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Zmiany w uktadzie oddechowym w nastepstwie
hiperglikemii.

Rozwazajac przewlekte powiktania narzadowe w cukrzycy
rzadko opisuje sie objawy ze strony uktadu oddechowego,
wynika to zapewne z istnienia duzej rezerwy fizjologicznej
tego organu. Wiadomo, jednak, ze hiperglikemia powo-
duje widknienie srodmigzszowe oraz mikroangiopatie na-
czyn pecherzykoéow ptucnych. Stwierdzono zwigzek miedzy
zwiekszonym poziomem glikemii, a zmniejszeniem FEV1,
FVC i DLCO (zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc). Zaobserwowano
rowniez, u chorych na cukrzyce nadprodukcje wydzieliny
oskrzelowej (Jasmin Khateeb 2019).

Zaobserwowano, ze u pacjentéw z cukrzycg i POChP le-
czonych metforming spowolnienie zmniejszenia sie pojem-
nosci dyfuzyjnej ptuc (KCO, TLCO), ktéra jest wskaznikiem
rozedmy ptuc i jest zwigzana z przedwczesnym starzeniem
(Kathrin Kahnert 2022). W zwigzku ze zmianami w uktadzie
oddechowym wynikajacymi z hiperglikemii znamiennie
czesciej u chorych na cukrzyce wystepuje dusznos¢ oraz
produktywny kaszel w poréwnaniu do oséb bez zaburzen
gospodarki weglowodanowej (F De Santi 2017). Czesciej
tez w grupie chorych na cukrzyce wystepujg schorzenia
uktadu oddechowego takie jak POChP, astma, zwtdknienie
ptuc oraz zapalenie ptuc (Samantha F Ehrlich 2010). Przed
doktadng analizg zwigzku miedzy cukrzyca typu 2 (DM2),
astmg i POChP nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze te trzy
choroby majg wspolng ceche - systemowy stan zapalny
zwigzany z produkcja cytokin prozapalnych.

Astma, a cukrzyca typu 2

Na podstawie danych z badan obserwacyjnych czestos¢
wystepowania cukrzycy typu 2 u chorych z astma oskrze-
lowg szacuje sie na 21-37% (Raimeyre Marques Torres
2021). Ten znaczny odsetek wynika wtasnie z systemowe-
go stanu zapalnego oraz koniecznosci stosowania gliko-
kortykoidéw (GKS). Diabetogenny wptyw glikokortykoste-
roidow jest znany od dawna, stosowanie tej grupy lekéw
moze powodowac powstanie cukrzycy de novo- postery-
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dowej- wtornej lub u 0oséb z wczesniej rozpoznang cukrzy-
cq spowodowac znaczng hiperglikemie. Mechanizm dia-
betogennego wptywu sterydow polega na uposledzonym
zuzytkowaniu glukozy w tkankach obwodowych, zwieksze-
niu glukoneogenezy watrobowej poprzez wzrost syntezy
glukagonu i substancji do jego resyntezy, zmniejszeniu
powinowactwa insuliny do receptora. Do czynnikdéw ryzy-
ka cukrzycy prosterydowej nalezg wiek pacjentow, oty-
tos¢, rodzinny wywiad w kierunku cukrzycy typu 2, GDM
w wywiadzie. Ryzyko cukrzycy posterydowej zwieksza sie
wraz z dtugosciq terapii sterydowej oraz rosnie wprost
proporcjonalnie do dawki sterydu (prednizolon > 20 mg,
deksamethason > 4 mg). Hiperglikemia we krwi $cisle ko-
reluje z czasem dziatania stosowanego glikokortykoste-
roidu. GKS wziewne nalezg do najskuteczniejszych lekow
kontrolujgcych przebieg astmy, nie powodujg zwiekszenia
glikemii. GKS doustne i dozylne stosowane sgq w przypad-
ku zaostrzen astmy oraz w przypadku astmy niekontrolo-
wanej, wywotujg zwykle znaczng hiperglikemie. W takich
stanach, ktérym towarzyszy niedotlenienie organizmu na-
lezy odstawi¢ metformine oraz zastosowac insuline w celu
opanowania hiperglikemii posterydowej.

