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Abstrakt

Metformin zostava zlatym Standardom liecby diabetes mellitus 2. typu. Avsak ako sa preukézalo, mé potencionélne
vyhody aj pre pacientov so psoriazou. Metformin, okrem svojho hypoglykemického tGcinku, mé i priamy protizapa-
lovy Ucinok prostrednictvom aktivacie adenozinmonofosfatom aktivovanej proteinkinazy a inhibicie zapalovych
cytokinov. Realizované studie naznacuju, ze metformin méze zlepsit symptodmy psoriazy a metabolického syn-
drému, pri¢om v kombinacii s inymi lie¢ebnymi modalitami ukazuje este vyraznejsie vysledky. Dalsie dokazy sved-
¢ia 0 moznej prevencii rozvoja psoridzy u diabetickych pacientov a jeho kombinované pouzitie s inymi liekmi méze
viest k zlepseniu kvality Zivota a znizeniu kardiovaskularnych rizikovych faktorov. Zaroven studie preukazali bez-
pecnost metforminu u pacientov so psoriazou. Avsak na potvrdenie jeho Ucinnosti a Ulohy v lie¢be psoriazy je po-
treba dalSich randomizovanych klinickych studii.
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Abstract

Metformin is the gold standard for the treatment of type 2 diabetes mellitus. However, it has been shown to have
potential benefits for psoriasis patients as well. Metformin, in addition to its hypoglycemic effect, has demon-
strated a direct anti-inflammatory effect through activation of adenosine monophosphate-activated protein
kinase and inhibition of inflammatory cytokines. Studies suggest that metformin can improve symptoms of psori-
asis and metabolic syndrome, showing even greater results when combined with other treatment modalities. Ad-
ditional evidence suggests a possible prevention of the development of psoriasis in diabetic patients, and its com-
bined use with other drugs may lead to improved quality of life and reduced cardiovascular risk factors. At the same
time, studies have shown the safety of metformin in patients with psoriasis. However, further randomized clinical
trials are needed to confirm its effectiveness and role in the treatment of psoriasis.
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Uvod

a akné [2,3]. Ma tiez uUcinky proti starnutiu, i ked popi-

Zlatym Standardom lie¢by diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) zostava metformin [1]. Dobré vysledky dosiah-
nuté s metforminom ako prvoliniovou lie¢cbou DM2T
viedli k jeho Uspe$nému pouzitiu pri mnohych daldich
ochoreniach, ako je rakovina (nddory prsnika, endo-
metria, hrubého ¢reva, konecnika, prostaty, rézne iné
nadory), nealkoholické stukovatenie pecene (Non-Al-
coholic Fatty Liver Disease — NAFLD), chronické ocho-
renie obli¢iek, metabolicky syndrém, obezita, ochore-
nie korondrnych artérii, syndrém polycystickych ovarif

sované skor ako nepriame prostrednictvom zlepse-
nia bunkového metabolizmu a hypoglykemizujiceho
ucinku [4], a zlepsuje ucinnost fertilizacie in vitro [5].
Niektoré studie preukazali prinos metforminu aj u pa-
cientov so psoridzou.

Psoridza je chronické papuloskvamézne, zépalové,
imunologicky mediované kozné ochorenie vyskytujlice
sa na celom svete, prejavujuce sa v akomkolvek veku
a vedie k znacnej zatazi pre jednotlivcov a spolo¢nost
[6]. Kozné prejavy su charakterizované zapalovo zacerve-
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nanymi, ostro ohrani¢enymi loziskami najr6znejsej kon-
figuracie s typickym striebristolesklym olupovanim. Ce-
losvetovo sa prevalencia psoriazy pohybuje v rozmedzi
0,6-4,8 %, pricom distribucia medzi pohlaviami je rov-
naka [7]. Po¢as imunitnej odpovede bunkového typu su
pomocné T-lymfocyty typu 1 (Th1) a typu 17 (Th17) akti-
vované interleukinom 12 (IL12) a interleukinom 23 (IL23),
ktoré su produkované antigén-prezentujucimi bunkami
(APC) v kozi [8]. Prostrednictvom rozli¢nych cytokinov,
ako napr. faktor nekrotizujuci nadory alfa (TNFa), do-
chadza k chronickej inflamacii a zmenenej epidermal-
nej hyperproliferacii, diferenciacii, apoptoze a neoan-
giogenéze a charakteristickému klinickému obrazu lézii.
Je spojend s niekolkymi délezitymi komorbiditami, vra-
tane depresie, psoriatickej artritidy, tromboembolizmu
a kardiometabolického syndrému [9]. Imunologické
a genetické studie identifikovali IL17 a IL23 ako kltU¢ové
faktory patogenézy psoridzy. Psoriazu nie je mozné
v sucasnosti vyliecit, ale manazment by sa mal zame-
rat na minimalizaciu fyzického a psychického poskode-
nia pacientov v rannom stadiu ochorenia, identifikaciu
a prevenciu suvisiacej multimorbidity s pouZitim perso-
nalizovaného pristupu k lie¢be.

