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STRESZCZENIE

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami towarzystw diabetologicznych metformina stanowi podstawe terapii cu-
krzycy typu 2 i powinna by¢ stosowana na kazdym etapie rozwoju choroby. Stosowanie tego leku okazato
sie takze skuteczne w hamowaniu progresji nieprawidtowej glikemii na czczo i uposledzonej toleranciji glu-
kozy do cukrzycy typu 2 oraz w leczeniu zespotu policystycznych jajnikéw. Obserwowane korzysci klinicz-
ne z zastosowania metforminy w tych stanach wynikajg przede wszystkim z poprawy insulinowrazliwosci.
Mechanizm dziatania metforminy jest jednak ztozony i obejmuje wptyw nie tylko na gospodarke weglowo-
danowa, ale rowniez na zaburzenia lipidowe, funkcje srédbfonka, stan zapalny, stres oksydacyjny i uktad
hemostazy. Plejotropowe efekty dziatania metforminy sprawiajg, Zze w poréwnaniu z innymi lekami przeciw-
cukrzycowymi jest ona szczegélnie skuteczna w zapobieganiu powiktaniom makroangiopatycznym cukrzy-
cy typu 2. W duzym badaniu z randomizacjg United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) leczenie
metforming wigzato sie z istotng redukcjg ryzyka wystgpienia zawatu serca i zmniejszeniem $miertelnosci
catkowitej, czego nie obserwowano w przypadku leczenia pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling. Wyniki
ostatnich badan wskazujg rowniez na mozliwe korzysci z terapii metforming w populacji pacjentéw z prze-
wlekta wyréwnang niewydolnoscia serca, przy scistym przestrzeganiu przeciwwskazan do jej wtgczania.
W niniejszym artykule podsumowano te wtasciwosci farmakodynamiczne metforminy, ktére sprawiaja, ze
jest ona lekiem szczegdlnie przydatnym w terapii pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 ze wspétistniejgcy-

mi powiktaniami sercowo-naczyniowymi.
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ABSTRACT

According to the current guidelines of diabetic scientific societes, treatment of type 2 diabetes with metfor-
min should be considered at every stage of the disease. Metformin has proven effective in reducing progres-
sion from impaired fasting glycemia and impaired glucose tolerance to diabetes. It has also been success-
fully used in the treatment of policystic ovarian syndrome. The above-named benefits of metformin therapy

Adres do korespondenciji:

lek. Agnieszka Kapfon-Cieslicka

| Katedra i Klinika Kardiologii

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Samodzielny Publiczny Centralny Szpital Kliniczny
ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa

tel.: 22 599 29 58

e-mail: agnieszka.kaplon@gmail.com

Copyright © 2011 Via Medica, ISSN 1733-2346

7 G o ————————
www.chsin.viamedica.pl




Agnieszka Kapfon-Cieslicka, Krzysztof J. Filipiak, Metformina — preferowany lek przeciwcukrzycowy?
________________________________________________________________________________________________________________|

have been explained mainly by the improvement in insulin sensitivity. However, metformin’s mechanisms

of action seem more complex and include effects not only on glycemic but also lipid profile, endothelial func-

tion, inflammation, oxidative stress and hemostasis. The pleiotropic mechanisms of metformin action impli-

cate its unique efficacy in prevention of macroangiopathic complications of type 2 diabetes, as compared

with other oral antidiabetic drugs. In the randomized United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),

metformin treatment was associated with significant reduction in the risk of myocardial infarction and total

mortality, which was not observed in sulphonylurea derivatives- or insulin-treated patients. Recently publi-

shed data imply the possibility of metformin usage in chronic, compensated heart failure, provided contra-

indications are respected. This paper presents pharmacological features of metformin, in particular those

responsible for its unique place in the therapy of patients with type 2 diabetes and concomitant cardiovas-

cular complications.
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WPROWADZENIE

Cukrzyca typu 2 wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia choréb ukladu krazenia i zdarzen sercowo-
-naczyniowych. W poréwnaniu z populacja 0gélna praw-
dopodobienstwo wystapienia choroby wiehcowej, udaru
moézgu lub miazdzycy tetnic obwodowych w przypadku
rozpoznanej cukrzycy jest 2-3razy wyzsze umezczyzni3-
-5 razy wyzsze u kobiet. U chorych na cukrzyce ryzyko
wystapienia zgonu wieficowego wzrasta 2-3-krotnie
w poréwnaniu z osobami bez zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej [1].

