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Maximize dose of metformin — the maximum clinical effects

STRESZCZENIE

Metformine zaczeto stosowac w leczeniu cukrzycy
typu 2 w 1957 roku. Obecnie jest najczesciej przepi-
sywanym lekiem przeciwhiperglikemicznym w Euro-
pie, Stanach Zjednoczonych oraz wielu innych kra-
jach. Metformina jest skuteczna, bezpieczna i tania,
a jej stosowanie przynosi wiele korzysci metabolicz-
nych. W badaniu UKPDS wykazano, ze metformina
zmniejsza ryzyko zawatu serca oraz zgonoéw z wszyst-
kich przyczyn u otytych oséb z nowo rozpoznang
cukrzyca typu 2. Jest ona obecnie zalecana jako lek
I rzutu w terapii cukrzycy typu 2. Skuteczno$¢ met-
forminy w kontroli glikemii zalezy od dawki leku.
Dawkowanie metforminy powinno by¢ indywiduali-
zowane w zaleznosci od jej skutecznosci i toleranc;ji.
Maksymalna dzienna dawka rekomendowana w Sta-
nach Zjednoczonych wynosi 2550 mg, a w Europie
— 3000 mg. (Diabet. Prakt. 2011; 12, 6: 195-201)

Stowa kluczowe: metformina, dawka, tolerancja

ABSTRACT

Metformin was introduced into the treatment of type
2 diabetes mellitus in 1957. It is now the most com-
monly prescribed oral antihyperglycaemic agent in
Europe, USA and many other countries. Metformin
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is effective, safe and cheap, and its use has many
metabolic benefits. The UKPDS showed that metfor-
min reduces the risks of myocardial infarction and
all cause mortality in overweight newly-diagnosed
type 2 diabetic patients. Metformin is currently re-
commended as first-line drug for the treatment of
type 2 diabetes. The efficacy of metformin in con-
trolling glycaemia is dose related. Dosage of met-
formin must be individualized on the basis of both
effectiveness and tolerance. The maximum recom-
mended daily dose of metformin in USA is 2550 mg
and 3000 mg in Europe. (Diabet. Prakt. 2011; 12, 6:
195-201)

