
ΜετφορμίνηΜετφορμίνη
 ΈναΈνα

 παλαιόπαλαιό
 φάρμακοφάρμακο

 γιαγια  τοντον  ΔιαβήτηΔιαβήτη
 μεμε  νέεςνέες

 ιδιότητεςιδιότητες

ΙωάνναΙωάννα
 

ΖωγράφουΖωγράφου
∆ιαβητολογικό∆ιαβητολογικό

 
ΚέντροΚέντρο

ΙπποκράτειοΙπποκράτειο
 

ΝοσοκομείοΝοσοκομείο
 

ΘεσσαλονίκηςΘεσσαλονίκης



∆ιγουανίδες∆ιγουανίδες--
 

ιστορίαιστορία

Galega officinalisGalega officinalis



∆ιγουανίδες∆ιγουανίδες--
 

χημικήχημική
 

δομήδομή



ΑντιυπεργλυκαιμικόΑντιυπεργλυκαιμικό
 

φάρμακοφάρμακο



∆ράση∆ράση
 

μετφορμίνηςμετφορμίνης
 

(1)(1)

••
 

ΜείωσηΜείωση
 

ηπατικήςηπατικής
 

παραγωγήςπαραγωγής
 

γλυκόζηςγλυκόζης
 

καικαι
 

αύξησηαύξηση
 πρόσληψηςπρόσληψης

 
γλυκόζηςγλυκόζης

••
 

ΑύξησηΑύξηση
 

τηςτης
 

ευαισθησίαςευαισθησίας
 

στηνστην
 

ινσουλίνηινσουλίνη
 

χωρίςχωρίς
 

νανα

επηρεάζειεπηρεάζει
 

τηντην
 

έκκρισηέκκριση
 

τηςτης
 

ινσουλίνηςινσουλίνης

••
 

ΚαθυστέρησηΚαθυστέρηση
 

απορρόφησηςαπορρόφησης
 

υδατανθράκωνυδατανθράκων
 

απόαπό
 τοτο

 
στομάχιστομάχι

••
 

ΠροστασίαΠροστασία
 


 

κυττάρωνκυττάρων
Zhou G, et al. J Clin Invest 2001; 108: 1167-1174. 



∆ράση∆ράση
 

μετφορμίνηςμετφορμίνης
 

(2)(2)

••
 

ΠλειοτροπικέςΠλειοτροπικές
 

επιδράσειςεπιδράσεις



 
ΒελτίωσηΒελτίωση

 
λιπιδαιμικούλιπιδαιμικού

 
προφίλπροφίλ



 
ΠροστασίαΠροστασία

 
αγγείωναγγείων



 
ΘετικέςΘετικές

 
επιδράσειςεπιδράσεις

 
στηνστην

 μυοκαρδιοπάθειαμυοκαρδιοπάθεια



 
ΒελτίωσηΒελτίωση

 
λειτουργίαςλειτουργίας

 ενδοθηλίουενδοθηλίου
Zhou G, et al. J Clin Invest 2001; 108: 1167-1174. 



ΜετφορμίνηΜετφορμίνη
 

καικαι
 

AMPKAMPK
μετφορμίνη

ήπαρ
Μυικός

 ιστός

ενεργοποίηση
 

AMPKενεργοποίηση
 

AMPK



 
ACC 

δραστικότητα


 
SREPB-1

 έκφραση


 
γλυκονεογένεση



 
Έκφρασης

 
λιπογεννητικών

 
ένζυμων



 
VLDL σύνθεση



 
λιπώδες

 
ήπαρ



 
Ηπατικής

 
ευαισθησίας

 
στην

 ινσουλίνη



 
Πρόσληψης

 γλυκόζης

Zhou G, et al. J Clin Invest 2001; 108: 1167-1174.



ΜετφορμίνηΜετφορμίνη::αποτελέσματααποτελέσματα
 μονοθεραπείαςμονοθεραπείας


 

HbA1cHbA1c


 

ΓλυκόζηΓλυκόζη
 

νηστείαςνηστείας
 

καικαι
 

μεταγευματικήμεταγευματική


 

BBάροςάρος


 

ΛιπίδιαΛιπίδια, , αρτηριακήαρτηριακή
 

πίεσηπίεση


 

ΘάνατοιΘάνατοι
 

καικαι
 

καρδιαγγειακάκαρδιαγγειακά
 

συμβάματασυμβάματα



ΜείωσηΜείωση
 

τηςτης
 

HbA1c HbA1c μεμε
 

τητη
 

μετφορμίνημετφορμίνη

Garber et al Am J Med 1997;103;491-7 



ΜεταβολήΜεταβολή
 

βάρουςβάρους
 

μεμε
 

αντιδιαβητικάαντιδιαβητικά
 φάρμακαφάρμακα

Conventional (n=411) Insulin (n=409)
Chlorpropamide (n=285)Glibenclamide (n=277)

Metformin (n=342)

−5

Weight
 change
 (kg)

Time from randomisation (years)

5

0

10

20 4 6 8 10

UKPDS Group.

 

Lancet 1998; 352: 854-865.

