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Metformin je idealnim peroralnim antidiabetikem pro kombinaci se viemi hypoglykemizujicimi léky — peroralnimi antidiabetiky, lIéky

zalozenymi na inkretinové bazi i inzulinem. Velmi ptiznivé vlivy metforminu v kombinaci potvrzuje i pét dostupnych fixnich kombinaci
metforminu s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky v jedné tableté.

Kli¢ova slova: metformin, kombinac¢nilé¢ba.

Metformin is an ideal peroral antidiabetic drug for combining with all hypoglycemic drugs - peroral antidiabetics, incretin-based drugs,

as well as with insuline. Very favorable effects of metformin in combination are confirmed also by five available fixed metformin com-
binations with other peroral antidiabetics in one tablet.
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Podle mechanizmu svého hypoglykemizu-
jiciho ucinku patif metformin do skupiny inzuli-
novych senzitizérd. Metformin snizuje produkci
glukdzy v jatrech (glukoneogenezi), coz je po-
vazovano za jeho primarni Ucinek, a zvysuje
perifernf (inzulinem zprostfedkované) vyuzitf
glukoézy = sekundarni efekt.

Vzhledem ktomu, Ze riziko hypoglykemif pfi
monoterapii metforminem je minimdalnf, ¢asto
oznacujeme Ucinek metforminu spise jako anti-
hyperglykemizujici. Pokud jde o ovlivnéniinzu-
linemie, metformin sniZuje pfitomnou hyperin-
zulinemii (ovliviiuje vyuZivani a zpracovavani
glukoézy v bunikéch perifernich tkani a produkci
glukozy v jaternich burikdch). Jeho dalsimi (¢asto
vitanymi pfedevsim u obéznich osob) vedlejsimi
ucinky jsou: zpomalenf vyprazdiovani zaludku
a mirny anorekticky vliv.

Antihyperglykemizujici tc¢inek metforminu
je z&visly na denni davce (za maximalni i¢innou
davku se nyni povazuji 3 g/den).

V soucasném obdobi rozvoje 1ékl zaloze-
nych na inkretinovém pUsobenf byl také proka-
zan inhibi¢ni tc¢inek metforminu na aktivitu en-

zym dipeptidyl peptidadz (DPP) -4 u nemocnych
s diabetes mellitus 2. typu (DM2) (1).

Vzhledem k tomu, ze metformin nema Ucin-
ky inzulinovych sekretagog, neovliviuje pfimo
uvoliovaniinzulinu ze sekrecnich granul B-bunék,
a nevykazuje tedy nepfiznivy vliv na jejich sekre¢ni
kapacitu. Naopak tim, Ze snizuje zvysené hladiny
krevniho cukru, snizuje skodlivy vliv glukotoxicity
a zlepsenim lipidového spektra snizuje nepfiznivy
vliv lipotoxicity na B-buriky a tak je nepfimo chranf
(2, 3). V porovnani se sulfonylureovymi (SU) deri-
vaty a nove také s derivaty thiazolidindiont (TZD)
vykazuje metformin nejnizsf riziko primarniho
i sekundarniho selhanf 1é¢by pfi dlouhodobém
podéavani téchto PAD v monoterapii (4, 5).

Metformin se nevaZe na krevnf bilkoviny ani
neni metabolizovan v jétrech a neni prokdzana
7adnd jeho interakce s ostatnimi perordinimi
antidiabetiky, léky zaloZzenymi na inkretinové
bazi ani s inzulinem. Z téchto ddvodd se stal
z metforminu vyjimecny 1ék pro kombinacnf
terapii (obrazek 1).

Obrdzek 1. Metformin v kombinacni [écbé DM 2. typu
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Metformin + sulfonylurea nebo glinidy

Prvni a jiz tradi¢nf a klasickou kombinacf
PAD je spole¢né podavani metforminu se SU
derivaty. Jde o lécbu, kterd je namifena proti
dvéma zakladnim patofyziologickym mecha-
nizm&m DM2: inzulinové rezistenci (metformin)
a inzulinové deficienci (inzulinové sekretagoga
sulfonylureové fady)

Bylo jiz v minulosti opakované dokumen-
tovéno, ze ponechéni metforminu v pfipadé,
kdy je nutné zvysit endogennf sekreci inzulinu
pomoci inzulinovych sekretagog, vede ke sni-
Zené potrebé dennich davek sulfonylureovych
PAD a nedochdzi k vyznamnéjsimu zvysovani
hmotnosti (jak je tomu pravidelné pfi mono-
terapii SU PAD).

Obdobné vyhodna je také kombinace met-
forminu s glinidy ve srovnanf s glinidy v mono-
terapii (2, 3).