Key words: metformin, dose, tolerance

Wstep

Metformina, jedyna dostepna na rynku farma-
ceutycznym pochodna biguanidu, od kilkunastu lat
przezywa swoj swiatowy renesans. Jej wiasciwosci
przeciwcukrzycowe zostaty odkryte juz w latach 50.
XX wieku przez wybitnego, francuskiego klinicyste,
profesora Jeana Sterne, ktory opracowat synteze
tego leku, ustalit doustng droge jego podawania,
okreslit wielkos¢ dawki odpowiedzialnej za efekt hi-
poglikemiczny oraz ocenit bezpieczenstwo jego sto-
sowania [1]. Jednak przez wiele lat metformina po-
zostawata w cieniu innych, popularnych biguanidéw
— fenforminy i buforminy. Ich zta stawa i wycofanie
z rynkéw farmaceutycznych, z powodu kwasicy mle-
czanowej obarczonej wysoka smiertelnoscig, spowo-
dowaty, ze przez dtugi okres réwniez metformine
stosowano ostroznie, a czesto z obawa. Przefomo-
we dla tego leku okazaty sie lata 90. XX wieku, kie-
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dy DeFronzo, Crofford, Stumvoll i Bailey opubliko-
wali na famach New England Journal of Medicine
cykl istotnych dowodéw z badan klinicznych, ktére
potwierdzaty odmienny mechanizm dziatania met-
forminy, jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo [2-5].
Ostatecznie pozycje leku w terapii cukrzycy typu 2
ugruntowano w badaniu United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS), w ktérym wykazano
istotne korzysci metaboliczne oraz sercowo-naczy-
niowe wynikajace z jego zastosowania [6]. Kolejne
lata pozwolity na odkrycie nowych, cennych wtasci-
wosci metforminy. Ostatnio podkresla sie jej istotng
role w prewencji oraz hamowaniu progresji wielu
choréb nowotworowych [7, 8]. Obecnie zaleca sie
stosowanie metforminy jako leku | rzutu u wszyst-
kich oséb z nowo rozpoznang cukrzyca typu 2, nie-
zaleznie od masy ciata [9, 10]. Metformine mozna
stosowa¢ w monoterapii, a w razie jej nieskutecz-
nosci — w terapii skojarzonej z innymi lekami prze-
ciwhiperglikemicznymi, jak réwniez z insuling. Ze
wzgledu na plejotropowe dziatanie leku (korzystny
wplyw na gospodarke lipidowa, zaburzenia krzep-
nigcia i fibrynolizy, efekt przeciwmiazdzycowy, prze-
ciwzapalny i antyoksydacyjny, wtasciwosci przeciw-
nowotworowe oraz kardioprotekcyjny wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy), wskazaniem do stoso-
wania metforminy w populacji chorych na cukrzyce
typu 2 powinien by¢ praktycznie brak przeciwwska-
zan do jej stosowania. Jednak mimo wielu udowod-
nionych korzysci ze stosowania tego biguanidu,
nadal obserwuje sie obawy lekarzy praktykow przed
jego wykorzystaniem w praktyce klinicznej. Dlatego
tez bardzo wielu chorych na cukrzyce typu 2 stosuje
metformine w zbyt niskich dawkach lub nie otrzy-
muje jej wcale. Jak wykazano w przeprowadzonym
w Polsce badaniu Control-Diab, lek ten — wobec
niezadowalajacej kontroli metabolicznej — czesto
jest odstawiany lub zastepowany innym preparatem
przeciwhiperglikemicznym [11]. Wtaczenie do tera-
pii cukrzycy insuliny jest dla wielu lekarzy réwno-
znaczne z odstawieniem wszystkich lekédw doust-
nych. Z kolei podeszty wiek pacjentow czesto jest
traktowany jako przeciwwskazanie do zastosowa-
nia tego biguanidu. Duza grupa chorych na cukrzy-
ce jest zatem nadal pozbawiona bezsprzecznych
korzysci wynikajacych ze skutecznego, bezpieczne-
go i taniego leczenia metforminga.

Mechanizm dziatania metforminy
Metformina jest lekiem przeciwhiperglikemicz-
nym, poprawiajgcym w cukrzycy typu 2 kontrole
glikemii, przede wszystkim poprzez wzrost wrazli-
wosci na insuline tkanek obwodowych, zwtaszcza

watroby i miesni. Lek ten modyfikuje insulinoopor-
nos¢ rowniez poprzez zmniejszenie stezenia wolnych
kwasow ttuszczowych we krwi. Metformina nie
wptywa bezposrednio na sekrecje insuliny przez ko-
morki beta wysp trzustki. Jednak ostatnio podkre-
sla sie znaczenie ,,inkretynopodobnego” efektu dzia-
tania tego leku. Wykazano, ze metformina redukuje
opornos¢ komorek beta na dziatanie glukagonopo-
dobnego peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like peptide
7). Zarowno w obserwacjach w warunkach in vitro,
jak i w badaniach u zdrowych ochotnikéw oraz
u chorych na cukrzyce typu 2 potwierdzono, ze met-
formina zmniejsza aktywnos¢ dipeptydylopeptyda-
zy 4 (DPP-4), enzymu rozktadajacego GLP-1 [12-14].
Prawdopodobnie biguanid ten zwieksza ekspresje
genow kodujacych receptory GLP-1 i GIP oraz nasila
wptyw tych inkretyn na komérki beta wysp trzustki
poprzez szlak receptora PPAR alfa [15]. Metformina
wzmacnia zatem uposledzony w populacji chorych
na cukrzyce typu 2 efekt inkretynowy.

