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Farmakokinetyka i farmakodynamika

• Wysoka rozpuszczalność w wodzie

• Biodostępność to 40-60% dawki p.o.

• 20-30% jest wydalane w formie niezmienionej z kałem

• Nie wiąże się z białkami osocza

• Czas do osiągnięcia maksymalnego stężenia 

w surowicy 2 – 3,3 h

• T½ w surowicy: ok. 5 h (forma IR)

• Nie jest metabolizowana, wydalana głównie z 

moczem (90% w ciągu 12 h)

Na podstawie: Grzybowska M, Bober J, Olszewska M. Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; 65: 277-285

McCreight LJ, Bailey CJ, Pearson ER. Diabetologia. 2016; 59(3): 426-435



Viollet B. et al. Clinical Science 2012; 122: 253–270

Kompleks 1 łańcucha 

oddechowego 

w mitochondriach –

główny punkt uchwytu

działania metforminy

Spadek syntezy ATP



Viollet B. et al. Clinical Science 2012; 122: 253–270



Mechanizm i efekty działania metforminy

Jalving M. et al. Eur J Cancer 2010; 46: 2369–2380



Mechanizm i efekty działania metforminy

Krentz A.J., Bailey C.J., Drugs 2005; 65: 385-411



Algorytm leczenia cukrzycy typu 2 wg PTD 2016

PTD. Zalecenia kliniczne dotyczące postępowania u chorych na cukrzycę, 2016. Diabetologia Klin 2016;5(Supl.A)
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Istnieje możliwość kojarzenia 

z insuliną także innych -

oprócz metforminy - leków 

przeciwcukrzycowych, 

zgodnie z ich rejestracją



UKPDS 34. Lancet 1998; 352: 854-65

UKPDS 34: 
Korzyści z zastosowania metforminy

Zgony związane z cukrzycą

Zgony ogółem

Jakikolwiek związany z DM 

punkt końcowy

Zawał serca

Udar mózgu

* W porównaniu z leczeniem konwencjonalnym (pacjenci otyli)

Zmiana ryzyka*

 42%

 36%

 32%

 39%

 41%

P

0.017

0.011

0.0023

0.01

0.13

Zmiana ryzyka*

 20%

 8% 

 7%

 21%

 14%

P

0.19

0.49

0.46

0.11

0.60

Metformina
Intensive (n=342)

SM / Insulin
Intensive (n=951)



Metformina w UKPDS – follow-up

R.R. Holman, S.K. Paul, M.A. Bethel,  D.R. Matthews, H.A.W. Neil, N Engl J Med 2008; 359: 1577-1589



Skumulowana umieralność w zależności od 
zastosowanego sposobu leczenia cukrzycy

Evans M M J et al. Diabetologia 2006; 49: 930-936

SU mono

SU + Met

Met + SU

Met i SU

Met mono



Ryzyko zgonu w ciągu roku po zawale serca 
w zależności od sposobu leczenia

Horsdal H.T. et al, Diabetologia 2008; 51: 567-574

Insulina n=1827

Bez leczenia n=2132

Pochodne sulfonylomocznika n=2691

Leczenie skojarzone n=1333

Metformina n=511



Eurich D.T. et al, Diabetes Care 2005; 28: 2345–2351

n = 1833

SU = 773

Met = 208

Met + SU = 852



INNE ZASTOSOWANIA 
METFORMINY
Prediabetes

Cukrzyca typu 1

PCOS

Nowotwory



Inne zastosowania metforminy:
Prediabetes (badanie DPP i DPPOS)

Diabetes Prevention Program Research Group, Lancet Diabetes Endocrinol 2015; 3: 866–75



Inne zastosowania metforminy:
Cukrzyca typu 1

Nwosu BU et al. PLoS One. 2015 Sep 14;10(9):e0137525. 

n=28

Wiek 10-20 lat

Nadwaga lub otyłość

Częstość hipoglikemii =



Metformina w cukrzycy typu 1

• Redukcja / utrzymanie masy ciała

• Poprawa kontroli metabolicznej (HbA1c, FPG)

• Zmniejszenie zapotrzebowania na insulinę 

(głównie bazową)

. 



