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Streszczenie

Metformina jest lekiem hipoglikemicznym, wykazujacym dodatkowe wlasciwosci, ktore stwarzaja potencjalne
mozliwosci zastosowania jej w innych jednostkach poza cukrzycg. Metformina wykazuje skuteczne dzialanie
w redukcji masy ciata oraz poprawie insulinowrazliwosci w populacji otylych oséb dorostych z/bez wspdtist-
niejacej cukrzycy. Sugeruje si¢ rowniez mozliwo$¢ wykorzystania metforminy w leczeniu otylosci u mlodziezy.
Dodatkowo, metformina znalazla zastosowanie w terapii zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS). Wykazano,
ze stosowanie metforminy w polaczeniu ze standardowq terapig nieptodnosci zwieksza szanse na zajscie w cigze
oraz ulatwia redukcj¢ masy ciala u kobiet otytych. Ponadto, podaz metforminy wykazuje dzialanie opdzniajace
proces starzenia, antynowotworowe oraz kardioprotekcyjne. (Farm Wspét 2013; 6: 1-5)

Stowa kluczowe: metformina, otylos¢, redukcja masy ciata, zespét policystycznych jajnikow
Summary

Metformin is a hypoglycemic agent with additional properties which allow to consider its use in different
diseases besides diabetes. Metformin promotes weight loss and increases insulin sensitivity in a population of
obese adults with or without diabetes. Potential use of metformin in a treatment of obesity in adolescents is also
suggested. Additionally, metformin is recommended has in a therapy of polycystic ovarian syndrome (PCOS).
Metformin combined with a standard infertility treatment increases the chance of pregnancy and promotes weight
loss in obese women. Furthermore, metformin acts as an antiaging agent as well as exhibits anticancer and car-
dioprotective properties. (Farm Wspot 2013; 6: 1-5)
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Metformina — doustny lek
przeciwcukrzycowy z grupy biguanidéw
Metformina jest lekiem hipoglikemicznym sto-
sowanym w terapii cukrzycy typu 2 [1,2]. Substancja
aktywna biguanid naturalnie wywodzi sie z leku
roélinnego - rutwicy lekarskiej (Galega officinalis).
W przeciwienstwie do pochodnych sulfonylomocz-
nika, metformina nie stymuluje uwalniania insuliny.

Mechanizm jej dziatania polega na zwiekszeniu
obwodowego wychwytu glukozy, zmniejszeniu glu-
koneogenezy oraz stymulowaniu insulinowrazliwo$ci,
co prowadzi do hamowania hiperinsulinemii [1,2].
Metformina stymuluje uwalnianie kinazy biatkowej
aktywowanej przez AMP (AMPK), ktéra wptywa na
réwnowage energetyczng ustroju poprzez regulowanie
gospodarki weglowodanowej oraz lipidowej [2]. Lek ten
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hamuje réwniez syntez¢ kwasow tluszczowych oraz
zwieksza uwalnianie glukagonopodobnego peptydu
-1 (GLP-1) [2].

Wplyw metforminy na redukcje masy
ciata

Niewatpliwym wyzwaniem wspolczesnej medy-
cyny jest terapia nadmiernej masy ciala. Czesto$é
wystepowania otylo$ci znacznie wzrosta w ostatniej
dekadzie. Nadmierna masa ciala jest zwigzana z obec-
noscig powiklan somatycznych, a takze wplywa na
jakos¢ zycia, stan psychiczny oraz relacje spoleczne
pacjenta. Otylos¢ predysponuje do zmniejszenia
insulinowrazliwosci oraz jest uznanym czynnikiem
ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 [3]. Postgpowanie
terapeutyczne w otylosci polega przede wszystkim
na modyfikacji stylu zycia, w tym zmianie nawykow
zywieniowych oraz zwiekszeniu poziomu aktywnosci
fizycznej. Utrzymanie dlugofalowej redukcji masy
ciala jest niezwykle trudne nawet przy zaangazowaniu
wysoko wykwalifikowanego zespolu interdyscyplinar-
nego. Niezadawalajace efekty terapii otylosci motywuja
do poszukiwania optymalnych metod postepowania
w tej jednostce chorobowe;j.

