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ABSTRACT

AIMS. Insulin resistance and a parental history of
diabetes mellitus are independently associated with
endothelial dysfunction. Oxidative stress has a pi-
votal role in the pathophysiology of vascular injury.
Metformin, in addition to its glucose-lowering pro-
perties, has vasculoprotective effects. We investiga-
ted whether metformin has beneficial effects on the
nutritive skin capillary circulation and deceases oxi-
dative stress in a group at high risk for type 2 diabe-
tes mellitus (T2DM) and cardiovascular disease.
METHODS. Thirty normoglycaemic subjects with the
metabolic syndrome (MS), who had first-degree re-
latives with T2DM, participated. The mean age was
39.1 = 8.4 years and body mass index (BMI) 35.7 +
+ 4.8 kg/m? (mean = SD). Subjects were randomi-
zed 1:1 to receive placebo (n = 14) or metformin
(n = 16; 1700 mg/day) in a double-blind study. At
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baseline and post treatment, blood and urine sam-
ples were collected for biochemical and 8-epi-pro-
staglandin F,  (8-epi-PGF, ) analysis, respectively.
Microcirculation was assessed by nailfold videocapil-
laroscopy, analysing afferent (AF), efferent (EF) and
apical (AP) diameters of capillary loops, functional
capillary density (FCD), red blood cell velocity at rest
(RBCV), after 1 min arterial occlusion (RBCV__ ) and
time (TRBCV, ) taken to reach it.

RESULTS. Groups did not differ significantly in anth-
ropometric, clinical, laboratory or microvascular me-
asurements at baseline. In the metformin group,
weight, BMI, systolic blood pressure and fasting pla-
sma glucose fell, and lipid profile and microcirculato-
ry parameters FCD, AF, EF, AP, RBCV,_ and TRBCV, ..
improved (all p < 0.01). No relationship between
clinico-laboratory parameters and microvascular
reactivity was observed, except for changes in to-
tal and lowdensity lipoprotein-cholesterol and
RBCV,..- 8-epi-PGF,, did not change significantly
in either group.

CONCLUSIONS. Metformin improved skin capillary
reactivity in normoglycaemic MS subjects indepen-
dently of significant changes in 8-epi-PGF, , levels.
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STRESZCZENIE

WSTEP. Insulinoopornosc i rodzinne wystepowanie
cukrzycy niezaleznie wigzg sie z dysfunkcjg srédbton-
ka. Stres oksydacyjny odgrywa kluczowa role w pa-
tofizjologii uszkodzenia naczyi krwionosnych. Met-
formina, oprécz obnizania stezenia glukozy, dziata
ochronnie na naczynia. Celem niniejszej pracy byto
zbadanie, czy metformina korzystnie wptywa na kra-
Zzenie w odzywczych naczyniach wiosowatych skéry
oraz czy zmniejsza stres oksydacyjny u os6b wyso-
kiego ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2 i choréb
sercowo-naczyniowych.

METODY. Badaniem objeto 30 pacjentéw z prawidto-
wym stezeniem glukozy i zespotem metabolicznym
(MS), ktérzy mieli krewnych chorych na cukrzyce typu
2. Sredni wiek wynosit 39,1 * 8,4 roku, a wskaznik
masy ciata (BMI) 35,8 + 4,8 kg/m? ($rednia + odchy-
lenie standardowe). Pacjentéw losowo podzielono
na 2 grupy za pomocg metody podwadjnie slepej pro-
by w stosunku 1:1 — 14 oséb otrzymywato placebo,
a 16 metformine (1700 mg/d.). Wyjsciowo
i po zakoniczeniu badania pobrano krew do analizy
biochemicznej oraz mocz w celu okreslenia stezenia
8-epi-prostaglandyny F, (8-epi-PGF, ). Krazenie
w naczyniach wifosowatych oceniano za pomocg wi-
deokapilaroskopii obrgbka naskérkowego, podczas
ktorej analizowano $rednice petli naczyn wiosowa-
tych doprowadzajacych (AF), odprowadzajgcych (EF)
i wierzchotkowych (AP), funkcjonalng gestos$¢ naczyn
wiosowatych (FCD), predkos¢ przeptywu czerwonych
ciatek krwi w spoczynku (RBCV) oraz po 1 minucie
od okluzji naczyn tetniczych (RBCV, . ), a takze czas
potrzebny do jej osiggniecia (TRBCV, ).

WNIOSKI. Metformina poprawita reaktywnos¢ na-
czyn wtosowatych skéry u oséb z prawidtowga glike-
mig i zespotem metabolicznym, niezaleznie od zmian
stezenia 8-epi-PGF,,.

Stowa kluczowe: zespét metaboliczny, metformina,
choroba mikronaczyniowa, stres oksydacyjny

Wstep

Na podstawie koncepcji, ze zmniejszona wraz-
liwos¢ na insuline jest zaburzeniem pierwotnym, pro-
wadzacym do dyslipidemii, nadcisnienia tetniczego,
uposledzenia tolerancji glukozy lub cukrzycy typu 2,
uwaza sie, iz insulinoopornos¢ (IR, insulin resistan-
ce) stanowi metaboliczng podstawe rozwoju zmian
miazdzycowych u os6b z zespotem metabolicznym
(MS, metabolic syndrome). Wyktadnikami klinicznymi

MS moga by¢ wszystkie wymienione zaburzenia lub
czes¢ z nich. Fenotypowo zespét ten wigze sie
z otytoscig brzuszng oraz ostatecznie zwieksza ryzyko
wystgpienia choréb ukfadu sercowo-naczyniowego [1].

