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Abstract

Metformina jest lekiem powszechnie stosowanym na catym $wiecie od wielu lat. Ze wzgledu na swoje wlasciwosci jest stosowana zaréwno
w leczeniu zaburzen gospodarki weglowodanowej (w cukrzycy typu 2, stanie przedcukrzycowym), jak i w zespolach insulinoopornosci
[w tym w zespole policystycznych jajnikéw (PCOS)]. U wielu chorych stosujacych metformine, ze wzgledu na powiklania zaburzen
gospodarki weglowodanowej, w tym powiklania sercowo-naczyniowe lub tez inne schorzenia towarzyszace, konieczne jest przeprowa-
dzenie diagnostyki kardiologicznej lub radiologicznej zwiazanej z podaniem $rodka kontrastowego.

Celem niniejszej pracy jest podsumowanie zalecen dotyczacych stosowania metforminy przed zabiegami z uzyciem $rodkéw kontra-
stowych oraz przekazanie wilasnych doswiadczen w tym zakresie, uksztalttowanych na podstawie obserwacji duzej grupy chorych ze

schorzeniami kardiologicznymi hospitalizowanych w Slaskim Centrum Chor6b Serca w Zabrzu.

Stowa kluczowe: metformina; srodki kontrastowe

Wprowadzenie

Metformina jest lekiem powszechnie wykorzystywa-
nym w leczeniu cukrzycy typu 2 od 6. dekady XX w.
Wydaje sie, ze dotychczas odkryto mechanizmy jej
dzialania oraz wszelkiego rodzaju dzialania niepo-
zadane, ktére moga wystapi¢ w trakcie terapii tym
lekiem. Po doustnym podaniu formy krétkodzialajacej
lek wchlania si¢ z przewodu pokarmowego w 50-60%,
osiggajac maksymalne stezenie po uplywie okoto
2,5 godziny. Okolo 20-30% metforminy jest wydalane
z kalem. Zaréwno dawka, jak i przyjmowanie metfor-
miny z positkiem wplywa na absorpcje leku i czas jego
dzialania, aczkolwiek nie ma to wiekszego znaczenia
dla efektéw klinicznych [1]. Istnieje duza osobnicza
zmienno$¢ farmakokinetyki metforminy. Stezenie
leku w osoczu waha sie w zakresie 544133 ng/ml, co
najpewniej wiaze sie z r6znga ekspresja genéw kodu-
jacych transportery przezblonowe dla metforminy
[transporter kationéw organicznych (OCT, organic
cation transporter) oraz bialka ekstruzji wielolekowej
i toksyn (MATE, multidrug and toxin extrusion)]. Dzieki
nim odbywa sie transport niezmienionej metforminy
z jelit do osocza, a nastepnie do komoérek docelowych
[2, 3]. Metformina wydalana jest z moczem w postaci

niezmienionej w wyniku przesaczania ktebuszkowego
i wydzielania kanalikowego. W wydalaniu metformi-
ny najpewniej uczestniczg biatka OCT2 oraz MATE1
i MATE2-K zlokalizowane w komorkach kanalikéw
nerkowych. Polimorfizm genéw kodujacych biatka
blonowe transportujace metformine lub wplyw innych
lekéw na te bialka (np. hamowanie biatka MATE przez
cymetydyne) moga mie¢ bezposredni wplyw na farma-
kokinetyke metforminy, zmienno$¢ odpowiedzi na lek
oraz toksyczne dzialanie leku u konkretnego pacjenta
[2, 3]. W zaburzeniach funkcji nerek przy obnizonym
Klirensie kreatyniny klirens nerkowy metforminy réw-
niez jest obnizony, co prowadzi do wydluzenia okresu
pottrwania metforminy i jej zwiekszonego stezenia
w osoczu. Ten mechanizm moze prowadzi¢ do rozwoju
kwasicy mleczanowej u chorych stosujacych metformi-
ne i cierpiacych na ostra lub przewlekla chorobe nerek
ze znacznie obnizona filtracjg klebuszkowa nerek [1, 3].

