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STRESZCZENIE

Metformina ma istotne znaczenie na prawie wszyst-
kich etapach leczenia cukrzycy typu 2. Wygodna
forma jej stosowania sa tabletki w tak zwanym Ge/
Shield Diffusion System. Ich dziatanie polega na
zmienionym uwalnianiu metforminy, co zwieksza jej
biodostepnos¢. Wykazano, ze taka forma leku jest
réwnie skuteczna w wyréwnywaniu zaburzen gospo-
darki weglowodanowej jak forma klasyczna oraz ze
powoduje mniej dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego. Takg posta¢ metforminy
powinni réwniez lepiej akceptowac chorzy na cu-
krzyce typu 2.

Stowa kluczowe: metformina, metformina
o zmodyfikowanym uwalnianiu, cukrzyca typu 2

ABSTRACT

Metformin plays an important role on nearly all sta-
ges of type 2 diabetes treatment. Easy form of met-
formin application are tablets in s.c. Gel Shield Dif-
fusion System. This system concers on modyfied re-
lease of metformin, what increases its bioavailabili-
ty. Such form of metformin is as effective as classi-
cal form in compensation of carbohydrate distur-
bances. This form shows also lower number of ad-
vers events from a gastrointestinal tract than clas-
sic form. It should be also better accepted by pa-
tients with type 2 diabetes.
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Miejsce metforminy
w leczeniu cukrzycy typu 2

Etiopatogeneza cukrzycy typu 2 cechuje sie
wyrazna dwubiegunowoscia. Z jednej strony polega
to na wspdtudziale czynnika genetycznego i sSrodowi-
skowego, z drugiej — na wspodtistnieniu uposledze-
nia wydzielania insuliny przez komoérke 8 oraz ob-
wodowej insulinoopornosci. Uposledzenie wydzie-
lania insuliny moze by¢ réznego stopnia i z reguty
ma charakter postepujacy. Sprowadza sie ono do
uposledzenia tak zwanej wczesnej fazy wydzielania
insuliny z zachowang, a nawet nasilong sekrecjg fazy Il,
zwigzanej z produkcjg insuliny de novo. Z czasem,
W miare rozwoju cukrzycy typu 2 dochodzi do cat-
kowitego zaprzestania wydzielania insuliny i wow-
czas konieczne jest wprowadzenie insulinoterapii. In-
sulinoopornos¢ obwodowa dotyczy wielu narzaddw:
watroby ze zwiekszeniem watrobowej produkgji glu-
kozy, tkanki miesniowej ze zmniejszeniem syntezy
glikogenu oraz tkanki ttuszczowej z nasilong lipoliza
i produkcja wolnych kwasoéw ttuszczowych, a przez
to wptywem miazdzycorodnym oraz nasileniem in-
sulinoopornosci watrobowej.

Jak wspomniano, cukrzyca typu 2 jest zaburze-
niem postepujgcym. W badaniu United Kindgom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) wykazano, ze
przy postepujacym charakterze schorzenia nie jest
mozliwe ograniczanie si¢ do jednego modelu tera-
peutycznego, poniewaz wowczas wskazniki gospo-
darki weglowodanowej bedg sie stopniowo pogar-
sza¢, niezaleznie od poczatkowego dobrego wyniku
terapii [1]. Na tej podstawie European Diabetes Po-
licy Group (EDPG) opracowata schemat stopniowe-
go wdrazania coraz bardziej intensywnych metod
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leczniczych w miare postepu schorzenia i wyczerpy-
wania sie dotychczas stosowanych sposobéw. Lecze-
nie cukrzycy typu 2 rozpoczyna sie wiec od wdroze-
nia odpowiedniej diety i zwiekszenia aktywnosci fi-
zycznej, nastepnie wprowadza sie monoterapie leka-
mi doustnymi, leczenie skojarzone 2 i 3 lekami doust-
nymi, tgczone leczenie insuling i preparatami doust-
nymi, az do monoterapii insuling (ryc. 1, wg [2]).
Niemal na kazdym z tych etapéw terapeutycz-
nych istotna role w schemacie leczniczym odgrywa
metformina. Od chwili pierwszej rejestracji w Euro-
pie w 1959 roku, a szczegdlnie od rejestracji w Sta-
nach Zjednoczonych w 1995 roku, metformine sto-

