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V roce 2006 bylo publikováno 1. společné 

doporučení (guidelines Evropské asociace pro 

studium diabetu a Americké diabetologické 

společnosti) pro léčbu nemocných s diabetes 

mellitus 2. typu (DM2), ve kterém byl poprvé 

doporučen metformin jako lék první volby. 

V pozici jednoznačné první volby v léčbě nově 

odhaleného nemocného s DM2 zůstává metfor-

min i ve 3. přepracování těchto doporučených 

postupů (1).

Proč právě metformin, který patří mezi nej-

starší perorální antidiabetikum (PAD), se v sou-

časné době dostal na toto „výsluní“ v léčebné 

strategii nemocných s DM2? Nebo právě proto, 

že patří mezi nejstarší (a je tedy podrobně pro-

zkoumaný)?

Ve skupině biguanidů byly původně 3 pre-

paráty – fenformin, buformin a metformin. Ale 

pouze metformin, který prodělal období „zatra-

cování“ a v řadě zemí bylo jeho používání zaká-

záno, se později dostal na čelní pozici úspěšného 

a bezpečného PAD. Je jistě evidentní, že musel 

projít velmi přísnými kritériemi bezpečnosti 

a účinnosti jeho podávání.

Úspěšnou éru metforminu, který je v sou-

časné odborné literatuře mimo jiné nazýván 

„diamantem v léčbě DM2“, odstartovaly výsledky 

jedné z největších a nejznámějších studií UKPDS 

(United Kingsdom Prospective Diabetes Study). 

Tato studie poprvé jednoznačně dokladova-

la, že podávání metforminu obézním nemoc-

ným s DM2 snižuje všechna s DM2 související 

rizika a léčba je provázená menším zvýšením 

hmotnosti a minimálním rizikem hypoglykemií 

ve srovnání s léčbou sulfonylureovými deriváty 

nebo inzulinem (2).

Také proto se začátkem současného sto-

letí řada odborných článků věnovala účinku 

metforminu na sledované klinické parametry 

u nemocných s DM2 již léčených inzulinem. 

Opakovaně bylo potvrzeno, že přidání met-

forminu ke stávající inzulinové léčbě vede 

v porovnání s přidáním placeba ke statisticky 

významnému zlepšení kompenzace diabetu. 

A tyto výsledky byly obdobné jak u obézních 

osob, tak u nemocných s nadváhou. Většinou 

docházelo k prokazatelnému zlepšení glyko-

vaného hemoglobinu jako indikátoru zlepšení 

kompenzace diabetu, ale současně i ke zpoma-

lení nebo zamezení zvyšování hmotnosti, nebo 

se dokonce hmotnost začala mírně snižovat. 

Byly, sice ojediněle, ale průkazně zaznamenány 

i příznivé vlivy na zvýšené hladiny lipidů (trigly-

ceridů) při kombinaci inzulinu s metforminem. 

Častěji bylo podání metforminu k inzulinové 

léčbě spojeno se snížením potřebné denní 

dávky inzulinu. Různé studie sledovaly vliv 

metforminu v různých inzulinových režimech 

(intenzifikované režimy, podávání inzulinu 2× 

denně, 1× denně), u různých typů inzulinu 

(NPH, HM krátce působící inzuliny, premixované 

inzuliny, inzulinová analoga) (3–6).

Metformin nebyl pochopitelně pouze ad-

ditivní léčbou k inzulinu, ale začal být podáván 

v kombinaci se sulfonylureou, kterou postup-

ně nahrazoval jako první podávaný lék u ne-

mocných v monoterapii. Metformin nejenom 

signifikantně snižoval hladiny krevního cukru 

nalačno i po jídle a hodnoty HbA
1c

, ale snižoval 

i hladiny celkového a/nebo LDL cholesterolu 

u řady nemocných (7).

Dnes již jsou opakovaně potvrzeny následu-

jící vlivy podávání metfominu:
Na inzulinovou rezistenci  – cílovým or-

gánem primárního působení metforminu 

jsou játra, kde dochází vlivem metforminu 

ke snížení produkce glukózy v hepatocytech 

(glukoneogeneze a méně glykogenolýzy). 

Ve svalové a tukové tkáni se zvyšuje inzuli-

nem zprostředkované využití glukózy a zvý-

šení glykogensyntézy ve svalstvu.

