METFORMIN JAKO ANTIDIABETIKUM PRVNI VOLBY:
NOVE DUKAZY KOMPLEXNIHO PUSOBENI

ZAKLADNI UCINKY
A JEJICH MECHANISMY
Metformin snizuje hladinu glukdzy i hladi-

nu glykovaného hemoglobinu postprandial-
né i nalacno, pfispivé k normalizaci hmotnosti
a k odstranéni inzulinové rezistence. Hlavnim
Ucinkem metforminu je inhibice vydeje glukozy
z jater. Zvysuje inhibici glukoneogeneze zpro-
stfedkovanou inzulinem a blokuje glukoneoge-
nezi zprostredkovanou glukagonem. Zvysuje
utilizaci glukézy o 40% podporou transportu
glukdzy do svall, zlepsuje funkci beta-bunék
pankreatu. Zajimavé zjisténi je, Ze v mechanis-
mu jeho pulsobeni hraje roli i blokdda enzymu
dipeptidédzy 4 (DPP-4), charakteristickd pro né-
které z novych antidiabetik - gliptiny. Vzhledem
k provazanosti metabolickych odchylek u dia-
betu je dUlezité, ze metformin zlepsuje lipidovy
profil a ma fadu dalsich prospésnych ucinkd.

KARDIOVASKULARNI OCHRANA

Pro pacienty s diabetem 2. typu je dllezité, ze
metformin snizuje kardiovaskuldrni riziko. 70%
diabetikl totiz neumird na diabetes, ale na in-
farkt myokardu nebo cévni mozkovou prihodu.
K antiaterogennimu pdsobeni metforminu patfi
skutecnost, ze zlepsuje endotelovou dysfunkci
(kterd je spojena s inzulinovou rezistenci), ovliv-
nuje nerovnovéhu tromboaktivnich substanci
vytvarenych burikamiendotelu, ovliviiuje lipido-
vy metabolismus, vede k minimalnim pfirdstkm
télesné hmotnosti. Ve vyznamné dlouhodobé
klinické studii UKPDS se ukazalo, ze metformin
snizil riziko infarktu o 39%, riziko vsech makro-
vaskuldrnich komplikacf sniZil 0 30% a celkovou
mortalitu snizil o 36%. Tento ochranny Ucinek
je dlouhodoby - ve studii UKPDS u obéznich
diabetik(l snizeni relativniho rizika kardiovasku-
larnich komplikaci pretrvavalo i po deseti letech
lécby (0 21% snizeni viech komplikaci, o 33%
snizeni vyskytu infarktu myokardu).

Vroce 2008 byla publikovdna metaanalyza 40
klinickych studii,' jejichz soucasti bylo hodno-
cenf kardiovaskuldrni bezpecnosti a protektiv-
nich ucinkd perordlnich antidiabetik. Vysledky
metaanalyzy ukazaly, ze 1é¢ba diabetu 2. typu
metforminem pfinesla vyznamné snizené ri-
ziko kardiovaskuldrni mortality ve srovnani
s ostatnimi perordlnimi antidiabetiky i ve srov-
nani s placebem.

K témto ucinkdm pfispiva vliv. metforminu
na lipidovy metabolismus — antiaterogenni pd-
sobeni prostfednictvim snizeni hladiny trigly-
ceridd, celkového a LDL-cholesterolu a zvyseni
HDL-cholesterolu. Molekuldrni mechanismus
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Raciondlni a véasnd lécba diabetu 2. typu
md zdsadni roli v prevenci vzniku zdvaznych
diabetickych komplikaci, které mohou mit
fatdlni pribéh. Podle soucasnych doporuceni
se zahajuje co nejdrive po stanoveni diagnézy
(soubézné s reZimovymi opatrenimi)
farmakoterapie metforminem. Metformin je
zdkladem farmakoterapie i v kombinacich
s dalsimi perordinimi antidiabetiky a ztistavd
soucdsti lécby i v pripadé, Ze se soucdsti Iécby
stane inzulin (snizuje se tim ddvka inzulinu
potiebnd 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 dokumentuiji pleiotropni
pusobeni tohoto léciva.

tohoto Ucinku (ale i G¢inku metforminu v oblas-
ti glycidového metabolismu) je zprostfedkovan
enzymem oznacovanym jako AMPK (adenosin-
monofosfatem aktivovana proteinkindza), ktery
katalyzuje vychytdvani glukdzy ve svalu, oxida-
ci mastnych kyselin ve svalu a jatrech a inhibici
jaterni glukoneogeneze a syntézy mastnych
kyselin a cholesterolu.

