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Úvod
Již v minulých dvou článcích věnovaných 

metforminu jsme si zopakovali, že podle mecha-

nizmu svého hypoglykemizujícího účinku patří 

metformin do skupiny inzulinových senzitizérů. 

Metformin snižuje produkci glukózy v játrech 

(glukoneogenezi), což je považováno za jeho 

primární účinek, a dále zvyšuje periferní (inzuli-

nem zprostředkované využití glukózy). Ve svém 

důsledku metformin snižuje přítomnou hyperin-

zulinemii. Zpomalení vyprazdňování žaludku se 

také může podílet na jeho mírném anorektickém 

účinku. Metformin má jasně dokladován příznivý 

vliv na snížení hmotnosti u výrazně obézních 

diabetiků. Nově byl prokázán inhibiční účinek 

metforminu na aktivitu enzymů dipeptidyl pep-

tidáz (DPP) -4 u nemocných s diabetes mellitus 

2. typu (DM2) (1).

Ale metformin již zdaleka není využíván pou-

ze v diabetologii jako antihyperglykemické per-

orální antidiabetikum. Jeho vlivy na hmotnost, 

inzulinovou rezistenci i na hladiny glykemií, které 

ještě nedosahují rozmezí hodnot stanovených 

pro diagnózu diabetes mellitus, jsou léčebně 

využívány i v jiných nozologických jednotkách 

a chorobných stavech.

Metformin jako antiobezitikum
Mezi perorálními antidiabetiky má metfor-

min díky svému příznivému (ev. neutrálnímu) 

vlivu na hmotnost (BMI) výjimečné postavení 

u nemocných s DM2.

BIGPRO byla randomizovaná a placebem 

kontrolovaná studie, ve které byl nemocným 

podáván metformin v dávce 1700 mg/den a byly 

sledovány změny následujících parametrů: po-

měr pas/boky, krevní tlak, lipidemie, glykemie 

a fibrinolytická aktivita. V porovnání s placebem 

metformin indukoval signifikantní snížení hmot-

nosti (a dále zlepšení glykemií nalačno, celkové-

ho a LDL-cholesterolu a inzulinemie (2).

Redukce hmotnosti byla hlavním faktorem 

ovlivňujícím snížení PAI-1 u diabetiků 2. typu, 

a to v souladu s potvrzenou produkcí PAI-1 

v adipocytech. Metformin měl signifikantní vliv 

na oba sledované faktory: tPA antigen a vWF, 

které jsou tvořené v endoteliálních buňkách (3). 

Významné snížení hmotnosti prokázala i studie 

BIGPRO 1 u obézních nediabetiků (3, 4).

Ve studii UKPDS (UK Prospective Diabetes 

Study) byla léčba metforminem u obézních 

nemocných s DM2 v počátku léčby spojena se 

zvýšením hmotnosti 1–2 kg, zatímco nemocní 

léčení sulfonylureou přibrali ve stejném období 

5–7 kg.

Z posledních hojně citovaných studií vě-

novaných problematice ovlivňování hmotnosti 

metforminem u nemocných s DM2 jsem vybrala 

americkou studii z roku 2008, která také sledo-

vala účinnost metforminu u obézních osob bez 
diabetu (5). Autoři statisticky hodnotili dostupná 

literární data z databází MEDLINE, EMBASE (1950- 

2008) a bibliografické přehledy relevantních 

článků. I když je metformin lékem první volby 

u nemocných s DM2 a nadváhou či obezitou, 

ukázalo se, že vykazuje velmi příznivý efekt na 

hmotnost také u nediabetické populace, a to ne-

jenom dospělých osob, ale také u dospívajících 

jedinců. Hodnocené studie byly většinou malé 

svým rozsahem (počtem sledovaných osob), 

ale výsledky většiny z nich prokazovaly statis-

ticky významné snížení BMI, které bylo často 

provázeno i zlepšením metabolických parame-

trů (krevního tlaku, obvodu pasu, cholesterolu 

a poměru inzulin/glykemie) (6).

Výhodný vliv metforminu na hmotnost re-

flektuje především jeho schopnost redukovat 

hyperinzulinemii a snížit chuť k jídlu.

Srovnání významné úpravy životního stylu 

(redukce příjmu potravy a zvýšení pohybových 

aktivit) a podávání metforminu na hmotnost 

u zdravých mladých žen s nadváhou nebo obe-

zitou ukázalo, že oba tyto intervenční přístupy 

mají obdobný redukční vliv na hmotnost (7).

V nediabetických indikacích je stále častěji 

využíváno podávání metforminu jako „antio-

bezitika“ nejenom u dospělých osob, ale také 

u dospívajících jedinců i dětí. Kombinace met-

forminu a nízkokalorické diety má prokazatelně 

signifikantní antiobezitický vliv u hyperinzuline-

mických obézních adolescentů. Proto je doporu-

čováno tuto terapii ověřit větší studií. Podávání 

metforminu dívkám ve věku kolem 8 let, které 

se narodily s nízkou porodní hmotností, a byly 

tedy ve zvýšeném riziku hyperinzulinemie a zvý-

šení tukové tkáně v období puberty, prokázalo 

v porovnání s placebem, že léčba metforminem 

významně zlepšila adipokinetinový profil a sníži-

la celkový, viscerální i jaterní obsah tuku během 

puberty (7–10).

Recentní evropská doporučení pro prevenci 

diabetes mellitus 2. typu uvádějí a podporují 
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jako hlavní modifikovatelné rizikové faktory obe-

zity primárně změnu životního stylu (stravovací 

návyky a fyzickou aktivitu) a sekundárně metfor-

min a orlistat (11).

