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STRESZCZENIE

Wstep. Sugeruje sie, ze metformina moze miec¢ dzia-
tanie anty-SARS-CoV-2. To rodzi hipoteze, ze u oséb
przyjmujacych metformine. zakazenie SARS-CoV-2
moze wigzac sie z tagodniejszym przebiegiem i nizsza
Smiertelnoscia.

Cele. Przeprowadzenie metaanalizy w celu oceny zwigz-
ku miedzy stosowaniem metforminy a ryzykiem ciezkie-
go przebiegu i zgonu w wyniku zakazenia SARS-CoV-2.
Materiat i metody. Autorzy przeszukali bazy PubMed,
EMBASE, Google Scholar oraz Cochrane Database of
Systematic Reviews i serwery preprintéw (medRxiv i Re-
search Square) w poszukiwaniu badan opublikowanych
miedzy grudniem 2019 roku a styczniem 2021 roku.
Wyekstrahowane dane dotyczace lokalizacji badania,
roku publikacji, projektu, liczby uczestnikow, ptci, wiek
w momencie rozpoczecia badania, wskaznika masy
ciata oraz definicje ekspozycji i punktéw koncowych.
taczna wielkos¢ efektu oszacowano przy uzyciu mo-
deli efektéow losowych z 95% przedziatami ufnosci.
Jakos$¢ witaczonych badan oceniano za pomoca skali
Newcastle-Ottawa Scale (NOS).
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Wyniki. Do metaanalizy wigczono 32 badania obserwacyj-
ne, uzyskujac probe liczacg ogétem 44 306 uczestnikow.
Sredni wynik NOS analizowanych badan wyniést 7,9.
Wyniki wskazuja, ze stosowanie metforminy wiazato sie
ze zmniejszonym ryzykiem zgonu z powodu SARS-CoV-2
(OR = 0,56; 95% ClI: 0,46-0,68; p < 0,001; 22 badania),
ale nie wykazano zwiazku z tagodniejszym przebiegiem
choroby (OR = 0,85; 95% CI: 0,71-1,02; p = 0,077;
15 badan). W analizie podgrup metformina zmniejsza
ryzyko zgonu (OR = 0,69; 95% CI: 0,55-0,88; p = 0,002)
i ciezkiego przebiegu zakazenia (OR = 0,83; 95% ClI:
0,70-0,97; p = 0,023) u pacjentéw w wieku 70 i starszych.
Whioski. Stosowanie metforminy wigzato sie z nizszym
ryzykiem zgonu z powodu zakazenia SARS-CoV-2. To
powigzanie nie implikuje zwigzku przyczynowego
i konieczne sg dalsze badania w celu wyjasnienia
mozliwych mechanizméw. (Diabetol Prakt 2021; 7; 4:
243-257)

Stowa kluczowe: zakazenie SARS-CoV-2, COVID-19,
metformina, $miertelnos¢, cukrzyca typu 2

ABSTRACT

Background. It has been postulated that metformin
could have anti-SARS-CoV-2 action. This raises the
hypothesis that people who take metformin may have
lower SARS-CoV-2 severity and/or mortality.
Objectives. To conduct a meta-analysis of the associa-
tion between the use of Metformin and risk of severity
and mortality in SARS-CoV-2 infection.
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Methods. We searched PubMed, EMBASE, Google
scholar, the Cochrane Database of Systematic Reviews
and preprint servers (medRxiv and Research Square) for
studies published between December 2019 and Janu-
ary 2021. Data was extracted on study location, year
of publication, design, number of participants, sex,
age at baseline, body mass index, and exposure and
outcome definition. Effect statistics were pooled using
random effects models with 95% confidence intervals
(CI). The quality of included studies was assessed with
the Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

Results. Thirty-two observational studies were includ-
ed, combining to a total sample of 44306 participants.
The mean NOS score of included studies was 7.9.
Results suggested that metformin use was associated
with a reduced risk of SARS-CoV-2 mortality (OR = 0.56,
95% Cl: 0.46-0.68, P < 0.001; 22 studies) but not
with disease severity (OR = 0.85, 95% CI: 0.71-1.02,
P = 0.077; 15 studies). In the subgroup analysis, met-
formin reduces the risk of mortality (OR = 0.69, 95% ClI:
0.55-0.88; P = 0.002) and severity (OR = 0.83, 95% ClI:
0.70-0.97, P = 0.023) in patients aged 70 and above.
Conclusions. The use of metformin was associated
to lower risk of mortality from SARS-CoV-2 infection.
This association does not imply causation and further
research is required to clarify potential mechanisms.
(Diabetol Prakt 2021; 7; 4: 243-257)

