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Metformina — efektywny lek
przeciwcukrzycowy. Gzy potrafimy
wykorzystac jej potencjal?

Metformin — effective antidiahetic medication.
Could we make use of its power?

STRESZCZENIE

Metformina jest lekiem pierwszego rzutu stosowanym powszechnie w cukrzycy typu 2. Jej pod-
stawowym mechanizmem dziatania jest zmnigjszenie watrobowej produkcji glukozy. Metfomina
jest bardzo uzytecznym lekiem w terapii chorych na cukrzyce z towarzyszacym zespotem meta-
bolicznym, przy uwzglednieniu przeciwwskazan. Wyniki badan jednoznacznie wykazuja, ze dzia-
tanie przeciwhiperglikemiczne metforminy jest zalezne od stosowanej dawki, a szczegoine korzy-
$ci odnosza pacjenci podczas zastosowania dawki > 2000 mg/d. Najwazniejsza zaleta metfor-
miny jako leku przeciwcukrzycowego jest istotne zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
mikroangiopatii—to dziatanie udowodniono dla duzych (> 2000 mg) dawek tego leku w badaniu
UKPDS. Zwigkszanie dawki ponad 1500-2000 mg dziennie nie wigze sig z istotnym zwigksze-
niem ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego ani kwasicy
mleczanowej. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 2, 73-82).

stowa kluczowe: metformina, cukrzyca typu 2, zalezno$¢ dawka/efekt

ABSTRACT

Metformin is a first-line medication commonly used in type 2 diabetes. Its basic mode of action
is to decrease hepatic glucose production. Metformin is a very useful drug in the treatment of
diabetic patients with coexisting metabolic syndrome, respecting the contra-indications. It has
been proved that antihyperglicaemic action of metformin is dose-related with particularly mar-
ked benefits at doses > 2000 mg daily. The most important advantage of metformin as an an-

tidiabetic substance is significant reduction of cardiovascular risk and risk of microangiopathy
— this advantage was proved for greater (> 2000 mg) doses in USPDS. Dose adjustment over
1500-2000 daily is not associated with markedly higher prevalence of neither gastro-intestinal
adverse events nor lactic acidosis. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, vol. 1, no 2, 73-82)
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WSTEP

Metformina jest lekiem pierwszego rzutu

w cukrzycy typu 2. Jej podstawowym mechani-

zmem dzialania jest zmniejszenie watrobo-

wej produkcji glukozy, dlatego chetnie sto-
suje si¢ ja u pacjentéw z hiperglikemia

w godzinach porannych. Jest bardzo uzy-

tecznym lekiem w terapii pacjentow z towa-

rzyszacym zespolem metabolicznym, przy
uwzglednieniu istniejacych przeciwwska-
zafl. Powszechnie znany jest wykazany

w badaniu United Kingdom Prospective Dia-

betes Study (UKPDS) unikatowy ochronny

wplyw metforminy na wystapienie przewle-
ktych powiktaf cukrzycy i ryzyko sercowo-

naczyniowe (tab. 11 2).

Przeciwwskazania i Srodki ostroznoSci:

— cukrzyca typu 1 (chociaz ostatnio coraz
chetniej wykorzystuje si¢ metforming do
obnizania insulinoopornos$ci w cukrzycy
typu 1);

— obecnos¢ ostrych powiktan cukrzycy (ke-
toza, odwodnienie itp.);

Tabela 1

— obecnoS$¢ zaawansowanych, przewle-
kiych powiktan naczyniowych cukrzycy;

— hipoglikemia;

— niewydolno$¢ watroby;

— niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny
< 50 ml/min);

— niewydolnoS¢ serca;

— niewydolno§¢ oddechowa;

— wszystkie inne stany przebiegajace z hi-
poksja;

— powazne infekcje;

— naduzywanie alkoholu;

— przebyta kwasica;

— podeszly wiek (> 75 lat), jest to przeciw-
wskazanie wzgledne; decyduje stan og6l-
ny pacjenta;

— dozylne Srodki kontrastowe (48 h);

— okres okotooperacyjny;

— niedobor witaminy B, i zelaza;

— cigza i laktacja;

— stosowanie lekéw obnizajacych poten-
cjat oksydoredukeyjny komorek (barbi-
turany, pochodne fenotiazyny).

