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Φαρμακευτική αγωγή 
ασθενών με Σακχαρώδη 
Διαβήτη.
Ο ρόλος της μετφορμίνης
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Μετφορμίνη



Η μετφορμίνη δρα στα μιτοχόνδρια των ηπατοκυττάρων
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Μετφορμίνη

Χ
Krebs Cycle

Η αναστολή της αναπνευστικής αλυσίδας 

ενεργοποιεί την AMPK...

AMPK



Zhou G et al , J Clin Invest. 2001;108(8):1167

✓ Ενεργοποιείται κάθε φορά που ελαττώνονται τα 

ενδοκυττάρια επίπεδα του ΑTP

✓ Επάγει καταβολικές αντιδράσεις και αναστέλλει 

αναβολικές αντιδράσεις ώστε τα επίπεδα του ATP να 

επανέλθουν στο φυσιολογικό

AMPK



O κεντρικός κυτταρικός αισθητήρας και 
ρυθμιστής του ενεργειακού μεταβολισμού

Clinical Science 2012; 122: 253–270

AMPK



Luengo et al. BMC Biology 2014, 12:82 

Ενεργοποίηση 
AMPK

Μετφορμίνη
Γλιταζόνες
Πειραματικά 
μόρια 

Άσκηση 
Στέρηση τροφής 
Μείωση θερμίδων



Cell Reports, 2014; DOI: 10.1016/j.celrep.2014.08.006
Luengo et al. BMC Biology 2014, 12:82 

Ενεργοποίηση 
AMPK

Αντιγήρανση Μακροζωία



Μηχανισμοί δράσης της μετφορμίνης

Diabetology & Metabolic Syndrome 2013;5:6



αποτελεσματική ↓υπογλυκαιμίες

δεν αυξάνει το 
σωματικό βάρος

φθηνή

Η μετφορμίνη έχει συγκεκριμένα πλεονεκτήματα
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Καρδιονεφρική
προσέγγιση

Cardio renal protection



H μετφορμίνη τι έχει να μας προσφέρει;





UKPDS 34

UK Prospective Diabetes Study



UKPDS 34: Lancet 1998;352:854–65

UKPDS 34: ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΤΩΝ ΟΜΑΔΩΝ SU/INΣΟΥΛΙΝΗΣ 
ΚΑΙ ΜΕΤΦΟΡΜΙΝΗΣ



Ένας ξεχασμένος εχθρός;

UKPDS 80.N Eng J Med 2008;359:1577-1589

Legacy effect 10 years after  metformin





Arch Intern Med. 2009;169(6):616-625. 
doi:10.1001/archinternmed.2009.20



Arch Intern Med. 2009;169(6):616-625. 
doi:10.1001/archinternmed.2009.20

Double-blind RCT metformin vs placebo added to patients treated with insulin
n= 390 
Primary end point: an aggregate of microvascular and macrovascular morbidity and mortality
The secondary end points: microvascular and macrovascular morbidity and mortality,
as separate aggregate scores.



Arch Intern Med. 2009;169(6):616-625. 
doi:10.1001/archinternmed.2009.20

HbA1c BMI



Arch Intern Med. 2009;169(6):616-625. 
doi:10.1001/archinternmed.2009.20

Metformin treatment was not associated with an 
improvement in the primary end point

The number needed to 
treat to prevent 1 
macrovascular end point 
was 16 (95% confidence 
interval, 9-67)

Macrovascular end point



DIABETES CARE, VOLUME 36, MAY 2013 



DIABETES CARE, VOLUME 36, MAY 2013 

Treatment with metformin for 3 years substantially reduced 
major cardiovascular events in a median follow-up of 5.0 
years compared with glipizide.



Σκοπός της συστηματικής ανασκόπησης και μετα-ανάλυσης είναι η εκτίμηση των επιδράσεων 
της μετφορμίνης στη θνητότητα και την καρδιακή λειτουργία σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο 
(CAD) 

Han et al. Cardiovasc Diabetol (2019) 18:96 



40 μελέτες με 1.066.408 ασθενείς 

Metformin reduces cardiovascular mortality, all-cause mortality 
and CV events in CAD patients.

Han et al. Cardiovasc Diabetol (2019) 18:96 



Journal of the American Heart Association. 2019;8:e011640

Η χρήση μετφορμίνης σε ασθενείς με ΣΔτ2 σχετίζεται με 
χαμηλότερο κίνδυνο νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια 



Halabi et al. Cardiovasc Diabetol (2020) 19:124 
https://doi.org/10.1186/s12933-020-01100-w



Halabi et al. Cardiovasc Diabetol (2020) 19:124 
https://doi.org/10.1186/s12933-020-01100-w



Halabi et al. Cardiovasc Diabetol (2020) 19:124 
https://doi.org/10.1186/s12933-020-01100-w

Meta-analysis of effect estimates for mortality in heart 
failure patients treated with metformin therapy 