Metformina jest jednym z najczesciej stosowanych do-
ustnych lekéw przeciwcukrzycowych. Zgodnie z konsen-
susem towarzystw diabetologicznych — europejskiego
(EASD, European Association for the Study of Diabetes) i ame-
rykanskiego (ADA, Amercian Diabetes Association) metformi-
najestlekiem z wyboru w terapii cukrzycy typu 2i powin-
na by¢ stosowana na kazdym etapie rozwoju choroby [2].
Wlaczenie leczenia metforming powinno nastgpic jednocze-
$nie z zaleceniem modyfikagji stylu Zycia (zastosowanie die-
ty i zwiekszenie aktywnosci fizycznej) w momencie rozpo-
znania cukrzycy typu 2 [2]. Ponadto, na podstawie wytycz-
nych ADA i Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(PTD), zaleca sie rozwazenie zastosowania metforminy
w zapobieganiu progresji stanéw przedcukrzycowych —
nieprawidlowej glikemii na czczo (IFG, impaired fasting gly-
caemia) i uposledzonej toleracji glukozy (IGT, impaired glu-
cose tolerance) do cukrzycy typu 2, szczegélnie u oséb otytych,
ponizej 60. roku zycia i obcigzonych dodatkowymi czynni-
kami ryzyka — nadci$nieniem tetniczym czy dyslipidemia

aterogenna [3,4]. Warto jednak podkredli¢, ze w tak zwanej
charakterystyce produktu leczniczego metformina nadal
nie ma oficjanie zarejestrowanego wskazania terapeutycz-
nego w tym zakresie.

Stosowanie metforminy moze by¢ takze skuteczne
w leczeniu zespolu policystycznych jajnikéw (PCOS, po-
lycystic ovary syndrome) [5]. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
obecnie w Polsce lek ten réwniez nie jest zarejestrowany
w tym wskazaniu.

LECZENIE METFORMINA A ROKOWANIE
CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 2
Pierwszych dowodéw na korzystny wplyw leczenia
metforming na rokowanie pacjentéw chorych na cukrzyce
typu 2 dostarczyty wyniki badania United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS) [6]. Zbadanej grupy liczacej po-
nad 4000 chorych z nowo rozpoznang cukrzyca typu 2 wy-
odrebniono grupe 1704 0séb z nadwaga, ktére nastepnie
poddano randomizacji do grupy leczonej dieta, metformina,
pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling. Okres obser-
wacji wynosit $rednio ponad 10 lat. W grupie pacjentow
przyjmujacych metformine uzyskano lepsze wyréwnanie
gospodarki weglowodanowej niz u 0séb leczonych sama
dieta (odsetek hemoglobiny glikowanejw obu grupach wy-
nosil odpowiednio 7,4% v. 8,0%). W poréwnaniu z lecze-
niem samgq dieta terapia metforming powodowata:
* 39-procentowa redukcje ryzyka wystapienia zawalu
serca (p = 0,010);
¢ 32-procentowg redukcje ryzyka wystapienia jakiego-
kolwiek z powiklan cukrzycy (p = 0,002);
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* 42-procentowa redukcje $miertelnoéci z powodu cu-

krzycy (p = 0,017);
¢ 36-procentowa redukcje $miertelnoéci catkowitej

(p = 0,011).

Leczenie pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling
nie wplywalo natomiast istotnie statystycznie na czesto$¢
wystepowania wyzej wymienionych punktéw koncowych,
mimo poréwnywalnego do terapii metforming wyréwna-
nia gospodarki weglowodanowej. Zmniejszenie $miertelno-
$ci catkowitej oraz ryzyka wystapienia jakiegokolwiek po-
wiklania cukrzycy bylo znamiennie wieksze w grupie otrzy-
mujacej metformine w poréwnaniu z grupa leczonych po-
chodnymi sulfonylomocznika lub insuling. U pacjentéw
przyjmujacych metformine obserwowano zmniejszenie
030% (p = 0,02) prawdopodobienistwa wystapienia jakie-
gokolwiek powiklania o typie makroangiopatii (naglego
zgonu sercowego, stablinej choroby wieficowej, zawatu ser-
ca, udaru mézgu lub miazdzycy tetnic obwodowych) w po-
réwnaniu z chorymileczonymisama dieta, jednak bez istot-
nej réznicy w pordwnaniu z leczonymi pochodna sulfony-
lomocznika lub insuling. W tej podgrupie badania UKPDS
stosowanie metforminy powodowato réwniez nieistotna
statystycznie 29-procentowa redukcje ryzyka wystapienia
powiktan o typie mikroangiopatii.

