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Cardioprotective effect of metformin at patients with diabetes type 2

STRESZCZENIE

Cukrzyca typu 2 jest jednym z najistotniejszych czyn-
nikéw ryzyka wczesnego, wieloogniskowego rozwoju
miazdzycy i jej objawoéw klinicznych. Zahamowanie
tego procesu jest mozliwe poprzez leczenie wielo-
czynnikowe. Metformina jest lekiem szczegdlnie sku-
tecznie zmniejszajgcym ryzyko powiktan sercowo-
naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2. Efekt
ten jest uwarunkowany nie tylko wptywem normo-
glikemizujgcym metforminy, ale i jej dziataniami ple-
jotropowymi. Korzystne dziatania metforminy sa
stwierdzane zaréwno u pacjentéw z cukrzycg bez
klinicznych objawéw miazdzycy, u oséb z choroba
niedokrwienna serca, po przebytym zawale serca, jak
réwniez z niewydolnoscig serca. (Diabet. Prakt. 2009;
10, 4: 136-142)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, choroba
niedokrwienna serca, kardioprotekcja, metformina

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is one of the pivotal risk
factors of early onset, multifocal atherosclerosis and
its clinical manifestation. Multifactorial management
may cause the inhibition of this process. Treatment
with metformin leads to outstanding results in terms
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of reduction of cardiovascular deaths, risk of myo-
cardial infarction and total mortality. This therapeu-
tic effect is associated not only with decrease of
blood glucose level but also with multifactorial ac-
tivity of metformin. Beneficial effects of metformin
are confirmed in group of diabetic patients without
clinical manifestations of atherosclerosis, with co-
ronary heart disease, after myocardial infarction and
even with congestive heart failure. (Diabet. Prakt.
2009; 10, 4: 136-142)

Key words: type 2 diabetes mellitus, coronary
heart disease, cardioprotection, metformin

Wstep

Chorzy na cukrzyce 2—6-krotnie czesciej zapa-
daja i umierajg na chorobe niedokrwienng serca (IHD,
ischaemic heart disease) niz ich réwiesnicy bez cu-
krzycy. Zwiekszone ryzyko IHD dotyczy zaréwno
kobiet, jak i mezczyzn — cukrzyca znosi ,,ochronny
wpltyw ptci”. Nie tylko zapadalnosé na pierwszy lub
kolejny zawat u chorych na cukrzyce jest wieksza,
ale takze $miertelnos¢ w przebiegu zawatu jest istot-
nie wyzsza [m.in. badania Gruppo ftaliano di Studio
della Sopravvivenza nella Insufficienza cardiaca (GIS-
SI-2), INTERHEART STUDY]. Wieloletnia cukrzyca jest
zwigzana z czestszym wystepowaniem tak zwane-
go niemego niedokrwienia i bezbélowych zawatéw
serca. Nieme niedokrwienie wigze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem zgonu. Czestos¢ zaburzen rytmu
i przewodzenia jest wieksza u chorych na cukrzyce.
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Tabela 1. Czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca

Czynniki zwigzane z cukrzyca

Czynniki nieswoiste dla cukrzycy

Hiperglikemia

Insulinoopornosé

1 proinsuliny

Dysinsulinemia

1 insulinopodobnego czynnika wzrostu
Dysfunkcja $rédbfonka wtdrna do hiperglikemii popositkowej
Glikacja proatrogennych lipoprotein

Stres oksydacyjny

Mikroalbuminuria

Zaburzenia hemostazy

Nadcisnienie tetnicze w przebiegu nefropatii

Czas trwania cukrzycy

Nadcisnienie tetnicze
Hiperlipidemia

Palenie tytoniu

Otytos¢ androidalna
Niska aktywnos¢ fizyczna
Pte¢ meska

Menopauza

1 homocysteiny

1 fibrynogenu

t inhibitora aktywatora plazminogenu
Hiperurykemia

Stres emocjonalny

Czynniki genetyczne

Zmiany miazdzycowe w tetnicach wiencowych w tej
grupie pacjentéw majg charakter rozsiany, wielona-
czyniowy, wystepuja rowniez w dystalnych odcin-
kach naczyn, co zwieksza ryzyko rozlegtego zawa-
tu, niewydolnosci serca oraz stwarza ograniczenia
w leczeniu rewaskularyzacyjnym. Pézne powikta-
nia o charakterze makroangiopatii stanowig przy-
czyne 70% zgonoéw chorych na cukrzyce typu 2
(z czego w 75% jest wynikiem IHD). Proba odpo-
wiedzi na pytanie o przyczyne tego zjawiska wy-
maga podkreslenia roli zaréwno swoistych, jak i nie-
swoistych (lecz czesto wspotistniejgcych) czynnikdw
ryzyka dla cukrzycy (tab. 1) [1-4].