Metformin



ΕπίδρασηΕπίδραση
 

στηνστην
 

ΑρτηριακήΑρτηριακή
 

ΠίεσηΠίεση
 

καικαι
 

τατα
 

ΛιπίδιαΛιπίδια

−4 −2 0 2 4

Systolic blood 
pressure

Diastolic blood 
pressure

Triglycerides

Total 
cholesterola

825

792

1437

1474

842

817

1454

1499

−1.09 
(−3.01, 0.82)

−0.97 
(−2.15, 0.21)

−0.13 
(−0.21, −0.04)

−0.26
 (−0.34, −0.18)

Metformin
(n)

Control
(n)

WMD
(95% CI)

aLow-density lipoprotein-cholesterol levels were also significantly reduced.
Meta-analysis of 41 randomised >6-week studies of metformin (n=3074).

 
Wulffelé

 

MG, et al. J Intern Med 2004; 256: 1-14.

WMD (95% CI) Favours controlFavours metformin

p=0.30

p=0.11

p=0.003

p<0.001



ΗΗ
 

μετφορμίνημετφορμίνη
 

μειώνειμειώνει
 

τατα
 

καρδιαγγειακάκαρδιαγγειακά
 συμβάματασυμβάματα

 
καικαι

 
τητη

 
θνητότηταθνητότητα

M=metformin

 
UKPDS Group. Lancet 1998; 352: 854-865.

Overweight patients

Conventional (n=411)
Intensive (n=951)
Metformin (n=342)

Time from randomisation (years)

Proportion
 of patients
 with

 events

M vs I
 p=0.0034

M vs C 
p=0.0023

90 3 6 12 15
0.0

0.2

0.4

0.6

90 3 6 12 15
0.0

0.2

0.4

0.6

M vs C 
p=0.017

M vs I
 p=0.11

Any diabetes-related end pointa Diabetes-related deathb



UK Prospective Diabetes StudyUK Prospective Diabetes Study

Diabetes Metab 2003;29:6S36-6s43



ΠιθανοίΠιθανοί
 

μηχανισμοίμηχανισμοί
 

μείωσηςμείωσης
 

τουτου
 καρδιαγγειακούκαρδιαγγειακού

 
κινδύνουκινδύνου

 
μεμε

 
τητη

 μετφορμίνημετφορμίνη

Diabetes Metab 2003;29:6S36-6s43



ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ
 ΓΙΑΓΙΑ

 
ΤΗΤΗ

 
ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ

 
ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ

 
ΤΟΥΤΟΥ

 ΣΑΚΧΑΡΩ∆ΗΣΑΚΧΑΡΩ∆Η
 

∆ΙΑΒΗΤΗ∆ΙΑΒΗΤΗ
 

ΤΥΠΟΥΤΥΠΟΥ
 

22

Σειρά
 

1:
 

Καλά
 

αξιολογημένες
 

θεραπείες

Κατά
 

την
 διάγνωση:

Τρόπος
 

ζωής

+

Μετφορμίνη

Τρόπος
 

ζωής
 

+ Μετφορμίνη

+

Βασική
 

ινσουλίνη

Τρόπος
 

ζωής
 

+ Μετφορμίνη

+

Σουλφονυλουρία

Τρόπος
 

ζωής
 

+ Μετφορμίνη

+

Εντατικοποιημένη
 ινσουλινοθεραπεία

Βήμα
 

1 Βήμα
 

2 Βήμα
 

3



ΤιτλοποίησηΤιτλοποίηση
 

μετφορμίνηςμετφορμίνης



 
ΣυστάσειςΣυστάσεις

 
ADA / EASDADA / EASD

1.1.

 
ΈναρξηΈναρξη

 
μεμε

 
χαμηλήχαμηλή

 
δόσηδόση: 500 mg/day: 500 mg/day

2.2.

 
ΣταδιακήΣταδιακή

 
αύξησηαύξηση

 
μέχριμέχρι

 
μιαμια

 
αποτελεσματικήαποτελεσματική

 
δόσηδόση

 
έωςέως

 2000 mg/day2000 mg/day

μετάμετά
 

55––7 7 ημέρεςημέρες
 

χωρίςχωρίς
 

παρενέργειεςπαρενέργειες
 

απόαπό
 

τοτο

γαστρεντερικόγαστρεντερικό
 

αυξάνουμεαυξάνουμε
 

μέχριμέχρι
 

850 or 1000 mg 850 or 1000 mg 

αμέσωςαμέσως
 

μετάμετά
 

τοτο
 

πρωινόπρωινό
 

καικαι
 

τοτο
 

δείπνοδείπνο

3.3.

 
ΜείωσηΜείωση

 
τηςτης

 
δόσηςδόσης

 
εάνεάν

 
εμφανιστούνεμφανιστούν

 
παρενέργειέςπαρενέργειές

4.4.

 
ΗΗ

 
μέγιστημέγιστη

 
δόσηδόση

 
είναιείναι

 
252500 mg/00 mg/ημέραημέρα

Nathan DM, et al. Diabetes Care 2006; 29: 1963-1972.



