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alka z ogdlnoswiatowg epidemig cukrzycy nie
Wprzynosi spodziewanych rezultatéw. Prognozy na
najblizsze kilkanascie lat sg porazajace. Mig¢dzy-
narodowa Federacja ds. Cukrzycy (International Diabetes
Federation, IDF) szacuje, ze do 2025 roku liczba chorych na
cukrzyce, gléwnie typu 2, przekroczy 380 milionéw. Oznacza
to, w poréwnaniu z rokiem 2007, zwickszenie liczby przypad-
kéw tej groznej choroby o 55%, a w niektorych regionach
Swiata (Afryka, Ameryka Potudniowa) az o 80-100%. Te
alarmujgce dane nakazuja podjecie natychmiastowych dzia-
fan zmniejszajacych zagrozenie nadciagajaca katastrofa,
z ktora, jesli nastapi, nie poradzg sobie systemy opieki zdro-
wotnej nawet najbogatszych krajow. Wobec nadciggajacych
zagrozen trwajg poszukiwania skutecznych, bezpiecznych
1 mozliwie tanich strategii zapobiegania cukrzycy typu 2.
Dowodzi tego mig¢dzy innymi podwojnie zaslepione, rando-
mizowane badanie Diabetes Prevention Program' oraz jego
przedluzona, otwarta faza okre§lona akronimem Diabetes
Prevention Program Outcomes Study (DPPOS).” Wyniki
tego niezwykle interesujacego badania zostaly opubliko-
wane na tamach kwietniowego wydania Diabetes Care przez
grupe badaczy kierowang przez Georga Braya z Pennington
Biomedical Research Center, Baton Rouge, Stany Zjedno-
czone. Ze wzgledu na duze znaczenie praktyczne postano-
witem zapoznac z nimi czytelnikow Diabetologii po Dyplomie.
Gtownym celem badania DPPOS byta analiza bezpie-
czenstwa, tolerancji 1 wplywu wypelniania zalecen dotycza-
cych stosowania metforminy na redukcj¢ masy ciata u oséb
z nadwaga 1 otylych, u ktérych rozpoznano nieprawidlowa,
glikemi¢ na czczo (impaired fasting glycemia, IFG,) lub
nieprawidlowg tolerancj¢ glukozy (impaired glucose tole-
rance, IGT). Osoby wlaczone do tego badania uczestniczyly
weze$niej w badaniu Diabetes Prevention Program (DPP).
Dla przypomnienia, hipotezg testowang w badaniu DPP
byta préba odpowiedzi na pytanie, czy zmiany stylu zycia
lub leczenie farmakologiczne (metforming) mogg zapobiec
lub op6znié rozwdj cukrzycy. Do badania, przeprowadzonego
w 27 o$rodkach klinicznych w Stanach Zjednoczonych, mie-
dzy 1996 a 1999 rokiem wlaczono 3234 ochotnikow z IFG
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1 IGT. Byly to wiec osoby z grupy duzego ryzyka rozwoju cu-
krzycy typu 2, ktére przydzielono do jednej z trzech grup.
Pierwsza stanowilo 1079 ochotnikow, u ktorych zastosowano
interwencj¢ niefarmakologiczng, polegajaca na intensywnej
zmianie stylu zycia. Do dwéch pozostatych randomizowano
uczestnikow z zachowaniem regut §lepej proby klinicznej.
W jednej znalazly si¢ osoby leczone metforming (n=1073),
w drugiej — otrzymujace placebo (n=1082), przy czym nieza-
leznie od przynaleznosci do okreslonej grupy byly one zache-
cane do stosowania standardowych zasad prozdrowotnego
stylu zycia. Wiek osob zakwalifikowanych do badania DPP
wynosit 225 lat, BMI >24 kg/m’ (222 kg/m’ u Amerykanow
pochodzenia azjatyckiego), glikemia na czczo wahata sie od
95 do 125 mg/dl lub od 140 do 199 mg/dl w 2 godzinie do-
ustnego testu obciazenia 75 g glukozy. Intensywna interwen-
¢ja behawioralna polegata na zobowigzaniu uczestnikéw do
ograniczenia kalorycznosci positkéw i spozycia thuszczéw oraz
uprawiania regularnego wysitku fizycznego o umiarkowanym
natezeniu (np. szybki spacer). Celem takiego postgpowania
mialo by¢ uzyskanie, a nast¢pnie utrzymanie redukcji masy
ciala o co najmniej 7% oraz prowadzenie wzmozonej aktyw-
nosci fizycznej przez co najmniej 150 minut tygodniowo.
Leczenie metforming rozpoczynano od dawki 850 mg raz na
dobe, zwickszajac ja w ciggu miesiaca do 2 x 850 mg. Bada-
nie DPP ukoniczono w 2001 roku, po uplywie §rednio 3,2 roku
— tj. o rok weze$niej niz pierwotnie planowano. Komitet kie-
rujacy badaniem podjat t¢ decyzje, poniewaz naplywajace
wyniki (od ponad 65% ochotnikéw) wykazaly skuteczno$é
zar6wno zmiany stylu zycia, jak i leczenia metforming w za-
pobieganiu cukrzycy typu 2 u o0séb z grupy duzego ryzyka.
Intensywna interwencja behawioralna zredukowala ryzyko
konwersji IFG lub IGT do cukrzycy typu 2 0 38%, natomiast
leczenie metforming o 31%, przy czym ten pozadany wynik
nie zalezal od plci, rasy i przynaleznosci do grupy etniczne;.