Szczegolnie istotng role odgrywaja: hipergli-
kemia popositkowa, proatrogenna dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, zaburzenia uktadu hemostazy
okreslane mianem trombofilii cukrzycowej, dysfunk-
cja srodbtonka, stres oksydacyjny [5-7]. Konse-
kwencja tych zaburzen s3: progresja zmian miazdzy-
cowych, duze ryzyko zawatu, niewydolnosci serca,
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Zahamowanie tego procesu jest mozliwe
poprzez wieloczynnikowe leczenie cukrzycy. Metfor-
mina jest lekiem szczegodlnie skutecznie zmniejsza-
jacym ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych u cho-
rych na cukrzyce typu 2 [8, 9].

Redukcja $miertelnosci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych u pacjentéw leczonych metforming jest
uwarunkowana nie tylko jej wptywem normoglike-
mizujgcym, ale takze wielokierunkowym dziataniem
plejotropowym.

Hamowanie progresji zmian
miazdzycowych

Terapia metforming wywiera istotny wptyw
hamujacy na rozwoj miazdzycy. Objawami wczesnych
zmian miazdzycowych sg pogrubienie blaszki
wewnetrznej i srodkowej (IMT, intima-media
thickness) sciany tetnic szyjnych. Jednoczesnie
IMT jest wskaznikiem zmian miazdzycowych
w tetnicach wiencowych. W 3-letniej obserwacji
wykazano istotne zmniejszenie nasilenia zmian
naczyniowych u oséb leczonych metforming,
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi gli-
benklamid. Podobne wyniki u chorych na cukrzy-
ce typu 2 otrzymujacych metformine uzyskali
Matsumoto i wsp. W innym badaniu, oceniaja-
cym zmiany grubosci IMT po 6 miesigcach lecze-
nia metforming w grupie kobiet z zespotem poli-
cystycznych jajnikdéw, stwierdzono regresje zmian
miazdzycowych [10, 11].

Normalizacja glikemii

Zaleznos¢ miedzy rozwojem zmian miazdzy-
cowych a ryzykiem powiktan sercowo-naczynio-
wych, w tym zawatu serca, udowodniono w licz-
nych badaniach. Szczegdlnie silny negatywny
wptyw wywiera hiperglikemia popositkowa. Po-
srednim dowodem na istotny wptyw hiperglike-
mii jest zaleznos¢ miedzy odsetkiem hemoglobiny
glikowanej (HbA, ) a incydentami sercowo-naczy-
niowymi, ryzykiem zawatu serca i nasileniem nie-
wydolnosci serca.
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Metformina znaczaco wptywa zaréwno na gli-
kemie poposilkowa, jak i na glikemie na czczo. Efekt
normoglikemizujgcy metforminy zalezy od:

— zmniejszenia watrobowej produkgji glukozy (za-
hamowanie glukoneogenezy);

— zwiekszenia glikolizy beztlenowej (zwtaszcza
miesni szkieletowych);

— hamowania wchtaniania jelitowego glukozy i in-
nych heksoz;

— poprawy wrazliwosci na insuline.

Skutecznos¢ metforminy w monoterapii okre-
$lajg miedzy innymi obnizenie odsetka HbA, 0 1,5
-2% (poréwnywalna ze skutecznoscig pochod-
nych sulfonylomocznika) i redukcja glikemii na
czczo o 60-70 mg/dl [12].

Wptyw na hiperinsulinemie
i hiperproinsulinemie

Nadmiar insuliny, bedacy przejawem zaburzen
wydzielania insuliny w stanie insulinoopornosci, jak
i hiperproinsulinemia, obserwowana u oséb w stanie
przedcukrzycowym oraz w poczatkowym okresie cu-
krzycy typu 2, sg zaliczane do czynnikéw ryzyka
miazdzycy. U os6b zdrowych stezenie proinsuliny nie
przekracza 5-10% insulinemii. U chorych na cukrzyce
typu 2 wzgledna proinsulinemia moze by¢ kilkukrot-
nie wyzsza. Ten niekorzystny stan ulega poprawie
w trakcie terapii metforming. Zastosowanie metfor-
miny prowadzi do zmniejszenia nadmiernej insuli-
nemii miedzypositkowej. Stwierdzono réwniez
korzystny wptyw metforminy na redukcje hiperpro-
insulinemii [13].

