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Raciondini a v¢asnd lécba
diabetu 2. typu md zdsadni
roli v prevenci vzniku zdvaz-
nych diabetickych komplika-
ci, které mohou mit fatdlIni
priibéh. Podle soucasnych
doporuceni se zahajuje co
nejdrive po stanoveni diagno-
zy (soubézné s rezZimovymi
opatrenimi) farmakoterapie
metforminem. Metformin je
zdkladem farmakoterapie

i v kombinacich s dalsimi
perordlnimi antidiabetiky

a zustdvd soucdsti lécby

iv pripadé, Ze se soucdsti
lécby stane inzulin (snizuje se
tim ddvka inzulinu potrebnd
ke kompenzaci diabetu). Toto
postaveni metforminu jako
léciva prvni volby i zdkladu
kombinované terapie se

v posledni dobé ddle upevnilo
diky poznatkiim z novych
studii, které dokumentuji
pleiotropni ptisobeni tohoto
léciva.
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I3 {J5111in jako antidiabetikum prvni volby:
noveé duk:

zy komplexniho pusobeni

Zakladni ucinky a jejich
mechanismy

Metformin snizuje hladinu glu-
kézy i hladinu glykovaného hemo-
globinu postprandidlné i nalacno,
pfispivda k normalizaci hmotnosti
a k odstranénfi inzulinové rezistence.
Hlavnim Gc¢inkem metforminu je in-
hibice vydeje glukdzy z jater. Zvysuje
inhibici glukoneogeneze zprostred-
kovanou inzulinem a blokuje gluko-
neogenezi zprostredkovanou glu-
kagonem. Zvysuje utilizaci glukdzy
040% podporou transportu glukdzy
do svall, zlepsuje funkci beta-bunék
pankreatu. Zajimavé zjisténi je, ze
v mechanismu jeho pUsobeni hraje
roli i blokdda enzymu dipeptidazy 4
(DPP-4), charakteristickd pro nékte-
ré z novych antidiabetik - gliptiny.
Vzhledem k provazanosti metabo-
lickych odchylek u diabetu je dlle-
Zité, ze metformin zlepsuje lipidovy
profil a ma fadu dalsich prospésnych
ucinka.

Kardiovaskularni ochrana

Pro pacienty s diabetem 2. typu
je dllezité, ze metformin snizuje kar-
diovaskuldrni riziko. 70% diabetikd
totiz neumird na diabetes, ale na in-
farkt myokardu nebo cévni mozko-
vou prihodu.Kantiaterogennimu pa-
sobeni metforminu patfi skute¢nost,
Ze zlepsuje endotelovou dysfunkci
(kterd je spojena s inzulinovou rezis-
tenci), ovliviiuje nerovnovéhu trom-
boaktivnich substanci vytvarenych
burikami endotelu, ovliviiuje lipido-
vy metabolismus, vede k minimal-
nim prirGstkdm télesné hmotnosti.
Ve vyznamné dlouhodobé klinické
studii UKPDS se ukdazalo, Ze metfor-
min snizil riziko infarktu o 39 %, riziko
véech makrovaskularnich komplikacf
snizil o 30% a celkovou mortalitu
snizil 0 36 %. Tento ochranny ucinek
je dlouhodoby - ve studii UKPDS
u obéznich diabetikli snizeni relativ-
niho rizika kardiovaskuldrnich kom-
plikaci pretrvdvalo i po deseti letech
lécby (0 21% snizenf viech kompli-
kaci, 0 33% snizenf vyskytu infarktu
myokardu).

V roce 2008 byla publikovana
metaanalyza 40 klinickych studii,’ je-
jichZ soucasti bylo hodnocenf kardi-
ovaskuldrni bezpecnosti a protektiv-
nich Ucinkd peroralnich antidiabetik.
Viysledky metaanalyzy ukézaly, ze
|é¢ba diabetu 2. typu metforminem
pfinesla vyznamné snizené riziko
kardiovaskularni mortality ve srov-
nani s ostatnimi perordlnimi antidia-
betiky i ve srovnani s placebem.