Witasnosci farmakologiczne i farmakodynamiczne metforminy [1]

Czas do osiaggnigcia maksymalnego stezenia w surowicy

Biologiczny okres pottrwania Ty, w surowicy
Wigzanie z biatkami osocza

Metabolizm

Eliminacja

Tabela 2

Mechanizmy dziatania metfominy

Dziatanie
hipoglikemizujace

2-3,3h

1,5-5h

Minimalne

Niemetabolizowana

Z moczem (ok. 90% w ciggu 12 h)

Zmniejszenie watrobowej produkciji glukozy
Zwigkszenie zaleznego od insuliny zuzycia glukozy w miesniach szkieletowych

Zwigkszenie trzewnej przemiany glukozy

Dziatanie
hipolipemizujgce

Zmniejszenie oksydacji kwasow tluszczowych
Obnizenie stezenia triglicerydow

Obnizenie cholesterolu frakcji LDL
Wzrost cholesterolu frakcji HDL (u niektérych pacjentéw)

Zmniejszenie
insulinoopornosci

Uktad krzepnigcia Nasilenie fibrynolizy

Obnizenie stgzenia PAI-1

Zmniejszenie endo-/egzogennego zapotrzebowania na insuling

PAI-1 (plasminogen-activator inhibitor-1) — inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1

www.fzm.viamedica.pl



Tabela 3

Wybdr doustnych lekéw przeciwcukrzycowych wedtug wytycznych
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2010 roku

Metformina  Pochodne Inhibitory Glitazony  Agonisci Inhibitory
sulfonylo-  a-glukozydazy receptora dipeptydylo-
mocznika, GLP-1 -peptydazy IV
glinidy
Glikemia | 60-70 | 60-70 120-30 | 60-70 150 150
[mg/dl]
HbA, ¢ (%) 1-2 112 10,5-1,0 10,5-1,0 10,5-1,0 10,5-0,8
Insulina | 1 - I 1 0
Triglicerydy | - R | | <
Cholesterol ¢ < < 1 | |
frakcji HDL
Cholesterol | - < 1 | | lub ==
frakciji LDL
Masa ciata | lub == i < i | <>

GLP-1 (glucagon-like peptide-1) — peptyd glukagonopochodny typu 1

Dziatania niepozadane:

— objawy ze strony przewodu pokarmowe-
go (metaliczny smak w ustach, brak ape-
tytu, nudnoSci, béle brzucha, wzdecia,
biegunka, zaparcia);

— niedokrwisto$¢ (zmniejszenie stgzenia
witaminy B, i kwasu foliowego);

— kwasica mleczanowa (nasilenie glikolizy
beztlenowej, zmniejszenie potencjatu
oksydoredukcyjnego komorek).

WSKAZANIA DO STOSOWANIA
METFORMINY

Wedhug towarzystw lekarskich metformina
jest podstawowym lekiem stosowanym w te-
rapii cukrzycy typu 2 zaréwno w monotera-

pii, jak i w leczeniu skojarzonym.

Monoterapia (etap 1)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne w swoim
stanowisku z 2010 roku zaleca stosowanie
metforminy jako monoterapii u chorych na
cukrzyce typu 2 [2]. Leczenie metforming
nalezy rozpocza¢ réwnocze$nie z modyfi-
kacja stylu zycia (tab. 3).

W konsensusie Amerykanskiego Towarzy-
stwa Diabetologicznego (ADA, American

Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 2, 73-82

Diabetes Association) i Europejskiego Towa-
rzystwa ds. Badan nad Cukrzyca (EASD,
European Association for the Study of Diabe-
tes) zatwierdzono w 2006 roku algorytm le-
czenia hiperglikemii w cukrzycy typu 2 [3].
Stwierdzono w nim jednoznacznie, ze met-
formina jest lekiem pierwszego rzutu ze
wzgledu na swoje unikatowe whasciwosci:
— silne dziatanie hipoglikemizujace;
— brak dziatan niepozadanych, takich jak
przyrost masy ciala;
— mate ryzyko hipoglikemii;
— wysoki poziom akceptacji przez pacjen-
tow;
— niska ceng.
W etapach 213 uwzglednia si¢ odpowiednio
dotaczenie innych lekéw (pochodnej sulfo-
nylomocznika, glinidu, insuliny bazowej lub
leku z grupy inkretynowej, akarbozy) lub
insulinoterapii z mozliwoScia kontynuacji
stosowania metforminy, zwlaszcza w przy-
padku nadmiernej masy ciata. Metformina
jest wiec najbardziej ,,wszechstronnym” le-
kiem w cukrzycy typu 2 — stosuje si¢ ja od
momentu rozpoznania choroby i kontynu-
uje si¢ wraz z insulinoterapia (pamigtajac

o przeciwwskazaniach).

