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Zastosowanie metforminy

W leczeniu stanu

przedcukrzycowego

The use of metformin in the treatment

of prediabetes

Streszczenie
Okreslenie ,stan przedcukrzycowy” dotyczy
nieprawidtowej glikemii na czczo i nieprawidtowej
tolerancji glukozy definiowanej jako podwyzszone
stezenie glukozy w osoczu w drugiej godzinie
doustnego testu tolerancji glukozy. Osoby
z opisywanym zaburzeniem majg zwiekszone ryzyko
rozwoju cukrzycy typu 2. Zgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
pacjentom ze stanem przedcukrzycowym nalezy
zaproponowac modyfikacje stylu zycia. U oséb
z grupy wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy nalezy
rozwazy¢ farmakoterapie z uzyciem metforminy.
Lek zmniejsza opornos¢ na insuline w watrobie
i miesniach szkieletowych. W badaniu DPP (Diabetes
Prevention Program) metformina istotnie zmniejszyta
ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 u 0séb ze stanem
przedcukrzycowym. Metformina jest stosowana
od wielu lat, jest lekiem tanim, bezpiecznym

i nie powoduje hipoglikemii.

Stowa kluczowe
stan przedcukrzycowy, nieprawidtowa glikemia
na czczo, nieprawidtowa tolerancja glukozy,
metformina, DPP
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Abstract
The term ‘prediabetes’ refers to impaired fasting glucose
and impaired glucose tolerance, defined as increased
plasma glucose 2 h after an oral glucose tolerance
test. People with this disorder have an increased
risk of developing type 2 diabetes. According to the
recommendations of Diabetes Poland, patients with
prediabetes should be offered lifestyle modification
and pharmacotherapy with the use of metformin for
persons at high risk of diabetes. This drug reduces
insulin resistance in liver and skeletal muscle. In the
Diabetes Prevention Program metformin slowed down
the progression of prediabetes to type 2 diabetes.
Metformin has been in use for many years, it is cheap,
safe, and does not cause hypoglycaemia.

Key words
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Badania przesiewowe w celu wczesnego rozpozna-
nia zaburzen metabolizmu weglowodanéw powin-
ny by¢ prowadzone u 0s6b po 45. roku zycia raz na
3 lata oraz co roku u mtodszych os6b z czynnikami
ryzyka cukrzycy (tab. 1). Preferowang metoda jest
doustny test tolerancji glukozy (oral glucose tolerance
test — OGTT). Badanie polega na pobraniu probki
krwi zylnej do oznaczenia stezenie glukozy oraz
wypiciu 75 g glukozy rozpuszczonych w 250-300 ml
wody, a nastepnie ponownym oznaczeniu glukozy
we krwi po 2 godzinach. Test nalezy przeprowadzac
u 0s6b stosujacych wczesniej typowa dla siebie
diete, w godzinach porannych, na czczo, po prze-
spanej nocy. W trakcie badania pacjent pozostaje
w spoczynku. Na podstawie uzyskanych wynikow
stany zwigzane z hiperglikemig mozna podzieli¢
na: prawidtowa tolerancje glukozy (normal glucose
tolerance — NGT), cukrzyce, stan przedcukrzycowy
(prediabetes) [1]. W sktad ostatniego zaburzenia
wchodzi nieprawidtowa glikemia na czczo (impaired
fasting glucose — IFG) i nieprawidtowa tolerancja glu-
kozy (impaired glucose tolerance — 1GT) oraz wyste-
powanie obu zaburzen tacznie - IFG/IGT (tab. 2) [1].
Osoby ze stanem przedcukrzycowym maja stezenie
glukozy we krwi powyzej normy, ale ponizej warto-
$ci upowazniajacych do rozpoznania cukrzycy.

Stan przedcukrzycowy

Wedtug IDF Diabetes Atlas w 2017 r. na cukrzyce cho-
rowato 424,9 min oséb, czyli 8,8% swiatowej popu-
lacji. Nieprawidtowa tolerancje glukozy rozpoznano
u 352,1 min oséb, co stanowi 7,3% ludnosci. Prawie
potowa oséb z IGT byta w wieku ponizej 50 lat [2].
Zgodnie z doniesieniami z Narodowego Raportu
o Cukrzycy ze Stanéw Zjednoczonych z 2017 r. u 33%
0s6b powyzej 18. roku zycia rozpoznano stan przed-
cukrzycowy na podstawie IFG i odsetka hemoglo-
biny glikowanej we krwi w przedziale 5,7-6,4% [3].
Czynniki ryzyka stanu przedcukrzycowego s3 takie
same jak w przypadku cukrzycy typu 2 [2]. Szacuje
sie, ze w ciggu 3-5 lat u 25% oséb z IFG i IGT roz-