Metformina w istotny sposob sprzyja redukeji
masy ciala oraz zwieksza insulinowrazliwo$¢ w popu-
lacji otytych oséb dorostych z/bez wspolistniejacej
cukrzycy [4]. W badaniach podkresla sie wplyw podazy
metforminy na zwigkszenie uczucia sytosci i w kon-
sekwencji ograniczenie podazy pokarmu. Wykazano,
ze stosowanie metforminy wigzalo si¢ z utrata tkanki
tluszczowej. Jednoczesnie nie obserwowano spadku
beztluszczowej masy ciata [5]. Zastosowanie metfor-
miny w terapii otylosci jest zalecane w przypadku
braku skuteczno$ci tradycyjnych metod redukeji masy
ciala, takich jak modyfikacja stylu zycia. Metformina
jest rowniez coraz czedciej stosowana u nastolatkow
otylych bez wspolistniejacej cukrzycy, u ktorych
zmiana stylu zycia nie przynosi oczekiwanych rezul-
tatéw [3].

U otylych pacjentéw ze wspolistniejaca cukrzyca
typu 2 terapia z uzyciem metforminy wigzata sie
z utratg masy ciala $rednio o 5% wyjsciowej masy
ciafa [6]. Efekt ten tlumaczony byl przede wszystkim
zmniejszeniem insulinooporno$ci i hiperinsulinemii.
Anorektyczne dziatanie leku wedlug wiekszosci auto-
row nie mialo istotnego znaczenia. Wzrastajaca liczba
dowodow wskazuje istotny wplyw metabolicznego
fenotypu otytosci na dominujacy mechanizm dziata-

nia metforminy. W otyto$ci wyréznia sie nastepujace
typy: standardowa otylo$¢, metabolicznie zdrowi otyli
pacjenci (MHO), otylos¢ sarkopeniczna, metabolicznie
otyli z prawidfowa masg ciata (MONW) [6]. W swoim
badaniu He i wsp. wykazali, ze stosowanie metforminy
u pacjentéw otylych bez wspotistniejacej cukrzycy pro-
wadzilo do wigkszej redukcji masy ciata w poréwnaniu
do grupy kontrolnej oraz wplywalo na zmniejszenie
zawartosci tkanki tluszczowej zaréwno podskornej,
jakitrzewnej [7]. W badaniu przeprowadzonym przez
Pasquali wykazano, ze podaz metforminy w potaczeniu
z dieta ubogoenergetyczna prowadzi do znacznej utraty
tkanki tluszczowej wisceralnej u otylych kobiet oraz
pozwala na obnizenie stezenia leptyny [8]. W badaniu
Setfarth’a wplyw metforminy na redukcje ciata byt
wprost proporcjonalny do stopnia insulinoopornosci
mierzonego przy uzyciu wskaznika Matsudy oraz
HOMA-IR [5].