Magdalena Kujawska-tuczak,
Danuta Pupek-Musialik
Metformina — efektywny lek
przeciwcukrzycowy. Czy potrafimy
wykorzystaé jej potencjat?

»» Metformina

jest najbardziej
,wszechstronnym”
lekiem w cukrzycy
typu 2 — stosuje

sie jg od momentu
rozpoznania choroby
i kontynuuje sie wraz
z insulinoterapig 44
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Tabela 4

Zmniejszenie niekorzystnych zdarzen klinicznych w nastepstwie intensywnej kontroli

glikemii w grupie leczonej metforming w poréwnaniu z grupa leczong
sulfonylomocznikiem lub insuling (w poréwnaniu z terapig konwencjonalng opartg
na diecie/wysitku fizycznym u pacjentow z nadmierng masg ciata)

Terapia metforming

Terapia insuling/
/sulfonylomocznikiem

Zmianaryzyka P Zmianaryzyka P
Zgon zwigzany z cukrzyca | 42% 0,017 | 20% 0,19
Smiertelnosé ogélna | 36% 0,011 | 8% 0,49
Punkt koncowy zwigzany z cukrzyca | 32% 0,0023 | 7% 0,46
Zawat serca | 39% 0,01 | 21% 0,11
Udar mézgu | 41% 0,13 114% 0,6
DODATKOWE KORZYSCI odpowiedniej dawki tego leku. W krajach

ZE STOSOWANIA METFORMINY

W badaniu UKPDS wykazano korzystny
wplyw metforminy na zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego (tab. 4) [4]. Stoso-
wanie terapii metfoming w istotny sposob
zmniejszato Smiertelno$¢ ogdlna, liczbe zgo-
néw zwiazanych z cukrzyca, zawatéw serca
oraz wszystkich punktéw koncowych zwiaza-
nych z cukrzyca. KorzySci takich nie obser-
wowano w grupach leczonych sulfonylomocz-
nikiem i insuling, mimo osiagni¢cia w tych

grupach poréwnywalnej kontroli glikemii.

SKUTECZNOSC PRZECIWHIPERGLIKEMICZNA
METFORMINY

Zalezno$c od dawki

Skuteczne dziatanie metforminy w badaniu
UKPDS obserwowano przy stosowaniu du-
zych dawek tego leku — ponad potowa os6b
leczonych stosowata dawke 2550 mg/d.,
a ponad 3/4 dawke co najmniej 1700 mg/d.
Podsumowujac, wickszos$¢ pacjentéw otrzy-
mywata dawke > 2000 mg/d. Wyniki bada-
nia UKPDS jasno wskazuja, ze osiagnigcie
korzystnych efektéw klinicznych mozliwe
jest tylko przy stosowaniu odpowiednio wy-
sokich dawek metforminy. Niestety, z prak-
tyki klinicznej oraz danych z piSmiennictwa
wynika, ze pacjenci czg¢sto nie otrzymuja

europejskich $rednia stosowana dawka
waha si¢ od okoto 1200 do okoto 1900 mg/d.
(rye. 1) [5].

