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Metformina u chorych

lializowanych otrzewnowo
— Wwieksze korzysci czy ryzyko?

Metformin in peritoneal dialysis patients

— more henefit or risk?

ABSTRACT

Contrary to previous precautions, metformin has
been recently recommended in patients with diabe-
tes complicated by moderate chronic kidney disease
(eGFR 30-60 mL/min/1.73 m?). This resulted from
studies that showed improved survivals with metfor-
min treatment also in this population, and negligible
risk of lactic acidosis with dosing reduction and
adherence to known contraindications. Recently,
metformin use has been advocated in patients with
end-stage renal disease, including those treated with
peritoneal dialysis. Beneficial effects of the drug on
cardiovascular system speak in favor of its applica-
bility — alleviation of cardiac ischemia-reperfusion
injury and hypertrophy, as well as improvement of
endothelial function, among others. On the other
hand, metformin-induced enhancement of cellular

WSTEP

Do niedawna podawanie metforminy
w niewydolnoSci nerek bylo zabronione z po-
wodu mozliwej kumulacji i wywotywania kwa-
sicy mleczanowej. W ostatnich latach jednak
diabetolodzy i nefrolodzy zaczeli na nowo inte-
resowac si¢ tym lekiem. Towarzystwa diabeto-
logiczne rozszerzyly wskazania do stosowania
metforminy na wszystkie etapy leczenia cu-

catabolism seems to counter the concept. This lat-
ter impact, which is desired in patients with obesity
and metabolic syndrome, may be harmful in those
affected with end-stage kidney disease, whose in-
creased mortality results largely from protein-energy
wasting. Metformin might be rather useful in certain
subgroups of this population, like patients at high
risk of or with cancer, or female patients with ovu-
lation disorders, given favorable effects of the drug
in these conditions. Nevertheless, the risk of lactic
acidosis due to metformin accumulation in settings
of end-stage kidney failure overlapped with acute
disorders diminishing oxidative metabolism, war-
rants further studies of the drug pharmacodynamics
before it can be allowed in these patients.
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krzycy typu 2, a nawet na stan przedcukrzyco-
wy [1], zwigkszyly réwniez zakres dopuszczal-
nosci jej wykorzystywania w populacji chorych
na przewlekta chorobe nerek. Europejskie To-
warzystwo Badan nad Cukrzycg (EASD, Eu-
ropean Association for the Study of Diabetes),
Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
(ADA, American Diabetes Association) [2]
oraz wiele krajowych towarzystw diabetolo-
gicznych, w tym Polskie Towarzystwo Diabeto-
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logiczne (PTD) [1], rekomenduja stosowanie
metforminy rowniez w przypadkach umiarko-
wanej niewydolnosci nerek — gdy szacowany
wspolczynnik filtracji kigbuszkowej (eGFR,
estimated glomerular filtration rate) miesci si¢
w zakresie 30-60 ml/min/1,73 m? — w zmniej-
szonych dawkach i przy wzmozonej czujno-
Sci. Ponadto ostatnio pojawily si¢ propozycje
podawania metforminy osobom chorym na
cukrzyce ze schytkowa niewydolnoscia nerek,
w szczegblnoSci poddawanych dializoterapii
otrzewnowej [3]. Co przemawia za stosowa-
niem metforminy w tej populacji chorych?

ARGUMENTY ZA

Dziatanie metforminy jest wielokierunko-
we, a efekty wywierane na przemiany metabo-
liczne — bardzo korzystne dla wigkszosci cho-
rych na cukrzyce. Przede wszystkim metformina
jest stosunkowo skutecznym i bezpiecznym le-
kiem hipoglikemizujacym — obniza glikemie
zaréwno przed-, jak i popositkowa, nie powo-
dujac hipoglikemii. Brak tego efektu ubocz-
nego ma spore znaczenie u chorych z niewy-
dolnoscia nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?),
u ktérych ryzyko hipoglikemii jest dwukrotnie
wyzsze niz u chorych z wigkszym przesacza-
niem kigbuszkowym na skutek ograniczonej
glukoneogenezy nerkowej i zmniejszonego kli-
rensu insuliny [4].