Metformina i PCOS

Nowotnik A, Nowiny Lekarskie 2012; 81: 268–272



Hormonalne i metaboliczne skutki PCOS

• Czynnościowy 

hiperandrogenizm jajnikowy

• ↑ Testosteron

• ↑ Androstenedion

• Czynnościowy 

hiperandrogenizm nadnerczowy

• ↑ DHEA-S

• ↓ SHBG (Sex Hormone Binding

Globulin)

• ↑ stosunek LH / FSH

• ↑ prolaktyna

• ↑ Triglycerydy

• ↓ HDL-cholesterol

• ↑ kwas moczowy

• Zaburzony OGTT

• ↑ stężenie insulin i C-peptydu na 

czczo

• ↓ adiponektyna

• ↑ PAI-1 i Endotelina-1 (markery 

zaburzonej reaktywności naczyń)

• ↑ hs-CRP

wg Huang J



Zdrowotne skutki PCOS

• Bezpłodność

• ↑ ryzyko poronień

• ↑ ryzyko GDM / preeclampsia

• ↑ ryzyko raka endometrium (RR 

3.1)

• Psychosocjalne

• Depresja i lęk

• Defekt kosmetyczny 

(hiperandrogenizm)

• ↑ ryzyko cukrzycy typu 2

• Nadciśnienie

• Dyslipidemia

• Zapalenie

• ↑ ryzyko chorób sercowo-

naczyniowych

• Niealkoholowe stłuszczeniowe

zapalenie wątroby (NASH)

• Bezdech senny

wg Huang J



PCOS a nowotwory

Dumesic DA, Lobo RA. Cancer risk and PCOS. Steroids (2013), http://dx.doi.org/10.1016/j.steroids.2013.04.004

• 2,7 x większe ryzyko raka endometrium

• 2,5 x większe ryzyko raka jajnika

• Ryzyko raka piersi podobne, jak u kobiet bez PCOS



Działanie metforminy w PCOS

• Redukcja masy ciała

• ↓ ciśnienia tętniczego

• ↓ triglicerydów i LDL-

cholesterolu ↑ HDL-cholesterolu

• ↓ trombofilii

• ↓ ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2

• ↓ sztywność naczyń i poprawa 

funkcji śródbłonka

• >50% przywrócenie cyklu 

miesiączkowego

• Indukcja owulacji (w monoterapii

lub w połączeniu z cytrynianem 

klomifenu

• ↓ ryzyka hiperstymulacji jajników 

przez gonadotropiny

• ↑ odsetka ciąż

• ↓ ryzyka poronień

• ↓ ryzyka GDM

• Kategoria B w ciąży

wg Huang J



Metformina w ciąży u kobiet z PCOS

Jia Zheng, Peng-Fei Shan, Wei Gu, J. Endocrinol. Invest. First published ahead of print April 12, 2013 as DOI: 10.3275/8932



Metformina w ciąży u kobiet z PCOS

Jia Zheng, Peng-Fei Shan, Wei Gu, J. Endocrinol. Invest. First published ahead of print April 12, 2013 as DOI: 10.3275/8932



Cukrzyca jako czynnik ryzyka zapadalności 
na różne typy nowotworów

Dąbrowski M., Cukrzyca a nowotwory w: Diabetologia. Kompendium, Termedia Poznań 2014: 408-421



Cukrzyca jako czynnik ryzyka hospitalizacji 
w oddziale chirurgii z powodu nowotworów

Dąbrowski M., Grondecka A, Arch Med. Sci. DOI: 10.5114/aoms.2016.58666; Published 22 March 2016 [epub ahead of print]



Związane z cukrzycą ryzyko zgonu z powodu 
nowotworu

The Emerging Risk Factors Collaboration N Engl J Med 2011; 364: 829-841

820.900 osób, 123.205 zgonów w 97 prospektywnych badaniach klinicznych



Cukrzyca i nowotwory:
Dlaczego w cukrzycy ryzyko nowotworów wzrasta?

