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niezmienionej w wyniku przesączania kłębuszkowego 
i wydzielania kanalikowego. W wydalaniu metformi-
ny najpewniej uczestniczą białka OCT2 oraz MATE1 
i MATE2-K zlokalizowane w komórkach kanalików 
nerkowych. Polimorfizm genów kodujących białka 
błonowe transportujące metforminę lub wpływ innych 
leków na te białka (np. hamowanie białka MATE przez 
cymetydynę) mogą mieć bezpośredni wpływ na farma-
kokinetykę metforminy, zmienność odpowiedzi na lek 
oraz toksyczne działanie leku u konkretnego pacjenta 
[2, 3]. W zaburzeniach funkcji nerek przy obniżonym 
klirensie kreatyniny klirens nerkowy metforminy rów-
nież jest obniżony, co prowadzi do wydłużenia okresu 
półtrwania metforminy i jej zwiększonego stężenia 
w osoczu. Ten mechanizm może prowadzić do rozwoju 
kwasicy mleczanowej u chorych stosujących metformi-
nę i cierpiących na ostrą lub przewlekłą chorobę nerek 
ze znacznie obniżoną filtracją kłębuszkową nerek [1, 3]. 

Jednym z mechanizmów działania metformi-
ny jest hamowanie glukoneogenezy wątrobowej 
poprzez zablokowanie mitochondrialnej dehydro-
genazy glicerofosforanowej (mGDP, mitochondrial 
glycerophosphate dehydrogenase), enzymu łączącego 
szlaki metaboliczne węglowodanów i lipidów. Działa-
nie metforminy na enzym mGDP utrudnia konwersję 

Wprowadzenie 

Metformina jest lekiem powszechnie wykorzystywa-
nym w leczeniu cukrzycy typu 2 od 6. dekady XX w. 
Wydaje się, że dotychczas odkryto mechanizmy jej 
działania oraz wszelkiego rodzaju działania niepo-
żądane, które mogą wystąpić w trakcie terapii tym 
lekiem. Po doustnym podaniu formy krótkodziałającej 
lek wchłania się z przewodu pokarmowego w 50–60%, 
osiągając maksymalne stężenie po upływie około 
2,5 godziny. Około 20–30% metforminy jest wydalane 
z kałem. Zarówno dawka, jak i przyjmowanie metfor-
miny z posiłkiem wpływa na absorpcję leku i czas jego 
działania, aczkolwiek nie ma to większego znaczenia 
dla efektów klinicznych [1]. Istnieje duża osobnicza 
zmienność farmakokinetyki metforminy. Stężenie 
leku w osoczu waha się w zakresie 54–4133 ng/ml, co 
najpewniej wiąże się z różną ekspresją genów kodu-
jących transportery przezbłonowe dla metforminy 
[transporter kationów organicznych (OCT, organic 
cation transporter) oraz białka ekstruzji wielolekowej 
i toksyn (MATE, multidrug and toxin extrusion)]. Dzięki 
nim odbywa się transport niezmienionej metforminy 
z jelit do osocza, a następnie do komórek docelowych 
[2, 3]. Metformina wydalana jest z moczem w postaci 
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Abstract 
Metformina jest lekiem powszechnie stosowanym na całym świecie od wielu lat. Ze względu na swoje właściwości jest stosowana zarówno 
w leczeniu zaburzeń gospodarki węglowodanowej (w cukrzycy typu 2, stanie przedcukrzycowym), jak i w zespołach insulinooporności 
[w tym w zespole policystycznych jajników (PCOS)]. U wielu chorych stosujących metforminę, ze względu na powikłania zaburzeń 
gospodarki węglowodanowej, w tym powikłania sercowo-naczyniowe lub też inne schorzenia towarzyszące, konieczne jest przeprowa-
dzenie diagnostyki kardiologicznej lub radiologicznej związanej z podaniem środka kontrastowego.
Celem niniejszej pracy jest podsumowanie zaleceń dotyczących stosowania metforminy przed zabiegami z użyciem środków kontra-
stowych oraz przekazanie własnych doświadczeń w tym zakresie, ukształtowanych na podstawie obserwacji dużej grupy chorych ze 
schorzeniami kardiologicznymi hospitalizowanych w Śląskim Centrum Chorób Serca w Zabrzu.
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kwasicy mleczanowej. Dawka początkowa nie powin-
na być większa niż połowa dawki maksymalnej [1]. 
W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Diabetologicz-
nego nieco inaczej sformułowano wytyczne dotyczące 
dawkowania metforminy w poszczególnych grupach 
chorych z cukrzycą typu 2 z obniżonym eGFR. Stoso-
wanie metforminy u pacjentów z eGFR w przedziale 
45–60 ml/min/1,73 m2 uważa się za bezpieczne bez 
konieczności dostosowania dawki leku, zatem do-
puszcza się utrzymanie maksymalnie 3000 mg metfor-
miny w tej grupie chorych. Dopiero spadek wartości 
eGFR < 45 ml/min/1,73 m2 i utrzymywanie się tego 
wskaźnika w zakresie 30–44 ml/min/1,73 m2 powinny 
być przyczyną redukcji dawki do 1000 mg/dobę [7]. 
Podobne obostrzenia znajdują się w zaleceniach Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Jakkolwiek 
w dokumencie tym podkreślono, że dostosowanie 
dawki metforminy konieczne jest w przypadku, 
gdy eGFR wynosi < 45 ml/min/1,73 m2, ale również 
w niektórych grupach pacjentów, gdy wskaźnik ten 
wynosi 45–59 ml/min/1,73 m2. Dotyczy to pacjentów 
z chorobami predysponującymi do hipoperfuzji tka-
nek i hipoksemii. Należy zwrócić uwagę na fakt, że 
w odróżnieniu od polskich zaleceń w wytycznych 
KDIGO maksymalna dobowa dawka metforminy jest 
wyjściowo mniejsza i wynosi 2550 mg, a w przypadku 
formy o przedłużonym działaniu — 2000 mg [7].

