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Úvod
Bohužel dnes stále ještě existují diabe-
tici 2. typu léčení jen dietou a  fyzic-
kou aktivitou. Již po několik let přitom 
platí, že každý diabetik 2. typu by měl 
být léčen antidiabetiky. Dnes se užívá 
tzv. Nathanovo schéma [1], kde anti-
diabetikem první volby je metformin 
a až při jeho malém účinku přistupu-
jeme ke kombinační léčbě a při kontra-
indikacích či intoleranci k volbě jiného 
antidiabetika. Účinky metforminu jsou 
však mnohem širší.

Léčba metforminem u prediabetu 
Podle doporučení Americké diabetolo-
gické asociace [2] je metformin doporu-
čován již u pacientů s prediabetem –  tedy 
s porušenou glukózovou tolerancí nebo 
se zvýšenou glykemií na lačno –  pokud 
mají další rizikové faktory. Ty jsou však 
definovány tak široce [3], že indikaci splní 
prakticky každý pacient s prediabetem.

Toto doporučení vychází zejména ze 
studie Diabetes prevention program –  
DPP [4], kde bylo ukázáno, že metfor-
min má jak efekt na prevenci diabetu, 
tak další pozitivní kardiovaskulární 

efekty. Postavení metforminu jako an-
tidiabetika první volby je dnes neotřesi-
telné. V oblasti prediabetu to tak jedno-
duché není. Metformin je především lék 
působící na citlivost na inzulin. Ta je sice 
u prediabetu snížena, ale po mnoho let 
je známo, že u prediabetu a při vzniku 
diabetu je porušena především sekrece 
inzulinu. Tomu odpovídá skutečnost, že 
v některých preventivních studiích s gli-
tazony [4] bylo dosaženo ještě většího 
efektu na prevenci diabetu než ve stu-
diích s metforminem. O tomto efektu 
ve studii ACT NOW podrobně informo-
val např. prof. R. A. de Fronzo na letoš-
ním sjezdu CODHY (Kontroverze u obe-
zity, diabetu a hypertenze) v Praze. Také 
podávání DPP- 4 inhibitorů působících 
na zlepšení funkcí b- buňky u prediabetu 
je logické, nemá však zatím oporu ve 
studiích. Lze tedy očekávat, že doporu-
čení léčby pro prediabetes se bude ještě 
vyvíjet.

Metformin jako univerzální 
antidiabetikum 
Pozice metforminu jako antidiabetika 
první volby u diabetu 2. typu je neotře-

sitelná. Opírá se především o  studii 
UKPDS. U diabetiků 2. typu pak met-
formin používáme nejen jako antidiabe-
tikum první volby, ale zároveň také ve 
všech dalších kombinacích [1] podle 
zmíněného Nathanova schématu, 
kromě pacientů, u kterých je metformin 
kontraindikován či není tolerován.

Proč je metformin účinným anti-
diabetikem, bylo donedávna nejasné. 
Nyní byl publikován klíčový objev vy-
světlující efekt metforminu. Metformin 
inaktivuje komplex tzv. mammalian 
target of rapamycin  –  mTOR. Tento 
komplex je u diabetiků 2. typu a star-
ších pacientů nadměrně aktivován a fy-
ziologicky je jeho aktivace a inaktivice 
řízena jinými mechanizmy. Metformin 
tyto kroky obchází a  působí přímo 
[5]. Metforminem je takto suprimo-
vána tvorba glukózy v játrech a zvyšo-
vána periferní citlivost tkání na inzulin. 
Tento efekt se pravděpodobně podílí 
i na dalších efektech metforminu.

Jedním z  dalších popsaných efektů 
metforminu [6] je inzulinsenzitizační 
účinek na tukovou tkáň. Na jedné straně 
tak konečně víme, jakým mechaniz-
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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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mem toto staré a dodnes velmi účinné 
antidiabetilkum působí. Zároveň je 
však stále více věnována pozornost dal-
ším efektům léčby metforminem.

Další efekty léčby metforminem 
Po aféře s vedlejšími kardiovaskulárními 
efekty rosiglitazonu jsou citlivě sledo-
vány kardiovaskulární efekty všech anti-
diabetik. Metformin snižuje kardiovas-
kulární riziko podle řady studií [7]. Ve 
studii UKPDS snížil metformin riziko in-
farktu myokardu více než jiné léky při 
srovnatelném efektu na glykemii. Va-
zoprotektivní efekt je nezávislý na gly-
kemii, lipidech, zánětu, hemostáze, en-
doteliální a destičkové funkci.