Chociaz wewngatrzkomérkowy mechanizm
dziatania metforminy nie zostat do korica poznany,
jego istotg wydaje sie wptyw na wiasciwosci bfon
mitochondrialnych. Metformina przywraca ich ptyn-
nos¢, ktéra jest zaburzona w warunkach hipergli-
kemii. Lek ten, wigzac sie z btong wewnetrzng mi-
tochondriow, zaktdéca utlenianie substratow |
kompleksu dehydrogenaz fosforylacji oksydacyjnej
i zwalnia transport elektronéw w fancuchu odde-
chowym [4]. Metformina aktywuje kinaze biatkowa
aktywowang przez kinaze AMP (AMP-kinaza, AMP-
activated protein kinase), kluczowy wewngtrzkomor-
kowy enzym, odpowiedzialny za wiele proceséow
metabolicznych i energetycznych, w tym za we-
wnatrzkomérkowe przemiany glukozy. Wydaje sig,
ze wptyw metforminy na aktywnos¢ AMP-kinazy
moze by¢ podstawowym mechanizmem komérko-
wego dziatania tego leku i ttumaczy jego dziatanie
plejotropowe [16].

Metformina obniza stezenie glukozy poprzez
hamowanie watrobowej glukoneogenezy i glikoge-
nolizy, nasilenie glikolizy beztlenowej w tkankach
obwodowych (zwtaszcza migsni szkieletowych) oraz
hamowanie wchtaniania glukozy i innych heksoz
z przewodu pokarmowego. Podstawowym efektem
dziafania tego leku pozostaje zmniejszenie oporno-
sci na insuline poprzez zwigkszenie liczby i powino-
wactwa receptoréw insulinowych, wzrost aktywno-
sci kinazy tyrozynowej podjednostki beta receptora
insulinowego oraz wzrost liczby i aktywnosci trans-
portera glukozy GLUT 4. Metformina jest lekiem
bezpiecznym. Chociaz obniza stezenie glukozy we
krwi, nie powoduje hipoglikemii. W trakcie jej sto-
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sowania nie obserwuje sie rowniez przyrostu masy
ciata. Ta cecha jest szczegdlnie istotna u otytych pa-
cjentéw. Metformina korzystnie wptywa na aterogen-
ny profil lipidowy, charakterystyczny dla chorych na
cukrzyce typu 2. Obniza stezenie cholesterolu cat-
kowitego, cholesterolu frakgji LDL, triglicerydéw i li-
poprotein o bardzo matej gestosci (VLDL, very low
density lipoprotein) oraz wolnych kwaséw ttuszczo-
wych. Réwnoczesnie zwieksza stezenie cholestero-
lu frakcji HDL [17]. Metformina poprawia zaburzo-
ne w cukrzycy procesy krzepniecia i fibrynolizy,
zmniejszajac aktywnos¢ inhibitora tkankowego ak-
tywatora plazminogenu (PAI-1, plasminogen acti-
vator inhibitor 1) oraz czynnika von Willebranda.
Zwieksza natomiast stezenie tkankowego aktywa-
tora plazminogenu i hamuje agregacje oraz adhe-
zje ptytek krwi, prawdopodobnie poprzez hamowa-
nie beta-tromboglobuliny i tromboksanu B2. Obniza
réwniez stezenie fibrynogenu [18]. W wielu bada-
niach wykazano dziatanie naczyniorozkurczowe,
przeciwzapalne i antyoksydacyjne metforminy [19-
—22]. Podkresla sie jej korzystny wptyw na funkcje
srodbtonka naczyniowego oraz efekt przeciw-
miazdzycowy [23, 24]. Bardzo obiecujgce sg donie-
sienia o przeciwnowotworowych wtasciwosciach
tego biguanidu [25, 26]. Jako jedyny lek przeciwcu-
krzycowy metformina ma udokumentowany korzyst-
ny wptyw na zmniejszenie czestosci powiktan ma-
kronaczyniowych w populacji chorych na cukrzyce
typu 2 [19, 20].