Metformin a jeho potencionalny benefit
pre pacientov so psoriazou

Okrem hypoglykemického ucinku méze metformin sluzit
ako protizapalovy liek aktivaciou adenozinmonofosfa-
tom aktivovanej proteinkindzy (AMPK) v signdlnej dréhe
extraceluldrnej signalnej kindzy 1/2, ktord nésledne in-
hibuje aktivaciu dendritickych buniek a T-buniek, ako aj
bunkov proliferaciu [10]. Prave tieto spomenuté mecha-
nizmy moézu zvysit ucinnost liecby metforminom u pa-
cientov so psoridzou [11,12]. Vysledky metaanalyzy auto-
rov Huang et al potvrdili, Ze intervencia metforminom
bola schopna zlepsit Ucinnost lie¢by, ¢o dokazuje zni-
Zenie Psoriatic Area Severity Index (PASI) o 75 % a zni-
Zenie erytému, Supinatenia a indurdcie (ESI) o 75 % [13].
Metformin preukazal signifikantne zlepsené percento
parametrov metabolického syndrému v porovnani so
skupinou pacientov so psoriazou, ktorym bolo poda-
vané placebo [10]. Metaanalyza autorov Huang et al
taktiez preukazala, ze pridanie metforminu malo priaz-
nivé ucinky na glykémiu nala¢no, triglyceridy, celkovy
a LDL-cholesterol u pacientov so psoridzou [13]. Met-
formin moze posobit prostrednictvom aktivacie AMPK,
ktora nielen inhibuje aktivaciu indukovatelnej syntazy
oxidu dusnatého, dendritickych T-buniek a monocy-
tov/makrofagov, ale tiez aktivuje IL10 a TGF3, ¢im ma
protizapalovu funkciu. Jedna studia uvadza, Zze met-
formin ma schopnost znizovat priemerné hladiny IL6
a TNFa, ¢o aviak moze byt sposobené pouzitim meto-
trexatu u vietkych pacientov [10].

Metformin méze zmiernit priznaky hyperplastickych
epidermalnych ochoreni. Metformin inhibuje proliferaciu
[udskych imortalizovanych keratinocytovych (HaCaT)
buniek znizenim reguldcie AMPK a signdlnych drah Erk.
Zda sa, ze metformin moze inhibovat prozapalové cyto-

kiny a indukovat apoptézu HaCaT-buniek, pravdepodob-
ne inhibiciou signalizacie mTOR [14]. Neddvno sa ukdzalo,
ze metformin znizuje proliferaciu HaCaT-buniek a induku-
je apoptézu HaCaT-buniek spdsobom zavislym od déavky.
Reaktivne formy kyslika hraju Ustrednu tlohu v apopto-
ze HaCaT-buniek spustanej metforminom [15]. Metfor-
min aktivuje enzym AMPK, ktory potlaca zépalové reak-
cie znizenim aktivity dendritickych buniek, T-lymfocy-
tov, makrofagov, endotelovych buniek a monocytov.
Inhibiciou komplexu | (redukovany nikotinamid adenin
dinukleotid/NADH -ubichinén-reduktaza), ktory sa na-
chadza vo vnutornej mitochondridlnej membrane, met-
formin znizuje tvorbu reaktivnych foriem kyslika a méze
vyrazne zmenit reakcie T-buniek [16]. V3etky tieto Gcinky
boli opatovne potvrdené a zdéraznené nedavnymi stu-
diami, ktoré tvrdia, ze metformin vyznamne znizuje
koncentraciu mRNA a proteinov TNFaq, IL6, IL8 a IL1B in-
dukovanych TNFa a inhibuje jadrovu lokalizaciu p65,
podjednotky NF-kB [17].

