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Zastosowanie metforminy jako leczenia
wspomagajacego terapie insulinowa w cukrzycy typu 1 — przeglad
piSmiennictwa i obserwacje wlasne

Gornoslaskie Centrum Zdrowia Dziecka w Katowicach

Stosowanie insuliny jest zasadniczym leczeniem w cukrzycy typu 1. Obecnie stosowana insulinotera-
pia nie pozwala na osigganie nalezytej kontroli glikemii u pacjentow z cukrzycq typu 1 bez wystepowa-
nia objawow ubocznych, takich jak hipoglikemia i nadmierny przyrost masy ciata. Insulinoopornosc jest
uznana jako element cukrzycy typu 1. Jest ona czynnikiem ryzyka rozwoju makvo- i mikroangiopatii
w cukrzycy typu 1 i moze takze prowadzi¢ do rozwoju choroby. Metformina jest czesto stosowanym le-
kiem hipoglikemizujgcym w cukrzycy typu 2. Dodatek metforminy do terapii insulinowej u pacjentow
z cukrzyeq typu 1 poprawia metaboliczng kontrole. Metformina dziata poprzez promocje zuzycia gluko-
zy i redukcje wgtrobowej produkcji glukozy. W cukrzycy typu 1 dodatek metforminy do terapii insuling
poprawia wrazliwos¢ na dzialanie insuliny, redukuje potrzebng dawke insuliny. Metformina moze wigc
prowadzi¢ do poprawy kontroli glikemii u pacjentow z cukrzycq typu 1.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, insulinoterapia, leczenie uzupetniajqce, metformina, kontrola me-
taboliczna

Metformin added to insulin therapy for type 1 diabetes mellitus — based on literature and own expe-
rience

Insulin administration is the primary therapy for type 1 diabetes mellitus (T1DM). Current availa-
ble insulin therapies do not successfully enable patients with TIDM to reach glycemic goals without
side effects such as hypoglycemia and weight gain. Type 1 diabetes is recognised to include an element
of insulin resistance. Insulin resistance is an independent risk factor for the development of macro- and
microvascular complications of Type 1 diabetes and may also contribute to the development of the dis-
ease. Metformin is a commonly prescribed oral hypoglycaemic agent used to treat type 2 diabetes melli-
tus. Addition of metformin to insulin in patients with type 1 diabetes mellitus improves metabolic con-
trol. Metformin acts by promoting glucose utilization and reducing hepatic glucose production. In type
1 diabetes, addition of metformin to insulin therapy, to improve insulin sensitivity, reduces insulin-dose
requirement. Metformin can contribute towards improving glycaemic control in patients with T1DM.

Key words: type 1 diabetes, insulin therapy, additional therapy, metformin, metabolic control

WPROWADZENIE jako leczenia wspomagajacego terapi¢ insulinowsa
w cukrzycy typu 1. Wydaje si¢ to tym wazniejsze,
7e ciggle jeszcze niektore firmy farmaceutyczne
w ulotkach zalaczonych do swoich produktow,
w rubryce ,przeciwwskazania” na pierwszym

W ostatnich latach pojawito si¢ sporo zamie-
szania wokot zastosowania metforminy w cukrzy-
cy typu 1. Celem tego opracowania jest zwrocenie
uwagi na przydatno$¢ zastosowania metforminy
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miejscu umieszczajg cukrzyceg typu 1, co wprowa-
dza w blad zaréwno lekarzy, jak i pacjentow.

Metformina nalezy do grupy biguanidéow. Le-
ki z tej grupy stosowane byly juz w §redniowieczu
w terapii cukrzycy [1]. Objawy uboczne sprawily,
7ze na dhlugo zaniechano stosowania tych lekow.
Jednak pozniejsze badania umozliwity ponowne
wilaczenie ich do leczenia cukrzycy [2, 3, 4, 5].

Poczatkowo badania dotyczyly gtownie in-
nych niz metformina biguanidow, w tym fenfor-
miny. Z uwagi na stwierdzenie jej udzialu w wy-
wolywaniu kwasicy mleczajowej, w poczatkach
lat 70. ub. stulecia wycofano t¢ grupe lekow
z uzycia. Ponowna rejestracja nastgpita po opubli-
kowaniu przez DeFronzo i Goldmana w roku
1995 wynikow badan [6]. Od tej pory metformina
weszta ponownie oficjalnie do kanonu lekow
stosowanych w cukrzycy typu 2 [7, 8].

Pomimo tych zawirowan w wielu krajach,
w tym takze w Polsce, metformina stosowana
bylta stale, chociaz w niewielkim zakresie [9, 10,
11, 12, 13].

Poczatkowo biguanidy stosowane byly glow-
nie u pacjentéw dorostych z cukrzycg insulinonie-
zalezng (typ 2), ale stopniowo zaczgto je wprowa-
dza¢ do terapii cukrzycy insulinozaleznej (typ 1)
[14, 15, 16, 17].