Μετφορμίνη
•Αποβολή

 
από

 
τους

 
νεφρούς

ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΕΙΣ
•Αντένδειξη

 
όταν:

 
Cr > 1,5mg/dl

 
(άνδρες)

Cr > 1,3mg/dl
 

(γυναίκες) 

•Ασθενείς
 

που
 

πρόκειται
 

να
 

χειρουργηθούν
 

ή

να
 

πάρουν
 

i.v. σκιαγραφικό
 

υλικό

( διακοπή
 

48 ώρες
 

νωρίτερα)



Ανεπιθύμητες
 

ενέργειες
 

μετφορμίνης

Diabetes Metab 2003;29:6S36-6s43



•
 

Μεταλλική
 

γεύση

•
 

Ναυτία

•
 

Έμετοι

•
 

∆ιάρροια

•
 

Ανορεξία

ΓΑΛΑΚΤΙΚΗ
 

ΟΞΕΩΣΗ

•
 

10 –
 

15 φορές
 

μεγαλύτερος
 

κίνδυνος
 

από
 

φαινφορμίνη
 

σε
 σχέση

 
με

 
τη

 
μετφορμίνη

•
 

Με
 

προφυλάξεις
 

δεν
 

παρατηρείται
 

αυξημένη
 

συχνότητα

Ανεπιθύμητες
 

ενέργειες
 

μετφορμίνης

3%



1.
 

Ηλικιωμένα
 

άτομα
 

> 70 ετών

2.
 

Νεφρική
 

ανεπάρκεια

3.
 

Καρδιακή
 

ανεπάρκεια

4.
 

Ηπατική
 

ανεπάρκεια

5.
 

Αναπνευστική
 

ανεπάρκεια

6.
 

Σοβαρές
 

λοιμώξεις

7.
 

Οξέα
 

νοσήματα
 

με
 

υπόταση

8.
 

Περιφερική
 

αγγειακή
 

νόσος

9.
 

Αλκοολισμός

10.
 

∆ιαβήτης
 

κύησης

Αντενδείξεις
 

χορήγησης
 

μετφορμίνης



ΝέεςΝέες
 ιδιότητεςιδιότητες;;



ΜετφορμίνηΜετφορμίνη
 

καικαι
 

πρόληψηπρόληψη
 

ΣΣ..∆∆. . 
τύπουτύπου

 
22


 

Diabetes Prevention Program Research Diabetes Prevention Program Research 
Group.Group.
N Engl J Med 2002; 346:393-403


 

Indian Diabetes Prevention Program.Indian Diabetes Prevention Program.
Diabetologia, 49, 289Diabetologia, 49, 289--297297



ΜελέτηΜελέτη
 

πρόληψηςπρόληψης
 

Σ∆Σ∆
 Diabetes Prevention Program

ΑΤΟΜΑ
 

-
 

ΜΕΘΟ∆ΟΙ


 
3234 άτομα

 
με

 
∆ιαταραχή

 
Ανοχής

 
Γλυκόζης

 και
 

BMI > 34kg/m2


 

Μελέτη
 

επίδρασης
 

διαιτητικής
 

παρέμβασης
 και

 
μετφορμίνης

 
στην

 
πρόληψη

 
Σ∆


 

∆ιάρκεια
 

3 έτη

The DPP Research Group N Engl J Med 2002; 346:393-403



ΜελέτηΜελέτη
 

πρόληψηςπρόληψης
 

Σ∆Σ∆
Diabetes Prevention Program Research GroupResearch Group

N Engl J Med 2002; 346:393-403



Η
 

Μετφορμίνη
 

ήταν
 

αποτελεσματικότερη
 

σε
 νεώτερους, παχύσαρκους

 
ασθενείς

-80

-60

-40

-20

0

-80

-60

-40

-20

0

-80

-60

-40

-20

0

R
ed

uc
tio

n 
in

 d
ia

be
te

s 
ris

k
ve

rs
us

 p
la

ce
bo

 (%
)

Intensive lifestyle intervention MetforminIntensive lifestyle interventionIntensive lifestyle intervention MetforminMetformin

Age (y)

25–4
4

45–5
9

>60

FPG (mmol/L)

5.3–
<6.1

6.1–
7.0

BMI (kg/m2)

22–<
30

30–<
35

>35

N Engl J Med 2002; 346:393-403



ΜετφορμίνηΜετφορμίνη
 

καικαι
 

πρόληψηπρόληψη
 

ΣΣ..∆∆. . 
τύπουτύπου

 
22

N Engl J Med 2002; 346:393-403 Diabetol 2006;49 289-297



ΜετφορμίνηΜετφορμίνη
 

καικαι
 

πρόληψηπρόληψη
 

ΣΣ..∆∆. . 
τύπουτύπου

 
22--

 
συμπεράσματασυμπεράσματα


 

ΑσθενείςΑσθενείς
 

υψηλούυψηλού
 

κινδύνουκινδύνου
 

γιαγια
 

ΣΣ..∆∆. . τύπουτύπου
 

2 2 
πρέπειπρέπει

 
νανα

 
ενθαρρύνονταιενθαρρύνονται

 
γιαγια

 
δίαιταδίαιτα

 
καικαι

 άσκησηάσκηση..