Bezpieczna dawka metforminy jest zatem uzależ-
niona od funkcji nerek. Wszystkie przyczyny mogące 
powodować ostrą niewydolność nerek lub obniżenie 
przesączania kłębuszkowego będą miały bezpośredni 
wpływ na decyzję o stosowanej dawce tego leku. Oba-
wa o uszkodzenie nerek przez jodowy środek kontra-
stowy jest uzasadniona. Wolny jod uwalniany ze środka 
kontrastowego ma bezpośredni efekt cytototoksyczny 
na komórki śródbłonka oraz kanalika nefronu. Uszko-
dzenie komórek prowadzi do stresu oksydacyjnego 
i powstawania wolnych rodników. Wytwarzanie wol-
nych rodników i reaktywnych form tlenu (ROS, reactive 
oxygen species) zużywa tlenek azotu (NO, nitric oxide) 
i w konsekwencji niweluje jego ochronne działanie wa-
zodylatacyjne. Utrzymujące się zwężenie naczyń, któ-
re może trwać godzinami, zmniejsza szybkość filtracji 
kłębuszkowej (GFR) i powoduje hipoperfuzję rdzenia 
nerki. Brak odpowiedniego dopływu krwi prowadzi 
do hipoksji komórek i dalszego uszkodzenia kłębusz-
ków i kanalików nerkowych w mechanizmie błędnego 
koła. Oprócz działania cytotoksycznego rozpuszczalne 
w wodzie środki kontrastowe jako substancje hipero-
smolarne, przechodząc przez kanaliki, ściągają wodę 
ze środowiska o niższej osmolarności, co prowadzi do 
wzrostu ciśnienia w kanalikach nerkowych. Wraz ze 
wzrostem ciśnienia kanalikowego wzrasta ciśnienie 
śródmiąższowe, dodatkowo zaostrzając hipoperfuzję 

glicero-3-fosforanu do fosforanu dihydroksyacetonu 
(DHAP, dihydroxyacetone phosphate) i tym samym blokuje 
glukoneogenezę z glicerolu. Wskutek wpływu metfor-
miny na tę część szlaku metabolicznego dochodzi do 
zmniejszenia stężenia utlenionej formy dinukleotydu 
nikotynoamidoadeninowego (NAD, nicotine adenine 
dinucleotide) — NAD+ — co prowadzi do upośledzenia 
przemiany mleczanu do pirogronianu. Ostatecznie do-
chodzi do wewnątrzkomórkowej kumulacji mleczanu, 
co potencjalnie może doprowadzić do rozwoju kwasi-
cy mleczanowej. U zdrowych osób nagromadzenie mle-
czanu nie stanowi zagrożenia dla zdrowia, bowiem 
stanowi on substrat do glukoneogenezy wątrobowej. 
Jest on wydalany z moczem, ale przy zaburzeniach 
czynności nerek lub ostrym przedawkowaniu metfor-
miny występuje nadmiar mleczanu [4].