Ukazalo sa, ze metformin zlepsuje pecenovd toxicitu
suvisiacu s liekmi. Konkrétne znizuje toxicitu lie¢by me-
totrexdtom u pacientov so psoriazou a psoriatickou ar-
tritidou, pre ktoré sa bezne predpisuje [18,19]. Z hla-
diska kvality Zivota kombinovana lie¢cba metforminom
a metotrexatom vyrazne zlep3uje kvalitu zivota pacien-
tov so psoridzou v porovnani s lie¢cbou samotnym me-
totrexatom. Existuje vela podobnosti medzi metformi-
nom a metotrexdtom, pokial ide o biokinetiku a zavis-
lost od davky.

Psoridza je ochorenie asociované so zapalovou re-
akciou. Studia autorov Kim et al hodnotila vyskyt auto-
imunitnych ochoreni u diabetickych pacientov na kom-
binovanej terapie inhibitorom dipeptidyl peptidazy 4
(DPP4i) a metforminom oproti lie¢cbe samotnym met-
forminom [20]. Vysledky naznacuju, ze pouzitie kombi-
novanej terapie inhibitorov DPP4 s metforminom zni-
Zuje riziko autoimunitnych ochoreni, ¢im sa otvaraju
nové farmakologické cesty na terapeutické zacielenie
tychto ochoreni.

Pacienti s diabetes mellitus (DM) maju oproti zdravej
populdcii vyssie riziko rozvoja psoridzy [21]. Preukézalo
sa, Zze pacienti s DM maju naopak znizené riziko psori-
azy, ak casto uZivaju metformin v porovnani s tymi, ktori
ho uZivaju prileZitostne. Na druhej strane, pacienti, ktori
maju v anamnéze lie¢bu inzulinom, hoci ¢asto uzivaju
metformin, nemaju nizsie riziko rozvoja psoriazy. Re-
centna retrospektivna Studia na kohorte 234 585 pacien-
tov uZivajucich metformin oproti skupine 125 921 pa-
cientov neuzivajucich metformin dokazala niZsie riziko
rozvoja imunologicky mediovanych ochoreni, medzi
ktoré patri aj psoridza [22].

Randomizovand placebom kontrolovana studia pub-
likovana v roku 2016 bola prvou, ktord hodnotila pro-
gresiu psoridzy u pacientov s metabolickym syndrémom
- vysledky tejto studie preukazali, ze metformin sp6-
sobuje vyrazné zlep3enie PASI v porovnani s placebom
atiez zlepSenie metabolického syndromu [23]. Rovnaka
studia zistila pokles kardiovaskularnych (KV) rizikovych



faktorov (lipidovy profil a krvny tlak), ktoré mézu pri-
spiet k znizeniu zavaznosti DM a KV-mortality u pacien-
tov so psoridzou s metabolickym syndrémom. Rovnaki
autori realizovali podobnu studiu aj v roku 2017, pricom
sledovali pacientov so psoridzou a metabolickym syn-
drémom po podani metforminu v davke 1000 mg
denne [24]. Po lie¢cbe metforminom bola preukazana
redukcia PASI, ESI a 45 % pacientov malo Uplne zlep-
Senie. U pacientov uzivajucich metformin doslo k vy-
znamnému znizeniu telesnej hmotnosti, BMI, obvodu
pasa, sérovej koncentrécie triacylglycerolov, celkového
cholesterolu a LDL-cholesterolu.

Autori Lebkowska et al popisali kazuistiku pacienta
s inzulinovou rezistenciou typ B asociovanou so zmie-
sanou chorobou spojivového tkaniva (Sharpov syn-
drém) [25]. Tento pacient bol Uspesne lie¢eny kombi-
naciou metforminu, hydroxychlorochinolénu a meto-
trexatu. Moore et al prezentovali pripad pacienta so
psoridzou, ktord sa zhorsila zahajenim inzulinovej tera-
pie [26]. Zastavenie podavania inzulinu a opatovné na-
sadenie metforminu viedlo k Ustupu psoriazy.

