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Streszczenie

Metformina obecnie zalecana jako lek pierwszego wyboru w leczeniu cukrzycy typu 2 (T2DM)
jest jednym z nielicznych lekéw przeciwhiperglikemicznych redukujacych ryzyko rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych. Jednak ze wzgledu na ryzyko wystapienia kwasicy mleczano-
wej podczas terapii metforming, jej zastosowanie u pacjentdéw z cukrzyca i niewydolno$cia
serca (HF) jest wciaz przedmiotem dyskusji. Celem pracy jest przedstawienie stanowiska
wspierajgcego mozliwo$¢ stosowania metforminy u chorych na cukrzyce ze wspdlistniejaca
niewydolnoscig serca. W niewydolnym sercu, metformina poprzez mechanizm zalezny od
aktywacji kinazy biatkowej aktywowanej AMP (AMPK), korzystnie wplywa na metabolizm
wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA) i glukozy, biogeneze mitochondriéw, jak réwniez szlak
tlenek azotu (NO)-syntaza NO. Metformina moze réwniez hamowad generacje i kumulacje
koricowych produktéw nieenzymatycznej glikacji (AGEs) i w ten sposéb zapobiegaé powsta-
waniu strukturalnych i czynnosciowych zmian w miokardium.

Podsumowujac, dane eksperymentalne i kliniczne wskazuja na istotna role metforminy w za-
pobieganiu rozwojowi zmian strukturalnych i czynno$ciowych w miokardium, aczkolwiek
niezbedne sg dalsze badania oceniajace bezpieczenistwo i korzysci stosowania metforminy
u pacjentéw z cukrzyca i niewydolnoscig serca.

metformina - niewydolnos¢ serca - kinaza biatkowa aktywowana AMP
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Summary

Metformin, currently recommended as the drug of first choice in type 2 diabetes mellitus (T2DM),
is one of the few antihiperglycemic drugs to reduce cardiovascular risk. Nonetheless, due to the
risk of lactic acidosis during metformin therapy, its usage in patients with diabetes and heart
failure (HF) is still a matter of debate. The aim of this review is to present data supporting the
possibility of using metformin in the treatment of diabetic patients with concomitant heart fa-
ilure. In the failing heart, metformin through the mechanism related to AMP-activated protein
kinase (AMPK) activity, improves free fatty acids (FFA) and glucose metabolism, mitochondrial
biogenesis, as well as nitric oxide (NO)-NO synthase pathway. Metformin can also inhibit the
generation and accumulation of advanced glycation end products (AGEs) and thereby prevents
the development of the adverse structural and functional changes in myocardium.

In summary, experimental and clinical data indicate the ability of metformin to prevent the
development of the structural and functional changes in myocardium, although further basic
research and clinical studies assessing benefits and safety of metformin therapy in patients
with HF are required.

metformin - heart failure - AMP-activated protein kinase
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ACC-1 - karboksylaza acetylo-CoA 1; ACC-2 - karboksylaza acetylo-CoA 2; ADP - adenozynodifos-
foran; AICAR - rybonukleotyd 5-aminoimidazolo-4-karboksyamidowy; AGEs — koricowe produkty
zaawansowanej glikacji; AMP - adenozynomonofosforan; AMPK - kinaza biatkowa aktywowana
AMP; ATP - adenozynotrifosforan; BMI — wskaznik masy ciata; CaMKKp - kinaza kinazy biatko-
wej zaleznej od kalmoduliny ; cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan; cGMP - cykliczny
guanozynomonofosforan; CPT-1 - palmitoilotransferaza karnitynowa 1; DAG - diacyloglicerol;
DPP-4 - peptydaza dipeptydylowa 4; eEF-2 - czynnik elongacji translacji 2; EKG - elektroko-
ardiogram; eNOS - srédbtonkowa syntaza tlenku azotu; FAS - syntaza kwaséw ttuszczowych;
FFA —wolne kwasy ttuszczowe; GLP-1 - glukagonopodobny peptyd 1; GLUT-1 - transporter glukozy 1;
GLUT-4 - transporter glukozy 4; GPAT - acylotrasferaza glicerolo-3-fosforanowa; HbA1c - hemo-
globina glikolowana; HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci; HMG-CoA - 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylo-CoA; IL-1B - interleukina 1(3; iNOS — indukowalna syntaza tlenku azotu; IRS-2 - substrat
receptora insulinowego 2; LDH - dehydrogenaza mleczanowa; LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci;
LKB1 - watrobowa kinaza biatkowa B1; mRNA - informacyjny kwas rybonukleinowy; NYHA - No-
wojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; p70S6 — biatko rybosomalne S6; PDE - fosfodiesteraza
regulowana przez cGMP; PDH - dehydrogenaza pirogronianowa; PFK-1 - fosfofruktokinaza 1;
PFK-2 - fosfofruktokinaza 2; PGC-1a - koaktywator 1a receptora aktywowanego proliferato-
rami peroksysoméw y; PKC - kinaza biatkowa C; PKG - kinaza biatkowa zalezna od cGMP; Pi
- fosforany nieorganiczne; PI-3 - 3-fosfatydyloinozytol; PPARa - receptor aktywowany przez
proliferatory peroksysoméw a; SERCA2a — pompa wapniowa w retikulum sarkoplazmatycznym;
SGLT-2 - kotransporter sodowo-glukozowy; SMTU - S-metyloizotiomocznik; SPT - palmito-
ilotransferaza serynowa; SREBP-1 - biatko 1 wigzace sterolowy element regulacyjny; TGF-B1
- transformujacy czynnik wzrostu 31.

kazdym etapie jej terapii, w monoterapii oraz terapii

skojarzonej z innymi doustnymi lekami hipoglikemi-

Cukrzyca zwieksza ryzyko rozwoju choréb sercowo-
-naczyniowych i niewydolnosci serca. Prawdopodo-
bieristwo ujawnienia sie niewydolnosci serca u oséb
z cukrzycg wzrasta prawie dwukrotnie u mezczyzn i pie-
ciokrotnie u kobiet [32].Wspdlistnienie cukrzycy i nie-
wydolnos$ci serca znaczgco pogarsza rokowanie w tej
grupie chorych. Wykazano korelacje miedzy ciezko$cia
hiperglikemii a rozwojem niewydolnosci serca. Obec-
nie dostepnych jest wiele lekéw stosowanych w kontroli
glikemii, jednak ich rola w terapii pacjentédw z cukrzyca
i wspdtistniejaca niewydolnoscia serca jest wcigz nie-
okre$lona. Sugeruje sie, ze niektdre leki przeciwhi-
perglikemiczne moga wykazywaé szczegdlne korzysci
w postaci zmniejszenia czestosci hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci serca oraz redukcji §miertelnosci. Zalety
te wykazano dla empagliflozyny (inhibitora kotranspor-
tera sodowo-glukozowego 2; SGLT-2) oraz pochodnej
biguanidu - metforminy [20,58].

