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STRESZCZENIE
Metformina ma istotne znaczenie na prawie wszyst-
kich etapach leczenia cukrzycy typu 2. Wygodną
formą jej stosowania są tabletki w tak zwanym Gel
Shield Diffusion System. Ich działanie polega na
zmienionym uwalnianiu metforminy, co zwiększa jej
biodostępność. Wykazano, że taka forma leku jest
równie skuteczna w wyrównywaniu zaburzeń gospo-
darki węglowodanowej jak forma klasyczna oraz że
powoduje mniej działań niepożądanych ze strony
przewodu pokarmowego. Taką postać metforminy
powinni również lepiej akceptować chorzy na cu-
krzycę typu 2.

Słowa kluczowe: metformina, metformina
o zmodyfikowanym uwalnianiu, cukrzyca typu 2

ABSTRACT
Metformin plays an important role on nearly all sta-
ges of type 2 diabetes treatment. Easy form of met-
formin application are tablets in s.c. Gel Shield Dif-
fusion System. This system concers on modyfied re-
lease of metformin, what increases its bioavailabili-
ty. Such form of metformin is as effective as classi-
cal form in compensation of carbohydrate distur-
bances. This form shows also lower number of ad-
vers events from a gastrointestinal tract than clas-
sic form. It should be also better accepted by pa-
tients with type 2 diabetes.

Key words: metformin, metformin with
modyfied release, type 2 diabetes

Miejsce metforminy
w leczeniu cukrzycy typu 2

Etiopatogeneza cukrzycy typu 2 cechuje się
wyraźną dwubiegunowością. Z jednej strony polega
to na współudziale czynnika genetycznego i środowi-
skowego, z drugiej — na współistnieniu upośledze-
nia wydzielania insuliny przez komórkę b oraz ob-
wodowej insulinooporności. Upośledzenie wydzie-
lania insuliny może być różnego stopnia i z reguły
ma charakter postępujący. Sprowadza się ono do
upośledzenia tak zwanej wczesnej fazy wydzielania
insuliny z zachowaną, a nawet nasiloną sekrecją fazy II,
związanej z produkcją insuliny de novo. Z czasem,
w miarę rozwoju cukrzycy typu 2 dochodzi do cał-
kowitego zaprzestania wydzielania insuliny i wów-
czas konieczne jest wprowadzenie insulinoterapii. In-
sulinooporność obwodowa dotyczy wielu narządów:
wątroby ze zwiększeniem wątrobowej produkcji glu-
kozy, tkanki mięśniowej ze zmniejszeniem syntezy
glikogenu oraz tkanki tłuszczowej z nasiloną lipolizą
i produkcją wolnych kwasów tłuszczowych, a przez
to wpływem miażdżycorodnym oraz nasileniem in-
sulinooporności wątrobowej.

Jak wspomniano, cukrzyca typu 2 jest zaburze-
niem postępującym. W badaniu United Kindgom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) wykazano, że
przy postępującym charakterze schorzenia nie jest
możliwe ograniczanie się do jednego modelu tera-
peutycznego, ponieważ wówczas wskaźniki gospo-
darki węglowodanowej będą się stopniowo pogar-
szać, niezależnie od początkowego dobrego wyniku
terapii [1]. Na tej podstawie European Diabetes Po-
licy Group (EDPG) opracowała schemat stopniowe-
go wdrażania coraz bardziej intensywnych metod
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leczniczych w miarę postępu schorzenia i wyczerpy-
wania się dotychczas stosowanych sposobów. Lecze-
nie cukrzycy typu 2 rozpoczyna się więc od wdroże-
nia odpowiedniej diety i zwiększenia aktywności fi-
zycznej, następnie wprowadza się monoterapię leka-
mi doustnymi, leczenie skojarzone 2 i 3 lekami doust-
nymi, łączone leczenie insuliną i preparatami doust-
nymi, aż do monoterapii insuliną (ryc. 1, wg [2]).

