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STRESZCZENIE

WSTEP. Celem pracy byta ocena dziatania metabo-
licznego metforminy w poréwnaniu z placebo, u cho-
rych na cukrzyce typu 2, leczonych wedtug schema-
tu intensywnej insulinoterapii.

MATERIAL | METODY. Metformina poprawia kontrole
glikemii u oséb ze Zle wyréwnang cukrzycg typu 2.
Dotychczas nie zbadano jej wptywu u chorych na
cukrzyce typu 2, leczonych metodg intensywnej in-
sulinoterapii. Grupa 390 chorych na cukrzyce typu 2,
stosujacych insuling, uczestniczyta w randomizowa-
nym, kontrolowanym, przeprowadzonym metoda
podwadjnie Slepej préby badaniu z zaplanowang po-
srednig analizg po 16 tygodniach leczenia. Uczestni-
kéw badania wybrano z 3 przyszpitalnych przychod-
ni i losowo przydzielono do grup, przyjmujacych pla-
cebo lub metformine w uzupetnieniu insulinotera-
pii. Podczas badania prowadzono intensywng kon-
trole glikemii z natychmiastowym dostosowaniem
dawki insuliny, zgodnie ze scistymi wytycznymi.
Okreslano wskazniki kontroli glikemii, zapotrzebo-
wanie na insuline, mase ciata, cisnienie tetnicze, ste-
zenie lipidow, incydenty hipoglikemii i inne dziata-
nia niepozadane.

WYNIKI. Sposréd 390 oséb 37 nie ukoniczyto bada-
nia (12 w grupie otrzymujacej placebo i 25 w grupie
leczonej metforming). U oséb, ktére ukonczyty
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16-tygodniowy okres leczenia zastosowanie metfor-
miny w poréwnaniu z placebo powodowato poprawe
kontroli glikemii (Srednia glikemia podczas 16 tygo-
dni 7,8 vs. 8,8 mmol/l, p = 0,006; Srednie stezenie
HbA, 6,9 vs. 7,6%, p < 0,0001), zmniejszone zapo-
trzebowanie na insuline (63,8 vs. 71,3 j.; p < 0,0001),
mniejszy przyrost masy ciata (-0,4 vs. +1,2 kg;
p < 0,01) i zmniejszenie stezenia cholesterolu frak-
¢ji LDL (0,21 vs. -0,02 mmol/l; p < 0,01). Ryzyko
wystapienia hipoglikemii byto podobne.

WNIOSKI. U chorych na cukrzyce typu 2, leczonych
intensywnie insuling, skojarzenie insuliny z metfor-
ming powoduje lepsze wyréwnanie glikemii w po-
réwnaniu z monoterapig insuling, a jednoczesnie
zmniejsza zapotrzebowanie na insuline i ogranicza
przyrost masy ciata.

Stowa kluczowe: intensywna insulinoterapia,
metformina, cukrzyca typu 2, leczenie skojarzone

ABSTRACT

INTRODUCTION. To investigate the metabolic effects
of metformin, as compared with placebo, in type 2
diabetic patients intensively treated with insulin.
MATERIAL AND METHODS. Metformin improves gly-
cemic control in poorly controlled type 2 diabetic
patients. Its effect in type 2 diabetic patients who
are intensively treated with insulin has not been stu-
died. A total of 390 patients whose type 2 diabetes
was controlled with insulin therapy completed a ran-
domized controlled double-blind trial with a plan-
ned interim analysis after 16 weeks of treatment.The
subjects were selected from three outpatient clinics
in regional hospitals and were randomly assigned
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to either the placebo or metformin group, in addi-
tion to insulin therapy. Intensive glucose monito-
ring with immediate insulin adjustments according
to strict guidelines was conducted. Indexes of gly-
cemic control, insulin requirements, body weight,
blood pressure, plasma lipids, hypoglycemic events,
and other adverse events were measured.
RESULTS. Of the 390 subjects, 37 dropped out (12 in
the placebo and 25 in the metformin group). Of tho-
se who completed 16 weeks of treatment, metfor-
min use, as compared with placebo, was associated
with improved glycemic control (mean daily gluco-
se at 16 weeks 7.8 vs. 8.8 mmol/l, P = 0.006; mean
GHb 6.9 vs. 7.6%, P < 0.0001); reduced insulin requ-
irements (63.8 vs. 71.3 IU, P < 0.0001); reduced
weight gain (-0.4 vs. +1.2 kg, P < 0.01); and decre-
ased plasma LDL cholesterol (-0.21 vs. -0.02 mmol/I,
P < 0.01). Risk of hypoglycemia was similar in both
groups.

CONCLUSIONS. In type 2 diabetic patients who are
intensively treated with insulin, the combination of
insulin and metformin results in superior glycemic
control compared with insulin therapy alone, while
insulin requirements and weight gain are less.

