd [8], nemuze tedy jit
o efekt vazany jen na antidiabeticky
dcinek. Ve 2leté studii (s podanim
500-850 mg/den) metformin sniZil pro-
gresi intimomedialni $itky na karoti-
dach. Tento efekt nesouvisel se zménou
kardiovaskularnich rizikovych faktord
ani s poklesem glykemie.

Podle experimentd na zvifatech se
zd4, ze metformin p¥imo inhibuje gly-
kaci kolagenu, a snizuje tak vyskyt tzv.
diabetické kardiomyopatie, ktera se
projevuje predevsim chronickym srdec-
nim selhdnim [9].

Metformin byl u nds i v dalSich ze-
mich kontraindikovdn u chronického
srde¢niho selhani a dalich stavi s ri-
zikem hypoxie. Dnes v3ak existuje fada
studii, které ukazuji, Ze podani met-
forminu u téchto pacientl je velmi vy-
hodné. Rada studii [ 7] ukazuje, Ze mor-
talita na chronické srde¢nf selhanf je za
[écby metforminem aZz o 50% niz3i nez
pti [é¢bé sulfonylureou a vyrazné klesa
i pocet opakovanych hospitalizaci.

Inhibice proliferace bunék po met-
forminu [10] se mlze podilet spole¢né
jak na protizanétlivém efektu a na pro-
tinddorovém efektu metforminu. Met-
formin podle fady sledovani vyznamné
snizuje mortalitu kardiak( za hospita-
lizace i vambulantni péci [11-13].

Metformin podporuje proliferaci
a stimulaci lymfocyttd T i B [14]. In-
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fekce nejsou po podani metforminu
Castéjsi. V experimentdlni tézké sepsi
u zvifat nebyly viak prokaziny zadné
negativn{ ucinky metforminu vaci kon-
trolni skupiné [15].

Diabetickd osteopatie je onemoc-
nénf, kterému je stale zatim vénovana
mald pozornost [16]. Je pfitom zifejmé,
Ze diabetici 2. typu nemaji snizenou
kostni denzitu, ale maji pfitom zvy3e-
nou tendenci k frakturdm. Je p¥itom
zajimavé, Ze diabetickou osteopatii
ovliviiuji antidiabetika - negativné in-
zulinové senzitizéry, pozitivné pak met-
formin a léky ptsobici na inkretinovém
principu. Meformin sniZuje vyskyt frak-
tur pravdépodobné jinym mechaniz-
mem, neZ je antidiabeticky efekt. V ex-
perimentu je prokdzan jeho pozitivn{
vliv na osteoblasty, a tedy efekt os-
teoanabolicky [17], a rovnéz ovlivnén{
osteoklastl k omezeni resorpce kosti
[18].

V jiné nez diabetologické indikaci
je metformin dnes nejc¢astéji podd-
van u syndromu polycystickych ovarii.
Cochranova databaze eviduje 27 stu-
dii s metforminem celkem u 2 150 Zen
[19]. Metformin evidentné zvySuje
pocet ovulaci a pocet za |é¢by vznik-
lych téhotenstvi. Nema p¥itom na pri-
béh gravidity negativni vliv. Ve Spoje-
nych statech americkych na rozdil od
Evropy je mozno podavat metformin
i v gravidité.

Ve studii UKPDS doslo u diabetikd
2. typu k nejmensimu vzestupu hmot-
nosti ze viech uzivanych antidiabetik
pravé po metforminu. Ve studii DPP
zaméfené na prevenci diabetu pacienti
s prediabetem po metforminu redu-
kovali hmotnost. Metformin byl proto
sledovéan i ve svém UGcinku na lé¢bu
obezity u nediabetikdl. Podle systema-
tického ptehledu [20] bylo provedeno
57 studif. PIné relevantnich jich bylo
jen 9. Jen 2 snizily obvod pasu a zadnd
nezjistila snizeni BMI. Metformin tedy
pravdépodobné redukuje obvod pasu.
BMI redukuje jen u pacientd s pre-
diabetickymi poruchami, a nikoli tedy
u opravdovych diabetikll 2. typu di
u obéznich bez diabetu - prediabetu.

