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Je metformin pouze antidiabetikum?
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Metformin je pies 50 let zndm jako ucinny antihyperglykemicky Iék, ktery neni provazen zvy$enim hmotnosti. V poslednich letech je

metformin s ispéchem pouzivan i v nediabetickych situacich. Nahrazuje nedostatek bezpecnych antiobezitik, je Iékem volby u Zen s se
syndromem polycystickych ovarii (PCOS) a své terapeutické misto ma u osob s nealkoholickou jaterni steatohepatitidou (NASH). Nejvy-

znamnéjsi nové prokazanou aktivitou metforminu je jeho anti-tumordézni ucinek u fady karcinomu.

Kli¢ova slova: metformin, hmotnost, PCOS, NASH, onkologicka lécba.

Is metformin only an antidiabetic drug?

For over fifty years, metformin has been known as an effective antihyperglycaemic drug not associated with weight gain. In recent years,
it has been successfully used in nondiabetic situations as well. Metformin substitutes for the lack of safe anti-obesity medications, is the
drug of choice in women with PCOS and is therapeutically valid in individuals with NASH. The most significant activity of metformin that
has been shown recently is its anti-tumorous effect in a number of cancers.
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Uvod

Jiz v minulych dvou ¢lancich vénovanych
metforminu jsme si zopakovali, Ze podle mecha-
nizmu svého hypoglykemizujiciho ucinku patif
metformin do skupiny inzulinovych senzitizér(.
Metformin snizuje produkci glukdzy v jatrech
(glukoneogenezi), coz je povazovano za jeho
primarni Ucinek, a dale zvysuje periferni (inzuli-
nem zprostfedkované vyuziti glukozy). Ve svém
ddsledku metformin sniZuje pfftomnou hyperin-
zulinemii. Zpomaleni vyprazdnovani zaludku se
také mUze podilet na jeho mirném anorektickém
ucinku. Metformin md jasné dokladovan piiznivy
vliv na snizeni hmotnosti u vyrazné obéznich
diabetikd. Nové byl prokazan inhibi¢ni ucinek
metforminu na aktivitu enzym dipeptidyl pep-
tidaz (DPP) -4 u nemocnych s diabetes mellitus
2. typu (DM2) (1).

Ale metformin jiz zdaleka nenfvyuzivan pou-
ze v diabetologii jako antihyperglykemické per-
ordlnf antidiabetikum. Jeho vlivy na hmotnost,
inzulinovou rezistenci i na hladiny glykemif, které
jesté nedosahuji rozmezi hodnot stanovenych
pro diagnézu diabetes mellitus, jsou lécebné
vyuzivany iv jinych nozologickych jednotkach
a chorobnych stavech.

Metformin jako antiobezitikum

Mezi perordinimi antidiabetiky ma metfor-
min diky svému pfiznivému (ev. neutrdlnimu)
vlivu na hmotnost (BMI) vyjimecné postavent
u nemocnych s DM2.

BIGPRO byla randomizovana a placebem
kontrolovand studie, ve které byl nemocnym

podavan metformin v dévce 1700 mg/den a byly
sledovény zmény nésledujicich parametrl: po-
mér pas/boky, krevnf tlak, lipidemie, glykemie
a fibrinolytickd aktivita. V porovnani's placebem
metformin indukoval signifikantnf snizeni hmot-
nosti (a dale zlepseni glykemii nala¢no, celkové-
ho a LDL-cholesterolu a inzulinemie (2).

Redukce hmotnosti byla hlavnim faktorem
ovliviiujicim snizenf PAI-1 u diabetikd 2. typu,
ato v souladu s potvrzenou produkci PAI-1
v adipocytech. Metformin mél signifikantni vliv
na oba sledované faktory: tPA antigen a vVWF,
které jsou tvorené v endotelidlnich bunkach (3).
\lyznamné snizeni hmotnosti prokazala i studie
BIGPRO 1 u obéznich nediabetiki (3, 4).

Ve studii UKPDS (UK Prospective Diabetes
Study) byla lé¢ba metforminem u obéznich
nemocnych s DM2 v pocétku lé¢by spojena se
zvysenim hmotnosti 1-2 kg, zatimco nemocnf
léceni sulfonylureou pfibrali ve stejném obdobf
5-7kg.