Key words: SARS-CoV-2 infection, COVID-19,
metformin, mortality, type 2 diabetes

Wstep

Metformina (dimetylobiguanid) wywodzi sie ze
znanego w S$redniowiecznej Europie leku ziotowe-
go (Galega officinalis, rutwica lekarska), bogatego
w guanidyne i stosowanego u chorych na grype [1-3].
Metformina jest pochodng guanidyny zsyntetyzowa-
na w latach 20. XX wieku i zatwierdzong przez FDA
w 1994 roku, a od 2009 roku jest uznawana, zgodnie
z zaleceniami ADA (American Diabetes Association)
i EASD (European Association for the Study of Diabe-
tes), za lek doustny pierwszej linii w leczeniu cukrzycy
typu 2 (T2DM, type 2 diabetes mellitus) [4].

Na poziomie watroby metformina hamuje mito-
chondrialny taficuch oddechowy, aktywujac kinaze
biatkowa AMP (AMPK) i poprawiajac wrazliwos¢ na
insuline poprzez wptyw na metabolizm ttuszczéw oraz
ogranicza produkcje cAMP, zmniejszajac w ten sposéb
ekspresje enzymow glukoneogennych. Ponadto met-
formina hamuje fruktozo-1,6-bisfosfataze w watrobie
w mechanizmie niezaleznym od AMPK [2].
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SARS-CoV-2 wykorzystuje enzym konwertujacy an-
giotensyne 2 (ACE2, angiotensin-converting enzyme 2)
jako receptor umozliwiajacy wejscie do komorki
ludzkiej, poprzez interakcje biatek wypustek (S1)
z N-koricowym regionem ACE2. W ramach tego procesu
powstaje kompleks RBD-PD, sktadajacy sie z wirusowej
domeny wigzacej receptor (RBD, receptor binding
domain) potfaczonej z domeng PD (domena proteazy)
ludzkiego receptora ACE2 [5]. Postulowano, ze w pa-
tofizjologii ostrego uszkodzenia ptuc (ALI, acute lung
injury) wywotanego przez SARS-CoV-2, receptor ACE2
odgrywa istotna role poprzez autofagie powigzana ze
szlakiem AMPK/mTOR [6]. W badaniach na zwierzetach
wykazano, ze AMPK zwieksza ekspresje i stabilnos¢
receptora ACE2 poprzez fosforylacje ACE2 [6].

Wysunieto hipoteze, ze metformina przez oddzia-
tywanie na AMPK moze zmniejszy¢ naptyw SARS-CoV-2
do komorki i przeciwdziata¢ wywotanej przez wirusa
regulacji w doét receptoréw ACE2 [7]. We wczesniejszych
badaniach na modelach zwierzecych wykazano, ze
metformina moze mie¢ dziatanie immunomodulujace,
przeciwwirusowe i zapobiegajace uszkodzeniu ptuc
[8, 9]. W kontekscie obecnej pandemii COVID-19 nie
wiadomo, czy osoby z cukrzycg typu 2, ktore stosuja
metformine, sg chronieni przed niekorzystnymi skut-
kami zakazenia SARS-CoV-2. Dlatego w niniejszym
przegladzie systematycznym zbadano zwigzek miedzy
wczesniejszym stosowaniem metforminy u pacjentéw
z cukrzycg a $miertelnoscia i ciezkoscig przebiegu za-
kazenia SARS-CoV-2.

Materiel i metody

Badanie to przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses (PRISMA) [10].

Strategia wyszukiwania badan

Dwéch niezaleznych badaczy dokonato przegla-
du systematycznego baz PubMed, EMBASE, Google
Scholar, Cochrane Database of Systematic Reviews
i serwerach preprintéw (medRxiv i Research Square)
w celu wyszukania badan opublikowanych miedzy
grudniem 2019 roku a styczniem 2021 roku. Petng
strategie wyszukiwania mozna zobaczy¢ w dostepnym
online Dodatku 1.