W badaniu UKPDS wykazano zatem, Ze leczenie met-
forming opdznia rozwéj powiktan cukrzycy typu 2 nie tyl-

ko poprzez wplyw na gospodarke weglowodanows, ale
réwniez w mechanizmach niezaleznych od dzialania prze-
ciwhiperglikemicznego.

MECHANIZM DZIALANIA METFORMINY

Korzystne efekty leczenia metforming zaobserwowa-
no nie tylko w populacji chorych najawna cukrzyce typu 2,
ale takze u pacjentéw z IFG, IGT czy PCOS, a zatem
w tych stanach klinicznych, u ktérych podtoza leza insu-
linoopornoé¢ i hiperinsulinemia. Mechanizm dziatania
metforminy jest ztozony i wielokierunkowy — obejmuje
wplyw zaréwno na szlaki przemian weglowodanéw
i lipidéw, jak i na funkcje $rédblonka i ukladu krzepniecia.
Mimo intensywnych badan, wlasciwoéci farmakodyna-
miczne metforminy nie zostaty dotychczas w petni pozna-
ne. Molekularneibiochemiczne efekty jej dzialania w wielu
punktach przeciwdzialaja patomechanizmom rozwoju in-
sulinoopornoéci, co schematycznie przedstawiono na ryci-
nach 1i2.

Insulina jest hormonem anabolicznym. W warunkach
jej wzglednego niedoboru (jak w przypadku insulinoopor-
nosci) dochodzi do nasilenia glikogenolizy i glukone-
ogenzy w watrobie, co jest gtéwna przyczyna wystepo-
wania hiperglikemii na czczo. Insulinoopornosé¢ powo-
duje takze nasilenie lipolizy w trzewnej tkance ttuszczo-
wej i wzrost stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych

INSULINOOPORNOSC
Tkanka ttuszczowa

+ FFA

+ glukozy

+ GLUT 4

+ FFA +glukozy

v utylizacji glukozy
MIESNIE

WATROBA TG

+ HDL

Rycina 1. Patogeneza zaburzen metabolicznych u chorych na cukrzyce typu 2 (strzatki odpowiadajg zmianom stezen
zwigzkow, aktywnosci enzymow i nasilenia procesdw obserwowanym w cukrzycy typu 2); TG — triglicerydy; FFA (free fatty
acid) — wolne kwasy tluszczowe; GLUT 4 — transporter glukozy; apoB — apolipoporoteina B; VLDL (very-low-density
lipoprotein) — lipoproteiny o bardzo matej gestosci; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o matej gestosci; HDL
(high-density lipoprotein) — lipoproteiny o duzej gestosci; CE (cholesteryl ester) — estry cholesterolu; CETP (cholestery!
ester transfer protein) — biatko przenoszace estry cholesterolu; HL (hepatic lipase) — lipaza watrobowa; LPL (lipoprotein

lipase) — lipaza lipoproteinowa
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METFORMINA
Tkanka tluszczowa

t+ wrazliwosci
rec. insulinowych t GLUT 4
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t glukozy
kinazy tyrozynowej
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—_» Cykl ., vfosforylacji

Krebsa oksydacyjnej
s7+— ¥ utleniania v
pirogronianu +ATP

4+ glikolizy beztlenowej

pirogronian tmleczanu

Wi iania glukozy

JELITO CIENKIE

Rycina 2. Wptyw stosowania metforminy na procesy metaboliczne u chorych na cukrzyce typu 2 (strzatki odpowiadajg
zmianom stezen zwigzkow, aktywnosci enzyméw i nasilenia proceséw pod wptywem leczenia); TG — triglicerydy; FFA (free
fatty acids) — wolne kwasy ttuszczowe; GLUT 4 — transporter glukozy; rec. — receptor; acetyloCoA — acetylokoenzym A;
ATP (adenosine triphosphate) — adenozynotrifosforan; VLDL (very-low-density lipoprotein) — lipoproteiny o bardzo matej

gestosci; LPL (lipoprotein lipase) — lipaza lipoproteinowa

(EFA, free fatty acid) we krwi. Zwiekszona podaz FFA
w mieéniach szkieletowych prowadzi do zmniejszenia
utylizacji glukozy. W warunkach prawidlowych wzrost
insulinemii wywotany popositkowym wzrostem glikemii
prowadzi do zwiekszenia ekspresjiiaktywnosci zlokalizo-
wanych w mieéniach i tkance ttuszczowej transporteréw
glukozy GLUT 4, wzrostu zuzycia glukozy w tych tkan-
kach i w konsekwencji — obniZenia jej stezenia we krwi.
W przypadku insulinoopornosci, mimo wspélistniejacej
hiperinsulinemii, dochodzi do zmniejszenia gestosci trans-
porteréw GLUT 4 i dalszego spowolnienia utylizacji glu-
kozy w mieéniach (ryc. 1).