Po zakonczeniu badania DPP zach¢cano jego uczestni-
kéw, niezaleznie od tego, czy rozwineta si¢ u nich cukrzyca,
czy nie, do kontynuowania dotychczasowego sposobu lecze-
nia metforming. Podawanie placebo przerwano. Zgode na
przystapienie do badania DPPOS i okresowe monitorowanie
skutkéw dziatania tego leku wyrazito 88% osob. Obserwacja
0s6b leczonych metforming trwata przez 7-8 lat. Od osdb,
ktore zdecydowaly sie uczestniczyé w badaniu DPPOS i §wia-
domie kontynuowaly leczenie metformina, zbierano raz
w roku wywiad dotyczacy ewentualnego wystegpowania ob-
jawow zolgdkowo-jelitowych oraz okreslano stezenie hemo-
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globiny 1 warto$¢ hematokrytu. Dwa razy w roku mierzono
mase¢ ciala i obwod w pasie. Oceniano réwniez wywigzywa-
nie si¢ uczestnikéw z zaleconego sposobu zazywania leku na
podstawie liczby tabletek wykorzystanych przez uczestnika
badania, przy czym za wypelniajacych zalecenia uznawano
tych, ktorzy zazyli 280% tabletek przepisanych podczas po-
przedzajacej wizyty.

Autorzy omawianej pracy przedstawili wyniki uzyskane
w badaniu DPP oraz zebrane lacznie w badaniu DPP
1 DPPOS. W pierwszej fazie wykazano, ze wskaznik uczest-
nikéw przyjmujacych 280% zaleconej dawki byl mniej-
szy w grupie leczonej metforming niz placebo (71 vs 77%,
p <0,001). Po roku stosowania metforminy Srednia utrata
masy clata wynosita 2,7%4,7% 1 2,1%5,7% po uplywie 2 lat.
W grupie placebo zmiana ta byla minimalna i wynosita odpo-
wiednio 0,43+4,7% 1 0,02+5,5%. Réznice w zakresie zmian
tego parametru na korzys$¢ grupy leczonej metforming byly
statystycznie istotne (p <0,001). Obwéd w pasie po roku le-
czenia metforming zmniejszyt si¢ 0 2,2+6,2 vs 0,71 £5,6 cm
w grupie placebo (p <0,001). Po dwéch latach terapii duza
réznica statystyczna w zakresie tego parametru utrzymy-
wala si¢ mi¢dzy poréwnywanymi grupami. W grupie leczo-
nej metforming utrata 25% wyjSciowej masy ciata dotyczyla
29% o0s6b po uplywie roku i 26% po zakonczeniu drugiego
roku obserwacji. W grupie otrzymujacej placebo efekt ten
zanotowano odpowiednio u 13 1 14%. Roznice w zakresie
wartosci tego parametru w obu poréwnywanych grupach
byly istotne statystycznie (p <0,001).

