Metformina a przewlekta
niewydolnos¢ nerek: historia
wyborow 1 brzydkiego kaczatka
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W SKROCIE

Wiekszosc¢ zalecen nie zezwala na stosowanie metforminy w mocznicy ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko kwasicy mleczanowej. Nie istniejg jednak zadne teoretyczne ani eksperymentalne dowody
na negatywny wptywu metforminy na metabolizm mleczanéw ani tez zadne inne epidemiologiczne
dane dotyczace zwigkszonego ryzyka kwasicy mleczanowej. Poniewaz metformina zmniejsza
czesto$¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych i $miertelno$¢ w cukrzycy typu 2,

nie istniejg powody, aby azotemie traktowac¢ jako przeciwwskazanie do jej stosowania.

ymog wysokiej jakoSci opieki medycznej w zyciu
Wcodziennym wymaga czesto dokonywania wybo-
row. W takich przypadkach w gre wchodzi wiele

czynnikéw, z ktérych niektére oparte sg na dowodach (jesli
sa dostepne), inne na przekonaniu (poniewaz ja tak méwig),
a jeszcze inne nawet na uprzedzeniach. Gdy obserwujemy
perypetie metforminy, uderza fakt, ze potencjalnie bardzo
pozyteczny lek zostal wycofany ze stosowania u oséb, ktore
moglyby odnies¢ korzys¢ z jego stosowania, z powodu uprze-
dzen zapoczatkowanych przez nieprawidlows interpretacje
dowodéw i podejmowanie nieuzasadnionych wyboréw. Staje
si¢ to jeszcze bardziej widoczne, kiedy zauwazymy, ze do-
wody na poparcie lub odrzucenie tej postawy po prostu nie
istnieja, a istotna czeS¢ populacji z przewlekta chorobg nerek
choruje réwniez na cukrzyce.

Ten artykul bedzie probg uzasadnienia stanowiska, ze
jesli stosuje si¢ ja w odpowiedni sposob, ,,brzydkie kaczatko”
metformina ma ogromny potencjal w leczeniu chorych na
cukrzyce z przewlekla niewydolnoscig nerek.

Analogicznie przeanalizujmy nastepujace (fikcyjne) ar-
gumenty:

1. Powszechnie wiadomo, ze stosowanie apozepamu, leku
psychoaktywnego, przez kierowcéw zwicksza ryzyko wy-
padkéw samochodowych.

2. Zdarzaja si¢ kierowcy odpowiedzialni za wypadki samo-
chodowe, ktorzy przyjmujg cytalopram, bedacy takze sub-
stancja psychoaktywna.

3. Ryzyko wypadku samochodowego zwicksza si¢ przy zlych
warunkach pogodowych.

4. 7 tego powodu osoby, ktére prowadza pojazdy przy ztych
warunkach pogodowych, nie powinny by¢ leczone cytalo-
pramerm.
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Uwazni czytelnicy juz zauwazyli kilka bl¢déw logicz-
nych tej argumentacji. Z faktu, ze apozepam nalezy do tej
samej grupy lekéw nie wynika, ze cytalopram ma te same
wlasciwosci uposledzajace koncentracje. Cytalopram jest
powszechnie stosowanym lekiem, wypadatoby wigc prze-
prowadzi¢ chociaz jedno kontrolowane badanie przed wy-
sunieciem postulatu, ze jego stosowanie zwicksza ryzyko
wypadkow samochodowych. Jesli nawet cytalopram zwigk-
sza to ryzyko, ten fakt powinien by¢ rozpatrzony pod katem
potencjalnie profilaktycznego dzialania zapobiegajacego
samobdjstwom.

Te same argumenty wydaja si¢ bezkrytycznie stoso-
wane wtedy, gdy rezygnuje si¢ ze stosowania metforminy
w sytuacji zwigkszonego ryzyka kwasicy mleczanowe;j
(np. w przypadku niewydolnosci serca, marskoSci watroby
1 przewleklej niewydolno$ci nerek). Tym razem argumenty
sa nastepujace:

1. Powszechnie wiadomo, ze fenformina powoduje kwasice
mleczanowa,.

2. Fenformina jest biguanidem.

3. Metformina jest biguanidem.

4. Zdarzajg si¢ chorzy przyjmowani do szpitala z powodu
kwasicy mleczanowej, ktérzy przyjmuja metformine.

3. Metformina jest szczegdlnie niebezpieczna, jesli u cho-
rego wystepuje azotemia.

6. Z tego powodu chorzy z azotemia i cukrzycg nie powinni
by¢ leczeni metformina.

Nalezy jasno powiedzie¢, ze cos jest nie w porzadku z lo-
giczng sekwencja tego rozumowania. Ponizej postaramy sig¢
przeanalizowa¢ argumentacje tak, aby doj$¢ do bardziej roz-
sadnych wnioskow.