Stosowanie metforminy powoduje wyréwnanie go-
spodarki weglowodanowej poprzez poprawe insulinow-
razliwosci zaréwno hepatocytéw, jak i tkanek obwodo-
wych (zwlaszcza mies$ni), zmniejszenie watrobowej gluko-
neogenezy, hamowanie jelitowego wchlaniania glukozy
i zwiekszenie obwodowej utylizacji glukozy, gtéwnie na
drodze wzrostu ekspresji i aktywnosci insulinozaleznych
transporteréw GLUT 4, zwiekszenia syntezy glikogenu
i nasilenia glikolizy beztlenowej (ryc. 2). Prowadzi to do
zmniejszenia insulinemii i glikemii zaréwno na czczo, jak
i po positku. Jednoczesnie leczenie metforming nie powo-
duje obnizenia glikemii u 0s6b bez zaburzen gospodarki
weglowodanowej, dzieki czemu wigze sie znizszymryzy-
kiem wystapienia hipoglikemii w poréwnaniu z zastoso-
waniem innych lekéw przeciwcukrzycowych. W badaniu
UKPDS czesto$¢ wystepowania epizodéw hipoglikemii

uchorych otrzymujacych metformine wynosita 8,3% ibyla
mniejsza niz u pacjentéw leczonych chlorpropamidem
(15,2%), glibenklamidem (20,5%) i insulinag (25,5%) [6].
Zmniejszenie insulinoopornosci pod wplywem terapii
metforming moze sie wyraza¢ miedzy innymi zmiana pro-
filu hormondéw wydzielanych przez tkanke ttuszczowa
—w pojedynczych pracach udowodniono, ze stosowanie
metforminy wigze sie ze wzrostem osoczowych stezef adi-
ponektyny i omentyny oraz redukcja stezen rezystyny
[7,8]. Jednak nie tylko sama poprawa insulinowrazliwosci,
ale réwniez zmniejszenie insulinemii w trakcie leczenia met-
forming wywiera pozytywny efekt w ukladzie sercowo-
naczyniowym. Insulina dziala mitogennie na komérki
$rodbtonkaimiesni gladkich, przyspieszajac rozwdj blasz-
ki miazdzycowej. Dlugotrwata hiperinsulinemia prowadzi
do aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron,
wzrostu obwodowego oporu naczyniowego, rozwoju nad-
ci$nienia tetniczego, progresji miazdzycy i uposledzenia
proceséw fibrynolizy. Zmniejszenie insulinemii odpowia-
da réwniez za korzystny wplyw leczenia metforming na
mase ciata. W badaniu UKPDS w czasie 10 lat obserwacji
zmiana masy ciala w grupie chorych na cukrzyce typu 2
przyjmujacych metformine byta podobna jak w grupie pa-
cjentéw leczonych sama dieta, natomiast u chorych otrzy-
mujacych pochodne sulfonylomocznika lub insuline
stwierdzono wigkszy przyrost masy ciala [6]. Pojawiaja sie
takze doniesienia, Ze u chorych na cukrzyce typu 2 lecze-
nie metforming nie tylko nie powoduje przyrostu, ale
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wrecz sprzyja zmniejszeniu masy ciata [9]. W badaniach
przeprowadzonych w populagji otytych kobiet, zaréwno
zrozpoznaniem PCOS, jakibez takiego rozpoznania, sto-
sowanie metforminy wigzalo si¢ z istotnym zmniejsze-
niem masy ciata [10].