 
ΠιθανήΠιθανή

 
χορήγησηχορήγηση

 
μετφορμίνηςμετφορμίνης

 
σεσε

 
ασθενείςασθενείς

 μεμε
 

IGF IGF καικαι
 

IGTIGT
 

πουπου::
είναιείναι

 
<60 <60 ετώνετών

έχουνέχουν
 

ΒΜΙΒΜΙ>35 >35 kgkg/m2

πολλαπλούςπολλαπλούς
 

παράγοντεςπαράγοντες
 

γιαγια
καρδιαγγειακόκαρδιαγγειακό

 
κίνδυνοκίνδυνο..



ΜετφορμίνηΜετφορμίνη
 

καικαι
 

σύνδρομοσύνδρομο
 πολυκυστικώνπολυκυστικών

 
ωοθηκώνωοθηκών


 

55--10% 10% γυναικώνγυναικών
 

αναπαραγωγικήςαναπαραγωγικής
 ηλικίαςηλικίας


 

ΧαρακτηρίζεταιΧαρακτηρίζεται
 

απόαπό
 

διαταραχέςδιαταραχές
 γονιμότηταςγονιμότητας, , συμπτώματασυμπτώματα

 υπερανδρογοναιμίαςυπερανδρογοναιμίας, , αντίστασηαντίσταση
 

στηνστην
 ινσουλίνηινσουλίνη

 
καικαι

 
αυξημένοαυξημένο

 
καρδιαγγειακόκαρδιαγγειακό

 κίνδυνοκίνδυνο..

N Engl J Med 2008;358:47-54



ΠιθανόςΠιθανός
 

μηχανισμόςμηχανισμός
 

συνδρόμουσυνδρόμου
 πολυκυστικώνπολυκυστικών

 
ωοθηκώνωοθηκών

N Engl J Med 2008;358:47-54



ΜετφορμίνηΜετφορμίνη
 

καικαι
 

σύνδρομοσύνδρομο
 πολυκυστικώνπολυκυστικών

 
ωοθηκώνωοθηκών


 

ΗΗ
 

μετφορμίνημετφορμίνη
 

αυξάνειαυξάνει
 

τηντην
 

ευαισθησίαευαισθησία
 στηνστην

 
ινσουλίνηινσουλίνη

 
σεσε

 
άτομαάτομα

 
μεμε

 
ΣΣ..ΠΠ..ΩΩ..


 

ΜειώνειΜειώνει
 

τατα
 

επίπεδαεπίπεδα
 

τηςτης
 

ελεύθερηςελεύθερης
 

καικαι
 ολικήςολικής

 
τεστοστερόνηςτεστοστερόνης..


 

ΟμαλοποιείΟμαλοποιεί
 

τηντην
 

εμμηνορρυσίαεμμηνορρυσία
 

καικαι
 προκαλείπροκαλεί

 
ωορρηξίαωορρηξία..

N Engl J Med 2008;358:47-54



ΜετφορμίνηΜετφορμίνη
 

καικαι
 

σύνδρομοσύνδρομο
 πολυκυστικώνπολυκυστικών

 
ωοθηκώνωοθηκών



 

∆εν∆εν
 

έχειέχει
 

ένδειξηένδειξη
 

γιαγια
 

τοτο
 

ΣΣ..ΠΠ..ΩΩ..



 

ΣυστήνεταιΣυστήνεται
 

ηη
 

χορήγησηχορήγηση
 

τηςτης
 

μετφορμίνηςμετφορμίνης
 

σεσε
 

γυναίκεςγυναίκες
 

υπέρβαρεςυπέρβαρες
 ήή

 
παχύσαρκεςπαχύσαρκες

 
γιατίγιατί

 
αυξάνειαυξάνει

 
τηντην

 
πιθανότηταπιθανότητα

 
ωοθηλακιορρηξίαςωοθηλακιορρηξίας

 καικαι
 

σύλληψηςσύλληψης..
AACE position statement 2004AACE position statement 2004



 

ΣυστήνεταιΣυστήνεται
 

ηη
 

χορήγησηχορήγηση
 

τηςτης
 

μετφορμίνηςμετφορμίνης
 

σεσε
 

γυναίκεςγυναίκες
 

χωρίςχωρίς
 ωοθηλακιορρηξίαωοθηλακιορρηξία, , ανθεκτικέςανθεκτικές

 
στηστη

 
χορήγησηχορήγηση

 
κλομιφένηςκλομιφένης

 
καικαι

 
μεμε

 ∆ΜΣ∆ΜΣ>25>25kg/kg/m2, , σεσε
 

συνδυασμόσυνδυασμό
 

μεμε
 

κλομιφένηκλομιφένη
 

γιατίγιατί
 

αυξάνειαυξάνει
 

τηντην
 ωορρηξίαωορρηξία

 
καικαι

 
τηντην

 
πιθανότηταπιθανότητα

 
εγκυμοσύνηςεγκυμοσύνης..