Metformina jest substancja, ktéra w niewiel-
kim stopniu obniza glikemi¢ u 0séb z prawi-
dltowym stezeniem glukozy we krwi, dlatego
jej dziatanie lepiej okresli¢ mianem przeciw-
glikemicznego, a nie hipoglikemizujacego.
W wigkszoSci duzych badan klinicznych do-
tyczacych cukrzycy typu 2 zaktada si¢ pewna
elastycznos¢ w dawkowaniu metforminy.
Niewiele jest badan, w ktérych poréwnywa-
no réwnolegte grupy pacjentow stosujacych
rézne dawki tego leku, jednak z dostepnego
piSmiennictwa wynika jednoznacznie, ze
w cukrzycy typu 2 metformina wykazuje sil-
ne dzialanie obnizajace glikemie zalezne od
dawki. Garber i wsp. przeprowadzili bada-
nie, w ktérym uczestniczyto 451 chorych na
cukrzyce typu 2 i z glikemia na czczo powy-
zej 180 mg/dl [7]. Pacjenci ci zostali zakwa-
lifikowani do 6 grup i stosowali przez 11 ty-
godni metformine w dawkach 500, 1000,
1500, 2000 lub 2500 mg (lub placebo). Ste-
zenie glukozy na czczo obnizylo si¢ w stosun-
ku do placebo odpowiednio o 19-84 mg/dl
przy dawkach 500-2000 mg/d. W grupach
tych obserwowano takze spadek wartoSci he-
moglobiny glikowanej 0 0,6% do 2,0% przy
dawkowaniu metforminy odpowiednio 500—

www.fzm.viamedica.pl
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Dawka metforminy UKPDS?

2000

Srednia dobowa dawka metforminy
w rdznych krajach

0 1 T

1

Austria ~ Wiochy Belgia Stany

Zjednoczone

23U wigkszosci uczestnikow badania UKPDS przydzielonych do leczenia metforming stosowano dawke > 2000 mg/d.
Dane dotyczace dawkowania ($rednie dawki) dostepne dzigki uprzejmosci Merck-Lipha.

Niemcy Szwajcaria Portugalia ~ Wielka
Brytania

Hiszpania  Francja

Rycina 1. Srednia dawka metforminy stosowana w réznych krajach [6]

—2000 mg/d., przy czym zaréwno dla glikemii
na czczo, jak i dla hemoglobiny glikowane;j
spadki te roznily si¢ istotnie migdzy badany-
mi grupami. W grupie stosujacej najwyzsza
dawke — 2500 mg — redukcja stezenia he-
moglobiny glikowanej oraz glikemii na czczo
nie réznita si¢ od korzysci osiagnietych wsrod
pacjentéw przyjmujacych dawke 2000 mg,
przy czym niekt6rzy chorzy osiagneli wiek-
sze korzysSci. Powyzsze wyniki przedstawio-
no na rycinie 2 i w tabeli 5.

W kolejnym badaniu wykazano korzystny
wplyw metforminy w wysokich i §rednich
dawkach na obnizenie czynnikéw ryzyka
Sercowo-naczyniowego u pacjentow z cu-
krzyca typu 2 [8]. Chorych na cukrzyce typu
2 ze wskaznikiem masy ciata (BMI, body
mass index) > 25 kg/m? leczono metfor-
ming w dawkach 3000 mg/d. (n = 27), 1500
mg/d. (n = 25) lub placebo (n = 23) przez
6 miesig¢cy. Stezenie glukozy we krwi obni-
zyto si¢ 0 3,6 mmol/l przy stosowaniu duzej
dawki i 0,5 mmol/l w grupie przyjmujacej
Srednig dawke w ciagu 6-miesiecznego ba-
dania (p < 0,001 i NS w poréwnaniu
zplacebo). Stezenie hemoglobiny glikowa-
nejiinsuliny w osoczu zmniejszyto si¢ istot-
nie w obu badanych grupach. Nastapit spa-
dek stezenia triglicerydéw (p < 0,05) i cho-

Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 2, 73-82

lesterolu (p < 0,008) po zastosowaniu wy-
sokiej dawki metforminy. Obserwowano
rowniez spadek stezenia PAI-1 o okoto
20% wartoS$ci wyjsciowych w obu grupach.
Wyniki tego badania wskazuja, ze metfor-
mina korzystnie wptywa na czynniki ryzy-
ka zwiazane z cukrzyca typu 2. Wplyw na
kontrole glikemiiistezenia lipidow jest za-
lezny od dawki, natomiast zwigkszenie ak-
tywnoSci fibrynolitycznej osocza w tym ba-
daniu bylo niezalezne od zastosowanej

dawki metforminy.