K témto ucinkdm pfispiva vliv
metforminu na lipidovy metabolis-
mus — antiaterogenni plsobenf pro-
stfednictvim snizeni hladiny triglyce-
ridd, celkového a LDL-cholesterolu
a zvyseni HDL-cholesterolu. Mole-
kuldrni mechanismus tohoto ucinku
(ale i Ucinku metforminu v oblasti
glycidového metabolismu) je zpro-
stfedkovadn enzymem oznacovanym
jako AMPK (adenosinmonofosfatem
aktivovana proteinkindza), ktery ka-
talyzuje vychytavani glukézy ve sva-
lu, oxidaci mastnych kyselin ve svalu
a jatrech a inhibici jaternf glukoneo-
geneze a syntézy mastnych kyselin
a cholesterolu.

Antikancerogenni ptisobeni
Jak jsme uvedli, pdsobeni met-
forminu na glycidovy a lipidovy
metabolismus je zprostfedkovano
jeho schopnosti aktivovat enzym
AMPK. Tento enzym pUlsobi inhibi¢né
i na rGst malignich bunék. Toto pl-
sobeni bylo potvrzeno i v klinickych
studiich. Napf. v rozséhlé studii (cel-
kem zafazeno pres 8000 pacient()?
byl porovnavan vyskyt onkologickych
onemocnéni u pacientl s diabetem
2. typu, ktefi byli [éceni metforminem
a téch, ktefi metformin nikdy neuzi-
vali. Vysledky ukdzaly, ze béhem sle-
dovéni (primérné 2,6 roku) onemoc-
nélo malignim tumorem 11,6 % osob,
které neuzivaly metformin, a ve skupi-
né pacientd lécenych metforminem
onemocnélo béhem sledovani (pra-
mérné 3,5 roku) jen 7,3% pacientl
(P<0,001). Pomér rizik (HR) cinil 0,46.
| po korekci na dalsi faktory (pohlavi,
vék, BMI, hladina HbA,_apod) byl
rozdil mezi skupinami signifikantnf.

Autofi udavaji, ze lé¢ba metforminem
snizovala riziko maligniho tumoru
0 37%.V dalsi studii® byl zjistovan vliv
antidiabetické 1é¢by na vyskyt ade-
nokarcinomu pankreatu. Hodnocenf
ukdzalo, Ze lé¢ba metforminem byla
spojena s vyznamnym snizenim rizika
vzniku adenokarcinomu pankreatu
ve srovnani s pacienty, ktefi metfor-
min nikdy neuzivali (P=0,001).

Antikancerogenni tcinek metfor-
minu byl potvrzen v prospektivni stu-
dii ZODIAC-16, do které bylo zaraze-
no 1353 diabetikl 2. typu, a ve které
byla hodnocena mortalita na maligni
onemocnéni (primérnd doba sledo-
vani 9,6 roku).*> Metformin dmrtnost
na malignity vyrazné snizoval (pomér
rizik v metforminové skupiné oproti
nonmetforminové: HR=0,43). Mira to-
hoto ochranného pdsobeni stoupala
s davkou metforminu.

Zavér

Vysledky klinickych studii upev-
nuji dominantni misto metforminu
v lé¢bé diabetu 2. typu. Je samo-
zfejmé, Ze k potfebnému ucinku je
nutna i dobrd compliance pacienta.
K tomu pfispivé nabidka dostatec-
ného spektra Iékovych forem, kterd
umoznuje individudInf volbu formy
léku, zvySuje ochotu pacienta do-
drzovat pravidla terapie. Merck, vy-
robce origindlniho pfipravku Gluco-
phage (ktery je na trhu vice nez 50
let), uved! v posledni dobé na trh
novou lékovou formu - prések pro
pfipravu peroralniho roztoku. K dis-
pozici je tedy nova varianta pfiprav-
ku s obsahem metforminu, kterd
by mohla prispét u fady pacientl
k lepsiadherencik [é¢bé, a tim i vys-
3i kontrole diabetu. Dalsi pfinos-
nou novinkou je, Zze od 1.1.2010
mohou metformin predepisovat
i prakticti Iékari. Metformin jako an-
tidiabetikum prvni volby se tim do-
stdvd do rukou $irsi 1ékarské obce.
Jsou tak vytvoreny podminky, aby
(za predpokladu kvalitni diagnos-
tiky) byla v¢as zapocata adekvatnf
terapie, kterd povede ke zvyseni
kvality Zivota pacientd.