Kryteria wtaczenia

Przyjeto nastepujace kryteria wigczenia do meta-
analizy: badania z randomiazacja, z grupa kontrolng
(RCT, randomized controlled trial) lub badania obser-
wacyjne opisujace dane dotyczace metforminy i ryzyka
zgonu i/lub ciezkiego zakazenia SARS-CoV-2. Wiaczono
badania w jezyku angielskim (osoby w kazdym wieku),
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ktére zawieraty dane dotyczace hazardu wzglednego
(HR, hazard ratio), ryzyka wzglednego (RR, relative risk)
lub ilorazu szans (OR, odds ratio) z przedziatem ufnosci
(Cl, confidence interval) lub oferowaty wystarczajaca
ilos¢ danych, aby umozliwi¢ ich obliczenie.

Ocena jakosci

Jakos$¢ badan obserwacyjnych (badania kohortowe
i kliniczno-kontrolne) oraz badan RCT oceniano odpo-
wiednio za pomocg skali Newcastle-Ottawa Quality
Assessment Scale (NOS) [11] i narzedzia Cochrane Risk
of Bias Assessment Tool [12]. Dwéch badaczy niezalez-
nie ocenifo jakos¢ badan. W przypadku sprzecznych
opinii ostateczng ocene ustalano w wyniku dyskus;ji i,
w razie koniecznosci, dofaczenia trzeciego recenzenta.

Ekstrakcja danych

Z kazdego badania wyodrebniono nastepujace
dane: autorzy, lokalizacja badania, rok publikacji, pro-
jekt badania, liczba uczestnikéw, pte¢, wiek w punkcie
poczatkowym, definicja punktu koncowego, definicja
ekspozycji, wskaznik masy ciata (BMI, body mass index)
i wielkos¢ efektu oraz 95% Cl.

Analizy statystyczne

Za pomocq analiz statystycznych pierwotnych
oceniono zwigzek (HR, RR lub OR) miedzy leczeniem
metforming a ryzykiem zgonu w przypadku zakazenia
SARS-CoV-2. Zastosowano model efektéw losowych
z metoda odwrotnej wariancji do obliczenia facznych
RR i 95% CI w zwigzku z heterogenicznoscia miedzy
badaniami [13]. W celu obliczenia wielkosci efektu
metforminy i ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia
SARS-CoV-2 wykorzystano RR lub OR opublikowane
przez autoréw wiaczonych do analizy badan. Ogélne
wartosci w analizie zbiorczej uzyskano przy uzyciu opro-
gramowania Stata 13 (Stata Corp LP, College Station,
TX). Analizy podgrup przeprowadzono w zaleznosci od
sredniego wieku i BMI.

Wyniki
Charakterystyka badan wtaczonych
do metaanalizy

Proces selekcji badan do analizy przedstawiono
szczeg6towo na rycinie 1. Sposréd 946 wytypowanych
wstepnie artykutéw po zastosowaniu kryteriéw wtg-
czenia pozostawiono 32 badania obejmujace tgcznie
44306 uczestnikow.

Zakwalifikowane badania zostaty przeprowadzone
w Austrii [14], Belgii [15], Chinach [16-24], Francji
[25-27], Hongkongu [28], Iraku [29], we Wtoszech
[30, 31], w Rosji [ 32], Korei Potudniowej [33, 34],
Hiszpanii [35, 36], Wielkiej Brytanii [37-41] i Stanach

Zjednoczonych [42-45], co determinuje duze znaczenie
analizy czynnikéw ryzyka ocenianych punktow
koncowych u pacjentow z DM w celu uzasadnienia
strategii w tej grupie pacjentéw. Celem byta ocena
wplywu parametréow klinicznych i demograficznych
(wiek, pte¢, BMI).

Do metaanalizy wtaczono 18 badan kliniczno-
-kontrolnych, 12 badan kohortowych i 2 badania
przekrojowe. Srednia wieku we wszystkich badaniach
wyniosta 66,7 + 5,3 roku, a 54,8% badanych stanowili
mezczyzni.

Sredni wskaznik BMI wyniost 27,5 + 2,8 (13 ba-
dan). Srednia punktacja NOS wtaczonych badan wynio-
sta 7,9 (zakres: 7-9). Petng charakterystyke wtgczonych
badan wyszczegolniono w tabeli 1.

