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Metformin: stara latka - nové indikace

Eva Racicka
Diabetologicka a interni ambulance Ostrava

Rok 2017 byl rokem 60. vyroci prvniho klinického pouziti metforminu v 1é¢bé diabetu. Za dobu svého pouzivani prokazal
schopnost ovliviiovat inzulinovou rezistenci a snizovat hyperglykemii, aniz dochazelo k vdhovému narGstu a zvyseni rizika
hypoglykemie, jeho dlouhodoby kardiovaskularni benefit byl identifikovan v UK Prospective Diabetes Study v roce 1998, coz
vedlo k jeho postaveniléku 1. volby v [é¢bé diabetes mellitus 2. typu, kde stale pfetrvava. V roce 2016 doslo k vyznamné zméné
v SPC metforminu. FDA i EMA povolily |é¢bu metforminem i u osob s mirnym a stfedné zavaznym poskozenim ledvinové funkce
s definici vhodnych davek a kontraindikaci jeho pouziti. Metformin byl také testovan v Iécbé diabetes mellitus 1. typu, byla zis-
kana pfizniva data o jeho vlivu na prevenci vyvoje diabetu ve studii DPP/DPPOS a je také indikovan v 1é¢bé gestacniho diabetu.

Klicova slova: metformin, diabetes mellitus 2. typu, diabetes mellitus 1. typu, prevence diabetu, gestacni diabetes.

Metformin: an old substance - new indications

Year 2017 is the year of 60th anniversary of first clinical use of metformin for diabetes. During the era of its use metformin has
proved ability to counter insulin resistence and decrease hyperglycaemia without weight gain and increased risk of hypoglycae-
mia,its long-term cardiovascular benefit was identified by the UK Prospective Diabetes Study in 1998 and resulted in placement
of metformin as initial therapy to manage hyperglycaemia in type 2. diabetes. In 2016 FDA and EMA changed the labelling of all
metformin-containing medication for use with mild and moderate impairment in kidney function with definition of apropriate
doses and contraindications. Metformin has been also tested in therapy of diabetes type 1. There has been given convenient date
on prevention or delay of diabetes with metformin from DPP/DPPOS study and metformin is also used in gestational diabetes.
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Uvod

V roce 2017 uplynulo 60 let od prvniho
klinického pouziti metforminu pro diabetes.
Od malych, skromnych zacéatkd a navzdory
ponékud pestré historii je v soucasné do-
bé doporucovan jako perordlni antidiabeti-
kum prvni volby ve vétsing, ne-li ve viech
doporucenich pro lé¢bu diabetu mellitus
2. typu (DM2T). Dle statistik z USA byl pocet
predpist metforminu 51,6 miliond v roce 2008,
ale jiz 61,6 milionu v roce 2012 (1), ve Velké
Britanii byl predepséan pro 83,6 % osob s DM2T
vroce 2013 (2). Dle statistik VZP pfi identifikaci
viech osob, které mély v letech 2002-2006
a 2010-2014 pfedpis jakékoliv antidiabetické

terapie, byl vyhodnocen pocet osob [é¢enych
metforminem a byl vyjadien v procentech ze
vsech, ktefi v daném roce méli predepsanou
jakoukoliv antidiabetickou |é¢bu ze skupiny
A10. Preskripce metforminu v CR dle zdznamd
VZP, u které v roce 2014 bylo pojisténo 63 %
populace CR, linedrné stoupé ze 43 % na 77 %,
tento vyvoj se soucasné snizenou preskripci
|ékl ze skupiny sulfonylurey (pokles ze 65 %
na 37 %) je potvrzenim implementace do-
porucenych postupl do praxe a dikazem
vysoké kvality péce o pacienty s DM2T v CR
(3). Od kvalitni farmakologické 1écby diabe-
tologové a i pacienti s DM2T ocekavaji nejen
ucinnou redukci hladiny glykemie, ale také

jednoduchou, nejlépe 1x denné podanou
lécbu, bez kratkodobych ¢i dlouhodobych
vedlejsich ucinkd, kterd nepfivodi riziko hy-
poglykemie, nepovede k véhovému narlstu.
|dedIné by také méla byt adresnd ke znamym
patofyziologickym porucham DM2T a méla
by mit pfidanou hodnotu ve sniZzenf dalSich
ne-glykemickych rizikovych faktor( a snizenf
incidence mikrovaskuldrnich a makrovaskuldr-
nich komplikaci diabetu.