Key words: intensive insulin treatment, metformin,
diabetes mellitus type 2, combination therapy
in type 2 diabetes mellitus

Wstep

Badanie UKPDS (U.K. Prospective Diabetes Stu-
dy) [1-3] wykazato, ze scista kontrola glikemii u cho-
rych na cukrzyce typu 2 znaczaco zmniejsza ryzyko
wystepowania powiktan cukrzycy, jednak najlepszy
sposob jej osiggniecia jest ciggle nieznany. Metfor-
mina, doustny lek obnizajacy stezenie glukozy we
krwi, ma kilka zalet. Powoduje mniejszy przyrost masy
ciata [2], wykazuje takze dodatkowe dziafania, ktére
moga zmniejszac ryzyko wystepowania miazdzycy. Wia-
ze sie to ze zmniejszaniem zapotrzebowania na insuli-
ne, z nizszym stezeniem insuliny w surowicy krwi [4],
cholesterolu frakcji LDL [5], stezeniem PAI-1 [6] oraz
glioksalu metylu [7], ktéry jest prekursorem zaawan-
sowanych koncowych produktow glikacji. Metformi-
na moze réwniez obniza¢ cisnienie tetnicze [4, 8].
Mimo ze stosowanie metforminy wigze sie takze ze
zwiekszeniem stezenia homocysteiny w surowicy [9, 10],
zwiekszong smiertelnoscig w wypadku stosowania
w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika [2]
i zwiekszonym ryzykiem wystgpienia kwasicy mle-
czanowej, catkowite ryzyko jest niskie [11].

Znaczna liczba chorych na cukrzyce typu 2 nie
jest w stanie osiagnac scistej kontroli glikemii, sto-

sujgc jedynie leki doustne, i wymaga podawania in-
suliny w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami do-
ustnymi. Terapia skojarzona insuling i pochodnymi
sulfonylomocznika zostata dokiadnie przebadana
[12], jednak jest niewiele danych na temat terapii
skojarzonej metforming i insuling. Cztery niewielkie,
kontrolowane placebo badania kliniczne, przepro-
wadzone w przychodniach przy szpitalach uniwer-
syteckich [4, 13-15] wykazaty, ze dodanie metfor-
miny do insulinoterapii u chorych ze Zle wyréwnang
cukrzyca typu 2 powoduje poprawe kontroli glike-
mii i zmniejszenie zapotrzebowania na insuline, za-
pobiegajac jednoczesnie wzrostowi masy ciafa.

Randomizowane, kontrolowane placebo bada-
nie kliniczne Hiperinsulinemia: the Outcome of its
Metabolic Effects (HOME) opracowano w celu zba-
dania w srodowisku nieakademickim, czy metformi-
na zmniejsza chorobowosc¢ z przyczyn sercowo-na-
czyniowych u chorych na cukrzyce typu 2, stosujg-
cych insulinoterapie w celu uzyskania bardzo dobre-
go wyréwnania cukrzycy (HbA, < 7%) [16], pod-
czas 4,3-letniej obserwacji. Analizy posredniej doko-
nano po 16 tygodniach leczenia, aby potwierdzi¢
$cista kontrole glikemii. Autorzy opisujg w tym arty-
kule niespodziewany, korzystny wptyw metforminy
stosowanej jednoczesnie z intensywng insulinotera-
pig na kontrole glikemii.

Materiat i metody

Pacjenci i procedury

Do badania zakwalifikowano 400 oséb chorych
na cukrzyce typu 2 w wieku 30-80 lat, u ktérych
chorobe zdiagnozowano po 25 roku zycia, nigdy nie
wystapita kwasica ketonowa oraz ktérzy stosowali
doustne leki hipoglikemizujgce, a obecnie otrzymujg
jedynie insuline lub insuling w skojarzeniu z metfor-
ming. Z badania wykluczono kobiety ciezarne i pla-
nujace cigze, pacjentéw z klirensem kreatyniny, wy-
liczonym na podstawie réwnania Cocrofta-Gaulta
ponizej 50 ml/min [17], lub niskim stezeniem choline-
sterazy w surowicy (wartos¢ referencyjna = 3,5./1) [18]
oraz pacjentéw z niewydolnoscig krazenia (NYHA
/1V, New York Heart Association) i wszystkimi in-
nymi ciezkimi schorzeniami ogdélnoustrojowymi lub
psychiatrycznymi.

Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng zgode na
udziat w badaniu. Komisje etyczne wszystkich trzech
bioragcych udziat w badaniu szpitali zaakceptowaty
protokét badania. Badanie jest prowadzone zgod-
nie z Note for Guidance on Good Clinical Practice
(CPMP//ICH/135/95) z 17 lipca 1996 roku i zgodnie
z Deklaracjg Helsinskg (wersja poprawiona, Hong-
kong 1989).
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Schemat badania