NICE GuidelineNICE Guideline
 

CD11CD11
 

Fertility 200Fertility 20044

N Engl J Med
 

2008;358:47-54



ΝοσήματαΝοσήματα
 

μεμε
 

αντίστασηαντίσταση
 

στηνστην
 ινσουλίνηινσουλίνη


 

ΜηΜη
 

αλκοολικόαλκοολικό
 

λιπώδεςλιπώδες
 

ήπαρήπαρ


 

ΜηΜη
 

αλκοολικήαλκοολική
 

στεατοηπατίτιδαστεατοηπατίτιδα


 

ΣύνδρομοΣύνδρομο
 

λιποδυστροφίαςλιποδυστροφίας
 

σεσε
 

ασθενείςασθενείς
 πουπου

 
λαμβάνουνλαμβάνουν

 
αντιρετροικήαντιρετροική

 
θεραπείαθεραπεία

 γιαγια
 

HIVHIV



ΜηΜη
 

αλκοολικήαλκοολική
 

στεατοηπατίτιδαστεατοηπατίτιδα

ΌροςΌρος
 

πουπου
 

καλύπτεικαλύπτει
 

πολλέςπολλές
 

καταστάσειςκαταστάσεις
 απόαπό

 
τητη

 
σχετικάσχετικά

 
καλοήθηκαλοήθη

 
στεάτωσηστεάτωση

 μέχριμέχρι
 

τηντην
 

ηπατίτιδαηπατίτιδα
 

ήή
 

τηντην
 

κίρρωσηκίρρωση
 

σεσε
 ασθενείςασθενείς

 
πουπου

 
δενδεν

 
κάνουνκάνουν

 
χρήσηχρήση

 αλκοόλαλκοόλ..



ΜηΜη
 

αλκοολικήαλκοολική
 

στεατοηπατίτιδαστεατοηπατίτιδα

ΠαράγοντεςΠαράγοντες
 

κινδύνουκινδύνου::
ΠαχυσαρκίαΠαχυσαρκία

 
(30(30--100%)100%)

ΣακχαρώδηςΣακχαρώδης
 

∆ιαβήτης∆ιαβήτης
 

τύπουτύπου
 

2 (102 (10--75%)75%)
∆υσλιπιδαιμία∆υσλιπιδαιμία

 
(20(20--92%)92%)

ΠορείαΠορεία
 

::
ΟιΟι

 
μισοίμισοί

 
ασθενείςασθενείς

 
αναπτύσσουναναπτύσσουν

 
ηπατικήηπατική

 
ίνωσηίνωση

17% 17% καταλήγουνκαταλήγουν
 

σεσε
 

κίρρωσηκίρρωση
ΑυξημένοΑυξημένο

 
κίνδυνοκίνδυνο

 
γιαγια

 
καρδιαγγειακάκαρδιαγγειακά

 
συμβάματασυμβάματα



ΠαθογένειαΠαθογένεια
 

μημη
 

αλκοολικήςαλκοολικής
 στεατοηπατίτιδαςστεατοηπατίτιδας

N Engl J Med 2002; 346:1221-1231



ΒελτίωσηΒελτίωση
 

τωντων
 

ηπατικώνηπατικών
 

ένζυμωνένζυμων
 

σεσε
 ασθενείςασθενείς

 
μεμε

 
ΜΑΣΗΜΑΣΗ

 
μετάμετά

 
απόαπό

 
θεραπείαθεραπεία

 
μεμε

 
μετφορμίνημετφορμίνη

American J Gastroenterology 2005;100: 1082-90



ΒελτίωσηΒελτίωση
 

τηςτης
 

ιστολογικήςιστολογικής
 

εικόναςεικόνας
 

σεσε
 ασθενείςασθενείς

 
μεμε

 
ΜΑΣΗΜΑΣΗ

 
μετάμετά

 
απόαπό

 
θεραπείαθεραπεία

 
μεμε

 μετφορμίνημετφορμίνη

American J Gastroenterology 2005;100: 1082-90



ΗΗ  μετφορμίνημετφορμίνη
 στηστη

 μημη  αλκοολικήαλκοολική
 στεατοηπατίτιδαστεατοηπατίτιδα


 

ΗΗ
 

μετφορμίνημετφορμίνη
 

φαίνεταιφαίνεται
 

νανα
 

βελτιώνειβελτιώνει
 τιςτις

 
βιοχημικέςβιοχημικές

 
εξετάσειςεξετάσεις

 
καικαι

 
τατα

 ιστολογικάιστολογικά
 

ευρήματαευρήματα


 

ΧρειάζονταιΧρειάζονται
 

περισσότερηπερισσότερη
 

έρευναέρευνα
 

γιαγια
 νανα

 
τεκμηριωθείτεκμηριωθεί

 
ηη

 
δράσηδράση

 
τηςτης



ΣακχαρώδηςΣακχαρώδης
 ∆ιαβήτης∆ιαβήτης

 τύπουτύπου
 2 2 

καικαι
 καρκίνοςκαρκίνος


 

ΟΟ
 

Σ∆Σ∆
 

2 2 σχετίζεταισχετίζεται
 

μεμε
 

αυξημένοαυξημένο
 

κίνδυνοκίνδυνο
 γιαγια

 
καρκίνοκαρκίνο

 
::

ΠαχέοςΠαχέος
 

εντέρουεντέρου
 

30 %30 %
ΠαγκρέατοςΠαγκρέατος

 
50 %50 %

ΜαστούΜαστού
 

20 %20 %



ΣακχαρώδηςΣακχαρώδης
 

∆ιαβήτης∆ιαβήτης
 

τύπουτύπου
 

2 2 καικαι
 καρκίνοςκαρκίνος

 
προστάτηπροστάτη

*Αρνητική
 

συσχέτιση

 