Na inzulinovou sekreci  – metformin prav-

děpodobně neovlivňuje funkci B buněk pří-

mo, ale snížením glykemií snižuje toxické 

působení hyperglykemie na funkce B buněk 

(snížení glukotoxicity).

Na hyperglykemie  – metformin nevede 

ke snížení glykemií při normálních hladinách 

krevního cukru, proto je výstižnější uvádět 

jeho účinek jako antihyperglykemizující. 
Jeho antihyperglykemizující účinek je závis-
lý na podané dávce. Optimální dávkou na 

snížení hyperglykemie jsou 2 g za den, maxi-

mální úspěšnou dávkou jsou 3 g denně.

Na hmotnost (BMI)  – léčba metforminem 

nevede ke zvyšování hmotnosti – působí 

buď váhově neutrálně, nebo mírně hmot-

nost snižuje (v monoterapii) a významněji ji 

snižuje v kombinaci s SU nebo s inzulinem. 

Na tomto příznivém účinku se podílí snížení 

IR a hyperinzulinemie, mírný anorektický 

účinek i absence hypoglykemií.
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Metformin je určen jako lék první volby a měl by být podáván všem nově odhaleným diabetikům ihned od počátku onemocnění spolu 
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Why is metformin the first-choice drug for patients with type 2 diabetes mellitus?

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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Na rozvoj aterosklerózy  – metformin ovliv-

ňuje řadu rizikových faktorů aterogeneze. 

Přímo snižuje hladiny glykemie, inzulinemie 

a zvyšuje citlivost k inzulinu a nepřímo zlep-

šuje poruchy fibrinolýzy, cévní propustnosti, 

endotelové funkce a snižuje glykace proteinů 

i úroveň oxidativního stresu. Přitom tyto vazo-

protektivní účinky metforminu jsou nezávislé 
na jeho antihyperglykemizujícím efektu.

Na kardiovaskulární riziko  – v současné 

době má na základě „Evidence based me-

dicine“ metformin jako jediné PAD jedno-

značné důkazy o svém kardioprotektivním 

účinku. Je také považován nejen za PAD, ale 

i za antiaterogenní lék. Metformin je ze všech 

dostupných PAD jediným lékem, u kterého 

nebylo prokázáno žádné poškození ani při 

jeho podávání nemocným se srdečním se-

lháváním (8–10). Metformin snižuje mortalitu 

na kardiovaskulární komplikace.

Kombinace metforminu
Velkou předností metforminu je jeho možná 

kombinace se všemi dostupnými perorálními 

antidiabetiky, inkretinovými léky i inzuliny.

Nové důkazy
Dnes je evidentní, že metformin dokáže ak-

tivovat enzym AMP-kináza (adenosin-monofos-

fát proteinová kináza) a tím snižovat inzulinovou 

rezistenci. AMP-kináza je enzym odpovědný za 

citlivost buněk k působení inzulinu a je klíčovou 

látkou, která v buňkách reguluje metabolizmus 

glukózy a lipidů. Metformin se také podílí na sti-

mulaci tyrozin-kinázy v inzulinovém receptoru 

a tak příznivě ovlivňuje buněčný transport glukó-

zy i další dílčí části signální inzulinové cesty (11).

Metformin vykazuje také anti-trombotické 

působení díky snížení zvýšených hladin PAI-1 

(inhibitor plazminogenového aktivátoru) při 

IR (12).

Metformin je nově povolen v USA pro indi-

kaci DM 2. typu u dětí a dospívajících s násled-

nými omezeními: věk nad 10 let, v monoterapii 

nebo kombinaci s inzulinem a do maximální 

dávky 2 g (13).

Závěr
Ve všech mezinárodních doporučeních pro 

léčbu nemocných s DM2 je metformin určen 

jako lék první volby a měl by být podáván všem 

nově odhaleným diabetikům ihned od počát-

ku onemocnění spolu s nefarmakologickými 

opatřeními. Jedinou výjimkou jsou přítomné 

kontraindikace podávání metforminu.

Podávání metforminu nemocným s DM2 

v časném léčebném algoritmu významně pod-

poruje:

váhovou neutralitu (nepřibývání na hmot-

nosti)

velmi nízké riziko hypoglykemií

snížení inzulinové rezistence

Metformin dále vykazuje antiaterosklerotic-

ké a kardioprotektivní účinky.
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