Dawka metforminy

Po raz pierwszy wielkos¢ dawki metforminy
odpowiedzialnej za efekt hipoglikemizujacy u cho-
rych na cukrzyce okreslit Sterne w potowie ubiegte-
go wieku. Wykazat on réwniez bardzo istotng wta-
sciwos¢ tego leku, a mianowicie brak wptywu
terapeutycznego u oséb z normoglikemig. Co istot-
ne, jego badania pozwolity na okreslenie szerokie-
go zakresu miedzy dawkami terapeutycznymi a tok-
sycznymi [27]. Zaowocowato to stworzeniem
tabletki zawierajgcej 500 mg leku (Glucophage 500
mg) oraz zaleceniami stosowania metforminy
w dobowych dawkach 1500-2000 mg. W badaniach
przeprowadzonych przez Ramberta i wsp. na po-
czatku lat 60. ustalono jako bezpieczng, gérng gra-
nice dawki metforminy na poziomie 3000 mg/d. [28].
Kolejnym krokiem byto zatem stworzenie tabletki
zawierajgcej 850 mg metforminy, a nastepnie 1000
mg. Ocene skutecznosci przeciwcukrzycowej oraz
bezpieczenstwa stosowania metforminy w zalezno-
sci od dawki przeprowadzili Garber i wsp. [29]
w randomizowanym, podwadjnie zaslepionym bada-

niu z zastosowaniem placebo. W trwajacej 14 tygo-
dni obserwacji uczestniczyto 451 chorych na cukrzyce
typu 2, dotychczas nieskutecznie leczonych za po-
moca diety i wysitku fizycznego, z wartoscig glike-
mii na czczo 10,0 mmol/l lub wiecej. Pacjenci zostali
przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej placebo
lub metformine w dobowej dawce leku odpowied-
nio 500, 1000, 1500, 2000 i 2500 mg. Analizowano
skutecznos¢ poszczegdlnych rodzajéw terapii po-
przez oceng glikemii na czczo oraz wartosci HbA,
po 7, 11 i 14 tygodniach obserwacji. Bezpieczen-
stwo oceniano, analizujagc czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych. Wykazano, ze kazda dobo-
wa dawka metforminy byta istotnie skuteczniejsza
w redukgji glikemii na czczo oraz wartosci HbA,
w poréwnaniu z placebo. Podanie leku powodowa-
to obnizenie glikemii na czczo od 24 mg/dl dla daw-
ki 500 mg/d. do 88 mg/dI dla dawkowania 2000 mg/d.
Analogicznie, redukcja HbA, . w stosunku do place-
bo byta istotnie wieksza i wynosita od 0,9% dla naj-
nizszej dawki leku do 2,0% dla 2000 mg/d. Garber
i wsp. potwierdzili, ze skutecznos¢ przeciwhipergli-
kemiczna metforminy zalezy od jej dawki oraz cza-
su zastosowanego leczenia. Wykazano, ze opty-
malng kontrole glikemii zapewnia podanie 2000 mg
leku na dobe. Dla wyzszych dawek, czyli 2500 mg,
nie zaobserwowano istotnie wiekszych korzysci me-
tabolicznych. W poréwnaniu z placebo, w grupach
leczonych metforming wykazano istotnie wigksza
liczbe dziatan niepozadanych (28% v. 15%; p <
< 0,02). Dotyczyty one przede wszystkim objawow
ze strony przewodu pokarmowego, takich jak bie-
gunka, nudnosci, dyspepsja, béle brzucha. Stoso-
wanie dawki 500 mg/d. w zestawieniu z placebo byta
zwigzane z nieco tylko wieksza liczba dziatan niepo-
zadanych. Objawy ze strony przewodu pokarmowe-
go najczesciej pojawiaty sie przy dawce 1000 mg/d.,
a ich czestos¢ nie zwiekszata sie juz wraz ze zwiek-
szaniem dawki do 2000 czy 2500 mg/d. Autorzy su-
geruja, ze brak liniowego zwigzku miedzy wystepo-
waniem dziatan niepozadanych a wielkoscig dawki
metforminy powinien wskazywac na celowosc stop-
niowego jej zwiekszania. W podsumowaniu Garber
i wsp. podkreslajg, ze wiekszos¢ chorych na cukrzy-
ce typu 2 powinna odnies¢ maksymalne korzysci
metaboliczne z metforminy stosowanej 2 razy dzien-
nie, w dobowej dawce 2000 mg. Jednak istnieje gru-
pa chorych, u ktérych moze by¢ konieczne zastoso-
wanie wiekszej dawki [29]. O znaczeniu tego
badania moze swiadczy¢ fakt, ze jego wyniki stano-
wity uzupetniajgcg dokumentacje rejestracyjng leku
w Stanach Zjednoczonych i przesadzity o wprowa-
dzeniu dawki 2550 mg jako maksymalnej na terenie
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USA. W Europie oraz wielu innych krajach maksy-
malna zarejestrowana dobowa dawka metforminy
wynosi 3000 mg.