POChP, a cukrzyca typu 2

POChP wystepuje u ok. 10% chorych na cukrzyce typu 2,
a cukrzyca typu 2 wystepuje u 1,6-16% o0sdb chorych na
POChP. 29,4-37% hospitalizowanych pacjentéw z POChP
choruje na cukrzyce. Zwigzek miedzy POChP, a cukrzyca
jest dwustronny. Wystgpienie zaburzen gospodarki we-
glowodanowej u chorych na POChP przyspiesza progresje
i pogarsza rokowanie w wyniku niekorzystnego wptywu
hiperglikemii na uktad oddechowy oraz wieksza sktonnos¢
do infekcji bakteryjnych. Z kolei POChP zwieksza ryzyko
rozwoju DM2 na skutek przewlektego systemowego stanu
zapalnego oraz w wyniku steroidoterapii (Ryc.1.) (Sven
Glaser). Wspbdtistnienie cukrzycy typu 2 i POChP jest
zwigzane z 1,62 razy wiekszym ryzykiem Smiertelnosci
(obserwacja 2-letnia) w stosunku do chorych na POChP
bez cukrzycy.(Ho TW et al., Respirology 2019, Mannino
DM 2008).



Ryc. 1. Proponowane mechanizmy interakcji miedzy cukrzycg a POChP.
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Zastosowanie lekow przeciwcukrzycowych
u chorych na cukrzyce typu 2 z chorobami
uktadu oddechowego.

W badaniu retrospektywnym wykazano zwiekszone ryzyko
wystepowania astmy w grupie chorych leczonych insuling
(OR=2,23; 95% CI:1,52-3,58) podczas gdy czestos$¢ wy-
stepowania astmy byta mniejsza u pacjentow leczonych
metforming (OR=0,75; 95% CI:0,6-0,95). Niekorzystny
efekt insulinoterapii zwigzany jest zapewne ze skurczem
miesni gtadkich oraz zwiekszong nadreaktywnoscig drég
oddechowych (Chiung-Zuei Chen 2017). Stwierdzono
réwniez mniejszg czestos¢ hospitalizacji (OR=0,21; 95%
CI:0,07-0,63) i zaostrzen u chorych na cukrzyce typu 2
z towarzyszaca astmg w grupie stosujacej metformine
(OR=0,39; 95% C(CI:0,19-0,79) (Chun-Yi Li 2016).
Réwniez w analizie retrospektywnej zaobserwowano, ze
zastosowanie agonistow receptora GLP-1 w leczeniu
cukrzycy typu 2 skutkuje mniejszg czestoscig zaostrzen
astmy jest to efektem dziatania przeciwzapalnego i
zmniejszenia reaktywnosci oskrzeli (Foehr Dinar 2021).
Korzysci redukcji wystepowania astmy zaobserwowano
rowniez w grupie chorych leczonych inhibitorami SGLT-2
(RR=0,57; 95% CI:0,33-0,995) Mei QIU 2021).

W badaniach retrospektywnych wykazano, ze czestos¢
wystepowania astmy byta mniejsza u pacjentéw leczonych
metforming (OR=0,75; 95% CI:0,60-0,95 w pordwnaniu
do grupy stosujacej insuling OR=2,23; 95% CI:1,52-3,58)
(Chiung-Zuei Chen 2017). Zaobserwowano rowniez
mniejsza czestos¢ hospitalizacji i zaostrzen u chorych na
cukrzyce typu 2 z towarzyszacq astma leczonych
metforming (OR=0,39; 95% CI:0,19-0,79) (Chun-Yi Li
2016).

W badaniu retrospektywnym u chorych na cukrzyce typu 2
z POChP stabilng i zaostrzong stosujacych metformine
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wykazano znamienne zmniejszenie $miertelnosci catkowi-
tej (HR=0,89, p=0,002) oraz zgonu z przyczyn sercowych
(HR=0,70, p=0,01 (Fu-Shun Yen 2018).