Metformina a ryzyko zgonu w wyniku
zakazenia SARS-CoV-2

Jak pokazano na rycinie 2, stosowanie metforminy
wigzato sie ze zmniejszonym ryzykiem zgonu (OR =
= 0,56; 95% Cl: 0,46-0,68; p < 0,001; 22 badania).

Metformina a ryzyko ciezkiego zakazenia
SARS-CoV-2

Kryteriami ciezkosci przebiegu zakazenia we wta-
czonych do metaanalizy badaniach (15) byly: przyjecie
na oddziat intensywnej opieki medycznej (OIOM) (7
badan), zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (2),
wentylacja mechaniczna (3) oraz obraz w badaniu
tomograficznym (CT, computed tomography)/przyjecie
na oddziat OIOM/wentylacja mechaniczna (3) (tab. 1).
Jak pokazano na rycinie 3, metformina nie byta istotnie
zwigzana z ciezkoscig choroby (OR = 0,85; 95% Cl:
0,71-1,02; p = 0,077; 15 badan).

Metformina a ryzyko zgonu i ciezkiego
zakazenia SARS-CoV-2 (ztozony punkt koncowy)

W trzech badaniach analizowano ztozony punkt
koncowy (zgon i ciezki przebieg) [27, 28, 40] i stwier-
dzono, ze metformina nie byta istotnie zwigzana z
ciezkoscig choroby ani smiertelnoscia (OR = 0,82; 95%
Cl: 0,44-1,53; p = 0,025).

Analiza podgrup w zaleznosci od wieku i BMI
W analizie podgrup wykazano, ze metformina
zmniejsza ryzyko zgonu (OR = 0,69; 95% Cl: 0,55-0,88;
p = 0,002) oraz ciezko$¢ przebiegu choroby (OR =
0,83; 95% Cl: 0,70-0,97, p = 0,023) u pacjentow
w wieku 70 i starszych. W badaniach z przewaga
mezczyzn metformina zmniejszata ryzyko zgonu (OR
= 0,62; 95% Cl: 0,50-0,77; p < 0,001) oraz ciezkos¢
zakazenia (OR = 0,84; 95% Cl: 0,73-0,97; p = 0,016).
W badaniach, w ktérych uwzgledniono BMI, reduk-
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Rycina 1. Schemat ilustrujacy proces kwalifikowania badan do metaanalizy

cja Smiertelnosci byt wieksza u oséb z BMI > 30 niz
u chorych, u ktérych wskaznik BMI wynosit < 30 (OR =
=0,49; 95% Cl: 0,41-0,58 v. OR = 0,30; 95% CI: 0,17-
-0,54); nie znaleziono badan analizujgcych zaleznos¢
miedzy ciezkoscig zakazenia a BMI > 30. Autorzy nie
przeprowadzono analizy ze wzgledu na pte¢, poniewaz
w badaniach nie przedstawiono wynikéw oddzielnie dla
mezczyzn i kobiet, z wyjgtkiem jednego badania [44].

Stezenie intereukiny-6 (IL-6)

Tylko w 2 badaniach zmierzono stezenie IL-2
W surowicy u pacjentow stosujgcych metformine i nie-
stosujacych tego leku [16, 30] i w obu wykazano istot-
nie nizsze stezenie IL-6 w grupie leczonej metformina.

Dyskusja

W niniejszym badaniu stwierdzono, ze wczes$niej-
sze stosowanie metforminy u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 wigze sie z nizszym ryzykiem zgonu z powodu
zakazenia SARS-CoV-2, ale nie z ciezkoscig choroby.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze zwigzek ten nie implikuje
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zwigzku przyczynowego. W analizie podgrup stwier-
dzono zmniejszenie ryzyka zgonu i ciezkiego przebiegu
zakazenia u oséb powyzej 70. roku zycia.