Otytos¢ staje sie coraz wazniejszym czynnikiem
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, oddziatujac
na duze naczynia tetnicze, a takze prowadzac na
przyktad do zawatu serca i udaru moézgu [2, 3] oraz
choréb catkowicie lub czesciowo wywotanych zabu-
rzeniami funkcjonowania mikrokrazenia, takich jak re-
tinopatia, nefropatia czy niewydolnos¢ serca [4-6].
Hiperinsulinemia i IR czesto towarzyszg otytosci za-
réwno u ludzi, jak i u zwierzat eksperymentalnych.
Trzewne gromadzenie sie tkanki ttuszczowej nawet
u mezczyzn, ktorzy nie sg otyli [7], rowniez wigze sie
z dysfunkcja srodbtonka w obrebie duzych naczyn.
Dysfunkcje srédbtonka zaobserwowano u krewnych
pierwszego stopnia chorych na cukrzyce typu 2, na-
wet jesli nie wystepowata u nich hiperglikemia [8-10].

W organizmach wielokomérkowych mikrokra-
zenie podtrzymuje funkcjonowanie poszczegdlnych
komérek poprzez dostarczanie tlenu i substancji
odzywczych bezposrednio do komaorek oraz podtrzy-
muje homeostaze ptynow tkankowych wokot komo-
rek. Przypuszcza sie, ze dysfunkcja srédbtonka
w roznych tozyskach naczyniowych jest pierwotng
przyczyng IR [11]. Uwaza sig, ze gléwnym czynnikiem
patogennym choréb naczyniowych sg zaburzenia
w obrebie ukfadu oksydoredukcyjnego, co zwieksza
szkodliwy wptyw reaktywnych form tlenu i azotu [12].

Stres oksydacyjny definiuje sie jako brak réow-
nowagi miedzy pro- i antyutleniaczami na korzys¢
proutleniaczy, co powoduje uszkodzenia w reakgji
utleniania.

W opracowaniu przygotowanym przez NCEP/
/ATPII [13] stwierdzono, ze 4 sposrod 5 kryteridw
zespotu metabolicznego (hipertriglicerydemia, hiper-
glikemia, nadcisnienie tetnicze i otylos¢ brzuszna)
niezaleznie charakteryzuja sie obecnoscig nasilone-
go uogolnionego stresu oksydacyjnego [14-17].
Uszkodzenie srodbtonka jest silnie wyrazone w $ro-
dowisku utleniaczy, co jest najwazniejszg patofizjo-
logiczng podstawg przedwczesnej miazdzycy.

Metformina, niezalezne od jej funkcji reguluja-
cej stezenie glukozy, wywiera takze dziatanie naczy-
nioprotekcyjne zaréwno w obrebie mikro-, jak i ma-
krokrazenia zaréwno w badaniach in vitro, jak i in
vivo [18, 19]. Lek zmniejsza czestos¢ wystepowania
cukrzycy typu 2 [20] oraz redukuje chorobowos¢
i umieralnos¢ u chorych na cukrzyce typu 2 z nad-
waga [21]. Jedna z mozliwych teorii ttumaczacych
ten stan jest fakt, ze u pacjentow z IR, nawet bez
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hiperglikemii, metformina moze dziata¢ na naczynia
poprzez zdolnos¢ aktywowania srédnabtonkowej ak-
tywowanej przez adenozynomonofosforan (AMP)
kinazy proteinowej (AMPK, AMP-activated protein
kinase). Ten efekt przyczyniatby sie do utleniania
wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA, free fatty acids)
w tkance srodbtonka i zmniejszatby stres oksydacyj-
ny, zwiekszajac wrazliwos¢ na insuline [22].

Celem niniejszej pracy byto zbadanie, czy met-
formina korzystnie wptywa na krazenie odzywczych
naczyn wtosowatych skoéry oraz czy zmniejsza stres
oksydacyjny u oséb z MS i prawidtowg tolerancja
glukozy, ktérych krewni pierwszego stopnia chorujg
na cukrzyce typu 2.

Pacjenci i metody

Pacjenci

Wszystkie osoby zakwalifikowane do badania
byty pacjentami abulatoryjnymi Kliniki Kardiometa-
bolicznej Uniwersytetu Stanowego w Rio de Jane-
iro. Zgodnie z kryteriami NCEP/ATPIII [13] do proby
wigczono osoby z MS, majace krewnych pierwszego
stopnia chorych na cukrzyce typu 2, wytaczajac pa-
cjentéw z nietolerancja glukozy lub cukrzycy typu 2.
Gtéwnym kryterium wytaczenia byfa cigza, cukrzyca
typu 2, palenie tytoniu, powazne choroby, przebyty
zawat serca lub dfawica piersiowa w wywiadzie, wiek
pomenopauzalny, przyjmowanie srodkéw antykon-

cepcyjnych i wartos¢ stezenia trigliceryddw wieksza
od 678 mmol/l. Badaniem objeto 50 pacjentéw
(11 mezczyzn, 39 kobiet). Z proby wytaczono 20 osob
— 6 z powodu stabej wspétpracy lekarz—pacjent,
13 ze wzgledu na zta jakosci obrazéw mikrokrgzenia
w wideokapilaroskopii obrabka naskérkowego, zas
1 — z powodu nasilonej biegunki. Pacjentow wia-
czonych do badan (n = 30) losowo podzielono na
grupe przyjmujaca placebo (n = 14) lub metformine
(n = 16) (tab. 1). Parametry antropomorficzne, klinicz-
ne, laboratoryjne i mikronaczyniowe byty podobne
u 0séb, ktére wtgczono do badania, jaki u tych, ktérzy
zostali z niego wytaczeni. Wszyscy chorzy wyrazili pi-
semng, swiadoma zgode na udziat w badaniach, a pro-
tokét zatwierdzita lokalna Komisja Etyczna.