Metformina (1,1-dimetylobiguanid) to obecnie podsta-
wowy lek stosowany w cukrzycy typu 2, zalecany na

zujacymi, a takze insuling [50,76]. Pochodne biguanidu
wprowadzono do leczenia chorych z cukrzyca w latach
50 ub.w. Fenformina i buformina, zostaty wycofane
z lekospiséw w latach 70 ub.w. ze wzgledu na czeste przy-
padki zagrazajacej zyciu kwasicy mleczanowej. Nato-
miast metformina, mniej lipofilna pochodna, okazata
sie bezpieczniejsza i po 20 latach stosowania w Europie
zostata réwniez zarejestrowana w USA po opublikowa-
niu wynikéw badati DeFronzo i Goodman, wskazujgcych
na bezpieczenistwo i korzy$ci wynikajace z jej stosowania
[14,16,60,71].

Randomizowane, wieloo$rodkowe badanie United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) w 1998
r. byto pierwszym badaniem, w ktérym wykazano,
ze metformina niezaleznie od przeciwhiperglike-
micznego dziatania moze zmniejszaé ryzyko rozwoju
powiktan makronaczyniowych, u chorych ze $wiezo
zdiagnozowana cukrzycg typu 2 oraz otytoscig lub
nadwaga, w stopniu wiekszym niz terapia pochodna
sulfonylomocznika czy insuling. Zaobserwowano, ze
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Ryc. 1. Aktywacja AMPK; ADP — adenozynodifosforan, AMP — adenozynomonofosforan, ATP — adenozynotrifosforan, CaMKKB — kinaza kinazy biatkowej zaleznej od
kalmoduliny B, LKB1 — watrobowa kinaza treoninowa, Pi — fosforany nieorganiczne

intensywna terapia metforming, w poréwnaniu do
stosowania wylacznie diety, redukuje o 30% ryzyko
powiktari makronaczyniowych cukrzycy ocenianych
tacznie (nagly zgon sercowy, zawat serca, dusznica
bolesna, choroba naczyh obwodowych, udar mézgu).
W pordéwnaniu do konwencjonalnej terapii opartej na
diecie intensywne leczenie metformina zmniejszato
takze ryzyko jakiegokolwiek powiktania cukrzycy typu
2 0 32%, zgonu spowodowanego cukrzycg o 42% oraz
ryzyko zawatu serca o0 39%. W przypadku intensywnej
terapii metformina ryzyko hipoglikemii byto mniejsze
niz w czasie intensywnej terapii pochodnymi sulfony-
lomocznika czy insuling [65].

Nalezy podkre$li¢, ze obecnie w charakterystyce leku
niewydolno$¢ serca jest przeciwwskazaniem do sto-
sowania metforminy [50]. Najnowsze doniesienia
sktaniaja jednak do ponownego rozpatrzenia przeciw-
wskazan do stosowania metforminy w tej sytuacji kli-
nicznej. Niedawno przeprowadzone badania wykazaty,
ze uzycie metforminy nie zwieksza ryzyka kwasicy mle-
czanowej, dlatego tez uwaza sie, ze lek ten moze by¢
bezpiecznie stosowany u pacjentéw z cukrzyca typu
2 i poczatkowym stadium niewydolno$ci serca [32].
W pracy przedstawiono molekularne podstawy prze-
ciwcukrzycowego dziatania metforminy, jej wptyw na
metabolizm mie$nia sercowego oraz mechanizmy kar-
dioprotekcyjnego dziatania leku niezalezne od wyrdéw-
nania glikemii.

MECHANIZM HIPOGLIKEMIZUJACEGO DZIALANIA METFORMINY

Metformina obniza stezenie glukozy na czczo, glike-
mie popositkowa i redukuje warto§¢ HbA1lc o ponad
1% [66]. Na poziomie komérkowym gtéwnym mechani-
zmem dziatania metforminy jest przejéciowe hamowa-
nie aktywnosci fosforylacji oksydacyjnej, tj. I kompleksu
dehydrogenaz. Spowalnia to transport elektrondéw, jaki
sie odbywa w taficuchu oddechowym na wewnetrznej

btonie mitochondrialnej. W komédrce zmniejsza sie syn-
teza ATP (adenozynotrifosforan). Spadkowi ATP towa-
rzyszy wzrost poziomu adenozynomonofosforanu AMP,
ktéry aktywuje kinaze AMPK (kinaza biatkowa akty-
wowana AMP) [48,68]. AMPK jest gléwnym enzymem
regulujacym réwnowage energetyczng w komdrkach,
umozliwiajacym ich wlasciwa adaptacje w warunkach
niedoboru energetycznego.. W sktad enzymu wchodza
trzy podjednostki: katalityczna a i dwie podjednostki
regulatorowe f i y. Aktywacja AMPK przez AMP polega
na wigzaniu sie AMP z podjednostka y, co powoduje
zmiane konformacji podjednostki a i uwrazliwia AMPK
na fosforylacje pod wptywem watrobowej kinazy treoni-
nowej (LKB1, liver kinase B1). Innym enzymem, zdolnym
do aktywacji AMPK jest CaMKKP - kinaza kinazy biatko-
wej zaleznej od kalmoduliny/Ca?* (calcium/calmodulin
dependent protein kinase kinase ). CaMKKp fosfrory-
luje podjednostke a w warunkach zwiekszonego stezenia
jonéw Ca?* wewnatrz komdrek [79].

Fizjologicznie do aktywacji AMPK prowadza procesy
obnizajace poziom ATP w komdrkach, takie jak wysi-
tek fizyczny, niedobdr glukozy, niedokrwienie, niedo-
tlenienie. Aktywno$¢ AMPK moga pobudzaé hormony
uczestniczgce w regulacji réwnowagi energetycznej
organizmu, a wérdd nich leptyna i adiponektyna [33,43].
Do agonistéw AMPK nalezg réwniez takie zwiazki jak
AICAR (rybonukleotyd 5-aminoimidazolo-4-karboksa-
midowy), resweratrol i tiazolidynediony. Natomiast gre-
lina, rezystyna i endokannabinoidy powoduja inhibicje
czynnosci enzymu [67].