MΕΤΦΟΡΜΙΝΗ:ΥΠΟΧΩΡΗΣΗ ΚΑΡΔΙΑΚΗΣ ΙΝΩΣΗΣ

Cardiovascular Research (2010) 87, 504–513



Pharmaceuticals 2022, 15, 312. https://doi.org/10.3390/ph15030312

Effect of metformin on cardiovascular outcomes in 
randomized trials



Pharmaceuticals 2022, 15, 312. https://doi.org/10.3390/ph15030312

Effect of metformin on cardiovascular outcomes in 
randomized trials



Metfomin is significantly associated with lower risk of MACEs

Monami, 2021



Diabetes Obes Metab. 2019;21:1199–1208

Μελέτη με 4038 ασθενείς με ΣΔτ2, ΧΝΝ και αναιμία



Diabetes Obes Metab. 2019;21:1199–1208

Μείωση της θνησιμότητας από όλες τις αιτίες και  την 
καρδιαγγειακή θνησιμότητα



Η πρώτη μελέτη που δείχνει τις ευεργετικές επιδράσεις της μετφορμίνης
σε έναν μεγάλο πληθυσμό ασθενών με ΣΔτ2 και Νεφρική νόσο και για 
μεγάλη περίοδο παρακολούθησης.
(Έτη παρακολούθησης για την μετφορμίνη 8.2 +/- 4.5)



Στόχος μελέτης :

Έλεγχος αποτελεσματικότητας και ασφάλειας μετφορμίνης σε ΣΔ και ΧΝΝ

• Αναδρομική μελέτη παρατήρησης
• Ν. Κορέα, 2001-2016
• Πρωτογενή καταληκτικά σημεία : ολική θνητότητα από κάθε αίτιο 

εξέλιξη σε ΧΝΝ τελικού σταδίου

• 10.426 ασθενών με ΣΔτ2 και Νεφρική νόσο 
• 4597 ασθενείς λάμβαναν μετφορμίνη και 6265 δεν έλαβαν ποτέ 

The Long-term Effects of Metformin on Patients With 
Type 2 Diabetic Kidney Disease

Diabetes Care 2020;43:948–955 
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The Long-term Effects of Metformin on Patients With 
Type 2 Diabetic Kidney Disease -All cause Mortality



Diabetes Care 2020;43:948–955 

The Long-term Effects of Metformin on Patients With 
Type 2 Diabetic Kidney Disease –ESRD progression



Αποτελέσματα

• Η χρήση Μετφορμίνης σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο , 
προχωρημένου σταδίου, 3b, είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση κινδύνου 

α) θανάτου από κάθε αίτιο 35%
β) εξέλιξης της νόσου σε ESRD 33% (νεφρική νόσο 
τελικού σταδίου) χωρίς να παρατηρηθεί αύξηση 
κινδύνου γαλακτικής οξέωσης

Diabetes Care 2020;43:948–955 

The Long-term Effects of Metformin on Patients With 
Type 2 Diabetic Kidney Disease





https://kdigo.org/guidelines/diabetes-ckd/

ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ ΝΕΦΡΟΛΟΓΩΝ ΓΙΑ ΣΔτ2 
ΚΑΙ ΧΝΝ KDIGO

https://kdigo.org/guidelines/diabetes-ckd/


Nevertheless a variety of lines of evidence exist to 
support an antiatherosclerotic effect of metformin in 

people with diabetes and a reduced risk of adverse CV 
outcomes in type 2 diabetes. 

Although those data were collected in an earlier era of 
clinical trial design, they must be taken into account in 

any balanced view of the evidence

Diabetes Obes Metab. 2020;22:904–915. 





Change in Hemoglobin A1c Level in Drug-Naive Patients

Annals of Internal Medicine • Vol. 173 No. 4 • 18 August 202

GLP-1

Insulin

Μετφορμίνη



Network meta-analysis results for change in body weight 
(kg) compared with placebo

Diabetes ObesMetab.2021 Sep;23(9):2116-2124

SGLT2

GLP-1

Μετφορμίνη



Mortality



Annals of Internal Medicine • Vol. 173 No. 4 • 18 August 2020

All cause mortality in Patients at increased Cardiovascular Risk



Annals of Internal Medicine • Vol. 173 No. 4 • 18 August 2020

All cause mortality in Patients at low Cardiovascular Risk



Cardiovascular mortality in Patients at low Cardiovascular Risk, 
without metformin at background

Annals of Internal Medicine • Vol. 173 No. 4 • 18 August 2020



Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia 2022;https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2.



Ένας ξεχασμένος εχθρός

Η υπεργλυκαιμία 
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LSE Health, London School of Economics



Κόστος

Pay me now

or

you can pay me later



Ann Intern Med. doi:10.7326/M21-2941, 4 October 2022.



Background: Guidelines recommend sodium–glucose cotransporter-2 (SGLT2) 
inhibitors and glucagon-like peptide-1 (GLP1) receptor agonists as second-line 
therapy for patients with type 2 diabetes. Expanding their use as first-line therapy 
has been proposed but the clinical benefits may not outweigh their costs.

Objective: To evaluate the lifetime cost-effectiveness of a strategy of first-line SGLT2 
inhibitors or GLP1 receptor agonists.

Conclusion: As first-line agents, SGLT2 inhibitors and GLP1 receptor agonists would 
improve type 2 diabetes outcomes, but their costs would need to fall by at least 
70% to be cost effective.

Ann Intern Med. doi:10.7326/M21-2941, 4 October 2022.
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H θέση της μετφορμίνης είναι στην 
αντιμετώπιση της υπεργλυκαιμίας 
μόνη ή σε συνδυασμό με τα 
υπόλοιπα φάρμακα
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Ευχαριστώ


