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Souhrn: Metformin je v současnosti doporučován jako lék první volby u diabetiků 2. typu již na začátku diagnózy. Kromě antihy-
perglykemického účinku má ještě další účinky, které příznivě ovlivňují kardiovaskulární riziko. Nejzávažnějším rizikem léčby
metforminem je laktátová acidóza, jejíž výskyt je ale při dodržení kontraindikací velice nízký. Všechny kontraindikace v praxi ne-
jsou vždy dodrženy, a přesto se výskyt laktátové acidózy, prokazatelně vyvolané metforminem, nezvyšuje. Přes současnou diskusi
zůstávají mezi kontraindikacemi nezpochybněny všechny stavy s rizikem rozvoje laktacidózy včetně renální insuficience.
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Metformin and kidneys
Summary: Metformin is currently recommended as the first-line drug for type 2 diabetic patients once the disease has been diag-
nosed. In addition to antihyperglycaemic effect, it has other effects which have a positive effect on cardiovascular risk. The great-
est risk of metformin treatment is lactate acidosis, but its incidence is very low if the contraindications are observed. In spite of
the fact that not all contraindications are observed in practice, the incidence of lactate acidosis demonstrably provoked by met-
formin does not grow. In spite of ongoing discussion on the subject, contraindications still include all states involving the risk of
lactacidosis including renal insufficiency. 
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Obr. 1. Vzorec metforminu.

Úvod
Metformin hydrochlorid (1,1-dimethyl-
biguanide hydrochlorid) je zástupce
perorálních antidiabetik ze skupiny
biguanidů, který je již několik deseti-
letí rutinně používán v léčbě diabetu
2. typu (obr. 1). Přesto mechanizmus
účinku metforminu není zcela vyjasněn.
Za hlavní účinek je považována inhi-
bice výdeje glukózy z jater, která se
odehrává primárně v mitochondriích
jaterních buněk [9]. Metabolické
účinky metforminu v játrech pravdě-
podobně zahrnují aktivaci signálního
enzymu AMP – aktivované proteinki-
názy, který má pleiotrofní příznivé účinky
na glukózový a lipidový metabolizmus.

Metformin především podporuje su-
presi glukoneogeneze inzulinem, blo-
kuje glukoneogenezi stimulovanou glu-
kagonem a potlačuje glykogenolýzu [6].
Zvyšuje transport glukózy ve svalu
a ukládání glykogenu. Snižuje oxidaci
volných mastných kyselin až o třetinu,
což může vysvětlit snížení inzulinové re-
zistence a nepřímé zlepšení funkce β bu-
něk pankreatu. Předpokládá se, že jeho
vysoké hladiny ve stěně tenkého střeva
snižují vstřebávání glukózy. Metformin
významně nemění koncentraci laktátu
v krvi po lačnění, zvyšuje jeho oxidaci
a zrychluje přeměnu laktátu na glu-
kózu. Postupně se v klinické praxi uká-
zalo, že při léčbě metforminem není
potřebné monitorovat hladinu laktátu
v krvi.

Metformin snižuje hladiny inzulinu,
je tedy inzulin-šetřícím lékem. Zvýšení
inzulinové senzitivity nebylo ve všech
studiích s metforminem zcela jed-
noznačně prokázáno. Mechanizmus
účinku metforminu je navíc zcela od-

lišný od mechanizmu účinku thiazoli-
dindionů. Označení metforminu jako
inzulinového senzitizéru není tedy zcela
korektní. Až nedávno vyšlo najevo, že
metformin blokuje enzym dipepti-
dázu-4 (DPP IV), a má tak i účinek
blízký nové skupině antidiabetik – blo-
kátorů enzymu DPP IV neboli gliptinů
[5,8].

