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Wpiyw postaci metforminy na czestoS¢
wystepowania ohjawow niepozadanych

The influence of form of metformin on frequency of its side effects

STRESZCZENIE

Wstep. Metformina jest podstawowym lekiem w terapii cukrzycy typu 2. Mozliwe objawy niepozadane najczes$ciej dotycza uktadu pokarmowego.
Cel pracy. Porownanie czgstosci objawow niepozadanych ze strony ukfadu pokarmowego wywotanych przez metforming w postaci o szybkim
uwalnianiu (IR) oraz preparatu o przedtuzonym uwalnianiu (SR).

Materiat i metody. Notowano objawy niepozadane u 175 pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie metforming o zwyktym uwalnianiu i 96 pacjentow
leczonych preparatami o przedtuzonym uwalnianiu.

Wyniki. Blisko jedna trzecia pacjentow zgtaszata objawy niepozadane, odsetek ten byt istotnie nizszy (p = 003) przy terapii tabletkami o prze-
dtuzonym uwalnianiu. Pacjenci stosujacy lek o przedtuzonym uwalnianiu istotnie czesciej mieli wzdecia i biegunke. Pozostate objawy byty w tej
grupie istotnie rzadsze.

Whioski. Objawy niepozadane po metforminie wystepuja u jednej trzeciej badanych pacjentow, sg dwukrotnie rzadsze przy stosowaniu formy
0 przedtuzonym uwalnianiu, chociaz czesciej wowczas wystepuijg biegunki i wzdecia.
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ABSTRACT

Introduction. Metformin is basic drug in therapy of diabetes mellitus second type. Possible side effects are most often in digestive system.

Aim of the study. The aim of this study was comparison of frequency side effects in digestive system due to immediately release (IR) and slow
release (SR) metformin.

Material and methods. There were noted side effects at 175 patient whose started treatment with IR metformin and at 96 patient started treatment
with SR metformin.

Results. Side effects were present at 1/3 of patients. This percentage was twice as rare (p = 0.003) at patients treated with SR tablets. Flatulences
and diarrhea occur more often at patients treated with SR form and the other side effect were more rare in this group. The differences were statisti-
cally important.

Conclusion. The side effects during treatment with metformin occur at 1/3 of treated patients. They are twice as rare at SR form, although flatulences
and diarrhea are then more often.
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WSTEP

Metformina jest najczeSciej stosowanym le-
kiem w terapii cukrzycy typu 2. Jako jeden
z nielicznych lekéw przeciwhiperglikemicz-
nych zmniejsza insulinoopornos$é. W wytycz-
nych Polskiego Towarzystwa Diabetologiczne-
go zaleca si¢ stosowanie metforminy jako leku
pierwszego wyboru zar6wno w monoterapii,
jakinakazdym etapie leczenia cukrzycy, w te-
rapii skojarzonej z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi oraz z insuling [1]. Lek
ten towarzyszy wigc chorym na cukrzyce przez
wiele lat. Metformin¢ uwaza si¢ za lek bez-
pieczny, podczas dlugotrwatego stosowania
w dawkach terapeutycznych nie stwierdzono
objawdéw uszkodzenia narzadéw wewnetrz-
nych. W pojedynczych przypadkach notowano