Tabela 2. Kryteria rozpoznania stanu przedcukrzycowego

Stan przedcukrzycowy

Stezenie glukozy w osoczu
krwi zylnej na czczo
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winie sie cukrzyca, ok. 50% dalej bedzie miato stan
przedcukrzycowy, a 25% uzyska prawidtowe wyniki
stezenia glukozy we krwi. Przejscie ze stanu przedcu-
krzycowego do cukrzycy moze zaja¢ wiele lat, jednak
ocenia sig, ze u wiekszosci oséb, prawdopodobnie
do 70%, ostatecznie rozwija sie cukrzyca. Pacjenci
starsi, z nadmiarem tkanki ttuszczowej lub innymi
czynnikami ryzyka sa bardziej podatni na progresje
zaburzen metabolizmu weglowodanéw [4].

Stan przedcukrzycowy charakteryzuje sie insulino-
opornoscig dotyczaca réznych narzagdéw oraz dys-
funkcja komorek [ trzustki. U oséb z IGT wystepuje
gtéwnie opornos¢ na insuline w tkance miesniowej
oraz dochodzi do zmniejszonego wychwytu glukozy
w mies$niach szkieletowych. Zaobserwowano za-
burzone wydzielanie insuliny we wczesnej i p6znej
fazie po doustnym obcigzeniu glukoza. Glikemia
wzrasta we wszystkich punktach czasowych bada-
nia i pozostaje podwyzszona po 120 min. Pacjenci
z IFG wykazuja natomiast gtéwnie insulinoopornos¢
watrobowa; dochodzi u nich do nadmiernego wy-
twarzania glukozy przez watrobe na czczo. W IFG

Tabela 1. Czynniki ryzyka cukrzycy

nadwaga lub otyto$¢ [BMI > 25 kg/m? i/lub obwod
w talii > 80 cm (kobiety), > 94 cm (mezczyzni)]

cukrzyca wystepujaca w rodzinie (rodzice badz
rodzenstwo)

mata aktywnosc¢ fizyczna

grupy srodowiskowe lub etniczne czeiciej narazone
na cukrzyce

stwierdzenie stanu przedcukrzycowego
w poprzednim badaniu

przebyta cukrzyca ciagzowa

urodzenie dziecka o masie ciata > 4 kg

nadcisnienie tetnicze

dyslipidemia [stezenie cholesterolu frakcji HDL
<40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) i/lub triglicerydéw
> 150 mg/dl (>1,7 mmol/I)]

zespdt policystycznych jajnikow

choroba ukfadu sercowo-naczyniowego

Stezenie glukozy w 2. godzinie
doustnego testu tolerancji glukozy

[mg/dl (mmol/I)]

[mg/dl (mmol/l)]

prawidtowa tolerancja glukozy, 70-99 (3,9-5,5) <140 (< 7,8)
prawidtowa glikemia na czczo
nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG) 100-125 (5,6-6,9) <140 (< 78)

nieprawidtowa tolerancja glukozy (IGT)

<100 (< 5,6)

140-199 (7,8-11,0)

potaczenie IFG/IGT

100-125 (5,6-6,9)

140-199 (7,8-11,0)
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uposledzona jest wczesna odpowiedz insulinowa
podczas doustnego testu tolerancji glukozy, ale wy-
dzielanie insuliny wzrasta podczas drugiej fazy OGTT.
W konsekwendji stezenie glukozy w drugiej godzinie
testu obniza sie do wartosci prawidtowych [5, 6].
Prewencja przeksztatcenia stanu przedcukrzyco-
wego w cukrzyce ma za zadanie zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia powikfai cukrzycy. Dowody naukowe
wskazuja jednak na zwigzek samego stanu przed-
cukrzycowego z wczesnymi postaciami nefropatii,
przewlektej choroby nerek, neuropatii matych wié-
kien, retinopatii cukrzycowej oraz choroby makro-
naczyniowej [5]. Dowiedziono, ze osoby z niepra-
widtowa tolerancja glukozy sa obcigzone wigkszym
ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.
W badaniu DECODE przeprowadzonym wsréd Euro-
pejczykéw zaobserwowano dodatnia korelacje po-
miedzy stezeniem glukozy w drugiej godzinie OGTT
a zwiekszong smiertelnoscia [7].