Farmakokinetika 
a metabolizmus metforminu
Metformin je primárně absorbován
v tenkém střevě. Je dostupný v běžné,
bezprostředně účinkující formě (IR –
immediate-release) a ve formě s pro-
dlouženým účinkem (XR). Biologická
dosažitelnost tablety metforminu
o síle 500 mg, který je požit nalačno,
je 50–60 % [7]. Doba potřebná pro do-
sažení maximální koncentrace v plazmě
je 0,9–2,6 hod pro okamžitě se uvol-
ňující formu IR a 4–8 hod pro formu
XR. Asi 90 % absorbované účinné
látky je vyloučeno močí za 24 hod,
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a to glomerulární filtrací a tubulární
sekrecí.

Distribuce metforminu je ve většině
tkání podobná jako v periferní krvi.
Vyšší koncentrace je v játrech a ledvi-
nách, nejvyšší koncentrace metforminu
jsou ve slinných žlázách a ve střevní
stěně. Jídlo snižuje a oddaluje absorpci
metformin hydrochloridu. U XR formy
zvyšuje jídlo absorpci o 50 %, neovliv-
ňuje u ní ale maximální koncentraci
ani dobu potřebnou k dosažení maxi-
mální koncentrace. Z hlediska farma-
kologických procesů hrají tedy u met-
forminu důležitou roli ledviny.

Metformin a ledvinné funkce
V experimentu byla navozena u izolo-
vaných nediabetických ledvin králíků
3hodinová akutní hyperglykemie,
která způsobila dysfunkci endotelu
cév. Metformin, podaný v 3hodinové
infuzi, obnovil vazodilatační efekt
acetylcholinu na renální cirkulaci i při
hyperglykemii a nebyla ovlivněna ma-
ximální vazodilatace v ledvinách, která
byla indukována acetylcholinem při
normoglykemii [2].

Při současné léčbě cimetidinem se
může hladina metforminu zvýšit, pro-
tože tyto léky kompetují o stejné trans-
portéry v renálních tubulech. Další
kationaktivní léky mohou teoreticky
snižovat eliminaci metforminu (ami-
lorid, digoxin, morfin, prokainamid,
triamteren, trimetoprim a vankomy-
cin). Menší farmakokinetické interakce
se mohou vyskytnout při léčbě furo-
semidem a nifedipinem. V praxi však
na tyto interakce není brán vždy pat-
řičný zřetel, současná medikace s ně-
kterým z těchto léků s metforminem
byla např. podle jedné analýzy použí-
vána u 37 % hospitalizovaných diabe-
tiků [1].

Tkáňová selektivita, významná pro
odstraňování látek, založená na funkci
lékových transportérů, je nejasná a její
výzkum stále pokračuje. Nově byla např.
z lidských ledvin izolována DNA, kó-
dující nový transportér 2 (hMATE2-K),
který odstraňuje metformin i další
látky a toxiny [15].

Metformin se vylučuje ledvinami
a jejich dostatečná funkce je zcela ne-
zbytná, aby nedošlo k rozvoji laktáto-
vé acidózy. Ta je nejzávažnějším, ale
současně nejméně častým vedlejším
účinkem léčby metforminem. Laktá-
tová acidóza se může vyskytnout
u diabetiků i při hypoxemii. V souvis-
losti s metforminem je většinou dů-
sledkem jeho nesprávné indikace,
resp. nerespektování kontraindikací.
Metaanalýzy z poslední doby ukázaly,
že výskyt laktátové acidózy spojené pro-
kazatelně s metforminem je při dodr-
žení kontraindikací velmi nízký (méně
než 1 případ na 100 000 léčených pa-
cientů za rok léčby) [12].

Snížení renálních funkcí je rizikem ne-
jen pro laktátovou acidózu, ale při
kombinaci metforminu se sulfonylureo-
vými antidiabetiky hrozí hypoglykemie.

Laktátová acidóza a léčba
metforminem
Laktátová acidóza je metabolická aci-
dóza s vysokou hodnotou anion gapu,
která vzniká při zvýšené tvorbě laktátu
nebo jeho snížené utilizaci [14]. Vyvíjí
se obvykle při nedostatečném přísunu
nebo využití kyslíku ve tkáních, ale
může se vyskytnout také u stavů, kdy je
oxygenace tkání normální.