WPLYW LECZENIA METFORMINA NA ZABURZENIA
LIPIDOWE U CHORYCH NA CUKRZYCE
Insulinoopornosé i hiperinsulinemia lezg u podstaw
rozwoju aterogennej dyslipidemii. W warunkach prawi-
dfowych wplyw insuliny na gospodarke lipidowa wyraza
sie nasileniem lipogenezyihamowaniem lipolizy. W przy-
padku insulinoopornosci dochodzi do zwiekszenia lipoli-
zy w tkance tluszczowej (w tym réwniez w trzewnej tkance
ttuszczowej, zlokalizowanej w dorzeczu zyly wrotnej)
i zwiekszonego naptywu FFA do watroby. Zwigkszona
podaz FFA przy ich zmniejszonej 3-oksydacji prowadzi do
nasilenia watrobowej lipogenezy i powstawania czasteczek
lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL, very-low-den-
sity lipoprotein), bedacych gléwnym noénikiem triglicery-
dow z watroby do tkanek pozawatrobowych. Insulino-
opornoé¢ powoduje takze zmniejszenie aktywnosci lipazy
lipoproteinowej — $rédblonkowego enzymu odpowie-
dzialnego za hydrolize triglicerydéw, zawartych w cza-
steczkach VLDLichylomikronach. Zwiekszenie watrobo-
wej syntezy czasteczek VLDL iich zmniejszone usuwanie
przez LPL prowadzi do wzrostu stezenia triglicerydow we
krwi. W efekcie dochodzi do zwigkszenia aktywnosci bial-
ka przenoszacego estry cholesterolu (CETP, cholesteryl es-
ter transfer protein), ktore bierze udzial w wymianie sktad-
nikéw lipidowych miedzy lipoproteinami osocza, przeno-
szac estry cholesterolu z lipoprotein o duzej gestosci (HDL,
high density lipoprotein)ilipoprotein o malej gestoéci (LDL,
low-density lipoprotein) do VLDL, a triglicerydy — z VLDL
do HDL i LDL. Nieprawidlowe czasteczki HDL o zwiek-
szonej zawartosci trigliceryd6w charakteryzuje mniejsza
zdolnos¢ odbierania cholesterolu z tkanek i krétszy okres
poltrwania w wyniku nasilenia ich hydrolizy przez lipaze
watrobowa. Prowadzi to do obnizenia stezenia HDL we
krwi. Czasteczki LDL o zwiekszonej zawartosci triglicery-
dow réwniez staja sie lepszym substratem dla lipazy wa-
trobowej, a ich hydroliza prowadzi do powstania matych
gestych LDL. W poréwnaniu ze zwyklymi czasteczkami
LDL, mate geste LDL charakteryzuja sie zmniejszonym po-
winowactwem do fizjologicznego receptora LDL i z tego
powodu dluzej pozostaja w krazeniu. Ze wzgledu na male
rozmiary latwiej przenikaja pod §rédbtonek, gdzie wiaza
sie z proteoglikanami $ciany naczyniowej. Zawieraja sto-

sunkowo mniej cholesterolu, a w zwigzku z tym réwniez
mniej rozpuszczalnych w ttuszczach antyoksydantow, co
czyni je bardziej podatnymi na oksydacje. Utlenione cza-
steczki LDL dzialaja cytotoksycznie na komérki srédblon-
ka, zwiekszajac w nich ekspresje czasteczek adhezyjnych
i czynnikéw chemotaktycznych, co warunkuje adhezje
imigracje krazacych we krwi monocytéw do Sciany naczy-
nia. Ponadto utlenione czasteczki matych gestych LDL
same dzialaja chemotaktycznie na makrofagi, a takze wy-
kazuja duze powinowactwo do ich receptoréw zmiataja-
cych. Intensywna fagocytoza utlenionych czasteczek LDL
przez makrofagi powoduje ich przeksztalcanie w komor-
ki piankowate i inicjuje tworzenie blaszki miazdzycowe;.
Powyzsze wlasciwosci malych gestych LDL warunkujg ich
duzy potencjat aterogenny [11]. Schemat patomechani-
zmow prowadzacych do rozwoju dyslipidemii u pacjen-
téw z insulinoopornoscig przedstawiono na rycinie 1.
Leczenie metforming skutkuje zmniejszeniem lipoli-
zy w tkance tluszczowej i obnizeniem osoczowego steze-
nia FFA. Ponadto metformina nasila f-oksydacje kwasoéw
ttuszczowych oraz, w wyniku zahamowania utleniania
pirogronianu, zmniejsza dostepnoé¢ acetylokoenzymu
Ajako substratu do syntezy kwaséw tluszczowych w wa-
trobie. W powyzszych mechanizmach leczenie metfor-
ming prowadzi do zmniejszenia watrobowej puli kwaséw
ttuszczowych, a w konsekwencji — do ograniczenia syn-
tezy triglicerydoéw i produkcji czasteczek VLDL przez
watrobe. Redukcja stezen triglicerydéw i czasteczek VLDL
we krwi wynika takze ze zwiekszenia aktywnosci lipazy
lipoproteinowej w trakcie terapii metforming (ryc. 2). Jed-
noczes$nie metformina nie wplywa na osoczowe stezenia
triglicerydéw u 0s6b bez hiperlipidemii. Obnizeniu steze-
nia triglicerydéw moze towarzyszy¢ niewielki wzrost ste-
zenia cholesterolu frakcji HDL i zmniejszenie odsetka
matych gestych czasteczek LDL w obrebie frakcji choleste-
rolu LDL, co zwiazane jest ze zmniejszeniem zawartosci
triglicerydow w czasteczkach HDL i LDL. Wydaje sie jed-
nak, ze wplyw leczenia metforming na stezenia HDL
imatych gestych LDL jest niewielkiinieistotny klinicznie,
comoze wynikac z faktu, ze sama metformina nie zmienia
aktywnosci CETP [12]. Brakuje réwniez jednoznacznych
wnioskow dotyczacych wplywu terapii metforming na ste-
zenia cholesterolu catkowitego i frakcji LDL, a wyniki po-
szczegdlnych badan czesto sg sprzeczne [13, 14]. W meta-
analizie 41 badan klinicznych, obejmujacych facznie po-
nad 3000 pacjentow, wykazano, ze stosowanie metformi-
ny wiaze sie z redukcja osoczowych stezen triglicerydow
$rednio 0 11,5 mg/dl (p = 0,003), cholesterolu catkowitego
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010,1 mg/dl (p < 0,0001)1 cholesterolu frakcji LDL 0 8,5 mg/dl
(p < 0,00001), bez istotnego statystycznie wplywu na ste-
zenia cholesterolu frakcji HDL [15].