Za efekt hipoglikemizujacy metforminy
odpowiada gléwnie hamowanie przez nia glu-
koneogenezy o okoto 25-40%, a takze — cho-
ciaz w mniejszym stopniu — zmniejszenie gli-
kogenolizy watrobowej. W mitochondriach
metformina hamuje aktywno$¢ kompleksu
I taficucha oddechowego i tym samym zmniej-
sza syntez¢ trifosforanu adenozyny (ATP,
adenosine triphosphate) [5]. Obnizenie si¢ sto-
sunku ATP do difosforanu adenozyny (ADP,
adenosine diphosphate) powoduje wzrost ste-
zenia monofosforanu adenozyny (AMP, ade-
nosine monophosphate) (wskutek przeksztal-
cenia 2ADP — ATP + AMP). W efekcie
aktywacji ulega kinaza biatkowa aktywowana
przez AMP (AMPK, AMP-activated protein
kinase), ktéra pelni funkcje swoistego czujni-
ka bilansu energetycznego komorki. Aktywo-
wana AMPK przestraja metabolizm komorki,
zwickszajac aktywnos$¢ szlakow katabolicznych
dostarczajacych deficytowy ATP w stosunku
do przemian anabolicznych go zuzywajacych
— w przypadku watrobowej przemiany we-
glowodanéw AMPK hamuje ekspresje enzy-
moéw zaangazowanych w glukoneogeneze [6],
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natomiast w migsniach dodatkowo zwicksza
wychwyt glukozy poprzez zwigkszona ekspre-
sje transportera glukozy 4 (GLUT-4, glucose
transporter 4) (o 20-50% w przypadku aktywa-
cji AMPK przez metforming [7]).

Ostatnie badania wskazuja, ze metformi-
na wywiera dziatanie hipoglikemizujace row-
niez niezaleznie od AMPK: poprawia insuli-
nowrazliwo$¢ hepatocytéw poprzez nasilenie
fosforylacji receptora insulinowego, a takze
jest antagonista glukagonu — zapobiega in-
dukowanemu przez niego pobudzeniu kinazy
biatkowej A i ekspresji enzymoéw glukoneoge-
nezy [8]. Ponadto wywolywany przez metfor-
min¢ komodrkowy niedobdr ATP ogranicza
glukoneogeneze per se, poniewaz podczas tego
procesu zuzywanych jest 6 czasteczek ATP do
syntezy jednej czasteczki glukozy.

Metformina wywiera takze korzystny
— w kontekscie populacji ogélnej — wplyw
na stezenie lipidow w osoczu i tkankach.
W watrobie, migsniach i tkance thuszczowej jej
dziatanie wiaze si¢ ze zmniejszeniem syntezy
oraz zwigkszeniem utleniania kwaséw thusz-
czowych poprzez hamowanie (fosforylacje)
przez AMPK karboksylazy acetylo-CoA [9].
Enzym ten przeksztatca acetylo-CoA do malo-
nylo-CoA, ktéry jest prekursorem lipogenezy
i inhibitorem beta-oksydacji kwaséw thuszczo-
wych. Ponadto indukowana przez metformi-
n¢ AMPK hamuje ekspresj¢ oraz aktywno$¢
czynnikow transkrypcyjnych genéw lipogene-
zy SREBP-1 [9] i ChREBP [10]. Skutkuje to
redukcja stluszczenia watroby, obnizeniem
stezenia cholesterolu catkowitego, triglicery-
dow i wolnych kwasow thuszczowych w osoczu
o0 okoto 10-20% oraz zmniejszeniem insulino-
oporno$ci migéni szkieletowych [11].