Zvýšená hladina laktátu v krvi je pro-
jevem porušené rovnováhy mezi tvor-
bou laktátu a jeho využitím, bez ohledu
na příčinu poruchy této nerovnováhy.
U některých hypermetabolických stavů
se může vyskytnout mírné zvýšení lak-
tátu v krvi bez současného snížení pH
krve. Hodnoty laktátu v krvi jsou u to-
hoto stavu obvykle nižší než 5 mmol/l
a jsou projevem individuálně sníženého
prahu pro tvorbu laktátu. U pravé
laktátové acidózy je koncentrace lak-
tátu v krvi vyšší než 5 mmol/l, provází
významnou hemodynamickou a me-
tabolickou dekompenzaci a je spoje-
na s nižším pH krve. Závažná laktáto-
vá acidóza je definována arbitrárně
jako metabolická acidóza s vysokou
hodnotou anion gapu s koncentrací
laktátu vyšším než 5 mmol/l.

Laktátová acidóza je obvykle rozdělo-
vána na mnohem častější typ A (anae-
robní) a typ B (aerobní). U typu A je
laktátová acidóza důsledkem nedo-
statečného zásobení buněk kyslíkem,
které neodpovídá metabolickým po-
žadavkům tkání (systémový šok, hy-
poxemie, anémie a intoxikace kyslič-
níkem uhelnatým). Vzniká tkáňová hy-
poxemie a je akcentována anaerobní
glykolýza. Organizmus musí regenero-
vat adenozintrifosfát bez přítomnosti
kyslíku. Vývoji laktátové acidózy před-
chází tedy obvykle závažná hemody-
namická porucha, která vyvolá nepo-
měr mezi požadavky a zásobováním
tkání kyslíkem. Typ A je mnohem čas-
tější než typ B. Typ B laktátové acidózy
je vyvolán zvýšenou tvorbou laktátu
nebo jeho sníženým odstraňováním
při normální oxygenaci tkání. Někdy
bývá dále členěn na typ vztahující se
k přítomnému onemocnění (typ B1),
k intoxikaci léky nebo toxiny (typ B2)
nebo k vrozeným metabolickým va-
dám (typ B3). U typu B není většinou
primárně porušeno zásobení tkání
kyslíkem, ale v některých případech
může být přítomna latentní hypoper-
fuze tkání. U mnoha diabetiků léče-
ných biguanidy nebo inzulinem kolísá
asymptomaticky během dne koncen-
trace laktátu. Toto kolísání může do-
sahovat až 3 mmol/l. Zvýšená nabídka
laktátu jaterní buňce tak může být dů-
vodem, proč biguanidy nemají v mo-
noterapii hypoglykemizující efekt (Co-
riho cyklus). Příčinou aerobní laktá-
tové acidózy může být i sám diabetes,
protože metabolizmus laktátu je u dia-
betu abnormální.

V současné době je používán pouze
metformin, který ovlivňuje jak tvorbu,
tak i odstraňování laktátu z krve. Při
léčbě metforminem vzniká při anae-
robním metabolizmu glukózy ve splan-
chnické oblasti laktát. Utilizace laktátu
v játrech je však sekundárně v důsledku
inhibice glukoneogeneze snížena. Lak-
tát se tedy může u diabetiků léčených
metforminem hromadit a při současné
hypoxii může vzniknout akutní laktá-
tová acidóza. K tomu dochází pouze
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za rizikových podmínek, ke kterým
patří především renální insuficience,
ale i další stavy se zhoršením prokrvení
ledvin i dalších tkání nebo s hypoxií
(zejména srdeční selhávání, chronická
obstrukční plicní choroba), při těžkém
poškození jaterní funkce. Mechaniz-
mus laktátové acidózy, navozené met-
forminem, je nejasný. Všechny bigua-
nidy se ale vážou k mitochondriálním
membránám a inhibují aerobní me-
tabolizmus. Tato inhibice patrně vy-
volá přesun z aerobního na anae-
robní metabolizmus, což zvýší tvorbu
laktátu.

