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Metformin je urcen jako Iék prvni volby a mél by byt podévan vsem nové odhalenym diabetikéim ihned od poc¢atku onemocnéni spolu
s nefarmakologickymi opatienimi. Metformin ma ovéfeno podle ,mediciny zalozené na diikazech”, Ze vykazuje anti-aterosklerotické

a kardioprotektivni ucinky.
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Metformin is a first-choice drug and should be administered to all newly detected diabetic patients since the onset of the disease along

with nonpharmacological measures. In terms of evidence-based medicine, metformin has been shown to have anti-atherosclerotic and

cardioprotective effects.
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V roce 2006 bylo publikovédno 1. spole¢né
doporucenf (guidelines Evropské asociace pro
studium diabetu a Americké diabetologické
spole¢nosti) pro lé¢bu nemocnych s diabetes
mellitus 2. typu (DM2), ve kterém byl poprvé
doporuc¢en metformin jako Iék prvni volby.
V pozici jednoznacné prvni volby v 1é¢bé nové
odhaleného nemocného s DM2 z(istavé metfor-
min ive 3. pfepracovani téchto doporucenych
postupd (1).

Pro¢ pravé metformin, ktery patff mezi nej-
starsi perordini antidiabetikum (PAD), se v sou-
¢asné dobé dostal na toto ,vysluni” v [écebné
strategii nemocnych s DM2? Nebo pravé proto,
Ze patii mezi nejstars (a je tedy podrobné pro-
zkoumany)?

Ve skupiné biguanidl byly pavodné 3 pre-
paréty — fenformin, buformin a metformin. Ale
pouze metformin, ktery prodélal obdobi ,zatra-
covan(”a v fadé zemfi bylo jeho pouzivani zaka-
7ano, se pozdeji dostal na Celni pozici Uspésného
a bezpecného PAD. Je jisté evidentni, Ze musel
projit velmi pfisnymi kritériemi bezpecnosti
a ucinnosti jeho podévani.

Uspé&snou éru metforminu, ktery je v sou-
¢asné odborné literatufe mimo jiné nazyvan
,diamantem v 1é¢bé DM2", odstartovaly vysledky
jedné z nejvetsich a nejznaméjsich studif UKPDS
(United Kingsdom Prospective Diabetes Study).
Tato studie poprvé jednoznac¢né dokladova-
la, zZe podavani metforminu obéznim nemoc-
nym s DM2 snizuje vsechna s DM2 souvisejicf
rizika a lé¢ba je provdzend mensim zvysenim
hmotnosti a minimalnim rizikem hypoglykemif

ve srovnani's lé¢bou sulfonylureovymi derivaty
nebo inzulinem (2).

Také proto se zacatkem soucasného sto-
leti fada odbornych ¢lankd vénovala ucinku
metforminu na sledované klinické parametry
u nemocnych s DM2 jiz Ié¢enych inzulinem.
Opakované bylo potvrzeno, ze pfidani met-
forminu ke stavajici inzulinové é¢bé vede
v porovnanf s pfidanim placeba ke statisticky
vyznamnému zlepsenf kompenzace diabetu.
A tyto vysledky byly obdobné jak u obéznich
osob, tak u nemocnych s nadvahou. Vétsinou
dochdzelo k prokazatelnému zlepseni glyko-
vaného hemoglobinu jako indikatoru zlepsenf
kompenzace diabetu, ale souc¢asné i ke zpoma-
lenf nebo zamezeni zvySovani hmotnosti, nebo
se dokonce hmotnost zacala mirné snizovat.
Byly, sice ojedinéle, ale prikazné zaznamendany
i priznivé vlivy na zvysené hladiny lipidd (trigly-
cerid(l) pfi kombinaciinzulinu s metforminem.
Castgji bylo podani metforminu k inzulinové
[é¢bé spojeno se sniZzenim potfebné dennf
davky inzulinu. Rlzné studie sledovaly vliv
metforminu v réznych inzulinovych rezimech
(intenzifikované rezimy, podavani inzulinu 2x
denné, 1x dennég), u rdznych typd inzulinu
(NPH, HM krétce pUsobici inzuliny, premixované
inzuliny, inzulinova analoga) (3-6).

