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Streszczenie 
Określenie „stan przedcukrzycowy” dotyczy 

nieprawidłowej glikemii na czczo i nieprawidłowej 

tolerancji glukozy definiowanej jako podwyższone 

stężenie glukozy w osoczu w drugiej godzinie 

doustnego testu tolerancji glukozy. Osoby 

z opisywanym zaburzeniem mają zwiększone ryzyko 

rozwoju cukrzycy typu 2. Zgodnie z zaleceniami 

Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 

pacjentom ze stanem przedcukrzycowym należy 

zaproponować modyfikację stylu życia. U osób 

z grupy wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy należy 

rozważyć farmakoterapię z użyciem metforminy. 

Lek zmniejsza oporność na insulinę w wątrobie 

i mięśniach szkieletowych. W badaniu DPP (Diabetes 

Prevention Program) metformina istotnie zmniejszyła 

ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 u osób ze stanem 

przedcukrzycowym. Metformina jest stosowana  

od wielu lat, jest lekiem tanim, bezpiecznym  

i nie powoduje hipoglikemii. 
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Zastosowanie metforminy 
w leczeniu stanu 
przedcukrzycowego
The use of metformin in the treatment  
of prediabetes

Abstract
The term ‘prediabetes’ refers to impaired fasting glucose 

and impaired glucose tolerance, defined as increased 

plasma glucose 2 h after an oral glucose tolerance 

test. People with this disorder have an increased 

risk of developing type 2 diabetes. According to the 

recommendations of Diabetes Poland, patients with 

prediabetes should be offered lifestyle modification 

and pharmacotherapy with the use of metformin for 

persons at high risk of diabetes. This drug reduces 

insulin resistance in liver and skeletal muscle. In the 

Diabetes Prevention Program metformin slowed down 

the progression of prediabetes to type 2 diabetes. 

Metformin has been in use for many years, it is cheap, 

safe, and does not cause hypoglycaemia.
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Wstęp 

Badania przesiewowe w celu wczesnego rozpozna-
nia zaburzeń metabolizmu węglowodanów powin-
ny być prowadzone u osób po 45. roku życia raz na 
3 lata oraz co roku u młodszych osób z czynnikami 
ryzyka cukrzycy (tab. 1). Preferowaną metodą jest 
doustny test tolerancji glukozy (oral glucose tolerance 
test – OGTT). Badanie polega na pobraniu próbki 
krwi żylnej do oznaczenia stężenie glukozy oraz 
wypiciu 75 g glukozy rozpuszczonych w 250–300 ml 
wody, a następnie ponownym oznaczeniu glukozy 
we krwi po 2 godzinach. Test należy przeprowadzać 
u osób stosujących wcześniej typową dla siebie 
dietę, w godzinach porannych, na czczo, po prze-
spanej nocy. W trakcie badania pacjent pozostaje 
w spoczynku. Na podstawie uzyskanych wyników 
stany związane z hiperglikemią można podzielić 
na: prawidłową tolerancję glukozy (normal glucose 
tolerance – NGT), cukrzycę, stan przedcukrzycowy 
(prediabetes) [1]. W skład ostatniego zaburzenia 
wchodzi nieprawidłowa glikemia na czczo (impaired 
fasting glucose – IFG) i nieprawidłowa tolerancja glu-
kozy (impaired glucose tolerance – IGT) oraz wystę-
powanie obu zaburzeń łącznie – IFG/IGT (tab. 2) [1]. 
Osoby ze stanem przedcukrzycowym mają stężenie 
glukozy we krwi powyżej normy, ale poniżej warto-
ści upoważniających do rozpoznania cukrzycy. 

Stan przedcukrzycowy
Według IDF Diabetes Atlas w 2017 r. na cukrzycę cho-
rowało 424,9 mln osób, czyli 8,8% światowej popu-
lacji. Nieprawidłową tolerancję glukozy rozpoznano 
u 352,1 mln osób, co stanowi 7,3% ludności. Prawie 
połowa osób z IGT była w wieku poniżej 50 lat [2]. 
Zgodnie z doniesieniami z Narodowego Raportu 
o Cukrzycy ze Stanów Zjednoczonych z 2017 r. u 33% 
osób powyżej 18. roku życia rozpoznano stan przed-
cukrzycowy na podstawie IFG i odsetka hemoglo-
biny glikowanej we krwi w przedziale 5,7–6,4% [3]. 
Czynniki ryzyka stanu przedcukrzycowego są takie 
same jak w przypadku cukrzycy typu 2 [2]. Szacuje 
się, że w ciągu 3–5 lat u 25% osób z IFG i  IGT roz-