ZASTOSOWANIE METFORMINY U CHORYCH Z
CUKRZYCA TYPU 1

Uzasadnieniem dla wprowadzenia metformi-
ny jako leku uzupelniajgcego insulinoterapi¢
u chorych z cukrzyca typu 1 jest fakt wystepowa-
nia insulinooporno$ci, to znaczy zmniejszonej
odpowiedzi komorek docelowych na dziatanie
insuliny. Na zjawisko to wptywajg zarowno czyn-
niki genetyczne, jak i §rodowiskowe. Insulino-
opornos¢ jest istotng cechg lezacg u podloza cu-
krzycy typu 2. Dawniej uwazano, ze w cukrzycy
typu 1 wrazliwo$¢ na dzialanie insuliny jest za-
chowana, a nawet zwickszona. Obecnie wiemy
juz, ze insulinooporno$¢ wystepuje rowniez
w cukrzycy typu 1 [18]. Zjawisko insulinoopor-
nosci w cukrzycy typu 1 jest w gldwnej mierze
skutkiem zredukowanego wychwytu glukozy w
miegsniach szkieletowych [19]. Dzialania zmierza-
jace do zwigkszenia wrazliwosci na dziatanie insu-
liny majg istotne znaczenie w prewencji przewle-
ktych powiktan, stad poszukiwania lekéw moga-
cych zmniejszy¢ insulinooporno$é. Jednym z ta-
kich lekow jest wlasnie metformina. Pang i Na-
rendran opublikowali doniesienie o zastosowaniu
metforminy dla redukcji insulinoopornosci u cho-

rych z cukrzycg typu 1 [20]. Na korzystny wpltyw
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zastosowania metforminy jako leczenia wspoma-
gajacego w cukrzycy typu 1 wskazujg réwniez
badania Moon 1 wsp. przeprowadzone w grupie
miodych dorostych z nadwaga i cechami insuli-
noopornosci [21]. Jednym z objawdw przemawia-
jacych za zwickszeniem wrazliwos$ci na dziatanie
insuliny po zastosowaniu metforminy jest obser-
wowane obnizenie zapotrzebowania na insuling
egzogenng [22, 23, 24, 25, 26], a takze na poprawe
metabolizmu lipidow [27, 28]. Khan i wsp. po
zastosowaniu leczenia wspomagajacego metfor-
ming stwierdzili statystycznie znamienne obnize-
nie poziomu HbAlc, obnizenie stgzenia glukozy
we krwi na czczo oraz statystycznie znamienne
obnizenie dawki insuliny [24]. Lund i wsp. prze-
prowadzili badania poréwnawcze u pacjentdw ze
zle wyréwnang cukrzycg i stwierdzili znamienne
statystycznie obnizenie dawki insuliny, masy ciata
oraz poziomu cholesterolu catkowitego 1 LDL
cholesterolu [25, 27]. Jacobson i wsp. na podsta-
wie analizy wynikow uzyskanych po 24 tygo-
dniach stosowania leczenia wspomagajacego met-
forming w grupie chorych z cukrzyca typu 1
stwierdzili znamienne statystycznie obnizenie do-
bowego zapotrzebowania na insuling oraz zna-
mienne statystycznie obnizenie masy ciata [23].
Vella i wsp. poddali analizie dane uzyskane
z pis$miennictwa i ustalili, ze w randomizowanych
badaniach autorzy stwierdzili: znamienne obnize-
nie dawki insuliny (5,7-10,1 j/dobe), jednak obni-
zenie poziomu HbAlc nie bylo statystycznie zna-
mienne [26].

Sprawa zastosowania lekéw z grupy biguani-
déw u dzieci i mlodziezy nie jest nowa [11, 12, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35]. W latach sze$¢dziesigtych i
siedemdziesigtych ub. stulecia podejmowane byty
liczne proby zastosowania ich jako leczenia
wspomagajagcego  terapie¢  insuling.  Pozniej,
w zwigzku z doniesieniami o ich szkodliwym
dziataniu ubocznym, nastgpit pewien zastdj w tych
badaniach. Kiedy jednak okazalo si¢, ze nowe leki
z tej grupy, gldéwnie metformina, sg bezpieczne,
wprowadzone zostalty ponownie do leczenia mto-
docianych chorych z r6znymi postaciami zaburzen
tolerancji glukozy, w tym u chorych z cukrzyca
typu 1. W roku 2000 ukazaly si¢ zalecenia ADA
dotyczace terapii cukrzycy typu 2 u mlodocianych
chorych [36]. To pozwolito na szersze zastosowa-
nie metforminy u dzieci i mtodziezy. W ostatnim
10-leciu pojawito si¢ wiele doniesien o korzyst-
nych rezultatach zastosowania metforminy jako
leku wspomagajacego terapi¢ insulinowg u cho-
rych z cukrzyca typu 1, w tym takze u mtodocia-