Jalving M. et al. Eur J Cancer 2010; 46: 2369–2380



Metformina a ryzyko nowotworów



Leki przeciwcukrzycowe a ryzyko 
nowotworów: analiza jednoczynnikowa

Dąbrowski M, Szymańska-Garbacz E, Miszczyszyn Z et al., BMC Cancer 2016; 16: 785



Leki przeciwcukrzycowe a ryzyko 
nowotworów: regresja logistyczna

Dąbrowski M, Szymańska-Garbacz E, Miszczyszyn Z et al., BMC Cancer 2016; 16: 785



Soranna D. Oncologist 2012; 17: 813–822

40 %

35 %

44 %

39 %



Mechanizmy przeciwnowotworowego 
działania metforminy

Viollet B. et al. Clinical Science 2012; 122: 253–270



ŻEBY METFORMINA MOGŁA 
ZADZIAŁAĆ, MUSIMY JĄ 
NAJPIERW POŁKNĄĆ…

Czyli co się dzieje 

z metforminą, jak 

już ją połkniemy?



Metformina w przewodzie pokarmowym

McCreight LJ, Bailey CJ, Pearson ER. Diabetologia. 2016; 59(3): 426-435.



Metformina w przewodzie pokarmowym

McCreight LJ, Bailey CJ, Pearson ER. Diabetologia. 2016; 59(3): 426-435.



Metformina w przewodzie pokarmowym

McCreight LJ, Bailey CJ, Pearson ER. Diabetologia. 2016; 59(3): 426-435.



Metformina w przewodzie pokarmowym

McCreight LJ, Bailey CJ, Pearson ER. Diabetologia. 2016; 59(3): 426-435.



Metformina w przewodzie pokarmowym

McCreight LJ, Bailey CJ, Pearson ER. Diabetologia. 2016; 59(3): 426-435.



Metformina w przewodzie pokarmowym

McCreight LJ, Bailey CJ, Pearson ER. Diabetologia. 2016; 59(3): 426-435.



Metformina w przewodzie pokarmowym

• Wychwt metforminy jest zależny od jej dawki i podlega 

regulacji w mechanizmie zależnym głównie od wysycenia 

transportera. 

• Genetycznie uwarunkowana zmienność transporterów lub leki 

blokujące te transportery mogą zaburzać wchłanianie metforminy i 

wpływać na jej tolerancję

• Metformina zwiększa wychwyt glukozy w jelitach 

powodując przy tym wzrost stężenia mleczanu wewnątrz 

enterocytów.

• Może to wiązać się z nietolerancją metforminy

McCreight LJ, Bailey CJ, Pearson ER. Diabetologia. 2016; 59(3): 426-435.



Metformina w przewodzie pokarmowym

• Metformina zwiększa stężenie GLP-1 w surowicy, chociaż 

mechanizm ten jest nie do końca jasny. 

• Może on być bezpośredni lub pośredni. 

• Wpływ metforminy na aktywność DPP-4 jest prawdopodobnie 

niewielki

• Dla wywarcia swojego efektu farmakodynamicznego, 

metformina może, przynajmniej w części, korzystać z osi 

jelita-mózg-wątroba

• Metformina zwiększa pulę kwasów żółciowych w jelicie, co 

może wpływać na konsystencję stolca, wydzielanie GLP-1,

stężenie cholesterolu i florę jelitową

• Metformina zmienia mikroflorę jelit, co może poprawiać kontrolę 

glikemii, ale może też zaburzać tolerancję leku

McCreight LJ, Bailey CJ, Pearson ER. Diabetologia. 2016; 59(3): 426-435.



Metformina IR vs. XR

• Żeby wydłużyć czas efektywnego działania preparatów 

krótkodziałających i zmniejszyć częstość ich stosowania

• Poprawa compliance / adherence

• Żeby ograniczyć działania niepożądane związane ze zbyt 

dużym stężeniem leku (miejscowo lub w krążeniu)

• Poprawa tolerancji

• Żeby poprzez zmienioną formulację zmniejszyć dawkę 

substancji czynnej

• Oba powyższe + oszczędność (np. gliklazyd MR)



Metformina XR – budowa preparatu

Wewnętrzna macierz 

polimerowa

Zewnętrzna 

macierz polimerowa 

(bez metforminy)

Po spożyciu tabletki wewnętrzna macierz polimerowa ulega 

hydratacji  w przewodzie pokarmowym i stopniowo 

zwiększa swoją objętość, co skutkuje powolnym i 

równomiernym uwalnianiem leku

Cząsteczki metforminy



Metformina IR vs. XR:
Farkakokinetyka

Idkaidek N et al. J Bioequiv Availab 2011, 3:10.