Mozliwosci wykorzystania metforminy
w populacji nastoletnich otylych
pacjentow

W ciagu ostatniej dekady obserwuje sie znaczacy
wzrost liczby otytych dzieci oraz mlodziezy [3,9].
Konsekwencja nadmiernej masy ciata jest rozwoj
insulinooporno$ci, a w nastepstwie cukrzycy typu 2.
Ustalono, ze podstawa postepowania terapeutycznego
w tej grupie chorych, zmierzajacg do poprawy insuli-
nowrazliwosci powinny by¢ modyfikacje dietetyczne
oraz zwigkszenie aktywnosci fizycznej [9]. Z powodu
trudnosci z wprowadzeniem modyfikacji stylu zycia
u dzieci i mlodziezy poszukuje si¢ wspomagajacych
form terapii w celu zmniejszenia czesto$ci wystepo-
wania cukrzycy typu 2. Sugeruje sie mozliwos¢ wyko-
rzystania metforminy w leczeniu dzieci z uwagi na jej
skuteczno$¢, bezpieczenstwo oraz korzystny wptyw na
parametry metaboliczne [9]. Przeglad systematyczny
obejmujacy 9 randomizowanych badan klinicznych
zudzialem otytych nastolatkow ($rednia warto$¢ BMIL:
36,4 kg/m®), w grupie wiekowej pomiedzy 12 a 19
rokiem Zycia, potwierdzil skutecznos$¢ terapeutyczng
metforminy, czego obrazem byla redukcja masy ciata
oraz jej bezpieczenstwo. W badaniach podkresla sie,
ze podczas stosowania metforminy zalecano réwniez
modyfikacje stylu zycia. Zastosowanie tego leku
u nastolatkow wptywalo korzystnie na wykladniki
insulinoopornosci (stezenie insuliny na czczo oraz
wskaznik HOMA-IR). W trakcie 12-miesiecznej
terapii metforming w polgczeniu z modyfikacja stylu
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zycia $redni spadek wskaznika masy ciata wynidst
1,9-3,3 kg/m” [3]. Stosowanie metforminy u pacjen-
tow, u ktorych nie wymagano modyfikacji stylu zycia,
wigzalo sie z redukcjg masy ciata na poziomie 1,21-
1,42 kg/m2. Obnizona masa ciata uzyskana w trakcie
leczenia metforming utrzymata sie przez okres 12-14
tygodni. Po tym czasie réznica pomiedzy wyjsciowa
masg ciala byla poréwnywalna z grupa placebo [3].
W przegladzie systematycznym podkresla sie, iz terapia
metforming moze zwieksza¢ prawdopodobienstwo
utrzymywania modyfikacji stylu zycia u otylych nasto-
letnich pacjentéw. Inni autorzy wskazuja, ze redukcja
masy ciata uzyskana poprzez stosowanie metforminy
jest tak niska, ze nie wptywa ona w istotny sposdb na
zmniejszenie ryzyka rozwoju powikian sercowo-na-
czyniowych [9]. Nalezy réwniez podkresli¢, iz leczenie
metforming jest wskazane u pacjentéw z cukrzyca typu
2 powyzej 10 roku zycia. Pomimo, iz metformina nie
jest zalecana u dzieci otylych z prawidtows tolerancja
glukozy, jej stosowanie w tej grupie znacznie wzrosto
w latach 2000-2010 [9].

Mozliwosci wykorzystania metforminy w
terapii zespotu policystycznych jajnikow
Metformina znalazta zastosowanie w leczeniu
zespolu policystycznych jajnikéw (PCOS) [2-13].
U otylych kobiet z PCOS podaz metforminy w pota-
czeniu ze standardowg terapig nieplodnosci 1.6-krotnie
zwiekszala szanse na zajscie w ciaze [2]. Metformina
u kobiet z PCOS ufatwia redukcje masy ciata. Utrata
5-10% wyjsciowej masy ciata przeklada si¢ na ok. 30%
spadek zawartoéci tkanki tluszczowej wisceralnej
i poprawe parametréw metabolicznych u otytych kobiet
z tym zespolem [12]. Wzglednie niewielka redukcja
masy ciata, w ktorej dominuje zmniejszenie tkanki
tluszczowej brzusznej, niezwykle aktywnej metabo-
licznie, prowadzi do poprawy profilu hormonalnego
i wzrostu plodnosci [12]. Cheang i wsp. udowodnili,
ze terapia metformina u kobiet z PCOS prowadzi do
zmniejszenia wskaznika BMI, rozkurczowego ci$nienia
tetniczego krwi, stezenia trdjglicerydéw, cholesterolu
oraz lipoprotein HDL i LDL [10,14]. Skuteczna terapia
z zastosowaniem metforminy wigzata si¢ z obnize-
niem stezenia androstenodionu i testosteronu [15,16].
Harborne i wsp. wykazali, ze efekt redukcji masy
ciata u pacjentek z PCOS stosujacych metformine byt
dawkozalezny. Znamiennie wigksze obnizenie masy
ciala wykazano dla dawki 2550 mg w poréwnaniu
do terapii, w ktérej dobowa dawka wynosita 1500 mg

[11,15]. Co wigcej efekt ten byl rowniez czasozalezny.
Lepsze wyniki uzyskano w trakcie przewleklej terapii
metforming [15]. Wiekszy wplyw na redukcje masy
ciala obserwuje si¢ rowniez przy skojarzeniu terapii
metforming z odpowiednim postepowaniem diete-
tycznym (dieta ubogoenergetyczna) [16].