λόγω

 

συχνής

 

παρουσίας

 

πολυμορφισμού

 

γονιδίου

 

HNF 1B που

 προδιαθέτει

 

σε

 

Σ∆

 

2 και

 

προστατεύει

 

από

 

τον

 

καρκίνο

 

προστάτη



ΣακχαρώδηςΣακχαρώδης
 ∆ιαβήτης∆ιαβήτης

 τύπουτύπου
 1 1 καικαι

 καρκίνοςκαρκίνος


 

ΑυξημένοςΑυξημένος
 

κίνδυνοςκίνδυνος
 

γιαγια
 

καρκίνοκαρκίνο
περίπουπερίπου

 
20 %20 %

((χωρίςχωρίς
 

ιδιαίτερηιδιαίτερη
 

προτίμησηπροτίμηση
 

στηνστην
 εντόπισηεντόπιση

 
))



ΠρόσφατηΠρόσφατη
 

βιβλιογραφίαβιβλιογραφία
 

σχετικάσχετικά
 

μεμε
 

τητη
 χρήσηχρήση

 
τηςτης

 
μετφορμίνηςμετφορμίνης

 
στονστον

 
καρκίνοκαρκίνο



 

Metformin induces unique biological and molecular responses in Metformin induces unique biological and molecular responses in 
triple negative breast cancer cells. triple negative breast cancer cells. Liu BLiu B

 
et al, Cell Cycle 2009, Sep et al, Cell Cycle 2009, Sep 

1; 8(17): 26811; 8(17): 2681



 

Metformin induces apoptosis of pancreatic cancer cells.Metformin induces apoptosis of pancreatic cancer cells.
 

Wang LWWang LW
 et al, et al, World J Gastroenterol. 2008 Dec 21;14(47):7192World J Gastroenterol. 2008 Dec 21;14(47):7192--8  8  



 

Cell cycle arrest in Metformin treated breast cancer cells involCell cycle arrest in Metformin treated breast cancer cells involves ves 
activation of AMPK, downregulation of cyclin D1, and requires activation of AMPK, downregulation of cyclin D1, and requires 
p27Kip1 or p21Cip1. p27Kip1 or p21Cip1. Zhuang YZhuang Y

 
et Aj et Aj MolMol

 
Signal. 2008Signal. 2008

 
Dec 1;3:18.Dec 1;3:18.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Liu%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wang%20LW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zhuang%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus


ΑντιδιαβητικάΑντιδιαβητικά
 

φάρμακαφάρμακα
 

καικαι
 

κίνδυνοςκίνδυνος
 γιαγια

 
καρκίνοκαρκίνο

 
σεσε

 
άτομαάτομα

 
μεμε

 
Σ∆Σ∆

 
22


 

62 809 62 809 ασθενείςασθενείς
 

μεμε
 

Σ∆Σ∆2, 2, ηλικίαςηλικίας
 

> > 
40 40 έτηέτη


 

4 4 ομάδεςομάδες: M   SU  M+SU  I: M   SU  M+SU  I


 
ανάπτυξηανάπτυξη

 
καρκίνουκαρκίνου: : 

μαστούμαστού, , παχέοςπαχέος
 

εντέρουεντέρου, , παγκρέατοςπαγκρέατος, , 
προστάτηπροστάτη

Currie CJ et al, Diabetologia 2009; 52: 1766-1777



Συχνότητα
 

εμφάνισης
 

συμπαγών
 

όγκων
 

σε
 άτομα

 
με

 
Σ∆

 
και

 
διαφορετικές

 
θεραπείες

Μ

SU

M+SU

I

a)

 

χωρίς

 προσαρμογή

 

σε

 ηλικία, φύλο, 
κάπνισμα

 

και

 ιστορικό

 καρκίνου

b) με

 