Z poslednich hojné citovanych studif vé-
novanych problematice ovliviiovani hmotnosti
metforminem u nemocnych s DM2 jsem vybrala
americkou studii z roku 2008, ktera také sledo-
vala i¢innost metforminu u obéznich osob bez
diabetu (5). Autofi statisticky hodnotili dostupna
literdrnf data z databdzf MEDLINE, EMBASE (1950-
2008) a bibliografické prehledy relevantnich
¢lanka. | kdyz je metformin Iékem prvni volby
u nemocnych s DM2 a nadvédhou ¢i obezitou,
ukazalo se, Ze vykazuje velmi pfiznivy efekt na
hmotnost také u nediabetické populace, a to ne-
jenom dospélych osob, ale také u dospivajicich
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jedincl. Hodnocené studie byly vétsinou malé
svym rozsahem (poctem sledovanych osob),
ale vysledky vétsiny z nich prokazovaly statis-
ticky vyznamné snizeni BMI, které bylo ¢asto
provazeno i zlepsenim metabolickych parame-
tr( (krevniho tlaku, obvodu pasu, cholesterolu
a poméru inzulin/glykemie) (6).

Vyhodny vliv metforminu na hmotnost re-
flektuje predevsim jeho schopnost redukovat
hyperinzulinemii a snizit chut k jidlu.

Srovndni vyznamné Upravy zivotniho stylu
(redukce pfijmu potravy a zvyseni pohybovych
aktivit) a podavani metforminu na hmotnost
u zdravych mladych Zzen s nadvéhou nebo obe-
zitou ukazalo, Ze oba tyto intervencnf pfistupy
maji obdobny redukéni vliv na hmotnost (7).

V nediabetickych indikacich je stale ¢astéji
vyuzivdno podavani metforminu jako ,antio-
bezitika” nejenom u dospélych osob, ale také
u dospivajicich jedinc i déti. Kombinace met-
forminu a nizkokalorické diety mé prokazatelné
signifikantnf antiobeziticky vliv u hyperinzuline-
mickych obéznich adolescentl. Proto je doporu-
¢ovéano tuto terapii overit vetsi studii. Podavani
metforminu divkdm ve véku kolem 8 let, které
se narodily s nizkou porodnf{ hmotnosti, a byly
tedy ve zvyseném riziku hyperinzulinemie a zvy-
senf tukové tkané v obdobi puberty, prokazalo
v porovnanis placebem, Ze [é¢ba metforminem
vyznamneé zlepsila adipokinetinovy profil a snizi-
la celkovy, viscerdlnii jaterni obsah tuku béhem
puberty (7-10).

Recentni evropska doporuceni pro prevenci
diabetes mellitus 2. typu uvadéji a podporuji
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jako hlavni modifikovatelné rizikové faktory obe-
zity primdrné zmeénu Zivotniho stylu (stravovacf
navyky a fyzickou aktivitu) a sekundarné metfor-
min a orlistat (11).

Metformin v Iécbé PCOS

Syndrom polycystickych ovarif (PCOS) pfed-
stavuje soubor provazejici hormonalni a meta-
bolické zmeény souvisejici s inzulinovou rezistenci.
Jde o pomérmé casté onemocnéni mladych Zen
a dospivajicich divek — podle geografické polohy
a etnika jde o postizeni 5-10% Zen. Téméf polovi-
na zen s PCOS je s nadvéhou a obezitou a pétina
znich trpf poruchami glukézového metabolizmu
(prediabetem a diabetem 2. typu).

V 1é¢bé Zen se syndromem polycystickych
ovarif je metformin s Uspéchem podavan jiz né-
kolik let. M& jednoznacné vyznamny pifdatny vliv
k nefarmakologickym opatienim (dieta, pohyb)
zlepsujicim stavajici hyperandrogenizmus a in-
zulinovou rezistenci. Z hlediska farmakoterapie
PCOS ma metformin v posledni dobé prioritni
postaventi, a jde proto o Siroce pouzivanou tera-
pii postizenych Zen, u kterych dokaze:

B zlepsit menstruacni cyklicitu (vratit pravi-
delny menstruacni cyklus)

B zvysit schopnost ovulace a téhotenstvi

B Zlepsit nepfijemny hirsutizmus

To vie ve spojen( se snizenim inzulinové
rezistence, nadvahy a obezity (12, 13).