Jak tedy mze metformin splrovat vsech-
ny tyto pozadavky? Jak se vyvijejici poznatky
odrazeji v jeho indikacich v Ié¢bé DM2T? Lze
ho pouzit také v 1é¢bé diabetes mellitus 1. typu
¢izda ho Ize pouzit v 1é¢bé gestacniho diabetu
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¢i ma své misto i v prevenci diabetes mellitus?
Na to snazi odpovédét velmi bohatd soucasna
literatura, kterd ne vzdy ve viech otdzkach dava
jasnou odpoved.

Metformin a diabetes mellitus
2. typu

Metformin je 1€k, ktery pochazi z rostliny
Galega officinalis (jestfabina Iékarska), kterd ob-
sahuje derivat guanidinu galegin, ktery se jiZ od
stredovéku uzival k [é¢bé s diabetem spojenych
symptomd, oficidiné jiz v roce 1772. Guanidin
byl posléze nahrazen syntetickymi derivaty —
biguanidy, z nichZ je v souc¢asné dobé v lécbé
diabetes mellitus Siroce vyuzivan metformin.
(N,N-dimetylbiguanid), ktery je z biguanidd nej-
silnéjsi a zaroven nejbezpecnéjsi a ktery byl zslu-
hou francouzského lékare Jean Sterna uvedeny
do praxe v roce 1957 pro lé¢bu DM2T s ndzvem
,glucophage’- tedy jedlik glukdzy (4). Ackoliv
metformin stojf stale na prvnim misté v hierar-
chii antidiabetik, zUstavd mnoho otazek ohledné
jeho mechanismu plsobenti, které je komplexni,
nezodpovezeno, ale |ze konstatovat, Zze poznatky
o plsobeni metforminu za poslednich 10 let se
rozsirily. Fyziologicky plsobi metformin pfimo
¢i nepfimo na jatra na snizenf produkce gluko-
zy a také pUsobf na stfevo, kde zvysuje utilizaci
glukozy, nérlst GLP-I (glucagon-like peptide-I)
a meéni stfevni mikrobiom. Na molekularn{ Grov-
ni metformin inhibuje mitochondridlni dychacf
fetézec v jatrech, coz vede k aktivaci AMPK (AMP-
-activeted protein kinase), zvysuje citlivost na in-
zulin cestou Ucinku na metabolismus tukd, snizuje
cAMP, a tak snizuje expresi enzymu glukoneoge-
neze (5).V1écbé DM2T je prokdzéna jeho Ucinnost
na snizenf glykemie s obvyklym snizenim HbA,_
0 10-15 mmol/mol (6). U¢innost Iéku je zavisld na
davce, jak prokézal Garber et al (7), kdy minimaln{
Ucinnd davka je 500 mg a maximaln{je 2000 mg/
den. Davka vyssi, napfiklad 2500 mg, jiz nevedla
k vétsimu rozdilu v hladiné glykemie na la¢no
a HbA v porovnani s dennf davkou 2000 mg.
Dévka 500 mg vedla ke snizeni HbA o 9,8 mmol/
mol a glykemie na la¢no (FBG) o 1,1 mmol/l, davka
2000 mg snizila HbAlc o 21,9 mmol/mol a FBG
04,3 mmol/I. Existuji rdzné pripravky léku, s rych-
lym uvolnénim, v davkach 500-850-1000 mg,
které je k minimalizaci vedlejsich Uc¢inkd ze strany
GITu (prljem, nauzea a/nebo brisni dyskomfort)
nutno podavat zpocatku v nizké davce, typicky
500 mg 1x az 2x denné, s postupnym zvysenim

davky (napf. po tydnu k maximalné tolerované
dévce az na 2000 mg/den, podanim 2x 1000 mg.
Protoze takto vyrobené preparaty vyzadujf poda-
ni 2x-3%x denné, snizuji pacientovu complianci,
proto jiz delsi dobu na trhu je dostupny metfor-
min XR-forma s pomalym uvolfiovanim, kterd je
dostupna v ddvce 500-750-1000 mg, dochazf
k pomalejsi absorpci v horni ¢asti Gl traktu, coz
snizuje zavaznost vedlejsich Gcinkd v GIT, snizuje
i frekvenci podanina 1x denné (8). Také u XR formy
ma byt é¢ba zahdjena malou davkou (500 nebo
750 mg) pro snizenf riziko GI obtiz. U XR formy
je dle SPC doporuceno postupovat nasledovné:
,Zvysovani davky by mélo byt provadéno v dav-
kovychintervalech 500 mg kazdych 1015 dnf, az
do maximalni davky 2000 mg jednou denné ve-
Cer prijidle. V pripadé, Ze kontrola glykemie neni
dosazena pfi podani davky 2000 mg metforminu
s prodlouzenym uvolfiovanim jednou denné,
meélo by byt zvazeno podani davky 1000 mg met-
forminu s prodlouzenym uvolhovanim dvakrat
denné, obé davky by mély byt podany spolu
s jidlem. Pokud nenf ani po tomto opatfeni dosa-
Zeno spravné kontroly glykemie, pacienti by méli
byt pfevedeni na standardni tablety metforminu
s maximalni ddvkou 3000 mg denné.” (22).