Twierdzenie 1 i 2: ,,Fenformina, biguanid,
powoduje kwasice mleczanowg”

Biguanidy sa uzytecznymi przeciwcukrzycowymi lekami do-
ustnymi. Zwi¢kszajg insulinowrazliwos¢, redukuja jelitowe
wchtanianie glukozy, zwiekszajg wchianianie glukozy przez
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komorki i zmniejszaja watrobowa glukoneogeneze. Epizody
hipoglikemiczne sa wzglednie rzadkie.

Szybko wykazano, ze fenformina, jeden z najstar-
szych biguanidéw, zwicksza ryzyko kwasicy mleczanowe]
(129/100 000 pacjentolat)," stanu zagrazajacego zyciu,
zwigzanego z ok. 50% S$miertelnoscia. Powodem tego jest
hamowanie przez fenforming watrobowej fosforylacji oksy-
datywnej, czego skutkiem jest wtorne zwigkszenie wytwa-
rzania mleczanéw na drodze beztlenowej. Z tego powodu
fenformina nie jest juz dost¢pna na rynku.

Twierdzenie 3: ,,Metformina
takze nalezy do biguanidéw”

Poniewaz metformina takze jest biguanidem, hamuje wa-
trobowa, glukoneogeneze przez zmniejszenie watrobowego
wchlaniania mleczanéw, jednak bez uposledzenia wewnatrz-
komérkowego (beztlenowego) wytwarzania mleczanéw.”
U chorych na cukrzyce zaréwno podstawowa przemiana
i utlenianie mleczandw, jak i catkowita przemiana mlecza-
néw i ich utlenianie, badane w trakcie klamry insulinowej,
byty podobne przed i po leczeniu metforming.” Metformina
wykazuje takze dodatkowe dziatanie w postaci redukcji masy
ciata.!

W badaniu poréwnawczym 60 chorych na cukrzyce ty-
pu 2 leczonych fenforming zostato przestawionych na met-
formine w odpowiadajacych dawkach.” Stezenie p-mle-
czanu, ktére rosto stopniowo podczas stosowania fenforminy
(28 mg/dl, prawidlowe 9-18 mg/dl) zmalalo do 15 mg/dl
po 4 tygodniach od przestawienia na metforming. W innym
badaniu® éwiczenia fizyczne doprowadzity do wzrostu steze-
nia p-mleczanu z 18 do 50 mg/dl u 0s6b z nieleczong cukrzycg
typu 2. Ten wzrost byl istotnie wigkszy u 0s6b leczonych fen-
forming (22-68 mg/dl), podczas gdy zmiana st¢zenia p-mle-
czanu u chorych leczonych metforming byla identyczna jak
u 0s6b nieleczonych. W kontrolowanym randomizowanym
badaniu trwajacym 29 tygodni DeForonzo i Goodman’ nie
wykazali réznic w st¢zeniu mleczanéw u chorych leczonych
metformina.

Wiadomo, ze sama cukrzyca sprzyja zwiekszeniu steze-
nia mleczanu. Cusi i wsp.” wykazali, ze stezenie mleczanu
wynoszace 9 mg/dl u chorych z nieleczona cukrzycg typu 2
bylo dwukrotnie wigksze niz w zdrowej grupie kontrolne;j.
Pacjenci zostali nastepnie przydzieleni losowo do grupy
przyjmujacej metforming lub placebo przez 15 tygodni.
Nie stwierdzono zmian w stezeniu p-mleczanu, meta-
bolizmie mleczanéw ani ich utlenianiu w zadnej z grup.
Wyciagnieto wnioski, ze metformina nie ma wptywu na
metabolizm mleczanéw lub glukoneogenez¢ z mlecza-
néw zaréwno w stanie spoczynku, jak i podczas stymu-
lacji insuling. Przeglad® wszystkich przypadkéw kwasicy
mleczanowej zwigzanych ze stosowaniem biguanidow
odnotowanych w latach 1959-1977 obejmuje 330 przy-
padkéw, z ktorych 281 bylo zwiazanych ze stosowaniem
fenforminy, 30 buforminy, a 12 metforminy. Sposréd
opisanych przypadkéw 65% wigzalo sie z dodatkowymi
czynnikami ryzyka wystapienia kwasicy mleczanowe;j.
Zwiazek kwasicy mleczanowej z metforming, nawet jesli
wyj$ciowo istotniejszy, jest znacznie stabszy niz w przy-
padku fenforminy.
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Twierdzenie 4: ,,Wsrdd chorych na )
cukrzyce leczonych metforming dochodzi
do rozwoju kwasicy mleczanowej”