Metformin v lIé¢bé NASH

Také v ptipadé nealkoholické jaterni stea-
tohepatitidy neboli NASH jde o onemocnéni,
v némz se zasadnim podilem uplatfuje pfitom-
nd inzulinova rezistence. Sekundarni ztukovénf
jater je v podstaté obrannym mechanizmem
jako odpoved na skodlivou noxu (napf. alkohol).
NASH je situact, kterd mdze vyustit az do rozvoje
jaterniho selhdnt.

Terapeuticky jde v prvé fadé (po odstranénf
znamé noxy) o snizenfinzulinové rezistence a obe-
zity. V celé strategii [écby NASH nelze opomenout
a zdUraznit nefarmakologickd opatfeni (dietnf
a pohybovd). Z farmakologickych pfistupt mize
byt Uspésné podavéani antiobezitik, ale predevsim
metforminu. Ten nejenom snizuje inzulinovou
rezistenci a hyperinzulinemiia pomaha redukovat
hmotnost, ale pfiznivé ovliviiuje i ukladani tukd
v jatrech a zlepsuje jejich funkce (dokladovano
snizenim hladin transaminaz) (14, 15).

Metformin v Ié¢bé prediabetu
Porusena glukézova tolerance (PGT) a po-
rusend glykemie nala¢no (PGL) jsou situace

oznacované jako prediabetes. Nelécené obé
tyto situace maji vyznamné riziko pfechodu
do diabetes mellitus. Ale naproti tomu inter-
vence spravnym zivotnim stylem mze tento
prechod zpomalit, nebo mu zabranit. Pokud je
soucasné s nefarmakologickymi opatienimi za-
héjena i farmakologické intervence podavanim
metforminu, jsou vysledky prevence diabetu
signifikantné pfiznivéjsi. Podle prehledového
¢lanku a metaanalyzy kanadskych autor( je stej-
né Ucinna lécba vyssimi davkami metforminu
(2x 850 mg denné) jako nizkymi (3x 250 mg).
Pocet osob s prediabetem nutnych Iécit, aby
nedoslo béhem 3 let k rozvoji diabetu, byl 7-14
(dle etnicity a komorbidit) (16).

Metformin jako
adjuvantni onkologicky lék

Nékteré typy onkologickych onemocnént
se vyznamné castéji vyskytuji u nemocnych
s DM2 ve srovnani s nediabetickou populaci.
V posledni dobé je v popredi zdjmu odborné
|ékai'ské vefejnosti moznd spojitost mezi anti-
diabetickou terapif a morbiditou i mortalitou
na karcinomatézni choroby.

Protektivni vliv metforminu na kancerogennf
mortalitu jednoznacné prokézala prospektivni
holandské studie ZODIAK i fada dalsich studif
(17-19). Antitumordzni schopnost metformi-
nu pravdépodobné souvisi s jeho schopnostf
antidiabetickou, a to diky aktivaci AMP-kindzy
a s naslednou schopnostf snizovat zvysené hla-
diny inzulinu v krvi.

Experimentani prace na zvitatech prokézaly
snizeni proliferace epitelidinich kancerogennich
bunék.

Velmi podrobné jsou ovéfeny priznivé Ucin-
ky metforminu na vyvoj ¢asného karcinomu
prsu nejenom u zen s DM2, ale také u nediabe-
ticek (20, 21). V soucasné dobé jiz byla zahdjena
lIl. faze klinického zkouseni metforminu jako
antitumordzniho preparatu (22).

Nejenom karcinom prsu u Zen, ale i dalsf
karcinomy maji jiz jednoznac¢né dikazy o tom, Ze
mohou byt ovlivnény metforminem. U Zen s kar-
cinomem endometria nebo ovaria je podavani
metforminu diabetickdm provdzeno nejenom
snizenim rizika rozvoje tohoto onemocnént, ale
i sniZzenim mortality na toto nddorové onemoc-
nénf (23).

Metformin je ddle Uspésné zkousen u muzd
(a opét nejenom u diabetikd, ale i nediabetik{)
s karcinomem prostaty, kde vyznamné potla-
¢uje proliferaci bunék na jedné strané a podpo-
ruje apoptézu kancerogennich bunék na strane
druhé.
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V soucasnosti je metformin povazovan za
kandidatnflécebny prostfedek karcinomu slinivky
biisni. Potvrzeny jsou i antitumordzni icinky met-
forminu u karcinomu tlustého streva (24, 25).

Prevzato z Interni Med. 2010; 12(10): 516-519.
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