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Metformina w codzienne,
praktyce lekarskigj

Metformin in everyday clinical practice

Streszczenie
Cukrzyca typu 2 jest choroba spoteczng, a lekiem
pierwszego rzutu w jej farmakoterapii - metformina,
dostepna na rynku od 60 lat. Efektem jej dziatania
jest obnizenie stezenia glukozy we krwi w kilku
mechanizmach. Poza tym wywiera ona dziatanie
pozaglikemiczne, dzieki ktéremu przy dtugotrwatym
stosowaniu zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe.
Wskazaniem do stosowania metforminy jest réwniez
stan przedcukrzycowy.

Stowa kluczowe
metformina, biguanidy, cukrzyca typu 2, stan
przedcukrzycowy

Cukrzyca typu 2 jest obecnie wielkim problemem
spotecznym. Ostatnie dane wskazuja, ze choruje
na nig ponad 2 150 000 Polakéw. W patogenezie
schorzenia najistotniejsza role odgrywaja insulino-
opornos¢ watroby i innych tkanek oraz dysfunkcja
wydzielnicza komérek B trzustki. Coraz czesciej
podkresla sie réowniez udziat wielu innych mechani-
zmow, wsrdd ktérych na uwage zastuguje uposle-
dzenie efektu inkretynowego.

Ze wzgledu na ogromna liczbe chorych wiekszos¢
0s6b z cukrzyca typu 2 pozostaje pod opieka leka-

Abstract
Type 2 diabetes is a serious social problem.
In pharmacotherapy of the disease, the recommended
drug of the first choice is metformin, which has been
available on the market for 60 years now. The main
effect of metformin is antihyperglycemic activity
through several mechanisms of action. Metformin
exerts non-glycemic effects as well. As a result of long-
lasting treatment, metformin substantially reduces
the cardiovascular risk. The new therapeutic indication
for metformin is prediabetes.
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rzy podstawowej opieki zdrowotnej (POZ). Jest to
zgodne z trendami $wiatowymi. Szacuje sieg, ze po-
nad 80% pacjentéw jest leczonych z powodu cu-
krzycy typu 2 wytacznie przez lekarzy POZ. Duza
grupe pacjentéw stanowia réwniez osoby ze stanem
przedcukrzycowym, ktéry wedtug obecnie obowia-
zujacej definicji obejmuje osoby z nieprawidtowg
glikemiag na czczo (impaired fasting glucose - IFG),
uposledzong tolerancja glukozy (impaired glucose
tolerance - IGT) lub obydwoma zaburzeniami jed-
noczesnie.
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W Swietle obecnej wiedzy i aktualnych zalecen te-
rapeutycznych podstawowym lekiem stosowanym
w cukrzycy typu 2 na kazdym jej etapie — od mono-
terapii poprzez terapie wielolekowe az do leczenia
skojarzonego z insuling - jest metformina.

Metformina

Metformina, jedyna obecnie stosowana pochodna
biguanidu, obchodzi w 2017 r. swoje 60. urodziny.
Wprowadzono ja do leczenia cukrzycy w 1957 r.
Pochodne biguanidu stosowane byty juz wczesniej
(fenformina), a alkaloid galegina, od ktérego po-
chodza leki tej grupy, zawarty w rutwicy lekarskiej
(Galega officinalis), byt wykorzystywany juz w zioto-
lecznictwie epoki sredniowiecza.

Molekularny mechanizm dziatania tego leku zostat
opisany dopiero w 2001 r. Lek dziata poprzez stymu-
lacje enzymu kinazy zaleznej od AMP (AMPK), ktéry
jest komoérkowym regulatorem dystrybucji energii.
Efektem tego dziatania jest poprawa wrazliwosci na
insuline, szczegdlnie w watrobie (zmniejszenie in-
sulinoopornosci). Lek oprécz tego zmniejsza watro-
bowa produkcje glukozy w okresie miedzypositko-
wym (hamuje glukoneogeneze). Uwaza sie réwniez,
ze moze zmniejsza¢ wchtanianie weglowodanéw
z przewodu pokarmowedo, a takze dziata poprzez
pobudzenie efektu inkretynowego. Nie wiadomo
jeszcze, czy metformina bezposrednio pobudza
wydzielanie hormonéw inkretynowych przez ko-
morki L btony Sluzowej jelita, czy moze uwrazliwia
receptory dla hormonéw inkretynowych na ich sty-
mulacje endogennymi inkretynami.