Niemal na każdym z tych etapów terapeutycz-
nych istotną rolę w schemacie leczniczym odgrywa
metformina. Od chwili pierwszej rejestracji w Euro-
pie w 1959 roku, a szczególnie od rejestracji w Sta-
nach Zjednoczonych w 1995 roku, metforminę sto-

suje się coraz powszechniej [3]. Jej miejsce w terapii
cukrzycy typu 2 udokumentowały przede wszystkim
wyniki prac amerykańskich [4, 5], w których wyka-
zano nie tylko znaczenie metforminy dla zmniejsze-
nia obwodowej insulinooporności — ważnej cechy
patogenetycznej cukrzycy typu 2, lecz również wska-
zano na jej znaczne bezpieczeństwo. Umożliwiło to
szersze zastosowanie tego leku, w wyższych daw-
kach zapewniających pełną skuteczność. Ryzyko
wystąpienia kwasicy mleczanowej po stosowaniu
metforminy ocenia się na 0,024 przypadków na
1000 pacjentolat [6]. W monoterapii cukrzycy typu 2
z otyłości metformina jest lekiem z wyboru na po-
czątku leczenia, co szczególnie podkreślono w wy-
nikach badania UKPDS, w którym właśnie w mono-
terapii cukrzycy typu 2 osiągnięto dobre rezultaty
w grupie leczonej intensywnie, nie wywołując przy
tym przyrostu masy ciała [7]. W grupie chorych na
cukrzycę typu 2 z otyłością w badaniu tym uzyskano
stężenie HbA1c równe 7,4%, natomiast w grupie le-
czonej konwencjonalnie po 10 latach stężenie to wy-
nosiło 8,0%. Poza brakiem przyrostu masy ciała wy-
kazano również zmniejszenie ryzyka powikłań serco-
wo-naczyniowych [7]. Badanie De Fronzo i wsp. [4]
dotyczące 289 chorych na cukrzycę typu 2 (NIDDM,
non-insulin-dependent diabetes mellitus) ze wskaź-
nikiem masy ciała (BMI, body mass index) powyżej
29 trwało pół roku i wykazano w nim obniżenie glike-
mii na czczo średnio o 2,9 mmol/l. Obniżenie stężenia
HbA1c po półrocznym leczeniu metforminą wyniosło
średnio 1,4%. Również w wielu innych badaniach
prospektywnych z zastosowaniem metforminy wyka-
zano jej skuteczność w monoterapii [3].

W schemacie EDPG [2] kolejnym rozwiązaniem
terapeutycznym jest leczenie skojarzone lekami do-
ustnymi z grup o różnych mechanizmach działania.
W odniesieniu do metforminy wykazano jej skutecz-
ność zarówno w skojarzeniu z pochodnymi sulfony-
lomocznika [8], jak i z akarbozą [9]. Wyczerpanie
skuteczności działania pochodnych sulfonylomocz-
nika i innych leków doustnych stanowi wskazanie
do rozpoczęcia leczenia insuliną. Bardzo wygodnym
rozwiązaniem początkowej insulinoterapii w cukrzycy
typu 2 jest łączne stosowanie insuliny i metforminy.
Pomaga ono nie tylko wyrównać cukrzycę, ale sprzyja
zmniejszeniu zapotrzebowania na insulinę oraz uła-
twia zmniejszenie masy ciała, która przy monotera-
pii insuliną najczęściej wzrasta [10]. W badaniu obej-
mującym 50 chorych na cukrzycę typu 2 z otyłością
leczonych już insuliną dodanie metforminy sprzyja-
ło lepszemu wyrównaniu cukrzycy przy obniżeniu stę-
żenia insuliny w osoczu [11]. Dodanie metforminy
do insulinoterapii w cukrzycy typu 2, poza poprawą

*Jeśli chory jest szczupły i nie ma innych czynników ryzyka miażdżycy,
można rozważyć leczenie farmakologiczne od wartości: stężenie HbA1c
> 7,5%, stężenie glukozy w osoczu krwi żylnej na czczo ≥ 7,0 mmol/l
(> 125 mg/dl); **po uprzednim osiągnięciu tolerowanej dawki do-
tychczas stosowanego leku; dołączyć kolejny lek z innej grupy;
***Stężenie HbA1c > 7,5%

Rycina 1. Miejsce metforminy w schemacie leczenia cu-
krzycy typu 2 (wg [2])