objawy uczuleniowe. Hipoglikemia mozliwa
jest wylacznie w leczeniu skojarzonym z po-
chodnymi sulfonylomocznika, glinidami lub
insulina, jak réwniez u oséb naduzywajacych
alkoholu [2, 3]. Zaleca si¢ rozpoczynanie
leczenia metfoming od niewielkich dawek
500 mg raz na dobg, nast¢gpnie zwigkszanie
dawki do osiagniecia dawki leczniczej albo
tez do maksymalnej dawki tolerowanej. Lek
zaleca si¢ stosowac przed positkiem. Efekt
terapeutyczny pojawia si¢ po kilku dniach
i stabilizuje si¢ po okoto dwoch tygodniach
leczenia [2, 4, 5]. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi metforminy sa: zaburzenia
zotadkowo-jelitowe oraz kwasica mleczanowa.
Wsréd objawdw ze strony uktadu pokarmowe-
go wystepuja: nudnoSci, wzdecia, bdle brzu-
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cha, biegunka, metaliczny posmak w ustach,
utrata apetytu. Dolegliwo$ci te wystepuja
zwykle na poczatku leczenia, moga ustepowac
samoistnie; czasami wymagaja przyjmowania
leku podczas positku lub bezpoSrednio po nim
albo tez zmiany na preparat o przedtuzonym
uwalnianiu. W skrajnych przypadkach ko-
nieczne jest odstawienie leku [2, 3].

GEL PRACY

Celem pracy byto poréwnanie czgstosci wy-
stepowania objawdw niepozadanych ze stro-
ny uktadu pokarmowego u pacjentéw rozpo-
czynajacych leczenie metforming w postaci
preparatéw o szybkim i przedtuzonym uwal-
nianiu.

MATERIAL | METODY

W badaniu wzi¢to udziat 271 pacjentéw Po-
radni Diabetologicznej Samodzielnego Pu-
blicznego Szpitala Klinicznego nr 1 w Lubli-
nie (167 mezczyzn oraz 104 kobiety w wieku
41-67 lat; $rednio 52,25 roku), u ktérych
rozpoczeto leczenie metforming w latach
2013-2014. Leczenie preparatami metfor-
miny w zwyktej postaci w dawce 500 mg na
dobe rozpoczeto 103 mezezyzn oraz 72 kobie-
ty. Z tej grupy 64 mezczyzn oraz 32 kobiety
poczatkowo przyjmowaty 500 mg metformi-
ny na dobg¢ jednorazowo w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu. Wszyscy pacjen-
ci przyjmowali lek przed positkiem. Wizyta
kontrolna po rozpoczeciu terapii metforming
miata miejsce w przeciagu 30 dni. Notowa-

Tabela 1

no zglaszane objawy niepozadane i okresla-
no odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity.
Uzyskane dane poddano analizie statystycz-
nej zwykorzystaniem testow istotnosci réznic
pomiedzy dwoma wskaZnikami struktury.

WYNIKI

Blisko jedna trzecia pacjentéw zglosita réz-
nego rodzaju objawy niepozadane ze strony
uktadu pokarmowego, a odsetek tych oséb
byt prawie dwukrotnie czg¢stszy wirdd przyj-
mujacych metformine o zwyklym uwalnianiu
(p = 0,003). Chorzy stosujacy metforming
o zwyklym uwalnianiu najczesciej skarzyli sie
nazmniejszenie taknienia (10,28%) oraz bdle
brzucha i nudnosci (po 9,71%), a takze uczu-
cie metalicznego posmaku w ustach (8,57%).
Rzadziej wystepowaty wzdecia (4,57%)
i biegunka (4%). Z kolei wirdd oséb stosu-
jacych preparat metforminy o przedluzonym
uwalnianiu najczeéciej wystgpowaly wzdecia
(12,5%) 1 biegunka (11,45%), przy czym obie
te dolegliwosci byly istotnie czgstsze u pacjen-
tow przyjmujacych tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu (SR, slow release), w poréwnaniu
z postacia (IR, immediately release) (odpo-
wiednio p = 0,0169, p = 0,0185). Pozostale
dolegliwosci wystgpowaly istotnie rzadziej
wsrod pacjentéw, ktdrzy zazywali lek o prze-
dhuzonym uwalnianiu (tab. 1).