V zásadě se může jednat o intoxikaci
metforminem s dobrou prognózou
nebo jde spíše o náhodnou souvislost
metforminu a laktátové acidózy, kdy je
laktátová acidóza indukována základ-
ním onemocněním, a nebo za třetí zá-
kladní onemocnění precipituje aku-
mulaci metforminu. Ve druhém a tře-
tím případě je mortalita vysoká, nad
50 % [10].

Riziko laktátové acidózy 
u diabetiků
Starší data výskytu laktátové acidózy
u diabetiků z konce 70. let minulého
století se týkají především fenforminu.
Podle nich mohli diabetici zemřít na
nečekaně vzniklou laktátovou acidózu
i bez přítomnosti známých kontrain-
dikací pro léčbu biguanidy. Výskyt lak-
tátové acidózy se u diabetiků pod-
statně snížil poté, co přestal být v 80. le-
tech minulého století ve většině zemí
používán fenformin. Laktátová acidóza
se po fenforminu vyskytovala 10–15krát
častěji než u metforminu [6].

Laktátová acidóza je tedy při léčbě
metforminem mnohem méně častá.
Významnou úlohu při jejím vzniku
hrají predisponující faktory a nedodr-
žování kontraindikací podání metfor-
minu. Riziko výskytu laktátové acidózy
u diabetiků léčených metforminem je
nižší než riziko výskytu hypoglykemic-
kého kómatu u diabetiků léčených gli-
benclamidem, mortalita těchto stavů
je však srovnatelná. Riziko výskytu lak-
tátové acidózy významně roste při po-

ruše ledvinných a jaterních funkcí a se
zvyšujícím se věkem. Pokud nejsou
přítomny kontraindikace pro podání
metforminu, vyskytuje se laktátová aci-
dóza jen vzácně. Zpětné zhodnocení
ukázalo, že většina diabetiků léčených
metforminem měla interkurentní
onemocnění, které mohlo k manifes-
taci laktátové acidózy přispět. Diabe-
tici, u kterých byl metformin proka-
zatelně potvrzen jako příčina laktátové
acidózy (plazmatická hladina metfor-
minu nad 5 μg/ml krve), měli hypoxii
(srdeční selhání, chirurgické výkony)
nebo snížené renální funkce (zvýšené
riziko hromadění metforminu v krvi).
Prospektivní komparativní studie nebo
observační kohortní studie nepřinesly
důkaz, že terapie metforminem je spo-
jena se zvýšeným rizikem laktátové aci-
dózy nebo zvýšenými hladinami laktátu
ve srovnání s jinou antihyperglykemic-
kou léčbou, pokud jsou dodrženy kon-
traindikace jeho podávání [12]. Analýza
databází od roku 1959 do roku 2006
provedená u 47 846 pacientů, kteří uží-
vali metformin, zjistila výskyt laktátové
acidózy v 6,3 případech na 100 000 pa-
cientů za rok, u 38 221 pacientů, kteří
užívali jinou medikaci se vyskytla
v 7,8 případech na 100 000 pacientů
za rok. Při dodržení kontraindikací tedy
nebylo zjištěno vyšší riziko laktátové
acidózy ani zvýšení hladiny metforminu
v krvi při léčbě metforminem oproti
ostatní hyperglykemické léčbě. U hos-
pitalizovaných pacientů je riziko hy-
poxemie a hypoperfuze a renální in-
suficience mnohem vyšší, proto je
respektování kontraindikace podání

metforminu důležité. V souboru
204 hospitalizovaných pacientů léče-
ných metforminem přitom mělo 27 %
z nich alespoň jednu absolutní kon-
traindikaci pro podání metforminu,
a přesto u 41 % z nich nebyla léčba
metforminem přerušena [1]. A jak uká-
zala jiná analýza, i při menším respek-
tování kontraindikací pro metformin
v populačních a retrospektivních stu-
diích se při léčbě metforminem u při-
bližně 2 500 pacientů laktátová aci-
dóza vyskytla pouze 1krát (v nepřímé
souvislosti s metforminem, u interku-
rentního infarktu myokardu a renální
insuficience) [3].