W przypadku stosowania zalecanych dawek leku 
oraz przestrzegania przeciwskazań do terapii met-
forminą ilość mleczanu zgromadzonego wewnatrz-
komórkowo jest nieszkodliwa. Trzeba jednak pamiętać, 
że wszystkie schorzenia prowadzące do nadproduk-
cji mleczanu w sytuacji niedotlenienia tkankowego, gdy 
przeważa oddychanie beztlenowe (np. niewydolność 
oddechowa, niewydolność krążenia), w połączeniu 
ze stosowaniem metforminy mogą prowadzić do jego 
nadmiernego nagromadzenia i rozwoju kwasicy mle-
czanowej [1].

Z tego powodu dla bezpieczeństwa pacjentów 
określono dobowe dawki metforminy stosowane 
w leczeniu zaburzeń gospodarki węglowodanowej, 
uzależniając dawkę od wartości wskaźnika szacowa-
nego przesączania kłębuszkowego (eGFR, estimated 
glomerular filtration rate). Stosowanie metforminy 
u pacjentów z eGFR 30–59 ml/min/1,73 m2 uważa się 
za bezpieczne, jeśli dawki są odpowiednio zmniej-
szone. Zaleca się ograniczenie dawki metforminy 
do maksymalnie 2000 mg/dobę u pacjentów z eGFR 
45–60 ml/min/1,73 m2 i maksymalnie do 1000 mg/dobę 
u chorych z eGFR 30–44 ml/min/1,73 m2. U pacjentów 
z eGFR 30–59 ml/min/1,73 m2 stężenie metforminy 
pozostaje w zakresie terapeutycznym. U pacjentów 
z eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 podawanie metformi-
ny jest przeciwskazane [1, 5]. W przypadku przyjmo-
wania metforminy w postaci tabletek o przedłużonym 
uwalnianiu maksymalna dawka dobowa wynosząca 
2000 mg może być stosowana u chorych z eGFR nie-
przekraczającym 45 ml/min/1,73 m2. W przypadku 
wartości eGFR w przedziale 30–44 ml/min/1,73 m2 
dawka dobowa powinna być zmniejszona do 1000 mg. 
W sytuacji rozpoczynania leczenia metforminą, zarów-
no w postaci tabletek o przedłużonym uwalnianiu jak 
i tych, które uwalniają substancję czynną w szybszym 
czasie, u pacjentów z eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 należy 
przeanalizować czynniki mogące zwiększyć ryzyko 
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rdzenia nerki spowodowaną wcześniej omówio-
nym mechanizmem [8].

Pokontrastowe uszkodzenie nerek zwane inaczej 
nefropatią pokontrastową (CIN, contrast-induced neph-
ropathy) definiuje się jako wzrost stężenia kreatyniny 
w surowicy o co najmniej 25% lub wzrost stężenia 
o ≥ 0,5 mg/dl w stosunku do wartości przed podaniem 
środka kontrastowego oceniony w ciągu 24–48 godzin 
po jego podaniu [8]. Kontynuacja stosowania metfor-
miny w takim przypadku grozi rozwojem kwasicy mle-
czanowej. 

Zalecenia dotyczące stosowania 
metforminy u pacjentów otrzymujących 
środki kontrastowe

Zalecenia dotyczące donaczyniowego podawania 
środków kontrastowych u pacjentów stosujących met-
forminę zawarto w charakterystyce danego produk-
tu leczniczego (ChPL). W związku z zagrożeniem 
związanym z podaniem środka kontrastowego pod 
postacią nefropatii pokontrastowej ryzyko kumula-
cji metforminy w organizmie, a co się z tym wiąże 
ryzyko nagromadzenia mleczanu i rozwoju kwasi-
cy mleczanowej, są znacznie zwiększone. Z tego powo-
du producenci metforminy zalecają odstawienie leku 
przed badaniem (w ChPL nie określono koniecznego 
odstępu czasu) i niestosowanie jej przez 48 godzin po 
badaniu. Wznowienie stosowania leku jest możliwe po 
tym czasie pod warunkiem ponownej oceny czynności 
nerek i stwierdzeniu, że jest ona stabilna [1].

Do niedawna wytyczne towarzystw naukowych 
dotyczące potrzeby odstawienia metforminy przed 
donaczyniowym podaniem środka kontrastowego były 
bardzo surowe [9, 10]. Obecnie ze względu na wyniki 
badań i metaanaliz, w których wykazano, że ryzyko 
kwasicy mleczanowej w czasie stosowania metformi-
ny jest bardzo niskie i związane bardziej z chorobą 
podstawową i możliwymi chorobami współistnieją-
cymi niż z działaniem leku, wytyczne stały się mniej 
restrykcyjne [11–13]. 