PRZECIWMIAZDZYCOWE DZIALANIE METFORMINY

Glowna przyczyna zwiekszonej $miertelnosci u cho-
rych na cukrzyce typu 2 jest wystepowanie powilan ma-
kroangiopatycznych, zwigzanych z przyspieszonym roz-
wojem miazdzycy. Hiperglikemia skutkuje zwiekszeniem
stresu oksydacyjnego, co prowadzi do uszkodzenia i dys-
funkcji srédblonka. Ponadto wysokie stezenie glukozy
powoduje aktywacje szlaku sorbitolowego, wzrost we-
wnatrzkomérkowego ci$nienia osmotycznego, a w kon-
sekwencji — obrzek i uszkodzenie komérek. W wyniku
nieenzymatycznej glikacji biatek dochodzi do wzrostu
ekspresji genéw czynnikéw wzrostu i mediatoréw reakcji
zapalnej, co przyczynia sie do progresji zmian miazdzyco-
wych. Hiperinsulinemia dodatkowo nasila proliferacje
komérek srodbtonka i migéni gtadkich oraz migracje mio-
cytéw do blony wewnetrznej naczyn. Wzrostilosci trzew-
nej tkanki tluszczowej wigze sie z dalszym zwiekszeniem
syntezy mediatoréw stanu zapalnego przez adipocyty
i generacja wolnych rodnikéw tlenowych. Dodatkowym
czynnikiem promujacym rozwoj miazdzycy w tej grupie
chorych jest wzrost stezenia utlenionych, malych gestych
czasteczek LDL, a takze obnizone stezenie HDL i podwyz-
szone stezenie triglicerydow.

Przedstawione wyzej wyniki badania UKPDS wska-
zuja na duza skuteczno$¢ metforminy w zapobieganiu
powiklaniom cukrzycy typu 2, zwlaszcza dotyczacym
makroangiopatii [6]. Stosowanie metforminy prowadzi do
zniesienia szkodliwego wplywu hiperglikemiiihiperinsu-
linemii na srédbtonek naczyniowy. W kilku pracach udo-
wodniono réwniez antyoksydacyjne wiasciwoéci metfor-
miny, polegajace miedzy innymi na zwigkszeniu aktyw-
nosci peroksydazy glutationowej, katalazy i dysmutazy
ponadtlenkowej oraz na zmniejszeniu peroksydacji lipi-
dow i produkcji wolnych rodnikéw tlenowych [16-18].
Wykazano takze, ze leczenie metforming prowadzi do re-
dukgji stezen biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive pro-
tein) u chorych na cukrzyce typu 2 lub oséb z IGT oraz
ukobiet z PCOS [13, 14,19, 20]. W badaniu Chuiwsp. [13]
obserwowana redukcja stezenia CRP pod wplywem lecze-
nia metforming byta jednak mniejsza niz w trakcie terapii
troglitazonem (redukcja odpowiednio 0 33% 160%), mimo
uzyskania podobnego wyréwnania gospodarki weglowo-
danowej. Wplyw metforminy na nasilenie procesu zapal-
nego moze zaleze¢ od czasu leczenia. U kobiet z PCOS po