Efektem dziatania leku jest obnizenie stezenia glu-
kozy, gtéwnie glikemii na czczo, ale réwniez zmniej-
szenie glikemii popositkowej, jednak nie bezpo-
srednio po zazyciu leku, ale kilka godzin pdzniej.
Skutkuje to poprawa wyréwnania gospodarki we-
glowodanowej, ocenianej przez obnizenie odsetka
hemoglobiny glikowanej (HbA;.) o 1-1,5%. Obni-
zenie to jest tym wieksze, im wyzsza wyjsciowa
zawartos$¢ HbA.

Poza wptywem na glikemie istotne klinicznie wy-
daja sie rowniez postulowane dziatania pozagli-
kemiczne - zmniejszenie stanu prozakrzepowego
towarzyszacego cukrzycy (trombofilii), nieznaczne
obnizenie cisnienia tetniczego (zwfaszcza gdy jest
podwyzszone), poprawa parametréw lipidogra-
mu (zmniejszenie stezenia trojglicerydéw), a takze
wptyw na mase ciata, ktéry okresla sie jako obojet-
ny, a w wielu przypadkach sprzyjajacy jej utracie.
Dostepne sa takze publikacje wskazujace na efekt

zmniejszajacy pobor energii (stymulacja osrodka
sytosci za posrednictwem efektu inkretynowego).
Wszystkie opisane dziatania sprawiaja, ze w wielo-
letniej obserwacji leczenie metforming wiagze sie
z istotna redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego.
Zostato to potwierdzone w jednym z kluczowych
badan w diabetologii (United Kingdom Prospective
Diabetes Study — UKPDS) [1].

Ciekawa wihasciwoscig metforminy jest jej dziatanie
przeciwnowotworowe, potwierdzone w wielu ba-
daniach prowadzonych przez onkologéw.

Dawkowanie leku

Nalezy pamieta¢, ze skutecznos¢ leku jest zalezna
od dawki. Optymalna dobowa dawka metforminy
wynosi ponad 2 g, maksymalna dawka dobowa to
3 g. Leczenie rozpoczyna sie od matych dawek 2-3
% 500 mg, aby unikna¢ nieprzyjemnych objawéw
ubocznych, gtéwnie ze strony przewodu pokarmo-
wego. Dawki zwieksza sie stopniowo do 3 x 850 mg.
Istnieja sprzeczne doniesienia odnos$nie do sku-
tecznosci stosowania metforminy w dawce 3 x 1 g
na dobe. W przypadku preparatéw o powolnym
uwalnianiu dawke stopniowo zwieksza sie do maksy-
malnej dobowej 1 x 2 g w czasie kolagji [2].

Objawy niepozadane

Takie objawy, jak uporczywe wzdecia, biegun-
ki i uczucie gorzkiego czy metalicznego smaku
w ustach, bardzo czesto zniechecaja pacjentéw do
przyjmowania leku. Mozna te objawy zmniejszy¢
poprzez stopniowe zwiekszanie dawki do maksy-
malnej skutecznej i jednoczesnie dobrze tolerowa-
nej. W celu zminimalizowania tych objawoéw zaleca
sie przyjmowanie leku w czasie lub bezposrednio
po positku i popicie szklanka wody. Mozna réwniez
siegna¢ po preparaty o powolnym uwalnianiu sto-
sowane raz dziennie w czasie kolacji. Obserwacje
kliniczne wskazuja, ze prawdziwa nietolerancja
preparatéw metforminy dotyczy mniej niz 10%
pacjentéw.