Ponadto w niektérych badaniach wykazano, ze
wczesniejsze stosowanie metforminy u pacjentéow
z cukrzycg moze wigzac sie z nizszym stezeniem IL-6
w trakcie zakazenia COVID-19. Przed niniejszym bada-
niem opublikowano cztery metaanalizy z podobnymi
wynikami, chociaz obejmowaty one mniejszg liczbe
badan i nie uwzgledniaty danych dotyczacych ciezkosci
zakazenia [46-49]. Przed pandemig COVID-19 Liang
i wsp. [50] opublikowali jednak metaanalize, w ktérej
stwierdzili, ze stosowanie metforminy przed hospitali-
zacja z powodu wstrzasu septycznego moze zmniejszac
$miertelnos¢ u chorych na cukrzyce. Wykorzystujac
dane z badania Coronavirus SARS-CoV-2 and Diabetes
Outcomes (CORONADO), Lalau i wsp. [27] wykazali, ze
stosowanie metforminy wigzato sie z redukcjg ztozo-
nego punktu koncowego (intubacja w celu wentylacji
mechanicznej i/lub zgon) oraz liczby zgonéw w ciggu
pierwszych 28 dni, ale wigzato sie z wiekszym nasile-
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Badanie
ID

Bramante et al. (2020)
Canou et al. (2020)
Chen et al. (2020)

OR (95% CI) Waga
%

- 0,80 (0,70, 0,92) 9,25
— 0,59 (0,42,0,84) 7,34

0,42 (0,13,1,37) 2,14

Ramos-Rincén et al. (2020)
Ogoétem (1> = 70,7%, p = 0,000)

Luo et al. (2020) * 0,21 (0,06, 0,73) 1,99
Mirani et al. (2020) + 0,35(0,13,0,96) 2,69
Crouse et al. (2020) —_— 0,38 (0,17, 0,87) 3,52
Jiang et al. (2020) + 0,27 (0,07, 1,03) 1,52
Philipose et al. (2020) —_—— 1,13 (0,72, 1,76) 6,42
Lally et al. (2020) —_—— 0,48 (0,28, 0,84) 5,41
Pérez-Belmonte et al. (2020) — 0,72 (0,58, 0,90) 8,63
Wang et al. (2020) € * 0,35(0,04, 3,04) 0,74
Shestakova et al. (2020) —_— 0,33(0,17,0,61) 4,77
Sourij et al. (2020) ,g 0,59 (0,30, 1,16) 4,47
Li et al. (2020) < g 0,20 (0,04, 0,90) 1,43
Do et al. (2020) + 0,60 (0,33, 1,11) 4,96
Abu-Jamous et al. (2020) + 0,17 (0,05, 0,51) 2,30
Nafakhl et al. (2020) < g 0,13 (0,02, 0,67) 1,21
Goodall et al. (2020) —_—— 0,95(0,69, 1,31) 7,68
Lalau et al. (2020) — 0,47 (0,39, 0,58) 8,80
Orioli et al. (2020) + 0,22 (0,06, 0,87) 1,70
Cernigliari et al. (2020) —_— 0,42 (0,22,0,80) 4,73

UWAGA: Wagi obliczono w analizie efektow losowych:

- 1,03 (0,78, 1,36) 8,06
0,56 (0,45, 0,68) 100,00

T T
,05 1

5

Rycina 2. Wykres drzewkowy wynikéw metaanalizy: metformina a ryzyko zgonu w wyniku zakazenia SARS-CoV-2. Model uzyty
do analizy: model efektéw losowych. OR (odds ratio) — iloraz szans; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

Badanie
ID

Canou et al. (2020)
Chen et al. (2020)
Luo et al. (2020)
Mirani et al. (2020)

OR (95% CI) Waga
%

= 0,95(0,75, 1,21) 15,48
> 2,49 (0,92, 6,76) 2,84

N 0,79 (0,45, 1,39) 6,91

L 4

0,37 (0,08, 1,80) 1,26

Kim et al. (2020)

L 2

0,48 (0,19, 1,24) 3,15

Lalau et al. (2020)

Jiang et al. (2020) < + 0,16 (0,04, 0,72) 1,45
Cheng et al. (2020) * 0,66 (0,46, 0,96) 11,29
Gao et al. (2020) * > 3,96 (1,03, 15,19) 1,66
Pérez-Belmonte et al. (2020) — 0,78 (0,63, 0,96) 16,49
Yan et al. (2020) 0,98 (0,35, 2,60) 2,81
Hippisley-Cox et al. (2020) - 1,02 (0,81, 1,28) 15,85
Li et al. (2020) + 0,71 (0,24, 2,08) 2,47
Liu et al. (2020) <€ + 0,14 (0,01, 1,50) 0,51

0,92 (0,69, 1,21) 14,04

Cernigliaro et al. (2020)
Ogoétem (I = 70,7%, p = 0,000)