Jednym z dokumentów, w których zawarte są za-
lecenia dotyczące stosowania metforminy oraz poda-
wania środków kontrastowych, jest Manual on Contrast 
Media z 2021 r. American College of Radiology (ACR) oraz 
wytyczne dotyczące środków kontrastowych Euro-
pejskiego Towarzystwa Radiologii Moczowo-Płciowej 
(ESUR, European Society of Urogenital Radiology). Wynika 
z nich, że pacjenci przyjmujący metforminę nie są bar-
dziej narażeni na ryzyko rozwoju ostrej niewydolności 
nerek po kontraście jodowym niż inni pacjenci [14, 15]. 

Contrast Media Safety Committee (CMSC) zaktuali-
zował swoje zalecenia na podstawie najnowszego 
zalecenia amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków 

(FDA, Food and Drug Administration) [16] oraz wytycz-
nych ACR i Radiological Society of the Netherlands (RSTN). 
Jasno z nich wynika, że u pacjentów z wyjściowym 
eGFR > 30 ml/min/1,73 m2 i bez cech ostrego uszkodze-
nia nerek należy kontynuować normalne przyjmowa-
nie metforminy w okresie donaczyniowego podawania 
kontrastu. U chorych z eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 lub 
z ostrym uszkodzeniem nerek należy przerwać przyj-
mowanie metforminy od momentu podania donaczy-
niowego podania kontrastu, następnie ocenić eGFR 
w ciągu 48 godzin i wznowić podawanie leku zależnie 
od wartości eGFR [15, 17]. 

Jak wskazano, zalecenia dotyczące odstawie-
nia metforminy po podaniu kontrastu zostały złago-
dzone i obecnie mają zastosowanie tylko do pacjentów 
z eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 otrzymujących kontrast 
dożylnie lub dotętniczo, ale z efektem drugiego przej-
ścia przez nerki. U pacjentów stosujących metforminę, 
u których planowane jest podanie środka kontrastowe-
go dotętniczo z efektem pierwszego przejścia przez ner-
ki lub u których stwierdzono ostrą niewydolność nerek, 
metforminę należy odstawić niezależnie od wartości 
eGFR. Efektem pierwszego przejścia przez nerki określa 
się sytuację, w której środek kontrastowy zostaje poda-
ny do lewego serca, aorty piersiowej lub aorty brzusznej 
powyżej odejścia tętnic nerkowych lub bezpośrednio 
do tętnic nerkowych. W tych przypadkach dostaje się 
on do nerek w formie nierozcieńczonej. Efekt drugiego 
przejścia przez nerki to sytuacja, w której środek kon-
trastowy dociera do tętnic nerkowych po rozcieńczeniu 
w krążeniu płucnym lub obwodowym, na przykład 
po podaniu do prawego serca, tętnicy płucnej, tętnicy 
szyjnej, podobojczykowej, wieńcowej, krezkowej lub 
aorty poniżej odejścia tętnic nerkowych [14]. Zapis do-
tyczący wstrzymania podawania metforminy przed po-
daniem środka kontrastowego w przypadku obniżenia 
eGFR do wartoścu < 30 ml/min/1,73 m2 wydaje się być 
zaleceniem martwym, ponieważ stosowanie leku jest 
w takiej sytuacji i tak przeciwskazane. Podobnie dzieje 
się w przypadku chorych z ostrą niewydolnością ne-
rek, u których również nie stosuje się metforminy jako 
leku przeciwhiperglikemicznego. Pozostaje zatem 
grupa chorych, u których metformina jest stosowana, 
a planowane jest u nich podanie jodowego środka kon-
trastowego dotętniczo z efektem pierwszego przejścia 
przez nerki. U tych właśnie pacjentów należy odstawić 
lek przed badaniem z użyciem środka kontrastowe-
go niezależnie od eGFR, wykonać kontrolę stężenia 
kreatyniny w ciągu 48 godzin i ponownie powrócić 
do jej stosowania, gdy wartość eGFR nie zmieni się 
znacząco [14].

Informacje dotyczące podania środka kontrasto-
wego gadolinowego są znacznie mniej rozwinięte. 
W wytycznych ACR zespół ekspertów nie zalecił 
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przerywania stosowania metforminy przed podaniem 
środka kontrastowego, gdy ilość podawanego materiału 
kontrastowego na bazie gadolinu mieści się w zazwy-
czaj stosowanym zakresie dawek 0,1–0,3 mmol/kg masy 
ciała [15]. W wytycznych ESUR wspomniano o braku 
konieczności odstawiania metforminy w czasie poda-
wania gadolinowego środka kontrastowego, ponieważ 
ryzyko ostrej niewydolności nerek pokontrastowej jest 
bardzo niskie [14].