Zastosować insulinę w leczeniu
skojarzonym lub w monoterapii

Wdrożyć zmiany stylu życia
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wartości glikemii i stężenia HbA
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Nie

Zastosować doustny lek hipoglikemizujący
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agoniści receptorów PPAR−g
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glikemii i stężenia HbA

Tak

Zwiększyć dawkę leku
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Nie
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jej wyrównania i zapobieganiem przyrostowi masy
ciała, korzystnie wpływało na gospodarkę lipidową,
na przykład obniżając stężenie cholesterolu frakcji LDL
o 15%. Czasowe przerwanie uzupełniającego lecze-
nia metforminą powodowało ponowny wzrost wskaź-
ników lipidowych, mimo związanego z wycofaniem
metforminy podwyższenia dawki insuliny [12].

Jak wynika z przedstawionych danych, metfor-
mina w klasycznej postaci, stosowana z reguły kilka
razy na dobę, ma duże znaczenie w całym schema-
cie leczniczym cukrzycy typu 2. Ponadto, odgrywa
ona również ważną rolę w procesie zapobiegania
cukrzycy. W badaniach amerykańskiego Programu
Prewencji Cukrzycy Typu 2 (DPP, Diabetes Prevention
Programme) [13] wykazano bowiem, że stosowanie
metforminy u osób zagrożonych cukrzycą typu 2
(z nieprawidłową glikemią na czczo lub nieprawi-
dłową krzywą cukrową) zmniejszało ryzyko zacho-
rowania o 35%. Warto dodać, że u osób młodszych
i ze znaczną otyłością, skuteczność tej terapii była
zbliżona do skuteczności interwencji w postaci diety
i zwiększenia wysiłku fizycznego, mimo że w całym
programie zmiana trybu życia była skuteczniejsza niż
leczenie metforminą [13]. Pozostaje zatem pytanie
dotyczące skuteczności zapobiegawczej w wypadku
łącznego zastosowania zmiany stylu życia oraz met-
forminy.

Wszystkie powyższe dane wskazują na istotną
rolę metforminy we współczesnej diabetologii, mimo
że nadal do końca nie wyjaśniono mechanizmów jej
antydiabetogennego działania.

Mechanizm działania metforminy
i kinetyka wchłaniania
z przewodu pokarmowego

Mimo braku dokładnych danych dotyczących
działania przeciwhiperglikemicznego metforminy,
opisano już wiele mechanizmów jej wpływu na pro-
cesy metaboliczne.

Metformina, czyli 1,1 dimetylbiguanid, podob-
nie jak inne preparaty biguanidów (fenformina, bu-
formina), jest spokrewniona strukturalnie z guani-
dyną. Fenforminę, uważaną za najsilniej działający
biguanid, ostatecznie wycofano ze spisów leków
z uwagi na toksyczność, a zwłaszcza duże ryzyko
kwasicy mleczanowej. Metformina, ze względu na
brak długiego łańcucha bocznego fenyletylowego,
jest mniej hydrofobowa, co wpływa na wiele jej wła-
ściwości, a zwłaszcza mniejszą toksyczność [14].

Do podstawowych efektów metabolicznych
tego leku należą: obniżenie produkcji glukozy przez
wątrobę, zwiększony obwodowy wychwyt glukozy,

zmniejszenie jelitowego wchłaniania glukozy oraz
zmniejszenie zapotrzebowania na insulinę.

Zmniejszenie przez metforminę wątrobowej pro-
dukcji glukozy wpływa na jeden z bardzo istotnych
mechanizmów powstawania hiperglikemii w cukrzy-
cy typu 2. Mniejsze wytwarzanie glukozy przez ko-
mórki wątrobowe wynika z redukcji glukotoksyczno-
ści, ale także z obniżenia oksydacji lipidów i zmniej-
szenia ilości wolnych kwasów tłuszczowych [15]. Zna-
mienne zmniejszenie produkcji glukozy przez wątro-
bę aż o 26% u chorych na cukrzycę typu 2 niezależnie
od masy ciała stwierdzili De Fronzo i wsp. [16], wska-
zując równocześnie na związek tego zjawiska z ob-
niżeniem stężenia glukozy we krwi.