Jednym z mechanizméw dziatania metformi-
ny jest hamowanie glukoneogenezy watrobowej
poprzez zablokowanie mitochondrialnej dehydro-
genazy glicerofosforanowej (mGDP mitochondrial
glycerophosphate dehydrogenase), enzymu laczacego
szlaki metaboliczne weglowodanéw i lipidéw. Dziala-
nie metforminy na enzym mGDP utrudnia konwersje
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glicero-3-fosforanu do fosforanu dihydroksyacetonu
(DHARE dihydroxyacetone phosphate) i tym samym blokuje
glukoneogeneze z glicerolu. Wskutek wplywu metfor-
miny na te czes¢ szlaku metabolicznego dochodzi do
zmniejszenia stezenia utlenionej formy dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (NAD, nicotine adenine
dinucleotide) — NAD+ — co prowadzi do upo$ledzenia
przemiany mleczanu do pirogronianu. Ostatecznie do-
chodzi do wewnatrzkomoérkowej kumulacji mleczanu,
co potencjalnie moze doprowadzi¢ do rozwoju kwasi-
cy mleczanowej. U zdrowych oséb nagromadzenie mle-
czanu nie stanowi zagrozenia dla zdrowia, bowiem
stanowi on substrat do glukoneogenezy watrobowej.
Jest on wydalany z moczem, ale przy zaburzeniach
czynnoéci nerek lub ostrym przedawkowaniu metfor-
miny wystepuje nadmiar mleczanu [4].

W przypadku stosowania zalecanych dawek leku
oraz przestrzegania przeciwskazan do terapii met-
forming iloé¢ mleczanu zgromadzonego wewnatrz-
komérkowo jest nieszkodliwa. Trzeba jednak pamietac,
ze wszystkie schorzenia prowadzace do nadproduk-
¢ji mleczanu w sytuacji niedotlenienia tkankowego, gdy
przewaza oddychanie beztlenowe (np. niewydolnosé
oddechowa, niewydolnos¢ krazenia), w polaczeniu
ze stosowaniem metforminy moga prowadzi¢ do jego
nadmiernego nagromadzenia i rozwoju kwasicy mle-
czanowej [1].

Z tego powodu dla bezpieczehstwa pacjentéw
okres§lono dobowe dawki metforminy stosowane
w leczeniu zaburzen gospodarki weglowodanowej,
uzalezniajac dawke od warto$ci wskaznika szacowa-
nego przesgczania kiebuszkowego (eGFR, estimated
glomerular filtration rate). Stosowanie metforminy
u pacjentéw z eGFR 30-59 ml/min/1,73 m? uwaza sie
za bezpieczne, jesli dawki sa odpowiednio zmniej-
szone. Zaleca sie ograniczenie dawki metforminy
do maksymalnie 2000 mg/dobe u pacjentéw z eGFR
45-60 ml/min/1,73 m*i maksymalnie do 1000 mg/dobe
u chorych z eGFR 30—44 ml/min/1,73 m?. U pacjentéw
z eGFR 30-59 ml/min/1,73 m? stezenie metforminy
pozostaje w zakresie terapeutycznym. U pacjentéw
z eGFR < 30 ml/min/1,73 m? podawanie metformi-
ny jest przeciwskazane [1, 5]. W przypadku przyjmo-
wania metforminy w postaci tabletek o przediuzonym
uwalnianiu maksymalna dawka dobowa wynoszaca
2000 mg moze by¢ stosowana u chorych z eGFR nie-
przekraczajacym 45 ml/min/1,73 m*% W przypadku
wartosci eGFR w przedziale 30-44 ml/min/1,73 m?
dawka dobowa powinna by¢ zmniejszona do 1000 mg.
W sytuacji rozpoczynania leczenia metforming, zaréw-
no w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu jak
i tych, ktére uwalniajg substancje czynna w szybszym
czasie, u pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,73 m? nalezy
przeanalizowaé czynniki mogace zwiekszy¢ ryzyko