Badanie HOME przeprowadzono w 3 przychod-
niach nieakademickich (Hoogeveen, Meppel, Coevor-
den) i sktadato sie z 3 faz (ryc. 1). W 12-tygodnio-
wym okresie przed randomizacjg celem byta opty-
malizacja wyréwnania metabolicznego glikemii przez
jej intensywna kontrole i dostosowywanie dawek
insuliny (docelowe stezenie glukozy w przedziale
4-7 mmol/l na czczo i 4-10 mmol/l po positkach).
Wszyscy pacjenci kontrolowali glikemie w domu co
2 tygodnie (przed i ok. 90 minut po $niadaniu, obie-
dzie i kolacji oraz przed udaniem sie na spoczynek)
za pomocg tego samego glukometru (Glucotouch,
Lifescan, Beerse, Belgia). Pacjenci telefonicznie prze-
kazywali wyniki samokontroli pielegniarce diabeto-
logicznej, ktoéra w razie koniecznosci zalecata zmia-
ne dawek, rodzaju mieszanki lub schematu poda-
wania insuliny. Wszyscy chorzy przyjmowali insuline
4 razy dziennie (Actrapid przed trzema positkami
i Insulatard przed snem; Novo Nordisk, Alphen a/d
Ryn, Holandia) lub 2 razy dziennie [mieszanki Actra-
pidu (10-50%) i Insulatardu (90-50%) przed sniada-

0 tydzien 12 tydzien

niem i kolacjg; preparaty Mixtard; Novo Nordisk]. In-
dywidualne dostosowanie dawek byto zgodne z dobra
praktyka kliniczng w celu osiggniecia docelowych
wartosci glikemii i zapobiegania hipoglikemiom. Pie-
legniarka diabetologiczna w razie koniecznosci udzie-
lata porad dotyczacych postepowania, zmiany mie-
szanki insuliny (np. Mixtard 50/50 zamiast Mixtard
30/70) lub schematu podawania (np. 4 zamiast
2 wstrzykniec). Korekcja dawek insuliny odbywata
sie ,,matymi krokami”, o nie wiecej niz 4 jednostki
na wstrzykniecie. Jesli wartosci docelowe glikemii
byty trudno osiggalne, pielegniarka konsultowata sie
z gtéwnym badaczem w celu optymalizacji insulino-
terapii. Takie intensywne postepowanie kontynuowa-
no przez caty okres badania. Druga cechg okresu
przed randomizacja byto zaprzestanie wspotistnieja-
cego leczenia hipolipemizujacego i hipotensyjnego,
jesli lekarz prowadzacy wyrazit na to zgode.

Na poczatku krotkiego, 16-tygodniowego okre-
su aktywnego leczenia, wszystkich chorych w spo-
séb losowy i metodg podwadjnie slepej préby przy-
dzielono do grupy otrzymujacej placebo i metformi-

28 tydzien 238 tydzien

Faza przedrandomizacyjna

! !

Swiadoma zgoda pacjenta Randomizacja
i wiaczenie do badania

Insulinoterapia

Krdtka faza aktywnego leczenia  Dtuga faza aktywnego leczenia

!

Analiza posrednia

Placebo lub metformina

g2 43

Postepowanie i cele
Faza przedrandomizacyjna
« Optymalizacja kontroli glikemii

 Zaprzestanie leczenia hipotensyjnego i hipolipemizujacego

e Zaprzestanie leczenia metforming (n = 45)

Krotka faza aktywnego leczenia

» Ocena charakterystyki grupy na poczatku badania, uwzgledniajaca peten wywiad medyczny

i badanie fizykalne w 12. tygodniu badania

« Zmniejszenie wymagan leczenia hipotensyjnego i obnizajacego stezenie cholesterolu frakcji LDL
« Randomizacja do grupy otrzymujacej placebo lub leczonej metforming
« Zebranie wynikéw odzwierciedlajacych efekty leczenia oraz ponowny petny wywiad lekarski

i badanie fizykalne w 28. tygodniu badania

Dtuga faza aktywnego leczenia
» Optymalizacja kontroli glikemii

« Scista kontrola ci§nienia tetniczego i stezenia cholesterolu frakcji LDL
« Kolejne zebranie wywiadu lekarskiego i badania fizykalne w 3-miesiecznych odstegpach

Rycina 1. Zatozenia badania HOME
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ne jako uzupetnienie insulinoterapii. Otrzymali oni
numery w kolejnosci kwalifikacji do badania i leki
badane z tym samym numerem. Opakowania met-
forminy i placebo wygladaty podobnie. Kazda oso-
ba, biorgca udziat w badaniu, stopniowo zwiekszata
dawke z 1 do 3 tabletek na dobe, pod warunkiem
dobrej tolerancji. Pierwszg tabletke przyjmowano na
noc, drugg przed sniadaniem, a trzecig w porze obia-
du. Dawka metforminy wynosita 850 mg w tablet-
ce, a srednia dawka metforminy w czasie badania
2163 mg. Na poczatku i na koncu krétkiego okresu
aktywnego badania oznaczano glikemige na czczo,
przeprowadzano badanie fizykalne oraz zbierano
doktadny wywiad. Podczas fazy przed randomizacjq
i w okresie leczenia aktywnego wartosci docelowe
cisnienia tetniczego, stosunku albumina-kreatynina
w moczu i stezenie cholesterolu w surowicy wynosi-
ty odpowiednio: < 180/110 mm Hg, < 100 mg/mmol
i <7 mmol/l, poniewaz w badaniu tym chciano okre-
sli¢ wptyw metforminy na te wartosci przy prawie
catkowitym braku leczenia hipolipemizujacego i hi-
potensyjnego. Mniej rygorystyczne wartosci docelo-
we cisnienia tetniczego i stezenia cholesterolu, kté-
re byty zgodne z wytycznymi holenderskimi w okre-
sie tworzenia protokotu badania i w pierwszym roku
badania (1996-1997), obecnie nie bytyby mozliwe
do zaakceptowania [19, 20].