Ten sam przeszkolony badacz dokonywat 2 po-
miaréw antropomorficznych w fazie wyjsciowej oraz
po zakonczeniu préby. Obwdd talii mierzono w jej
najwezszym miejscu, z rozluznionymi miesniami brzu-
cha. Do pomiaru masy ciata uzyto wagi cyfrowej
(Filizola®, Sao Paulo, SP, Brazylia). Wskaznik masy
ciata (BMI, body mass index) zdefiniowano jako sto-
sunek masy ciata [kg] do kwadratu wzrostu [mZ2].
Cisnienie tetnicze mierzono réwniez dwukrotnie,
z 5-minutowa przerwg w spoczynku, w pozycji lezg-
cej na wznak, za pomocg automatycznego aparatu
(Multiparameter patient monitor, Lifewindow LW
6000; Digicare Biomedical Technology, West Palm
Beach, WA, Stany Zjednoczone).

Tabela 1. Antropomorficzna, kliniczna i laboratoryjna charakterystyka wyjsciowo i po zakonczeniu badania u oséb

stosujacych placebo lub metformine

Placebo Metformina
Wyjsciowo Po leczeniu Wyjsciowo Po leczeniu
Ptec (K/M) 8/6 - 13/3 -
Wiek (lata) 36,5 (32-49) - 40 (33,5-50) -
Stwierdzone nadcis$nienie 6 (42,8%) - 8 (50%) -

Masa ciata [kg]
37,0 (34,3-40,1)

104,5 (99-112)
140 (124-141)

Wskaznik masy ciata [kg/m?]
Obwdéd w talii [cm]

Cisnienie skurczowe [mm Hg]

Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 81 (71-85)
FPG [mmol/I] 4,9 (4,7-5,2)
Stezenie glukozy po obcigzeniu [mmol/I] 5,6 (4,9-6,1)
Cholesterol catkowity [mmol/I] 4,8 (4,24-5,22)
Cholesterol LDL [mmol/I] 3,1 (2,76-3,39)
Cholesterol HDL [mmol/I] 0,93 (0,91-1,14)
Triglicerydy [mmol/I] 1,5 (1,20-2,21)

101 (84,6-109,9) 102,4 (86,2-111,6)
37.3
105,5 (96-113)
130 (121-139)

1,03 (0,98-1,21)

83,5 (78,6-96,7)
34,2 (29,8-39,5)
97,5 (90,5-104,5)
143 (123,5-149,5)

82,5 (77,5-96,4)*

33,6 (30,1-38,3)

97,5 (92,5-105,5)
133,5 (124-141,5)*

(33,9-41,1)t
(

82 (74-86) 80,5 (73-87,5) 78 (72-87,5)
5,1 (4,8-5,4]1 5,2 (4,8-5,4) 5,0 (4,5-5,24)*
- 6,1 (5,5-6,8) -

5.1 (4,80-5,89)t
3,5 (3,18-3,83)tt

5,4 (4,93-5,76)
3,4 (2,97-4,00)
1,03 (0,93-1,30)
1,8 (1,28-2,32)

5,1 (4,59-5,67)*
3,1 (2,58-3,62)**
1,21 (0,89-1,38)*

1,4 (1,11-1,83) 2,1 (1,22-2,53)

FPG (fasting plasma glucose) — stezenie glukozy na czczo; dane przedstawiono jako $rednia (od pierwszej do trzeciej kwartyli); fp = 0,05; tp < 0,05,
poréwnanie w grupie przyjmujacej placebo; *p < 0,05; **p < 0,01, poréwnanie w grupie stosujgcej metformine
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Protokot badania

Podczas pierwszej wizyty pacjentéw poddano
badaniu fizykalnemu, doustnemu testowi tolerancji
glukozy (75 g bezwodnej glukozy) oraz wykonano
badanie profilu lipidowego na czczo po 10-12 go-
dzin od ostatniego positku. U wszystkich pacjentéw
wiaczonych do badania doustny test tolerancji glu-
kozy byt prawidtowy, zgodnie z kryteriami Amery-
kanskiego Towarzystwa Diabetologicznego [23] oraz
zgodnie z przynajmniej trzema kryteriami rozpozna-
nia MS okreslonymi przez NCEP/ATPIII (NCEP).

Pacjentéw losowo podzielono na 2 grupy (met-
formina lub placebo) za pomocg podwdjnie Slepej
préby w stosunku 1:1. Tabletki przyjmowano przy-
najmniej przez 90 dni — w pierwszym tygodnia le-
czenia tylko podczas kolacji, w celu zminimalizowa-
nia zotagdkowo-jelitowych dziatan niepozadanych,
a nastepnie podczas obiadu i kolacji. Jedna tabletka
metforminy zawierata 850 g preparatu (Merck-Sante,
Lyon, Francja). Wiasciwe stosowanie leku sprawdza-
no co 30 dni. Wszystkim osobom polecono konty-
nuacje dotychczasowej diety i aktywnosci fizycznej.
Jedynymi dozwolonymi preparatami, stosowanymi
bez wczesniejszego uzgodnienia w okreslonej statej
dawce przez caty okres badania, byty leki przeciw-
nadcisnieniowe. Podczas badania nie stosowano
zadnego leczenia kontrolujacego dyslipidemieg.

