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Metformin je zastupca oralnych antidiabetik zo skupiny biguanidov, ktory bol do klinickej praxe uvedeny v roku 1957. Po pociato¢nych
uspechoch v 60. rokoch 20. storocia nastali obavy z pouzitia toho lieku. Prispeli k tomu hlavne tri faktory (thalidomidova aféra, riziko
laktatovej acidozy, vysledky stidie UGDP). K renesancii pouzitia metforminu prispeli predovsetkym vysledky studie UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study). V sic¢asnosti metformin jednoznacne povazujeme za liek prvej volby u diabetikov 2. typu za
predpokladu, ze nie su pritomné neziaduce ucinky alebo kontraindikacie jeho pouzitia. Metformin je indikovany v lie¢cbe DM 2. typu
v monoterapii alebo v kombinacii so vietkymi oralnymi antidiabetikami, agonistami GLP-1 receptorov a s inzulinom. Napriek tomu, Ze
metformin sa pouziva v klinickej praxi viac ako 50 rokov, stéle st v suvislosti s lie¢bou tymto farmakom diskutované viaceré otazky, a to
najma: jeho adekvatna davka, neziaduce ucinky a kontraindikacie a nové trendy pouzitia metforminu v klinickej praxi.
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Metformin - current position in the treatment of type 2 diabetes mellitus and discussed questions of its using

Metformin is oral antidiabetic agent from the group of biguanides. It came into clinical practice in 1957. Three main developments in
medicine during the 1960s threatened development of metformin as a therapeutic agent (thalidomide disaster, risk of lactic acidosis,
results of UGDP study). Results of UKPDS contributed to renaissance of using of metformin. At present, metformin is recommended as
afirst line therapy in type 2 diabetic patients if there are no side effects or contraindications its using. Metformin is indicated in mono-
therapy or in combination with other oral antidiabetic agents, agonists of GLP-1 receptors or with insulin. In spite of using metformin in
clinical practice more than 50 years, there are discussed some questions in relation to therapy with this drug primarily: adequate dose,

side effects, contraindications, new trends of its using in clinical practice.
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Uvod

Metformin je zastupca ordlnych antidiabetik
zo skupiny biguanidov, ktory bol do klinickej
praxe uvedeny v roku 1957. Po pociato¢nych
Uspechoch v 60. rokoch 20. storocia nastali oba-
vy z pouzitia toho lieku. Prispeli k tomu hlavne
tri faktory. Jednak to bol zisteny teratogénny
vplyv lieku thalidomid, ¢o vyvolalo obrovsku
diskusiu o bezpec¢nosti vsetkych novych lie-
kov. K dalsim faktorom, ktoré zabrzdili pouzitie
metforminu boli obavy z mozného rizika lak-
tatovej aciddzy, ktoré sa zistili pri inych dvoch
biguanidoch (buformine a fenformine) a ne-
skor to boli vysledky studie UGDP (University
Group Diabetes Program), v ktorej biguanidovy
preparat — fenformin, neviedol k o¢akdvanému
zniZeniu kardiovaskularnej mortality, a liec¢ba
tymto farmakom bola v tejto studii spojend so
zvysenym vyskytom laktdtovej aciddzy (2).

K renesancii pouzitia metforminu prispeli
predovsetkym vysledky studie UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study), ktoré
boli prvykrét prezentované a publikované v roku
1998. Intenzivna lie¢ba metforminom v podsku-
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pine obéznych diabetikov 2. typu tejto Studie
znizila vyskyt infarktu myokardu o 39 %, ale aj
celkovej mortality 0 36 % v porovnani s kontrol-
nou skupinou diabetikov na konvencnej lie¢be
(18). Na zaklade vysledkov Studie UKPDS sa met-
formin stal liekom prvej volby u diabetikov 2. ty-
pu s nadhmotnostou a obezitou. Konsenzudlny
algoritmus EASD (European Association for the
Study of Diabetes) a ADA (American Diabetes
Association) z roku 2006 posunul metformin
do pozicie ivodného farmaka spolu s Upravou
Zivotného $tylu bez ohladu na telesnd hmot-
nost (9).