Wdrozy¢ zmiany stylu Zycia
o dieta
o wysitek fizyczny

Osiggniecie docelowych Tak .
warto$ci glikemii i stezenia HbA Kontynuowa

Nie

Zastosowac doustny lek hipoglikemizujacy
o metformina

o pochodne sulfonylomocznika

o repaglinid

o inhibitory a-glukozydazy

o agonisci receptorow PPAR-y

Osiggniecie docelowych warto$ci* Tak
glikemii i stezenia HbA,

» Kontynuowac

Nie

Zwiekszy¢ dawke leku
Dodac drugi lek**
Dodac trzeci lek**

Osiggniecie docelowych warto$ci* Tak
glikemii i stezenia HbA

» Kontynuowaé

Nie***

Zastosowac insuling w leczeniu
skojarzonym lub w monoterapii

*Jesli chory jest szczupty i nie ma innych czynnikow ryzyka miazdzycy,
mozna rozwazy¢ leczenie farmakologiczne od wartosci: stezenie HbA, .
> 7,5%, stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo = 7,0 mmol/|
(> 125 mg/dl); **po uprzednim osiggnieciu tolerowanej dawki do-
tychczas stosowanego leku; dofgczy¢ kolejny lek z innej grupy;
***Stezenie HbA, > 7,5%

Rycina 1. Miejsce metforminy w schemacie leczenia cu-
krzycy typu 2 (wg [2])

suje sie coraz powszechniej [3]. Jej miejsce w terapii
cukrzycy typu 2 udokumentowaty przede wszystkim
wyniki prac amerykanskich [4, 5], w ktorych wyka-
zano nie tylko znaczenie metforminy dla zmniejsze-
nia obwodowej insulinoopornosci — waznej cechy
patogenetycznej cukrzycy typu 2, lecz réwniez wska-
zano na jej znaczne bezpieczenstwo. Umozliwito to
szersze zastosowanie tego leku, w wyzszych daw-
kach zapewniajgcych petna skutecznosé. Ryzyko
wystapienia kwasicy mleczanowej po stosowaniu
metforminy ocenia sie na 0,024 przypadkéw na
1000 pacjentolat [6]. W monoterapii cukrzycy typu 2
z otytosci metformina jest lekiem z wyboru na po-
czatku leczenia, co szczegodlnie podkreslono w wy-
nikach badania UKPDS, w ktérym wtasnie w mono-
terapii cukrzycy typu 2 osiggnigto dobre rezultaty
w grupie leczonej intensywnie, nie wywotujac przy
tym przyrostu masy ciata [7]. W grupie chorych na
cukrzyce typu 2 z otytoscig w badaniu tym uzyskano
stezenie HbA,_ réwne 7,4%, natomiast w grupie le-
czonej konwencjonalnie po 10 latach stezenie to wy-
nosito 8,0%. Poza brakiem przyrostu masy ciata wy-
kazano réwniez zmniejszenie ryzyka powiktan serco-
wo-naczyniowych [7]. Badanie De Fronzo i wsp. [4]
dotyczgce 289 chorych na cukrzyce typu 2 (NIDDM,
non-insulin-dependent diabetes mellitus) ze wskaz-
nikiem masy ciata (BMI, body mass index) powyzej
29 trwato pot roku i wykazano w nim obnizenie glike-
mii na czczo srednio o 2,9 mmol/l. Obnizenie stezenia
HbA, . po potrocznym leczeniu metforming wyniosto
srednio 1,4%. Rowniez w wielu innych badaniach
prospektywnych z zastosowaniem metforminy wyka-
zano jej skutecznos¢ w monoterapii [3].