Poprawa wrazliwosci tkankowej
na insuline

Insulinoopornos¢ odgrywa kluczowg role
w patogenezie cukrzycy typu 2. Jednoczesnie jest
istotnym czynnikiem ryzyka choroby niedokrwien-
nej serca zaréwno u chorych na cukrzyce, jak i u oséb
w stanie przedcukrzycowym, z otytoscig. Mechanizm
insulinoopornosci poreceptorowej, ktéra dominuje
w cukrzycy typu 2, jest ztozony. Metformina wywie-
ra korzystny wptyw na wrazliwos¢ na insuline, mie-
dzy innymi poprzez: aktywacje AMP-kinazy, zwigk-
szenie ekspresji transportera glukozy 4 (GLUT-4),
zwiekszenie aktywnosci kinazy tyrozynowej podjed-
nostki 8 receptora insulinowego oraz substratu re-
ceptora (IRS, insulin-like receptor substrate), po-
prawe funkgji syntazy glikogenu. Terapia metforming
odwraca zasadnicze zaburzenia odpowiedzialne za
insulinoopornos¢ w cukrzycy typu 2 [12, 14, 15].

Wptyw metforminy na funkcje
srédbtonka

U oséb leczonych metforming obserwuje sie
poprawe funkcji srodbfonka. Dwunastotygodniowa
terapia metforming wiaze sie z lepsza odpowiedzig
wazodylatacyjng na podanie acetylocholiny. Wynik
tego klasycznego testu, oceniajgcego funkcje sréd-
btonka u chorych na cukrzyce typu 2, wskazuje na
dodatkowy, wazny mechanizm naczynioprotekcyjny
dziatania metforminy. Jest on uwarunkowany wpty-
wem metforminy na syntaze tlenku azotu (NOS-3,
nitric oxide synthase) i zwigkszonym uwalnianiem tlen-
ku azotu. Jednoczesnie terapia metforming zmniejsza
sekrecje molekut adhezyjnych (VCAM-1, vascular cell
adhesion molecule, ¢-selektyna) — odgrywajacych role
w rozwoju angiopatii cukrzycowej [16, 171].

Wptyw na stres oksydacyjny

Hiperglikemia wywotuje zjawisko stresu oksy-
dacyjnego. Dochodzi do nadmiernego uwalniania
anionoéw ponadtlenkowych. Produkcje wolnych rod-
nikdw nasilajg nieenzymatyczna glikacja, autooksy-
dacja glukozy i pobudzenie szlaku poliolowego [18-
—20]. Metformina zmniejsza produkcje anionu ponad-
tlenkowego, hamuje oksydacje czastek cholesterolu
frakcji lipoprotein niskiej gestosci (LDL, low density
lipoprotein) i wysokiej gestosci (HDL, high density li-
poprotein). Udowodniono wptyw metforminy na
poziomie mitochondrialnym [hamowanie syntezy re-
aktywnych form tlenu (ROS, reactive oxigen species)].
Jednoczesnie stwierdzono zwiekszenie stezenia zre-
dukowanego glutationu dziatajgcego antyoksydacyj-
nie oraz aktywnosci enzyméw — katalazy i dysmuta-
zy nadtlenkowej. In vitro wykazano hamujacy wptyw
metforminy (w stezeniach terapeutycznych) na apop-
toze komorek srodbtonka w warunkach stresu oksy-
dacyjnego wywotanego hiperglikemig [21, 22].

Wptyw na mediatory stanu zapalnego
Cytokiny zapalne, na przyktad czynnik martwi-
cy nowotworow « (TNF-a, tumor necrosis factor «),
wptywajg na rozwdj zmian naczyniowych i ich po-
wiktan. U chorych na cukrzyce stwierdza sie pod-
wyzszone stezenie TNF-a, uwalnianego miedzy
innymi przez komorki srédbtonka — adipocyty.
Czynnik martwicy nowotworow a stymuluje wydzie-
lanie endoteliny, angiotensynogenu, nasila insulino-
opornos¢ poprzez hamowanie aktywnosci IRS-1
i zmniejszenie ekspresji GLUT 4. Wywiera tez bez-
posredni wptyw na miesien sercowy, zwiekszajac
apoptoze kardiomiocytéow [23-25]. Metformina ha-
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muje produkcje TNF-¢, czynnika transkrypcji jgdrowej «
B (NFk B, nuclear factor x B) oraz zmniejsza uwalnianie
innych cytokin — interleukiny 6 i 8 (IL-6, IL-8). Kolejnym
dowodem hamowania przewlektej reakcji zapalnej
w przebiegu zaburzen metabolicznych jest zmniejsze-
nie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive pro-
tein) u 0s6b leczonych metforming [26-30].