Trwajacy 48 miesiecy okres aktywnego lecze-
nia jest kontynuacja okresu krotkiego. Jednak w tym
czasie autorzy zatozyli scistg kontrole cisnienia tetni-
czego, wskaznika albumina-kreatynina w moczu
i stezenia cholesterolu frakgcji LDL w surowicy (war-
tosci docelowe odpowiednio: < 150/90 mm Hg,
< 3,5 mg/mmol u kobiet i < 2,5 mg/mmol u mez-
czyzn oraz < 2,6 mmol/l).

Lekami stosowanymi w wypadku hiperlipide-
mii byty simwastatyna i acypimoks, zas lekami obni-
Zajgcymi cisnienie: enalapryl, sol potasowa losarta-
nu, hydrochlorotiazyd i lerkanidypina. Obie grupy
badane leczono podobnie tymi samymi lekami zgod-
nie ze specjalnym protokotem, zaktadajagcym okre-
slong sekwencje postepowania w celu uzyskania
wartosci docelowych. Nie znaleziono znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie sto-
sowania tych lekéw. Wyniki prezentowane w niniej-
szym artykule dotycza jedynie okresu przed rando-
mizacja i krétkotrwatego aktywnego leczenia.

Badanie fizykalne

Kazdego pacjenta badat ten sam lekarz. Okre-
slano: cisnienie tetnicze, mase ciata, wzrost oraz
obwad talii i bioder, wyliczano wskaznik masy ciata
(BMI, body mass index) (kg/m?2) i wskaznik talia/bio-

dra (bez jednostki). Pacjentéw wazono jedynie
w bieliznie, a cisnienie tetnicze mierzono podczas
wizyty wstepnej na obu ramionach po co najmniej
10-minutowym odpoczynku w pozycji siedzacej. Kon-
trolne pomiary cisnienia tetniczego wykonywano na
ramieniu, na ktérym w pierwszym pomiarze zaob-
serwowano jego wyzsze wartosci. Do pomiaréw sto-
sowano sfigmomanometr rteciowy (Speidel-Keller,
miniatur 300), wyposazony w réznych rozmiaréw
mankiety, stosowane w zaleznosci od obwodu ra-
mienia pacjenta.

Badania laboratoryjne

Laboratoria we wszystkich 3 poradniach biora-
cych udziat w badaniu stosowaty standardowe me-
tody analityczne z tymi samymi wartosciami referen-
cyjnymi dla wszystkich badanych parametréw. Ste-
zenie glukozy w surowicy oceniano za pomocq au-
tomatycznej metody oksydazy glukozy (Hitachi 917,
Roche, Bazylea) w Hoogeveen i Meppel. Stezenie
HbA, (wartosci prawidtowe 4-6%) mierzono za po-
moca chromatografii w Hoogeveen i metodg immu-
noturbidimetryczng (Unimate, Roche) w Meppel. Po-
réwnanie obu metod, przeprowadzone przez Pas-
sing i Bablok [21, 22], nie wykazato istotnych réznic.
Ponadto, po zastosowaniu losowego testu Blocka,
dotyczacego wartosci HbA, , nie znaleziono istotnych
rozbieznosci miedzy oznaczeniami wykonanymi
w réznych laboratoriach. Stezenia cholesterolu na
czczo i lipoprotein oznaczano za pomocg metod stan-
dardowych, natomiast stezenie cholesterolu frakcji
LDL na podstawie réwnania Friedewalda, gdy steze-
nie triglicerydoéw byto mniejsze niz 4,5 mmol/l [23].
Szpital Coevorden stosowat suche metody chemiczne
do wszystkich wymienionych oznaczen (Orthoclinical
Diagnostics, Johnson and Johnson, Rochester, NY).

Analiza statystyczna

Analiza sity badanej grupy wykazata koniecznos¢
randomizacji 390 pacjentéw w celu demonstracji
8-procentowej réznicy czestosci incydentdéw mikro-
i makronaczyniowych miedzy grupami w 4-letniej ob-
serwagji (test jednostronny z « = 0,05 i 8 = 0,25;
spodziewane facznie incydenty sercowo-naczyniowe
20 vs. 12% odpowiednio w grupach otrzymujacych
placebo i metformine). Jednak w analizie posredniej
gtéwnymi kryteriami oceny sa stezenie HbA,_ oraz
dobowa dawka insuliny, zas wtérnymi — BMI, masa
ciafa, stezenie cholesterolu i triglicerydéw w surowi-
cy oraz cisnienie tetnicze.