W schemacie EDPG [2] kolejnym rozwigzaniem
terapeutycznym jest leczenie skojarzone lekami do-
ustnymi z grup o réznych mechanizmach dziatania.
W odniesieniu do metforminy wykazano jej skutecz-
nos¢ zaréwno w skojarzeniu z pochodnymi sulfony-
lomocznika [8], jak i z akarbozg [9]. Wyczerpanie
skutecznosci dziatania pochodnych sulfonylomocz-
nika i innych lekéw doustnych stanowi wskazanie
do rozpoczecia leczenia insuling. Bardzo wygodnym
rozwigzaniem poczatkowej insulinoterapii w cukrzycy
typu 2 jest faczne stosowanie insuliny i metforminy.
Pomaga ono nie tylko wyréwna¢ cukrzyce, ale sprzyja
zmniejszeniu zapotrzebowania na insuline oraz uta-
twia zmniejszenie masy ciata, ktéra przy monotera-
pii insuling najczesciej wzrasta [10]. W badaniu obej-
mujacym 50 chorych na cukrzyce typu 2 z otytoscig
leczonych juz insuling dodanie metforminy sprzyja-
to lepszemu wyréwnaniu cukrzycy przy obnizeniu ste-
zenia insuliny w osoczu [11]. Dodanie metforminy
do insulinoterapii w cukrzycy typu 2, poza poprawa
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jej wyréwnania i zapobieganiem przyrostowi masy
ciata, korzystnie wptywato na gospodarke lipidowa,
na przyktad obnizajac stezenie cholesterolu frakcji LDL
o 15%. Czasowe przerwanie uzupetniajgcego lecze-
nia metforming powodowato ponowny wzrost wskaz-
nikéw lipidowych, mimo zwigzanego z wycofaniem
metforminy podwyzszenia dawki insuliny [12].

Jak wynika z przedstawionych danych, metfor-
mina w klasycznej postaci, stosowana z reguty kilka
razy na dobe, ma duze znaczenie w catym schema-
cie leczniczym cukrzycy typu 2. Ponadto, odgrywa
ona réwniez waznga role w procesie zapobiegania
cukrzycy. W badaniach amerykanskiego Programu
Prewencji Cukrzycy Typu 2 (DPP, Diabetes Prevention
Programme) [13] wykazano bowiem, ze stosowanie
metforminy u oséb zagrozonych cukrzycg typu 2
(z nieprawidfowa glikemia na czczo lub nieprawi-
dtowa krzywa cukrowa) zmniejszato ryzyko zacho-
rowania o 35%. Warto doda¢, ze u os6b miodszych
i ze znaczng otytoscig, skutecznosc¢ tej terapii byta
zblizona do skutecznosci interwencji w postaci diety
i zwigkszenia wysitku fizycznego, mimo ze w catym
programie zmiana trybu zycia byfa skuteczniejsza niz
leczenie metforming [13]. Pozostaje zatem pytanie
dotyczace skutecznosci zapobiegawczej w wypadku
tacznego zastosowania zmiany stylu zycia oraz met-
forminy.

Wszystkie powyzsze dane wskazuja na istotna
role metforminy we wspétczesnej diabetologii, mimo
ze nadal do konca nie wyjasniono mechanizméw jej
antydiabetogennego dziatania.

Mechanizm dziatania metforminy
i kinetyka wchtaniania
z przewodu pokarmowego

Mimo braku doktadnych danych dotyczacych
dziatania przeciwhiperglikemicznego metforminy,
opisano juz wiele mechanizmoéw jej wptywu na pro-
cesy metaboliczne.

Metformina, czyli 1,1 dimetylbiguanid, podob-
nie jak inne preparaty biguanidéw (fenformina, bu-
formina), jest spokrewniona strukturalnie z guani-
dyna. Fenformine, uwazang za najsilniej dziatajacy
biguanid, ostatecznie wycofano ze spiséw lekow
z uwagi na toksycznos¢, a zwtaszcza duze ryzyko
kwasicy mleczanowej. Metformina, ze wzgledu na
brak dtugiego fancucha bocznego fenyletylowego,
jest mniej hydrofobowa, co wptywa na wiele jej wia-
sciwosci, a zwtaszcza mniejszg toksycznosc [14].

Do podstawowych efektow metabolicznych
tego leku naleza: obnizenie produkcji glukozy przez
watrobe, zwiekszony obwodowy wychwyt glukozy,

zmniejszenie jelitowego wchtaniania glukozy oraz
zmniejszenie zapotrzebowania na insuline.

Zmniejszenie przez metformine watrobowej pro-
dukgji glukozy wptywa na jeden z bardzo istotnych
mechanizméw powstawania hiperglikemii w cukrzy-
cy typu 2. Mniejsze wytwarzanie glukozy przez ko-
morki watrobowe wynika z redukcji glukotoksyczno-
sci, ale takze z obnizenia oksydacji lipidéw i zmniej-
szenia ilosci wolnych kwaséw ttuszczowych [15]. Zna-
mienne zmniejszenie produkcji glukozy przez watro-
be az 0 26% u chorych na cukrzyce typu 2 niezaleznie
od masy ciata stwierdzili De Fronzo i wsp. [16], wska-
zujac rébwnoczesnie na zwigzek tego zjawiska z ob-
nizeniem stezenia glukozy we krwi.