Zmniejszenie stezenia
proaterogennych lipoprotein

U okoto 60% chorych na cukrzyce typu 2 wy-
stepuje aterogenna dyslipidemia (2-3-krotnie czesciej
niz w populacji ogdlnej). Zaburzenia lipidowe obej-
mujg podwyzszone stezenie triglicerydéw i obnize-
nie stezenia cholesterolu frakcji HDL. Ponadto
obserwuje sie nadmierny wzrost lipemii popositko-
wej. Czesto stwierdza sie wzrost stezenia tak zwa-
nej podklasy B lipoprotein LDL (mate, geste, bardziej
aterogenne LDL). Podwyzszone stezenie cholestero-
lu frakcji LDL wigze sie ze znacznie wigkszym ryzy-
kiem dla chorych na cukrzyce. Wynika to ze zwigk-
szenia aterogennosci lipoprotein poprzez ich
modyfikacje w warunkach hiperglikemii, nasilonego
stresu oksydacyjnego. Miazdzycy sprzyja takze zalez-
na od stopnia wyréwnania cukrzycy modyfikacja lipo-
protein — glikacja i oksydacja. Réwniez glikacja
watrobowych receptoréw LDL przyczynia sie do zwiek-
szenia ryzyka zmian miazdzycowych. Istotne znacze-
nie ma takze glikacja frakcji HDL, co prowadzi do
zniesienia ich ochronnej funkcji przeciwmiazdzy-
cowej [31].

Efektem terapii metforming jest istotne zmniej-
szenie stezenia cholesterolu frakeji LDL, ogranicze-
nie ich glikacji i oksydacji. Wykazano takze redukcje
hiperlipemii popositkowej i stezenia wolnych kwaséw
ttuszczowych. Leczenie metforming zapobiega réw-
niez glikacji HDL. W metaanalizie 41 badan potwier-
dzono korzystny wptyw metforminy na profil lipidowy
(redukcja stezenia cholesterolu catkowitego, chole-
sterolu frakgji LDL oraz triglicerydéw) [32, 33].

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) z 2009 roku pierwszopla-
nowym celem leczenia dyslipidemii jest obnizenie
cholesterolu frakgji LDL do wartosci ponizej 100 mg/dl
(u chorych na cukrzyce i z juz zdiagnozowang cho-
roba niedokrwienng serca — ponizej 70 mg/dl). Inne
kryteria skutecznego leczenia zaburzen lipidowych
to obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego po-
nizej 175 mg/dl (4,5 mmol/l), triglicerydéw — poni-
zej 150 mg/dl oraz uzyskanie stezenia cholesterolu
frakcji HDL powyzej 40 mg/dl u mezczyzn i 50 mg/dl
u kobiet. Cele te sg trudne do realizacji. Niejedno-

krotnie wymagajg one zastosowania leczenia sta-
tyng lub fibratem. Terapia metforming istotnie uta-
twia osiagniecie docelowych wartosci lipidéw, a tym
samym — skutecznego zmniejszenia ryzyka zawatu
i innych powiktan sercowo-naczyniowych.

Wpiyw metforminy na uktad hemostazy

U chorych na cukrzyce typu 2 relatywnie czesto
stwierdza sie zaburzenia uktadu krzepniecia i fibry-
nolizy (tzw. trombofilia cukrzycowa), zwiekszajgce
ryzyko choroby niedokrwiennej serca. Ze zjawiskiem
tym wigzg sie wzrost stezenia fibrynogenu, czynni-
kow VIl i X, Xlll, zmniejszenie stezenia antytrombiny
Ill, obnizenie stezenia biatka C, wzrost stezenia i ak-
tywnosci inhibitora aktywatoréw plazminogenu typu
1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1) oraz czyn-
nika von Willebranda, wzrost adhezji i agregacji
ptytek. Nasilone zaburzenia hemostazy obserwuje sie
zwiaszcza u pacjentéw w przebiegu niewyréwnanej
cukrzycy.