Magdalena Kujawska-tuczak,
Danuta Pupek-Musialik
Metformina — efektywny lek
przeciwcukrzycowy. Czy potrafimy
wykorzystaé jej potencjat?

Dobowe dawki metforminy o natychmiastowym uwalnianiu [mg]
500 1000 1500 2000 2500
0 1 1 1 1 0

& 0,5 r=
g -1,0 -2
< 1,5 -3
S
€ 20+ -4
~N

2,5~ -5

e—0 HbA,, O—OFPG

Zmiana FPG [mmol/|]

Rycina 2. Skuteczno$¢ metforminy zalezna od stosowanej dawki — dane pochodzg

z podwaoijnie Slepej proby, kontrolowanej placebo [5, 7]

Dane (zmiana z stosunku do poczatku badania) skorygowane wzgledem placebo. Efekt
obnizenia stgzenia hemoglobiny glikowanej (HbA, ) istotny przy stosowaniu wszystkich

dawek metforminy, obnizenia glikemii na czczo (FPG) dla dawki = 1000 mg
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Tabela 5

Skutecznos$é metforminy zalezna od stosowanej dawki — dane pochodza z podwadjnie
$lepej, kontrolowanej placebo préby. Dane (zmiana w stosunku do poczatku badania)

skorygowane wzgledem placebo. Efekt obnizenia stezenia hemoglobiny glikowanej
(HbA,¢) istotny przy stosowaniu wszystkich dawek metforminy, obnizenia glikemii na

czczo (FPG) dla dawki = 1000 mg

Dawka metforminy [mg/d.]

Placebo 500 1000 1500 2000 2500
Zmiana (n=79) (n=73) (n=73) (n =76) (n=73) (n=77)
FPG
[mg/dI/mmol/l]
Tydzien 7. +0,4/+0,02 24/-1,3* 41/-23t1 49/-271 84/-471 62/-3,4f%
Tydzien 11. 8/-0,4 29/-16+ 43/-24* 52/-29t 88/49t 73/41%
Zakonczenie 8/-0,4 27/-1,5 39/-22* 49/-27t 86/48t 70/-39ft
HbA,; (%)
Tydzien 7. +1,1 +0,4 * 0,01t 0,31 057t 0,1¢
Tydzien 11. +1,2 +0,2t 0,171 061 0971 0571
Zakonczenie +1,2 +0,3* +0,01¢ 051 0,871 0471

*p < 0,01; tp < 0,05; ¥p < 0,001

W innym badaniu oceniono skuteczno$¢ sto-
sowania wzrastajacych dawek metforminy.
Uczestniczyto w nim 37 pacjentéw z cu-
krzyca typu 2, ktérych nieskutecznie leczo-
no dieta. Poczatkowa dawka metforminy
wynosita 1000 mg i zwigkszano ja 2- lub 3-
-krotnie az do maksymalnej dawki 3000 mg
i osiggnigcia glikemii na czczo ponizej
6,7 mmol/l. Pacjenci wymagajacy 3-krotnego
zwigkszenia dawkowania az do dawki 3000 mg
charakteryzowali si¢ gorszym wyrdéwna-
niem cukrzycy na poczatku badania, ale

osiagneli wigkszy spadek glikemii na czczo.

14 12,7 13,3
12 - 103 111
10 —
8 —
6 —
4
2 -
0 T
500 mg 1000 mg 1500 mg 3000 mg
Zuzycie glukozy [wmol/kg/min]

Rycina 3. Wptyw wzrastajacych dawek metforminy na tkankowe zuzycie glukozy

Podsumowujac, stezenie glukozy na czczo
obnizato si¢ wraz ze stopniowo wzrastaja-
cymi dawkami metforminy az do dawki
3000 mg/d. [9].

W niewielkim, lecz interesujacym badaniu
oceniano skuteczno$¢ zwigkszania dawek
metforminy u 9 chorych na cukrzyce typu 2.
Poczatkowa dawka tego leku wynosita 500 mg
i stopniowo w odstepach 2-tygodniowych
zwigkszano ja do 1500 i dalej do 3000 mg
[10]. Rejestrowano wptyw metforminy nie
tylko na glikemi¢ na czczo, ale takze na
24-godzinny profil glikemii. W tej pracy wy-
kazano réwniez korzystny wpltyw wyzszych
dawek (150013000 mg) badanego leku na po-
prawe powyzszych parametrow (p = 0,02),
jednak korzysci stosowania dawki 3000 mg
byly poréwnywalne z dawka 1500 mg.