Uwage zwracaja inne korzystne oddzialy-
wania metforminy, ktére réwniez w populacji
chorych na schylkowa niewydolno$¢ nerek sg jak
najbardziej pozadane. Wykazano doswiadczal-
nie, ze metformina poprzez aktywacje AMPK
zmniejsza stopien uszkodzenia niedokrwienno-
-reperfuzyjnego miesnia sercowego [12], a tak-
ze hamuje przerost mie$niéwki naczyn i mie§nia
sercowego w odpowiedzi na zwigkszone obcig-
zenie mechaniczne (m.in. poprzez hamowanie
efektow angiotensyny II) [13]. Ponadto po-
wstrzymuje progresj¢ grubosci kompleksu in-
tima—media Sciany tetnicy szyjnej wewnetrznej
[14] i poprawia funkcje Srédbtonka, obnizajac
stezenie adhezyny VCAM-1 (vascular cell adhe-
sion molekule 1) i E-selektyny oraz zmniejsza-
jac generacj¢ wolnych rodnikéw tlenowych [15]
i koncowych produktéw glikacji biatek [16].



Te korzystne efekty znalazly odzwiercie-
dlenie w ocenie tak zwanych twardych klinicz-
nych punktéw koficowych. W badaniu United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
przeprowadzonym w latach 1977-1997 na
grupie ponad 4000 chorych z nowo wykryta
cukrzyca typu 2, wykazano, ze w grupie oséb
leczonych metforming skumulowana czg¢sto$¢
przewleklych powiktan cukrzycy, zawatow
serca, udaréw moézgu i zgondw byla istotnie
mniejsza, przyrost masy ciata — mniej znacza-
cy i incydenty hipoglikemii rzadsze niz wsréd
pacjentéw leczonych z tym samym skutkiem
metabolicznym insuling lub pochodna sulfo-
nylomocznika w obserwacji 10-letniej (media-
na) [17]. W przedtuzonym badaniu UKPDS
(tj. w obserwacji przez 10 lat po zakofczeniu
fazy interwencyjnej) w grupie leczonej wczes-
niej metforming obserwowano nadal mniejsza
0 21% czgstos¢ wystgpowania jakiegokolwiek
powiktania zwigzanego z cukrzyca, ograni-
czenie czgstoSci wystgpowania zawalu serca
0 33% oraz redukcje SmiertelnoSci o 27% [18].
W nielicznych badaniach obejmujacych réw-
niez chorych z umiarkowana przewlekta niewy-
dolnoscia nerek (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?)
stosowanie metforminy zmniejszalo ogdlna
$Smiertelno$¢ w kilkuletniej obserwacji [19, 20].

Cukrzyca typu 2 to stan zwigkszone-
go ryzyka rozwoju nowotworéw. Prawdo-
podobnymi mechanizmami onkogenezy sa
insulinooporno$¢ i hiperinsulinemia [efekt
insuliny i insulinopodobnego czynnika wzro-
stu (IGF-1, insulin-like growth factor 1) jako
czynnikéw wzrostowych], a takze hiperglike-
mia per se oraz zaburzenia ukladu immuno-
logicznego. Wyniki licznych badan wskazuja
na antynowotworowe dziatanie metforminy.
Obserwuje si¢ jej korzystny wplyw na ryzyko
wystapienia nowotworéw skory, watroby, od-
bytnicy, trzustki, zoladka, przetyku, gruczotu
krokowego i piersi oraz na przezycie chorych
z tymi nowotworami [21]. Efekt ten wydaje si¢
w duzej mierze niezalezny od redukc;ji hiperin-
sulinemii i moze wynika¢ z hamowania przez
AMPK szlaku mTOR (mammalian target of
rapamycin) determinujacego synteze biatek, co
powoduje supresj¢ wzrostu nowotworéw [22].
Inny potencjalny mechanizm antynowotworo-
wy metforminy stanowi przywrdcenie ekspre-
sji gléwnego kompleksu zgodnosci tkankowe;j
klasy I (MHC 1, major histocompatibility com-
plex) na powierzchni komérek nowotworo-
wych i tym samym uczynienie ich podatnymi
na odpowiedZ immunologiczng [23]. Ponadto
metformina moze indukowaé apoptoze komo-

rek nowotworowych, ktére nie maja zdolnosci
kompensacyjnego nasilenia glikolizy w stanie
niedoboru ATP wskutek braku ekspresji biat-
ka p53 [24].