Fibrynogen — | czynnik krzepniecia — wpty-
wa istotnie na wtasciwosci reologiczne krwi. W ba-
daniu Prospective Cardiovascular Munster Study
(PROCAM) wykazano role fibrynogenu jako niezalez-
nego czynnika ryzyka choroby niedokrwiennej serca.
Jednoczesnie stwierdzono, ze skojarzenie podwyz-
szonego stezenia fibrynogenu z wysokim stezeniem
cholesterolu frakcji LDL ponad 6-krotnie zwieksza
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych. Najistot-
niejszym czynnikiem regulujgcym aktywnos¢ tkan-
kowego aktywatora plazminogenu jest jego inhibitor
— PAI-1. Czynnik ten jest wydzielany przez komorki
endotelium, hepatocyty i ptytki krwi. Jego zrédtem
jest rowniez tkanka ttuszczowa trzewna. Zwigkszone
stezenie i aktywnos¢ PAI-1 odpowiadaja za
zaburzenia fibrynolizy u pacjentéw z cukrzyca typu
2 i insulinoopornoscig [34]. Metformina korzystnie
wptywa na uktad hemostazy. Dwunastotygodnio-
wa terapia metforming u chorych na cukrzyce typu 2
prowadzi do obnizenia aktywnosci inhibitora PAI-1,
a tym samym — do zwiekszenia aktywnosci fibry-
nolitycznej osocza. Metformina wptywa takze na
zmniejszenie stezenia czynnika Xl — czynnika
krzepniecia, ktérego zwiekszona aktywnos¢ podno-
si ryzyko powikfan sercowo-naczyniowych. W trak-
cie 6-miesiecznego leczenia metforming obserwo-
wano réwniez zmniejszenie aktywnosci czynnika VII
(jego nadmierna aktywnos¢ jest zwigzana z gorszg
prognoza w przebiegu zawatu serca). Postuluje sie
dziatanie antyagregacyjne metforminy zwigzane ze
zmniejszeniem stezenia beta-tromboglobuliny
i tromboksanu [15, 35, 36] (ryc. 1).

www.dp.viamedica.pl 139



Diabetologia Praktyczna 2009, tom 10, nr 4

o2}
o

wu
o

p < 0,05

N
o

N
o

Stezenie PAI-1 [ng/ml]
w
o

—_
o

Wartosci Placebo Metformina

wyjsciowe

Rycina 1. Wptyw leczenie metforming na stezenie PAI-1

Wptyw na tkanke tluszczowq trzewnga
Otytos¢ aneroidalna zwigzana z nadmiarem
tkanki ttuszczowej trzewnej jest jednym najistotniej-
szych czynnikéw srodowiskowych korelujacych
z insulinoopornoscia i wysokim ryzykiem choroby nie-
dokrwiennej serca. Stosowanie metforminy u oséb
otytych przyczynia sie do redukcji masy ciata. Szcze-
golnie istotne jest zmniejszenie tkanki ttuszczowej
trzewnej. Ocena efektow redukcji masy ciata z zasto-
sowaniem tomografii komputerowej u chorych na
cukrzyce otrzymujacych metformine wykazata domi-
nujgce zmniejszenie tkanki ttuszczowej trzewnej. Przy
zmniejszeniu masy ciata 0 4% redukcja masy ttusz-
czowej wynosita 9%, a tkanki ttuszczowej trzewnej
— 15%. Jest to zjawisko bardzo korzystne, istotne
dla ograniczenia ryzyka sercowo-naczyniowego [37].

Wptyw na cisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze wystepuje znamiennie cze-
sciej u chorych na cukrzyce typu 2. Skuteczna kontrola
cisnienia tetniczego ma zasadnicze znaczenie. Celem
leczenia jest obnizenie cisnienia do wartosci nieprze-
kraczajgcych 130/80 mm Hg (zalecenia PTD, 2009 r.).
Istniejg liczne dowody wskazujgce na korzysci zwigza-
ne z dobrg kontrolg nadcisnienia tetniczego u chorych
na cukrzyce (m.in. badanie HOT). Hipotensyjny wptyw
metforminy wykazano w kilku badaniach. Stwierdza-
no redukcje wartosci cisnienia zaréwno skurczowego,
jak i rozkurczowego. W badaniu Diabetes Prevention

Tabela 2. Efekt terapii metforming w badaniu UKPDS

Program nie obserwowano efektu hipotensyjnego met-
forminy. Z praktycznego punktu widzenia jest wazny
brak istotnych interakcji metforminy z stosowanymi
lekami hipotensyjnymi [38, 39].