Ve studiich s pfimym srovnanim byl met-
formin stejné ucinny jako sulfonylurea, thiazo-
lidinediony a také agonisté GLP-1 receptort
a vice Uc¢inny nez inhibitory DPP-4 (9). Vyuziti
metforminu v kombinaci s ostatnimi peroralni-
mi antidiabetiky jiz bylo neddvno publikovéno
v tomto casopise, metformin je také vyuzivan
do kombinace s injekéné podavanymi agonisty
GLP-1 receptord, kdy tato kombinace je Gcinna,
dobfe tolerovand a bez zdsadné zvyseného
rizika pro hypoglykemii (10).

Metformin je jiz dlouhodobé také pouzivan
v kombinaci s inzulinem, tuto kombinaci popr-
vé ovéfila a prezentovala Yki-Jarvinen (11), kdy
v kombinaci s inzulinem NPH podanym vecer
doslo k ucinnému snizeni HbA , byl mensi na-
rdst hmotnosti proti kombinaci 1écby NPH se
sulfonylureou a také byla nizsi frekvence hypo-
glykemif, a tak se otevfela cesta této kombinadi,
kterd je schvalend jako Ucinna kombinace nynf
jiz s novymi dlouhodobymi analogy inzulinu a je
jednim z doporucenych postupt lécby 2. volby
pro diabetiky 2. typu (12).