Je tedy nezpochybnitelné, že riziko
laktátové acidózy se výrazně zvyšuje
při renální insuficienci, která je u dia-
betiků častější. Míra poškození ledvin,
při které je metformin absolutně kon-
traindikován, není v literatuře uvádě-
na jednotně. K této skutečnosti přispí-
vají i referenční rozdíly jednotlivých
laboratoří (tab. 1). Podle Charpentiera
je metformin absolutně kontraindiko-
ván při hodnotě plazmatického krea-
tininu vyšší než 135 μmol/l u mužů
a 110 μmol/l u žen [4].

Rachmani provedl studii, jejímž cí-
lem bylo vyšetřit bezpečnost pokra-
čování medikace metforminem u pa-
cientů s kontraindikacemi [11]. Bylo
sledováno 393 diabetiků 2. typu (krea-
tinin 130–220 μmol/l), mezi nimi
266 pacientů s ischemickou chorobou
srdeční, 94 pacientů s městnavým sr-
dečním selháním a 91 pacientů s chro-
nickou obstrukční chorobou plicní.
Všichni byli léčeni metforminem
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Tab. 1. Nejednotnost doporučení absolutní kontraindikace metforminu
a funkce ledvin.

2005 Package insert (Glucophage) CC < 60 ml/min
2003 German Diabetes Association K < 107 μmol/l
2005 Brit. Nation. Formulary K < 133 μmol/l 
2002 UK national clin. Guidelines K < 133 μmol/l 
1999 Howlettt & Bailey CC < 90 ml/min 
2000 Charpentier >135 (muži) a >110 (ženy) μmol/l 
2002 Rachmani až do 220 μmol/l

CC – clearence kreatininu, K – kreatinin v séru



a rozděleni do 2 skupin. V jedné sku-
pině byla léčba metforminem přeru-
šena, druhá skupina pokračovala
v léčbě metforminem dále. Po 4 letech
bylo zjištěno, že pacienti bez metfor-
minu měli signifikantně vyšší body
mass index a glykovaný hemoglobin.
Nebyl zaznamenán žádný případ lak-
tátové acidózy, hladina laktátu v krvi
se mezi oběma skupinami nelišila (sku-
pina bez metforminu vs skupina s met-
forminem: 1,50 mmol/l na začátku,
1,63 mmol/l na konci vs 1,50 mmol/l
na začátku, 1,66 mmol/l na konci)
a korelovala pouze s hladinou sérového
kreatininu a body mass indexem. Po-
dle těchto výsledků se zdá, že diabetici,
kteří snášejí dobře metformin, mo-
hou v léčbě pokračovat i při mírné re-
nální insuficienci, možná až do hod-
noty 220 μmol/l. Ani ischemická cho-
roba srdeční, městnavé srdeční selhání
či chronická obstrukční choroba plicní
by nemusely být důvodem pro přeru-
šení léčby metforminem. Tato zajímavá
studie neumožňuje pro omezený po-
čet sledovaných pacientů doporučit
metformin u pacientů, kteří mají kon-
traindikace pro jeho podání. Potvrzu-
je však, že laktátová acidóza koreluje
s přidruženou chorobou, nikoli s met-
forminem [13]. Podle Rachmaniho je
docela pravděpodobné, že met-
formin může být podáván pacientům
s kreatininem nad 130 μmol/l až do
220 μmol/l [11]. Tento postup by jistě
umožnil, aby více pacientů, hlavně star-
ších a obézních, využívalo příznivých

účinků metforminu. Na druhou stranu
je však nutno vzít v úvahu, že počet
pacientů ve studii byl malý, a dosa-
vadní doporučení tak nelze zcela zpo-
chybnit. Kromě toho je v těchto přípa-
dech enormně důležité často a správně
pacienty kontrolovat. Hodnocení stavu
renálních funkcí pouze podle kreati-
ninu je nepřesné. Stejná hodnota
kreatininu 120 μmol/l, tedy jen mírně
zvýšená, může znamenat snížení krea-
tininové clearence na 0,5 ml/sec u osob
s malou svalovou hmotou (např. starší
štíhlé diabetičky), ale 2,2 ml/sec u mla-
dého muže s vyvinutým svalstvem.