Porovndni ucinnosti a sndsenlivosti met-
forminu, rosiglitazonu a gliklazidu MR v mono-
terapiich nebo v kombinaci téchto preparatl
ukdzalo, Ze snizenf hladin glykemie nalacno,
postprandialné i hodnot HbA _bylo v mono-
terapii u vsech 3 lékd obdobné, ale kombinace
metforminu s gliklazidem MR byla provézena
nejlepsim vysledkem s ohledem na glykemicky
a lipidovy profil nemocnych.

Otézkou, kterd zatim nenf jednoznacné vy-
fesena, z0Ustava skutec¢nost, ze nékteré drivéjsi
studie a klinickd sledovani dokladuji zvysenou
morbiditu a mortalitu na kardiovaskularni kom-
likace u diabetikd uzivajicich kombinaci metfor-
min + sulfonylurea v porovnani s monoterapif
obou |ékl samostatné. Vysvétlenim, které se
nabizi, je bézna klinickd zkusenost, Ze kombinac-
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ni 1écba je indikovana u nemocnych, u kterych
monoterapie neni schopna zajistit uspokojivou
kompenzaci diabetu, to znamena, ze diabetici
léceni kombinaci metformin + SU mivajf delsi
dobu trvani DM2 a horsi kompenzaci cukrovky
se zvysenym rizikem kardiovaskularnich cho-
rob.

Metformin s glitazony (derivdty TZD)

Metformin zvysuje také uc¢innost glitazond,
pokud je pridan k jejich plvodni monoterapii,
a tojak po strance hladin glykemif, tak s ohledem
na hmotnost nemocnych. Z patofyziologického
hlediska je kombinace metforminu s derivaty
TZD vyhodn3, protoze je namifena na viechny
tri zakladnfi periferni tkané, které se Ucastni roz-
voje inzulinové rezistence: jatra (metformin), tu-
kova a Castecné i svalova tkan (glitazony). Nové
je prokdzano, Ze pioglitazon, pokud je pfidan
k metforminu, zlep3uje deformabilitu cervenych
krvinek (6).

Metformin s akarbézou

Konec¢né traveni sacharid( probihé plso-
benim enzymU alfa-glukosidaz ve stfevé, kde
dochdzi k rozstépeni oligosacharidt a disa-
charid& na monosacharidy, které se mohou
dostat do krevniho obéhu. Zvysovéni obsahu
glukézy v krvi mizeme tedy ¢éstecné zabra-
nit tim, ze omezime Ucinnost alfa-glukosidaz
(mensi mnozstvi oligosacharidl se rozstépf
na vstfebatelné monosacharidy). Akarbéza
dokdze docasné zabrénit ucinku vyse jme-
novanych enzymd a diky tomu je evidentni,
Ze akarbodza ovliviiuje primarné glykemii po
jidle. Postprandidlni hyperglykemie je jedna
z typickych charakteristik inzulinové rezistence,
vcetné indukce oxida¢niho stresu a cévniho
zanétu i aktivace krevnich desticek, a to vie
jsou také symptomy patogeneze aterosklerdzy.
Kombinace metforminu, ktery snizuje primarné
glykemie nala¢no, a HbAlc s akarbdzou, ktera
snizuje primarné glykemie po jidle (pokud toto
jidlo obsahuje sacharidy), je z hlediska kompen-
zace diabetu vyhodna. Jedinou limitaci této
kombinacni Ié¢by je pro nemocného zvyseni
rizika nepfijemnych vedlejsich ucinkd ze strany
gastrointestindlniho traktu.

Metformin s inzulinem

Metformin jako lék 1. volby u nemocnych
s DM2 je ¢asto predepisovén v kombinaci neje-
nom s ostatnimi antidiabetickymi PAD, ale také
sinzulinem.

Metformin, pfidany k inzulinu nemocnym
s DM2, zajisti:

Tabulka 1. Piehled prokdzanych a vyznamnych nehypoglykemizujicich ucinkd metforminu

u nemocnych s DM2

BMI snizuje (nebo ma neutrdinf vliv)

Dyslipidemie snizuje zvysené hladiny predevsim triacylglycerold,
LDL-cholesterolu i HDL-cholesterolu

Koagulace snizuje fibrinogen, vonWillebrand(iv faktor a agregaci desticek

Prozéanétlivy stav

snizuje hladiny CGreaktivniho proteinu a inhibitoru plazminogenového aktivéatoru

Funkce endotelu

zlepsuje (= redukuje) proliferace hladkych svalovych bunék ve sténé cév,

snizuje adhezivitu monocytd, zvysuje vazodilataci

Oxidativni stres

snizuje tvorbu pozdnich produktd glykace

pfiznivéjsi ovlivnéni hmotnosti

zlepSeni glukdzového metabolizmu pfi niz-
sich davkach inzulinu

snizeni rizika hypoglykemif

snizeni rizika makroangiopatickych kom-
plikacf

Proto je oficialné doporucovano ponechat
|é¢bu metforminem u nemocnych, u kterych je
zahajovano podavaniinzulinu, a naopak vysadit
vsechna jind PAD a nahradit je metforminem
soucasné se zahdajenim inzulinoterapie u ne-
mocnych, kterym doposud metformin podavan
nebyl.