Opierając się na doświadczeniach własnych, au-
torzy niniejszej pracy przeanalizowali kwestię stoso-
wania metforminy u chorych poddanych zabiegom 
kardiologicznym z donaczyniowym podaniem jodo-
wego środka kontrastowego. Nieopublikowane dane 
pochodzące z Polskiego Rejestru Ostrych Zespołów 
Wieńcowych (PL-ACS, Polish Registry of Acute Coronary 
Syndromes) w latach 2003–2021 dostarczyły informacji 
o pacjentach stosujących doustne leki przeciwhiper-
glikemiczne, w tym metforminę, u których wyko-
nano zabieg koronarografii (zabieg z dowieńcowym 
podaniem środka kontrastowego). Spośród 154 363 
chorych z ostrym zespołem wieńcowym, u których 
przeprowadzono zabieg koronarografii, chorujących 
na cukrzycę, dane o doustnych lekach przeciwcu-
krzycowych były dostępne dla 18 633 chorych, z czego 
u 11 580 stosowano metforminę. U 9,8% pacjentów z tej 
grupy obserwowano pokontrastową niewydolność 
nerek (CIN, contrast-induced nephropathy), czyli wzrost 
[stężenia?] kreatyniny o 25% lub o 0,5 mg/dl po podaniu 
kontrastu. Danych dotyczących kwasicy mleczanowej 
nie ujęto w rejestrze, niemniej fakt braku zgonów 
wewnątrzszpitalnych w wyżej wymienionej populacji 
pozwala potencjalnie wykluczyć wystąpienie ostrego 
powikłania pod postacią kwasicy mleczanowej. Należy 
zaznaczyć, że część z hospitalizowanych pacjentów 
była w ciężkim stanie ogólnym, z niewydolnością 
serca wynikającą z ostrego niedokrwienia mięśnia ser-
cowego, co jest czynnikiem sprzyjającym rozwojowi 
kwasicy mleczanowej.

Podsumowanie

Problem stosowania i odstawiania metforminy w okre-
sie poprzedzającym podanie środka kontrastowego 
oraz po jego donaczyniowym podaniu jest nadal 
nierozstrzygnięty. Brakuje wyników randomizowa-
nych badań klinicznych jednoznacznie określających, 
kiedy nie należy stosować metforminy, gdy planując 
badanie radiologiczne lub kardiologiczne z podaniem 
środka kontrastowego dotętniczo lub dożylnie. Opie-
rając się na ChPL metforminy, lek należy odstawić 
przed podaniem jodowego środka kontrastowego 
i ponownie go włączyć najwcześniej po 48 godzinach 
od podania środka kontrasowego, ale po wcześniej-

szej ocenie stężenia kreatyniny i oszacowaniu GFR. 
Zalecenia ESUR, ACR, CMSC oraz własne obserwacje 
w ośrodku autorów pracy, w którym zabiegom z uży-
ciem jodowego środka kontrastowego poddawani są 
pacjenci z niewydolnością serca, z ostrymi zespołami 
wieńcowymi, stosujący równocześnie metforminę, 
pozwalają liberalizować zalecenia dotyczące jej 
stosowania. Nie zaleca się odstawienia metforminy 
u pacjentów z eGFR > 30 ml/min/1,73 m2 przed 
podaniem jodowego środka kontrastowego. Jedyną 
grupą chorych, w której należy przerwać przyjmo-
wanie tego leku, są pacjenci z ostrą niewydolnością 
nerek lub u których konieczne jest podanie środka 
kontrastowego do lewego serca, aorty piersiowej lub 
aorty brzusznej powyżej odejścia tętnic nerkowych 
lub bezpośrednio do tętnic nerkowych, czyli w sytu-
acji efektu pierwszego przejścia przez nerki. Według 
obserwacji autorów pracy najważniejszą kwestią 
dotyczącą stosowania metforminy jest oszacowanie 
stężenia kreatyniny oraz GFR po 48 godzinach od 
zabiegu z użyciem jodowego środka kontrastowego 
i dopasowanie dawki metforminy do tych wartości 
oraz odpowiednie nawodnienie pacjenta przed po-
daniem środka kontrastowego i po nim. 
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