Prezentowane dane dotyczg wszystkich bada-
nych na poczatku i na koncu krétkiej fazy aktywne-
go leczenia. Dodatkowo autorzy przeprowadzili ana-
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lize zgodnie z zaplanowanym leczeniem i stwierdzi-
li, ze parametry osob, ktére nie zakonczyty badania,
nie zmienity sie w czasie miedzy poczatkiem bada-
nia a wizytg kontrolnga. Poniewaz badanie HOME cig-
gle trwa, kody lekéw nie zostaty dotychczas ujaw-
nione badaczom, lecz jedynie statystykom, ktorzy
ujawnili tylko wartosci srednie i odchylenia standar-
dowe. Zgodnie z zaplanowanym protokotem zna-
miennos¢ efektdw dziatania metforminy w poréw-
naniu z placebo na ilosciowe kryteria oceny (glike-
mia, stezenie HbA, , zapotrzebowanie na insuling,
masa ciata, cisnienie tetnicze i stezenie lipidéw) oce-
niano na podstawie wartosci koncowych, po dosto-
sowaniu do wartosci wyjsciowych za pomocg testu
ANCOVA [24]. Do poréwnania czestosci incydentow
hipoglikemii w obu grupach badanych wykorzysta-
no test y2. Dane przedstawiono jako srednie i SD lub
srednie i 95% Cl. Dla dawki insuliny podano media-
ne oraz 25. i 75. percentyl. Wszystkie stosowane te-
sty byty dwustronne i réznice z p < 0,05 uznano za
istotne statystycznie. Dodatkowo przeprowadzono
wieloczynnikowa analize regresji, przyjmujac wiek
jako zmienna pierwszorzedows i okreslajac jego
zwigzek ze wszystkimi pozostatymi zmiennymi. Do
gromadzenia i analizowania danych uzyto progra-
mu SAS 6.08 dla srodowiska Windows.

Wyniki

Pacjenci

Na podstawie dokumentacji medycznej pacjen-
tow przychodni i wszystkich 3 szpitali biorgcych udziat
w badaniu autorzy wybrali 745 chorych, ktérzy spet-
niali kryteria badania. Do wszystkich rozestano zapro-
szenia do wziecia udziatu w badaniu, 390 oséb wyra-
zito pisemnga zgode (ryc. 2). Nastepnie przydzielono je
losowo do grupy otrzymujgcej metformine (196 oséb)
i placebo (194 osoby). Sposrdd wszystkich 390 pacjen-
tow 37 nie ukonczyto badania (25 w grupie leczonej
metforming i 12 w grupie otrzymujacej placebo).
Dwoch pacjentdw nigdy nie wzieto swoich lekow (met-
formina 1, placebo 1), 9 wycofato zgode na udziat
w badaniu (placebo 5, metformina 4), a u 26 wystapi-
ty objawy niepozadane (placebo 6, metformina 20)
—u 11 wystgpita biegunka (placebo 2, metformina 9),
u 5 wzdecia (placebo 1, metformina 4), u 4 nadmierne
zmeczenie (placebo 1, metformina 3), u 1 swiad (met-
formina), u 1 bole gtowy (metformina), u 1 zgaga (pla-
cebo), u 1 nudnosci (metformina), u 1 zawat serca (pla-
cebo) i 1 pacjent zmart nagle (metformina).

Wyjsciowa charakterystyke pacjentéw na po-
czatku okresu leczenia aktywnego przedstawiono
w tabeli 1. Chorzy przydzieleni do grupy leczonej met-

745 pacjentow
kwalifikujacych sie do badania

355 nie wyrazito

zgody na udziat w badaniu

390 wiaczonych
do badania i randomizowanych

196 otrzymujacych
metformine

25 nie ukonczyto badania

171 ukonczyto
16-tygodniowe leczenie

Rycina 2. Schemat badania

194 otrzymujacych
placebo

12 nie ukonczyto badania

182 ukonczyto
16-tygodniowe leczenie
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Tabela 1. Charakterystyka grupy pacjentéw na poczatku badania

Placebo Metformina
Dane demograficzne
n 182 171
Mezczyzni/kobiety 91/91 76/95
Wiek (lata) 58,9+11,1 63,2+9,8
Aktualnie palacy tyton 54 (30) 36 (21)
Czas trwania cukrzycy (lata) 12,0+8,0 14,0+8,4
Insulinoterapia (lata) 5,7+5,9 6,5+7,5
Powiktania cukrzycy
Sercowo-naczyniowe 53 (29) 59 (35)
Fotokoagulacja lub/i operacja za¢my 25(14) 38(22)
Amputacje 3(2) 4(2)
Parestezje 79 (43) 83 (49)
Leczenie wspotistniejgce
Hipolipemizujace 36 (20) 34 (20)
Hipotensyjne 73 (40) 88 (51)
Dane kliniczne
Wskaznik talia/biodra
Mezczyzni 1,03+0,09 1,02+0,08
Kobiety 0,92 +0,09 0,93+0,1
Dane sa srednimi = SD lub n (%)
A 15 Il Placebo na poczatku badania [T Placebo w 16. tygodniu leczenia
[ Metformina na poczatku badania [ Metformina w 16. tygodniu leczenia
10 1
g |
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-3 Czas samokontroli