Zakladnou myslienkou v roku 2012 publiko-
vaného a v roku 2015 aktualizovaného ndzorové-
ho stanoviska Americkej diabetologickej asoci-
acie a Eurdpskej asociacie pre studium diabetu
(ADA/EASD), ktoré rozoberd manaZzment hyper-
glykénie u pacientov s diabetes mellitus (DM)
2.typu, je personalizovany pristup zamerany na
pacienta. Dolezité je zvazovanie potrieb, prefe-
rencif a tolerancif kazdého pacienta. Zakladom
Uspechu je individualizacia liecby. Aj podla tohto
nazorového stanoviska metformin jednoznacne
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povazujeme za liek prvej volby u diabetikov 2.
typu za predpokladu, Ze nie su pritomné kontra-
indikdcie jeho poutitia (1, 7). Metformin je indi-
kovany v lie¢be DM 2. typu v monoterapii alebo
v kombingcii s inymi ordlnymi antidiabetikami
(derivatmi sulfonylurey, derivatmi meglitinidu,
akarbdzovu, tiazolidindidonmi, inhibitormi dipepti-
dyl peptiddzy-4, SGLT-2 inhibitormi), agonistami
GLP-1 receptorov a s inzulinom. Metaanalyza
vietkych placebom kontrolovanych klinickych
Studif ukazala, ze priemerny pokles HbA po
metformine bol 0,9 % (pri lie¢be monoterapiou
metforminom -1,12 % verzus placebo, ak bol
pridany k oralnej antidiabetickej lie¢be -0,95 %
verzus placebo, pri pridanf k inzulinu -0,83 %
verzus placebo). Ma vyraznejsi vplyv na glykémie
nala¢no ako postprandiélne glykémie. U¢innost
metforminu nie je zavisld od veku, pohlavia, rasy
ani hmotnosti (6).

Metformin je oznacovany ako inzulinovy
senzitizér, vzhladom na to, Ze hladiny glykémie
znizuje bez stimuldcie sekrécie inzulinu. Jeho
hlavnym mechanizmom ucinku je znizenie he-
patédlnej glukoneogenézy, medzi jeho dalsie



Ucinky patria: zvysenie vychytavania glukozy
v kostrovom svale a v tukovom tkanive, zniZenie re-
sorpcie sacharidov v ¢reve (obrazok 1). Metformin
ma okrem antihyperglykemického Ucinku aj cely
rad paraglykemickych tcinkov (napriklad priaznivy
efekt na lipidovy profil, zlepsenie fibrinolytickych
pomerov, znizenie hladiny inhibftora aktivatora
plazminogénu 1, zniZenie zapalovych markerov
a zlep3enie endotelovej dysfunkcie, mierny ano-
rekticky a antabusovy ucinok) (16, 17). Celuladrny
mechanizmus Ucinku nie je stéle Uplne objasneny.
Metformin posobi ako aktivator enzymu adenozin
monofosfatom aktivovana proteinkindza (AMPK).
Inhibiciou komplexu-1 respira¢ného retazca v mi-
tochondridch sa pomocou metforminu zvysi po-
mer adenozin monofosfat/adenozintrifosfat (AMP/
ATP), ndsledne ddjde k naviazaniu AMP na AMPK.
Kindza LKB1 zabezpeci fosforyldciu treoninového
zvysku na pozicii 172 v retazci enzymu AMPK, ¢o
vedie k aktivacii AMPK a ndsledne k jeho metabo-
lickému Ucinku (12).

Napriek tomu, Ze metformin sa pouZiva
v klinickej praxi viac ako 50 rokov, stale sd v su-
vislosti s lie¢bou tymto farmakom diskutované
viaceré otazky, a to najma:

1. Adekvatna davka metforminu

Pred nasadenim metforminu musime vy-
[ucit vietky mozné kontraindikacie tohto lieku.
U vacsiny pacientov zac¢iname s davkou 500 ale-
bo 850 mg, ktoré pacient uZije s jedlom alebo po
jedle. Na raciondlnu stratégiu lie¢by je potrebna
adekvétna titracia davky metforminu a v¢asné
zacatie liecby. Postupné zvysovanie davky ma
vyznam z hladiska zlepsenia gastrointestinalnej
tolerancie. Dennd definovana davka metforminu
je 2000 mg. Pri tejto davke je u vacsiny diabe-
tikov 2. typu dosiahnutd najlepsia glykemicka
kontrola. Maximélna moznd davka metforminu
je 3000 mg. Metaanalyza 9 klinickych studif
hodnotiacich efekt réznych davok metforminu
na glykemicku kompenzaciu zistila siginifikant-
ne vacsi pokles HbA pri pouziti vyssich davok
metforminu v porovnani s nizsim davkami met-
forminu (rozdiel vzmene HbA,_bol 0,26 % (95 %
Cl 0,14 - 0,38; p < 0,0001) bez signifikantného
vzostupu vedlajsich Ucinkov pri vyssej davke
metforminu (6).

Priemerna denna davka metforminu v jed-
notlivych krajinach je mensia ako 2 000 mg (11).
Metformin je podla dostupnych dat zrejme aj na
Slovensku poddévkovany a nedosahujeme ani
dennu definovanu dévku (2 000 mg).

Pre pacientov, ktorf netoleruju bezné formy
metforminu (hlavne zo strany traviaceho traktu),
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laktat

je k dispozicii XR forma s predizenym uvoliiova-
nim. Existuju tieZ fixné kombindcie metformi-
nu s glibenklamidom, tiazolidindionmi, DPP-4
inhibitormi. Tieto fixné kombinacie umoznuju
zjednodusenie podavania (znizenie poctu tab-
liet) a zvysuju tiez compliance pacientov (16, 17).