Metformin s inhibitory DPP-4

Jizvyse bylo zminéno priznivé ovlivnénf hla-
din GLP-1 metforminem diky jeho inhibi¢nimu
vlivu na degradujici enzymy dipeptidyl-pepti-
dazy 4. Kombinacni Ié¢ba metforminu a inkre-
tinovych hormont nebo inhibitorl DPP-4 ma
z tohoto hlediska velmi slibny antihyperglyke-
micky potencial do budoucna (7, 8).

Kombinované podavéni sitagliptinu s met-
forminem prokazatelné poskytuje vyznamné
a trvajici zlepseni kompenzace diabetu ve srov-
nani s monoterapii obou 1€kl (9). Také u saxa-
gliptinu bylo jednoznacné prokazano, Ze signifi-
kantniho snizenihodnot HbA, Ize dosahnout pfi
kombinaci tohoto inhibitoru DPP-4 s metformi-
nem, glibenklamidem nebo glitazony (10).

Metformin s analogy GLP-1

Obdobné, jako kombinace metforminu s in-
zulinem, se zd& byt vyhodna i kombinace met-
forminu s agonisty receptor( pro GLP-1. Jedna
z recentnich praci porovnavala vliv liraglutidu
nebo glimepiridu pfidanych ke stavajici 1é¢bé
metforminem. Autofi zjistili, Ze kombinac¢nf lé¢-
ba liraglutidu s metforminem byla nemocnymi
priznivéji pfijimana nez monoterapie metfor-
minem, a pokud jde o kompenzaci diabetu,
byla tato kombinace srovnatelna s kombinacf
glimepirid + metformin. Liraglutid, pfestoze je
nutné jej poddvat injekéné, nevede na rozdil od
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glimepiridu ke zvyseni hmotnosti ani k riziku
hypoglykemii (11, 12).

Obliba a velmi pfiznivé ovlivnéni nejenom
glykemii, ale i dalsich pfitomnych rizikovych fak-
torl rozvoje cévnich komplikaci pfi kombinaci
hypoglykemizujicich 1ékd s metforminem se
odrdzi i ve velkém poctu dostupnych fixnich
kombinaci dvou PAD v jedné tableté, ve kterych
je jednim z prepardtl metformin: 2 produkty
s kombinaci sulfonylurea + metformin, 2 s kom-
binaci metformin + glitazony a 1 metformin +
inhibitor DPP-4. Také jsou dostupné 2 dalsi fixni
kombinace: sulfonylurea + glitazon.

V odborné diabetologické literaturfe je patfic-
né zdlvodnovano, pro¢ ma byt zahdjena lé¢ba
nemocnych s DM2 metforminem. Ale optimalni
kombinacnilécha v druhé linii, kdy monoterapie
metforminem selhdva, neni zdaleka tak jasna
a jednoznacné doporucend ¢i zddvodnéna.

Autofi jedné recentni studie se pokusili Zjistit
efektivitu jednotlivych pfidanych antidiabetik,
jejich ovlivnénf hmotnosti a vliv na riziko hy-
poglykemii. Jako zdroj informaci pouzili data
7 databdzi Medline a Cochrane Center. Studie
dokladuje, ze 1é¢ba TZD, SU a glinidy je prova-
zena zvysenim hmotnosti a SU s glinidy také
zvysenym rizikem hypoglykemii. Inhibitory DPP-
4 a akarbdza jsou vahové neutrdlni nebo mirné
hmotnost snizuji. Pokud jsou vyse jmenovana
antidiabetika pridana k maximalni G¢inné davce
metforminu, pak vykazuji srovnatelnou redukci
HbA, , ale lisi se vlivem na hmotnost a hypogly-
kemie (13).

Metformin zUstdva nejenom lékem prvni
volby u nemocnych s DM2, ale soucasné je za-
kladnim lékem pro kombinacni lé¢bu téchto
nemocnych jak s peroralné podavanymiantidi-
abetiky, tak injek¢éné podavanymi.
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V posledni dobé je stale vétsi dlraz kladen
nejenom na intenzivni lé¢bu s cilem dosazeni
hladin glykemii co nejbliZze normalnimu roz-
mezi a individualizaci lé¢by dle charakteristik
nemocného, ale také na casné zahajeni lécby
nové odhaleného nemocného s DM2.

Noveé je doporucovano, aby bylo dosazeno
optimalni kompenzace diabetu (glykemif) do
180 dnli po zahajeni terapie (coz je vyznamné
drive, nez pfipoustéji dosavadni doporuceni).
Tento pristup by znamenal redefinovat stan-
dardy péce o nemocné s DM2 a soucasné
nejenom zkratit casové obdobf jednotlivych
Jécebnych krokd’, ale také vyznamné castégji
a dfive vyuzivat kombinaci hypoglykemizujici
léchby (14).
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