UWAGA: Wagi obliczono w analizie efektéw losowych

- 0,78(0,34,1,82) 3,80
0,85(0,71, 1,02) 100,00

T T
,05 Al

T
5

T T I
1 2 5 10

Rycina 3. Wykres drzewkowy wynikow metaanalizy: metformina a ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia SARS-CoV-2. Model uzyty
do analizy: model efektéw losowych. OR (odds ratio) — iloraz szans; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

niem choroby przy przyjeciu, ocenianym na podstawie
cech klinicznych, radiologicznych i biologicznych, w
poréwnaniu z osobami nieprzyjmujacymi metforminy.
Najbardziej prawdopodobnym wyttumaczeniem tej

pozornie niespdjnej obserwacji jest to, ze pacjenci
hospitalizowani, ktérzy stosujg metformine, sg zwykle
bardziej obcigzeni chorobami wspétistniejacymi i ten
czynnik, a nie metformina, jest powodem rozwoju
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Tabela 2. Zwigzek miedzy stosowaniem metforminy
a Smiertelnoscia i ciezkoscig zakazenia SARS-CoV-2 — pod-
sumowanie analiz podgrup

Podgrupa Badania Skorygowany OR p
(n) (95% CI)
Wiek
Smiertelno$¢*
<70 12 0.43 (0.30-0.61) < 0.001
>70 8 0.69 (0.55-0.88) 0.002
Ciezki prze-
bieg
<70 12 0.84 (0.64-1.11) 0.221
>70 3 0.83 (0.70-0.97) 0.023
BMI
Smiertelnos¢
< 30 6 0.49 (0.41-0.58) < 0.001
>30 2 0.30 (0.17-0.54) < 0.001
Ciezki przebieg
<30 5 0.91 (0.77-1.08) 0.291
> 30 0

ciezszej postaci choroby. Postawiono jednak hipoteze,
ze odstep czasowy miedzy wystgpieniem objawéw
COVID-19 a przyjeciem do szpitala byt istotnie dtuzszy
u 0séb stosujagcych metformine, a dusznos¢, bedaca
gtéwnym kryterium nasilenia choroby, nie wystepowata
czesciej u oséb stosujacych ten lek [27].