Metformina przywraca cykle owulacyjne
u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw
po okolo 4-6 miesigcach terapii i poprawia
skuteczno$¢ stosowanego w tym celu klomi-
fenu [25]. Jest to wynik zaréwno zmniejszenia
niekorzystnego oddziatywania insuliny na jaj-
niki, jak i bezpoSredniego zwigkszenia zdolno-
$ci prawidlowego rozwoju pecherzykéw Graffa
iutrzymania cigzy. Badania do§wiadczalne mo-
glyby da¢ odpowiedZ na nasuwajace si¢ pytania
o wplyw metforminy na owulacj¢ u kobiet ze
schylkowa przewlekla niewydolnoscia nerek.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze wsrod cho-
rych dializowanych otrzewnowo znajduja si¢
pacjenci z niewydolnoScia nerek o etiologii
niecukrzycowej, u ktérych przy ekstrapolacji
ustalonych zalecen dla populacji ogdlnej zasto-
sowanie metforminy byloby zasadne na etapie
stanu przedcukrzycowego w ramach profilak-
tyki cukrzycy [1].

RYZYKO KWASICY MLECZANOWEJ

Odnos$nie do ryzyka wywolywania przez
metforming kwasicy mleczanowej pojawia si¢
coraz wigcej danych, ktére przecza powszech-
nej opinii 0 jej wyjatkowo groznym oddzialy-
waniu w tym aspekcie.

U os6b przyjmujacych fenforming i bu-
forming obserwowano wysokie ryzyko rozwoju
kwasicy mleczanowe;j i dlatego obydwa te leki
skreSlono z lekospisow w wiekszoSci krajow
pod koniec lat 70. ubiegtego wieku. Metformi-
na byla stale stosowana w Europie, natomiast
w Stanach Zjednoczonych weszta do uzytku
ponownie dopiero w 1995 roku. Stato si¢ tak
za sprawa obserwacji europejskich, z ktérych
wynikato, ze czgsto$¢ wystgpowania kwasicy
mleczanowej zwigzanej z metforming jest oko-
o 10-20 razy mniejsza niz w przypadku przyj-
mowania fenforminy.