2. Neziaduce ucinky
a kontraindikacie metforminu

Metformin je vo vseobecnosti dobre tolero-
vany. Najcastejsim neZiaducim Uc¢inkom, vysky-
tujucim sa vacsinou hned na zaciatku liecby, su
gastrointestindlne tazkosti, ako st nauzea, boles-
ti brucha a pocit plnosti, nafukovanie, vracanie,
hnacka, nechutenstvo, kovova chut v Ustach.
Tieto tazkosti sa vyskytuju asi u 15 - 25 %
pacientov, ktori uzivaju metformin s okamzi-
tym uvolhovanim. Pri¢ina gastrointestindlnej
(GIT) intolerancie u ¢asti pacientov uzivajucich
metformin nie je pIne objasnena. Je zname, ze
GIT trakt akumuluje metformin v ovela vacsej
koncentrécii ako ostatné tkaniva. Metformin
tiez spomaluje rychlost reabsorpcie ZI¢ovych
kyselin vileu, ¢o moze viest k poruseniu osmo-
tického statusu a zvysenej crevnej bakteridlnej
aktivite (2).

Najobévanejsim neziaducim ucinkom met-
forminu je laktatovéa acidéza. Jej hlavnou pre-
venciou je prisne dodrZiavanie kontraindikdcif
podévania metforminu (kardiorespira¢na nedo-
stato¢nost, porucha funkcie obliciek, pecene,
akutne alebo chronické ochorenia, ktoré mézu
viest k hypoxii, dehydratécia, $ok, alkoholizmus,
srdcové zlyhavanie NYHA Il - IV). V poslednom
obdobi je velmi diskutovana otadzka pouzitia
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Obrdzok 1. Mechanizmus antihyperglykemického ucinku metforminu
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metforminu pri poskodenf funkcie obliciek.
Podla od aprila 2015 novoplatného Suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) je met-
formin kontraindikovany pri poskodenf funkcie
obli¢iek alebo zlyhani obliciek (klirens kreatinfnu
<45 ml/min.-¢o zodpovedd 3b.az 5. $tadiu chro-
nického obli¢kového ochorenia podfa K/DOQI)
(14). Ceska diabetologické spolo¢nost v svojich
aktudlnych odportcaniach uvadza, ze metfor-
min je Kl pri GF < 0,5 ml/s. Pri GF v rozmedzf
0,5-1,0 ml/s lie¢bu neodporica metforminom
novonasadit a u pacientov uz lie¢enych metfor-
minom navrhuje znizit jeho davku na polovicu.
Podobny nézor je aj v odportcaniach ADA (16).

3. Nové trendy pouzitia
metforminu

V sicasnosti su diskutované aj poslednymi
vedeckymi poznatkami objavené nové trendy
(indikacie) pouzitia metforminu v klinickej praxi.

Viaceré studie, z nich najvyznamnejsia je
Studia DPP (Diabetes Prevention Program), do-
kézali, ze metformin ma doélezity preventivny
potencial pri prechode poruchy glukézovej
tolerancie (PGT) do DM 2. typu (8). Podavanie
metforminu u pacientov s nealkoholovou stea-
tézou a steatohepatitidou v mnohych studiach
viedlo k zlepSeniu biochemickych aj histologic-
kych nélezov (15). Pri syndréme polycystickych
ovdrii, ak bol spojeny s inzulinovou rezistenciou,
lie¢cba metforminom viedla k zlep3eniu meta-
bolickych parametrov, ovulécii, upravila tiez
menstruacny cyklus a zvysila pravdepodobnost
otehotnenia. Tato lie¢ba priaznivo ovplyvnila aj
hirzutizmus tychto pacientok (4). V roku 2008
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publikovanej velkej klinickej randomizovanej
studii pri podavani metforminu pri gestacnom
DM bolo potencidlne riziko pre matku a plod
porovnatelé s lie¢bou inzulinom (10). Podla
niektorych rozsahom mensich studif je vhod-
n& kombinécia inzulinu spolu s metforminom
u diabetikov 1. typu, ktori maju nadhmotnost,
alebo su obézni, maju vysokd dennu davku
inzulinu a neuspokojivi metabolickd kompen-
zaciu (13). Podla niektorych experimentalnych
aj observacnych klinickych studii mali pacien-
ti, ktorf boli lieceni metforminom, zniZzené
riziko vzniku karcinému a redukované riziko
mortality na nddorové ochorenia (3, 5, 19). V ro-
ku 2014 bola zacatéd univerzitami v Oxforde
a Cambridge studia GLINT (Glucose Lowering in
Non-diabetic Hyperglycemia Trial). Ide o velku
randomizovanu kontrolovanu studiu zameranu
na koncové klinické ukazovatele so sledova-
nim vplyvu metforminu na rakovinu, ale aj na
kardiovaskuldrne ochorenia. Dizka sledovania
pacientov bude 5 - 7 rokov.

Avsak, treba zdoraznit, ze v sicasnosti na
Slovensku pouzitie metforminu v uvedenych
indikaciach nie je v klinickej praxi povolené.
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