WPLYW WYSOKICH DAWEK METFORMINY
NA GLIKEMIE POPOSILKOWA

W wyzej cytowanym badaniu udowodniono
roéwniez, ze metformina w dawce 3000 mg
(ale nie mniejszej) wplywala korzystnie na
tkankowe zuzycie glukozy (ryc. 3), czego
widocznym skutkiem byto zmniejszenie

wzrostu glikemii po $niadaniu.

www.fzm.viamedica.pl



Tabela 6

Sredni przyrost glikemii w stosunku do wartosci na czczo po zastosowaniu réznych

dawek metforminy

Dawka metforminy [mg] 0 mg (placebo)

850 1700 2550

Sredni przyrost glikemii
w stosunku do wartosci
na czczo [mg/dl]

58,6 = 6,6

49,6 + 8,6* 39,3 + 5,0* 27,8 = 6,8*

*p — statystycznie istotne w stosunku do mniejszej dawki (lub placebo)

Udowodniono takze korzystny wptyw wy-
sokich dawek metforminy na glikemig po-
positkowa. Sambol i wsp. oceniali wzrost
glikemii popositkowej po podaniu poje-
dynczej dawki metforminy. Wykazali, Ze
pojedyncze dawki 1700 i 2550 mg hamuja
przyrost glikemii po positku (tab. 6) [11].
Jeszcze korzystniejszy efekt uzyskano
w tym badaniu, stosujac metforming 3 razy
dziennie w dawce 850 mg przez 5 dni, wte-
dy przyrost glikemii popositkowej byt naj-
nizszy i wyniost 1,4 + 8,9 mg/dl.

Ekstrapolujac osiagnigte wyniki, mozna
z powodzeniem zatozy¢, ze efekt przewlektej
terapii przy uzyciu wysokich dawek metfor-
miny bedzie jeszcze bardziej korzystny. Ze
wzgledu na to, ze wysoka glikemia poposit-
kowa z jednej strony wiaze si¢ SciSle z roz-
wojem przewlektych powiktan cukrzycy,
jak: incydenty sercowo-naczyniowe, retino-
patia czy cukrzycowa choroba nerek, z dru-
giej strony wplywa na warto$ci hemoglobi-
ny glikowanej, dlatego korzySci kliniczne,
obserwowane w badaniu UKPDS, sa bez
watpienia skutkiem stosowania wysokich

dawek metforminy.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Objawy ze strony przewodu pokarmowego
a dawka metforminy

Objawy ze strony przewodu pokarmowego
sa najczestszym dzialaniem niepozadanym,
zwigzanym ze stosowaniem metfominy. U < 5%
pacjentow moga prowadzi¢ do przerwania
leczenia [12]. NajczeSciej objawy te przemi-
jajaiczesto wystepuja podczas zbyt gwattow-
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nego zwigkszania dawki leku. Mozna im tak-
ze przeciwdzialaé, stosujac lek podczas po-
sitku lub zmieniajac lek na posta¢ o powol-
nym uwalnianiu. Czgsto$¢ dziatan niepo-
zadanych ze strony przewodu pokarmowe-
go nie zalezy wprost od dawki leki. W cyto-
wanym badaniu Garbera i wsp. [7] dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem wystapily
u 15% pacjentéw w grupie placebo i 28%
w grupie leczonej metforming (p = 0,02).

Obserwowano gléwnie objawy ze strony
przewodu pokarmowego, najczesciej bie-
gunke (ryc. 4), przy czym nie stwierdzono
istotnej zaleznoS&ci migedzy czgstoScia wyste-
powania tych objawdéw a dawkg leku. Z ry-
ciny 5 wynika, Ze pomimo braku takiej zalez-
nosci, w badaniu tym przy stosowaniu wyso-
kich dawek czesciej zaprzestawano stosowa-
nia metforminy. Postepowanie takie wobec
braku bezposredniego zwiazku przyczyno-
wo-skutkowego wydaje si¢ nieuzasadnione.
Podobne zjawisko (braku jednoznacznej
,dawkozaleznos$ci”) wystepuje takze pod-
czas stosowania metforminy o przedtuzo-
nym uwalnianiu (ryc. 6) [13], dlatego stop-
niowe zwi¢kszanie dawki metforminy do
ponad 1000 mg/d. jest bezpieczne i na 0g6t
nie wywotuje nasilenia objawdow ze strony
przewodu pokarmowego. Uwaza sig, ze
przyczyna nietolerancji ze strony przewo-
du pokarmowego jest nagromadzenie
metforminy w §luzéwce gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, co zaburza me-
tabolizm glukozy i zwigksza st¢zenie mle-
czanu w enterocytach, wywolujac miejsco-