Ocena funkcji mikronaczyniowych

Przed badaniem wszystkie osoby przebywaty
W pomieszczeniu o temperaturze 24 + 1°C przez
30 minut. Siedziaty wygodnie w umocowanym fotelu
o wysokiej podstawie z uniesionym do poziomu ser-
ca lewym ramieniem lekko zgietym w stawie fokcio-
wym. Wszystkim pacjentom zmierzono cisnienie tet-
nicze w tej pozycji standardowg metodg ostuchowa.
Przedramie i dton (strong grzbietowg do gory) opie-
rano o podpoérke, a czwarty palec — o akrylowg pod-
stawke, 2 cm powyzej poziomu palcéw, przymoco-
wang do stolika x-y trojokularowego mikroskopu
Leica DM/LM (Wetzlar, Niemcy), wyposazonego
w system dodatkowego oswietlenia (lampa Xenon
100-W). Mikroskop byt potaczony z kamerg wideo
JVC TK-S250 (Japonia) oraz monitorami Philips VR
999/78 VCR (Sao Paulo, SP, Brazylia) i Kodo KBM1
700E (Seul, Korea Potudniowa). Opuszek palca byt
przymocowany do akrylowej podstawki metalowa
petla, by zminimalizowac przesuniecia. Temperatu-
re skory palca monitorowano za pomoca cyfrowego
termometru YSI Precision 4000A (Dayton, OH, Stany
Zjednoczone) z sondg termistorowg umieszczong
w obrebie 1 cm proksymalnie do obrabka naskérko-
wego. W polu obserwacyjnym rozprowadzono

krople oleju organicznego, aby poprawic jakos¢ obra-
zu poprzez zmniejszenie dywergencji odbitego $wia-
tta.

Funkcjonalng gestos¢ naczyn wtosowatych
(FCD, functional capillary density) oznaczono przy
250-krotnym powiekszeniu w obszarze 3 mm dystal-
nego rzedu naczyn wiosowatych i zdefiniowano jg
jako liczbe kapilar/mm? tkanki z przeptywajacymi
czerwonymi ciatkami krwi. Przekroje naczyn wtoso-
watych (doprowadzajgcych, wierzchotkowych i od-
prowadzajacych) oraz predkos¢ przeptywu czerwo-
nych ciatek krwi w spoczynku (RBCV, red blood cell
velocity) mierzono przy 680-krotnym powiekszeniu.
Przed wykonaniem pomiaru RBCV wokét proksymal-
nego paliczka umieszczano opaske uciskowg o sze-
rokosci 1 cm i przytaczano jg do manometru rtecio-
wego. Pomiar RBCV wykonywano dla pojedynczej
petli naczynia wiosowatego. Po 1-minutowej okluzji
naczynia tetniczego mierzono maksymalny wzrost
RBCV powyzej poziomu spoczynkowego oraz czas
do jej osiagniecia. Obraz mikrokrgzenia nagrano na
tasmie superVHS i analizowano z uzyciem oprogra-
mowania Caplmage [24]. Dziewie¢ oséb wyrazito
zgode na 2-krotne badanie wideokapilaroskopowe
w rézne dni i na tej podstawie wyznaczono wspodt-
czynnik zmiennosci wynikéw miedzy testami (IECV,
interassy coefficient of variation), ktéry miescit sie
w zakresie 12,3-17,3% dla parametréw morfologicz-
nych oraz 2,0-9% dla czynnosciowych.

Analiza laboratoryjna

Wszystkie badania laboratoryjne wykonywano
podwdjnie po 10-12 godzinach od ostatniego po-
sitku metoda automatyczng (Modular Analytics PP,
Roche, Basel, Szwajcaria). Mierzono stezenie gluko-
zy na czczo (FPG, fasting plasma glucose) metoda
enzymatyczno-kolorymetryczng z uzyciem odczyn-
nika GOD-PAP (Glucose Oxidase-Peroxidase-4-Ami-
nophenasone-Phenol) (IECV 1,09%), oznaczenia ste-
zenia cholesterolu catkowitego dokonano metoda
enzymatyczng z uzyciem GPO-PAP (Glycerophosphate
Oxidase-Phenol Aminophenasone) (IECV 2,93%), ste-
zenie cholesterolu frakgji lipoprotein o duzej gestosci
(HDL, high-density lipoprotein) mierzono standardowg
metoda enzymatyczna (IECV 1,29%), a w celu okresle-
nia stezenia triglicerydéw zastosowano metode en-
zymatyczno-kolorymetryczng, bez wczesniejszego
leczenia (IECV 3,23%). Stezenie cholesterolu frakgcji
lipoprotein o matej gestosci (LDL, low-density lipo-
protein) w osoczu obliczono, korzystajac z réwna-
nia Friedwalda.

Pomiaru poziomu stresu oksydacyjnego doko-
nano 2-krotnie, wykorzystujac test immunoabsorp-
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cji enzymozaleznej (ELISA), oznaczajgc stezenia
8-epi-prostaglandyn F, (8-epi-PGF, ) w moczu
zgodnie z procedurami zestawu BIOXYTECH Urinary
9-epi-PGF2a (Oxis Research, Portland, OR, Stany
Zjednoczone). Przed oznaczeniem 8-epi-PGF,  préb-
ki moczu rozcienczano w stosunku 1:2, a wyniki ko-
rygowano w zaleznosci od wartosci stezenia kre-
atyniny w kazdej probce. Wartos¢ IECV wynosita 5%
(2-14%).

Analiza statystyczna

Dane analizowano za pomoca programu Stati-
stic 6,0 (STATSOFT, Tulsa, OK, Stany Zjednoczone).
Wykorzystujac test nieparametryczny U Manna-Whit-
neya i test poréwnania par Wilcoxona, poréwnano
obie grupy, odpowiednio, wyjsciowo i po zakoncze-
niu badania. Poréwnania czestotliwosci w tabelach
2 x 2 dokonano poprzez skorygowany test y? Yate-
sa. Analize poréwnawczg przeprowadzono za po-
mocg testu korelacji porzadku rang Spearmana. R6z-
nice uwazano za istotne statystycznie, jezeli poziom
istotnosci byt mniejszy od 0,05 (p < 0,001). Wszyst-
kie dane dotyczace grup podano jako srednie (od
pierwszej do trzeciej kwartyli).