Metformin v léčbě PCOS
Syndrom polycystických ovarií (PCOS) před-

stavuje soubor provázející hormonální a meta-

bolické změny související s inzulinovou rezistencí. 

Jde o poměrně časté onemocnění mladých žen 

a dospívajících dívek – podle geografické polohy 

a etnika jde o postižení 5–10 % žen. Téměř polovi-

na žen s PCOS je s nadváhou a obezitou a pětina 

z nich trpí poruchami glukózového metabolizmu 

(prediabetem a diabetem 2. typu).

V léčbě žen se syndromem polycystických 

ovarií je metformin s úspěchem podáván již ně-

kolik let. Má jednoznačně významný přídatný vliv 

k nefarmakologickým opatřením (dieta, pohyb) 

zlepšujícím stávající hyperandrogenizmus a in-

zulinovou rezistenci. Z hlediska farmakoterapie 

PCOS má metformin v poslední době prioritní 

postavení, a jde proto o široce používanou tera-

pii postižených žen, u kterých dokáže:

zlepšit menstruační cyklicitu (vrátit pravi-

delný menstruační cyklus)

zvýšit schopnost ovulace a těhotenství

zlepšit nepříjemný hirsutizmus

To vše ve spojení se snížením inzulinové 

rezistence, nadváhy a obezity (12, 13).

Metformin v léčbě NASH
Také v případě nealkoholické jaterní stea-

tohepatitidy neboli NASH jde o onemocnění, 

v němž se zásadním podílem uplatňuje přítom-

ná inzulinová rezistence. Sekundární ztukovění 

jater je v podstatě obranným mechanizmem 

jako odpověď na škodlivou noxu (např. alkohol). 

NASH je situací, která může vyústit až do rozvoje 

jaterního selhání.

Terapeuticky jde v prvé řadě (po odstranění 

známé noxy) o snížení inzulinové rezistence a obe-

zity. V celé strategii léčby NASH nelze opomenout 

a zdůraznit nefarmakologická opatření (dietní 

a pohybová). Z farmakologických přístupů může 

být úspěšné podávání antiobezitik, ale především 

metforminu. Ten nejenom snižuje inzulinovou 

rezistenci a hyperinzulinemii a pomáhá redukovat 

hmotnost, ale příznivě ovlivňuje i ukládání tuků 

v játrech a zlepšuje jejich funkce (dokladováno 

snížením hladin transamináz) (14, 15).

Metformin v léčbě prediabetu
Porušená glukózová tolerance (PGT) a po-

rušená glykemie nalačno (PGL) jsou situace 

označované jako prediabetes. Neléčené obě 

tyto situace mají významné riziko přechodu 

do diabetes mellitus. Ale naproti tomu inter-

vence správným životním stylem může tento 

přechod zpomalit, nebo mu zabránit. Pokud je 

současně s nefarmakologickými opatřeními za-

hájena i farmakologická intervence podáváním 

metforminu, jsou výsledky prevence diabetu 

signifikantně příznivější. Podle přehledového 

článku a metaanalýzy kanadských autorů je stej-

ně účinná léčba vyššími dávkami metforminu 

(2× 850 mg denně) jako nízkými (3× 250 mg). 

Počet osob s prediabetem nutných léčit, aby 

nedošlo během 3 let k rozvoji diabetu, byl 7–14 

(dle etnicity a komorbidit) (16).

Metformin jako 
adjuvantní onkologický lék

Některé typy onkologických onemocnění 

se významně častěji vyskytují u nemocných 

s DM2 ve srovnání s nediabetickou populací. 

V poslední době je v popředí zájmu odborné 

lékařské veřejnosti možná spojitost mezi anti-

diabetickou terapií a morbiditou i mortalitou 

na karcinomatózní choroby.

Protektivní vliv metforminu na kancerogenní 

mortalitu jednoznačně prokázala prospektivní 

holandská studie ZODIAK i řada dalších studií 

(17–19). Antitumorózní schopnost metformi-

nu pravděpodobně souvisí s jeho schopností 

antidiabetickou, a to díky aktivaci AMP-kinázy 

a s následnou schopností snižovat zvýšené hla-

diny inzulinu v krvi.

Experimentání práce na zvířatech prokázaly 

snížení proliferace epiteliálních kancerogenních 

buněk.

Velmi podrobně jsou ověřeny příznivé účin-

ky metforminu na vývoj časného karcinomu 

prsu nejenom u žen s DM2, ale také u nediabe-

tiček (20, 21). V současné době již byla zahájena 

III. fáze klinického zkoušení metforminu jako 

antitumorózního preparátu (22).

Nejenom karcinom prsu u žen, ale i další 

karcinomy mají již jednoznačné důkazy o tom, že 

mohou být ovlivněny metforminem. U žen s kar-

cinomem endometria nebo ovaria je podávání 

metforminu diabetičkám provázeno nejenom 

snížením rizika rozvoje tohoto onemocnění, ale 

i snížením mortality na toto nádorové onemoc-

nění (23).

Metformin je dále úspěšně zkoušen u mužů 

(a opět nejenom u diabetiků, ale i nediabetiků) 

s karcinomem prostaty, kde významně potla-

čuje proliferaci buněk na jedné straně a podpo-

ruje apoptózu kancerogenních buněk na straně 

druhé.

V současnosti je metformin považován za 

kandidátní léčebný prostředek karcinomu slinivky 

břišní. Potvrzeny jsou i antitumorózní účinky met-

forminu u karcinomu tlustého střeva (24, 25).

Převzato z Interní Med. 2010; 12(10): 516–519.
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