Niedobdr energetyczny w komdrce wywotany przez
metformine i aktywacja AMPK hamuja procesy meta-
boliczne, w ktérych wykorzystywane jest ATP, tj. gluko-
neogenezy i syntezy cholesterolu w watrobie, lipolizy
w tkance tluszczowej, syntezy glikogenu w mie$niach
szkieletowych oraz syntezy kwaséw ttuszczowych. Jed-
nocze$nie dochodzi do aktywacji szlakéw, w ktérych
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Ryc. 2. Czynniki aktywujace i hamujace AMPK; AICAR — rybonukleotyd 5-aminoimidazolo-4-karboksamidowy, AMPK — kinaza biatkowa aktywowana AMP

Tabela 1. Wptyw aktywacji AMPK na metabolizm glukozy i lipidéw w watrobie, migsniach i tkance ttuszczowej

TKANKA SZLAK ENZYMATYCZNY DZIALANIE SKUTEK
Migsnie ACC1 l lipogenezy
ACC-2 l Llipogenezy
1B-oksydagji
Syntaza glikogenu l | syntezy glikogenu
Watroba ACC-1 l lipogenezy
ACC-2 l lipogenezy

1B-oksydadji
Reduktaza HMG-CoA l 1 syntezy cholesterolu

Karboksylaza pirogronianowa
Karboksykinaza Lglukoneogenezy
fosfoenolopirogronianowa l
Glukozo-6-fosfataza

IRS-2 1 1 wychwytu glukozy
Tkanka ttuszczowa ACC1 l lipogenezy
Lipaza hormonozalezna l Llipolizy

ACC-1 - karboksylaza acetylo-CoA 1, ACC-2 — karboksylaza acetylo-CoA 2, IRS-2 — substrat receptora insulinowego 2, Reduktaza HMG-CoA — reduktaza 3-hydroksy-
3-metyloglutarylo-CoA
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Ryc. 3. Wptyw metforminy na proces glukoneogenezy

ATP jest wytwarzane: oksydacji wolnych kwaséw ttusz-
czowych (FFA) w watrobie i mie$niach oraz glikolizy
[16,63].

W watrobie hamowanie procesu glukoneogenezy przez
metformine jest spowodowane nie tylko zmniejszong
dostepno$cig ATP, ale réwniez blokowaniem wychwytu
mleczanu przez komérki watrobowe oraz zmniejsze-
niem aktywno$ci gtéwnych enzyméw odpowiedzial-
nych za glukoneogeneze, takich jak karboksylazy
pirogronianowej, odpowiedzialnej za przeksztatcenie
pirogronianu w szczawiooctan oraz karboksykinazy
fosfoenolopirogronianowej, odpowiedzialnej za prze-
ksztalcenie szczawiooctanu w fosfoenolopirogronian,
jak réwniez glukozo-6-fosfatazy, ktéra hydrolizuje
glukozo-6-fosforan do wolnej glukozy [24,36,63]. Przez
aktywacje substratu receptora insulinowego 2 (IRS-2)
metformina nasila transport glukozy do hepatocytéw
zalezny od GLUT-1 (transporter glukozy 1) [27].

W watrobie metformina wplywa réwniez na przemiany
lipidowe. Aktywujac AMPK, hamuje ekspresje biatka
1 wigzacego sterolowy element regulacyjny (SREBP-
1, sterol regulatory element binding protein 1). Biatko
to uczestniczy w transkrypcji genéw enzyméw lipoge-
nezy, takich jak syntaza kwaséw ttuszczowych (FAS).

Aktywacja AMPK hamuje wiec aktywno$¢ karboksy-
lazy acetylo-CoA, ACC i tym samym synteze malonylo-
-CoA. Malonylo-CoA jest substratem w procesie syntezy
kwaséw ttuszczowych [76], a takze inhibitorem enzymu
CPT-1 (palmitoilotransferaza karnitynowa 1), ktéry
transportuje FFA do mitochondriéw. Zmniejszenie syn-
tezy malonylo-CoA hamuje wiec synteze FFA oraz tri-
glicerydéw w hepatocytach, nasilajac jednocze$nie
utlenianie FFA w mitochondriach. Wzrost aktywno-
$ci AMPK powoduje takze zmniejszenie syntezy chole-
sterolu w komérkach watroby w wyniku zahamowania
reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA (HMG-
-CoA, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A) [43,76].

W komérkach miesni szkieletowych metformina nasila
zalezny od insuliny wychwyt glukozy i jej wykorzystanie
w procesie glikolizy beztlenowej. Zwieksza takze zuzycie
glukozy w glikolizie beztlenowej w komérkach innych
tkanek obwodowych [35].

W adipocytach metformina reguluje procesy lipoge-
nezy i lipolizy, dzieki czemu obniza poziom FFA w osoczu
0 10-30%. Obnizenie stezenia FFA we krwi jest dodatko-
wym czynnikiem, ktéry przyczynia sie do sprawniejszego
transportu glukozy do komdrek tkanek obwodowych [24].
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W jelitach metformina hamuje w niewielkim stopniu
absorpcje glukozy oraz innych cukréw prostych [25].
Ponadto wykazano, ze metformina hamuje aktywnos$¢
peptydazy dipeptydylowej 4 (DPP-4), enzymu rozkta-
dajacego hormony inkretynowe. Usprawnia w ten spo-
séb dziatanie osi jelitowo-trzustkowej. Uwaza sie, ze lek
ten moze réwniez zwiekszaé bezposrednio wydziela-
nie GLP-1 (peptyd glukagonopodobny 1) w jelicie kre-
tym oraz w okreznicy [39,41]. Ponadto moze wplywaé na
poprawe funkcji komérek B wysp trzustkowych dzieki
zmniejszeniu gluko - i lipotoksycznosci [61].

ZABURZENIA METABOLIZMU W KARDIOMIOPATII CUKRZYCOWE)

Cukrzyca jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju
zastoinowej niewydolnosci serca [19]. Gtéwnymi czyn-
nikami odpowiedzialnymi za rozwdj niewydolnosci serca
w cukrzycy sg choroba niedokrwienna serca, nadci$nie-
nie tetnicze i kardiomiopatia cukrzycowa. W cukrzycy
typu 2 prawdopodobieristwo wystapienia niewydolnosci
serca jest wieksze niz u chorujacych wylgcznie na nadci-
$nienie tetnicze czy chorobe niedokrwienng serca [42].

Kardiomiopatia cukrzycowa to uszkodzenie miokar-
dium, do ktérego dochodzi w cukrzycy niezaleznie od
choréb towarzyszacych, np. nadci$nienia i choroby nie-
dokrwiennej serca [31,78]. Makroskopowo, kardiomio-
patia charakteryzuje sie zwiekszeniem sztywno$ci $cian
oraz zwigkszeniem masy lewej komory serca [11,29].
Poczatkowo jest to bezobjawowe uposledzenie funkcji
rozkurczowej lewej komory, ktére przechodzi w dysfunk-
cje objawowa, nastepnie upos$ledzeniu ulega réwniez
funkcja skurczowa serca [8,15]. Na poziomie tkankowym
zaobserwowal mozna zwtéknienie mie$nia sercowego,
zwiekszenie macierzy zewnatrzkomérkowej, przerost,
ajednocze$nie fragmentacje i degeneracje miocytéw. Na
poziomie komdérkowym dochodzi do zaburzenia trans-
portu wapnia do kardiomiocytéw, zaburzenia metabo-
lizmu kwaséw ttuszczowych i zmniejszenia aktywno$ci
Na'/K'-ATP-azy [15].