Rycina 3.A. Glikemie na podstawie pomiaréw wykonywanych w domu; B. Zmiany glikemii w pomiarach domowych. Dane
pokazano jako srednie z zaznaczonym SD. Dla kazdego wskazanego punktu badania 1. i 2. stupek pokazujg wartosci na
poczatku badania, a 3. i 4. w 16. tygodniu badania. Wartosci glikemii w grupie leczonej metforming w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo sg znamiennie nizsze w 16. tygodniu badania (p < 0,005). Zmiana wartosci glikemii w ciggu dnia jest
takze znamiennie wyzsza w grupie leczonej metforming niz w grupie otrzymujacej placebo (p < 0,01)
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Tabela 2. Zmiany w parametrach badanych: cisnienie tetnicze, stezenie lipidéw, stezenie HbA, , masa ciata i BMI

Zmiana

Badanie kontrolne

Dane poczatkowe

Metformina

Placebo

Metformina

Placebo

Metformina

Placebo

Parametry badane

0,87
0,92

1,817

2,117

2,611
-0,04+0,75

160 =26 161=25 161+25

159+ 25

Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg]

2511
-0,25+0,65
-0,01+0,18
-0,24+0,63
-0,02+0,87
-0,91+0,93

-7,2+10
-0,4+2,5
-0,2+0,9

Rozkurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg]

0,006
0,79
0,01
0,75
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001

5,45+1,23 5,31+0,99

5,58+1,13

549+1,23
1,26 +0,41
3,40+1,02

Stezenie cholesterolu catkowitego [mmol/l]

Cholesterol frakcji HDL [mmol/I]

0+0,17
-0,05+0,72
0,02+=1,21

1,30+0,39
3,27+0,98
1,63=1,13

1,26 +0,40

3,371,114

1,31+0,41
3,54+1,03

Cholesterol frakcji LDL [mmol/I]

Triglicerydy [mmol/I]
HbA,_ (% Hb)

1,90=1,53
7,61x1,17
71,3£33,2

87,4+16,1

1,66=1,13
7,86 1,17

1,88+1,53
7,88x1,21

-0,27+0,84

6,94+0,98
63,8+40,3

85,1+16

1,49

71=33,1
85,6 £15,7
29,9+5,2

69,9 +33,2
86,2+14,6
29,5+4,6

Dobowa dawka insuliny (j./d.)

1,2+5,3
0,4+2

Masa ciata [kg]
BMI [kg/m?]

0,001

29,7+5,3

3054

Wszystkie dane sg srednimi = SD

forming byli nieznacznie starsi niz pacjenci z grupy otrzy-
mujacej placebo (63,2 += 9,8 vs. 58,9 + 11,1 lat), lecz inne
parametry wyjsciowe nie rodznity sie miedzy grupami.

Kontrola metaboliczna i dzienne
zapotrzebowanie na insuline

Podczas krotkiej fazy aktywnego leczenia war-
tosci glikemii uzyskane na podstawie samokontro-
li pacjentéw obnizyly sie bardziej w grupie przyjmu-
jacej metformine niz placebo (ryc. 3). Srednie steze-
nie glukozy w ciggu dnia obnizyto siez 8,8 + 2,1 do
8,5 = 1,7 mmol/l w grupie otrzymujacej placebo
(Sredni spadek —0,16; 95% Cl -0,53 do 0,22 mmol/l)
1z28,8 +2,2do7,8 = 1,7 mmol/l w grupie przyjmu-
jacej metformine (p = 0,006 vs. placebo; sredni spa-
dek -1,04; 95% Cl -1,5 do -0,52 mmol/l). Spadek
sredniej wartosci glikemii w grupie leczonej metfor-
ming byt wiekszy o 0,7 mmol/l niz w grupie otrzy-
mujacej placebo.

Zmiany stezenia HbA, _i dziennego zapotrzebo-
wania na insuline przedstawiono w tabeli 2. Srednie
stezenie HbA, _obnizytosiez7,9+1,2do 7,6 £ 1,2%
w grupie otrzymujacej placebo (p = 0,031 vs. war-
tosci poczatkowe, sredni spadek —0,27; 95% Cl od
-0,25 do -0,52%) i z 7,9 = 1,2 do 6,9 = 1,0%
w grupie leczonej metforming (p < 0,0001 vs. warto-
sci poczatkowe vs. placebo; sredni spadek —0,91; 95%
Cl-0,69 do —1,15%), zatem o 0,6% wiecej w grupie
leczonej metforming niz w grupie otrzymujacej pla-
cebo (tab. 2). Réznice w stezeniu HbA, . miedzy grupa
leczong metforming a grupg otrzymujaca placebo
byty podobne we wszystkich 3 osrodkach biorgcych
udziat w badaniu (p dla oddziatywania = 0,51, dane
nieprzedstawione). Dobowa dawka insuliny wzrosta
0 1,4j.(95% Cl 0,3-2,9) w grupie otrzymujacej pla-
cebo i obnizyta sie 0 7,2 j. w grupie leczonej metfor-
ming (95% CI -5,8 do -8,8; p < 0,0001 vs. placebo).