Efekt na snížení progrese ateroskle-
rózy karotid byl prokázán dokonce 
i  u  nediabetiků [8], nemůže tedy jít 
o  efekt vázaný jen na antidiabetický 
účinek. Ve 2leté studii (s  podáním 
500– 850 mg/ den) metformin snížil pro-
gresi intimomediální šířky na karoti-
dách. Tento efekt nesouvisel se změnou 
kardiovaskulárních rizikových faktorů 
ani s poklesem glykemie.

Podle experimentů na zvířatech se 
zdá, že metformin přímo inhibuje gly-
kaci kolagenu, a snižuje tak výskyt tzv. 
diabetické kardiomyopatie, která se 
projevuje především chronickým srdeč-
ním selháním [9].

Metformin byl u nás i  v dalších ze-
mích kontraindikován u chronického 
srdečního selhání a dalších stavů s ri-
zikem hypoxie. Dnes však existuje řada 
studií, které ukazují, že podání met-
forminu u těchto pacientů je velmi vý-
hodné. Řada studií [7] ukazuje, že mor-
talita na chronické srdeční selhání je za 
léčby metforminem až o 50 % nižší než 
při léčbě sulfonylureou a výrazně klesá 
i počet opakovaných hospitalizací.

Inhibice proliferace buněk po met-
forminu [10] se může podílet společně 
jak na protizánětlivém efektu a na pro-
tinádorovém efektu metforminu. Met-
formin podle řady sledování významně 
snižuje mortalitu kardiaků za hospita-
lizace i v ambulantní péči [11– 13].

Metformin podporuje proliferaci 
a  stimulaci lymfocytů T i  B [14]. In-

fekce nejsou po podání metforminu 
častější. V  experimentální těžké sepsi 
u  zvířat nebyly však prokázány žádné 
negativní účinky metforminu vůči kon-
trolní skupině [15].

Diabetická osteopatie je onemoc-
nění, kterému je stále zatím věnována 
malá pozornost [16]. Je přitom zřejmé, 
že diabetici 2. typu nemají sníženou 
kostní denzitu, ale mají přitom zvýše-
nou tendenci k  frakturám. Je přitom 
zajímavé, že diabetickou osteopatii 
ovlivňují antidiabetika –  negativně in-
zulinové senzitizéry, pozitivně pak met-
formin a léky působící na inkretinovém 
principu. Meformin snižuje výskyt frak-
tur pravděpodobně jiným mechaniz-
mem, než je antidiabetický efekt. V ex-
perimentu je prokázán jeho pozitivní 
vliv na osteoblasty, a  tedy efekt os-
teoanabolický [17], a rovněž ovlivnění 
osteoklastů k omezení resorpce kosti 
[18].

V jiné než diabetologické indikaci 
je metformin dnes nejčastěji podá-
ván u syndromu polycystických ovarií. 
Cochranova databáze eviduje 27 stu-
dií s metforminem celkem u 2 150 žen 
[19]. Metformin evidentně zvyšuje 
počet ovulací a počet za léčby vznik-
lých těhotenství. Nemá přitom na prů-
běh gravidity negativní vliv. Ve Spoje-
ných státech amerických na rozdíl od 
Evropy je možno podávat metformin 
i v graviditě.

Ve studii UKPDS došlo u diabetiků 
2. typu k nejmenšímu vzestupu hmot-
nosti ze všech užívaných antidiabetik 
právě po metforminu. Ve studii DPP 
zaměřené na prevenci diabetu pacienti 
s  prediabetem po metforminu redu-
kovali hmotnost. Metformin byl proto 
sledován i  ve svém účinku na léčbu 
obezity u nediabetiků. Podle systema-
tického přehledu [20] bylo provedeno 
57  studií. Plně relevantních jich bylo 
jen 9. Jen 2 snížily obvod pasu a žádná 
nezjistila snížení BMI. Metformin tedy 
pravděpodobně redukuje obvod pasu. 
BMI redukuje jen u  pacientů s  pre-
diabetickými poruchami, a nikoli tedy 
u  opravdových diabetiků 2. typu či 
u obézních bez diabetu –  prediabetu.