Zaburzenia metaboliczne obserwowane w komérkach
serca u pacjentéw chorujacych na cukrzyce wynikaja
z toksycznego dzialania FFA (lipotoksyczno$ci) oraz
hiperglikemii (glukotoksyczno$ci). Fizjologicznie, przy
zwyklym obciazeniu praca w warunkach tlenowych
energia pozyskiwana przez komdrki mieénia sercowego
pochodzi gtéwnie z B-oksydacji wolnych kwaséw ttusz-
czowych (70-80%) [4]. Tylko niewielka cze$é energii
jest wytwarzana w procesie glikolizy i utleniania piro-
gronianu. Zaréwno podczas B-oksydacji, jak i glikolizy
dochodzi do syntezy acetylo-CoA, utlenianego nastepnie
w cyklu Krebsa. Glikoliza wymaga mniej tlenu do syn-
tezy 1 mola ATP niz utlenianie FFA, dlatego tez glukoza
jest wykorzystywana jako podstawowe Zrédlo energii
podczas niedokrwienia i niedotlenienia mieénia ser-
cowego. Zaburzenia metaboliczne, jakie pojawiaja sie
w cukrzycy istotnie pogarszaja zdolno$¢ adaptacji serca
do warunkéw obcigzenia.

Gtéwnym mechanizmem prowadzacym do insulino-
opornosci jest nadmierne gromadzenie tkanki ttusz-
czowej, zwlaszcza trzewnej. Tkanka ttuszczowa trzewna
jest mniej wrazliwa na dzialanie insuliny hamujacej
lipolize, silniej natomiast reaguje na aminy katecho-
lowe dziatajace lipolitycznie. Dochodzi wiec do nasile-
nia lipolizy tkanki ttuszczowej, co zwieksza stezenie FFA
we krwi [55,77]. Powoduje to mniejszy wychwyt i zuzy-
cie glukozy w miesniach, znosi hamujacy wplyw insu-
liny na synteze glukozy w hepatocytach [13,21] oraz
sprzyja wychwytowi i kumulacji FFA w kardiomiocytach
[19]. Nasilona aktywno$¢ GPAT (acylotrasferaza glice-
rolo-3-fosforanowa), enzymu lipogenezy oraz inhibicja
enzymdw P-oksydacji powoduje sttuszczenie serca [77].
Diugotrwate narazenie na podwyzszone stezenie FFA
uszkadza miesieti serca m.in. przez wzrost stezenia ace-
tylo-CoA w mitochondriach, a tym samym zahamowanie
aktywnosci enzymdw glikolizy, takich jak fosfofruktoki-
naza-1 (PFK-1) (przez syntetyzowany w czasie przemian
FFA cytrynian) oraz dehydrogenaza pirogronianowa
(PDH). Przyczynia sie to do upo$ledzenia utleniania glu-
kozy i kumulacji posrednich produktéw glikolizy, takich
jak glukozo-6-fosforan, fruktozo-6-fosforan, pirogronian
i mleczan [74]. Kiedy wychwyt FFA przewyzsza mozli-
wo$¢ wykorzystania ich przez miesien sercowy, wzrasta
stezenie acylo-CoA w cytoplazmie. W komdrce acylo-CoA
jest przeksztalcany do ceramidéw, ktére indukuja apop-
toze oraz do diacyloglicerolu, ktéry powoduje aktywacje
kinazy biatkowej C (PKC) [15,74]. Kinaza ta deaktywuje
dehydrogenaze pirogronianowa w kardiomiocytach,
zaburzajac zuzycie tlenowe glukozy, ponadto zmniejsza
aktywno$¢ $rédbtonkowej syntazy NO (eNOS; endothe-
lial nitric oxide synthase), nasila synteze endoteliny-1
oraz wolnych rodnikéw tlenowych, ktére inaktywuja
NO. Wysoki poziom FFA we krwi moze réwniez zaburzaé
funkcje i strukture bton kardiomiocytéw i zwiekszad
wewngtrzkomdrkowe stezenia wapnia.

Kumulacja glukozy w kardiomiocytach hamuje
B-oksydacje FFA, przez wzrost wewnatrzkomérkowego
stezenia malonylo-CoA, inhibitora palmitoilotransfe-
razy karnitynowej-I, ktéra odpowiada za transport FFA
do wnetrza mitochondriéw [51,74]. Ponadto hipergli-
kemia w mie$niu sercowym blokuje utlenianie kwaséw
ttuszczowych na poziomie ekspresji gendw, zmniej-
szajac ekspresje PPAR« (receptor aktywowany przez
proliferatory peroksysoméw a) i genéw kontrolowa-
nych przez PPARa. Nasilona glikozylacja biatek szla-
kéw sygnatowych insuliny, takich jak IRS, zmniejsza
wrazliwo$¢ komdrek na dziatanie insuliny [74]. Insuli-
nooporno$é¢ zmniejsza ekspresje glukotransporterdw
GLUT-1 i GLUT-4. Generowane w warunkach hipergli-
kemii zaawansowane koticowe produkty glikacji (AGEs)
indukuja synteze reaktywnych form tlenu, ktére upo-
$§ledzaja funkcje pomp jonowych i mitochondriéw,
zaburzajg transport jonéw wapniowych miedzy prze-
dziatami komérkowymi oraz inicjuja apoptoze [74].
Glikacji ulega réwniez kolagen macierzy zewnatrz-
komérkowej, co zwieksza sztywnosé serca, zmniejsza
zdolnos$¢ do rozkurczu oraz szybko$é przewodzenia
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Ryc. 4. Wptyw nadmiaru kwaséw ttuszczowych na metabolizm w miesniu sercowym; ADP — adenozynodifosforan, ATP — adenozynotrifosforan, DAG
— diacyloglicerol, eNOS — $rédbfonkowa syntaza tlenku azotu, FFA — wolne kwasy ttuszczowe, PDH — dehydrogenaza pirogronianowa, PFK-1 -
fosfofruktokinaza 1, PKC — kinaza proteinowa C, TCA — cykl kwaséw trikarboksylowych, TG — triglicerydy

impulséw nerwowych. Na skutek stresu oksydacyjnego
wywotanego hiperglikemia oraz formowania kotico-
wych produktéw glikacji dochodzi takze do uszkodze-
nia autonomicznych wtékien nerwowych, regulujacych
kurczliwo$¢ mie$nia serca oraz kurczliwo$é wietico-
wych naczyn krwiono$nych. Poczatkowo uszkodzeniu
ulegaja wiékna przywspdtczulne, co zwieksza aktyw-
no$¢ uktadu sympatycznego, w pézniejszym okresie
dochodzi réwniez do uszkodzenia witdkien wspétczul-
nych. Neuropatia autonomiczna prowadzi do zaburzen,
takich jak spoczynkowa tachykardia, arytmie i bezobja-
wowe niedokrwienie miokardium [3].