6 tygodniach terapii metforming odnotowano istotne
zmniejszenie wskaznika masy ciata (BMI, body mass index),
obwodu talii i stezenn CRP, a po 6 miesigcach — istotne
zmniejszenie nie tylko BMIiobwodu talii, ale takze wskaz-
nika insulinooporno$ci (HOMA-IR, homeostasis model asses-
sment—insulin resistance)istezen interleukiny 6, bez dalszej
redukcji stezenia CRP [21]. W badaniach doswiadczalnych
obserwowano zmniejszenie zawartoéci czynnika martwi-
cy nowotworéw a (TNF-a, tumor necrosis factor o) w watro-
bie szczuréw otrzymujacych metformine, jednak w bada-
niach klinicznych nie udowodniono dotychczas wpltywu
leczenia metforming na osoczowe stezenia tego mediato-
ra stanu zapalnego [7, 8, 22].

Powyzsze wlasciwosci metforminy sprawiaja, Ze jej
stosowanie wiaze si¢ z poprawa funkcji srédblonka, wy-
razong miedzy innymi zdolnoscig do syntezy i wydziela-
nia tlenku azotu. De Aguiar i wsp. [23], za pomocg plety-
zmografii, oceniali zmiany naptywu krwi do tetnic przed-
ramienia u 0s6b z zespolem metabolicznym, ale bez zabu-
rzef gospodarki weglowodanowej, poddanych randomi-
zacji do grupy otrzymujacej metformine lub placebo.
W grupie przyjmujacej metformine obserwowano popra-
we wazodylatacji zaleznej od srédblonka (ocenianej po po-
daniu acetylocholiny), bez istotnego wplywu na wazody-
latacje niezalezng od $srédbtonka (po podaniu nitroprusyd-
ku sodu) [23]. Ponadto w kilku pracach udowodniono, ze
stosowanie metforminy wiaze si¢ ze zmniejszeniem gru-
bosci kompleksu blona wewnetrzna-blona srodkowa
(IMT, intima—media thickness) tetnicy szyjnej [14].

WPLYW LECZENIA METFORMINA NA ZABURZENIA
HEMOSTAZY U CHORYCH NA CUKRZYCE

U chorych na cukrzyce stwierdza si¢ zaburzenia hemo-
stazy plytkowej, osoczowej i naczyniowej. Leczenie met-
forming powoduje aktywacje ukladu fibrynolizy w wyni-
ku zwiekszenia stezen tkankowego aktywatora plazmino-
genu i zmniejszenia wydzielania inhibitora aktywatora
plazminogenu 1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1)
przezadipocyty [24, 25]. Stosowanie metforminy wigze sie
rowniez z redukcja stezen czynnikéw krzepniecia VII
i XIII, prowadzac do uposledzenia wytwarzania wigzan
krzyzowych miedzy czasteczkami fibryny i do ostabienia
struktury skrzepu [26, 27]. Ponadto leczenie metforming
zmniejsza wrazliwo$¢ ptytek na dziafanie ich agonistow
[27]. Wydaje sig, ze przeciwzakrzepowe i profibrynolitycz-
ne efekty dzialania metforminy nie zaleza od jej dziatania
przeciwhiperglikemicznego i sa w petni wyrazone juz przy
malych dawkach leku [27].
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BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA METFORMINY
U PACJENTOW Z CHOROBAMI UKEADU KRAZENIA
Jednym z efektéw dzialania metforminy jest nasilenie
glikolizy beztlenowej. Kwasica mleczanowa nalezy do naj-
wazniejszych dzialan niepozadanychleczenia metformina.
Jest to powiklanie bardzo rzadkie, ale obarczone 50-
-procentowa $miertelnoscig. Do klasycznych przeciwwska-
zan do stosowania metforminy nalezg te stany kliniczne,
w ktdrych ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej jest
zwiekszone (zaawansowana niewydolnos¢ nerek czy ciez-
ka niewydolnos¢ serca). Ma to istotne znaczenie kliniczne
u pacjentdéw z chorobami ukladu krazenia — terapie met-
forming nalezy przerwac przed planowang koronarografia
lub innym badaniem diagnostycznym z podaniem duzej
ilosci srodka kontrastowego, zwlaszcza u chorych z wyjscio-
wo uposledzona funkcja nerek. Leczenie metforming nale-
zy réwniez przerwac u pacjentOw zjuzrozwinietg ostra nie-
wydolnoscia serca lub tylko zagrozonych jej wystapieniem
(np. w przebiegu zawalu serca). Jednoczesnie trzeba pod-
kresli¢, ze u pacjentéw z przewlekla wyréwnana niewydol-
noscia serca leczenie metforming moze si¢ wigzac z istotny-
mi korzy$ciami klinicznymi. W rejestrach klinicznych i ba-
daniach obserwacyjnych, przeprowadzonych w populacji
chorych na cukrzyce typu 2 z przewlekta niewydolnoscia
serca, $miertelno$¢ catkowita i ryzyko ponownej hospitali-
zacjibyly istotnie nizsze u 0s6b otrzymujacych metformine
niz u pacjentéw leczonych pochodnymi sulfonylomoczni-
ka lub insuling [28, 29]. W przegladzie systematycznym
Eurichaiwsp. [30] uchorych na cukrzyce typu 2iprzewlekia
niewydolnos¢ serca tylko leczenie metformina lub tiazolidi-
nedionami wiazlo sie z ograniczeniem §miertelnosci catko-
witej, jednak w przeciwienstwie do terapii tiazolidinedio-
nami stosowanie metforminy nie korelowalo ze wzrostem
ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Opi-
sany wyzej korzystny efekt leczenia metforming u pacjen-
tow z przewlekly niewydolnoscia serca moze wynika¢
z obserwowanej w badaniach doswiadczalnych na mode-
lach zwierzecych zdolno$ci metforminy do zwiekszania pro-
dukcji tlenku azotu, hamowania przebudowy sercaizapo-
biegania apoptozie kardiomiocytéw, co prowadzi do popra-
wy geometrii i funkcji lewej komory [31].