Metformina

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca pa-
cjentom z IGT zmniejszenie masy ciata oraz zwiek-
szenie aktywnosci fizycznej (przynajmniej 150 min
tygodniowo). Postepowanie niefarmakologiczne
(dieta, wysitek fizyczny) mimo udowodnionych
efektéw klinicznych (Diabetes Prevention Progam,
DaQing Study, Finish Prevention Study) jest bardzo
trudne do realizacji u wiekszosci pacjentow ze sta-
nem przedcukrzycowym, w zwigzku z tym mozna
rozwazy¢ postepowanie farmakologiczne. U oséb
z grupy wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2,
w szczegdlnosci u kobiet, u ktérych w przesztosci
rozpoznano cukrzyce cigzowg, nalezy rozwazy¢
wiaczenie do leczenia metforminy [1].

W 1957 r. w badaniach przeprowadzonych pod
kierownictwem francuskiego lekarza Jeana Ster-
ne'a udowodniono dziatanie hipoglikemizujace
metforminy. W wiekszosci swiatowych zalecen jest
ona wymieniana jako lek pierwszego rzutu w terapii
cukrzycy typu 2. Ponadto udowodniono, ze zmniej-
sza ryzyko progresji stanu przedcukrzycowego do
jawnej cukrzycy [8].

Gtoéwne dziatanie metforminy polega na przeciw-
dziataniu insulinoopornosci obwodowej i watrobo-
wej. Dochodzi do uwrazliwienia tkanki miesniowe;j
i ttuszczowej na dziatanie insuliny oraz zmniejszenia
watrobowej produkgji glukozy, pobudzenia syntezy
glikogenu oraz obnizenia wydzielania insuliny na
czczo. W jelitach zwieksza sie beztlenowy metabo-
lizm glukozy. Zaobserwowano takze plejotropowe
dziatanie metforminy polegajace na ochronnym

wptywie na $rédbtonek naczyniowy, efekcie prze-
ciwzapalnym (zmniejszenie stezenia CRP i niekto-
rych adipocytokin), aktywnosci przeciwzakrze-
powej: zmniejszenie stezenia PAI-1 (plasminogen
activator inhibitor-1), fibrynogenu i agregacji ptytek
oraz poprawie perfuzji wtosniczkowej. Lek powo-
duje zmniejszenie stezenia LDL (low density lipopro-
tein) i triglicerydéw oraz zwiekszenie stezenia HDL
(high density lipoprotein) we krwi [9]. Dodatkowo
wykazano wptyw na uktad inkretynowy poprzez
zwiekszenie wydzielania glukagonopodobnego
peptydu 1 (GLP-1) i zmniejszenie aktywnosci en-
zymu odpowiedzialnego za jego inaktywacje - di-
peptydylopeptydazy 4 (DPP4). Glukagonopodobny
peptyd 1 zwieksza popositkowe wydzielanie insuli-
ny przez komorki f wysp trzustkowych [10].
Mechanizm dziatania metforminy na poziomie
molekularnym jest w dalszym ciggu przedmiotem
intensywnych badan. Lek ma zdolno$¢ hamowania
aktywnosci kompleksu | taricucha oddechowego
obecnego w mitochondriach hepatocytéw i w kon-
sekwencji zapobiega wytwarzaniu ATP. Nastepuje
zwiekszenie stosunku ADP/ATP i AMP/ATP w cyto-
plazmie, co prowadzi do aktywacji AMPK (AMP-acti-
vated protein kinase). Powoduje to zahamowanie
wytwarzania glukozy i nasilenie oksydacji wolnych
kwasoéw ttuszczowych w watrobie. AMPK stymuluje
takze powstawanie transportera glukozy GLUT4
w miocytach, nasladujac efekt intensywnego tre-
ningu wysitkowego, co zwieksza wychwyt glukozy
przez miesnie szkieletowe [11, 12].