Mleczan powstaje w istotnych klinicz-
nie iloSciach w komorkach zuzywajacych
i produkujacych ATP w warunkach beztle-
nowych, jak ma to miejsce w miocytach przy
intensywnym wysitku fizycznym, w komorkach
obwodowych w warunkach wstrzasu i centra-
lizacji krazenia lub we wszystkich komdrkach
w przebiegu niewydolnos$ci oddechowej. Do
mleczanu redukowany jest pod wplywem de-
hydrogenazy mleczanowej pirogronian, beda-
cy kofcowym produktem glikolizy: pirogro-
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nian~ + NADH + H* — mleczan™ + NAD™.
Pozwala to na regeneracjc NAD* potrzeb-
nego na wczesniejszym etapie glikolizy: al-
dehyd 3-fosfoglicerynowy + NAD* + fosfo-
ran—2x1,3-bifosfoglicerynian + NADH + H*.
Co wazne, proton uwalniany w tej ostatniej
reakcji jest absorbowany przy przeksztatceniu
pirogronianu w mleczan (vide powyzej), co
wedtug niektérych dowodzi, ze wysokie steze-
nie mleczanu nie ma zwigzku przyczynowego
z kwasicag w stanach hipoksji tkankowej, a sta-
nowi raczej produkt mechanizmu chroniacego
przed nia. Wedle tego rozumowania gldwnym
Zrédtem kwasicy w tych stanach jest hydroliza
ATP (ATP* + H,O - ADP~ + HPO,? + H")
i fakt, ze uwalniane w niej protony — w zwiaz-
ku z zablokowaniem fosforylacji oksydacyjne;j
z powodu braku tlenu — nie mogg by¢ trans-
portowane do przestrzeni miedzyblonowej mi-
tochondrium i wykorzystywane do resyntezy
ATP [26]. Mleczan, ktéry w warunkach fizjolo-
gicznych jest zuzywany w mitochondriach po-
przez utlenienie do pirogronianu i skierowanie
go do cyklu Krebsa (50-80%), nie moze by¢
utylizowany w ten sposdb wskutek niedoboru
NAD*w nastepstwie zaburzenia reakgcji faficu-
cha oddechowego. Uwalniany poza komorki
jest wykorzystywany w watrobie (ok. 2/3) i ner-
kach (ok. 1/3) do syntezy pirogronianu i gluko-
neogenezy (cykl Corich). Teza o nieszkodliwo-
Sci wysokich stezefi mleczanu znajduje swoje
potwierdzenie w dializoterapii otrzewnowej,
w ktérej whasnie mleczan (anion mleczano-
wy) jest najczesciej stosowanym akceptorem
protondéw, efektywnie absorbowanym z plynu
dializacyjnego dzigki stezeniu 20-80-krotnie
przewyzszajacemu stezenie w 0soczu.

Biguanidy sprzyjaja kwasicy ze zwigk-
szonym uwalnianiem mleczanu poza komorki
z powodu swojego podstawowego dzialania,
czyli hamowania kompleksu I taficucha odde-
chowego. Skutkiem jest niedob6r ATP i dal-
sza sekwencja zdarzef przedstawiona powyzej,
tyle ze wskutek niewybidrczego dziatania bigu-
anidow na wszystkie komorki istotnemu zaha-
mowaniu ulega réwniez zuzycie mleczanu do
glukoneogenezy watrobowo-nerkowej. Wie-
lokrotnie mniejsze ryzyko kwasicy przy stoso-
waniu metforminy w poréwnaniu z fenforming
wynika z okoto 40-krotnie stabszego hamowa-
nia przez metformin¢ kompleksu I taficucha
oddechowego (z powodu mniejszej lipofilnosci
jej czasteczki) [27].

Poniewaz metformina jest usuwana tylko
przez nerki (zaréwno na drodze filtracji, jak
i sekrecji kanalikowej), niewydolnos$¢ nerek
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stanowi — oprocz stanéw nasilonego metabo-
lizmu beztlenowego — czynnik zwickszajacy
ryzyko wywotania kwasicy mleczanowej przez
ulegajaca kumulacji metforming.

Badania na duzych grupach chorych
na cukrzyce typu 2, w ktérych przestrzegano
obowiazujacych do niedawna przeciwwska-
zafi do stosowania metforminy, migedzy inny-
mi uposledzonej funkcji wydalniczej nerek
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?), wykazaly brak
zwigkszonego ryzyka kwasicy mleczanowej
u chorych leczonych tym lekiem w poréwna-
niu z innym leczeniem hipoglikemizujacym lub
placebo [28]. Konsekwencja tych rygorystycz-
nych obostrzen jest jednakze znikoma ilo$¢
i jedynie obserwacyjny charakter badan tego
zagadnienia w populacjach chorych z niewy-
dolnoscia nerek.