kwasicy mleczanowej. Dawka poczatkowa nie powin-
na by¢ wieksza niz polowa dawki maksymalnej [1].
W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Diabetologicz-
nego nieco inaczej sformulowano wytyczne dotyczace
dawkowania metforminy w poszczegélnych grupach
chorych z cukrzyca typu 2 z obnizonym eGFR. Stoso-
wanie metforminy u pacjentéw z eGFR w przedziale
45-60 ml/min/1,73 m? uwaza sie za bezpieczne bez
koniecznosci dostosowania dawki leku, zatem do-
puszcza sie utrzymanie maksymalnie 3000 mg metfor-
miny w tej grupie chorych. Dopiero spadek wartosci
eGFR < 45 ml/min/1,73 m? i utrzymywanie sie tego
wskaznika w zakresie 30—44 ml/min/1,73 m* powinny
by¢ przyczyna redukceji dawki do 1000 mg/dobe [7].
Podobne obostrzenia znajduja sie w zaleceniach Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Jakkolwiek
w dokumencie tym podkreslono, ze dostosowanie
dawki metforminy konieczne jest w przypadku,
gdy eGFR wynosi < 45 ml/min/1,73 m? ale réwniez
w niektérych grupach pacjentéw, gdy wskaznik ten
wynosi 45-59 ml/min/1,73 m* Dotyczy to pacjentéw
z chorobami predysponujacymi do hipoperfuzji tka-
nek i hipoksemii. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze
w odréznieniu od polskich zalecen w wytycznych
KDIGO maksymalna dobowa dawka metforminy jest
wyjéciowo mniejsza i wynosi 2550 mg, a w przypadku
formy o przedluzonym dzialaniu — 2000 mg [7].
Bezpieczna dawka metforminy jest zatem uzalez-
niona od funkcji nerek. Wszystkie przyczyny mogace
powodowac ostrag niewydolno$¢ nerek lub obnizenie
przesaczania klebuszkowego beda mialy bezposredni
wplyw na decyzje o stosowanej dawce tego leku. Oba-
wa o uszkodzenie nerek przez jodowy Srodek kontra-
stowy jest uzasadniona. Wolny jod uwalniany ze srodka
kontrastowego ma bezposredni efekt cytototoksyczny
na komorki srédblonka oraz kanalika nefronu. Uszko-
dzenie komorek prowadzi do stresu oksydacyjnego
i powstawania wolnych rodnikéw. Wytwarzanie wol-
nych rodnikéw i reaktywnych form tlenu (ROS, reactive
oxygen species) zuzywa tlenek azotu (NO, nitric oxide)
iw konsekwencji niweluje jego ochronne dzialanie wa-
zodylatacyjne. Utrzymujace sie zwezenie naczyn, kto-
re moze trwaé godzinami, zmniejsza szybkosc¢ filtracji
kiebuszkowej (GFR) i powoduje hipoperfuzje rdzenia
nerki. Brak odpowiedniego doplywu krwi prowadzi
do hipoksji komoérek i dalszego uszkodzenia kiebusz-
koéw i kanalikéw nerkowych w mechanizmie blednego
kola. Oproécz dziatania cytotoksycznego rozpuszczalne
w wodzie §rodki kontrastowe jako substancje hipero-
smolarne, przechodzac przez kanaliki, ciagaja wode
ze srodowiska o nizszej osmolarnosci, co prowadzi do
wzrostu ci$nienia w kanalikach nerkowych. Wraz ze
wzrostem ci$nienia kanalikowego wzrasta ci$nienie
Srodmiazszowe, dodatkowo zaostrzajac hipoperfuzje
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rdzenia nerki spowodowang wcze$niej omoéwio-
nym mechanizmem [8].