W leczeniu cukrzycy zaleca sie przyjmowanie metfor-
miny w 2 lub 3 dawkach, w czasie lub po positku. Na-
lezy zaczyna¢ od matej dawki (przewaznie 500 mg/
dobe) i nastepnie stopniowo ja zwiekszac. Maksy-
malna dobowa dawka leku wynosi 3 g.
Metformina jest stosowana od wielu lat i nie wy-
kazuje dtugotrwatych, powaznych dziatarn ubocz-
nych oraz nie powoduje hipoglikemii. Liczne ba-
dania udowodnity, Ze jest w petni bezpieczna, jesli
uwzgledni sie przeciwwskazania do terapii. Nalezy
odstapic¢ od przyjmowania leku w przypadku nie-
wydolnosci narzgdowych (serca, mézgu, watro-
by, oddechowej, nerek) oraz w alkoholizmie [1].
Wskazane jest okresowe odstawienie metforminy
podczas chordb, operacji, badan obrazowych, kté-
re mogg nasila¢ ryzyko ostrego uszkodzenia nerek
i w konsekwencji zwieksza¢ prawdopodobienstwo
wystapienia kwasicy mleczanowej. Lek powinien
by¢ odstawiony 48 godzin przed tomografig kom-
puterowg z kontrastem. Mozna powréci¢ do jego
stosowania po 48 godzinach od badania, o ile funk-
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cja nerek jest prawidtowa. Podawanie metforminy
nalezy przerwac na 2 dni przed planowang operacja
chirurgiczna.

Gtéwne dziatania niepozadane podczas stosowania
metforminy dotycza przewodu pokarmowego. Po
zastosowaniu leku u ok. 20-30% pacjentéw moze
wystapi¢ biegunka, utrata apetytu, bél brzucha,
nudnosci oraz wymioty. Objawy wystepuja najcze-
sciej na poczatku leczenia i w wiekszosci przypad-
kéw ustepuja samoistnie. Mozna rozwazy¢ zastoso-
wanie preparatu o przedtuzonym czasie dziatania,
po ktérym rzadziej wystepuja biegunki, nudnosci
oraz béle brzucha [13].

U ok. 5% pacjentéw wystepuja ciezkie dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
prowadzace do odstawienia leku. Za nietolerancje
moga odpowiadac trzy mechanizmy. Po pierwsze,
zaobserwowano polimorfizm genéw transpor-
teréw metforminy, gtéwnie OCT1 (organic cation
transporter 1) obecnego w komérkach nabtonko-
wych jelit oraz SERT (serotonin transporter). Po dru-
gie, podczas stosowania leku zwieksza sie poziom
jelitowych kwaséw zétciowych, co moze wptywac
na konsystencje stolca, wydzielanie GLP-1 i sktad
flory przewodu pokarmowego. Trzeci mechanizm
polega na zwiekszonym wychwycie glukozy w je-
licie i w konsekwencji podwyzszeniu stezenia mle-
czanéw wewnatrz enterocytow [11, 14].

W badaniach obserwacyjnych u niektérych pa-
cjentéw leczenie wiazato sie z klinicznie istotnym
niedoborem witaminy B;,. Dolegliwosci zgtaszane
przez pacjenta moga nasladowac¢ neuropatie cu-
krzycowa [10].