PODSUMOWANIE

Zwazywszy na przedstawione wyzej plejotropowe
mechanizmy dzialania, wykraczajace poza efekt przeciw-
hiperglikemiczny, metformina jest lekiem szczegdlnie

skutecznym w zapobieganiu powiklaniom makroangio-
patycznym cukrzycy typu 2. Wiele wskazuje réwniezna to,
ze rozpoczynanie terapii cukrzycy typu 2 od metforminy,
anie od innych lekow przeciwcukrzycowych, jest postepo-
waniem najwlasciwszym. W opublikowanej w 2010 roku
analizie Gregoire’a i wsp. [32], obejmujacej blisko 100 000
przypadkéw nowo wykrytej cukrzycy typu 2 w prowin-
¢ji Quebec w Kanadzie w latach 1998-2003, po roku 65%
pacjentéw kontynuowalo doustne leczenie metformina,
w poréwnaniu z 56% chorych, u ktérych pierwszym zasto-
sowanym lekiem nie byla metoformina, ale pochodna sul-
fonylomocznika. Rozpoczynanie terapii cukrzycy typu 2 od
pochodnej sulfonylomocznika wiaze sie zatem z okoto 32-
-procentowym ryzykiem przerwania leczenia po roku
w poréwnaniu z grupa, w ktérejleczenie rozpoczynassie od
metforminy [32]. Wieloletnie stosowanie metforminy, na co
wskazuje wiele publikacji, wigze sie réwniez z nizszym ry-
zykiem wystgpienia choroby nowotworowej [33].

PYTANIA TESTOWE

DO SAMODZIELNEGO ROZWIAZANIA

1. Mechanizm antyhiperglikemicznego dzialania met-
forminy polega na:

a) zahamowaniu glukoneogenezy w watrobie

b) zwiekszeniu gestosci transporteréw glukozy (GLUT
4) w btonie komoérkowej komérek miesni poprzecznie
prazkowanych

c) zwiekszeniuaktywnoscikinazy tyrozynowejreceptora
insulinowego

d) nasileniu glikolizy beztlenowej w tkankach obwodo-
wych

e) wszystkich powyzszych

2. Whbadaniu United Kingdom Prospective Diabetes Stu-
dy (UKPDS) w podgrupie pacjentéw z nadwaga tera-
pia metforming, w poréwnaniu z leczeniem sama
dieta, powodowata:

a) istotngstatystycznie redukcje Smiertelnosci catkowitej

b) istotna statystycznie redukcje ryzyka wystapienia po-
wiktan makroangiopatycznych

c) istotna statystycznie redukcje ryzyka wystapienia po-
wiklaf mikroangiopatycznych

d) poprawne odpowiedzitob)ic)

e) poprawne odpowiedzi to a)ib)

3. Prosze wskazaé nieprawdziwe stwierdzenie:

a) uoséb z hipertriglicerydemia stosowanie metforminy
powoduje zmniejszenie stezenia triglicerydéw
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b) u chorych na cukrzyce typu 2 leczenie metforming

powoduje obnizenie glikemii, zaréwno na czczo, jak
i popositkowej, bez wplywu na insulinemie
stosowanie metforminy wigze sie ze zmniejszeniem
osoczowych stezen bialka C-reaktywnego (CRP)
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