Wyniki

Liczba dni stosowania placebo i metforminy
byta podobna [106 (98-113) vs. 102,2 (97-112,5)
dni; p = 0,2]. S'redni/maksymalny czas leczenia dla
placebo i metforminy wynosit odpowiednio 107,1/116
i 102,5/116 dni. U okoto 50% oséb w obu grupach
stwierdzono nadcisnienie tetnicze w wywiadzie.
Wyjsciowe wartosci parametrow antropometrycz-
nych, klinicznych, laboratoryjnych i mikronaczynio-
wych byty podobne (tab. 1).

W grupie oséb przyjmujacych placebo BMI
(p = 0,05), FPG (p < 0,05), stezenie cholesterolu cat-
kowitego (p < 0,05) i frakcji LDL (p < 0,05) wzrosty,
natomiast wsréd pacjentéw stosujgcych metformi-
ne zanotowano spadek: masy ciata (p < 0,05), BMI
(p < 0,05), cisnienia skurczowego (p < 0,03), steze-
nia cholesterolu catkowitego (p = 0,01) i frakgji LDL
(p < 0,01) oraz FPG (p = 0,01), a wzrosto stezenie
cholesterolu frakcji HDL (p < 0,05) w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi (tab. 1).

W grupie oséb przyjmujacych placebo nie zmie-
nit sie zaden analizowany parametr mikronaczynio-
wy, natomiast w grupie pacjentow stosujacych met-
formine poprawita sie FCD [6,83 (5,46-8,19) vs. 10,47
(9,55-10,9) kapilar/mm?; p < 0,01; ryc. 1] i zwiek-
szyta sie srednica naczyn wiosowatych doprowadza-
jacych [4,2 (3,7-4,2) vs. 5,2 (4,7-5,2) um; p < 0,001],
wierzchotkowych [5,0 (4,8-5,2) vs. 6,20 (5,4-6,2) um;

242

12 1

10

FCD (liczba kapilar/mm:?)
o

0 T . T )
Wyjsciowo Po leczeniu metforming

Rycina 1. Poprawa funkcjonalnej gestosci naczyn wtoso-
watych (FCD, functional capillary density) u chorych z pra-
widtowa wartoscig glikemii i z zespotem metabolicznym
po leczeniu metforming (p < 0,001)

p < 0,001] i odprowadzajgcych [4,5 (4,1-4,8) vs.
5,8 (4,9-5,8) um; p < 0,001; ryc. 2]. Maksymalny
wzrost RBCV [1,12 (1,07-1,18) vs. 1,61 (1,44-1,65)
mm/s; p < 0,001; ryc. 3A] zwiekszyt sie, a czas do jej
osiggniecia zmniejszyt sie[11,0 (10-11) vs. 6,0 (5-6)
s; p < 0,001; ryc. 3B] w grupie leczonej metforminga.
Maksymalny przyrost wartosci RBCV wynosit 43,7%,
natomiast czas potrzebny do jej osiggniecia skrocit
sie 0 54,5% w pordéwnaniu z okresem sprzed terapii.
Na zmiany te nie wptywato ewentualne przyjmowa-
nie lekéw przeciwnadcisnieniowych.

Poza zwigzkiem miedzy stezeniem choles-
terolu catkowitego oraz frakcji LDL a wartoscia
maksymalnej RBCV podczas odczynowego prze-
krwienia nie udato sie wykaza¢ zadnych innych bez-
posrednich zaleznosci miedzy zaobserwowanga po-

6,8-
6,6
6,41
6,2
6,0-
5,8
5,61
5,4-
5,2
5,0
4,8-
4,61
4,41
4,2-
4,0-

Srednica naczyn wtosowatych

3,8 T T T T T T T

Rycina 2. Przyrost srednicy naczyn wtosowatych doprowa-
dzajacych (), wierzchotkowych (@) i odprowadzajacych
(A) u oséb z prawidtowa wartoscig glikemii i z zespotem
metabolicznym po leczeniu metforming (p < 0,001)
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164 I L Dyskusja
14 10 Rosnie liczba publikacji na temat korzystnego
= 12 g wptywu metforminyny na ukfad naczyniowy. Ten lek
€ L z grupy biguanidow poprawia zalezne od srodbton-
5 1.0 E 6 - I ka rozszerzanie naczyn u szczuréw [25] i u chorych
ag 0.81 § na cukrzyce typu 2 [26]. Ostatnio wykazano réw-
2 0,61 = 44 niez, ze u 0séb z MS metformina poprawia, zalezne
0,4 5 od srédbtonkowego przeptywu, rozszerzanie tetni-
0,2 cy ramiennej [27] oraz srodbtonkowa reaktywnos¢
0,0 : : .0 : : : w naczyniach oporowych przedramienia [28]. Wyniki
Wyjsciowo Po leczeniu Wyjsciowo Po leczeniu te sugerujg, ze metformina moze poprawiac srod-

metforming metforming

Rycina 3. Poprawa maksymalnej predkosci przeptywu czer-
wonych ciatek krwi (RBCV, .., red blood cell velocity) (A)
i czasu potrzebnego do jej osiggniecia (TRBCV, ., time to
reach peak red blood cell velocity) 1 minute po okluzji tet-
nicy (B) u chorych z prawidtowg wartoscig glikemii i z ze-
spotem metabolicznym po leczeniu metforming (p < 0,001)

prawg parametréw: masy ciata, BMI, cisnienia skur-
czowego, profilu lipidowego i FPG po leczeniu met-
forming a poprawg parametréw mikronaczyniowych.
Redukcja masy ciafa nie wigzata sie bezposredniego
z poprawg parametréw kliniczno-laboratoryjnych
(tab. 2).