Metformina a stan
przedcukrzycowy - badanie DPP/
DPPOS

Najwiekszym badaniem klinicznym dotyczacym
stosowania metforminy w profilaktyce cukrzycy
byto badanie DPP (Diabetes Prevention Program),
ktdre zaczeto sie w 1996 r. Uczestniczyty w nim 3234
osoby zrekrutowane w 27 o$rodkach w Stanach
Zjednoczonych, w wieku powyzej 25 lat, z BMI (body
mass index) = 24 kg/m?2. U uczestnikéw rozpoznano
stan przedcukrzycowy: IFG lub IGT, 69,4% oséb
miato obcigzajagcy wywiad rodzinny w kierunku
cukrzycy typu 2. Pacjenci zostali poddani jednej
z trzech interwencji. Pierwsza grupa sktadata sie
z 1079 uczestnikéw, u ktérych zastosowano inten-
sywna modyfikacje stylu zycia w celu zmniejszenia
masy ciata o co najmniej 7% poprzez diete nisko-
energetyczng i niskottuszczowga oraz aktywnos¢
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fizyczna o umiarkowanej intensywnosci (powyzej
150 min tygodniowo). Do drugiej grupy nalezato
1073 uczestnikéw przyjmujacych metformine. War-
to podkresli¢, ze w badaniu stosowano metformine
w dawce 850 mg podawang dwa razy dziennie.
Trzecia grupa skfadata sie z 1082 uczestnikéw, kt6-
rym podawano placebo. Corocznie u wszystkich
badanych wykonywano doustny test tolerancji
glukozy oraz co pét roku kontrolowano stezenie
glukozy na czczo. Osoby, u ktérych w trakcie bada-
nia rozpoznano cukrzyce, byty wykluczane z dal-
szej analizy. Po obserwacji wynoszacej srednio 2,8
roku uzyskano nastepujace wyniki: metformina
zmniejszyta czestos¢ wystepowania cukrzycy o 31%
w poréwnaniu z placebo, natomiast sama zmiana
stylu zycia (bez leku) az o 58%. Leczenie farmakolo-
giczne byto w szczegdlnosci korzystne w profilak-
tyce cukrzycy u oséb otytych, mtodych (25-44 lat),
zwyzsza glikemia na czczo. U oséb z BMI > 35 kg/m?2
zaobserwowano redukcje zapadalnosci na cukrzyce
0 53% w poréwnaniu z grupa stosujaca placebo [15].
Badanie DPP zakonczono wczesniej ze wzgledu na
uzyskane wyniki. Wszystkim uczestnikom zapro-
ponowano kontynuacje badania, wdrazajac inter-
wencje polegajaca na zmianie stylu zycia. W drugiej
czesci badania — DPPOS (Diabetes Prevention Program
Outcomes Study) — wzieto udziat 2776 oséb. Po 15
latach obserwacji zapadalnos¢ na cukrzyce byta
0 27% mniejsza w grupie stosujacej zasady zdrowego
modelu Zzycia i 0 18% mniejsza w grupie stosujacej
metformine w poréwnaniu z grupg placebo [16].
U pacjentéw stosujacych leczenie farmakologiczne
zaobserwowano zmniejszenie obwodu talii oraz
wskaznika talia/biodra i stezenia insuliny na czczo.
W grupie oséb przyjmujacych metformine wykaza-
no zmniejszenie ryzyka wystapienia zespotu meta-
bolicznego w poréwnaniu z grupg stosujaca placebo.
W obserwacji 15-letniej stwierdzono zmniejszenie
czestosci choroby niedokrwiennej serca u mezczyzn
stosujacych lek. Ponadto wykazano znaczne zmniej-
szenie ryzyka wystapienia cukrzycy u kobiet z wy-
wiadem cukrzycy cigzowej [17].

Zastosowanie metforminy

w leczeniu zespotu policystycznych

jajnikow
Jednostka chorobowa, ktéra zwieksza ryzyko roz-
woju cukrzycy i w ktérej czesciej wystepuje stan
przedcukrzycowy, jest zespét policystycznych jajni-
kéw (polycystic ovary syndrome — PCOS). Nalezy on
do najczestszych endokrynopatii u kobiet w wieku
rozrodczym [18]. Charakteryzuje sie obecnoscia
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nieprawidtowosci dotyczacych uktadu rozrodcze-
go (nieptodnos¢, hiperandrogenizm, hirsutyzm),
metabolicznymi (insulinoopornos¢, uposledzona
tolerancja glukozy, cukrzyca typu 2, powiktania ser-
cowo-naczyniowe) i psychologicznymi (zwiekszony
niepokdj, depresja i pogorszenie jakosci zycia) [19].
Obecne u kobiet z PCOS insulinoopornos¢ i hiper-
insulinemia przyczyniaja sie do nadmiernego wy-
dzielania androgenéw przez komérki jajnika, spo-
wodowanego dziataniem hormonu luteinizujacego
i zwiekszeniem biodostepnego testosteronu [20].
Metformina jest jednym z najczesciej przepisywa-
nych lekéw u pacjentek z PCOS. Rekomenduje sie
stosowanie metforminy w tej grupie pacjentek trzy
razy dziennie po 500 mg. Posrednio i bezposrednio
zmniejsza ona ilos¢ produkowanych androgenéw
[20]. W metaanalizie Cochrane wykazano korzystny
wptyw leku na uktad rozrodczy. Potagczenie klomife-
nu i metforminy zwiekszyto czestos¢ owulacji i ciaz
w poréwnaniu z grupa przyjmujacg sam klomifen,
ponadto stosowanie metforminy spowodowato
zwiekszenie liczby zywych urodzen w stosunku do
grupy otrzymujacej placebo [21].

Podsumowanie

Stan przedcukrzycowy stanowi czynnik ryzyka wy-
stapienia cukrzycy typu 2. Pacjentéw z zburzeniami
metabolizmu weglowodanéw nalezy edukowa¢
w zakresie zasad zdrowego stylu zycia i rozwazy¢
u nich leczenie farmakologiczne z zastosowaniem
metforminy. Wedtug zalecen Polskiego Towarzy-
stwa Diabetologicznego u kazdej osoby ze stanem
przedcukrzycowym nalezy co roku przeprowadzaé
doustny test obcigzenia glukoza. Na co najmniej
tydzien przed dniem badania trzeba odstawi¢ met-
formine [1].
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