Pewne znaczenie w działaniu metforminy przy-
pisuje się hamowaniu przez nią jelitowego wchła-
niania glukozy. Lek ten gromadzi się w ścianie prze-
wodu pokarmowego: przełyku, żołądka, a przede
wszystkim jelita. Gromadzenie się w ścianie przewo-
du pokarmowego w stężeniu kilkadziesiąt razy prze-
kraczającym stężenie w surowicy umożliwia hamo-
wanie czynnego transportu glukozy przez zmniejsze-
nie wytwarzania ATP w komórkach jelitowych. Do
takiego efektu działania metforminy są jednak po-
trzebne znacznie wyższe stężenia leku niż stosowa-
ne w warunkach klinicznych [17].

Najważniejszym mechanizmem działania met-
forminy jest niewątpliwie wpływ na receptorowe
i postreceptorowe efekty insuliny w tkankach obwo-
dowych, zwiększający wrażliwość na ten hormon.
Powoduje ona większe powinowactwo do insuliny
receptorów na monocytach oraz zwiększenie liczby
tych receptorów znajdujących się na erytrocytach.
Wykazano również jej wpływ na zwiększenie aktyw-
ności związanej z receptorem kinazy tyrozynowej,
odpowiedzialnej za przekazanie sygnału insulinowe-
go z podjednostki b receptora na takie struktury
postreceptorowe, jak na przykład substraty recep-
tora insulinowego [18–20].

Bardzo istotne jest działanie metforminy pole-
gające na nasileniu stymulowanego przez insulinę
transportu glukozy przez błonę komórkową w mię-
śniach szkieletowych. Odbywa się to głównie dzięki
redystrybucji transporterów glukozy GLUT 1 i GLUT 4
z przestrzeni wewnątrzkomórkowej do błony komór-
kowej. Metformina nasila także ekspresję genu syn-
tezy GLUT 1 [21, 22].

Metformina zwiększa zarówno tlenową, jak
i beztlenową przemianę glukozy, co przejawia się
na przykład nasilonym tworzeniem glikogenu przez
aktywację jego syntazy [18]. Ponadto, obniża stężenie
cholesterolu całkowitego i cholesterolu frakcji LDL,
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podwyższa stężenie cholesterolu frakcji HDL, zmniej-
sza stężenie lipoproteiny (a), wpływa antyagregacyj-
nie na płytki krwi, prawdopodobnie przez hamowa-
nie betatromboglobuliny i tromboksanu B2, oraz
obniża stężenie fibrynogenu, a także nasila aktyw-
ność fibrynolityczną wskutek podwyższenia tPA
i obniżenia PAI-1 [3]. Z punktu widzenia powikłań
cukrzycy ważne jest hamowanie tworzenia produk-
tów zaawansowanej glikacji, co wynika prawdopo-
dobnie z efektu działania grupy chemicznej wspól-
nej dla pochodnych guanidyny [23].

Metformina w tradycyjnej postaci wchłania się
w ciągu 6 godzin w jelicie cienkim, a ponieważ nie
wiąże się z białkami osocza, ulega szybkiej dystrybucji.
Maksymalne stężenie w osoczu osiąga po 2–3 go-
dzinach, a po 12 godzinach jest wydalona w 90%,
głównie przez nerki. Jednak nie jest ona całkowicie
wchłaniana w przewodzie pokarmowym. Proces ten
po osiągnięciu szczytu trwa jeszcze do 6 godzin, co
wynika z faktu, że w jelicie grubym wchłanianie met-
forminy z przewodu pokarmowego ustaje [18, 24].