El-Gharabawy et al v svojej studii sledovali pacientov
so psoridzou, ktori si aplikovali topickou lie¢bu (uholny
decht, anal6égy vitaminu D, a kortikosteroidy) a per-
oralne metformin 850 mg v davke 2-krat denne [271].
Liec¢ba liekmi proti psoriaze v kombinacii s metformi-
nom a pioglitazénom viedla k vyznamnému znizeniu
CD4* T-buniek, ale nezistila sa Ziadna vyznamna zmena
CD8* T-buniek.

Neddavna studia dokdzala, Ze pacienti so psoridzou
a metabolickym syndrémom lie¢eni metotrexatom
a metforminom vykazovali meratelné zlepsenie stavu
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ochorenia v porovnani s pacientmi liecenymi monote-
rapiou metotrexatom [28]. PASI u pacientov so psoria-
zou s metabolickym syndrémom uzivajicich kombina-
ciu metforminu a metotrexatu bolo signifikantne nizsie
ako u pacientov lie¢enych metotrexdtom v monote-
rapii. Skupina s kombinovanou lie¢bou metforminom
a metotrexatom tiez preukdzala vyznamny pokles kon-
centracie glukdzy a triglyceridov v krvi po 3 mesiacoch.
Sucasné dokazy o prinosoch metforminu u pacientov
SO psoriazou su uvedené v tab.

Ako uzbolo spomenuté, cytokinyIL17 alL23 boliiden-
tifikované ako klucové v patogenéze psoriazy a udrzia-
vani subklinického systémového zapalu. Stadia in vitro
japonskych autorov ukazala inhibi¢ny efekt metfor-
minu na upregulaciu IL23 cez poskodenie Nfkbiz-upre-
guldcie, ¢o vedie k zniZzenej produkcii IL23 dendritic-
kymi bunkami [31]. Recentna geneticka Studia z Velkej
Britanie preukazala, Ze aktivacia AMPK metforminom
ma protektivny efekt proti neskorému nastupu psori-
azy [32].

Co sa tyka bezpe¢nostného profilu metforminu, v ob-
servacnej studii s 2 277 pacientmi so psoridzou a DM2T,
ktori dostavali metformin, sa v porovnani so skupinou
rovnakej velkosti bez metforminu nezistila Zziadna zvy-
Sena umrtnost, zdvaznd psoridza, hospitalizacia suvi-
siaca so psoridzou ani ziadna ina pric¢ina hospitaliza-
cie [30]. Bezpec¢nost metforminu je vieobecne akcepto-
vana u pacientov so psoridzou, dokonca aj u pacientov
s komorbiditami, ako je koronarna choroba srdca, arté-
riova hypertenzia a dyslipidémia. Uzivanie metforminu
moze byt problémom u pacientov so zlyhanim obli-
Ciek, pretoze je kontraindikovany pri chronickom ocho-

Tab. | Stadie zaoberajlice sa metforminom u pacientov so psoriazou

terapia metforminom u psoriatikov

Dlhodobé uzivanie MET bolo asociované s naznakom znizeného rizika psoriazy.

autori krajina
Brauchli et al Svaijciarsko
2008 [29]

Singh a Bhansali India

2016 [23]

Singh a Bhansali India

2017 [24]

El-Gharabawy et al Saudska Arabia
2016 [27]

Suetal Taiwan
2019 [30]

Tam et al Vietnam
2022 [28]

Tseng Taiwan
2022 [22]

MET zlepsil parametre MS. MET a pioglitazén zlep3ujlce parametre MS mézu zodpovedat za
zlep3enie pri samotnej psoriaze. Antiproliferativny a protizépalovy tc¢inok MET mohol viest

k zlep3eniu psoriazy. Pri uzivani MET dochadza k vyznamnému znizeniu hmotnosti a vzhla-
dom na polemiku o zvysenom riziku rakoviny mo¢ového mechura v suvislosti s pioglitazénom
mozno u pacientov so psoridzou a s MS uprednostnit MET pred pioglitazénom.

MET preukazal zlepsenie psoridzy a parametrov MS, preto sa moze pouzit u pacientov so pso-
riazou s MS. Skupina s MET mala vécsie percentualne znizenie priemerného skére PASI v po-
rovnani s placebom. Celkovo malo 45 % pacientov UplIné zlepsenie MS v skupine s MET v po-
rovnani s 33,3 % pacientov v skupine s placebom. Pacienti uzivajici MET mali Statisticky
vyznamne znizent hmotnost, BMI, obvod pésa, plazmaticku glykémiu nalacno, sérové trigly-
ceridy, celkovy cholesterol v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo.