W analizie podgrup autorzy niniejszej pracy stwier-
dzili, ze stosowanie metforminy wigzato sie ze zmniej-
szeniem ryzyka zgonu i ciezkiego przebiegu choroby
u os6b w wieku 70 lat lub starszych. To interesujgca
obserwacja, poniewaz z ostatnich metaanaliz 59 badan
wynika, ze pacjenci w wieku 70 lat lub starsi s obcia-
zeni wyzszym ryzykiem zachorowania na COVID-19,
ciezkiego przebiegu zakazenia, przyjecia na OIOM
i zgonu [51]. Prawdopodobnym mechanizmem, dzieki
ktéremu metformina zmniejsza Smiertelnosc¢ i ciezkos¢
zakazenia u pacjentow w wieku powyzej 70 lat, jest
jej dziatanie na poziomie czynnosci mitochondridw.
Wiadomo, ze pogorszenie czynnosci mitochondriéw
nastepuje wraz z wiekiem i moze zwiekszac¢ smiertel-
nos¢. Istnieje jednak hipoteza, ze w patofizjologii za-
kazenia SARS-CoV-2 nastepuje uposledzenie czynnosci
mitochondriéw, w szczegdlnosci ztozonych interakgji
miedzy mechanizmami odpornosci wrodzonej, repli-
kacji wirusa, stanu hiperzapalnego i szlakéw HIF-a/
sirtuiny (HIF, hypoxia-inducible transcription factors —
czynniki transkrypcyjne indukowane niedotlenieniem)
[52]. Obecnie istnieje ogromne zainteresowanie lekami
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przeciwdziatajgcymi procesowi inflammaging (przyspie-
szone starzenie sie spowodowane stanem zapalnym)
zwanymi réwniez ,,geroprotektorami”, poniewaz sa to
czasteczki o dziataniu ukierunkowanym na przewlekte
stany zapalne zwigzane ze starzeniem sig, otytoscia
i zespotem metabolicznym [53]. Jednym z takich lekow
przeciwzapalnych lub geroprotektoréw jest metformi-
na, ktora zwieksza aktywnosc¢ kinazy biatkowej aktywo-
wanej przez 5’AMP (AMPK) i hamuje szlak mTOR, dzieki
czemu normalizuje zaburzenia metaboliczne, poprawia
czynnos¢ mitochondridw i zmniejsza produkcje cytokin
[54]. W ostatnim czasie Bharath i wsp. [55] wykazali
in vitro, ze metformina poprawia autofagie i czynnos¢
mitochondriéw, a jednoczesnie zmniejsza stan zapalny.
Wyniki niniejszego badania dotyczace prawdopodob-
nego dziatania ochronnego u mezczyzn wymagajq
dalszych badan, poniewaz w badaniach wtaczonych do
metaanalizy nie przedstawiono wynikéw odpowiednich
analiz osobno dla kazdej pfci, a podziat na badania
z przewaga kobiet i mezczyzn moze by¢ dyskusyjny.
Jednak wyniki te zostaty opublikowane w celu ich
uwzglednienia w projektowaniu przysztych badan.
Na poziomie biologicznym moga istnie¢ zalezne
od metforminy mechanizmy zwigzane z dziataniem
przeciwwirusowym, immunomodulujgcym i zapobie-
gajacym ostremu uszkodzeniu ptuc. W zwigzku z tym
powigzania miedzy metabolizmem glukozy a replikacjg
wirusa staty sie w ostatnich latach przedmiotem wni-
kliwych badan, poczawszy od HIV-1 [56, 57]. Dziatanie
przeciwwirusowe metforminy wykazano w zakazeniu
wirusem dengi (przez przywrocenie aktywnosci AMPK
we wczesnych stadiach zakazenia) [58] oraz w mo-
delach zwierzecych zakazenia wirusem Coxsackie B3
(CVB3) [59] i herpeswirusem miesaka Kaposiego [60].
Postulowano, ze aktywnos¢ metforminy przeciw CO-
VID-19 moze wynikad z ingerencji w interakcje miedzy
receptorem ACE2 a SARS-CoV-2, poprzez jej dziatanie
na AMPK [7, 61]. W ludzkich komédrkach srédbtonka
AMPK fosforyluje ACE2 Ser680 i zwieksza ekspresje
ACE2 poprzez zwiekszenie jego stabilnosci. Metformina
zwieksza réwniez fosforylacje i ekspresje ACE2 [28].
Fosforylacja prowadzi do powstania konformacyjnego
i funkcjonalnego receptora ACE2 i zmniejsza wigzanie
SARS-CoV-2, utrudniajac w ten sposéb wejscie wirusa
do komérki ludzkiej [7, 61]. Istnieje hipoteza, ze met-
formina moze negatywnie wptywac na endocytoze, doj-
rzewanie endosomow i transport wirionéw do miejsca
replikacji [62], wytwarzajgc endosomalne srodowisko
alkaliczne, ze wzgledu na jej bezposrednie dziatanie na
eNHE (wymieniacz Na+/H+) i/lub V-ATPaze, dwa prze-
dziaty btonowe do utrzymywania i regulacji endosomal-
nego kwasnego pH [63-65]. Mechanizm ten bytby wiec
podobny do szeroko badanego eksperymentalnego
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leku anty-SARS-CoV-2, czyli hydroksychlorochiny, ktéra
jednak dafa kontrowersyjne wyniki w warunkach in
vivo [66, 67].

Metformina moze mie¢ dziatanie immunomodu-
lujace, poniewaz zmniejsza produkcje cytokin proza-
palnych przez makrofagi, powoduje powstawanie
zewnatrzkomorkowych putapek neutrofilowych (NET,
neutrophil extracellular traps) i hamuje uwalnianie
cytokin z patogennych limfocytéw Th1 i Th17, dlatego
moze ttumi¢ burze cytokinowg wywotang przez ciezkg
posta¢ COVID-19 [68].

W badaniach eksperymentalnych na modelach
zwierzecych wykazano, ze metformina przeciwdziata
uszkodzeniu ptuc [69-72]. W niedawnym badaniu
z wykorzystaniem bydlecych komaérek sréodbtonka tet-
nicy ptucnej udowodniono, ze metformina wzmacnia
integralnos¢ bariery naczyniowej, poniewaz powoduje
wzrost oporu przezsrédbtonkowego monowarstw
srodbfonka [73]. Dodatkowo metformina moze fago-
dzi¢ uszkodzenia ptuc spowodowane wysokim cisnie-
niem wentylacji mechanicznej [74].