Pokontrastowe uszkodzenie nerek zwane inaczej
nefropatig pokontrastowa (CIN, contrast-induced neph-
ropathy) definiuje sie jako wzrost stezenia kreatyniny
w surowicy o co najmniej 25% lub wzrost stezenia
0 20,5 mg/dl w stosunku do wartosci przed podaniem
§rodka kontrastowego oceniony w ciagu 24-48 godzin
po jego podaniu [8]. Kontynuacja stosowania metfor-
miny w takim przypadku grozi rozwojem kwasicy mle-
czanowej.

Zalecenia dotyczace stosowania
metforminy u pacjentéw otrzymujacych
Srodki kontrastowe

Zalecenia dotyczace donaczyniowego podawania
Srodkéw kontrastowych u pacjentéw stosujacych met-
formine zawarto w charakterystyce danego produk-
tu leczniczego (ChPL). W zwiazku z zagrozeniem
zwigzanym z podaniem $rodka kontrastowego pod
postacia nefropatii pokontrastowej ryzyko kumula-
¢ji metforminy w organizmie, a co si¢ z tym wiaze
ryzyko nagromadzenia mleczanu i rozwoju kwasi-
cy mleczanowej, s3 znacznie zwiekszone. Z tego powo-
du producenci metforminy zalecaja odstawienie leku
przed badaniem (w ChPL nie okreslono koniecznego
odstepu czasu) i niestosowanie jej przez 48 godzin po
badaniu. Wznowienie stosowania leku jest mozliwe po
tym czasie pod warunkiem ponownej oceny czynnosci
nerek i stwierdzeniu, Ze jest ona stabilna [1].

Do niedawna wytyczne towarzystw naukowych
dotyczace potrzeby odstawienia metforminy przed
donaczyniowym podaniem srodka kontrastowego byty
bardzo surowe [9, 10]. Obecnie ze wzgledu na wyniki
badan i metaanaliz, w ktérych wykazano, ze ryzyko
kwasicy mleczanowej w czasie stosowania metformi-
ny jest bardzo niskie i zwiazane bardziej z chorobg
podstawowa i mozliwymi chorobami wspélistnieja-
cymi niz z dzialaniem leku, wytyczne staly sie mniej
restrykcyjne [11-13].

Jednym z dokumentéw, w ktérych zawarte sa za-
lecenia dotyczace stosowania metforminy oraz poda-
wania §rodkéw kontrastowych, jest Manual on Contrast
Media z 2021 r. American College of Radiology (ACR) oraz
wytyczne dotyczace §rodkéw kontrastowych Euro-
pejskiego Towarzystwa Radiologii Moczowo-Plciowej
(ESUR, European Society of Urogenital Radiology). Wynika
z nich, Ze pacjenci przyjmujacy metformine nie sg bar-
dziej narazeni na ryzyko rozwoju ostrej niewydolnosci
nerek po kontrascie jodowym niz inni pacjenci [14, 15].

Contrast Media Safety Committee (CMSC) zaktuali-
zowal swoje zalecenia na podstawie najnowszego
zalecenia amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow

(FDA, Food and Drug Administration) [16] oraz wytycz-
nych ACR i Radiological Society of the Netherlands (RSTN).
Jasno z nich wynika, Zze u pacjentéw z wyjéciowym
eGFR > 30 ml/min/1,73 m?ibez cech ostrego uszkodze-
nia nerek nalezy kontynuowa¢ normalne przyjmowa-
nie metforminy w okresie donaczyniowego podawania
kontrastu. U chorych z eGFR < 30 ml/min/1,73 m? lub
z ostrym uszkodzeniem nerek nalezy przerwac przyj-
mowanie metforminy od momentu podania donaczy-
niowego podania kontrastu, nastepnie oceni¢ eGFR
w ciagu 48 godzin i wznowi¢ podawanie leku zaleznie
od wartosci eGFR [15, 17].