Nejvyznamnéjsi zménou v SPC metfor-
minu jsou doporuceni FDA (US Food and Drug
Administration) a evropské EMA (European
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Medicine Agency), které se tykaji podavani met-
forminu pfi snizenihodnoty glomerularnifiltrace.
Protoze asi 90 % absorbovaného metforminu se
vylucuje nezménéno glomerularni filtraci (GF)
a tubuldrni sekreci, je funkce ledvin pro podavani
metforminu ddleZita. A pravé vyvoj diabetického
onemocnén(ledvin, potazmo ijiné etiologie, byl
pro nasazeni a pokracovani lé¢by metforminem
dlouha Iéta limitujici. Diabetické onemocnénf
ledvin (CKD) patfi do triddy mikrovaskuldrnich
komplikaci diabetu, je hlavni pficinou selhani led-
vin v rozvinutych zemich, jeho vyvoj také vede
ke zhorseni dlouhodobé kontroly glukozového
metabolismu i krevniho tlaku, k rozvoji dalsich
komplikacf — retinopatie, neuropatie — a atero-
sklerotickych komplikaci. Drive byl pouZzivan
ke stanoveni poklesu renalnich funkci kreatinin
a vysetienf kreatininové clearance metodou sbi-
rané moci, coZ je pro praxi pro pacienta metoda
obtiznd. Proto je dnes vyuzivan parametr odha-
dovana hodnota GF-eGF(estimated GF), kterd se
provadi na zakladeé vysetfeni sérového kreatininu.
V1.2002 byl vypocet stanoveny dle studie MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease), vzorec
byl vypracovan na zékladé studie, ktera sledo-
vala vliv pfijmu bilkovin v potravé na rychlost
progrese renalnfho onemocnénti, ve studii byli
zafazeni pouze pacienti s chronickym onemoc-
nénim ledvin. V roce 2009 byla vytvofend nova
rovnice pro eGF, kterd je pouzitelnd i pro zdra-
vou populaci: CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration). Vyhodnoceni dle
CKD-EPI poskytuje vysledky nejblizsi redlné GF
aje doporuceno v soucasné dobé ho preferovat
pred eGF dle MDRD. Do vypoctu je zahrnuty ve-
dle kreatininu také vék a pohlavf a rasa pacienta.
Klasifikace (staging) stanovuje kategorie CKD dle
eGF (ml/s/1,73 m?) na G1(eGF > 1,50), G2 (1,0-1,49),
G3a (0,75-0,99), G3b (0,5-0,74), G4 (0,25-0,49),
G5 (<0,25) (13). Metformin mUze zpUsobit lakta-
tovou aciddzu (LA), kterd je sice mélo castd, ale
fatalni, pravdépodobnost vzniku s metforminem
ledvin a také u téch pacientd, ktefi zdanlivé podle
vseho maji normélni funkce ledvin, ale majf riziko
akutniho selhanf ledvin. Proto regula¢ni agen-
tury stanovily pifsné restrikce, co se tyka funkce
ledvin a podavéani metforminu. Ale v pribéhu
minulych let jsme se mohli setkat v odborné li-
terature se ¢lanky, které se kriticky stavely k ome-
zeni ¢i zdkazu pouzivani metforminu pfi poklesu
eGF pod 60 ml/min/1,73 m? (14).
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Davodem byl fakt, Ze jiz miliony diabeti-
ki byly léceny metforminem a mnoho z nich
mélo hodnoty kreatininu kolem 132 umol/I
a eGF hodné pod 60 ml/ min/1,73 m? ale ne-
vyvinula se laktdtové acidéza. K témto kontro-
verznim zjisténim nastésti nezlstala odborna
vefejnost zejména v USA apaticka. Byly prove-
deny meta-analyzy, které vychazely z hodnot
eGF, ktera dle prevazujicich nazord vytlacila
vyhodnoceni funkce ledvin jen dle sérového
kreatininu. Dvodem je zajisté fakt, ze hodnota
kreatininu je dosti variabilni, zejména s ohle-
dem na vék. Clearance metforminu je snize-
na asi o 75 % - je-li GF < 60 ml/ min/1,73 m?
a je bez dalsi zmeény, kdyZ hodnota GF klesa
k hodnoté 30 ml/min/1,73 m?. Data prokazala,
Ze incidence LA je pouze zvysend u téch dia-
betikd, kdy v disledku vyvoje dehydratace se
vyznamne snizi eGF ¢i jsou exponovani napf.
toxindm ¢i kontrastni latce, coz vede k akutnimu
selhanfledvin. Na dolozeni mozného podavani
metforminu u pacientl se snizenou funkci
ledvin byly provedeny mnohé systematické
prehledy, které vyhodnotily rlizné srovnavaci
¢iobservacni studie. Z nich je zajimava analyza,
které reprezentuje data od asi 150 000 pacientd,
ktefi byli [é¢eni metforminem ve stadiu stabilnf
mirné az stfedné tézce snizené eGF nad 30 ml/
min/1,73 m? Incidence LA byla 3,3/100000 pa-
cientorokU, coz bylo podobné jako nalez in-
cidence u pacientd, ktefi uzivali sulfonyureu
(4,8/100000 pacient roku). Ale pacienti lécenf
metforminem méli snizené riziko kardiovasku-
larnich nemoci, celkovou mortalitu nebo jakou-
koliv aciddzu/zédvaznou infekci pfi hodnotach
eGF 30-60 ml/min/1,73 m? (15). Tato a dalsi na-
shromdzdénd data byla proto podnétem pro
vznik dvou petic, které poslali dle platnych za-
kontd v USA jako obcanskou petici v r. 2013 na
FDA americti Iékafi a Iékérnici, kteff zadali na
zakladé téchto dat revizi zmén v SPC metfor-
minu. Americka regula¢ni agentura FDA jejich
navrhy peclivé vyhodnotila a vydala 8. 4. 2016
rozhodnuti o Upravé, kterd maji byt provedend
v SPC metforminu pro pacienty s ledvinovym
poskozenim (16). Obdobné ani v Evropé nezlsta-
liodbornici nete¢ni a Nizozemska lékova agentu-
ra si vyzadala pocatkem roku 2016 pfehodnocenti
bezpecnosti écivych pfipravkd obsahujicich
metformin u EMA. 14. 10. 2016 vydala EMA (17)
rozhodnuti o rozsifeni pouziti metforminu
u pacientt se stfedné zavaznym snizenim
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funkce ledvin. EMA stejné jako v dubnu FDA,
rozhodla, Ze Iéky obsahujici metformin mo-
hou byt nyni pouzity i u pacientii s eGF
30-59 ml/min/1,73 m? v [écbé DM 2T.