KARDIOPROTEKCYINE DZIALANIE METFORMINY

Wplyw metforminy na metabolizm glukozy i FFA

W niewydolno$ci mie$nia serca aktywacja szlakéw kon-
trolowanych przez AMPK w kardiomiocytach jest mecha-
nizmem umozliwiajacym adaptacje do warunkdw,
w ktérych wytwarzanie energii jest zmniejszone [44,53].
Nasileniu ulega m.in. glikoliza w wyniku aktywacji fos-
fofruktokinazy 2, PFK-2 i zwiekszeniu wytwarzania fruk-
tozo-2,6-bisfosforanu w kardiomiocytach, wywotujac
wzrost aktywno$ci PFK-1, enzymu, ograniczajacego szyb-
ko$¢ reakgji glikolizy [33,44]. W tych warunkach zmienia
sie poziom czynnikdéw, ktére reguluja aktywno$¢ PFK-1.

Wzrasta ilo§¢ AMP, ADP i fosforanéw nieorganicznych
Pi, a wiec zwigzkdw, ktdre sg allosterycznymi aktywato-
rami PFK-1. Spada natomiast stezenie zwigzkéw hamujg-
cych czynnos$é enzymu, takich jak ATP, cytrynian i jony
H. Nasilone jest réwniez przemieszczanie sie glukotran-
sporteréw do btony kardiomiocytéw i wychwyt glukozy
niezalezny od insuliny. Aktywacje tych mechanizméw
potwierdzito badanie prowadzone na izolowanym sercu
szczura, w ktérym hipertrofie lewej komory wywotano
przecigzeniem ci$nieniowym. W modelu tym obserwo-
wano znaczne zwiekszenie stezenia aktywatoréw PFK-1
i spadek poziomu cytrynianu, fosfokreatyniny i jonéw H".
W kardiomiocytach tych zwierzat odnotowano dwukrot-
nie wyzsze zuzycie glukozy niz w kardiomiocytach szczu-
réw kontrolnych, przy poréwnywalnym wytwarzaniu
ATP i podobnym zuzyciu tlenu [44].

Tak wiec, w cukrzycy, dzieki aktywacji AMPK w mie$niu
sercowym moze zostaé przywrécony wilasciwy metabo-
lizm glukozy. W badaniu przeprowadzonym w warunkach
in vitro na insulinoopornych kardiomiocytach stwier-
dzono, ze zwiekszajac aktywno$¢ szlaku kinazy PI-3/Akt
oraz AMPK metformina zwieksza wychwyt glukozy, ktéry
w tych komérkach byt znacznie uposledzony. Metformina
stymulowata réwniez, chociaz w mniejszym stopniu,
wychwyt glukozy przez komdérki prawidtowo reagujace
na dziatanie insuliny, jedynie dzieki aktywacji AMPK [7].
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Ryc. 5. Requlacja aktywnosci PFK w niewydolnosci serca; ADP — adenozynodifosforan, AMP — adenozynomonofosforan, AMPK — kinaza biatkowa aktywowana AMP,
ATP — adenozynotrifosforan, Pi — fosforany nieorganiczne, PFK-1 — fosfofruktokinaza 1, PFK-2 — fosfofruktokinaza 2

Skoro aktywacja AMPK w mie$niu sercowym w zabu-
rzeniach towarzyszacych cukrzycy nasila wytwarzanie
energii przez spalanie glukozy, paradoksalnie mogtoby
to doprowadzi¢ do hamowania B-oksydacji i przyczy-
nia¢ sie do kumulacji FFA w kardiomiocytach. Rzeczy-
wiécie wykazano, Ze u otytych pacjentéw z upo$ledzona
tolerancjg glukozy lub cukrzyca typu 2 stezenie trigli-
cerydéw w sercu moze by¢ nawet dwukrotnie wyzsze
niz u 0séb zdrowych, nawet jesli nie obserwuje sie dys-
funkcji lewej komory serca [42]. Rodzi sie wiec pytanie,
czy leczenie metforming nie pogtebi lipotoksycznosci
wynikajgcej z gromadzenia kwaséw ttuszczowych i tri-
glicerydéw? Nie udato sie znalez¢ na nie jednoznacznej
odpowiedzi. Jednak badania in vitro wykazaty, ze nie-
wielkie dawki metforminy nie tylko nie nasilaja, ale
chronig komérki mie$nia serca przed lipoapoptoza.
W jednym z badan obserwowano, ze fosforylacja AMPK
aktywuje utlenianie acylo-CoA, hamuje palmitoilo-
transferaze serynowg SPT, ktéra odpowiada za synteze
ceramidéw oraz hamuje kaspaze 3, ktéra uczestniczy
w mechanizmie zaprogramowanej $mierci komérki [2].

Istnieje jednak pewne niebezpieczetistwo w przypadku
stosowania duzych dawek leku. Metformina w wysokich

stezeniach moze kilkakrotnie zwiekszaé liczbe komd-
rek apoptotycznych wskutek kumulacji FFA. Nie wynika
to jednak z syntezy ceramidéw i aktywacji kaspazy-3,
lecz ze zmian metabolizmu komérkowego. Jak wyka-
zano indukowana przez metformine fosforylacja AMPK
nasila jednocze$nie transport glukozy i glikolize, jak
tez wychwyt kwaséw ttuszczowych i p-oksydacje. Co
wiecej, powstajacy podczas oksydacji FFA acetylo-CoA
blokuje jeden z etapéw glikolizy, w ktérym pirogro-
nian jest utleniany przez PDH. To powoduje gwattowne
uwalnianie dehydrogenazy mleczanowej (LDH). LDH
przeksztatca pirogronian w mleczan, ktérego kumula-
cja powoduje obnizenie pH, przetadowanie jonami Ca?
i $mieré komérek. Nie obserwuje sie tego, jesli glukoza
zostanie usunieta ze $rodowiska inkubacyjnego. Do syn-
tezy mleczanu i spadku pH w komérkach dochodzi réw-
niez w wyniku dziatania nizszych stezeti metforminy, nie
wplywa to jednak na ich przezywalnosé [2].

U szczurdw z prawidtowym poziomem glukozy w osoczu,
u ktérych niewydolno$¢ serca wywotano przeciagzeniem
objeto$ciowym wykazano, ze dlugotrwate podawanie
metforminy obniza poziom FFA we krwi i nasila ich utle-
nianie w komdrkach serca do warto$ci kontrolnych. Jed-
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Ryc. 6. Mechanizmy, przez ktére metformina hamuje apoptoze kardiomiocytéw; AMPK — kinaza biatkowa aktywowana AMP, SPT — palmitoilotransferaza serynowa

noczesnie obserwowano zahamowanie utleniania glukozy,
prawdopodobnie w wyniku blokowania glikolizy bezpo-
$rednio przez metformine, albo posrednio przez acetylo-
-CoA, powstajacy w czasie utleniania FFA. W badaniu tym
nie odnotowano aktywacji AMPK, zmian w funkcji i struk-
turze mitochondriéw ani w syntezie ATP. Metformina
nie zmienita w istotny sposéb §miertelnosci zwierzat
ani parametréw hemodynamicznych. Tak wiec, mimo
ze inhibicja oksydacji FFA to mechanizm kompensacyjny
w niewydolno$ci mie$nia sercowego, odwrdcenie tego
dziatania nie przyspieszylo jej progresji. Zatem w tym
przedklinicznym badaniu potwierdzono ponownie, ze
stosowanie metforminy jest bezpieczne w niewydolnosci
serca. Wskazano jednoczesnie, ze dziatanie kardioprotek-
cyjne moze by¢ zalezne od aktywacji AMPK [6].