Pewne znaczenie w dziataniu metforminy przy-
pisuje sie hamowaniu przez nig jelitowego wchta-
niania glukozy. Lek ten gromadzi sie w $cianie prze-
wodu pokarmowego: przetyku, zotadka, a przede
wszystkim jelita. Gromadzenie sie w $cianie przewo-
du pokarmowego w stezeniu kilkadziesiat razy prze-
kraczajacym stezenie w surowicy umozliwia hamo-
wanie czynnego transportu glukozy przez zmniejsze-
nie wytwarzania ATP w komorkach jelitowych. Do
takiego efektu dziatania metforminy sg jednak po-
trzebne znacznie wyzsze stezenia leku niz stosowa-
ne w warunkach klinicznych [17].

Najwazniejszym mechanizmem dziatania met-
forminy jest niewatpliwie wptyw na receptorowe
i postreceptorowe efekty insuliny w tkankach obwo-
dowych, zwiekszajacy wrazliwos¢ na ten hormon.
Powoduje ona wigksze powinowactwo do insuliny
receptoréw na monocytach oraz zwiekszenie liczby
tych receptoréw znajdujacych sie na erytrocytach.
Wykazano réwniez jej wptyw na zwigkszenie aktyw-
nosci zwiagzanej z receptorem kinazy tyrozynowej,
odpowiedzialnej za przekazanie sygnatu insulinowe-
go z podjednostki 8 receptora na takie struktury
postreceptorowe, jak na przyktad substraty recep-
tora insulinowego [18-20].

Bardzo istotne jest dziatanie metforminy pole-
gajace na nasileniu stymulowanego przez insuline
transportu glukozy przez btone komérkowa w mie-
$niach szkieletowych. Odbywa sie to gtéwnie dzieki
redystrybucji transporterow glukozy GLUT 1 i GLUT 4
z przestrzeni wewngatrzkomorkowej do bfony komor-
kowej. Metformina nasila takze ekspresje genu syn-
tezy GLUT 1 [21, 22].

Metformina zwieksza zaréwno tlenowa, jak
i beztlenowg przemiane glukozy, co przejawia sie
na przykfad nasilonym tworzeniem glikogenu przez
aktywacje jego syntazy [18]. Ponadto, obniza stezenie
cholesterolu catkowitego i cholesterolu frakgji LDL,
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podwyzsza stezenie cholesterolu frakcji HDL, zmniej-
sza stezenie lipoproteiny (a), wptywa antyagregacyj-
nie na ptytki krwi, prawdopodobnie przez hamowa-
nie betatromboglobuliny i tromboksanu B2, oraz
obniza stezenie fibrynogenu, a takze nasila aktyw-
nos¢ fibrynolityczng wskutek podwyzszenia tPA
i obnizenia PAI-1 [3]. Z punktu widzenia powiktan
cukrzycy wazne jest hamowanie tworzenia produk-
tow zaawansowanej glikacji, co wynika prawdopo-
dobnie z efektu dziatania grupy chemicznej wspdl-
nej dla pochodnych guanidyny [23].

Metformina w tradycyjnej postaci wchtania sie
W ciggu 6 godzin w jelicie cienkim, a poniewaz nie
wigze sie z biatkami osocza, ulega szybkiej dystrybucji.
Maksymalne stezenie w osoczu osigga po 2-3 go-
dzinach, a po 12 godzinach jest wydalona w 90%,
gtéwnie przez nerki. Jednak nie jest ona catkowicie
wchtaniana w przewodzie pokarmowym. Proces ten
po osiggnieciu szczytu trwa jeszcze do 6 godzin, co
wynika z faktu, ze w jelicie grubym wchtanianie met-
forminy z przewodu pokarmowego ustaje [18, 24].