W badaniu UKPDS wykazano, ze intensywne
leczenie metforming otytych chorych na cukrzyce
typu 2 przynosi wymierne korzysci — nie tylko me-
taboliczne, ale réwniez sercowo-naczyniowe. Tera-
pia metforming zmniejszata zaréwno $miertelnos¢
catkowitg (p = 0,011), jak i czestos¢ zgonow zwig-
zanych z cukrzyca (p = 0,017), wywotywata mniejszg
czestos¢ wystepowania zawatu serca (p = 0,01) oraz
wszystkich punktéw koncowych zwigzanych z cu-
krzycg (p = 0,0023). Nalezy podkresli¢, ze ponad
potowa pacjentdw uczestniczgcych w tej czesci ba-
dania UKPDS otrzymywata duzg dawke metformi-
ny, wynoszacg 2550 mg/d., a okoto 75% z catej gru-
py — co najmniej 1700 mg/d. Réwniez inni badacze
potwierdzaja skutecznos¢ wyzszych dawek tego
leku. McIntyre i wsp. wykazali, ze obnizenie zaréw-
no glikemii na czczo, jak i sSredniego dobowego steze-
nia glukozy jest istotnie wieksze w grupie leczonej
metforming, w poréwnaniu z otrzymujaca placebo.
Wiekszy, statystycznie istotny efekt terapeutyczny
uzyskano przy dawkach dobowych 1500 i 3000 mg/d.
w poréwnaniu z dawkg 500 mg. U badanych okre-
slano réwniez insulinoopornosé metodg hiperinsu-
linowej klamry euglikemicznej. Wykazano, ze zwiek-
szanie dawek metforminy spowodowato zalezng od
dawki poprawe wrazliwosci na insuline [30]. Spo-
strzezenia te potwierdza Grant, ktéry zaobserwo-
wat, ze kontrola glikemii oraz lipidéw jest zalezna
od dawki leku. Najkorzystniejszy efekt metabolicz-
ny uzyskano przy dawce metforminy 3000 mg/d.
Stwierdzono takze statystycznie istotng réznice
w skutecznosci obnizenia glikemii na czczo miedzy
dawkag 1500 mg a 3000 mg zaréwno po 12 (p =
= 0,028), jak i po 24 tygodniach badania (p = 0,02).
Metformina w dawce 3000 mg korzystniej od mniej-
szych dawek wptywata tez na osoczowe stezenie
insuliny na czczo [31]. W wielu badaniach potwier-
dzono, ze kontrola glikemii popositkowej jest istot-
nie lepsza przy wiekszych, dobowych dawkach met-
forminy wynoszacych 1500-2550 mg [32-34].