winie się cukrzyca, ok. 50% dalej będzie miało stan 
przedcukrzycowy, a 25% uzyska prawidłowe wyniki 
stężenia glukozy we krwi. Przejście ze stanu przedcu-
krzycowego do cukrzycy może zająć wiele lat, jednak 
ocenia się, że u większości osób, prawdopodobnie 
do 70%, ostatecznie rozwija się cukrzyca. Pacjenci 
starsi, z nadmiarem tkanki tłuszczowej lub innymi 
czynnikami ryzyka są bardziej podatni na progresję 
zaburzeń metabolizmu węglowodanów [4].
Stan przedcukrzycowy charakteryzuje się insulino-
opornością dotyczącą różnych narządów oraz dys-
funkcją komórek b trzustki. U osób z IGT występuje 
głównie oporność na insulinę w tkance mięśniowej 
oraz dochodzi do zmniejszonego wychwytu glukozy 
w mięśniach szkieletowych. Zaobserwowano za-
burzone wydzielanie insuliny we wczesnej i późnej 
fazie po doustnym obciążeniu glukozą. Glikemia 
wzrasta we wszystkich punktach czasowych bada-
nia i pozostaje podwyższona po 120 min. Pacjenci 
z IFG wykazują natomiast głównie insulinooporność 
wątrobową; dochodzi u nich do nadmiernego wy-
twarzania glukozy przez wątrobę na czczo. W IFG 

Tabela 1. Czynniki ryzyka cukrzycy

nadwaga lub otyłość [BMI ≥ 25 kg/m2 i/lub obwód 
w talii > 80 cm (kobiety), > 94 cm (mężczyźni)]

cukrzyca występująca w rodzinie (rodzice bądź 
rodzeństwo)

mała aktywność fizyczna

grupy środowiskowe lub etniczne częściej narażone 
na cukrzycę

stwierdzenie stanu przedcukrzycowego 
w poprzednim badaniu

przebyta cukrzyca ciążowa

urodzenie dziecka o masie ciała > 4 kg

nadciśnienie tętnicze

dyslipidemia [stężenie cholesterolu frakcji HDL 
< 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) i/lub triglicerydów  
> 150 mg/dl (>1,7 mmol/l)]

zespół policystycznych jajników

choroba układu sercowo-naczyniowego

Tabela 2. Kryteria rozpoznania stanu przedcukrzycowego

Stan przedcukrzycowy Stężenie glukozy w osoczu  
krwi żylnej na czczo 

[mg/dl (mmol/l)] 

Stężenie glukozy w 2. godzinie 
doustnego testu tolerancji glukozy 

[mg/dl (mmol/l)]

prawidłowa tolerancja glukozy, 
prawidłowa glikemia na czczo 

70–99 (3,9–5,5) < 140 (< 7,8)

nieprawidłowa glikemia na czczo (IFG) 100–125 (5,6–6,9) < 140 (< 7,8)

nieprawidłowa tolerancja glukozy (IGT) < 100 (< 5,6) 140–199 (7,8–11,0) 

połączenie IFG/IGT 100–125 (5,6–6,9) 140–199 (7,8–11,0) 
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upośledzona jest wczesna odpowiedź insulinowa 
podczas doustnego testu tolerancji glukozy, ale wy-
dzielanie insuliny wzrasta podczas drugiej fazy OGTT. 
W konsekwencji stężenie glukozy w drugiej godzinie 
testu obniża się do wartości prawidłowych [5, 6].
Prewencja przekształcenia stanu przedcukrzyco-
wego w cukrzycę ma za zadanie zmniejszyć ryzyko 
wystąpienia powikłań cukrzycy. Dowody naukowe 
wskazują jednak na związek samego stanu przed-
cukrzycowego z wczesnymi postaciami nefropatii, 
przewlekłej choroby nerek, neuropatii małych włó-
kien, retinopatii cukrzycowej oraz choroby makro-
naczyniowej [5]. Dowiedziono, że osoby z niepra-
widłową tolerancją glukozy są obciążone większym 
ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. 
W badaniu DECODE przeprowadzonym wśród Euro-
pejczyków zaobserwowano dodatnią korelację po-
między stężeniem glukozy w drugiej godzinie OGTT 
a zwiększoną śmiertelnością [7].