Niskie ryzyko hipoglikemii

Hipoglikemia wywiera niekorzystny wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy. Umiarkowane i ciezkie
niedocukrzenie moze sie wigza¢ z wywotaniem za-
burzen rytmu serca. Wykazano zwiekszenie odste-
pu QT i wzrost ryzyka komorowych zaburzen rytmu
serca w warunkach hipoglikemii. Hipoglikemia moze
nasila¢ zmiany niedokrwienne miesnia sercowego
i prowadzi¢ do zaburzen jego kurczliwosci. Jest to zja-
wisko szczegoélnie niekorzystne u chorych na cukrzyce.

Metformina w monoterapii nie zwieksza ryzy-
ka hipoglikemii w poréwnaniu z placebo. U chorych
na cukrzyce typu 2 wymagajacych zastosowania in-
sulinoterapii, na przyktad z powodu wtérnej niesku-
tecznosci pochodnych sulfonylomocznika, pojawia
sie wysokie ryzyko umiarkowanej i ciezkiej hipogli-
kemii. Terapia skojarzona z metforming istotnie
zmniejsza to zagrozenie i pozwala na osiggniecie
dobrego wyréwnania metabolicznego przy zasto-
sowaniu mniejszej dawki insuliny [40-43].

Wysoka skutecznos¢ kliniczna

Skuteczne dziatanie metforminy zostato udo-
wodnione w badaniu United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) — zaréwno w zakresie
zmniejszenia ryzyka zgonéw zaleznych od cukrzycy
(0 42%), zawatow serca (0 39%), jak i ogdlnej Smier-
telnosci (0 36%) [44] (tab. 2). Korzysci z leczenia met-
forming odnosza pacjenci z cukrzycg bez klinicznych
objawow miazdzycy, osoby z chorobg niedo-
krwienng serca, po przebytym zawale serca, jak row-
niez z niewydolnoscig serca. Przeciwwskazania kar-
diologiczne do stosowania metforminy obejmuja: nie-
wydolnos¢ serca [lll i IV stopien wg Nowojorskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA, New York
Heart Association)] oraz ostry zespdt wiencowy. Te-
rapia metforming moze by¢ stosowana u pacjentéw
z niewydolnoscig serca, bez retencji ptynow (I, Il kla-

Relatywna redukcja ryzyka p
Wszystkie kliniczne punkty korncowe zwigzane z cukrzyca 32% 0,0023
Zgony zwigzane z cukrzyca 42% 0,017
Umieralnos¢ ogolna 36% 0,011
Zawat serca 39% 0,01
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sa wg NYHA) [45, 46]. Przebyty zawat serca nie jest
przeciwwskazaniem do leczenia metforming. Udo-
wodniono wplyw leczenia metforming na zapobie-
ganie restenozie i powtdrnemu zawatowi serca.
W badaniu Prevention of Resenosis with Tranilast and
Outcomes Trial (PRESTO), oceniajgcym czestosc reste-
nozy u chorych na cukrzyce po przezskérnej angio-
plastyce (n = 2772), u pacjentow leczonych metfor-
ming (n = 887) osiggnieto bardzo dobre wyniki
— stwierdzono redukcje ryzyka zawatu serca o 69%
(p = 0,002), a smiertelnosci — 0 61% (p = 0,007).
Jednoczesnie wykazano przewage terapii metforming
poréwnaniu z leczeniem pochodnymi sulfonylomocz-
nika lub insuling [47].

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami PTD metfor-
mina powinna by¢ stosowana u chorych na
cukrzyce typu 2 zaréwno po przebytym zawale serca,
jak i ostrym zespole wiencowym, leczonym pierwotng
angioplastykg (po wykluczeniu przeciwwskazan).
Metformina w tej grupie chorych jest zalecanym
lekiem normoglikemizujacym zaréwno w monotera-
pii, jak i w leczeniu skojarzonym. Stwierdzane korzyst-
ne dziatania metforminy, zwtaszcza kardioprotekcyj-
ne, wptynety miedzy innymi na aktualne zalecenia
terapeutyczne wiodacych towarzystw diabetologicz-
nych. Metformina jest obecnie uznanym lekiem z wy-
boru w terapii cukrzycy typu 2. Mozna mie¢ nadzieje,
ze powszechne stosowanie metforminy w tej grupie
pacjentéw w ciggu najblizszych lat zmieni niekorzystng
statystyke — zmniejszy sie czestos¢ powikian ze stro-
ny uktadu sercowo-naczyniowego, zmaleje ryzyko
zawatow serca i obnizy sie wskaznik sSmiertelnosci [48].
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