Stezenia 8-epi-PGF,, w moczu byto podobne
w fazie wyjsciowej u pacjentdw stosujgcych placebo
i u 0séb leczonych metforming [1,59 (0,87-7,21) vs.
3,07 (1,21-18,48) ng/ml; p = 0,032] i nie ulegty zmia-
nie w zadnej z grup mimo zastosowanego leczenia
[3,07 (1,21-18,48) vs. 1,58 (0,54 vs. 7,93); p = 0,33
dla metforminyi 1,59 (0,87-7,21) vs. 3,55 (0,44-5,51)
ng/ml; p = 0,58 dla placebo]. Zmiana stezenia 8-epi-
-PGF,, w moczu u oséb przyjmujacych placebo wy-
nosita 53,7% (57,4-249,1), natomiast u badanych le-
czonych metforming —43,6% (-90,6-82,9; NS).

btonkowa reaktywnos¢ na poziomie mikro- i makro-
krazenia, w rownym stopniu wptywajgcego na funk-
cjonowanie ukfadu sercowo-naczyniowego [29, 30].
W tym badaniu zaobserwowano dodatkowy korzyst-
ny wptyw na reaktywnos¢ skérnych odzywczych na-
czyn wtosowatych przy krétkotrwatym przyjmowa-
niu metforminy u oséb z MS i prawidtowg wartoscig
glikemii. Interpretujgc wyniki niniejszej pracy, nale-
zy uwzglednic liczbe oséb z MS wtaczonych do ba-
dania. Jednak uwzgledniajgc nieznaczne odchylenia
wspoéczynnika zmiennosci (IECV) dla parametréw
czynnosciowych przy uzyciu wideokapilaroskopii
obragbka naskérkowego, znamienna poprawa
w zakresie maksymalnego wzrostu RBCV i czasu do
jej osiagniecia prawdopodobnie jest realna i odzwier-
ciedla rozszerzanie naczyn przedwiosowatych i osta-
tecznie poprawe funkcjonowania mikrokrazenia.
Poprawa reaktywnosci naczyn wtosowatych odzwier-
ciedla funkcje srodbtonka naczyn przedwtosowatych
oraz wiosowatych i najpewniej potwierdza wyniki
uzyskane wczesniej w innych osrodkach [26-28, 31].

Mikro- i makronaczyniowe funkcje srédbtonka
zaleza gtéwnie od biodostepnosci tlenku azotu (NO,
nitric oxide), dlatego jej poprawa powoduje polep-

Tabela 2. Matryca wspétzaleznosci miedzy zmianami parametréw klinicznych i laboratoryjnych a zmianami paramet-
réw naczyniowych stwierdzonymi po leczeniu metforming

AFCD AAF AAP AEF ARBCV  ARBCV,_ ATRBCV_ . AMasa ciata

AMasia ciata -0,16 0,05 0,01 0,07 0,14 0,20 0,10 -

AWSskaznik masy ciata -0,16 0,05 0,01 0,08 0,15 0,21 0,10 -

ACisnienie skurczowe 0,42 0,22 -0,22 -0,33 -0,07 -0,10 -0,04 -0,01
AFPG 0,02 -0,24 -0,28 -0,37 0,23 0,31 -0,19 -0,19
ACholesterol catkowity -0,14 0,04 -0,21 0,01 0,35 0,657 -0,13 -0,02
ACholesterol LDL -0,39 -0,06 -0,45 -0,18 0,26 0,491t -0,25 0,08
ACholesterol HDL 0,08 -0,04 0,27 0,04 0,07 0,20 0,19 0,01
ATriglicerydy -0,02 -0,21 0,22 -0,10 -0,11 0,08 -0,07 -0,04

FCD (functional capillary density) — funkcjonalna gestos¢ naczyn wtosowatych; AF (afferent capillary diameter) — $rednica naczyn wiosowatych do-
prowadzajacych; AP (apical capillary diameter) — srednica naczyn wiosowatych szczytowych; EF (efferent capillary diameter) — srednica naczyn wto-
sowatych odprowadzajgcych; RBCV (red blood cell velocity) — predkos¢ przeptywu czerwonych ciatek krwi; RBCV, .. (peak red blood cell velocity)