Wplyw metforminy na synteze¢ biatek

W badaniach in vitro, m.in. na komérkach poddanych
dziataniu fenylefryny i komérkach ze stale aktywna
postacig kinazy Akt, hamujaca fosforylacje AMPK,
potwierdzono, ze farmakologiczne nasilenie aktywnosci
AMPK moze zapobiegal hipertrofii mieénia serca przez
hamowanie syntezy biatek. Chociaz nie ustalono doktad-
nie, jaki mechanizm lezy u podstaw tego blokujacego
dziatania, wiadomo, ze odpowiadaja za nie dwa szlaki
regulujace synteze biatek: szlak eEF-2 (czynnik elonga-
¢ji translacji 2) i szlak kinazy p70S6 (biatko rybosomalne

S6). Czynnik elongacyjny eEF-2 odpowiada za regulacje
translokacji aminokwaséw w taficuchu peptydowym
podczas elongacji. Kinaza p70S6 natomiast fosforyluje
kinaze eEF-2 oraz biatko rybosomalne S6. Udowodniono,
ze dzieki metforminie i obecnos$ci aktywnej postaci
AMPK zwieksza sie poziom ufosforylowanego, nieaktyw-
nego biatka eEF-2 i zmniejsza sie nasilona fosforylacja
kinazy p70S6, a co sie z tym wiaze zmniejsza sie synteza
biatek [12].

Wplyw metforminy na funkcje mitochondriéw

Inny mechanizm, dzieki ktéremu metformina moze
korzystnie wptywaé na miesiefi sercowy to poprawa
funkecji mitochondriéw w kardiomiocytach. W modelu
niewydolnosci miesnia serca wywotanej niedokrwie-
niem u myszy, 4-tygodniowe podawanie matych dawek
metforminy zwiekszylo przezywalno$é zwierzat pra-
wie 0 47% i poprawito istotnie funkcje i strukture lewej
komory. W badaniu tym zaobserwowano mniejszy
przyrost warto$ci wymiaréw péznoskurczowych lewej
komory, zwiekszenie frakcji wyrzutowej po epizodzie
niedokrwienia oraz redukcje obszaru niedokrwienia.
Powyzsze efekty byly zwigzane z nasilong fosforylacja
AMPK i wzrostem ekspresji eNOS oraz PGC-1a (koak-
tywator la receptora aktywowanego proliferatorami
peroksysoméw y). Zaréwno eNOS, jak i PGC-1a regu-
lujg biogeneze oraz czynno$¢ mitochondriéw, a ich
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aktywacja poprawia nieefektywny metabolizm tlenowy
w kardiomiocytach, w tym nasila wytwarzanie ATP oraz
przywraca prawidlowe wartosci stosunku syntezy ATP
do zuzycia tlenu. Natomiast w badaniach przeprowadzo-
nych na zwierzetach transgenicznych, u ktérych wyla-
czono gen dla AMPKa2 i eNOS, kardioprotekeyjny skutek
dziatania metforminy byt zniesiony [26].

Wplyw metforminy na aktywnoéé iNOS oraz transport
jonéw Ca?*

Podczas epizodu niedokrwienia mieénia sercowego,
w kardiomiocytach, a takze w makrofagach i komérkach
$rédbtonka, zaréwno w miejscach uszkodzonych, jak
i w obszarach nieobjetych uszkodzeniem, wzrasta ekspre-
sja indukowalnej syntazy NO (iNOS). Sugeruje sie, ze enzym
ten moze mie¢ istotne znaczenie w rozwoju péznych powi-
ktan zawatu, takich jak zastoinowa niewydolnos$¢ serca
[52]. Udowodniono takze, ze nadmierna synteza NO przez
iNOS przyczynia sie do uposledzenia funkcji rozkurczo-
wej i skurczowej lewej komory, a po podaniu selektywnych
inhibitoréw iNOS, jak SMTU (S-metyloizotiomocznik) i ami-
noguanidyna, poprawia sie kurczliwo$¢ serca. Obecnosé
L-argininy, ktéra jest nieselektywnym substratem iNOS,
wywoluje natomiast skutek przeciwny [73]. W odréznie-
niu od eNOS, ktdra syntetyzuje mate, nanomolarne steze-
nia NO, iNOS wytwarza NO w stezeniach mikromolarnych
[22]. Wysokie stezenie NO w komdérce, za posrednictwem
cGMP (cykliczny guanozynomonofosforan), wtérnego
przekaznika, prowadzi do aktywacji PKG (kinaza biatkowa
zalezna od cGMP) i PDE (fosfodiesteraza regulowana przez
cGMP). PKG powoduje blokade kanaléw wapniowych typu
L, co zmniejsza naptyw jonéw wapniowych do komérek,
PDE natomiast rozktada cAMP (cykliczny adenozynomo-
nofosforan) [73]. Spadek poziomu cAMP nasila aktywno$é
fosfolambanu, inhibitora pompy wapniowej w siateczce
sarkoplazmatycznej SERCA2a. Jest to pompa odpowiadajaca
za transport jondéw Ca? do retikulum sarkoplazmatycznego
po fazie skurczu kardiomiocytéw, a jej inhibicja upo$ledza

relaksacje [19,73]. Poza zmniejszeniem naptywu jonéw
wapnia do retikulum sarkoplazmatycznego, dtugotrwate
narazenie na toksyczne ilosci NO moze spowodowaé nitra-
gje reszt tyrozynowych swoistych biatek, wywotaé zmiany
w macierzy pozakomdrkowej i indukcje apoptozy [73]. In
vitro wykazano zdolno$¢ metforminy do hamowania eks-
presji mRNA i syntazy iNOS w makrofagach oraz redukgji
znacznie podwyzszonego, w wyniku stymulacji lipopolisa-
charydem, poziomu tego enzymu. Metformina zapobiega
zatem nadmiernej generacji NO i syntezie kardiotoksycz-
nego nadtlenoazotynu. Dziatanie to cze$ciowo jest zalezne
od fosforylacji AMPK [10]. Nalezy podkresli¢, ze aktywnos¢
iNOS jest regulowana na poziomie ekspresji genu, gtéwnie
pod wplywem cytokin, takich jak IL-1B [64]. W badaniach in
vitro udowodniono, ze przez wzrost aktywnosci AMPK met-
formina hamuje synteze IL-1p w aktywowanych makrofa-
gach [10].

