A metformin és a túlsúly
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A cukorbetegek halálozását a korai és késői szövődmények okozzák. A UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) adatai szerint a jobb anyagcsere kontroll csökkenti a szövődményeket.  A HBA1C minden 1% csökkenése a diabetessel összefüggő halálozást 21%-al, a szívinfarktust 14%-al, a microvascularis komplikációkat 37%-al és a perifériás érbetegséget 43%-al csökkenti1.

A 2-es típusú cukorbetegeknél a cukorbetegség felismerésének időpontjában már kétirányú metabolikus eltérés mutatható ki, részben az inzulinrezisztencia, részben a béta sejt funkció megromlása. Az inzulinrezisztencia ha a beteg fizikai statusa nem változik nagyjából állandó szintű, míg a béta sejt funkció romlása várható, amire utal a hyperinzulinaemia megszűnte és a szénhidrát anyagcsere fokozatos romlása. A 2-es típusú cukorbetegek kezelésének alapja a diéta és a fizikai aktivitás fokozása, melynek várható haszna a testsúlycsökkenés és ezen keresztül az inzulinrezisztencia csökkenése és a glukóz intolerancia javulása. A UKPDS adatai szerint - sajnálatos módon - diétával és fizikai aktivitásnöveléssel 3 éven belül csak a betegek ¼-nél várható, hogy a HbA1c szintjük nem változik és 9 éven belül csak 10%-nál, hogy nem romlik. A túlsúlyos betegek kezelését ezért az esetek többségében orális antidiabetikumokkal kell kiegészíteni. A jelenleg forgalomban levő gyógyszerek közül azok a készítmények kedvezőek és ezért választandók a cukorbetegek kezelésére, amelye
k vércukorszint csökkentő hatásuk mellett nem fokozzák a betegek testsúlyát.

A metformint és a phenformint 1957-ben vezették be a cukorbetegség kezelésébe, de a phenformint a 70-es évek végén kivonták a klinikai használatból, mert alkalmazásakor laktát acidózis kialakulását figyelték meg.   

A 90-es években Raru és mtsai2
geneticailag obes, hím Zucker patkányokat és vékony kontroll állatokat részesítettek vízben oldott metformin kezelésben (320 mg/kg/nap) 14 napig, Szignifikánsan csökkent a 24 órás táplálékfelvétel az obes patkányoknál. (A vékonyaknál, csak átmenetileg csökkent.).  Csökkent a túlsúlyos állatok súlya, a hyperinzulinaemia, nem változott plazma corticosteron szint,  az inzulin és a  somatostatin koncentráció a pankreászban. A metformin a vékony állatokban csökkentette a pylorus táj somatostatin tartalmát. A vizsgálat felhívta a figyelmet arra, hogy a metformin kezelés lehetőségét nyújthatja annak, hogy a cukorbetegek testsúlya az antidiabeticus kezelés alatt nem változzon.

A United Kingdom Prospective Study3
  (1977-1997), melynek túlsúlyos betegeket vizsgáló ágában  4209  beteg vett részt, akik vagy konvencionális, vagy sufanylurea/inzulin, vagy metformin kezelésben részesültek, hasonló eredményt mutatott. A metformin szárban levő betegek súlya és plazma inzulin szintje 10 éves megfigyelési időszak alatt nem változott szignifikánsan, azaz azok elhízott betegek, akiket metforminnal kezeltek, 6 év alatt 1 kg-ot híztak, szemben azokkal, 

akiket inzulinnal és sufanylureával kezeltek, mert ez utóbbi kezelésben részesülők 4-6 kg-ot híztak.4. De más vizsgálatok is igazolták, hogy a metformin kedvezően változtatja a testsúlyt.

Paolisso5 30 nem cukorbeteg egyént kezelt Metforminnal, kettős vak, placebo kontrollált vizsgálatban 15-15 napig. A metforminnal kezelteknél a testsúlyban, a test zsírtartalmában,  a testtömeg-indexben (BMI)
 a derék-csípő hányadosban szignifikáns, kedvező változásokat észleltek a placebo kezeléshez képest

 (P < 0·01).

Mäkimattila és munkatársai6 1999-ben 26 fő 2-es típusú diabeteses beteget kezeltek  inzulinnal egyedül (n = 13) 
vagy metforminnal együtt (n = 13), 12 hónapig.
 A betegek k
indulási testtömeg index6 28±1 kg/ m2 volt.





Eredmény



Inzulin + Metformin


Inzulin – Metformin

 HbA1c 0hét

10.5 ± 0.3 



10.2 ± 0.3 




 12 hét

7.6 ± 0.2%,
p < 0.001
 
7.8 ± 0.3%, p < 0.001 
Inzulin egység

41E




78E
- 47%, (p < 0.001)
Testsúly

+3.8 ± 0.8 



+7.5 ± 1.6 kg  p < 0.05
Energia bevitel 

-1.12 ± 0.46 MJ/nap


+15 ± 0.42MJ/nap
Mint látható, az inzulin mellett metformint is kapó betegek testsúly, kevesebbet nőtt a kezelés alatt, mint azoké, akik csak inzulin kezelésben részesültek, és a napi  inzulinszükségletük is 47%-al csökkent.

Egy francia vizsgálat a The BigPRO Group. Biguanides and Prevention of the Risk of Obesity7 eredményét több közleményben is taglalták. A vizsgálatba nem inzulinrezisztns, obes, de nem cukorbetegeket vontak be, akiket metformin vagy placebo terápiában részesítettek. Vizsgálták a betegek testsúlyának, vércukrának, lipid és alvadási paramétereinek alakulását. E betegcsoportban található
 elhízás,  hyperinzulinaemia és  hypertriglyceridemia valószínűleg önmagában is emeli a  PAI-1 szintet. A magas PAI-1 aktivitás a hypofibrinolysis jele, az inzulinrezisztencia szindrómával társul. A vizsgálat következtetése az volt, hogy még a mérsékelt súlycsökkenés (0.9 és 2.3%) metformin kezelés mellett is kedvező irányba befolyásolta a  tPA-ag ( szöveti PA) és a  vWF koncentrációját. A kezelés tehát az endothelialis faktorokat kedvezően befolyásolja, és ezen keresztül a általánosan kedvező vaszkuláris hatással bír. 

Milyen tényezők lehetnek felelősek a metformin étvágycsökkentő hatásáért:

•A neuropeptide Y hypothalamikus koncentrációját emeli 

•Az inzulin hatást javítja

•Növeli az energiatermelést, mert növeli a respirációs quotienst, javítja a glukóz felhasználását, ugyanakkor
•A glukóz intestinalis felszívódását csökkent.

Ha nem tudjuk a túlsúlyos, 2-es típusú cukorbetegeknek a testsúlyát tartósan csökkenteni, a javasolt antidiabeticus kezelés alapvető kritériuma kell, hogy legyen, hogy a jó vércukor-csökkentő hatás és minimális, nem életet veszélyeztető mellékhatások mellett a gyógyszer ne fokozza a beteg étvágyát és ezen keresztül testsúlyát..

E kritériumoknak a metformin megfelel.
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