Potencjalny wplyw metforminy na
proces starzenia i nowotworzenia

Obecnie dostepne s3 réwniez wyniki innowacyj-
nych badan nad zastosowaniem metforminy jako leku
opozniajacego starzenie. Zauwazono, ze Wraz z proce-
sami starzenia spada aktywnos¢ AMPK, co prowadzi
do przyspieszonej $mierci komoérek. Metformina sty-
muluje aktywnos¢ AMPK oraz zmniejsza odktadanie
lipofuscyny w komorkach gatunku Caenorhabditis
elegans [17]. Prowadzone s3 badania majace na celu
ustalenie mozliwosci zastosowania metforminy jako
leczenia towarzyszacego w progerii. Potencjalne kie-
runki zastosowania metforminy to réwniez wspoma-
ganie terapii choréb neurodegeneracyjnych, takich jak
choroba Huntingtona i Alzheimera [18].

Analizowane sa réwniez wlasciwos$ci przeciwno-
wotworowe metforminy [1,10]. Wykazano, ze stoso-
wanie metforminy u pacjentéw z cukrzycg zmniejsza
ryzyko wystapienia raka jelita grubego oraz hepato-
blastomy [6]. Istniejg rowniez doniesienia o przeciw-
nowotworowym oddziatywaniu metforminy w dawce
dobowej 500-1000 mg/dzien u os6b bez wspolistnie-
jacej cukrzycy. Wykazano, ze metformina zmniejsza
aktywno$¢ mitotyczng komoérek nowotworowych
u kobiet zakwalifikowanych do operacyjnego leczenia
raka piersi [6].

Kardioprotekcyjne wtasciwosci
metforminy

W badaniu przeprowadzonym przez Glueck i wsp.
wykazano, iz terapia metforming w dawce 2550 mg
pozwala na zmniejszenie ryzyka wystepowania incy-
dentéw sercowo-naczyniowych. Autorzy efekt ten ttu-
maczg m.in. obnizong masa ciala i zawartoscig tkanki
tluszczowej trzewnej, a takze spadkiem stezenia insu-
liny na czczo, leptyny oraz cholesterolu frakeji LDL.
Korzystny efekt metforminy byt wprost proporcjonalny
do stopnia otylosci. Im wyzsza wyjSciowa warto$é
wskaznika masy ciala BMI, tym lepsze efekty terapii
preparatem metforminy [19]. Wedlug Brytyjskiego
Towarzystwa Badan nad Cukrzyca (UKPDS) met-
formina w najwiekszym stopniu zmniejsza ryzyko
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wystapienia makroangiopatii u pacjentéw z cukrzyca
w poréwnaniu do innych lekéw przeciwcukrzycowych
[2]. Terapia metforming wplywa na spadek ryzyka
rozwoju powiklan cukrzycy o 42%, zawatu mie$nia
sercowego o 39% oraz zmniejsza $miertelnos¢ o 36%
[2]. Leczenie metforming prowadzi do obnizenia ste-
zenia czynnika TNF-a oraz ograniczenia apoptozy
miocytéw [20]. W modelu zwierzgcym wykazano, ze
metformina hamuje przebudowe lewej komory serca
[8]. Powyzsze wyniki pozwalajg na zaklasyfikowanie
metforminy jako leku o istotnej sile kardioprotekcyjnej
wérod dostepnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Metformina zmniejsza prawdopodobienstwo roz-
woju zespolu metabolicznego u oséb predysponowa-
nych oraz przyczynia si¢ do poprawy wielu parametréw
laboratoryjnych (tabela I) [2]. Terapia metforming jest
réwniez skuteczna u pacjentow z zespotem lipodystro-
fii zarazonych wirusem HIV. W randomizowanym
badaniu wykazano, zZe niskie dawki metforminy wply-
waja na zmniejszenie insulinoopornosci oraz ryzyka
powiklan sercowo-naczyniowych u pacjentéw z HIV
i wspolistniejaca lipodystrofia [2].