Jak wskazano, zalecenia dotyczace odstawie-
nia metforminy po podaniu kontrastu zostaty zlago-
dzone i obecnie maja zastosowanie tylko do pacjentéw
z eGFR < 30 ml/min/1,73 m? otrzymujgcych kontrast
dozylnie lub dotetniczo, ale z efektem drugiego przej-
Scia przez nerki. U pacjentéw stosujgcych metformine,
u ktérych planowane jest podanie §rodka kontrastowe-
go dotetniczo z efektem pierwszego przejscia przez ner-
ki lub u ktérych stwierdzono ostrag niewydolnos¢ nerek,
metformine nalezy odstawi¢ niezaleznie od wartosci
eGFR. Efektem pierwszego przejscia przez nerki okresla
sie sytuacje, w ktorej Srodek kontrastowy zostaje poda-
ny do lewego serca, aorty piersiowej lub aorty brzusznej
powyzej odejécia tetnic nerkowych lub bezposrednio
do tetnic nerkowych. W tych przypadkach dostaje sie
on do nerek w formie nierozcieficzonej. Efekt drugiego
przejscia przez nerki to sytuacja, w ktérej Srodek kon-
trastowy dociera do tetnic nerkowych po rozcieficzeniu
w krazeniu plucnym lub obwodowym, na przykiad
po podaniu do prawego serca, tetnicy plucnej, tetnicy
szyjnej, podobojczykowej, wieficowej, krezkowej lub
aorty ponizej odejscia tetnic nerkowych [14]. Zapis do-
tyczacy wstrzymania podawania metforminy przed po-
daniem $§rodka kontrastowego w przypadku obnizenia
eGFR do warto$cu < 30 ml/min/1,73 m* wydaje sie by¢
zaleceniem martwym, poniewaz stosowanie leku jest
w takiej sytuacji i tak przeciwskazane. Podobnie dzieje
sie w przypadku chorych z ostrg niewydolnoscia ne-
rek, u ktérych réwniez nie stosuje sie metforminy jako
leku przeciwhiperglikemicznego. Pozostaje zatem
grupa chorych, u ktérych metformina jest stosowana,
a planowane jest u nich podanie jodowego $rodka kon-
trastowego dotetniczo z efektem pierwszego przejscia
przez nerki. U tych wlasnie pacjentéw nalezy odstawié¢
lek przed badaniem z uzyciem $rodka kontrastowe-
go niezaleznie od eGFR, wykona¢ kontrole stezenia
kreatyniny w ciggu 48 godzin i ponownie powrdcié
do jej stosowania, gdy warto$¢ eGFR nie zmieni sie
znaczaco [14].

Informacje dotyczace podania $rodka kontrasto-
wego gadolinowego sa znacznie mniej rozwiniete.
W wytycznych ACR zespoét ekspertéw nie zalecit
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przerywania stosowania metforminy przed podaniem
$rodka kontrastowego, gdy ilos¢ podawanego materialu
kontrastowego na bazie gadolinu miesci sie w zazwy-
czaj stosowanym zakresie dawek 0,1-0,3 mmol/kg masy
ciata [15]. W wytycznych ESUR wspomniano o braku
koniecznosci odstawiania metforminy w czasie poda-
wania gadolinowego $rodka kontrastowego, poniewaz
ryzyko ostrej niewydolnosci nerek pokontrastowej jest
bardzo niskie [14].