W ciagu 2-letniej obserwacji 72% leczonych metforming
1 74% otrzymujacych placebo wypelnialo w stopniu zadowa-
lajacym (250% zuzytych tabletek metforminy) lub wysokim
(=80%) zalecenie dotyczace przyjmowania leku. Zaobser-
wowano, ze stopien redukeji masy ciata silnie korelowat
z regularno$cig przyjmowania metforminy. Osoby silnie
zmotywowane utracily 3,5+0,35% w stosunku do masy wyj-
Sciowej. Osoby tamiace zarekomendowane zasady zazywania
leku powrdcily do masy wyjSciowej. Nie stwierdzono zwigzku
miedzy regularnoscia zazywania metforminy lub placebo
a wynikiem pomiaru obwodu w pasie. W czasie pierwszych
lat trwania proby zanotowano niewielkie zmniejszenie ste-
zenia hemoglobiny i hematokrytu. Zmiany te nie poglebily
si¢ w kolejnych latach obserwacji. W fazie DPP objawy zo-
tadkowo-jelitowe notowano cz¢sciej w grupie metforminy
niz placebo (28 vs 16%, p <0,01). Objawy te mialy jednak
charakter przemijajacy. W 6 roku obserwacji nie stwierdzono
réznic mi¢dzy obiema grupami w zakresie czg¢stoSci wystepo-
wania tych dziatan niepozadanych. Nalezy podkresli¢, ze az
92% o0s6b dokonczylo zaplanowang obserwacje.

W fazie DPPOS stwierdzono, ze 62% (vs 72% w badaniu
DPP) uczestnikéw wypelnialo zalecenia dotyczace przyjmo-
wania metforminy. W grupie leczonej metforming Sredni
spadek masy ciala wynosit 2,0% (1,9 kg), niezaleznie od re-
gularno$ci przyjmowania leku. W grupie osdb wysoce zmo-
tywowanych byt on jednak znacznie wigkszy 1 wynosit 3,5%
(3,1 kg), a obwdd w pasie pozostawal istotnie mniejszy od
wartoS$ci wyjSciowej. Zmiany te utrzymywaly sie przez caly
okres 7-letniej obserwacji. W grupie os6b niewypelniajacych
zalecen spadek masy ciala nie réznit si¢ od zanotowanego
w grupie placebo. W ciagu 10-letniej obserwacji masa ciafa
0s6b otrzymujgacych placebo byta stabilna. Po uplywie czte-
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rech lat obserwowano jednak stopniowe zwigkszanie sig¢
obwodu w pasie.
Na podstawie wynikow uzyskanych w badaniu DPPOS
wysunieto nastepujace wnioski:
— stosowanie metforminy u os6b z nadwaga lub otylych
z IFG lub IGT wiaze si¢ z istotng utrata masy ciala
1 zmniejszeniem obwodu w pasie
— u 0sob z grupy duzego ryzyka rozwoju cukrzycy leczo-
nych metforminag redukcja masy ciala ma charakter
dtugotrwaly
— stopien redukeji masy ciata koreluje dodatnio ze stop-
niem wypelniania zalecen lekarskich dotyczacych
przyjmowania metforminy
— u 0s6b leczonych metforming obwdd w pasie poczat-
kowo si¢ zmniejszal, a nast¢pnie stopniowo zwigkszal,
przy czym zmiana ta wystepowala najwolniej w grupie
przyjmujacej metformine zgodnie z zaleceniami
— wieloletnie leczenie metforming bylo bardzo dobrze
tolerowane 1 nie powodowato dziatan niepozadanych

Komentarz

Badanie DPPOS bylo najdtuzej trwajaca obserwacja tole-
rancji, bezpieczenstwa oraz wplywu wieloletniego stosowa-
nia metforminy na mase ciala. Dobra tolerancja tego leku
1 bezpieczenstwo jego stosowania nie dziwig. Wskazuje na
to bowiem kilkudziesigcioletnie doswiadczenie ze stosowa-
niem tego starego leku u niezmierzonej liczby chorych na
cukrzyce typu 2 na calym §wiecie. Wiadomo, ze metformina
moze powodowac dzialania niepozadane, gtéwnie ze strony
przewodu pokarmowego. Zmusza to do przerwania terapii
u okolo 10-20% pacjentéw. Istnieje jednak mozliwo$¢ istot-
nego zmniejszenia odsetka os6b rezygnujacych z metforminy
przez rozpoczynanie leczenia od matych dawek. Nalezy row-
niez u$wiadomi¢ choremu, ze dziatania te majg z reguly cha-
rakter przemijajacy. Wazne jest ponadto zwrécenie uwagi,
ze jest to jeden z niewielu lekéw przeciwcukrzycowych (poza
inkretynomimetykami i inhibitorami DPP-4), ktéry stoso-
wany w monoterapii nie zwi¢ksza ryzyka wystgpienia hipo-
glikemii.