— maksymalna predkos¢ przeptywu czerwonych ciatek krwi; TRBCV, . (time to reach peak red blood cell velocity) — czas do osiggniecia maksymalnej
predkosci przeptywu czerwonych ciatek krwi; FPG (fasting plasma glucose) — stezenie glukozy na czczo; Tp < 0,01; tfp = 0,05
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szenie zaleznej od srodbtonka zdolnosci do rozsze-
rzania naczyn. Jednak poza NO réwniez lokalne me-
diatory w tozysku naczyniowym naczyn wtosowatych
odgrywajg istotng role w regulacji ich dziatania. Re-
aktywne przekrwienie, obserwowane w odpowiedzi
na 1-minutowa okluzje naczynia tetniczego, zalezy
od reaktywnosci komérkek srodbtonka (zalezne od
przeptywu uwalnianie NO) i miesni gtadkich (nagty
wzrost cisnienia srddnaczyniowego) oraz od ilosci
reaktywnych form tlenu i wyprodukowanych meta-
bolitéw. Po usunieciu okluzji naczynia tetniczego,
z nastepowym zwiekszeniem cisnienia perfuzyjnego
w niedokrwionym obszarze, przez krotki okres moze
wystapic silny skurcz naczyn tetniczych, czyli tak zwa-
na reakcja miogenna. Nastepnie zwykle nastepuje
gwattowny wzrost naptywu krwi do tkanek, ktéry
stopniowo powraca do poziomu spoczynkowego. Ta
reakcja zwykle nie zalezy od nerwdéw naczynio-
ruchowych, ale od NO i gromadzenia sie metabolitéw
rozkurczajgcych naczynia, w zwyktych warunkach
wyptukiwanych lub niszczonych we krwi. Zatem za
reakcje przekrwienng odpowiadaja dwa przeciw-
stawne mechanizmy. Za skurcz naczyn krwionosnych
odpowiada reakcja miogenna i reaktywne zwigzki
tlenu, natomiast za rozkurcz naczyn — NO i inne
metabolity rozszerzajace naczynia. Stopien rozsze-
rzenia naczyn, ktéry wptywa na maksymalny wzrost
RBCV i czas do jej osiggniecia, zalezy od koncowego
wspoétoddziatywania tych wszystkich czynnikéw.
Wideokapilaroskopia obrabka naskérkowego
znalazta zastosowanie jako nieinwazyjna metoda
pozwalajgca oceni¢ morfologie mikrokrazenia oraz
jego parametry hemodynamiczne [32]. Nieprawidfo-
wa reakcja miogenna w obrebie naczyn mikrokrgze-
nia na nagty wzrost wewnatrznaczyniowego cisnie-
nia, po zwolnieniu zamkniecia naczynia tetniczego
u podstawy palca, mogtaby prowadzi¢ do zmniej-
szenia maksymalnej predkosci przeptywu czerwonych
ciatek i przeptywu krwi podczas reaktywnego prze-
krwienia a takze do wydtuzenia czasu potrzebnego
do jej osiggniecia. Zwiekszenie srednicy naczyn wio-
sowatych mozna interpretowac jako redukcje opor-
nosci naczyn wiosowatych na przeptyw krwi, biorac
pod uwage, ze zastosowana metoda nie umozliwia
wizualizacji sciany naczyn wtosowatych, a przytoczo-
ne pomiary dotyczg szerokosci stupa czerwonych cia-
tek krwi wewnatrz naczynia. Uwzgledniajac fakt, ze
na poziomie naczyn wiosowatych wiele mediatorow
wptywa na odpowiedz na okluzje naczyn (wtgcznie
z tymi, ktére dotyczg przedziatu mikronaczyniowe-
go), wydaje sie, ze metformina mogtaby dziata¢ nie
tylko poprzez poprawe biodostepnosci NO, ale row-
niez na inne, jeszcze nieznane mediatory funkcji mi-

kronaczyniowych. Nalezy zauwazy¢, ze zaobserwo-
wany w niniejszym badaniu wzrost perfuzji mikro-
naczyniowej jest prawdopodobnie ostabiany w in-
nych narzadach i tkankach; w przeciwnym razie
dochodzitoby do znacznego zwiekszenia rzutu serca.
Prawdopodobnie powodowane jest to przez wia-
sciwg dla skoéry, w poréwnaniu z innymi narzagdami
i tkankami, kontrole uktadu wspoétczulnego [33].
Z tego powodu dziatanie metforminy moze by¢ od-
mienne w poszczegodlnych tkankach.

W badaniach dotyczacych chorych na cukrzy-
ce typu 2 wykazano, ze zastosowanie metforminy
w monoterapii lub w potaczeniu z sulfonylomocznikiem
prowadzi do obnizenia smiertelnosci spowodowa-
nej niewydolnoscia serca [34]. Ponadto w badaniu
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Studly)
u 0s6b przyjmujgcych metformine zaobserwowa-
no mniej powigzanych z cukrzyca punktéw kon-
cowych [21]. Zmiany w obrebie mikrokrgzenia wien-
cowego wydaja sie waznym czynnikiem sprawczym
zastojowej niewydolnosci serca. Obecnie uwaza sie
réwniez, ze IR jest niezaleznym czynnikiem rozwoju
tej niewydolnosci [35], bedac bezposrednio zwigza-
na z zaburzeniami funkcjonowania mikrokrazenia
wiencowego [36]. Na podstawie wynikéw niniejszego
badania nie mozna stwierdzi¢, ze poprawa funkgcji
mikrokrazenia w naczyniach skérnych moze bezpo-
$rednio wigzad sie z korzystnymi zmianami w mikro-
krazeniu wiencowym. Jednak prawdopodobnie
zmiany w mikrokrgzeniu nie sg ograniczone tylko do
jednego narzadu. Ponadto u kobiet z opornoscig na
insuline i zespotem policystycznych jajnikow zaob-
serwowano poprawe funkcjonowania mikrokrazenia
wiencowego po 6 miesigcach leczenia metforming
[37]. Podstawa wynikdéw uzyskanych w tym badaniu
jest prawdopodonie poprawa funkcjonowania mi-
krokrazenia wiencowego zwigzana z leczeniem met-
forming [21, 34].