Metformin velmi významně snižuje 
výskyt nádorů, a to nejen samostatně, 
ale i  v kombinaci, kde často koriguje 
zvýšení nádorové riziko např. při léčbě 
inzulinem [21]. Specif ický efekt na 
pankreas je zvažován jak u tumorů, tak 
u zánětu. Výskyt karcinomu pankreatu 
je u diabetiků 2. typu vysoký a  je vel-
kým diagnostickým problémem. Bylo 
rovněž zmíněno, že metformin snižuje 
výskyt dalších karcinomů, např. mamy 
[22]. Karcinom pankreatu je nádor, 
který často vzniká těsně před nebo 
těsně po manifestaci diabetu 2. typu. 
Po exenatidu a sitagliptinu byl popsán 
častější výskyt pankreatitidy. Mírná 
pankreatitida vzniká podle některých 
hypotéz prakticky u všech pacientů lé-
čených gliptiny či inkretinovými ana-
logy [23]. Po žádném z  inkretinových 
analog a po žádném z gliptinů nebyl 
prokázán vznik nádorů včetně nádorů 
pankreatu. Určitá proliferace pan-
kreatických vývodů existuje však vždy 
pravděpodobně po obou těchto léko-
vých skupinách. V experimentu na zví-
řeti bylo prokázáno, že metformin tuto 
proliferaci zastavuje [23]. Je tedy vý-
znamné, že metformin je dnes prak-
ticky vždy podáván v kombinaci s glip-
tiny a s  inkretinovými analogy. Tento 
způsob podání je u  nás doporučen 
v SPC i v preskripčním omezení pojiš-
ťovny jak pro gliptiny, tak pro inkreti-
nová analoga.

Opakovaně existují obavy z hepato-
toxicity metforminu. Rozsáhlý syste-
matický přehled [24] však uvádí, že pa-
cienti se steatózou jaterní nepochybně 
výrazně profitují z léčby metforminem. 
Tito pacienti často mají mírnou ele-
vaci jaterních testů a  lékaři se někdy 
bojí metformin podávat. Je zajímavé, 
že u  prediabetiků snižují obsah tuku 
v  játrech glitazony, ale nikoliv metfor-
min [25].

Historicky existovaly obavy, že bi-
guanidy mohou v  kombinaci s  he-
patopatií působit laktátovou aci-
dózu. Toto nebezpečí u  metforminu 
nehrozí, a pokud ano, pak jen u pa-
cientů s cirhózou a jaterní encefalopa-
tií. Lékař při indikaci metforminu by si 
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měl být jist, že pacient nemá známky 
jaterní cirhózy. Rutinní vyšetřování ja-
terních testů před nasazením metfor-
minu dnes není nutné [26].

Sporná negativa léčby 
metforminem
Je až nápadné, že metformin má tolik 
pozitivních efektů na řadu orgánových 
systémů. Část pacientů metformin ne-
snáší pro trávicí obtíže. Negativ je sku-
tečně velmi málo. Patří k nim snížení 
adsorpce vitaminu B12 [27], ta je však 
velmi snadno korigovatelná. Inzulinové 
senzitizéry a metformim jsou dokonce 
zvažovány jako léčba demence. Pravdě-
podobně nevýznamný je nález zvýšené 
formy alzheimerovských plak v experi-
mentu za léčby metforminem [28].

Závěr
Metformin je účinné antidiabetikum, 
bez kterého si dnes léčbu prediabetu, 
diabetu 2. typu neumíme představit. 
Snad žádné z antidiabetik nemá tolik 
pozitivních vedlejších účinků na řadu 
orgánových systémů jako metformin.

Je proto významné, že metformin je 
v tzv. Nathanově schématu, podle kte-
rého dnes diabetes 2. typu léčíme, po-
dáván prakticky u všech pacientů. Je-
dinou výjimkou jsou tak bohužel 
pacienti, kteří pro obvykle gastroin-
testinální vedlejší účinky metformin 
mít nemohou nebo ho nemohou mít 
pro zhoršené renální funkce. Tito pa-
cienti přicházejí tak o  mnoho bene-
f itů léčby. Protože diabetici buď již 
mají cévní postižení, nebo žijí ve zvý-
šeném kardiovaskulárním riziku, je vý-
znamné stále připomínat i dobře dolo-
žené pozitivní kardiovaskulární efekty 
metforminu.

Literatura
1. Nathan DM, Buse JB, Davidson MB et 
al. Medical management of hyperglycemia 
in type 2 diabetes: a consensus algorithm 
for the initiation and adjustment of the-
rapy: a consensus statement of the Ame-
rican Diabetes Association and the Euro-