Do powstania mleczanu dochodzi wtedy, kiedy metabolizm
pirogronianu jest zahamowany (np. w przypadku cukrzycy
lub gtodu™"’), ale takze wtedy, gdy synteza pirogronianu jest
zwickszona (np. w trakcie terapii insuling). Wytwarzanie
mleczanu w tkance mig¢$niowej chorego na cukrzyce jest
zwickszone zaréwno w spoczynku, jak 1 podczas wysitku fi-
zycznego.'"'”” Cukrzyca sama w sobie zwicksza zatem ryzyko
rozwoju kwasicy mleczanowe;.

Badanie pochodzace z trzech stanéw w Stanach Zjedno-
czonych (Hawaje, Oregon i Georgia) przeprowadzone w la-
tach 1993-1994, kiedy biguanidy byly niedost¢pne na tym
terenie, wykazaly siedem przypadkéw (cztery pewne, a trzy
mozliwe) kwasicy mleczanowej u chorych na cukrzyce typu 2
obserwowanych w sumie przez 41 426 pacjentolat. Wszystkie
przypadki byly zwigzane z ci¢zka postacig choroby. Wyliczona
czestosS¢ 10-17/100 000 pacjentolat moze by¢ odniesiona do
naturalnej czestoSci wystepowania kwasicy mleczanowe;j
w niewyselekcjonowanej grupie chorych na cukrzyce typu 2.

Aguilar i wsp." badali czesto$¢ wystepowania nieketono-
wej kwasicy w 609 przypadkach naglych przyjec do szpitala
chorych na cukrzyce typu 2. Czesto$¢ wynosita 2,9% wsrdd
leczonych pochodnymi sulfonylomocznika, 4,8% wsrdd leczo-
nych insuling 1 0% w grupie przyjmujacej metformine. Auto-
rzy wnioskuja, ze stosowanie metforminy nie jest zwigzane
ze zwiekszeniem ryzyka kwasicy mleczanowej, ktorej gtowng,
przyczyna byla ostra choroba.

Bodmer i wsp."” wykazali, ze czesto§¢ wystepowania kwa-
sicy mleczanowej w trakcie stosowania pochodnych sulfony-
lomocznika byta wieksza niz w przypadku metforminy. Co
wigcej, ryzyko hipoglikemii bylo trzykrotnie wigksze 1, jak
to podkreslano, ryzyko zgonu w przypadku hipoglikemii
w trakcie stosowania pochodnych sulfonylomocznika jest
przynajmniej tak samo duze jak ryzyko wystapienia kwasicy
mleczanowe]j w trakcie stosowania metfominy.'

Lalau i wsp.” analizowali stezenia metforminy u 14 cho-
rych przyjetych do szpitala z powodu kwasicy mleczanowe;.
Nie wykazano zwigzku miedzy kwasica mleczanowg a steze-
niem metforminy. Ani ci¢zko$¢ obrazu klinicznego, ani tez
stopienn akumulacji metforminy nie pozwalaly na progno-
zowanie przezycia, a rokowanie zalezalo raczej od ciezkosci
wspdtwystepujacych stanéw patologicznych. Wydaje sie to
logiczne, poniewaz metformina hamuje watrobowy wychwyt
(pochodzacych z zewnatrz) mleczandw, ale nie uposledza
wewngtrzwatrobowego ich metabolizmu, dlatego do wywo-
fania kwasicy potrzebne sa wspélistniejace zewnetrzne jej
przyczyny (np. gleboki wstrzas).