Roussel i wsp. we wspomnianym juz
2-letnim badaniu 19 691 chorych na cukrzy-
ce typu 2 zaobserwowali korzystny rokow-
niczo wplyw metforminy takze u chorych
z upoSledzong funkcja wydalnicza nerek.
Ryzyko zgonu u 422 oséb leczonych metfor-
ming w grupie 5031 badanych z eGFR 30-
-60 ml/min/1,73 m? bylo o 34% mniejsze niz
w przypadku pozostatych chorych, przy czym
efekt ten byt wyrazniejszy w podgrupie cho-
rych z eGFR 30-45 ml/min/1,73 m? Autorzy
badania nie prowadzili jednakze rejestru epi-
zodoéw kwasicy [19]. Ekstrom i wsp., ktorzy ba-
dali niemal 52 000 chorych na cukrzyce typu 2
przez Srednio 4 lata — w grupach 41 756 os6b
z eGFR > 60 oraz 7177 os6b z eGFR 45—
-60 ml/min/1,73 m? obserwowali nie tylko
mniejsze o 10-30% ryzyko zgonu u pacjen-
tow leczonych metforming (odpowiednio
67,11 56,8% chorych) w poréwnaniu z chory-
mi otrzymujacymi inne leki hipoglikemizujace,
lecz takze mniejsza, a nie wicksza czestos¢ wy-
stapienia kwasicy (lub ciezkiej infekcji) u tych
chorych [20].

W 2014 roku w ,Peritoneal Dialysis In-
ternational” ukazal si¢ artykul autorstwa Al-
-Hwiesha i wsp. z Khobar w Arabii Saudyj-
skiej [3], ktorzy po raz pierwszy intencjonalnie
stosowali metforming u chorych na cukrzyce
typu 2 poddawanych dializoterapii otrzewno-
wej. Badaniem objg¢to 35 chorych leczonych
automatyczng dializa otrzewnowa (z uzyciem
roztwordw zawierajacych bufor mleczanowy),
nieobciazonych czynnikami ryzyka kwasicy
mleczanowej a priori — nie kwalifikowano
chorych powyzej 70. roku zycia, z niewydol-
noscia serca, przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, posocznica, alkoholizmem i schorzeniami



watroby. W ciagu 12 miesigcy przyjmowania met-
forminy w dawce 0,5-1 g/dobe stezenie HbA
obnizyto si¢ z 7,4 do 6,4% (mediana) przy re-
dukcji dawkowania insuliny o 50% i spadku
wskaznika masy ciata (BMI, body mass index)
2 29,8 do 28,3 kg/m* (mediana). Nie stwierdzo-
no ani jednego przypadku wystapienia kwasicy
mleczanowej, a pH krwi chorych bylo stabilne
(7,32-7,36). Badacze wykazali rowniez dyfuzje
metforminy do ptynu dializacyjnego oraz brak
korelacji migdzy stezeniami w osoczu metfor-
miny i mleczanu. Co warte podkre§lenia, auto-
rzy nie podaja, by w okresie badania wystapity
jakiekolwiek stany chorobowe zwigkszajace
ryzyko kwasicy, co mogto mie¢ wplyw na otrzy-
mane rezultaty, a istotnie odbiega od spodzie-
wanej liczby tego rodzaju powiktan w takiej
populacji chorych w obserwacji 1-roczne;j.

ARGUMENTY PRZECIW

Przeciwko stosowaniu metforminy u cho-
rych na schytkowa niewydolno$¢ nerek, nieza-
leznie od rodzaju leczenia nerkozastepczego,
przemawia¢ moga watpliwosci co do odleglych
korzysci z takiego postgpowania.