Metformin nebyl pochopitelné pouze ad-
ditivni 1é¢bou kinzulinu, ale zacal byt podavén
v kombinaci se sulfonylureou, kterou postup-
né nahrazoval jako prvni podavany lék u ne-
mocnych v monoterapii. Metformin nejenom
signifikantné snizoval hladiny krevniho cukru
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nalacno i po jidle a hodnoty HbA , ale snizoval
i hladiny celkového a/nebo LDL cholesterolu
u fady nemocnych (7).
Dnes jiZ jsou opakované potvrzeny nasledu-
jici vlivy poddvdni metfominu:
Na inzulinovou rezistenci — cilovym or-
ganem primarniho plsobeni metforminu
jsou jatra, kde dochazi vlivem metforminu
ke snizeni produkce glukézy v hepatocytech
(glukoneogeneze a méné glykogenolyzy).
Ve svalové a tukové tkani se zvysuje inzuli-
nem zprostiredkované vyuzitl glukdzy a zvy-
seni glykogensyntézy ve svalstvu.
Na inzulinovou sekreci — metformin prav-
dépodobné neovliviuje funkci B bunék pfi-
mo, ale snizenim glykemif sniZuje toxické
pusobeni hyperglykemie na funkce B bunék
(snizenf glukotoxicity).
Na hyperglykemie — metformin nevede
ke snizeni glykemif pfi normalnich hladindch
krevniho cukru, proto je vystiznéjsi uvadét
jeho Ucinek jako antihyperglykemizujici.
Jeho antihyperglykemizujici t¢inek je zdvis-
ly na podané ddvce. Optimalni ddvkou na
snizenf hyperglykemie jsou 2 g za den, maxi-
malni Uspésnou davkou jsou 3 g denné.
Na hmotnost (BMI) — 1écba metforminem
nevede ke zvysovani hmotnosti — plsobf
bud vahové neutrdlné, nebo mirné hmot-
nost snizuje (v monoterapii) a vyznamnéji ji
snizuje v kombinaci s SU nebo s inzulinem.
Na tomto pfiznivém ucinku se podili snizenf
IR a hyperinzulinemie, mirny anorekticky
Ucinek i absence hypoglykemi.
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Na rozvoj aterosklerézy — metformin ovliv-
fuje fadu rizikovych faktorl aterogeneze.
Pfimo snizuje hladiny glykemie, inzulinemie
a zvysuje citlivost k inzulinu a nepfimo zlep-
suje poruchy fibrinolyzy, cévni propustnosti,
endotelové funkce a snizuje glykace proteind
i Uroven oxidativniho stresu. Pfitom tyto vazo-
protektivni U¢inky metforminu jsou nezdvislé
na jeho antihyperglykemizujicim efektu.

Na kardiovaskuldrni riziko — v souc¢asné
dobé ma na zakladé ,Evidence based me-
dicine” metformin jako jediné PAD jedno-
znac¢né dikazy o svém kardioprotektivnim
ucinku. Je také povazovan nejen za PAD, ale
i za antiaterogennti lék. Metformin je ze viech
dostupnych PAD jedinym lékem, u kterého
nebylo prokdzéno zadné poskozeni ani pfi
jeho podavani nemocnym se srdecnim se-
Ihdvéanim (8-10). Metformin snizuje mortalitu
na kardiovaskularni komplikace.

Velkou prednosti metforminu je jeho mozna
kombinace se viemi dostupnymi perordlnimi
antidiabetiky, inkretinovymi léky i inzuliny.

Dnes je evidentni, ze metformin dokéaze ak-
tivovat enzym AMP-kindza (adenosin-monofos-
fat proteinové kindza) a tim snizovat inzulinovou
rezistenci. AMP-kindza je enzym odpovédny za
citlivost bunék k pasobeni inzulinu a je klicovou
latkou, kterd v burkdch reguluje metabolizmus
glukdzy a lipidd. Metformin se také podili na sti-
mulaci tyrozin-kindzy v inzulinovém receptoru
a tak pfiznivé ovliviiuje bunécny transport gluko-

zy i daldi dilci &sti signdini inzulinové cesty (11).

Metformin vykazuje také anti-trombotické
pusobenf diky sniZzenf zvysenych hladin PAI-1
(inhibitor plazminogenového aktivéatoru) pfi
IR (12).

Metformin je nové povolen v USA pro indi-
kaci DM 2. typu u détf a dospivajicich s nasled-
nymi omezenimi: vék nad 10 let, v monoterapii
nebo kombinaci s inzulinem a do maximalni
davky 2 g (13).

Ve viech mezindrodnich doporucenich pro
lé¢bu nemocnych s DM2 je metformin urcen
jako Iék prvnivolby a mél by byt podavan viem
nové odhalenym diabetiklim ihned od pocat-
ku onemocnéni spolu s nefarmakologickymi
opatfenimi. Jedinou vyjimkou jsou pfitomné
kontraindikace podavani metforminu.

Podévani metforminu nemocnym s DM2
v ¢asném lécebném algoritmu vyznamné pod-
poruje:

vdhovou neutralitu (nepfibyvani na hmot-

nosti)

velmi nizké riziko hypoglykemif

snizenf inzulinové rezistence

Metformin déle vykazuje antiaterosklerotic-
ké a kardioprotektivni Ucinky.
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