Metformina
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca pa-
cjentom z IGT zmniejszenie masy ciała oraz zwięk-
szenie aktywności fizycznej (przynajmniej 150 min 
tygodniowo). Postępowanie niefarmakologiczne 
(dieta, wysiłek fizyczny) mimo udowodnionych 
efektów klinicznych (Diabetes Prevention Progam, 
DaQing Study, Finish Prevention Study) jest bardzo 
trudne do realizacji u większości pacjentów ze sta-
nem przedcukrzycowym, w związku z tym można 
rozważyć postępowanie farmakologiczne. U osób 
z grupy wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2, 
w szczególności u kobiet, u których w przeszłości 
rozpoznano cukrzycę ciążową, należy rozważyć 
włączenie do leczenia metforminy [1].
W  1957 r. w  badaniach przeprowadzonych pod 
kierownictwem francuskiego lekarza Jeana Ster-
ne’a udowodniono działanie hipoglikemizujące 
metforminy. W większości światowych zaleceń jest 
ona wymieniana jako lek pierwszego rzutu w terapii 
cukrzycy typu 2. Ponadto udowodniono, że zmniej-
sza ryzyko progresji stanu przedcukrzycowego do 
jawnej cukrzycy [8].
Główne działanie metforminy polega na przeciw-
działaniu insulinooporności obwodowej i wątrobo-
wej. Dochodzi do uwrażliwienia tkanki mięśniowej 
i tłuszczowej na działanie insuliny oraz zmniejszenia 
wątrobowej produkcji glukozy, pobudzenia syntezy 
glikogenu oraz obniżenia wydzielania insuliny na 
czczo. W jelitach zwiększa się beztlenowy metabo-
lizm glukozy. Zaobserwowano także plejotropowe 
działanie metforminy polegające na ochronnym 