W tej populacji chorych dlugos¢ zycia jest
w duzej mierze determinowana stopniem wy-
niszczenia bialkowo-energetycznego. Nie tylko
mniejsza masa mi¢éniowa, lecz takze — od-
wrotnie niz w populacji ogélnej — mniejsza
masa tkanki thuszczowej [29] oraz nizsze steze-
nia cholesterolu i triglicerydéw w surowicy [30]
zwigzane s3 z krotszym przezyciem chorych
przewlekle hemodializowanych. Zatem stoso-
wanie substancji zwigkszajacej intensywnos¢
procesow katabolicznych wzgledem przemian
anabolicznych (wskutek indukowanego ko-
morkowego deficytu energii), ktére wydaje si¢
logiczne i wskazane w stanie nadwyzki energe-
tycznej, jakim jest otyto$¢, moze nie tylko nie
przynosi¢ korzysci, ale wrecz by¢ szkodliwe
w stanie wyniszczenia biatkowo-energetyczne-
g0, jakim jest mocznica. Nalezy jednak zazna-
czyé, ze powyzsze paradoksalne korelacje, wpi-
sujace si¢ w zjawisko tak zwanej odwrdconej
epidemiologii, sa mniej ewidentne w populacji
chorych leczonych dializami otrzewnowymi niz
w populacji chorych hemodializowanych.

Niewykluczone wreszcie, ze ewentualny
niekorzystny globalny wplyw metforminy na
bilans energetyczny organizmu w schytkowe;j
niewydolnosci nerek méglby by¢ niwelowany
wspomnianymi korzy$ciami w zakresie budowy
i funkcji uktadu sercowo-naczyniowego. Wyni-
ki cytowanych badan nad efektami metforminy

w zaleznoSci od stadium przewlektej choroby
nerek wydaja si¢ potwierdzaé te przypuszcze-
nia. Wskazuja one, ze w cigzkiej niewydolnoSci
nerek dobroczynny wpltyw metforminy zanika,
ale nie ulega odwrdceniu i jej przyjmowanie nie
zwigksza SmiertelnoSci. Roussel i wsp., mimo
ze wykazali poprawe przezycia w przypadku
stosowania metforminy u chorych z eGFR 30—
45 ml/min/1,73 m?, nie stwierdzili zmian $mier-
telnosciu 19,5% chorych leczonych metforming
spoéréd 677 z eGFR < 30 ml/min/1,73 m?[19].
Natomiast Ekstrom i wsp., ktorzy badali cho-
rych w 1zejszych stadiach niewydolnoSci nerek
(= 3. stadium przewleklej choroby nerek), nie
obserwowali spadku S$miertelnosci przy po-
dawaniu metforminy (1/3 chorych w grupie
2146 chorych) juz przy obnizeniu eGFR do
30-45 ml/min/1,73 m? [20].

O niebezpieczefistwie stosowania metfor-
miny u chorych ze schylkowa niewydolnoScia
nerek leczonych dializami otrzewnowymi moga
Swiadczy¢ opisy pojedynczych przypadkdow kli-
nicznych. W 1992 [31], 1993 [32] i 1997 roku
[33] donoszono o wystapieniu cigzkiej kwasicy
mleczanowej u oséb leczonych ciagla ambula-
toryjna dializa otrzewnowa, ktérym podawano
metforming (w obu przypadkach dawkowanie
wynosito 1 g/d.). Kwasica pojawita si¢ w réz-
nym czasie od rozpoczecia obu terapii, a jej
wystapienie wiazato sie z dodatkowym czynni-
kiem wywotujacym w postaci ciezkiej infekcji.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze powiklaniu
leczenia kwasica moglo sprzyjaé nieadekwatnie
duze dawkowanie metforminy u tych chorych.
Obecnie szacuje si¢, ze skuteczna i bezpieczna
dobowa dawka metforminy u pacjentéw le-
czonych dializami otrzewnowymi nie powinna
przekracza¢ 250 mg [34].

Nierozstrzygnigta pozostaje rowniez kwe-
stia ewentualnego ryzyka wywotania przez met-
forming zapalenia otrzewnej w nastepstwie
efektéw ubocznych (wymiotéw i biegunki), doty-
kajacych okoto 30% chorych otrzymujacych ten
lek. Uszkodzona w ich wyniku §luzéwka przewo-
du pokarmowego moze teoretycznie stanowic
wrota migracji bakterii jelitowych do Srodowiska
bogatego w sktadniki odzywcze, jakim jest wypel-
niona dializatem jama otrzewne;j.