Formuta metforminy MR
i jej znaczenie kliniczne

Doswiadczenie kliniczne z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi wskazuje, ze pacjenci lepiej
akceptujg preparaty stosowane raz na dobe. Ponie-
waz metformina jest lekiem szybko wchtaniajgcym
sig, znalezienie formuty zapewniajacej dfugotrwate
utrzymywanie sie stezenia terapeutycznego przy jed-
norazowym podaniu byto bardzo pozgdane. Miato
to szczegdlne znaczenie z powodu niepetnego i ogra-
niczonego do obszaru jelita cienkiego wchtaniania
leku. Poczatkowo préby z uzyciem preparatéw met-
forminy o powolnym uwalnianiu nie zapewniaty jej
petnego wchtaniania, co powodowato matg biodostep-
nos¢ leku [25]. Dopiero uzyskanie tabletki o przedtu-
zonym uwalnianiu z op6Zniong migracjg z zotadka
umozliwito stosowanie kliniczne [26] i synchroniza-
cje wchtaniania preparatu z dynamikg przemieszcza-
nia sie tresci pokarmowej. Dzieki takiej formule moz-
liwe jest stopniowe dostarczanie preparatu do jelita
cienkiego, zapewniajgce rownoczesnie petne wchta-
nianie i skutecznos¢. Na rycinie 2 przedstawiono
strukture metforminy o przedtuzonym uwalnianiu,
polegajaca na systemie podwdjnej hydrofilnosci po-
limerow (Gel Shield Diffusion System). Preparat ten,
wskutek pecznienia w zotgdku w okresie przyjmowa-
nia pokarmu, zapewnia opéznione uwalnianie met-
forminy, miedzy innymi takze w wyniku opdznione-
go opuszczania zotadka dopiero po catkowitym
otwarciu odzwiernika. System podwojnej hydrofil-
nosci powoduje zwiekszanie objetosci tabletki,

Metformin
hydrochloride

Zewnetrzna stata
faza jednolita

Wewnetrzna stata
faza drobnoczasteczkowa

Rycina 2. Budowa tabletki metforminy MR z zastosowa-
niem tak zwanego Gel Shield Diffusion System (wg [27])

a dopiero nastepnie uwalnianie czynnej substancji [27].
Gao i wsp. [27] wykazali takze mozliwos¢ stosowa-
nia w jednej dawce kilku tabletek metforminy MR
(w badaniu stosowano Glucophage XR w dawkach
500 mg i 750 mq). Preparat metforminy o zmodyfi-
kowanym uwalnianiu okazat sie skuteczny w obni-
zaniu glikemii na czczo oraz obnizaniu stezenia fruk-
tozaminy i glikowanych albumin oraz w normaliza-
cji gospodarki lipidowej u chorych na cukrzyce typu
2 [28]. Zmodyfikowana formuta uwalniania zmniej-
szata réwniez czestosc dziatan niepozadanych ze stro-
ny przewodu pokarmowego, mimo ze $rednia daw-
ka tego preparatu byta wyzsza w poréwnaniu
z dawka standardowego preparatu metforminy [29].

Podsumowanie

Leki o przedtuzonym lub zmodyfikowanym
uwalnianiu stosuje sie coraz powszechniej. Wsréd
preparatow przeciwcukrzycowych opracowano nowe
formy pochodnych sulfonylomocznika (glipizyd GITS,
gliklazyd MR; dla kazdego z nich zastosowano nieco
odmienne rozwigzanie). Zapewnito to nie tylko state
stezenie leku wchtanianego z przewodu pokarmo-
wego, lecz takze wiekszg wygode dla pacjentow,
dzieki czemu lepiej przestrzegajg oni zalecen doty-
czacych stosowania preparatu. Po rozwigzaniu pro-
bleméw zwigzanych z zaadaptowaniem metod po-
wolnego uwalniania metforminy i opracowaniu pre-
paratu o op6znionym pasazu zotgdkowym, uzyska-
no rozwigzanie skuteczne zaréwno pod wzgledem
farmakodynamiki, jak i dziatania obnizajgcego gli-
kemie, w postaci Glucophage XR, a nastepnie Met-
formax MR. Nowa forma metforminy stanowi nie-
watpliwie istotny postep w doustnej terapii cukrzy-
cy, zapewniajac wygodne stosowanie, petng skutecz-
nos¢ metaboliczng oraz mniejszg liczbe dziatan nie-
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pozadanych niz w wypadku tradycyjnych tabletek.
Niewatpliwie konieczne sg jeszcze wieloletnie bada-

nia,

lecz znana substancja i brak réznic w zestawie-

niu z lekiem klasycznym juz teraz pozwalaja stwier-
dzi¢, ze w rozwoju doustnej terapii cukrzycy uzyska-
no kolejne nowe, ciekawe i skuteczne rozwigzanie.
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