DYSKUSJA
Jakkolwiek kazda metformina uwazana jest
za lek bezpieczny, to jednak niektore jej

Odsetek wystepowania objawow niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego
u pacjentéw stosujgcych metformine

Tabletki o zwyktym Tabletki o zmody- Ogoétem p
uwalnianiu fikowanym uwalnianiu n =271
n=175 n =96

Béle brzucha 9,71 3,12 7,38 0,0471
Nudnosci/wymioty 9,71 2,08 7,01 0,0186
Wzdecia 4,57 12,50 7,38 0,0169
Biegunka/zaparcia 4,00 11,45 6,64 0,0185
Metaliczny posmak 8,57 2,08 6,27 0,0351
w ustach

Zmniejszenie apetytu 10,28 4,16 8,11 0,002
Ogétem* 36,00 18,75 29,88 0,003

*Qgolna liczba 0s6b zgtaszajgcych objawy niepozadane jest mniejsza od sumy liczby os6b z kazdym pojedynczym
objawem, poniewaz niektérzy pacjenci zgtaszali wigcej niz jedng dolegliwos$é.
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dziatania niepozadane, zwlaszcza ze strony
uktadu pokarmowego, mimo ze nie stanowia
zagrozenia dla zycia i nie powoduja zadnych
zmian morfologicznych, moga ograniczy¢
komfort jej stosowania badZ wplynaé na
regularno$¢ zazywania leku przez pacjen-
téw. Wyniki przedstawionego w pracy ba-
dania wykazaty, ze blisko u jednej trzeciej
pacjentdw stosujacych metformine wyste-
puja objawy niepozadane ze strony uktadu
pokarmowego. Jest to zgodne z wynikami
innych autoréw, ktdrzy czestos$¢ tego typu
niepozadanych objawéw okreslaja na 20—
-30% [2, 6, 7]. Maja one charakter przejscio-
wy i ustepuja po: zmniejszeniu dawki, przyj-
mowaniu leku réwnoczesnie z positkiem lub
bezposSrednio po nim, zmianie na preparat
o przedtuzonym uwalnianiu. U okoto 5%
chorych dochodzi do koniecznos$ci wycofania
leku [2, 3]. W przypadku tabletek o prze-
dtuzonym uwalnianiu, w zwigzku z uwalnia-
niem leku w §wietle dwunastnicy czestsze
sa objawy nietolerancji ze strony dolnego
odcinka uktadu pokarmowego: wzdecia i bie-
gunki [2, 3]. Wyniki uzyskane w niniejszej
pracy potwierdzaja te zalezno$¢.

WNIOSKI

1. Objawy niepozadane ze strony uktadu
pokarmowego zglasza 29,88% pacjentow
rozpoczynajacych leczenie metformina.

2. Objawy niepozadane wystepuja rzadziej
w grupie pacjentow stosujacych postaé¢ SR,
zwyjatkiem wzdeé i biegunki, ktére u tych
0s6b spotyka si¢ czescie;.

PISMIENNICTWO

1. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
dotyczgce postgpowania u chorych na cukrzyce 2014r.

2. Cukrzyca. Kompendium, pod red. Sieradzki J., Via-
Medica, Gdansk, 2009, 158-160.

3. Strack T. Metformin: a review. Drugs Today (Barc.)
2008; 44: 303-14.

4. Blonde L., Dailey G.E., Jabbour S.A. i wsp. Gastro-
intestinal tolerability of extended-release metformin
tablets compared to immediate-release metformin
tablets — results of aretrospective cohort study. Curr.
Med. Res. Opin. 2004; 20: 565-572.

5. Pisarczyk-WizaD., Wierusz-Wysocka B. Maksymaliza-
cja dawki metforminy — maksymalne efekty kliniczne.
Diabetologia Praktyczna 2011; 12: 195-201.

6. Bouchoucha M., Uzzan B., Cohen R . Metformin and
digestive disorders. Diabetes Metab. 2011; 37: 90-96.

7. Gumprecht J. Biguanidy. W: Farmakoterapia w cu-
krzycy, pod red. Grzeszczak W., ViaMedica, Gdansk
2007, 117-119.

www.fmr.viamedica.pl