Formuła metforminy MR
i jej znaczenie kliniczne

Doświadczenie kliniczne z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi wskazuje, że pacjenci lepiej
akceptują preparaty stosowane raz na dobę. Ponie-
waż metformina jest lekiem szybko wchłaniającym
się, znalezienie formuły zapewniającej długotrwałe
utrzymywanie się stężenia terapeutycznego przy jed-
norazowym podaniu było bardzo pożądane. Miało
to szczególne znaczenie z powodu niepełnego i ogra-
niczonego do obszaru jelita cienkiego wchłaniania
leku. Początkowo próby z użyciem preparatów met-
forminy o powolnym uwalnianiu nie zapewniały jej
pełnego wchłaniania, co powodowało małą biodostęp-
ność leku [25]. Dopiero uzyskanie tabletki o przedłu-
żonym uwalnianiu z opóźnioną migracją z żołądka
umożliwiło stosowanie kliniczne [26] i synchroniza-
cję wchłaniania preparatu z dynamiką przemieszcza-
nia się treści pokarmowej. Dzięki takiej formule moż-
liwe jest stopniowe dostarczanie preparatu do jelita
cienkiego, zapewniające równocześnie pełne wchła-
nianie i skuteczność. Na rycinie 2 przedstawiono
strukturę metforminy o przedłużonym uwalnianiu,
polegającą na systemie podwójnej hydrofilności po-
limerów (Gel Shield Diffusion System). Preparat ten,
wskutek pęcznienia w żołądku w okresie przyjmowa-
nia pokarmu, zapewnia opóźnione uwalnianie met-
forminy, między innymi także w wyniku opóźnione-
go opuszczania żołądka dopiero po całkowitym
otwarciu odźwiernika. System podwójnej hydrofil-
ności powoduje zwiększanie objętości tabletki,

a dopiero następnie uwalnianie czynnej substancji [27].
Gao i wsp. [27] wykazali także możliwość stosowa-
nia w jednej dawce kilku tabletek metforminy MR
(w badaniu stosowano Glucophage XR w dawkach
500 mg i 750 mg). Preparat metforminy o zmodyfi-
kowanym uwalnianiu okazał się skuteczny w obni-
żaniu glikemii na czczo oraz obniżaniu stężenia fruk-
tozaminy i glikowanych albumin oraz w normaliza-
cji gospodarki lipidowej u chorych na cukrzycę typu
2 [28]. Zmodyfikowana formuła uwalniania zmniej-
szała również częstość działań niepożądanych ze stro-
ny przewodu pokarmowego, mimo że średnia daw-
ka tego preparatu była wyższa w porównaniu
z dawką standardowego preparatu metforminy [29].

Podsumowanie
Leki o przedłużonym lub zmodyfikowanym

uwalnianiu stosuje się coraz powszechniej. Wśród
preparatów przeciwcukrzycowych opracowano nowe
formy pochodnych sulfonylomocznika (glipizyd GITS,
gliklazyd MR; dla każdego z nich zastosowano nieco
odmienne rozwiązanie). Zapewniło to nie tylko stałe
stężenie leku wchłanianego z przewodu pokarmo-
wego, lecz także większą wygodę dla pacjentów,
dzięki czemu lepiej przestrzegają oni zaleceń doty-
czących stosowania preparatu. Po rozwiązaniu pro-
blemów związanych z zaadaptowaniem metod po-
wolnego uwalniania metforminy i opracowaniu pre-
paratu o opóźnionym pasażu żołądkowym, uzyska-
no rozwiązanie skuteczne zarówno pod względem
farmakodynamiki, jak i działania obniżającego gli-
kemię, w postaci Glucophage XR, a następnie Met-
formax MR. Nowa forma metforminy stanowi nie-
wątpliwie istotny postęp w doustnej terapii cukrzy-
cy, zapewniając wygodne stosowanie, pełną skutecz-
ność metaboliczną oraz mniejszą liczbę działań nie-

Rycina 2. Budowa tabletki metforminy MR z zastosowa-
niem tak zwanego Gel Shield Diffusion System (wg [27])

Metformin

hydrochloride

Zewnêtrzna sta³a
faza jednolita

Wewnêtrzna sta³a
faza drobnocz¹steczkowa
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pożądanych niż w wypadku tradycyjnych tabletek.
Niewątpliwie konieczne są jeszcze wieloletnie bada-
nia, lecz znana substancja i brak różnic w zestawie-
niu z lekiem klasycznym już teraz pozwalają stwier-
dzić, że w rozwoju doustnej terapii cukrzycy uzyska-
no kolejne nowe, ciekawe i skuteczne rozwiązanie.
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