προσαρμογή

Curie CJ et al, Diabetologia 2009; 52: 1766-1777



ΚίνδυνοςΚίνδυνος
 

εμφάνισηςεμφάνισης
 

συμπαγώνσυμπαγών
 

όγκωνόγκων
 

μεμε
 διάφορεςδιάφορες

 
θεραπείεςθεραπείες

 
––

 
σύγκρισησύγκριση

 
μεμε

 μονοθεραπείαμονοθεραπεία
 

μεμε
 

μετφορμίνημετφορμίνη

HR
 

= κίνδυνος
 

συγκριτικά
 

με
 

μετφορμίνη, 61361 ασθενείς, 2051 όγκοι

Curie CJ et al, Diabetologia 2009; 52: 1766-1777



ΕμφάνισηΕμφάνιση
 

συμπαγώνσυμπαγών
 

όγκωνόγκων
 

καικαι
 

επιβίωσηεπιβίωση
 ασθενώνασθενών

 
μεμε

 
διάφορεςδιάφορες

 
αντιδιαβητικέςαντιδιαβητικές

 θεραπείεςθεραπείες

Μ
SU
M+SU
I

a)breast 

b)colorectal

c)pancreatic

d)prostate

Curie CJ et al, Diabetologia 2009; 52: 1766-1777



Θνητότητα
 

λόγω
 

καρκίνου
 

σε
 

ασθενείς
 

με
 

Σ∆
 τύπου

 
2 που

 
είναι

 
σε

 
αγωγή

 
με

 
μετφορμίνη

 
ή

 σουλφονυλουρία

10,309 10,309 ασθενείςασθενείς

Bowker et al, Diabetes Care 2006, 29;254-258



Αυξημένη
 

θνητότητα
 

λόγω
 

καρκίνου
 

σε
 ασθενείς

 
με

 
Σ∆

 
τύπου

 
2 που

 
είναι

 
σε

 
αγωγή

 
με

 σουλφονυλουρία

Bowker et al, Diabetes Care 2006, 29;254-258



ΝέοιΝέοι
 

ασθενείςασθενείς
 

σεσε
 

μετφορμίνημετφορμίνη
 

έχουνέχουν
 μικρότερομικρότερο

 
κίνδυνοκίνδυνο

 
εμφάνισηςεμφάνισης

 
καρκίνουκαρκίνου

ΜελέτηΜελέτη
 

παρατήρησηςπαρατήρησης
 

μεμε


 
4,085 4,085 ασθενείςασθενείς

 
πουπου

 
λαμβάνανελαμβάνανε

 μετφορμίνημετφορμίνη


 
4,085 4,085 ασθενείςασθενείς

 
ωςως

 
ομάδαομάδα

 
σύγκρισηςσύγκρισης, , 

μεμε
 

Σ∆Σ∆
 

τύπουτύπου
 

2, 2, χωρίςχωρίς
 

αγωγήαγωγή
 

μεμε
 μετφορμίνημετφορμίνη

Gillian et al, Diabetes Care 2009, vol 32;9:1620-1625



ΜείωσηΜείωση
 

τουτου
 

κινδύνουκινδύνου
 

εμφάνισηςεμφάνισης
 καρκίνουκαρκίνου

 
στουςστους

 
ασθενείςασθενείς

 
πουπου

 
λαμβάνανελαμβάνανε

 μετφορμίνημετφορμίνη

Gillian et al, Diabetes Care 2009, vol 32;9:1620-1625



ΑντιδιαβητικάΑντιδιαβητικά
 φάρμακαφάρμακα

 καικαι
 καρκίνοςκαρκίνος


 

ΑυξημένηΑυξημένη
 

επίπτωσηεπίπτωση
ΙνσουλίνηΙνσουλίνη
ΣουλφονυλουρίεςΣουλφονυλουρίες


 

ΜειωμένηΜειωμένη
 

επίπτωσηεπίπτωση
ΜετφορμίνηΜετφορμίνη
ΓλιταζόνεςΓλιταζόνες

 
;;


 

ΆγνωστηΆγνωστη
ΑνάλογαΑνάλογα

 
GLP GLP ––

 
1,1,

 
αναστολείςαναστολείς

 
DPPDPP--4 4 



Η
 

ενεργοποίηση
 

της
 

οδού
 

της
 

ΑΜΡ
 

πρωτεϊνικής
 κινάσης

 
και

 
η

 
αντινεοπλασματική

 
δράση

 
της

 μετφορμίνης



ΑντινεοπλασματικήΑντινεοπλασματική
 

δράσηδράση
 μετφορμίνηςμετφορμίνης

 
––

 
πιθανοίπιθανοί

 
μηχανισμοίμηχανισμοί


 

ΕνεργοποίησηΕνεργοποίηση
 

τηςτης
 

οδούοδού
 

τηςτης
 

AMPKAMPK
αναστολήαναστολή συμπλέγματοςσυμπλέγματος mTORmTOR
αναστολήαναστολή

 
τηςτης εξαρτώμενηςεξαρτώμενης

 
απόαπό τοτο LKB 1 LKB 1 

ογκογέννησηςογκογέννησης


 
ΑνοσοτροποιητικόςΑνοσοτροποιητικός

 
μηχανισμόςμηχανισμός

βελτίωσηβελτίωση
 

τηςτης
 

λειτουργικότηταςλειτουργικότητας
 

τωντων
 

CD 8 T cell CD 8 T cell 
memorymemory

 
((μέσωμέσω

 
αποκατάστασηςαποκατάστασης

 
διαταραχήςδιαταραχής

 οξείδωσηςοξείδωσης
 

ΕΛΟΕΛΟ) ) 


 
ΚαταστολήΚαταστολή

 
τουτου

 
άξοναάξονα

 
IGFIGF--11

Pearce et al. Nature ; 2009 –
 

Epubl ahead of print



ΜετφορμίνηΜετφορμίνη
 καικαι

 καρκίνοςκαρκίνος
 μαστούμαστού


 

ΣτόχοςΣτόχος
 
αρχέγονααρχέγονα

 
καρκινικάκαρκινικά

 
κύτταρακύτταρα


 

ΚαταστροφήΚαταστροφή
 

αρχέγονωναρχέγονων
 

καρκινικώνκαρκινικών
 κυττάρωνκυττάρων

 
σεσε

 
4 4 γενετικάγενετικά

 
διαφορετικέςδιαφορετικές

 μορφέςμορφές
 

καρκίνουκαρκίνου
 

μαστούμαστού
 

((καλλιέργειεςκαλλιέργειες
 κυττάρωνκυττάρων

 
in vitro)in vitro)


 

ΑκόμηΑκόμη
 

πιοπιο
 

αποτελεσματικήαποτελεσματική
 

σεσε
 

συνδυασμόσυνδυασμό
 μεμε

 
doxorubicin        doxorubicin        μείωσημείωση

 
μάζαςμάζας

 
όγκουόγκου

 καικαι
 

υποτροπήςυποτροπής

Hirsh HA et al, Cancer Res 2009; Oct 1;69(19):7507-11. 