Masa ciata i wskaznik masy ciata

W grupie otrzymujacej placebo masa ciata i BMI
wzrosty odpowiednio o 1,2 kg (95% ClI 0,4-2,0)
i 0,4 kg/m? (95% Cl 0,2-0,7), za$ w grupie leczonej
metforming masa ciata i BMI obnizyty sie odpowied-
nio 0 -0,4 kg (95% Cl-0,1 do -0,8) i 0,2 kg/m? (95%
C1-0,02 do-0,3) (p < 0,01 vs. placebo dla obu zmien-
nych) (tab. 2). W poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo w grupie leczonej metforming zmiana masy
ciata wynosita —1,6 kg, a zmiana BMI -0,6 kg/m?2.

Cisnienie tetnicze
i stezenie lipidow w surowicy

Zaobserwowano maty, lecz nieznamienny sta-
tystycznie wzrost cisnienia tetniczego w obu grupach.
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Nie roznit sie on miedzy grupami (tab. 2). W grupie
otrzymujacej placebo stezenia cholesterolu catkowi-
tego i cholesterolu frakcji LDL zmniejszyty sie odpo-
wiednio o 0,04 mmol/l (95% Cl -0,15 do 0,07)
i —0,02 mmol/l (95% Cl -0,16 do 0,06), zas w grupie
leczonej metforming odpowiednio o 0,25 (95%
Cl -0,35 do -0,15) i 0,21 mmol/l (95% Cl -0,33 do
-0,15), (p < 0,01 vs. placebo dla obu zmiennych).
Réznice miedzy obiema grupami wynosity zatem
-0,21 mmol/l dla cholesterolu catkowitego i -0,19
mmol/Il dla cholesterolu frakcji LDL. Stezenia chole-
sterolu frakcji LDL nie wyliczano u pacjentéw ze ste-
zeniem triglicerydéow powyzej 4,5 mmol/l w czasie
badania wstepnego i/lub kontrolnego (n = 23 w gru-
pie otrzymujacej placebo i n = 18 w grupie leczonej
metforming). Uwzglednienie zmiany stezenia HbA,
nie wptyneto znamiennie na szacunkowy efekt po-
dawania metforminy, okreslany na podstawie jej
wptywu na stezenie cholesterolu frakcji LDL (dane
nieprzedstawione). Nie obserwowano znamiennych
zmian w stezeniu cholesterolu frakcji HDL i triglice-
rydéw w obu grupach (dane nieprzedstawione).

Analizy dodatkowe

Przeprowadzono réowniez analizy wtérne. Ana-
lizowano powtdrnie te same wyniki zgodnie z tym
samym modelem ANCOVA przy uwzglednieniu do-
datkowych zmiennych (poniewaz w chwili rozpocze-
cia badania grupy nie byty idealnie dobrane wieko-
wo). W celu upewnienia sig, ze uzyskane wyniki sg
niezalezne od wyboru poczatkowo zaktadanego le-
czenia (intent-to-treat), przeprowadzono réwniez
analize catej grupy pacjentéw, w ktoérej dla pacjen-
tow, ktorzy nie ukonczyli badania, przyjeto wyniki
identyczne z poczatkowymi. W tych dwéch dodat-
kowych analizach nie zmienity sie wyniki, Cl i odpo-
wiednie wartosci p.

Dziatania niepozadane
i incydenty hipoglikemii

Podczas krétkiej fazy aktywnego leczenia licz-
ba objawowych hipoglikemii na pacjenta na miesiac
wzrosta z 0,29 + 0,83 do 1,12 + 2,67 (p < 0,0001)
w grupie otrzymujacej placebo i z 0,86 + 1,76 do
1,52 += 4,29 (p = 0,06) w grupie leczonej metfor-
ming (p = 0,29 vs. placebo). Czestos¢ hipoglikemii
— od zadnej do czterech lub wigecej na chorego na
miesigc — byta poréwnywalna miedzy grupami [bez
hipoglikemii: placebo 123 (68%) vs. metformina 108
(64%); 1: placebo 30 (16%) vs. metformina 31 (18%);
2: placebo 11 (6%) vs. metformina 12 (7%); 3: pla-
cebo 11 (6%) vs. metformina 9 (5%); 4 i wiecej: pla-
cebo 7 (4%) vs. metformina 11 (6%); x2 p = 0,4771].

Osiem incydentow w grupie leczonej metforming
i 4 w grupie kontrolnej wymagaty pomocy innej oso-
by, zaden incydent nie wymagat pomocy medycz-
nej. Wiekszos¢ pacjentéw dobrze tolerowata lecze-
nie podczas badania (metformine 90%, placebo
97%). Umiarkowane i przejsciowe dolegliwosci ze
strony uktadu pokarmowego wystepowaty czesciej
w grupie leczonej metforming (56%), a rzadziej
w grupie otrzymujacej placebo (13%, p < 0,0001
vs. metformina).