Liczba tabletek przyjmowanych w ciggu doby
wptywa na jakos¢ zycia chorych na cukrzyce. Wska-
zywaty na to juz wyniki badan z konca lat 80.
XX wieku. Zmiana dobowej dawki 1500-2000 mg
(3—4 tabletki 500 mg) na 2 x 850 mg oraz z 2500-
—3000 mg (5-6 tabletek 500 mg) na 3 x 850 mg
nie tylko nie wywotywata pogorszenia wartosci gli-
kemii, ale, co istotne, zyskata akceptacje chorych
[35]. Dlatego tez po opublikowaniu wynikéw wielu
badan podkreslajacych efektywnosé metaboliczng

wyzszych dawek leku wprowadzono w latach 90.
tabletke 1000 mg metforminy. Celami tego dziata-
nia byty zaréwno poprawa realizacji zalecen lekar-
skich, jak i zwiekszenie skutecznosci terapii. Paes
i wsp. wykazali, ze zmniejszenie liczby przyjmowa-
nych przez pacjenta tabletek istotnie poprawia com-
pliance [36]. Nalezy pamieta¢, ze biologiczny okres
pottrwania metforminy wynosi okoto 3 godzin,
dlatego klasyczne tabletki zawierajgce 500, 850
i 1000 mg leku powinny by¢ podawane 2-3 razy
dziennie. W tym aspekcie bardzo korzystne okazato
sie wprowadzenie na rynek preparatéw leku o przed-
tuzonym uwalnianiu. Przyktadem moze by¢ prepa-
rat Glucophage XR zawierajgcy 500, 750 i 1000 mg
metforminy. Jego budowa opiera sie na hydrofilnej
macierzy stworzonej przez dwa rodzaje polimeru,
pozwalajgce na wydtuzenie czasu uwalniania met-
forminy do swiatta przewodu pokarmowego. Met-
formina dfuzej zalega w zotadku, jej pasaz do dwu-
nastnicy oraz gérnego odcinka jelita cienkiego jest
spowolniony. W zwigzku z tym wchtanianie leku do
krwiobiegu jest wolniejsze, roztozone w czasie i prze-
biega bardziej jednostajnie niz w przypadku klasycz-
nych preparatéw. Okres péttrwania wynosi okoto
7 godzin i lek ten moze by¢ podawany raz dziennie.
Wykazano, ze skutecznos¢ dziatania metforminy
w postaci o przedtuzonym dziataniu réwniez jest za-
lezna od dawki. Fujioka i wsp. oceniali te posta¢ met-
forminy w randomizowanym, podwadjnie zaslepio-
nym badaniu, w ktérym uczestniczyto 742 chorych
na cukrzyce nieskutecznie leczonych dietg i aktyw-
noscig fizyczng. Badanych przydzielano losowo
do jednej z grup — placebo lub metforminy o przed-
tuzonym uwalnianiu w dawce 500, 1000, 1500
i 2000 mg. We wszystkich grupach stwierdzono
istotne obnizenie wartosci HbA, . w stosunku do pla-
cebo. Najwiekszg redukcje zaobserwowano dla da-
wek 1500 i 2000 mg [37]

Tolerancja metforminy

Zwiekszanie dobowej dawki leku w celu osia-
gniecia lepszej skutecznosci zawsze rodzi pytanie
o tolerancje i bezpieczenstwo tych dziatan. Metfor-
mina jest lekiem na og6t dobrze tolerowanym przez
wigkszos¢ przyjmujacych ja pacjentéw. Zasadniczym
problemem dotyczacym tolerancji metforminy s3
objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak:
nudnosci, wymioty, bole brzucha, biegunki, meta-
liczny smak w ustach. Wystepujg one wedtug réz-
nych zrédet u 1-30% pacjentéw i najczesciej maja
charakter przemijajacy. Nalezy podkresli¢, ze obja-
wy te nie wptywaja na bezpieczenstwo stosowania
tego leku. Szacuje sig, ze z powodu dolegliwosci ze