Snížená clearence metforminu v re-
nální insuficienci může vyvolat laktá-
tovou acidózu zejména u diabetiků
starších 73 let. Lék je dnes absolutně
kontraindikován při hodnotě plazmatic-
kého kreatininu vyšší než 135 μmol/l
u mužů a 110 μmol/l u žen. U diabe-
tiků 2. typu léčených dosud kombi-
nací metforminu a inzulinu je nutné
při těchto hodnotách metformin vy-
sadit. Potřeba celkové denní dávky in-
zulinu k optimální korekci hypergly-
kemie se po vysazení metforminu zvy-
šuje. Důvodem jejího zvýšení o více
než třetinu může být jak významný
podíl inzulinové rezistence, tak sou-
časně špatná kompenzace diabetu.

Kontrastní vyšetření ledvin 
a metformin
U diabetiků se při snížení renálních
funkcí častěji než u nediabetiků vysky-
tuje kontrastní nefropatie. Kontrastní
nefropatie se u těchto pacientů vyvíjí
i při použití malého množství kont-
rastní látky nebo nízkoosmolálních
kontrastních látek. Riziko rozvoje kon-
trastní nefropatie hrozí už i při mír-
nějším snížení funkce ledvin (150 až
300 μmol/l kreatininu v séru), ale zvy-
šuje se u diabetiků a u pacientů s měst-
navým srdečním selháním. U starších
diabetiků 2. typu se s městnavým sr-
dečním selháváním můžeme setkat po-
měrně často a bývá provázeno počí-
najícím selháváním renálních funkcí.

Rovněž indikace kontrastního an-
giografického vyšetření (koronarogra-

fie, angiografie tepen dolních konče-
tin) je u diabetiků 2. typu velmi častá.
Proto je na místě věnovat medikaci
zvýšenou pozornost. Nitrožilní podání
RTG kontrastních látek někdy způsobí
přechodné zhoršení renálních funkcí,
a proto je doporučeno i při normálních
renálních funkcích léčbu metformi-
nem přerušit, po vyšetření zkontrolo-
vat ledvinné funkce a metformin na-
sadit až po 48 hod. Při zhoršení
kompenzace je pro přechodné období
doporučován inzulin, případně akar-
bóza. Opatrnost je na místě, protože
laktátová acidóza se vyskytla nejen
u osob s preexistujícím postižením
ledvin, ale i u diabetiků s normálními
renálními funkcemi.

Kontraindikace 
metforminu dnes
Metformin je kontraindikován u pa-
cientů s renální insuficiencí, u šoko-
vých stavů, sepse, akutního infarktu
myokardu, který je provázen městna-
vým srdečním selháním. Dále u pa-
cientů s hypersenzitivitou na metfor-
min, s akutní a chronickou acidózou.
Měl by být dočasně vysazen při RTG
kontrastním vyšetření, během pře-
chodné inzulinové léčby u akutního
interkurentního onemocnění a u ope-
rací (tab. 2).

Porucha funkce ledvin je velmi dů-
ležitou kontraindikací. Doporučení od-
borných autorit pro stav renálních
funkcí a konkrétní kroky ve vztahu
k léčbě metforminem se mírně liší.
Tak podle FDA (Food and Drug Ad-
ministration) je považován za bezpeč-
nou hodnotu sérový kreatinin pod
133 μmol/l u mužů a pod 124 μmol/l
u žen, podle SPC pro Glucophage
je to do 162 μmol/l u mužů a do
110 μmol/l u žen, podle SPC pro
Siofor pod 135 μmol/l u mužů a pod
110 μmol/l u žen (tab. 3).