Whnioski

To kontrolowane placebo, przeprowadzone
metoda podwadjnie Slepej préby badanie kliniczne
opracowano, aby sprawdzi¢ hipoteze, ze u chorych
na cukrzyce typu 2 z podobnym stopniem wyréw-
nania metabolicznego, intensywnie leczonych insu-
ling, stosowanie metforminy w celu obnizenia do-
bowego zapotrzebowania na insuline zmniejszato
ryzyko wystapienia choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego. Zaplanowana analiza posrednia po 16-ty-
goniowym okresie leczenia wykazata, ze mimo in-
tensywnej kontroli glikemii i czestego dostosowywa-
nia dawek insuliny, stosowanie metforminy w po-
réwnaniu z placebo wigze sie ze statystycznie istot-
nym i potencjalnie klinicznie istotnym polepszeniem
kontroli glikemii (HbA,_ 6,9 vs. 7,6%). Stosowanie
metforminy powodowato mniejszy przyrost masy
ciata (-1,6 kg vs. placebo) i niewielki spadek stezenia
cholesterolu frakcji LDL (-0,19 mmol/l). Podsumo-
wujac, dane te sugerujg, ze metformina moze przy-
nosi¢ znaczne korzysci chorym na cukrzyce typu 2,
leczonym wedtug schematu intensywnej insulino-
terapii. Wyniki badania uzyskano w osrodkach nie-
akademickich i dlatego moga one miec szerokie za-
stosowanie. Wyniki innych badan wskazywaty na ko-
rzystne dziatania metforminy u osoéb ze zle kontro-
lowang cukrzyca typu 2, leczonych w centrach aka-
demickich [4, 13, 14].

Nie jest jasne, dlaczego nie osiggnieto podob-
nej kontroli metabolicznej w obu badanych grupach,
cho¢ od poczatku byty one poréwnywalne, a prze-
strzeganie zalecen lekarskich intensywnej terapii byto
wysokie. Jedng z mozliwosci jest fakt, ze zwigkszone
ryzyko wystepowania hipoglikemii w grupie otrzy-
mujgcej placebo (pacjenci leczeni jedynie insuling)
zapobiegato dalszemu zwiekszaniu dawek insuliny.
Jednak czestos¢ incydentéw hipoglikemii nie réznita
sie miedzy badanymi grupami (tab. 2) i w obu gru-
pach podobnie dostosowywano dawki insuliny (dane
nieprzedstawione). Dane te sugeruja, ze u chorych
na cukrzyce typu 2, leczonych insuling, metformina
moze wptywaé na metabolizm glukozy w sposéb
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bardzo trudny do osiggniecia za pomoca insuliny
egzogennej, na przyktad moze skuteczniej reduko-
wac watrobowe uwalnianie glukozy [25, 26]. Hipo-
teza ta wymaga jednak dalszych badan.

Stosowanie metforminy w poréwnaniu z pla-
cebo wigzato sie z 10-procentowym zmniejszeniem
dobowego zapotrzebowania na insuline oraz z jed-
noczesng poprawgq kontroli glikemii. Ta redukcja za-
potrzebowania jest podobna do opisywanej we
wczesniejszych badaniach klinicznych u otytych cho-
rych na cukrzyce typu 2 ze Zle wyréwnang glikemig
(spadek wahajacy sie w granicach 4-25%) [4, 13,
27]. Konieczna jest znacznie dtuzsza obserwacja, aby
wykaza¢, ze zmniejszenie zapotrzebowania na insu-
line egzogennga spowoduje zmniejszenie ryzyka po-
wstania miazdzycy [28-30]. Jednak w wypadku
mniejszego przyrostu masy ciafa i dtuzszego utrzy-
mania jej na pozadanym poziomie, u chorych leczo-
nych mniejszymi dawkami insuliny egzogennej bar-
dzo trudno bedzie ocenic udziat kazdego z tych czyn-
nikdéw osobno w rozwoju choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Dlatego autorzy zdaja sobie sprawe,
ze korzystny wptyw musi by¢ przypisany catoscio-
wemu dziataniu metforminy, a nie jedynie zmniej-
szeniu dawki insuliny. Nie istniejg jeszcze catkowicie
przekonujgce dowody, ze sama hiperinsulinemia jest
istotnym czynnikiem ryzyka miazdzycy.

Wyniki autoréw potwierdzaja niewielkie, lecz
istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL
podczas leczenia metforming [30], ktérego nie moz-
na wyttumaczy¢ jedynie poprawa kontroli glikemii
[5, 31-34], chociaz istnieje kilka badan przeprowa-
dzonych in vitro, ktére wykazaty bezposredni wptyw
metforminy na metabolizm cholesterolu [35, 36].

Podsumowujac, wyniki wykazuja, ze wsréd cho-
rych na cukrzyce typu 2, leczonych wedtug schematu
intensywnej insulinoterapii, zastosowanie metformi-
ny powoduje poprawe kontroli glikemii, zmniejsze-
nie zapotrzebowania na insuling, przyrostu masy cia-
ta i niewielkie zmniejszenie stezenia cholesterolu frakgji
LDL. Dlatego tez metformina jest cennym uzupetnie-
niem insulinoterapii u chorych na cukrzyce typu 2.
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