Wplyw metforminy na synteze i glikacje kolagenu

Waznymi procesami upo$ledzajagcymi rozkurcz mie$nia
sercowego w cukrzycy sg kumulowanie kolagenu i jego
nieenzymatyczna glikacja [30]. Metformina moze hamo-
waé obydwa te procesy.

W badaniu przeprowadzonym na myszach z prawidto-
wym poziomem glukozy w osoczu, u ktérych induko-
wano przecigzenie ci$nieniowe lewej komory, wykazano,
ze metformina moze hamowa¢ synteze kolagenu. Zaob-
serwowano, ze po zastosowaniu metforminy zmniejszyty
sie wymiary lewej komory i znacznie obnizyto sie cisnie-
nie péznorozkurczowe. Redukgja ilosci kolagenu i hiper-
trofii serca pod wptywem dziatania metforminy byta
niezalezna od wptywu leku na stezenie insuliny i glukozy
w osoczu, a wynikata z inhibicji syntezy TGF-B, (trans-
formujacy czynnik wzrostu §,) w miokardium. Ci sami
autorzy w do$wiadczeniu przeprowadzonym in vitro
na kulturach mysich fibroblastéw udowodnili, ze met-
formina hamuje indukowang przez TGF-f, fosforylacje
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czynnika Smad3 i jego translokacje do jadra komérko-
wego. Sciezka sygnalowa TGF-B -Smad3 odgrywa wazna
role w regulacji ekspresji genéw kodujacych biatka
macierzy zewnatrzkomérkowej. Zatem zahamowanie
jej przez metformine ttumaczy zmniejszenie syntezy
kolagenu. Nie bylo to zwigzane z aktywacjg AMPK. Nie
stwierdzono natomiast, aby metformina wpltywata na
degradacje kolagenu, czy na podziaty komdrkowe [72].

Istotng role w rozwoju kardiomiopatii cukrzycowej
odgrywa nieenzymatyczna glikacja biatek. W proce-
sie tym, w przebiegu reakcji Maillarda, grupy karbony-
lowe cukréw redukujacych tacza sie z wolnymi grupami
aminowymi aminokwaséw (lizyny i argininy), zaréwno
biatek, jak i kwaséw nukleinowych czy fosfolipidéw.
W cukrzycy glikacji sprzyjaja takie czynniki jak hipergli-
kemia, proces zapalny i stres oksydacyjny [70]. W reakcji
Maillarda powstaja reaktywne zwigzki dikarbonylowe:
glioksal, metyloglioksal i 3-deoksyglukozon. Moga przy-
taczad kolejne grupy aminowe, co prowadzi do syntezy
koricowych produktéw glikacji (AGEs) [46,70]. Utwo-
rzone AGEs nie dysocjuja i na state gromadza sie w tkan-
kach i §cianie naczyniowej, zwiekszajac jej sztywnosé.
Glikacja kolagenu zwieksza jego oporno$¢ na rozktad
enzymatyczny. Metformina moze hamowaé powsta-
wanie koficowych produktéw glikacji na kolagenie, co
wykazano w badaniach in vitro [49]. Jednym z mecha-
nizméw, przez ktéry metformina hamuje synteze AGEs
jest bezposrednia neutralizacja reaktywnych zwigzkéw
dikarbonylowych, np. przez taczenie sie grupy guanidy-
nowej leku z grupa a-dikarbonylowa metyloglioksalu.
Ponadto metformina pobudza aktywnos¢ glioksolazy,
ktéra rozktada metyloglioksal do D-mleczanu. Zdolnos§é
metforminy do redukcji stezenia metyloglioksalu zaob-
serwowano in vivo u pacjentéw z cukrzyca typu 2 [5,54].
Badania in vitro potwierdzity, Ze metformina moze chro-
ni¢ apolipoproteine A-I cholesterolu HDL (lipoproteiny
o duzej gestosci) przed glikacjg indukowana przez mety-
loglioksal [45], hamowa¢ modyfikacje apolipoproteiny B
cholesterolu LDL (lipoproteiny o matej gestosci) przez
aldehyd glikolowy czy metyloglioksal [9] oraz hamo-
wac tworzenie AGEs w makrofagach podczas inkubacji
komdrek z glioksalem [38]. Natomiast in vivo zaobser-
wowano mniejsze ilo$ci AGEs w korze nerki, soczewce
i nerwie kulszowym u szczuréw, u ktérych cukrzyce
wywotano streptozotocyng [62] oraz obnizenie poziomu
AGEs we krwi u pacjentéw z cukrzyca leczonych met-
forming [56]. W badaniu przeprowadzonym na psach,
ktérym indukowano cukrzyce, stwierdzono, ze metfor-
mina moze zapobiegal réwniez glikacji kolagenu w sercu
i przez to zmniejszaé sztywno$¢ $ciany serca. Wykazano,
ze u zwierzat tych metformina moze przywracaé prawi-
dtowg funkcje rozkurczows, normalizujac podwyzszone
ci$nienie péznorozkurczowe i obnizong objeto$¢ pdzno-
rozkurczowa. Zastosowanie metforminy doprowadzito
do redukcji kumulacji koricowych produktéw glikacji
wigzanych przez wtdkna kolagenu. Chociaz catkowita
zawarto$¢ kolagenu w sercu pozostata niezmieniona, to
zastosowanie metforminy znacznie poprawito czynno$é-
serca [30].

Wriyw NA APOPTOZE KOMOREK

Ochronny wptyw metforminy na serce wyraza sie réw-
niez w hamowaniu apoptozy kardiomiocytéw. Wyka-
zano m.in., ze metformina, aktywujac AMPK, zapobiega
apoptozie kardiomiocytéw podczas ich inkubacj z H,0,.
Podobnie w badaniu in vivo metformina, po 4 tygodniach
stosowania, redukowata liczbe martwych kardiomiocy-
téw u pséw, u ktérych niewydolno$¢ serca wywotywano
za pomocg elektrostymulacji serca. Po zastosowaniu leku
u tych zwierzat obserwowano poprawe funkcji lewej
komory i parametréw hemodynamicznych pod postacia
zwiekszenia frakcji wyrzutowej, zmniejszenia wymia-
réw péznoskurczowych i zmniejszenia ci$nienia péz-
norozkurczowego. Wykazano, ze to kardioprotekcyjne,
antyapoptotyczne dziatanie byto cze$ciowo zalezne od
zwiekszenia aktywno$ci AMPK i wzrostu ekspresji mRNA
eNOS oraz fosforylacji eNOS, a co sie z tym wigze nasile-
niem syntezy NO [53].