198 www.dp.viamedica.pl



Dorota Pisarczyk-Wiza, Bogna Wierusz-Wysocka, Maksymalizacja dawki metforminy — maksymalne efekty kliniczne

strony przewodu pokarmowego przerywa sie lecze-
nie metforming jedynie u okoto 5% chorych [38].
Objawy te najczesciej pojawiajg sie na poczatku te-
rapii w ciggu pierwszych 6-10 tygodni, w czasie
ustalania efektywnej dawki leku. Czesto ustepuja
albo po zmniejszeniu dawki, albo samoistnie po
okresie adaptacji przewodu pokarmowego do za-
stosowanego biguanidu. Przyczyng tych dolegliwo-
$ci moze by¢ fakt, ze metformina wchtania sie
w okoto 60% w dwunastnicy oraz gérnym odcinku
jelita cienkiego. Pozostata czes¢ ulega wydaleniu
wraz z katem lub w znacznej czesci gromadzi sie
w Scianie przetyku, zotadka i jelit, w ktérych nie ule-
ga zadnym przemianom. Wykazano, ze stezenie leku
w enterocytach przewodu pokarmowego jest istot-
nie wyzsze niz w innych tkankach [39]. Ponadto met-
formina hamuje wchtanianie z przewodu pokarmo-
wego glukozy oraz innych heksoz, jak réwniez
spowalnia reabsorpcje soli kwaséw zétciowych, co
wptywa na rébwnowage osmotyczng oraz aktywnos¢
bakteryjng w jelicie grubym. W niektérych badaniach
wskazuje sie na istotng zaleznos¢ czestosci wyste-
powania dziatan niepozadanych ze strony przewo-
du pokarmowego od dawki leku. Inni badacze pod-
kreslaja jednak, ze ta zaleznos¢ ma wzglednie ptaski
przebieg. Dlatego tez z obawy przed wystgpieniem
tych dolegliwosci nie nalezy rezygnowa¢ ze zwiek-
szania dawki metforminy do dawki skutecznej [29,
31]. W wigkszosci zalecen podkresla sie celowos¢
stopniowego zwiekszania dawki leku i obserwacje
jego tolerancji. W razie wystgpienia dziatan niepo-
zadanych ze strony przewodu pokarmowego nale-
zy zmniejszy¢ dawke metforminy, ale nie decydo-
wac sie na jej odstawienie. Poprawe tolerancji leku
uzyskuje sie tez poprzez zalecenie przyjmowania
metforminy w trakcie lub bezposrednio po posit-
ku. Dawka poczatkowa wynosi najczesciej 500 mg
2 razy dziennie, chociaz wiele osrodkéw rozpoczy-
na terapie od dawki 250 mg 2 razy dziennie. Na-
stepnie stopniowo, co 10-15 dni, pod kontrolg gli-
kemii zwieksza sie ja do dawki maksymalnej lub
maksymalnie tolerowanej. Jezeli objawy nietoleran-
¢ji nie ustepuja, najczesciej zaleca sie stosowanie
preparatow o przedtuzonym uwalnianiu. Wykaza-
no bowiem, ze zastapienie standardowego prepa-
ratu metforminy preparatem o przedtuzonym uwal-
nianiu wigze sie z istotnie mniejszg czestoscia
wystepowania dziatan niepozgdanych ze strony
przewodu pokarmowego (14% v. 76%), a liczba
chorych, u ktérych obserwuje sie poprawe toleran-
¢ji leku, wynosi od 60% do nawet 100% [40-43].
Do innych dziatan niepozadanych metforminy
nalezy niedokrwisto$¢ z niedoboru witaminy B12.

Jest ona zwigzana z hamowaniem przez metformi-
ne wchtfaniania witamin z grupy B z przewodu po-
karmowego [44]. Niedokrwistos¢ ta nie jest jednak
wskazaniem do odstawienia leku, lecz do suplemen-
tacji witaminy B12. Bardzo rzadko obserwuje sie
skdérne reakcje uczuleniowe. Lek stosowany w mo-
noterapii nie wywotuje hipoglikemii [45]. Jezeli met-
formina jest stosowana z uwzglednieniem przeciw-
wskazan do jej podawania (niewydolnos¢ nerek), to
ryzyko wystapienia ciezkiego, zagrazajacego zyciu
powiktania, jakim jest kwasica mleczanowa, nie jest
wyzsze niz w przypadku innych grup lekéw wdra-
zanych w terapii cukrzycy [46].