To i inne badania po$wigcone epidemiologii kwasicy
mleczanowej zaleznej od metforminy przytoczono w tabeli.
Salpeter i wsp." analizowali wszystkie kontrolowane bada-
nia poréwnujace metforming z innymi metodami leczenia
lub placebo, przeprowadzone w latach 1959-2002. W zad-
nym ze 194 badan — zaréwno w zakresie 38 893 pacjentolat
w grupie metforminy, jak tez w przypadku 30 109 pacjentolat
z grupy kontrolnej — nie stwierdzono ani jednego przypadku
kwasicy mleczanowej. Nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w stezeniu p-mleczanu miedzy tymi dwiema grupami
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Epidemiologia kwasicy mleczanowej

Autor Lokalizacja Leczenie Rok Przypadki (n)  Pacjentolata (n) Zapadalnosé
na 100 000 pacjentolat

Brown'® Stany Zjednoczone Bez biguanidow 1993-1994 4(7) 41 426 9,7 (16,9)

Bergman' Szwecja Metformina 1975-1977 2(3) 20 548 9,7 (14,6)

Wilholm* Szwecja Metformina 1977-1991 18 249 400 7,2

Stang®! Kanada Metformina 1980-1995 2 22 296 8,9

Misbin®? Stany Zjednoczone Metformina 1995-1996 47 Okofo 1 000 000 4,7

Bodmer?® Stany Zjednoczone Metformina 1994-2006 5 50 048 3,3
Pochodne 4.8
sulfonylomocznika

Aguilar'* Meksyk Metformina 1987-1990 0,0*
Pochodne 2,9*
sulfonylomocznika

Salpeter'® Swiat Metformina 1959-2002 0 36 893 0,0

Dane w nawiasach zawierajg prawdopodobng liczbg przypadkéw. *Na 100 nagtych przyjeé.

ani tez roznic w stezeniu p-mleczanu mi¢dzy badaniami.
Projekt powtérzono w 2010 roku, uzyskujac identyczne
wyniki, tym razem wlgczajac 347 badan kontrolowanych
(70 490 pacjentolat w grupie metforminy i 55 451 w grupie
kontrolnej)." Rzeczywista zapadalno$é na kwasice obliczono
na <4,3/100 000 pacjentolat.

Istnieje oczywiscie potencjalne wyttumaczenie faktu, ze
przypadkéw kwasicy mleczanowej zwigzanych ze stosowa-
niem metforminy jest tak mato, poniewaz pacjenci z grup
zwigkszonego ryzyka nie sg juz leczeni metforming. W opiece
podstawowej przeciwwskazania sa, czesto ignorowane. I tak
u 51-73% chorych leczonych metforming istnieje jedno prze-
ciwwskazanie, a u 19% wystepuje niewydolno§¢ nerek.””
W metaanalizie Salpetera i wsp.” niewydolno§é nerek nie
byla powodem odstawienia metforminy w 44% badan.

Twierdzenie 5: ,Metformina jest szczegdlnie
niebezpieczna w niewydolnosci nerek’

Do kwasicy mleczanowej dochodzi wtedy, kiedy perfuzja lub
utlenowanie tkanek sa zmniejszone 1 dlatego czgsto wyste-
puje podczas uogdblnionych napadéw padaczkowych (typu
grand mal), w niewydolnosci serca, w niedotlenieniu spowo-
dowanym chorobg pluc, wstrzasie hipowolemicznym i w po-
socznicy.” Mleczany sa metabolizowane w watrobie, dlatego
w rozwoju kwasicy mleczanowej uczestniczg takze marskosc
1 niewydolno$¢ watroby. Obnizenie wewnatrzkomérkowego
pH (np. podczas leczenia fenforming) zmienia watrobe
w organ wytwarzajacy mleczany.”

Mleczany sa metabolizowane w nerkach, ale jedynie
w niewielkim odsetku. Nerkowe wydalanie mleczanéw wzra-
sta w trakcie kwasicy mleczanowej.” Wystepujaca wezesniej
kwasica mleczanowa bedzie wige zaostrzona w przypadku
wspolistnienia niewydolnosci nerek. Metformina wydalana
jest przez nerki. Potencjalng role mogloby wiec odgrywaé
w przypadku metforminy zatrucie tym lekiem. W badaniu
obejmujacym 20 przypadkéw kwasicy mleczanowej zwiaza-
nej ze stosowaniem metforminy jedynie u 7 chorych wyka-
zano zwiekszone stezenie metforminy we krwi, u pozostalych
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chorych stezenie byto prawidtowe lub mniejsze.” W kilku
przypadkach potwierdzono, ze metformina nie powoduje
zwickszenia stezenia p-mleczandw, nawet u osob starszych
lub z upo$ledzona czynnoscia watroby."

W kazdym przypadku prosta redukcja dawki metforminy
w celu korekty stezenia leku w surowicy bylaby wystarcza-
jaca, aby unikng¢ intoksykacji. Nie sam lek, ale raczej spo-
sOb, w jaki jest stosowany, $wiadczy o jego szkodliwosci.