Zastosowanie metforminy
w niealkoholowej stluszczeniowej
chorobie watroby

Potencjalne zastosowanie metforminy analizo-
wane jest rowniez w leczeniu niealkoholowej sttuszcze-
niowej choroby watroby (NAFLD). Wzrastajaca liczba
dowodow wskazuje na mozliwos¢ wykorzystania met-
forminy jako leczenia wspomagajacego tej coraz cze-
$ciej rozpoznawanej jednostki chorobowej. Wykazano,
ze podaz metforminy u pacjentow z NAFLD zwieksza
stezenie adiponektyny, ktéra z kolei stymuluje aktyw-
nosé¢ kinazy MPK oraz zapobiega kumulacji ttuszczu
w obrebie watroby poprzez nasilenie 3-oksydacji
wolnych kwaséw tluszczowych oraz zmniejszenie
lipogenezy de novo [2].

Zakonczenie

Terapia metforming znalazla szerokie zastoso-
wanie w leczenie szeregu zaburzen metabolicznych.
Obecnie podkresla sie wptyw metforminy na redukcje
masy ciala u oséb otytych z/bez zaburzen w gospo-
darce weglowodanowej. Biorgc pod uwage wzgledng
skutecznos$¢ dotychczasowych form terapii otytosci,
metformina stanowi alternatywe we wspomaganiu
redukcji masy ciata i zwigksza prawdopodobienstwo
utrzymania modyfikacji w stylu zycia. Metformina
jest coraz czesciej stosowana w leczeniu kobiet otylych
z zespolem PCO. Lek ten wykazuje ponadto wlasciwo-
$ci przeciwstarzeniowe oraz antynowotworowe.

Skroty

AMPK - kinaza biatkowa aktywowana przez AMP
(ang. AMP — acivated protein kinase)

GLP-1 — glukagonopodobny peptyd 1 (ang. Glucagon-
like peptide 1)

MHO — metabolicznie zdrowi otyli (ang. Metabolically
healthy obese)

MONW — metabolicznie otyli o prawidtowej masie ciata
(ang. Metabolically obese normal weight)

NAFLD — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby (ang. Nonalcoholic fatty liver disease)

PAF-1 — czynnik aktywujgcy ptytki 1(ang. Platelet
aggregation factor 1)

PCOS - zespdt policytycznych jajnikow (ang.
Polycystic ovarian syndrome)

UKPDS - Brytyjskie Towarzystwo Badan nad
Cukrzyca (ang. United Kingdom Prospective Diabetic
Study)
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TabelaI. Wplyw metforminy na parametry metaboliczne [2]

TableI.  Effects of metformin on metabolic indices [2]
Brak wptywu lub
Efekt minimalny spadek Spadek Wzrost
L - Triglicerydy, leptyna, PAF-1, fibrynogen, .
Cisnienie tetnicze . . Lipaza
Parametr krwi, lipoproteiny BeEREie, L, WS =i, [2e(pei= i lipoproteinowa,

o wysokiej gestosci

o niskiej gestosci, molekuty naczyniowe
czgsteczki adhezyjne, CRP, masa ciata

adiponektyna



FARMACJA WSPOLCZESNA 2013;6:1-5

Konflikt interesow / Conflict of interest Adres do korespondencji:
Brak/None [=7 Angelika Kargulewicz

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych,
Metabolicznych i Dietetyki , Uniwersytet Medyczny
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

ul. Przybyszewskiego 49, 60 — 355 Poznan

T (+48 61) 869 13 14

angelikak610@gmail.com

Pis$miennictwo

1.

Lee A, Morley LE. Metformin decreases food consumption and induces weight loss in subjects with obesity with type II non-insulin-
dependent diabetes. Obes Res 1998;6(1):47-53.