nych pacjentow [37, 38]. Hamilton i wsp. w swo-
ich badaniach przeprowadzonych w grupie 27
miodocianych chorych z cukrzyca typu 1 1 wyso-
kim zapotrzebowaniem na insuling (>1j/kg/dobe)
i poziomem HbAlc > 8%, oceniali insulinowraz-
liwo$¢, poziom HbAlc, zapotrzebowanie na insu-
linge i BMI na poczatku i na zakonczenie 3-
miesi¢cznej obserwacji [37]. Stwierdzono obnize-
nie poziomu HbAlc w stosunku do grupy otrzy-
mujacej placebo (P < 0.05) i obnizenie dobowej
dawki insuliny (P < 0.05), stezenie glukozy na
czczo obnizylo si¢ znamiennie (P < 0.05). Nie
obserwowano wzrostu czestosci incydentow cigz-
kiej hipoglikemii. Autorzy uwazaja, ze wilaczenie
leczenia wspomagajgcego przy uzyciu metforminy
moze mie¢ korzystny wptyw na wyré6wnanie me-
taboliczne, zwlaszcza u mtodziezy w okresie po-
kwitania z wysokim wskaznikiem BMI. Korzystny
wplyw metforminy moze by¢ wynikiem zmniej-
szenia watrobowego wyrzutu glukozy, a takze
obnizenia masy ciata w wyniku zmniejszenia tak-
nienia. W grupie 30 milodocianych pacjentow
($rednia wieku 16.9 +1.6 lat) Sarnblad 1 wsp.
przeprowadzili ocen¢ 3-miesigcznego zastosowa-
nia metforminy jako leczenia wspomagajacego,
oceniajgc poziom HbAlc oraz dobowa dawke
insuliny [39]. Stwierdzili znamienne obnizZenie
poziomu hemoglobiny glikowanej z 9,6 do 8,7%
(p < 0.05). Obwodowe zuzycie glukozy uzalez-
nione od stezenia insuliny we krwi bylo zwigk-
szone w grupie otrzymujacych metformine (P <
0.05) w porownaniu z grupg kontrolng otrzymuja-
cg placebo. Autorzy ci stwierdzili, Ze metformina
poprawia metaboliczng kontrole u mlodocianych
chorych na cukrzyce typu 1. Efekt ten jest skoja-
rzony ze wzrostem obwodowego zuzycia glukozy
w wyniku wzrostu insulinowrazliwosci. Roéwniez
badania Urakami i wsp. nad zastosowaniem met-
forminy jako leczenia wspomagajgcego w grupie
9 mlodocianych pacjentow w wieku 18.1 & 3.0 lat
z cukrzyca typu 1 i nadwagg (BMI 24.2 + 1.8) oraz
wysokim poziomem HbAlc (9.5 = 1.2%), nieza-
leznie od stosowania wysokich dawek insuliny
(74.0 £ 31.2 j/ dobg) potwierdzily, iz dodatek met-
forminy w dawce 500-750 mg dziennie w ciggu
roku, daje poprawe¢ metabolicznego wyrownania
[40]. Uzyskano obnizenie poziomu HbAlc, obni-
zenie wskaznika BMI oraz zapotrzebowania na
insuling. Autorzy uwazaja, ze stosowanie metfor-
miny jako leczenia wspomagajacego insulinotera-
pi¢ u miodziezy i mtodych dorostych z cukrzyca
typu 1 jest skuteczne i bezpieczne.
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OMOWIENIE

Ten krotki przeglad pismiennictwa oraz ob-
serwacje wlasne wskazujg na konieczno$¢ poszu-
kiwania lekOw wspomagajacych terapi¢ insulino-
wa. Jest to wazne tak ze wzgledu na zaostrzone
obecnie kryteria metabolicznego wyroéwnania, jak
ina coraz czeSciej spotykane trudnoSci w osta-
tecznym zdefiniowaniu postaci cukrzycy [41, 42,
43]. Metformina znalazta juz swoje miejsce jako
lek wspomagajacy terapi¢ insulinowa takze
w cukrzycy typu 1.

Metformina jest pochodng biguanidu, mecha-
nizm jej dziatania jest zZtozony, oprocz wplywu na
metabolizm weglowodandéw ingeruje w metabo-
lizm lipidéw, a takze w procesy koagulologiczne.
Glownym skutkiem dziatania leku jest zmniejsze-
nie insulinooporno$ci, zwlaszcza watroby, ale
takze mie$ni szkieletowych i tkanki thuszczowe;.
Metformina, zwigkszajac wrazliwos$¢ na insuling
egzo- 1 endogenng obniza zapotrzebowanie na
insuling, wplywa rowniez na profil lipidowy.
Badania eksperymentalne sugerujg takze wplyw
metforminy na powstawanie péznych produktow
glikacji biatek, dzicki czemu moze ona spowalniaé
procesy mikro- i makroangiopatii.

Metformina jest lekiem na ogét dobrze tole-
rowanym zaré6wno przez dorostych, jak i przez
dzieci. Analizg¢ wieloosrodkowych obserwacji nad
zastosowaniem metforminy jako leczenia uzupel-
niajagcego u miodocianych chorych na cukrzyce
typu 1 przedstawili Abdelghaffar i Attia [44]. Au-
torzy przedstawiaja korzystne wyniki takiej tera-
pii, wskazujg jednak na konieczno$¢ prowadzenia
dalszych randomizowanych badan dla ostatecznej
oceny efektow metabolicznych, a takze dla po-
prawy jakos$ci zycia mtodocianych pacjentow.
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