Metformina IR vs. XR: HbA1c i FPG

Fujioka K et al. Clin Ther 2003; 25: 515-529

N=217 (ukończyło obserwację 191 osób), 

42 ośrodki w USA

Wyjściowa HbA1c ≤8,5%

Wyjściowa FPG ≤200 mg/dl

HbA1c FPG
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Metformina IR vs. XR

Schwartz S et al. Diabetes Care 2006; 29: 759–764

• 750 pacjentów włączonych do badania, ukończyło 529

• Wiek 18-79 lat

• HbA1c wyjściowo 7-12%



Metformina IR vs. XR: FPG

Schwartz S et al. Diabetes Care 2006; 29: 759–764



Metformina IR vs. XR: HbA1c

Schwartz S et al. Diabetes Care 2006; 29: 759–764



Metformina IR vs. XR: 
Działania niepożądane ze strony przewodu pokarmowego

Schwartz S et al. Diabetes Care 2006; 29: 759–764



Metformina IR vs. XR: 
Działania niepożądane ze strony przewodu pokarmowego przed 
i po przestawieniu z metforminy IR na XR

Levy J et al. Diabetology & Metabolic Syndrome 2010, 2:16



Metformina IR vs. XR: 
Parametry metaboliczne przed i po przestawieniu z metforminy
IR na XR

Levy J et al. Diabetology & Metabolic Syndrome 2010, 2:16



14

Metformina IR vs. XR

Gao H et al. Int J Clin Pract. 2008, 62: 695–700

• 150 pacjentów przydzielonych losowo do metforminy IR lub XR (po 75 osób)

• Wiek 30-70 lat

• BMI 19-35 kg/m2

• HbA1c wyjściowo ≤7,5%

• Ocena HbA1c, FPG i glikemii postprandialnej (30, 60 i 120 min po posiłku 

testowym) + ocena HOMA-IR i HOMA-B



14

Metformina IR vs. XR

Gao H et al. Int J Clin Pract. 2008, 62: 695–700
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Metformina IR vs. XR

Gao H et al. Int J Clin Pract. 2008, 62: 695–700
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A na horyzoncie już mamy nową 
metforminę: delayed-release

Buse JB, DeFronzo RA, Rosenstock J et al. Diabetes Care 2016; 39: 198–205



Podsumowanie

• Wyniki obserwacji pacjentów uczestniczących w RCTs, jak 

też w badaniach obserwacyjnych prowadzonych przez 

ostatnie 60 lat wskazują, że metformina w formie IR 

istotnie redukuje ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych 

oraz zgonu, a korzyści wynikające z jej stosowania 

wykraczają poza wyrównanie parametrów gospodarki  

węglowodanowej

• Badania porównawcze pomiędzy obiema formami 

metforminy (IR i XR) nie wykazały istotnych statystycznie 

różnic w zakresie FPG i HbA1c, natomiast metformina IR 

znamiennie skuteczniej kontrolowała glikemię  

poposiłkową



Podsumowanie

• W badaniach porównawczych nie stwierdzono istotnych 

statystycznie różnic w częstości działań niepożądanych 

obu form metforminy w obrębie przewodu pokarmowego, a 

odsetek pacjentów przerywających z ich powodu leczenie 

był bardzo znikomy

• W polskich warunkach oba preparaty insuliny różnią się 

istotnie ceną (z wyjątkiem osób w wieku 75+)

• Otwartym pozostaje pytanie, czy przy inicjowaniu terapii 

metforminą celowym jest zaczynanie terapii od formy XR, 

czy raczej pozostawienie tej opcji terapeutycznej na 

wypadek ewentualnej nietolerancji metforminy IR?