MET moduluje imunitny systém (sposobuje vyznamny pokles CD4* T-buniek) pri psoriaze a MS
alebo pri poruche glukézovej tolerancie. Signifikantné znizenie hodnét CD4* T-buniek, CRP,
ALT, AST po lie¢be tradi¢nymi antipsoriatickymi liekmi v kombinacii s MET a pioglitazénom
oproti skupine pacientov so psoriazou bez lie¢by.

MET mozno predpisat pacientom s diabetom a psoridzou bez chronického ochorenia obliciek.

PASI u pacientov so psoriazou s MS uzivajucich kombinaciu MET a MTX bolo signifikantne
nizie ako u pacientov lie¢enych MTX v monoterapii. Skupina s kombinovanou lie¢cbou MET

a MTX tiez preukazala vyznamny pokles koncentracie glukézy a triglyceridov.

Uzivanie MET je spojené s vyrazne nizsim rizikom imunitne sprostredkovanych koznych ocho-
reni (medzi ktoré patri aj psoridza), ale chyba mu preventivny Gcinok na kozné ochorenia
sprostredkované androgénmi (akné, acanthosis nigra, hidradenitis suppurativa).

MET - metformin MS - metabolicky syndrém MTX - metotrexat PASI - Psoriatic Area Severity Index
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reni oblic¢iek pri poklese glomerulovej filtracie eGFR
<0,5ml/s/1,73 m2

Zaver

Ako sa ukazuje, metformin je viac nez len peroralne an-
tidiabetikum, najma vdaka svojmu priamemu protiza-
palovému Ucinku. Metformin p6sobi na mitochondri-
alnu funkciu a bunkovi homeostazu, pretoze prave
dysreguldcia autofagie alebo mitochondridlnej funk-
cie vimunitnych bunkach zvysuje nachylnost na rozvoj
autoimunitnych a zdpalovych ochoreni [33]. Chronicky
zapal je klu¢ovym faktorom v patofyzioldgii psoriazy
ako i ostatnych komorbidit, napriklad DM2T. Je popiso-
vané, ze pacienti so psoridzou maju vyssie riziko rozvoja
abdomindlnej obezity, inzulinovej rezistencie a dysli-
pidémie, ¢o su sucasti metabolického syndromu [34].
Prave obezita a suvisiaci chronicky subklinicky systé-
movy zapal mozu byt zasadné faktory spajajice DM2T
a psoriazu. Na zdklade doteraz zndmych zisteni mozno
povedat, Ze metformin hra doleZitu dlohu pri lie¢be auto-
imunitnych ochoreni, metotrexdt v kombinacii s met-
forminom dosahuje lepsie vysledky ako metotrexat v mo-
noterapii, rovnako ako dobré vysledky boli preukdzané
u topickej lie¢be v kombinacii s metforminom. Rovnako
metformin znizuje riziko rozvoja psoriazy u diabetickych
pacientov a taktiez dobré vysledky boli dosiahnuté
u pacientov so psoridzou a metabolickym syndrémom
so zlepSenim ochorenia.

Mézeme zhodnotit, Ze pouZitie metforminu je bez-
pecné u pacientov so psoridzou spojenou s DM2T, me-
tabolickym syndrémom a obezitou. Antidiabetikd mézu
byt uzitocné pri liecbe psoriazy, najma pri koexistuju-
com DM2T alebo ked'je imunosupresia kontraindikovana.
Okrem toho pri psoridze sprevadzanej metabolickym syn-
drémom s nedostatocnou odpovedou na biologické te-
rapie by metformin mohol byt alternativnou liecbou
a dolezitym doplnkom pri lie¢be tohto chronického auto-
imunitného ochorenia. PretoZe psoridazu ¢asto spreva-
dzaju komorbidity, terapeuticky manazment choroby
musi brat do Uvahy aj komorbidity. Aviak na realne vy-
uzitie v kazdodennej klinickej praxi je potrebné pre-
ukdzat Ucinnost a pozitivny efekt metforminu vo véc-
Sich randomizovanych klinickych Studidch u pacientov
SO psoriazou.

Prdca bola podporend projektom Dlhodoby strategicky
vyskum prevencie, intervencie a mechanizmov obezity
ajej komorbidit ITMS2014+: 313011V344.

Autori ¢ldnku nie su v konflikte zdujmu.
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