ANTIKANCEROGENNIi PUSOBENI

Jak jsme uvedli, plsobeni metforminu
na glycidovy a lipidovy metabolismus je zpro-
stfredkovano jeho schopnosti aktivovat enzym
AMPK. Tento enzym pdsobf inhibi¢né i na rdst
malignich bunék. Toto plsobeni bylo potvrze-
no i v klinickych studiich. Napt. v rozsahlé studii
(celkem zafazeno pres 8000 pacientl)? byl po-
rovnavan vyskyt onkologickych onemocnéni
u pacientl s diabetem 2. typu, ktefi byli léceni
metforminem a téch, ktefi metformin nikdy
neuzivali. Vysledky ukézaly, ze béhem sledova-
ni (primérné 2,6 roku) onemocnélo malignim
tumorem 11,6 % osob, které neuzivaly metfor-
min, a ve skupiné pacientl lé¢enych metfor-
minem onemocnélo béhem sledovani (prd-
mérné 3,5 roku) jen 7,3% pacientd (p<0,001).
Pomeér rizik (HR) ¢inil 0,46. | po korekci na dalsi
faktory (pohlavi, vék, BMI, hladina HbA1c apod.)
byl rozdil mezi skupinami signifikantni. Autofi
udavaji, ze lé¢ba metforminem snizovala riziko
maligniho tumoru o 37 %.V dalsi studii® byl zjis-
tovan vliv antidiabetické 1é¢by na vyskyt ade-
nokarcinomu pankreatu. Hodnoceni ukdzalo,
Ze |é¢ba metforminem byla spojena s vyznam-
nym snizenim rizika vzniku adenokarcinomu

pankreatu ve srovnani s pacienty, ktefi metfor-
min nikdy neuzivali (p=0,001).

Antikancerogenni Ucinek metforminu byl
potvrzen v prospektivni studii ZODIAC-16,
do které bylo zafazeno 1353 diabetikl 2. typu,
a ve které byla hodnocena mortalita na ma-
ligni onemocnéni (primérnd doba sledovani
9,6 roku).*> Metformin dmrtnost na malignity
vyrazné snizoval (pomér rizik v metforminové
skupiné oproti nonmetforminové: HR=0,43).
Mira tohoto ochranného pUsobeni stoupala
s davkou metforminu.

ZAVER

Vysledky klinickych studii upeviuji domi-
nantni misto metforminu v lécbé diabetu
2.typu. Je samoziejmé, Ze k potiebnému
ucinku je nutnd i dobrd compliance pacienta.
K tomu pfispiva nabidka dostate¢ného spekt-
ra lékovych forem, kterd umoznuje individual-
ni volbu formy Iéku, zvySuje ochotu pacienta
dodrzovat pravidla terapie. Merck, vyrobce
origindlniho pfipravku Glucophage (ktery je
na trhu vice nez 50 let), uved! v posledni dobé
na trh novou Iékovou formu - prasek pro pfi-
pravu peroralniho roztoku. K dispozici je tedy
nova varianta pfipravku s obsahem metfor-
minu, kterd by mohla prispét u fady pacient(
k lepsi adherenci k 1é¢bé, a tim i vyssi kont-
role diabetu. Dalsi pfinosnou novinkou je, Ze
od 1.1.2010 mohou metformin pfedepisovat
i prakticti Iékafi. Metformin jako antidiabeti-
kum prvni volby se tim dostavé do rukou $irsi
lékafské obce. Jsou tak vytvoreny podminky,
aby (za predpokladu kvalitni diagnostiky) byla
vcas zapocata adekvatni terapie, kterd povede
ke zvysenf kvality Zivota pacient(.
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