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ZAKLADNI UCINKY A JEJICH MECHANISMY

I\/\etformin snizuje hladinu glukézy i hladinu glykovaného hemoglobinu
postprandidlné i nalacno, pfispiva k normalizaci hmotnosti a k odstra-
nénf inzulinové rezistence. Hlavnim Ucinkem metforminu je inhibice vydeje
glukézy z jater. Zvysuje inhibici glukoneogeneze zprostiedkovanou inzulinem
a blokuje glukoneogenezi zprostfedkovanou glukagonem. Zvysuje utilizaci
glukdzy 0 40% podporou transportu glukézy do svald, zlepsuje funkci beta-
bunék pankreatu. Zajimavé zjisténti je, ze v mechanismu jeho plsobent hraje
roli i blokdda enzymu dipeptidazy 4 (DPP-4), charakteristicka pro nékteré z no-
vych antidiabetik — gliptiny. Vzhledem k provédzanosti metabolickych odchy-
lek u diabetu je dulezité, ze metformin zlepsuje lipidovy profil a ma fadu dal-
Sich prospésnych ucinkd.

KARDIOVASKULARNI OCHRANA

Pro pacienty s diabetem 2. typu je dileZité, Ze metformin snizuje kardiovas-
kuldrni riziko. 70% diabetikd totiz neumira na diabetes, ale na infarkt myokardu
nebo cévni mozkovou pithodu. K antiaterogennimu pdsobeni metforminu pa-
tif skutecnost, ze zlepsuje endotelovou dysfunkci (kterd je spojena s inzulino-
vou rezistencf), ovliviiuje nerovnovéhu tromboaktivnich substanci vytvarenych
burikami endotelu, ovliviuje lipidovy metabolismus, a pfitom vede k minimal-
nim prirdstkdm télesné hmotnosti. Ve vyznamné dlouhodobé klinické studii
UKPDS se ukazalo, ze metformin sniZil riziko infarktu o 39%, riziko véech makro-
vaskuladrnich komplikacf o 30% a celkovou mortalitu 0 36 %. Tento ochranny Uci-
nek je dlouhodoby - ve studii UKPDS u obéznich diabetikd snizenf relativniho
rizika kardiovaskularnich komplikacf pretrvavalo i po deseti letech 1écby (0 21 %
snizenf viech komplikac, 0 33 % snizenf vyskytu infarktu myokardu).

V roce 2008 byla publikovdna metaanalyza 40 klinickych studii, jejichZ sou-
¢asti bylo hodnocen( kardiovaskuldrni bezpecnosti a protektivnich ucin-
ké perordlnich antidiabetik. Vysledky metaanalyzy ukazaly, Ze lé¢ba diabetu
2. typu metforminem pfinesla vyznamné snizeni rizika kardiovaskularni morta-
lity ve srovndnf s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky i ve srovnani's placebem.

K témto Ucinklm prispivé vliv metforminu na lipidovy metabolismus — an-
tiaterogenni plsobeni prostfednictvim snizenf hladiny triglyceridd, celkové-
ho a LDL-cholesterolu a zvyseni HDL-cholesterolu. Molekuldrni mechanismus
tohoto Ucinku (ale i ucinku metforminu v oblasti glycidového metabolismu)
je zprostfedkovén enzymem oznacovanym jako AMPK (adenosinmonofosfa-
tem aktivovand proteinkindza), ktery katalyzuje vychytavani glukozy ve svalu,
oxidaci mastnych kyselin ve svalu a jatrech a inhibici jaterni glukoneogeneze
a syntézy mastnych kyselin a cholesterolu.
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Jak jsme uvedli, plisobeni metforminu na glycidovy a lipidovy metabolismus
je zprostfedkovéano jeho schopnosti aktivovat enzym AMPK. Tento enzym pd-
sobi inhibi¢né také na rlst malignich bunék. Toto plsobeni bylo potvrzeno
i v klinickych studiich. Napf. v rozséhlé studii (celkem zafazeno pres 8 000 pa-
cientd)’ byl porovnavén vyskyt onkologickych onemocnéni u pacientt s dia-
betem 2. typu, ktefi byli [éceni metforminem, a téch, ktefi metformin nikdy
neuzivali. Vysledky ukézaly, ze béhem sledovani (prdmérmé 2,6 roku) onemoc-
nélo malignim tumorem 11,6 % osob, které neuzivaly metformin, a ve skupiné
pacient(l lé¢enych metforminem, onemocnélo béhem sledovéni (prdmeérné
3,5 roku) jen 7,3% pacientl (p < 0,001). Pomér rizik (HR) ¢inil 0,46. | po korekci
na dal3f faktory (pohlavi, vék, BMI, hladina HbA. apod.) byl rozdil mezi skupina-
mi signifikantni. Autofi udavajf, ze lé¢ba metforminem sniZovala riziko maligni-
ho tumoru o 37 %. V dalsi studi® byl zjistovan vliv antidiabetické 1é¢by na vy-
skyt adenokarcinomu pankreatu. Hodnocenf ukazalo, Ze lé¢ba metforminem
byla spojena s vyznamnym snizenim rizika vzniku adenokarcinomu pankreatu
ve srovnani s pacienty, ktefi metformin nikdy neuzivali (p = 0,001).

Antikancerogenni Ucinek metforminu byl potvrzen v prospektivni studii
ZODIAC16, do které bylo zafazeno 1 353 diabetikd 2. typu, a ve které byla
hodnocena mortalita na maligni onemocnéni (priimérma doba sledové-
ni 9,6 roku).*> Metformin Umrtnost na malignity vyrazné snizoval (pomér ri-
zik v metforminové skupiné oproti nonmetforminové: HR=0,43). Mira tohoto
ochranného plsobeni stoupala s dadvkou metforminu.

ZAVER

Vysledky klinickych studif upevnuji dominantni misto metforminu v 1é¢bé dia-
betu 2. typu. Je samoziejmé, Ze k potfebnému Ucinku je nutnd i dobrd compli-
ance pacienta. K tomu pfispiva nabidka dostate¢ného spektra Iékovych forem,
kterd umoznuje individudini volbu formy léku, zvysuje ochotu pacienta dodrzo-
vat pravidla terapie. Merck, vyrobce originalniho pfipravku Glucophage (ktery
je na trhu vice nez 50 let), uved! v posledni dobé na trh novou lékovou formu
- prasek pro pfipravu perorélniho roztoku. K dispozici je tedy novd varianta pfi-
pravku s obsahem metforminu, kterd by mohla pfispét u fady pacientd k lepsi
adherenci k 1é¢bé, a tim i vy3si kontrole diabetu. Daldi pffnosnou novinkou je, Ze
od 1. 1. 2010 mohou metformin predepisovat i prakticti Iékafi. Metformin jako
antidiabetikum prvni volby se tim dostévé do rukou Sirsf Iékafské obce. Jsou tak
vytvoreny podminky, aby (za pfedpokladu kvalitnf diagnostiky) byla vcas zapo-

Cata adekvatni terapie, kterd povede ke zvyseni kvality zivota pacientd.
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