U starších diabetiků není sérový krea-
tinin spolehlivým měřítkem funkce led-
vin. Spolehlivější je vyšetření glomeru-
lární filtrace, např. pod 60 ml/min/
1,73 m2. Funkce ledvin musí být kon-
trolovány nejméně jednou ročně. Také
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Tab. 2. Kontraindikace 
metforminu.

• renální insuficience
• šokový stav, sepse, akutní infarkt

myokardu
• hypersenzitivita na metfomin
• farmakologicky léčené městnavé

srdeční selhání
• akutní a chronická acidóza 
• dočasné přerušení při RTG kon-

trastním vyšetření
• akutní interkurentní onemocnění 
• operace



je pro užívání metforminu ještě do-
stačující.

Analýza farmakoterapie u hospita-
lizovaných diabetiků 2. typu provedená
v roce 2002 ukázala, že metformin
byl ponechán 75 % nemocných, kteří
měli kreatinin vyšší než limitní hod-
noty FDA pro indikaci metforminu
(muži pod 135 a ženy pod 124 μmol/l).
53 % diabetiků dostalo metformin
hned 2. den po RTG kontrastním vy-
šetření bez kontroly funkce ledvin [1].

Již zmíněná kontrastní nefropatie je
ve Spojených státech hlavní příčinou
renální insuficience u hospitalizova-
ných pacientů a pojí se s ní významná
morbidita a mortalita. Primární pre-
disposiční faktor pro kontrastní nefro-
patii je chronické onemocnění ledvin.
Signifikantní vysoké riziko pro její
vznik znamená již hodnota glomeru-
lární filtrace pod 60 ml/min. Dalšími
důležitými faktory jsou hlavně stav
hydratace a typ a množství použitého
kontrastu. Hlavní prevencí je kromě
adekvátní hydratace vysazení metfor-
minu a nefrotoxických látek, případně
preventivní podávání N-acetylcysteinu
a použití nízkomolálních a izomolál-
ních látek. Za zcela nezbytné je pova-
žováno vyšetření kreatininu 48 hod
po RTG kontrastním vyšetření. Met-
formin může být nasazen až po kon-
trolním vyšetření kreatininu. Podle
Holsteina a Stumvolla není přerušení
metforminu 2 dny před RTG kont-
rastním vyšetřením doloženo žádnou
studií a v praxi vede ke zbytečnému
přerušení léčby hyperglykemie [3].
S ohledem na nízkou lipofilitu a krátký
plazmatický poločas by mělo být
u pacientů s normální renální funkcí

dostačující přerušit léčbu metformi-
nem večer před vyšetřením. Znovu na-
sazen však má být až 2 dny po výkonu
po ověření normální funkce ledvin.

Závěr
Metformin je v současné době ak-
tuální a velmi účinné multipotentní an-
tidiabetikum, využívané především
v léčbě diabetu 2. typu. Rizikovou sku-
pinu diabetiků více ohrožených laktá-
tovou acidózou představují senioři,
pacienti s renální insuficiencí, farma-
kologickou léčbou městnavého srdeč-
ního selhání, s akutní nebo chronic-
kou acidózou, která provází šokové
stavy, selhání jater, léčbu antivirotiky,
nemocní s AIDS a při velké fyzické
zátěži.

Renální insuficience patří tedy  k dů-
ležitým kontraindikacím metforminu.
Míra omezení funkce ledvin, při které
již hrozí rozvoj laktátové acidózy, je
v současné době diskutována. Dopo-
ručení se mírně odlišují, přičemž pří-
činou těchto odlišností nejsou pouze
referenční rozdíly laboratoří při sta-
novení hodnot kreatininu, ale rovněž
výsledky klinického pozorování, kdy
mírné porušení renální funkce nevedlo
k rozvoji laktátové acidózy. Retrospek-
tivní i prospektivní analýzy také uká-
zaly, že i při menší adherenci ke všem
kontraindikacím podání metforminu
se výskyt laktátové acidózy přímo sou-
visející s metforminem nezvyšuje.