Ddvodem rozhodnuti je, ze benefit 1é¢by
metforminem v [é¢bé DM2T pacientl se stfedné
zavaznym snizenim funkce ledvin se prokazal
snizenim kardiovaskuldrniho rizika a celkové
mortality. Navic metformin zpomaluje dalsi
zhorsovani renalnich funkci. Nejc¢astéjsi vedlejsi
Ucinky spojené s pouzivanim metforminu u pa-
cientd s diabetes mellitus jsou gastrointestinalni
potize v¢etné prdjmu, nauzey, zvraceni, bolestf
bficha a snizené chuti na jidlo. AZ na LA, celko-
vy bezpecnostni profil metforminu u pacient
se stfedné zavaznym rendlnim poskozenim je
podobny jako je bezpecnostni profil pacientd
s normalnf rendIni funkci. V souhrnu tedy ko-
mise konstatovala, ze metformin byl bezpe¢né
pouZit u pacientd s timto rendlnim poskozenim
ve snizené davce, aniz zpUsobil zvyseni hladiny
metforminu nebo laktdtu v plazmé. Protoze byl
prokdzan vztah mezi renaini funkci a expozici
metforminu, je vyddno doporuceni denni
davky 2000 mg/den a 1000 mg/den u pa-
cientt se stfedné zavaznou poruchou re-
nalnich funkci stadium 3a a stadium 3b
v tomto poradi.

Plati kontraindikace podani metforminu
u pacientl se zavazné snizenou funkci led-
vin s eGF < 30 ml/min/1,73 m?. SPC véech Iékl
obsahujicich metformin musi byt takto upra-
veny.

Mozné zvysené riziko LA Ize dostatec-
né minimalizovat u pacientl s eGF vys3si nez
30 ml/ min/1,73 m? s jasnym doporucenim davky,
monitorovanim eGF pfed a béhem Ié¢by. Komise
dle vysledk( dodanych klinickych dlikaz( dosla
kzavéru, ze LA je velmi vyjimecnym onemocneé-
nim, které se objevi nej¢astéji u pacientd s akut-
nim ledvinovym nebo kardiologickym onemoc-
nénim nebo sepsi. Vysledky z neddvnych studif
prokdzaly, Ze hlavnf pfi¢iny LA jsou kardiogennf
nebo hypovolemicky Sok, zadvazné srdec¢nf selha-
ni, zdvazné trauma i sepse. Z tohoto divodu nenf
LA primarné zplsobena lé¢bou metforminem.
Dle doporuceni odbornik EMA z toho pro lékare
vyplyva, ze pred zahdjenim Ié¢by se méd stanovit
eGF, a vysetfeni by mélo byt provddéno béhem
[é¢by minimalné 1x ro¢né.

U pacientt v riziku vyvoje renalniho po-
skozeni (napt. starsi osoby) je vhodné provadét
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kontroly rendlnich funkcf ¢astéji. Dle FDA pfi po-
klesu eGF pod 45 ml/ min/1,73 m? (0,75 ml) se ma
vyhodnotit benefit a riziko pokracovéani lécby.

Nadale je tfeba vyhodnocovat rizikové fakto-
ry pro vyvoj LA pred a béhem lé¢by, dodrzovat
platici Upravy prerusenilécby metforminem pred
radiologickym vysetfenim s kontrastnf latkou a
pred operaci. Je tfeba také pfi zméné renalnich
funkci vyhodnotit 1é¢bu metforminem a dalsi
aktivni substanci ve fixnich kombinacich. Riziko
LA také mohou zpUsobit nékteré dalsi 1éky, kte-
ré mohou nepfiznivé ovlivnit rendlni funkce —
napt. nesteroidni antiflogistika, véetné selektiv-
nich inhibitor cyclo-oxygendzy Il, ACE inhibitory,
sartany, diuretika zejména klickova (18, 19).

Pacienty je tfeba poucit o prerusenf lécby
v pfipadé nauzey, zvraceni, vysokych teplot, pfi
pobytu v horkém prostfedf a/nebo soucasném
nizkém pfijmu tekutin, kdy hrozf dehydratace.

Dle doporu¢eni CDS z roku 2017 (19) je ro-
zumné nezahajovat lé¢bu metforminem pfi
poklesu eGF pod 1,0 ml/s, pokud dojde ke sni-
zeni rendinich funkci, pak snizit denni davku
metforminu na polovinu za kontroly rendlnich
funkci nejméné 4x za rok.