Stosowanie metforminy
w praktyce klinicznej

W aktualnych wytycznych — zaréwno wigkszo-
sci miedzynarodowych towarzystw diabetologicz-
nych, jak i Polskiego Towarzystwa Diabetologiczne-
go — zaleca sie stosowanie metforminy jako leku
| rzutu w terapii cukrzycy typu 2. Podkresla sie row-
niez znaczenie tego leku na kazdym etapie intensy-
fikacji terapii. Jezeli nie ma bezwzglednych przeciw-
wskazan do stosowania metforminy, lek ten, ze
wzgledu na udowodnione korzysci metaboliczne
i dziatanie plejotropowe, powinien by¢ stosowany
w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciw-
hiperglikemicznymi, takimi jak pochodne sulfonylo-
mocznika, akarboza czy inhibitory DPP-IV. Przy
stwierdzeniu nieskutecznosci lekéw doustnych i ko-
niecznosci zastosowania insulinoterapii leczenie
metforming powinno by¢ kontynuowane.

Nie zawsze w praktyce klinicznej zalecenia do-
tyczace postepowania z chorymi na cukrzyce sa
w petni realizowane. Przyktadem moga by¢ wyniki
duzego, polskiego badania ARETEUSZ, obejmujgce-
go populacje 1714 chorych z nowo rozpoznana
cukrzyca typu 2 [47]. Wykazano, ze jedynie 49% cho-
rych w momencie rozpoznania otrzymywato met-
formine jako lek | rzutu, mimo ze az u 90% bada-
nych stwierdzono nadwage lub otytos¢. U 31,1%
chorych na cukrzyce typu 2 leczenie rozpoczynano
od pochodnej sulfonylomocznika, chociaz w zalece-
niach PTD ten model terapii rezerwuje sie wytgcznie
dla 0s6b bez nadwagi, z zachowanga funkcjg komo-
rek beta wysp trzustki. W ocenianej grupie jedynie
10% pacjentow miato prawidtowg mase ciata. Nie
mozna wykluczy¢, ze czesé z nich stanowili chorzy
na cukrzyce typu LADA, ktérzy od poczatku powin-
ni by¢ leczeni insuling, a nie lekami doustnymi.
U 7,6% badanych z cukrzycg typu 2 poczatkowa te-
rapia polegata na zastosowaniu pochodnej sulfony-
lomocznika skojarzonej z metforming. Podobna licz-
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ba pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzycy typu 2
nie stosowata zadnych lekéw przeciwhiperglikemicz-
nych. W aktualnych zaleceniach wyraznie podkresla
sie celowos¢ zastosowania modyfikacji stylu zycia
w potaczeniu z metforming od poczatku choroby.

Podsumowanie

Cukrzyca typu 2 pozostaje nadal duzym pro-
blemem medycznym i spotecznym. Czesto jest roz-
poznawana zbyt pézno. Chorzy umierajg z powodu
schorzen uktadu sercowo-naczyniowego, a ich jakos¢
zycia istotnie pogarszajg przewlekte powiktfania. Dla-
tego tak wazne jest wczesne rozpoznanie choroby
oraz jej intensywne leczenie juz od samego poczat-
ku. Metformina jest lekiem przeciwhiperglikemicz-
nym o uznanym potencjale metabolicznym. Jej sto-
sowanie istotnie zmniejsza ryzyko rozwoju powiktan
mikro- i makronaczyniowych. Jest to lek skuteczny,
bezpieczny, dostepny i tani. Korzysci z jego stoso-
wania istotnie przewyzszajg stosunkowo rzadko
wystepujgce dziatania niepozadane. Warto zatem
pamieta¢ o wykorzystaniu metforminy w petnym
zakresie jej skutecznych dawek terapeutycznych
u jak najwiekszej liczby chorych na cukrzyce typu 2.
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