Metformin velmi vyznamné snizuje
vyskyt nddord, a to nejen samostatné,
ale i v kombinaci, kde ¢asto koriguje
zvySeni nadorové riziko napt. p¥i [é¢bé
inzulinem [21]. Specificky efekt na
pankreas je zvazovan jak u tumord, tak
u zanétu. Vyskyt karcinomu pankreatu
je u diabetikd 2. typu vysoky a je vel-
kym diagnostickym problémem. Bylo
rovnéz zminéno, ze metformin sniZuje
vyskyt dal3ich karcinomd, napt. mamy
[22]. Karcinom pankreatu je nador,
ktery casto vznikd tésné pred nebo
tésné po manifestaci diabetu 2. typu.
Po exenatidu a sitagliptinu byl popsén
castéjsi vyskyt pankreatitidy. Mirna
pankreatitida vznika podle nékterych
hypotéz prakticky u viech pacient [é-
¢enych gliptiny ¢i inkretinovymi ana-
logy [23]. Po Zddném z inkretinovych
analog a po zadném z gliptind nebyl
prokazan vznik nddorl véetné nadord
pankreatu. Ur¢itd proliferace pan-
kreatickych vyvod( existuje v3ak vzdy
pravdépodobné po obou téchto léko-
vych skupindch. V experimentu na zvi-
Feti bylo prokazano, ze metformin tuto
proliferaci zastavuje [23]. Je tedy vy-
znamné, Ze metformin je dnes prak-
ticky vzdy podavan v kombinaci s glip-
tiny a s inkretinovymi analogy. Tento
zplsob poddani je u nds doporucen
v SPC i v preskripénim omezenf( pojis-
tovny jak pro gliptiny, tak pro inkreti-
nova analoga.

Opakované existujf obavy z hepato-
toxicity metforminu. Rozsdhly syste-
maticky prehled [24] v3ak uvadi, Ze pa-
cienti se steatézou jaterni nepochybné
vyrazné profituji z [é¢by metforminem.
Tito pacienti ¢asto maji mirnou ele-
vaci jaternich testl a |ékaFi se nékdy
boji metformin poddavat. Je zajimavé,
Ze u prediabetikd sniZuji obsah tuku
v jatrech glitazony, ale nikoliv metfor-
min [25].

Historicky existovaly obavy, Ze bi-
guanidy mohou v kombinaci s he-
patopatii pusobit laktdtovou aci-
dézu. Toto nebezpedi u metforminu
nehrozi, a pokud ano, pak jen u pa-
cientl s cirhézou a jaterni encefalopa-
tif. LékaF pfi indikaci metforminu by si
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mél byt jist, Ze pacient nemd zndmky
jaterni cirhézy. Rutinni vySetfovani ja-
ternich testd pred nasazenim metfor-
minu dnes nenf nutné [26].

Sporna negativa lécby
metforminem

Je az ndpadné, Ze metformin ma tolik
pozitivnich efektl na fadu organovych
systém. Cast pacienti metformin ne-
sndsi pro travici obtiZe. Negativ je sku-
te¢né velmi malo. Patfi k nim sniZeni
adsorpce vitaminu B, [27], ta je v3ak
velmi snadno korigovatelnd. Inzulinové
senzitizéry a metformim jsou dokonce
zvazovany jako lé¢ba demence. Pravdé-
podobné nevyznamny je nalez zvy3ené
formy alzheimerovskych plak v experi-
mentu za |é¢by metforminem [28].

Zavér
Metformin je G¢inné antidiabetikum,
bez kterého si dnes |é¢bu prediabetu,
diabetu 2. typu neumime pfedstavit.
Snad 74dné z antidiabetik nema tolik
pozitivnich vedlejsich Gcinkd na ¥adu
orgédnovych systémi jako metformin.
Je proto vyznamné, Zze metformin je
v tzv. Nathanové schématu, podle kte-
rého dnes diabetes 2. typu lé¢ime, po-
davan prakticky u v8ech pacientd. Je-
dinou vyjimkou jsou tak bohuzel
pacienti, kteti pro obvykle gastroin-
testindlnfi vedlej$i u¢inky metformin
mit nemohou nebo ho nemohou mit
pro zhorsené rendlni funkce. Tito pa-
cienti ptrichazeji tak o mnoho bene-
fitd [écby. Protoze diabetici bud jiz
maji cévni postiZzeni, nebo Ziji ve zvy-
Seném kardiovaskularnim riziku, je vy-
znamné stdle pfipominat i dobfe dolo-
Zené pozitivn{ kardiovaskuldrni efekty
metforminu.
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