W dwdéch badaniach wtgczonych do tej metaana-
lizy stwierdzono, ze u pacjentéw z cukrzycg choru-
jacych na COVID-19 stezenia IL-6 byty istotnie nizsze
w grupie osob przyjmujagcych metformine w porow-
naniu z tymi, ktérzy jej nie stosowali [16, 30]. Jeszcze
przed pandemia COVID-19 opublikowano dowody, ze
pacjenci ze szpiczakiem mnogim leczeni metforming
mieli znacznie nizszy poziom ekspresji IL-6R i bardziej
nasilong apoptoze komoérek szpiczaka [75]. Stosowanie
metforminy u pacjentéw z zespotem policystycznych
jajnikébw zmniejsza stezenie IL-6 w surowicy i fagodzi
przewlekty stan zapalny [76].

Metformina wptyneta réwniez na zmniejszenie
sekrecji IL-6 przez makrofagi pecherzykéow ptucnych
i zakrzepicy ptuc u myszy [77]. Dodatkowo metfor-
mina hamuje szlak sygnatowy IL-6, przezwyciezajac
w ten sposdb nabytg opornosc raka ptuca na inhibitory
kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika
wzrostu [78]. W zwigzku z tym rosnie zainteresowanie
metforming jako potencjalnym produktem leczniczym
w zakazeniu COVID-19 [79].

Zalecano odstawienie metforminy u chorych z ciez-
kim zakazeniem COVID-19 ze wzgledu na potencjalne
ryzyko kwasicy mleczanowej [80]. Jednak w badaniu
obejmujacym 1212 hospitalizowanych pacjentow
z COVID-19 i z rozpoznang wczesniej cukrzycg Cheng
i wsp. [18] stwierdzili, ze leczenie metforming wigzato
sie z wystepowaniem kwasicy, ale nie ze wzrostem
$miertelnosci zwigzanej z COVID-19. Wrecz przeciwnie,
metformina wigzata sie ze znacznym zmniejszeniem
niewydolnosci serca i stanu zapalnego, jednak osoby
z ciezkim przebiegiem COVID-19 powinny by¢ uwaznie

obserwowane pod katem kwasica i czynnosci nerek
[18]. W jednym z badan wykazano, ze 29% pacjentéw
hospitalizowanych z powodu COVID-19 nadal przyj-
mowato metformine, a jednak nie zgtoszono zadnego
przypadku kwasicy mleczanowej [81]. W praktyce kli-
nicznej aby unikna¢ kwasicy mleczanowej, zazwyczaj
odstawia sie metformine natychmiast po przyjeciu
pacjenta w ciezkim stanie. Mozliwe, ze metformina
dziata po przerwaniu terapii. Wiadomo, ze lek ten
moze kumulowac¢ w erytrocytach, a po zaprzestaniu
jego przyjmowania pozostaje wykrywalny w ery-
trocytach do 48 godzin [82], wiec potrzeba prawie
tygodnia, aby catkowicie wyeliminowac¢ metformine
z organizmu [83].

Niniejsze badanie ma ograniczenia wynikajace
z projektu badan wiaczonych do metaanalizy, ktore
miaty charakter obserwacyjny, a niektére artykuty
byty preprintami (4/32), a nie badaniami klinicznymi.
Wiekszos¢ wtgczonych badan obserwacyjnych byty to
retrospektywne badania kohortowe i niewatpliwym
problemem jest w tym przypadku potencjalny bfad se-
lekcji pacjentéw. Ponadto nalezy zachowac ostroznos¢
w interpretacji analizy podgrup, poniewaz w niewielu
badaniach przedstawiono dane dotyczace BMI.

Podsumowujac, w niniejszym badaniu wykazano,
ze wczesniejsze stosowanie metforminy u chorych
z cukrzyca typu 2 wigze sie z nizszym ryzykiem zgonu
z powodu zakazenia SARS-CoV-2, ale nie z ciezkoscia
zakazenia. Ta zaleznos¢ nie implikuje zwigzku przyczy-
nowego i konieczne sg dalsze badania w celu wyjas-
nienia potencjalnych mechanizmoéw.
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