ΗΗ
 

μετφορμίνημετφορμίνη
 

εκλεκτικάεκλεκτικά
 

στοχεύειστοχεύει
 

σταστα
 αρχέγονααρχέγονα

 
καρκινικάκαρκινικά

 
κύτταρακύτταρα

 
καικαι

 
σεσε

 συνδυασμόσυνδυασμό
 

μεμε
 

τητη
 

χημειοθεραπείαχημειοθεραπεία
 

μειώνειμειώνει
 

τιςτις
 υποτροπέςυποτροπές

Hirsh HA et al, Cancer Res 2009; Oct 1;69(19):7507-11. 



ΜετφορμίνηΜετφορμίνη
 

καικαι
 

ανταπόκρισηανταπόκριση
 

στηστη
 χημειοθεραπείαχημειοθεραπεία

 
σεσε

 
διαβητικούςδιαβητικούς

 
ασθενείςασθενείς

 μεμε
 

καρκίνοκαρκίνο
 

μαστούμαστού


 

ΜελετήθηκανΜελετήθηκαν
 

2529 2529 ασθενείςασθενείς
 

πουπου
 έλαβανέλαβαν

 
προεγχειρητικήπροεγχειρητική

 
θεραπείαθεραπεία

 
γιαγια

 πρώιμοπρώιμο
 

στάδιοστάδιο
 

καρκίνουκαρκίνου
 

μαστούμαστού..


 

3 3 ομάδεςομάδες
 

––
 

ποσοστάποσοστά
 

πλήρουςπλήρους
 

ύφεσηςύφεσης
διαβητικέςδιαβητικές

 
ασθενείςασθενείς

 
υπόυπό

 
μετφορμίνημετφορμίνη

διαβητικέςδιαβητικές
 

ασθενείςασθενείς
 

χωρίςχωρίς
 

μετφορμίνημετφορμίνη
μημη

 
διαβητικέςδιαβητικές

 
ασθενείςασθενείς

Journal of Clin Onc, 2009;27:32973302



ΜετφορμίνηΜετφορμίνη
 

καικαι
 

ανταπόκρισηανταπόκριση
 

στηστη
 χημειοθεραπείαχημειοθεραπεία

 
σεσε

 
διαβητικούςδιαβητικούς

 
ασθενείςασθενείς

 
μεμε

 
καρκίνοκαρκίνο

 
μαστούμαστού

Journal of Clin Onc, 2009;27:32973302



ΠιθανοίΠιθανοί
 

στόχοιστόχοι
 

γιαγια
 

τηντην
 

πρόληψηπρόληψη
 

τουτου
 καρκίνουκαρκίνου

 
μεμε

 
τουςτους

 
ενεργοποιητέςενεργοποιητές

 
τηςτης

 AMPKAMPK

Cancer Prev Res 2009;2(4):301-309



ΗΗ
 

ενεργοποίησηενεργοποίηση
 

τηςτης
 

AMPKAMPK
 

ίσωςίσως
 

μπορείμπορεί
 

νανα
 

θεραπεύσειθεραπεύσει
 

πολλέςπολλές
 

χρόνιεςχρόνιες
 

παθήσειςπαθήσεις

Cancer Prev Res 2009;2(4):301-309



ΣυμπεράσματαΣυμπεράσματα


 

ΜετάΜετά
 

απόαπό
 

πενήνταπενήντα
 

χρόνιαχρόνια
 

συνεχούςσυνεχούς
 

έρευναςέρευνας
 οιοι

 
κλινικέςκλινικές

 
μελέτεςμελέτες

 
συνεχίζουνσυνεχίζουν

 
νανα

 
δείχνουνδείχνουν

 τατα
 

πολλαπλάπολλαπλά
 

οφέληοφέλη
 

απόαπό
 

τητη
 

χορήγησηχορήγηση
 

τηςτης
 μετφορμίνηςμετφορμίνης, , αναγνωρίζονταςαναγνωρίζοντας

 
τηντην

 
ωςως

 
τοτο

 αντιδιαβητικόαντιδιαβητικό
 

φάρμακοφάρμακο
 

επιλογήςεπιλογής..


 

ΝέεςΝέες
 

θεραπευτικέςθεραπευτικές
 

εφαρμογέςεφαρμογές
 

φαίνεταιφαίνεται
 

νανα
 ανοίγονταιανοίγονται

 
πέραπέρα

 
απόαπό

 
τητη

 
δράσηδράση

 
τηςτης

 
στοστο

 
ΣΣ..∆∆. . 

τύπουτύπου
 

2.2.



ΕυχαριστώΕυχαριστώ
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