wpływie na śródbłonek naczyniowy, efekcie prze-
ciwzapalnym (zmniejszenie stężenia CRP i niektó-
rych adipocytokin), aktywności przeciwzakrze-
powej: zmniejszenie stężenia PAI-1 (plasminogen 
activator inhibitor-1), fibrynogenu i agregacji płytek 
oraz poprawie perfuzji włośniczkowej. Lek powo-
duje zmniejszenie stężenia LDL (low density lipopro-
tein) i triglicerydów oraz zwiększenie stężenia HDL 
(high density lipoprotein) we krwi [9]. Dodatkowo 
wykazano wpływ na układ inkretynowy poprzez 
zwiększenie wydzielania glukagonopodobnego 
peptydu 1 (GLP-1) i zmniejszenie aktywności en-
zymu odpowiedzialnego za jego inaktywację – di-
peptydylopeptydazy 4 (DPP4). Glukagonopodobny 
peptyd 1 zwiększa poposiłkowe wydzielanie insuli-
ny przez komórki b wysp trzustkowych [10].
Mechanizm działania metforminy na poziomie 
molekularnym jest w dalszym ciągu przedmiotem 
intensywnych badań. Lek ma zdolność hamowania 
aktywności kompleksu I  łańcucha oddechowego 
obecnego w mitochondriach hepatocytów i w kon-
sekwencji zapobiega wytwarzaniu ATP. Następuje 
zwiększenie stosunku ADP/ATP i AMP/ATP w cyto-
plazmie, co prowadzi do aktywacji AMPK (AMP-acti-
vated protein kinase). Powoduje to zahamowanie 
wytwarzania glukozy i nasilenie oksydacji wolnych 
kwasów tłuszczowych w wątrobie. AMPK stymuluje 
także powstawanie transportera glukozy GLUT4 
w miocytach, naśladując efekt intensywnego tre-
ningu wysiłkowego, co zwiększa wychwyt glukozy 
przez mięśnie szkieletowe [11, 12].
W leczeniu cukrzycy zaleca się przyjmowanie metfor-
miny w 2 lub 3 dawkach, w czasie lub po posiłku. Na-
leży zaczynać od małej dawki (przeważnie 500 mg/ 
dobę) i następnie stopniowo ją zwiększać. Maksy-
malna dobowa dawka leku wynosi 3 g.
Metformina jest stosowana od wielu lat i nie wy-
kazuje długotrwałych, poważnych działań ubocz-
nych oraz nie powoduje hipoglikemii. Liczne ba-
dania udowodniły, że jest w pełni bezpieczna, jeśli 
uwzględni się przeciwwskazania do terapii. Należy 
odstąpić od przyjmowania leku w przypadku nie-
wydolności narządowych (serca, mózgu, wątro-
by, oddechowej, nerek) oraz w alkoholizmie [1]. 
Wskazane jest okresowe odstawienie metforminy 
podczas chorób, operacji, badań obrazowych, któ-
re mogą nasilać ryzyko ostrego uszkodzenia nerek 
i w konsekwencji zwiększać prawdopodobieństwo 
wystąpienia kwasicy mleczanowej. Lek powinien 
być odstawiony 48 godzin przed tomografią kom-
puterową z kontrastem. Można powrócić do jego 
stosowania po 48 godzinach od badania, o ile funk-
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cja nerek jest prawidłowa. Podawanie metforminy 
należy przerwać na 2 dni przed planowaną operacją 
chirurgiczną. 
Główne działania niepożądane podczas stosowania 
metforminy dotyczą przewodu pokarmowego. Po 
zastosowaniu leku u ok. 20–30% pacjentów może 
wystąpić biegunka, utrata apetytu, ból brzucha, 
nudności oraz wymioty. Objawy występują najczę-
ściej na początku leczenia i w większości przypad-
ków ustępują samoistnie. Można rozważyć zastoso-
wanie preparatu o przedłużonym czasie działania, 
po którym rzadziej występują biegunki, nudności 
oraz bóle brzucha [13].
U ok. 5% pacjentów występują ciężkie działania 
niepożądane ze strony przewodu pokarmowego 
prowadzące do odstawienia leku. Za nietolerancję 
mogą odpowiadać trzy mechanizmy. Po pierwsze, 
zaobserwowano polimorfizm genów transpor-
terów metforminy, głównie OCT1 (organic cation 
transporter 1) obecnego w komórkach nabłonko-
wych jelit oraz SERT (serotonin transporter). Po dru-
gie, podczas stosowania leku zwiększa się poziom 
jelitowych kwasów żółciowych, co może wpływać 
na konsystencję stolca, wydzielanie GLP-1 i skład 
flory przewodu pokarmowego. Trzeci mechanizm 
polega na zwiększonym wychwycie glukozy w je-
licie i w konsekwencji podwyższeniu stężenia mle-
czanów wewnątrz enterocytów [11, 14]. 
W  badaniach obserwacyjnych u  niektórych pa-
cjentów leczenie wiązało się z klinicznie istotnym 
niedoborem witaminy B12. Dolegliwości zgłaszane 
przez pacjenta mogą naśladować neuropatię cu-
krzycową [10]. 

Metformina a stan 
przedcukrzycowy – badanie dPP/
dPPOS

Największym badaniem klinicznym dotyczącym 
stosowania metforminy w profilaktyce cukrzycy 
było badanie DPP (Diabetes Prevention Program), 
które zaczęło się w 1996 r. Uczestniczyły w nim 3234 
osoby zrekrutowane w 27 ośrodkach w Stanach 
Zjednoczonych, w wieku powyżej 25 lat, z BMI (body 
mass index) ≥ 24 kg/m2. U uczestników rozpoznano 
stan przedcukrzycowy: IFG lub IGT, 69,4% osób 
miało obciążający wywiad rodzinny w kierunku 
cukrzycy typu 2. Pacjenci zostali poddani jednej 
z trzech interwencji. Pierwsza grupa składała się 
z 1079 uczestników, u których zastosowano inten-
sywną modyfikację stylu życia w celu zmniejszenia 
masy ciała o co najmniej 7% poprzez dietę nisko-
energetyczną i niskotłuszczową oraz aktywność 