Provedené upravy v doporucenich pro
lé¢bu metforminem u pacientd s rendlnim
poskozenim jsou urcité pfinosem, protoze tak
bude mozno podat metformin vice pacientdm,
ktefi budou moci mit benefit z této 1é¢by dle
novych Uprav.

Metformin v prevenci diabetu
Nejdelsi a nejvétsi klinickd studie s met-
forminem v prevenci diabetu je Diabetes
Prevention Program/Diabetes Prevention
Program Outcomes Study (DPP/DPPQOS), stu-
die DPP probéhla v letech 1996-2001 (20).
Tato velkd multicentrickd studie se zaméfila
na prlkaz, zda Ize zabranit vyvoji DM2T zmé-
nou tzv. zivotniho stylu, tedy mirnou redukcf
hmotnosti s Upravou diety a zvysenou fyzic-
kou aktivitou ve srovnani s lé¢bou metformi-
nem (bez aktivni podpory nefarmakologické
Upravy zivotniho stylu) proti skuping, ktera
uzivala placebo. Studie prokézala, Zze zminéné
dvé intervence u 0sob s vysokym rizikem pro
vznik nemoci snizily incidenci DM2T o 58 %
(nefarmakologické intervence) a o 31 % pro
metformin ve srovnani se skupinou, ktera
uzivala placebo, po 2,8 roku sledovanti. V ro-
ce 2014 byly uvefejnény vysledky extenze
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této studie — DPP Outcomes Study (DPPOS).
Vlysledky prokéazaly, ze obé intervence mo-
hou byt nadale prospésné, nebot se u téchto
osob objevila dale nizsi frekvence vyskytu
DM 2T,ato 27 % a 18 %, resp. i po 15 letech,
a ze incidence diabetu ve skupiné s placebem
byla 62 % po pramérném sledovani 15 let.
Studie opét ukdzala, Ze je mozno zabranit Ci
oddalit vznik DM2T. Je tak trochu $koda, ze
studie neméla dalsi rameno Ucastnikd, a to
téch, u kterych by byla souc¢asné provaddéna
intenzivni edukace o Upravé Zivotniho stylu
a byl jim podavan metformin.Studie mj. po-
tvrdila, ze dlouhodobé podavani metforminu
vede k mirnému poklesu hmotnosti a |ék byl
bezpecny a dobre tolerovany. Po 15 letech
byla mald progrese diabetu spojena s 28 %
snizenim rizika mikrovaskularnich komplikacf
napfi¢ sledovanymirameny. Diagnéza predia-
betu a doporuceny postup péce o tuto dia-
gndzu je na strankach Ceské diabetologické
spole¢nosti z roku 2012. DGvodem je prikaz
nejen ve studii DPP, ale také prikaz v fade
prospektivnich i retrospektivnich studiich, ze
prediabetes neznamend pouze zvysené riziko
manifestace DM2, ale také vyznamneé zvysené
riziko rozvoje cévnich komplikaci (mikroangi-
opatickych a makroangiopatickych) — pfed-
nostné kardiovaskuldrnich chorob, u kterych je
riziko jejich rozvoje témér totozné jako u dia-
betikl 2. typu. Prediabetes nyni patfi mezi
zdkladni symptomy kardiometabolického ri-
zikového seskupent, které tradicné nazyvame
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Zaver

Lék metformin, ktery mél ostry start do
|écby diabetu po uvedeni na trh pred 60 lety,
prezil turbulence biguanidd v letech sedmdesa-
tych, kdy byl pro vysokou incidenci laktatovych
aciddz stazen biguanid fenformin. Ale dlka-
zy pro schopnost metforminu snizovat jater-
ni glukoneogenezi v 80. a 90. letech vzbudily
zajem o tuto lé¢bu a po vysledku prilomové
studie UKPDS byl pro své ucinky zafazen do
|é¢by DM2T a dosud je Iékem 1. volby.

V tomto ¢lanku vyjmenované oblasti jeho
pouzitl zdaleka nejsou vsechny, kde se zkouma
vyuziti metforminu, jako je vliv na starnuti, vyu-
ziti pfi PCOS, ¢i vliv metforminu na stfevni mik-
robiom a vyuzit{ v onkologii — vée je pfedmétem
velmi intenzivniho vyzkumu. V soucasné dobé
patfi mezi nejvice Ucinné, bezpec¢né a ekono-
micky vyhodné |éky.
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