2. Mahmood K, Naeem M. Metformin: The hidden chronicles of a magic drug. Eur J Int Med 2013;24:20-6.
3. Bouza C, Lopez-Cuadrado T. Efficacy and safety of metformin for treatment of overweight and obesity in adolescents: An updated

~

11.

12.

13.

14

15.

16.

17.

18.
19.

20.

systematic review and meta-analysis. Obes Facts 2012;5:753-65.

. Hyun-Ju K, Zhang XH, Park EY, et al. Metformin decreases meal size and number and increases c-Fos expression in the nucleus tractus

solitarius of obese mice. Physiol Behav 2013;110-111:213-20.

. Seifarth C, Schehler B, Schneider H]J. Effectiveness of metformin on weight loss in non-diabetic individuals with obesity. Exp. Clin

Endocrinol Diabetes 2013;121:27-31.

. Berstein LB. Metformin in obesity, cancer and aging: addressing controversies. Aging 2012;4(5):320-9.
. He H, Zhao Z, Chen ]. Metformin-based treatment for obesity-related hypertension: a randomized, double-blind, placebo-controlled

trial. ] Hypertens 2012;30:1430-9.

. Pasquali R, Gambineri A, Biscotti D. Effect of long-term treatment with metformin added to hypocaloric diet on body composition, fat

distribution and androgen and insulin levels in abdominally obese women with and without polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 2000;85:2767-774.

. Brufani C, Crino A, Fintini D. Systematic review of metformin use in obese nondiabetic children and adolescents. Horm Res Paediatr 2013.
10.

Al-Nozha O, Habib F, Mojaddidi M, et al. Body weight reduction and metformin: Roles in polycystic ovary syndrome. Pathophysiology
2013;20:131-7.

Nieuwenhuis-Ruifrok AE, Kuchenbecker WKH, Hoek A, et al. Insulin sensitizing drugs for weight loss of reproductive age who are
overweight or obese: systematic review and meta-analysis. Hum Reprod Update 2009;15(1):57-68.

Tang T, Glanville ], Hayden CJ, et al. Combined lifestyle modification and metformin in obese patients with polycystic ovary syndrome.
A randomized, placebo-controlled, double-blind multicentre study. Hum Reprod 2006;21(1):80-9.

Trolle B, Flyvbjerg A, Kesmodel U, et al. Efficacy of metformin on obese and non-obese women with polycystic ovary syndrome:
arandomized, double-blinded, placebo controlled cross-over trial. Hum Reprod 2007;22(11):2967-73.

. Cheang KI, Huszar JM, Best AM, et al. Long term effect of metformin on metabolic parameters in the polycystic ovary syndrome. Diab

Vasc Dis Res 2009;6:110-9.

Harborne LR, Sattar N, Norman JE. Metformin and weight loss in obese women with polycystic ovary syndrome: comparison of doses.
] Clin Endocrinol Metab 2005;90:4593-8.

Hoeger KM, Kochman L, Wixom N, et al. A randomized, 48-week, placebo-controlled trial of intensive lifestyle modification and/or
metformin therapy in overweight women with polycystic ovary syndrome: a pilot study. Feril Steril 2004;82:421-9.

Onken B, Driscoll M. Metformin induces a dietary restriction-like state and the oxidative stress response to extend C. elegans healthspan
via AMPK, LKBI, and SKN-1. PLoS One 2010;5.

Ma TC, Buescher JL, Oatis B, et al. Metformin therapy in a transgenic mouse model of Huntington’s disease. Neurosci Lett 2007;411:98-103.
Glueck CJ, Fontaine RN, Wang P, et al. Metformin reduces weight, centripetal obesity, insulin, leptin and low-density lipoprotein
cholesterol in nondiabetic, morbidly obese subjects with body mass index greater than 30. Metabolism 2001;50(7):856-61.

Cittadini A, Napoli R, Monti MG, et al. Metformin prevents the development of chronic heart failure in the SHHF rat model. Diabetes
2012;61:944-53.



