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Metformin je v Iécbé diabetes
mellitus pouzivdn jiz vice

nez 50 let. Patii do skupiny
perordlnich antidiabetik
(PAD), nazyvanych inzulinové
senzitizéry, nebot predchdzi
hyperglykemii zvysovdnim
inzulinové senzitivity (tj.
snizovdnim inzulinové rezis-
tence) v perifernich tkdnich.
Neptisobi na 3-buriku pan-
kreatu, a proto v monoterapii
nevede k hypoglykemiim,

coZ je jednou z jeho velkych
prednosti ve srovndni' s PAD
ze skupiny inzulinovych sekre-
tagog (derivdty sulfonylurey,
glinidy). Zvyseni citlivosti

v jaterni tkdni, kde metformin
zlepsuje antiglukoneogene-
ticky tcinek inzulinu, ktery

je u diabetikt 2. typu snizen.
Tim potlacuje glukoneoge-
neziv jdtrech a vede zejména
ke snizeni glykemie nala¢no.
Ucinek na pficné pruhovany
sval a tukovou tkdri (rychlejsi
prestup glukézy pres bunéc-
nou membrdnu do intracelu-
Idrniho prostoru) je ponékud
mensi nez na jdtra. Pro snize-
ni postprandidlni glykemie je
vsak nutno poddvat lék nejen
vecer, ale nejlépe 3x denné,
jelikoz jeho polocas tcinku

je pouze nékolik hodin. Zvy-
Sovdni ddvky metforminu je
nutno provddét postupneé,
aby se predeslo vedlejsim ne-
Zddoucim tcinkim, zejména
gastrointestindInim (pfilis
rychld titrace je casto provd-
zena plynatosti a prijmy).

dibetologie

Mechanismus Ucinku metformi-
nu neni dosud zcela objasnén, avsak
z fady studii mdme ddkazy o jeho
komplexnim pUsobeni. Vedle antihy-
perglykemického efektu je dulezity
jeho kardiovaskularné protektivni vliv,
ktery je (na rozdil od inzulinu a derivé-
td sulfonylurey) nezavisly na antihy-
perglykemickém Ucinku. Metformin
vede ke snizovani hmotnosti (pokles
BMI), pfiznivé ovliviiuje sérové lipidy
(zvy3uje koncentraci HDL-choleste-
rolu a snizuje koncentraci triglyceri-
dd, celkového a LDL-cholesterolu),
priznivé ovliviuje hyperkoagula¢ni
stav, pfitomny u DM 2. typu (zejména
ovlivnénim poruchy fibrinolyzy), sni-
zuje hodnotu C-reaktivniho proteinu
a chrani endotel pred poskozenim
oxida¢nim stresem. Pro tyto Ucinky
je nutno Iécbu metforminem zahdjit
co nejdfive — necekdme na Ucinek
samotnych reZimovych opatfeni, ale
metformin nasazujeme ihned po zjis-
ténf diagndzy DM 2. typu.

Metformin je v soucasnosti jedi-
nym PAD, pro ktery médme podle prin-
cipl mediciny zaloZzené na ddkazech
tzv.,tvrdd data” pro snizenf kardiovas-
kuldrniho rizika u diabetikd 2. typu.
Protoze vétsina diabetikd 2. typu stéle
predcasné umird na kardiovaskuldr-
ni pithody nebo je jejich nasledky
invalidizovéna, je toto zjisténi velmi
dulezité. Kardiovaskuldrni protektivi-
ta metforminu je vsak prokdzana az
od davky 2 gramy denné.

Obrazek 1. Studie UKPDS:
infarkty myokardu ve skupiné lécené metforminem vs reZimovymi opatienimi

Ul Tdnlin — lék prvni volby
AT ldiabetiku 2. typu

Vyznam vcéasného zahdjeni lé¢-
by metforminem pro snizeni kar-
diovaskuldrntho rizika diabetikl 2.
typu prokézala fada studii. Jednou
z nejvyznamnéjsich je desetileté
nasledné sledovani pacientl, ktefi
se zucastnili studie UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Stu-
dy), jejiz vysledky byly publikovany
loriského roku. Ve studii byl zkou-
man vyznam rdzné urovné lécby hy-
perglykemie pro dalsi osud diabetika
2. typu. Probandi byli randomizovani
do tff skupin k rGzné lécbé diabetes
mellitus. Jedna skupina byla léce-
na rezimovymi opatienimi (dietou
a pohybovym rezimem) bez farma-
koterapie, druhd skupina hypogly-
kemizujicimi farmaky (sulfonylureou
a inzulinem) a treti skupina antihy-
perglykemicky pUlsobicim metformi-
nem. Tato rozdilnd léc¢ba trvala pét
let a po jejim ukonceni se vétsina
pacientd zucastnila desetileté pro-
dlouzené periody sledovéni. Rozdil
v hladiné glykovaného hemoglobi-
nu dosazeny béhem péti let ve stu-
dii UKPDS mezi farmakologicky a re-
Zimové Ié¢enou skupinou diabetik
vymizel do jednoho roku po jejim
ukonceni. PfestoZe Uroven nasledné
kompenzace diabetu byla u pacien-
t0 plvodné zafazenych do rlznych
skupin srovnatelnd, Ucinek inten-
zivnéjsiho snizovani hyperglykemie
v prvnich péti letech po zjisténi dia-
gnozy diabetu pretrvaval i po deseti

/N
letech od ukonceni studie. Ve skupi-
né, v niz byli ve studii UKPDS pacienti
pro diabetes farmakologicky léceni,
bylo i po deseti letech od ukonceni
studie signifikantné méné komplika-
ci diabetu a niZsi celkova mortalita
nez v souboru plvodné lé¢eném
riziko vykazovala skupina pacient(
pavodné lé¢enych metforminem.
Deset let po ukonceni studie UKPDS
bylo ve skupiné lécené metformi-
nem ve srovndni se skupinou léce-
nou rezimovymi opatfenimi bez far-
mak o0 33 9% méné infarktl myokardu
(p = 0,005) (obrdzek 1) a celkova
mortalita se snizila 0 27 % (p = 0,002)
(obrazek 2).

Ze vsech vyse uvedenych dlvo-
dd je metformin v soucasné dobé
celosveétoveé nejcastéji  predepiso-
vanym perordlnim antidiabetikem.
Pokud jsou pfi jeho nasazeni radné
respektovény kontraindikace (pre-
devsim selhanf funkce ledvin a kar-
dio-respiracni  selhani), neni léc¢ba
metforminem provézena zvysenym
rizikem vzniku laktatové acidozy.

Obrazek 2. Studie UKPDS:

celkovd mortalita ve skupiné lé¢ené metforminem vs reZzimovymi opatienimi
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