fizyczną o umiarkowanej intensywności (powyżej 
150 min tygodniowo). Do drugiej grupy należało 
1073 uczestników przyjmujących metforminę. War-
to podkreślić, że w badaniu stosowano metforminę 
w dawce 850 mg podawaną dwa razy dziennie. 
Trzecia grupa składała się z 1082 uczestników, któ-
rym podawano placebo. Corocznie u wszystkich 
badanych wykonywano doustny test tolerancji 
glukozy oraz co pół roku kontrolowano stężenie 
glukozy na czczo. Osoby, u których w trakcie bada-
nia rozpoznano cukrzycę, były wykluczane z dal-
szej analizy. Po obserwacji wynoszącej średnio 2,8 
roku uzyskano następujące wyniki: metformina 
zmniejszyła częstość występowania cukrzycy o 31% 
w porównaniu z placebo, natomiast sama zmiana 
stylu życia (bez leku) aż o 58%. Leczenie farmakolo-
giczne było w szczególności korzystne w profilak-
tyce cukrzycy u osób otyłych, młodych (25–44 lat), 
z wyższą glikemią na czczo. U osób z BMI > 35 kg/m2 
zaobserwowano redukcję zapadalności na cukrzycę 
o 53% w porównaniu z grupą stosującą placebo [15]. 
Badanie DPP zakończono wcześniej ze względu na 
uzyskane wyniki. Wszystkim uczestnikom zapro-
ponowano kontynuację badania, wdrażając inter-
wencję polegającą na zmianie stylu życia. W drugiej 
części badania – DPPOS (Diabetes Prevention Program 
Outcomes Study) – wzięło udział 2776 osób. Po 15 
latach obserwacji zapadalność na cukrzycę była 
o 27% mniejsza w grupie stosującej zasady zdrowego 
modelu życia i o 18% mniejsza w grupie stosującej 
metforminę w porównaniu z grupą placebo [16]. 
U pacjentów stosujących leczenie farmakologiczne 
zaobserwowano zmniejszenie obwodu talii oraz 
wskaźnika talia/biodra i stężenia insuliny na czczo. 
W grupie osób przyjmujących metforminę wykaza-
no zmniejszenie ryzyka wystąpienia zespołu meta-
bolicznego w porównaniu z grupą stosującą placebo. 
W obserwacji 15-letniej stwierdzono zmniejszenie 
częstości choroby niedokrwiennej serca u mężczyzn 
stosujących lek. Ponadto wykazano znaczne zmniej-
szenie ryzyka wystąpienia cukrzycy u kobiet z wy-
wiadem cukrzycy ciążowej [17]. 

Zastosowanie metforminy 
w leczeniu zespołu policystycznych 
jajników

Jednostką chorobową, która zwiększa ryzyko roz-
woju cukrzycy i w której częściej występuje stan 
przedcukrzycowy, jest zespół policystycznych jajni-
ków (polycystic ovary syndrome – PCOS). Należy on 
do najczęstszych endokrynopatii u kobiet w wieku 
rozrodczym [18]. Charakteryzuje się obecnością 
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nieprawidłowości dotyczących układu rozrodcze-
go (niepłodność, hiperandrogenizm, hirsutyzm), 
metabolicznymi (insulinooporność, upośledzona 
tolerancja glukozy, cukrzyca typu 2, powikłania ser-
cowo-naczyniowe) i psychologicznymi (zwiększony 
niepokój, depresja i pogorszenie jakości życia) [19]. 
Obecne u kobiet z PCOS insulinooporność i hiper-
insulinemia przyczyniają się do nadmiernego wy-
dzielania androgenów przez komórki jajnika, spo-
wodowanego działaniem hormonu luteinizującego 
i zwiększeniem biodostępnego testosteronu [20]. 
Metformina jest jednym z najczęściej przepisywa-
nych leków u pacjentek z PCOS. Rekomenduje się  
stosowanie metforminy w tej grupie pacjentek trzy 
razy dziennie po 500 mg. Pośrednio i bezpośrednio 
zmniejsza ona ilość produkowanych androgenów 
[20]. W metaanalizie Cochrane wykazano korzystny 
wpływ leku na układ rozrodczy. Połączenie klomife-
nu i metforminy zwiększyło częstość owulacji i ciąż 
w porównaniu z grupą przyjmującą sam klomifen, 
ponadto stosowanie metforminy spowodowało 
zwiększenie liczby żywych urodzeń w stosunku do 
grupy otrzymującej placebo [21].

Podsumowanie
Stan przedcukrzycowy stanowi czynnik ryzyka wy-
stąpienia cukrzycy typu 2. Pacjentów z zburzeniami 
metabolizmu węglowodanów należy edukować 
w zakresie zasad zdrowego stylu życia i rozważyć 
u nich leczenie farmakologiczne z zastosowaniem 
metforminy. Według zaleceń Polskiego Towarzy-
stwa Diabetologicznego u każdej osoby ze stanem 
przedcukrzycowym należy co roku przeprowadzać 
doustny test obciążenia glukozą. Na co najmniej 
tydzień przed dniem badania trzeba odstawić met-
forminę [1]. 
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