Przeciwwskazania
W miare uptywu lat i poszerzania naszej wiedzy
na temat metforminy zmniejsza sie liczba prze-
ciwwskazan do jej stosowania. Interesujace jest
spostrzezenie, ze pacjenci z przeciwwskazaniami do
stosowania leku uwazanymi dawniej za klasyczne
(niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ serca i niewy-
dolnos¢ watroby) moga osiggac najwieksze korzysci
z leczenia metformina.
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Ryzyko $pigczki mleczanowej jest niewielkie w przy-
padku stosowania metforminy. Zagrozenie jej wy-
stapieniem zwiekszaja znacznie: naduzywanie alko-
holu, zaawansowana niewydolnos¢ serca (od klasy
[l wg NYHA), niewydolno$¢ oddechowa (stwierdzo-
na hipoksemia), niewydolno$¢ nerek (eGFR < 30 ml/
min), a takze ciezka niewydolnos$¢ watroby. Metfor-
mina jest réwniez przeciwwskazana w niewyréw-
nanej cukrzycy typu 1. Ostatnie badania wskazuja
tez na brak skutecznosci metforminy u pacjentéow
z cukrzyca typu 1 z towarzyszacg znaczng insulino-
opornoscia.

W ostatnich latach zmienity sie zasady stosowania
metforminy u pacjentéw z uposledzeniem funkgji
nerek. Najnowsze zalecenia Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego przedstawiono w tabeli 1 [3].
Pomimo kontrowersji nie zaleca sie w Polsce stoso-
wania metforminy u kobiet w cigzy.

Stosowanie metforminy w stanie
przedcukrzycowym

Badanie DPP (Diabetes Prevention Program) prze-
prowadzone u 0séb z prediabetes wykazato, ze naj-
skuteczniejszym sposobem zapobiegania cukrzycy
typu 2 jest interwencja behawioralna. W grupie
0s6b przed 60. rokiem zycia w obserwacji wielolet-
niej bardzo skuteczna okazata sie metformina. Ze
wzgledu na trudnosci z wprowadzeniem i utrzyma-
niem istotnych zmian w stylu zycia, w celu zmniej-
szenia ryzyka przejscia ze stanu przedcukrzycowe-
go w cukrzyce wielu ekspertéow diabetologicznych
zaleca wiec stosowanie metforminy. Szacuje sie,
ze ok. 300 tys. Polakéw przyjmuje metformine we
wskazaniu stan przedcukrzycowy. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie metforminy u oséb ze stanem przed-
cukrzycowym i licznymi innymi czynnikami ryzyka
cukrzycy, szczegdlnie przy towarzyszacej otytosci.
W stanie przedcukrzycowym skuteczne sg dawki
dobowe metforminy w granicach 1-1,5 g [4].

Metformine prébuje sie stosowac¢ z powodzeniem
w innych stanach zwigzanych z insulinoopornoscia,
takich jak zespdt policystycznych jajnikow czy nieal-
koholowa sttuszczeniowa choroba watroby.

Podsumowanie

Metformina, wydawatoby sie dobrze znany lek, ob-
chodzacy swoje 60-lecie, stale odstania swoje nowe
oblicza. Oprécz zainteresowania diabetologéw
wzbudza duze emocje wsérdd onkologdw. Ostatnio
pojawity sie doniesienia o skutecznosci preparatéw
metforminy niewchfaniajacych sie z przewodu po-
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Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania metforminy
w zaleznosci od zaawansowania niewydolnosci nerek
(wg [5])

eGFR
(ml/min/1,73 m2)

> 60 » bez przeciwwskazan do
stosowania metforminy

«+ nalezy monitorowac czynnos¢
nerek raz w roku

Postepowanie

45-59 « mozna kontynuowac stosowanie
metforminy

+ nalezy monitorowa¢ czynnos¢
nerek co 3-6 miesiecy

30-44 » wskazane zachowanie
szczegoélnej uwagi przy
stosowaniu metforminy

« mozliwe kontynuowanie
stosowania metforminy
w zmniejszonej (do 50%) dawce

«» nalezy monitorowac czynnos¢
nerek co 3 miesiagce

« nie nalezy rozpoczynac leczenia
metforming u nowych chorych

<30 + nie nalezy stosowac¢ metforminy

karmowego, a dziatajacych gtéwnie w btonie $luzo-
wej jelita, by¢ moze dzieki efektowi inkretynowemu.
Warto pamietac o tym leku w przypadku licznej gru-
py pacjentéw ze wskazaniami do jego stosowania.
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