7. dotychczasowych badan wynika, ze metformina ma
neutralny wplyw na mase ciata lub powoduje niewielka jej
utrat¢. Badanie DPPOS udowodnito, ze u os6b z nadwaga
1 otyloscia, charakteryzujacych sie duzym ryzykiem zacho-
rowania na cukrzyce typu 2, masa ciala maleje w trakcie
stosowania metforminy. Z naciskiem nalezy podkreslic, ze
to korzystne dziatanie utrzymywalo si¢ przez wiele lat, przy
czym stopien redukcji masy ciala zalezal od przestrzegania
rekomendacji dotyczgcych przyjmowania leku.

Autorzy badania DPPOS stwierdzili, ze utracie masy
ciala towarzyszy zmniejszenie obwodu w pasie. Wskazy-
waé to moze, ze metformina w przeciwienstwie do innych
metod stosowanych w celu zmniejszenia masy ciata (np.
ograniczen kalorycznych) zmniejsza prawie wylacznie mase
tluszczu trzewnego. Nie ma natomiast wplywu na mase migs-
niowg. Uwzgledniajac fakt, ze otylosc, zwlaszcza trzewna,
jest jednym z kluczowych czynnikéw ryzyka rozwoju cukrzycy
typu 2, obserwacja ta zastuguje na szczegélne podkreslenie.
Mniejsza ilos¢ tkanki tluszczowej w jamie brzusznej ogra-
nicza wydzielanie cytokin prozapalnych. Dziatanie tych sil-
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nych czasteczek uposledza zaréwno wydzielanie insuliny, jak
1 wrazliwos¢ tkanek i narzadéw na insuling, stwarzajac pod-
stawy patofizjologiczne dla rozwoju cukrzycy typu 2.

Mechanizm redukcji masy ciala u oséb leczonych metfor-
ming nie jest w pelni wyjasniony. Sugeruje sie, ze moze pole-
gac na aktywacji kinazy biatkowej zaleznej od AMP. Enzym
ten, ktorego aktywnoS¢ jest zwickszana rowniez przez wy-
sitek fizyczny, odgrywa role regulatora homeostazy ener-
gli, lipogenezy i oksydacji lipidéw w watrobie i mig¢$niach
szkieletowych, transportu glukozy oraz wydzielania insuliny.
Rozpatrujac wplyw metforminy na mase ciata, nie mozna
réwniez pomina¢ faktu, ze ze wzgledu na swoje wlasciwosci
fizykochemiczne moze ona drazni¢ blong¢ §luzowa zolgdka
1 jelita. W konsekwencji wystepuja objawy dyspeptyczne.
Chorzy zmniejszaja, przyjmowanie positkow 1 zmieniajg ich
kompozycje. Wedlug niektérych autoréw metformina moze
ponadto zmniejsza¢ wchlanianie z przewodu pokarmowego
nicktérych substancji, w tym mi¢dzy innymi glukozy oraz
kwasu foliowego.

Podsumowujac, od dawna wiadomo, ze metformina regu-
luje stezenie glukozy 1 lipidéw we krwi, zmniejsza natezenie
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stanu zapalnego 1 stresu oksydacyjnego, nieznacznie obniza
ci$nienie tetnicze krwi oraz zmniejsza aktywnoS¢ plytek
krwi. Jej przydatno$¢ w leczeniu cukrzycy jest niepodwa-
zalna. Istniejg réwniez coraz silniejsze dowody, ze metfor-
mina zmniejsza ryzyko konwersji stanow przedcukrzycowych
w cukrzyce typu 2. Badanie DPP wykazatlo, ze metformina
hamuje przejscie IFG 1 IGT w cukrzyce typu 2. Z kolei wy-
niki badania DPPOS utwierdzaja w przekonaniu, ze jest to
lek bezpieczny, dobrze tolerowany podczas wieloletniego
stosowania, sprzyjajacy redukcji masy ciata, zwlaszcza ttusz-
czowej. Powyzsze cechy oraz niska cena i1 ogélna dost¢pnosé
metforminy sprawiaja, ze moze ona $miato konkurowac z no-
wymi generacjami lekow hipoglikemizujacych oraz stanowié
kluczowy element w farmakologicznej prewencji cukrzycy.
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