Dowodéw na kardioprotekcyjne dziatanie metforminy
dostarczyto réwniez badanie przeprowadzone na szczu-
rach, ktérych serca uszkodzono przez niedokrwienie
wywolane podskérnym wstrzyknieciem izoproterenolu.
Izoproterenol indukuje analogiczne zmiany jakie poja-
wiaja sie u chorych podczas ostrego niedokrwienia mie-
$nia serca. Naleza do nich: martwica kardiomiocytéw,
zaburzenia rytmu serca, wzrost ci$nienia tetniczego
krwi. Zmiany te moga spowodowa¢ dysfunkcje serca,
gtéwnie lewej komory. Zbadano jak krétkotrwate poda-
wanie metforminy wplywa na zmiany histopatologiczne
i parametry hemodynamiczne. Lek zaréwno w wysokich
jak i niskich dawkach zmniejszal mase serca, hamowat
procesy obumierania miocytéw i przerost przestrzeni
miedzykomdrkowej, a takze zwalniat rytm serca. Norma-
lizacji uleglo $rednie ci$nienie tetnicze i wzrosto obni-
zone ci$nienie skurczowe lewej komory. Metformina,
we wszystkich badanych dawkach, redukowata podwyz-
szone ci$nienie péznorozkurczowe (ponad 4-krotnie
wyzsze niz w grupie kontrolnej) [57].

METFORMINA W NIEWYDOLNOSCI SERCA

Badania eksperymentalne oraz obserwacje kliniczne
dostarczajg coraz wiecej argumentéw, ktére potwier-
dzaja bezpieczetistwo i korzysci stosowania metforminy
w niewydolno$ci mie$nia serca. Na przykiad, w badaniu
obejmujacym chorych z niewydolnoscig serca i cukrzyca
typu 2, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwhipergli-
kemiczne, stwierdzono, ze monoterapia metforming lub
w potaczeniu z pochodna sulfonylomocznika zmniejsza
$miertelno$¢ ogdlna i ryzyko $mierci lub hospitalizacji,
w stosunku do monoterapii pochodnymi sulfonylomocz-
nika [17]. Obserwacje potwierdzono takze w innej anali-
zie obejmujgcej pacjentdw z §wiezo rozpoznang cukrzyca
typu 2 i niewydolno$cig serca. Metformina, stosowana
zaréwno w monoterapii jak i politerapii powodowata
zmniejszenie $miertelno$ci w poréwnaniu do leczenia
opartego wylacznie na diecie i zmianie stylu zycia, nie-
zaleznie od kontroli glikemii i warto$ci BMI (body mass
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index). Nie zaobserwowano tego po zastosowaniu tiazo-
lidynediondéw czy insuliny [37]. W innym nierandomizo-
wanym badaniu, podczas dwuletniego okresu obserwacji,
stosowanie metforminy zmniejszato §miertelno$é wéréd
pacjentéw z cukrzyca i niewydolnoscig serca leczonych
ambulatoryjnie [1]. Istniejg réwniez dane wskazujace,
ze monoterapia metforming jest zwigzana z mniejszym
ryzykiem rozwoju niewydolnosci serca u 0séb z nowo roz-
poznang cukrzyca niz monoterapia pochodng sulfonylo-
mocznika, nawet przy stosowaniu wysokich dawek lekéw
[40]. Udowodniono réwniez korzystny wptyw metforminy,
stosowanej w monoterapii lub w potaczeniu z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi, takimi jak pochodne sul-
fonylomocznika, tiazolidynediony czy insuliny, na stan
pacjentéw z zaawansowana niewydolno$cia serca w kla-
sie 111 i IV wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego; NYHA. Po uwzglednieniu réznic miedzy grupami
zaobserwowano tendencje do zmniejszenia $miertelnosci
z jakiejkolwiek przyczyny, zmniejszenia czestoéci ztozo-
nego punktu koricowego ($mier¢ lub konieczno$¢ pilnej
transplantacji serca) oraz zwiekszenia frakcji wyrzutowej
lewej komory w wyniku terapii metforming w poréwna-
niu z innymi doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi lub
insuling [55].

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami Polskiego Towarzy-
stwa Diabetologicznego metformina nie powinna by¢ sto-
sowana u pacjentéw z cukrzyca i niewydolno$cig serca

z powodu ryzyka wystapienia kwasicy mleczanowej. Acz-
kolwiek zwigzek miedzy poziomem metforminy we krwi,
a poziomem mleczanu we krwi pacjentéw w przebiegu
kwasicy mleczanowej nie jest obserwowany w praktyce
klinicznej. Kwasica mleczanowa jest raczej wynikiem
wspdlistniejacych chordb i bez wzgledu na to czy stosuje
sie terapie metforming czy nie, ryzyko kwasicy mlecza-
nowej u tych chorych jest podobne [28]. Dowodéw na
bezpieczefistwo stosowania metforminy w niewydolno-
$ci serca dostarczyta m.in. metaanaliza dziewieciu badan
obserwacyjnych. W zadnym z badat nie stwierdzono, aby
leczenie metforming zwiekszato §miertelno$¢ u pacjen-
téw ze zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory,
uwzgledniajac takze osoby z niewydolno$cia serca klasy
111 i IV wg NYHA oraz pacjentéw z przewlekla niewydol-
noscig nerek. Wykazano, ze metformina redukuje takze
ryzyko hospitalizacji z wszelkich przyczyn i hospitalizacji
spowodowanej niewydolno$cig serca. W zadnym z badan
terapia metforming nie wiazata sie z wiekszym ryzykiem
kwasicy mleczanowej niz podczas stosowania innych
lekéw przeciwcukrzycowych [18]. Réwniez w badaniu
przeprowadzonym u polskich pacjentéw hospitalizowa-
nych z powodu ztego wyréwnania cukrzycy lub wspét-
istniejacych choréb, analizowano czesto$¢ stosowania
metforminy mimo istniejacych przeciwwskazan i czestos¢
dzialati niepozadanych wynikajacych z niewta$ciwego
uzycia leku. Niewydolno$¢ mieénia serca byta najcze$ciej
wystepujacym przeciwwskazaniem, jednak u zadnego
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z pacjentéw nie zaobserwowano objawdw sugerujgcych
kwasice mleczanowa, a warto$ci pH osocza u wszystkich
pacjentéw byty prawidtowe [34].

Podsumowujac na podstawie przedstawionych wyzej
danych do$wiadczalnych i klinicznych terapia metfor-
ming w niewydolnosci serca i wspdtistniejaca cukrzyca
nie wigze sie ze zwiekszonym niebezpieczefistwem,
a korzysci z jej stosowania przewyzszaja potencjalne
ryzyko. Co wiecej, coraz czesciej sugeruje sie, ze tera-

PismienNIcTWO

pia metforming powinna by¢ leczeniem z wyboru w tej
grupie pacjentéw [23]. Zatem rewizja przeciwskazan
dotyczaca stosowania metforminy wydaje sie w petni
uzasadniona.

Poniewaz metformina wykazuje dziatanie kardioprotek-
cyjne, ktérego mechanizmy nie sa zwigzane z efektem
hipoglikemizujacym korzysci ze stosowania tego leku
mogliby réwniez odnosié pacjenci z niewydolnoscia
miesnia sercowego bez towarzyszacej cukrzycy.
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