WNIOSKI

Aktualny stan wiedzy pozwala przypusz-
czaé, ze stosowanie metforminy u chorych
dializowanych otrzewnowo w odpowiednio
zredukowanej dawce per se nie zwigkszy istot-
nie ryzyka kwasicy mleczanowej. Natomiast
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mozliwo$¢ naktadania si¢ u tych chorych in-
nych czynnikéw sprzyjajacych wystapieniu
kwasicy nakazuje poglebione badania far-
makodynamiki metforminy w tej populacji
z uwzglednieniem réznych scenariuszy kli-
nicznych, zanim zaleci si¢ jej stosowanie na
szersza skale.

Ponadto — niezaleznie od kwestii ostrych
powiktafi — dobroczynny wptyw metforminy
na ogolne przezycie w tej populacji wydaje si¢
watpliwy w Swietle mechanizméw dziatania
leku na przemiany metaboliczne i bilans ener-

STRESZCZENIE

Whbrew wczesniejszym obostrzeniom metforming
od niedawna zaleca sie chorym na cukrzyce po-
wiktang umiarkowang niewydolnoscia nerek (eGFR
30-60 mi/min/1,73 m?). Jest to wynik badan wska-
zujgcych na jej korzystny wptyw na przezycie row-
niez w tej populacji chorych oraz na znikome ryzyko
kwasicy mleczanowej, jesli zredukuje sie dawkowa-
nie i przestrzega przeciwwskazan do przyjmowania
leku. Ostatnio pojawity sig propozycije, aby metfor-
ming leczy¢ rowniez chorych na schytkowg niewy-
dolnosc¢ nerek, w tym dializowanych otrzewnowo.
Za stosowaniem leku mogtby przemawiac¢ korzystny
wptyw wywierany na ukfad sercowo-naczyniowy,
polegajacy na zmniejszeniu stopnia uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjnego i przerostu migsnia
sercowego oraz na poprawie funkcji $rodbfonka.
Przeciwko wydaje sie Swiadczy¢ nasilanie przez
metforming komorkowych przemian katabolicznych.

getyczny organizmu. Korzy$ci ze stosowania
metforminy u chorych dializowanych otrzew-
nowo mozna by si¢ spodziewac raczej w wybra-
nych grupach pacjentéw, takich jak dodatko-
wo obciazeni wysokim ryzykiem lub juz obecna
choroba nowotworowa, czy tez wsrdd kobiet
z zaburzeniami owulacji. Wyjasnienie odleg-
tych efektéw podawania metforminy chorym
dializowanym otrzewnowo wymagaloby jed-
nakze duzych liczebnie grup badanych, co
wskazuje na konieczno$¢ wielooSrodkowego
zakresu takich badan w przysztosci.

To dziafanie, pozadane u pacjentow z otytoscig i ze-
spofem metabolicznym, moze by¢ szkodliwe w po-
pulacji chorych ze schytkowg niewydolnos$cig nerek,
u ktorych za zwigkszong Smiertelnos¢ odpowiada
w duzej mierze wyniszczenie biatkowo-energetycz-
ne. Metformina mogtaby znalez¢ zastosowanie w tej
populacji raczej w wybranych grupach chorych, na
przyktad obcigzonych wysokim ryzykiem lub juz
obecng chorobg nowotworowa, czy tez wsrod pa-
cjentek z zaburzeniami owulacji (istniejg doniesienia
0 korzystnym oddziatywaniu leku w tych stanach
chorobowych). Ryzyko kwasicy mleczanowej z po-
wodu kumulacji metforminy przy naktadaniu sie na
schytkowa niewydolnos¢ nerek ostrych schorzen
zmniejszajacych metabolizm tlenowy nakazuje jed-
nakze pogtebione badania farmakodynamiki leku,
zanim zacznie sig go podawac tym chorym.
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