Není pochyb o tom, že funkce led-
vin je pro riziko rozvoje laktátové aci-
dózy velmi důležitá. Možné modifikace,
mírnící kontraindikace metforminu,
by se tak mohly týkat nejen věku nad
65 let a stabilizovaného srdečního

při závažných stavech spojených s hy-
poxií (chronická kardiální insuficience,
akutní srdeční selhání, respirační in-
suficience, septikemie a všechny stavy
spojené s hypoperfuzí nebo hypoxe-
mií) je často funkce ledvin snížena.

Někteří autoři upozorňují na to, že
dosavadní seznam kontraindikací met-
forminu vylučuje mnoho diabetiků
z jeho používání. Tento přístup je for-
mován historickou zkušeností s nega-
tivní zkušeností s fenforminem. Na ně-
které kontraindikace, jako je starší věk,
renální insuficience, kardiální poško-
zení, se přitom dbá v praxi ve skuteč-
nosti méně, ale výskyt laktátové aci-
dózy zůstává stejný. Léčba metformi-
nem u starších diabetiků s mírnou
renální insuficiencí není provázena zvý-
šením laktátu v krvi. Výskyt laktátové
acidózy je vázán spíše na hypoxii, která
provází závažná onemocnění, než
přímo na metformin. Starší věk, mírná
renální insuficience a kompenzované
srdeční selhávání by tak podle někte-
rých odborníků nemělo být dále po-
važováno za kontraindikaci léčby
metforminem.

FDA (Food and Drug Administra-
tion) doporučuje pravidelné vyšetření
kreatininové clearence nebo přepočet
podle Cocroftova vzorce u starších
pacientů, zejména nad 80 let (tab. 3).

Metaanalýzy a prospektivní studie
nicméně naznačují, že bezpečný je krea-
tinin do 133 μmol/l [11,12]. Sérový
kreatinin ale obecně nekoreluje vždy
s renální funkcí, zejména u starších
pacientů a obézních jedinců s menší
svalovou hmotou. Proto by měl být
vždy proveden výpočet kreatininové
clearence podle Cocroftovy rovnice
(obr. 2) nebo vyšetřena glomerulární
filtrace. Glomerulární filtrace 40 ml/min
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Tab. 3. Současné doporučení FDA (Food and Drug Administration)
pro kontraindikace metforminu ve vztahu k renální funkci.

muži > 133 μmol/l

ženy > 124 μmol/l

U starších nemusí sérový kreatinin odpovídat reálné funkci ledvin (zejména > 80 let) –
pravidelné vyšetření clearence kreatininu (24hodinová moč/výpočet dle Cocrofta).

RTG intravenózní kontrastní vyšetření (riziko renální dysfunkce): vysadit metformin,
vrátit až po kontrole renálních funkcí za 48 hod.

Obr. 2. Cocroftův vzorec.

[(140 – A) × W] 

[7,2 × SCC]

A – věk, W – hmotnost, SCC – sérový 
kreatinin. U žen se výsledek násobí koeficien-
tem 0,85.



selhávání (NYHA I a II), ale i mírného
renálního poškození. Metformin však
musí být odebrán okamžitě při zhor-
šení stávajících renálních funkcí, rov-
něž u akutního infarktu myokardu
a u interkurentního onemocnění s ge-
neralizovanou hypoxií a hypoperfuzí.

Tolerantnější přístup ke kontraindi-
kacím vyžaduje ovšem o to větší ká-
zeň při sledování a kontrole pacienta.
To se týká pozorného vyšetření a po-
souzení funkce ledvin a jejich pravi-
delné kontroly (včetně relace sérového
kreatininu k věku a hmotnosti). Platí
v klinice základní pravidlo komplexního
posouzení poměru prospěchu a rizika
u každého pacienta individuálně.
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