we podraznienie [14, 15]. Poza tym metfor-
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Rycina 4. Czesto$¢ wystgpowania (%) dziafan niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego u pacjentow
stosujgcych ré6zne dawki metforminy
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Rycina 5. Czestos¢ przerwania terapii (%) z powodu dziatan niepozadanych u pacjentéw stosujgcych rézne
dawki metforminy
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Rycina 6. Dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego w trakcie terapii metforming XR
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mina moze by¢ odpowiedzialna za pogor-
szenie wchtaniania soli zo6tciowych, co
powoduje retencje ptynéw w jelicie gru-

bym, a w konsekwencji luzne stolce [16].

KWASICA MLEGZANOWA

Ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej

podczas leczenia metfoming jest bardzo

mate i wynosi 4,3/100 000 pacjentéw na rok,

podczas gdy stosowano inne leki—5,4/100 000

na rok. W przegladzie systematycznym 374

badan, w ktérych uczestniczyto ponad 70 000

pacjentow, wykazano, ze ryzyko kwasicy

mleczanowej podczas leczenia metforming
nie jest wyzsze niz podczas stosowania in-
nych lekow przeciwcukrzycowych, o ile
uwzglednia si¢ przeciwwskazania. W obu
badanych grupach nie stwierdzono takze
rdznic, jesli chodzi o stezenie kwasu mleko-

wego w surowicy [17].

Aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia

dziatan niepozadanych, nalezy si¢ postugi-

wac ponizszym schematem.

Schemat wdrazania metforminy, czyli jak

unika¢ dzialan niepozadanych [3]

— poczatkowo niewielka dawka 1-2 x 500
mg podczas $niadania i/lub kolacji;

— po 5-7 dniach — zwigkszenie dawki do
2 x 850 mg;

— wrazie dzialan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego powrdét do po-
przedniej dawki z proba ponownego
zwigkszenia dawki w pdzZniejszym czasie;

— maksymalna dobowa dawka metforminy
— 3 x 1000 mg;

— ze wzgledu na ceng zaleca si¢ preparaty

generyczne metforminy.

PODSUMOWANIE

Metformina jest podstawowym, najwczes-
niej stosowanym lekiem w cukrzycy typu 2.
Jej podstawowym mechanizmem dzialania
jestzmniejszenie watrobowej produkcji glu-
kozy, dlatego chetnie jest stosowana u pa-
cjentéw z hiperglikemia w godzinach poran-
nych. Metformina jest bardzo uzytecznym
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lekiem w terapii chorych na cukrzyce z towa-
rzyszacym zespotem metabolicznym, przy
uwzglednieniu istniejacych przeciwwska-
zan. Wyniki badan jednoznacznie wykazuja,
ze dzialanie przeciwhiperglikemiczne met-
forminy zalezy od stosowanej dawki, a szcze-
gblne korzysci odnosza pacjenci podczas
stosowania dawki > 2000 mg/d. Najwaz-
niejsza zaleta metforminy jako leku przeciw-
cukrzycowego jest zmniejszenie ryzyka ser-
cowo-naczyniowego oraz mikroangiopatii
— to dziatanie udowodniono w badaniu
UKPDS dla duzych dawek tego leku. Nale-
zy pami¢ta¢ o potencjalnych dzialaniach
niepozadanych metforminy. Zwigkszanie
dawki ponad 1500-2000 mg/d. nie wiaze si¢
zistotnym zwiekszeniem ryzyka wystapienia
dzialaf niepozadanych ze strony przewodu

pokarmowego i kwasicy mleczanowe;j.
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