Opierajac sie na doswiadczeniach wiasnych, au-
torzy niniejszej pracy przeanalizowali kwestie stoso-
wania metforminy u chorych poddanych zabiegom
kardiologicznym z donaczyniowym podaniem jodo-
wego Srodka kontrastowego. Nieopublikowane dane
pochodzace z Polskiego Rejestru Ostrych Zespoléw
Wienicowych (PL-ACS, Polish Registry of Acute Coronary
Syndromes) w latach 2003-2021 dostarczyly informacji
o pacjentach stosujacych doustne leki przeciwhiper-
glikemiczne, w tym metforming, u ktérych wyko-
nano zabieg koronarografii (zabieg z dowiencowym
podaniem $rodka kontrastowego). Sposréd 154 363
chorych z ostrym zespolem wieficowym, u ktérych
przeprowadzono zabieg koronarografii, chorujacych
na cukrzyce, dane o doustnych lekach przeciwcu-
krzycowych byly dostepne dla 18 633 chorych, z czego
u 11 580 stosowano metformine. U 9,8% pacjentéw z tej
grupy obserwowano pokontrastowa niewydolnos¢
nerek (CIN, contrast-induced nephropathy), czyli wzrost
[stezenia?] kreatyniny 0 25% lub 0 0,5 mg/dl po podaniu
kontrastu. Danych dotyczacych kwasicy mleczanowej
nie ujeto w rejestrze, niemniej fakt braku zgonéw
wewnatrzszpitalnych w wyzej wymienionej populacji
pozwala potencjalnie wykluczy¢ wystapienie ostrego
powiklania pod postacig kwasicy mleczanowej. Nalezy
zaznaczy¢, ze cze$¢ z hospitalizowanych pacjentéw
byla w ciezkim stanie ogélnym, z niewydolnoscia
serca wynikajaca z ostrego niedokrwienia miesnia ser-
cowego, co jest czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi
kwasicy mleczanowej.

Podsumowanie

Problem stosowania i odstawiania metforminy w okre-
sie poprzedzajacym podanie $rodka kontrastowego
oraz po jego donaczyniowym podaniu jest nadal
nierozstrzygniety. Brakuje wynikéw randomizowa-
nych badan klinicznych jednoznacznie okreslajacych,
kiedy nie nalezy stosowaé metforminy, gdy planujac
badanie radiologiczne lub kardiologiczne z podaniem
$rodka kontrastowego dotetniczo lub dozylnie. Opie-
rajac sie na ChPL metforminy, lek nalezy odstawié
przed podaniem jodowego $rodka kontrastowego
i ponownie go wlaczy¢ najwczeéniej po 48 godzinach
od podania $rodka kontrasowego, ale po wczesniej-

szej ocenie stezenia kreatyniny i oszacowaniu GFR.
Zalecenia ESUR, ACR, CMSC oraz wlasne obserwacje
w osrodku autoréw pracy, w ktérym zabiegom z uzy-
ciem jodowego $rodka kontrastowego poddawani sg
pacjenci z niewydolnoscia serca, z ostrymi zespotami
wieficowymi, stosujacy réwnoczeénie metformine,
pozwalaja liberalizowa¢ zalecenia dotyczace jej
stosowania. Nie zaleca si¢ odstawienia metforminy
u pacjentéw z eGFR > 30 ml/min/1,73 m? przed
podaniem jodowego $rodka kontrastowego. Jedyna
grupa chorych, w ktérej nalezy przerwaé przyjmo-
wanie tego leku, sa pacjenci z ostra niewydolnoscia
nerek lub u ktérych konieczne jest podanie $rodka
kontrastowego do lewego serca, aorty piersiowej lub
aorty brzusznej powyzej odejscia tetnic nerkowych
lub bezposrednio do tetnic nerkowych, czyli w sytu-
acji efektu pierwszego przejscia przez nerki. Wedtug
obserwacji autoréw pracy najwazniejsza kwestia
dotyczaca stosowania metforminy jest oszacowanie
stezenia kreatyniny oraz GFR po 48 godzinach od
zabiegu z uzyciem jodowego $rodka kontrastowego
i dopasowanie dawki metforminy do tych wartosci
oraz odpowiednie nawodnienie pacjenta przed po-
daniem $rodka kontrastowego i po nim.
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