Kolejna obserwacja 2- letnia wykazata zmniejszenie ryzy-
ka zgonu u chorych na cukrzyce typu 2 z towarzyszaca
POChP, ktérzy byli leczeni metforming (HR=0,46; 95% CI,
0,23-0,92). Na podstawie tego badania wykazano tez, ze
osoby z cukrzyca typu 2 i POChP leczone metforming majg
takg sama przezywalnosc jak osoby z POChP bez DM2. Re-
asumujac cukrzyca typu 2 zwieksza ryzyko zgonu u oséb
z POChP, a w grupie chorych na cukrzyce typu 2 z POChP
leczonych metforming nie wykazano zwigekszenia tego ry-
zyka (Te-Wei Ho Respiratory Research 2019). Analizujac
zaostrzenia u chorych ze swiezo ropoznang POChP i za-
awansowang cukrzyce typu 2 stosujgcych podwdjng lub
potrdjng terapie przeciwcukrzycowq: pochodna sulfonylo-
mocznika (SU), tiazolidynediony (TZDs), metformina za-
obserwowano mniej zaostrzen POChP w grupie SU+TZD
w stosunku do grupy SU+MET, oraz mniej zaostrzen przy
terapii potréjnej SU+TZD+metformina w stosunku do le-
czenia SU+TZD+akarboza. Jest to ttumaczone efektem
przeciwzapalnym TZDs. Kuan-Yuan Chen 2021. W kolejnej
analizie badan (retrospektywne, prospektywne, RCT) opu-
blikowanej w 2020 roku Fu-Shun Yen wykazat u chorych na
cukrzyce typu 2 leczonych metforming zwiekszone ryzyko
bakteryjnego zapalenia ptuc (HR=1,17 (1,11-1,23), hospi-
talizacji z powodu POChP (HR=1,34 (1,26-1,43), inwazyjnej
wentylacji mechanicznej (HR=1,10 (1,03-1,17) w stosunku
do pacjentow nie leczonych biguanidem. Autorzy badania
wskazujg na glikokortykoidy stosowane systemowo w tej
grupie chorych z ciezkim zaostrzeniem POChP jako moz-
liwg przyczyne zwiekszenia czestosci infekcji bakteryjnej.

W innym badaniu obserwacyjnym wykazano, ze zastoso-
wanie metforminy u chorych z DM2 i POChP (szczegdlnie



mniej zaawansowang) zmniejsza czesto$¢ hospitalizacji
i wizyt w izbie przyje¢ (Raju Bishwakarma 2018). Reasu-
mujac stosowanie metforminy w leczeniu cukrzycy typu 2
u chorych ze wspétwystepujaca POChP nalezy indywidual-
nie rozwazy¢ biorgc pod uwage przebieg POChP i zwigzane
z tym ryzyko niedotlenienia.

Metformina, a ryzyko kwasicy mleczanowej
w chorobach uktadu oddechowego.

Ze wzgledu na ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej met-
formina jest przeciwwskazana w ostrych stanach chorobo-
wych wigzacych sie z ryzykiem zaburzen czynnosci nerek,
takie jak odwodnienie, ciezkie zakazenie, wstrzas. Choro-
by mogace by¢ przyczyng niedotlenienia tkanek (szcze-
golnie choroby o ostrym przebiegu lub zaostrzenie cho-
rob przewlektych), takie jak niewyréwnana niewydolnosc
serca, niewydolno$¢ oddechowa, niedawno przebyty zawat
miesnia sercowego, wstrzas.

W badaniu retrospektywnym Shun Yen, w ktéorym wyka-
zano zmniejszenie $miertelnosci catkowitej i zgonu z przy-
czyn sercowych u chorych na cukrzyce typu 2 ze stabilng
i zaostrzong POChP leczonych metforming nie stwierdzo-
no zwiekszonego ryzyka kwasicy mleczanowej. W badaniu
retrospektywnym oceniano u chorych na cukrzyce typu 2
leczonych metforming przyjmowanych do szpitala z powo-
du zaostrzenia POChP poziom mleczanéw oraz przezywal-
nos$¢. Wsréd pacjentdéw z zaostrzeniem POChP i cukrzycq
stwierdzano hipoksemie, niewydolno$¢ oddechowgq oraz
kwasice oddechowg. U chorych odnotowano niewielkie
zwiekszenie poziomu mleczandw w stosunku do o0sob
nieleczonych metforming, jednakze w granicach normy
laboratoryjnej. Stwierdzono znamienng, poprawe
przezywalnosci w grupie leczonej metforming s$rednie
przezycie 5,2 lata (95% CI:4,5-5,8) w poréwnaniu do 1.9
lat (1,1-2,6), (HR=0,57; 95% CI:0,35-0,94). (Hitchings
2015).

Na podstawie przytoczonych publikacji mozna
stwierdzi¢ korzysci wynikajace z plejotropowe-
go dziatania metforminy u pacjentéw chorych na
cukrzyce 2z towarzyszacymi chorobami ukladu
oddechowego takimi jak astma i POChP. Nalezy
oczywiscie przestrzega¢ zalecen zwiagzanych z prze-
ciwskazaniami do stosowaniu leku - niewydolnos¢
oddechowa. Kolejne badania zwlaszcza randomizo-
wane pozwola na dokladniejsze poznanie roli met-
forminy.
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