Kliniczne wyniki niniejszego badania potwier-
dzaja wczesniejsze rezultaty uzyskane u zwierzat,
prezentujgce poprawe perfuzji naczyn wtosowatych
u osobnikéw, u ktérych zastosowano krotkotrwatg,
semichroniczng terapie metforming [38]. Podczas
fizjologicznego wzrostu stezenia insuliny we krwi
u zdrowych ludzi zwieksza sie udziat skérnych naczy-
niach wiosowatych [39]. U oséb otytych zaburzenia
funkcji mikrokrgzenia w warunkach prawidtowych
i podczas hiperinsulinemii wywotanej ucisnieciem
naczyn wigzg sie ze zmniejszong wrazliwoscig na
insuline [40]. Zaburzenia komorkowe szlakéw sygna-
lizacyjnych insuliny stanowia dobrze poznang przy-
czyne insulinoopornosci [41]; jednak obecnie uwaza
sie, ze dodatkowg przyczyng IR jest dysfunkcja mi-
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kronaczyn [38, 42]. Mimo ze skéra nie jest organem
docelowym insulinozaleznego wychwytu glukozy,
mozna tu zaobserwowac naczyniowe efekty dziata-
nia insuliny, takie jak zdolnos¢ rozszerzania naczyn
krwionosnych zwigzana z wrazliwoscig na insuline
u 0s6b z podwyzszonym stezeniem glukozy w osoczu
na czczo [45]. Metformina, ktéra jest preparatem
zwiekszajagcym wrazliwos¢ na insuling, powodowa-
ta redukcje czestosci wystepowania cukrzycy typu 2
i rozwoju MS u os6b wysokiego ryzyka podczas dtfu-
gotrwatej obserwacji [20, 44]. By¢ moze poprawa
funkcji mikrokrazenia i spowodowane tym zwieksze-
nie wrazliwosci na insuline mogtoby wyttumaczy¢
uzyskane wyniki, jednak dobrze poznane na pozio-
mie molekularnym dziatanie metforminy w komor-
kach ttuszczowych i migsniowych réwniez jest nie-
zwykle istotne.

Niniejsze dane wykazaty, ze metformina wywie-
ra korzystny wptyw na profil lipidowy, FPG, mase
ciata, BMI i cisnienie skurczowe. Nie zaobserwowa-
no zwigzku miedzy zmianami FPG oraz funkcji skor-
nych naczyn wtosowatych i nie wydaje sie, zeby
zmiany FPG byty czynnikiem prowadzacym do po-
prawy reaktywnosci naczyn wtosowatych skory.
Ponadto zmiany cisnienia skurczowego, profilu lipido-
wego i FPG nie wigzaty sie z utratg masy ciata obser-
wowana po leczeniu, co sugeruje, ze przyczyng tych
zmian moze by¢ wewnetrzny mechanizm dziatania
metforminy. Jedynie zmiany stezenia cholesterolu
catkowitego i frakcji LDL wigzaty sie z poprawg mak-
symalnego wzrostu predkosci przeptywu czerwonych
ciatek krwi. Wyniki uzyskane w niniejszym badaniu
nie moga ttumaczyc¢ doktadnego mechanizmu przy-
czynowo-skutkowego miedzy tymi powigzanymi
wtasciwosciami, ale powinno sig je uwzglednid.

Magazynowanie triglicerydow jest czesto zwiek-
szone u pacjentéw z IR, co dodatkowo powoduje
wyzszg wrazliwos¢ na FFA (lipotoksycznos¢). Praw-
dopodobnie u 0s6b z IR naczyniowe dziatanie met-
forminy moze by¢ zwiekszone dzieki jej zdolno-
$ciom do aktywowania srodnabtonkowego AMPK
[22], co z kolei utatwia utlenianie FFA w srodbtonku
i zmniejsza stres oksydacyjny. By¢ moze jest to do-
datkowy sposéb reagowania na lipotoksycznos¢,
wiec osoby z MS mogtyby odnies¢ korzys¢ rowniez
z tego typu aktywnosci metforminy. Ostatnio zaob-
serwowano réowniez, ze FFA moduluja funkcje skér-
nych naczyn wtosowatych zaréwno u pacjentéw
szczuptych, jak i u otytych [45].

W licznych badaniach wykazano, ze w wielu
chorobach stezenie F2-izoprostanu jest zwiekszone
[46]. F2-izoprostan jest nie tylko klinicznym i ekspery-

mentalnym markerem stresu oksydacyjnego, ale wy-
woluje tez reakcje pobudzajgca wtasciwie w kazdym
badanym tozysku naczyniowym miesni gtadkich [47].
Warto zauwazy¢, ze stres oksydacyjny moze powo-
dowac IR zarowno w tkankach naczyniowych, jak
i nienaczyniowych [12]. W niniejszym badaniu po-
twierdzono teze, ze zastosowanie metforminy wy-
wotuje redukcje stresu oksydacyjnego, wtérnie do
zmniejszenia lipotoksycznosci, klinicznie wyrazong
obnizeniem stezenia 8-epi-PGF,  po leczeniu, i w ta-
kim przypadku mogtoby sie to wigzac z zaobserwo-
wanym korzystnym dziataniem na naczynia. Wyka-
zano duza réznice stezenia 8-epi-PGF,, w moczu
w obrebie grup, bez znamiennych réznic po zastoso-
waniu placebo lub metforminy. Nalezy jednak za-
uwazy¢, ze izoprostany sg jedynym z metabolitéw
przemiany kwasu arachidonowego spowodowane;j
stresem oksydacyjnym. Stopien i prawdziwa istota
stresu oksydacyjnego, jak i nawyki zywieniowe z tym
zwigzane u pacjentéw z zespotem metabolicznym,
pozostajg wyjasnione. Mimo ze niniejsze dane nie ttu-
maczg poprawy reaktywnosci mikrokrazenia odzyw-
czego poprzez redukcje stezenia 8-epi-PGF,, w moczu,
zdaniem autoréw to zagadnienie patofizjologiczne
warte jest przeprowadzenia kolejnych badan.
Podsumowujac, w niniejszym badaniu wyka-
zano po raz pierwszy, ze metformina poprawia re-
aktywnos¢ odzywczych mikronaczyn skéry u osoéb
z MS i z prawidfowg tolerancja glukozy. Aby oceni¢
korzystny wptyw metforminy na naczynia i uktad
naczyniowo-sercowy u chorych z MS oraz z prawi-
dtowym stezeniem glukozy w osoczu, nalezy prze-
prowadzi¢ dtugoterminowe badania, chociaz ko-
rzystny wptyw metforminy na funkcje naczyniowe
w krotkiej obserwacji wskazuje réwniez na inne
mozliwosci jej klinicznego zastosowania.
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