Ogromna wi¢kszosS¢ przypadkéw kwasicy mleczanowej zwia-
zanej ze stosowaniem metforminy wystepuje w zwiazku z ci¢z-
kim stanem chorego na cukrzyce, podczas ktérego dochodzi
do uposledzenia czynnosci uktadu krazenia, watroby, ptuc lub
nerek. Zawsze w tych okolicznoSciach wyst¢puja co najmnie;j
dwa czynniki predysponujace. Metformine nalezaloby zatem
nazwa¢ nie sprawca, ale raczej jedynie swiadkiem zajscia.

Twierdzenie 6: ,,Chorzy z niewydolnoscia
nerek nie powinni byé¢ leczeni metforming”

Dyskusja na temat istotnych przeciwwskazan do stosowania
metforminy mogtaby by¢ jedynie akademicka, gdyby metfor-
mina byla tylko jednym z wielu podobnych doustnych lekow
przeciwcukrzycowych. Metformina ma jednak indywidualng
zdolno$¢ redukcji $miertelnoSci wéréd chorych na cukrzyce
typu 2 z nadwagg. W badaniu UK Prospective Diabetes
Study” randomizowano 753 otylych chorych na cukrzyce
typu 2 do grup: leczonej metformina lub placebo. Po 10 la-
tach wzgledna redukcja ryzyka w grupie metforminy wynio-
sta 39% dla zawatu serca (p=0,01) i 36% dla zgonu (p=0,01).
Obserwacje kontynuowano przez kolejne 10 lat.” Po tym
czasie redukcja ryzyka wyniosla 21% dla powiklan zwigza-
nych z cukrzyca (p=0,01), 33% dla zawalu serca (p=0,005)
127% dla zgonu (p=0,002).

Prawie 10% chorych uniknelo wszystkich tych powiktan
po 20 latach, co przektada si¢ na 500 uratowanych istnien
ludzkich na 100 000 pacjentolat. Nawet gdyby ryzyko wy-
stapienia kwasicy mleczanowej zwiazanej ze stosowaniem
metforminy bylo zwigkszone 10-krotnie, bytoby i tak akcep-
towalne w poréwnaniu do prawdopodobnych korzysci.
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Decyzja o wlaczeniu metofrminy do leczenia w przypadku
przewlektej choroby nerek nie obylaby si¢ bez precedensu.
W Indiach istniejg takie obszary, na ktérych insulina jest nie-
dostepna z powodéw ekonomicznych i metformina stanowi
standardowe leczenie w przewlektej chorobie nerek w sta-
dium 3 i 4 (przesaczanie klebuszkowe [GFR] na poziomie
15-60 ml/min). Donoszono o ponad 1000 takich chorych bez
zadnego przypadku kwasicy mleczanowej.” Holenderskie za-
lecenia zezwalajg obecnie na stosowanie metforminy w prze-
wleklej chorobie nerek w stadium 3 (GFR 30-60 ml/min).

Jedyne zastrzezenie, jakie chcielibySmy wysunag, to stoso-
wanie Srodkéw cieniujacych w przypadku chorych leczonych
metformina. Mimo ze nie jest jasne, czy zachodzi rzeczy-
wista koniecznos$¢ odstawienia metforminy na 48 h przed
podaniem $rodka cieniujgcego, trudno dopatrzy¢ si¢ jakiej-
kolwiek szkody w tym post¢powaniu i nalezy przyznac, ze
istnieje ryzyko dalszego ograniczenia czynnosci nerek i aku-
mulacji metforminy.

Podsumowanie

Z powyzszego wywodu wynika jasno, ze istnieje niewiele, jesli
w ogole, teoretycznych powodéw usprawiedliwiajacych twier-
dzenie, ze metformina ma wplyw na czesto$¢ wystepowania
kwasicy mleczanowej, a takze, ze brakuje w tym wzgledzie
dowodow epidemiologicznych. Jesli istnieje jakis wplyw, to
jest on raczej niewielki.

Metformina ma udowodniony korzystny wpltyw na wyniki
leczenia chorych na cukrzyce typu 2 i nie istnieje zaden inny
alternatywny lek o lepszym profilu. Nie ma powodu, aby
przypuszczac, ze korzystny wplyw metforminy na chorych
na cukrzyce typu 2 z nadwaga nie powinien by¢ rozszerzony
na chorych z niewydolnoscig nerek. Wrecz przeciwnie, ponie-
waz niewydolnos¢ nerek predysponuje do insulinoopornosci,
ta grupa chorych moglaby potencjalnie odnie$¢ najwicksze
korzySci z tego leczenia.

Poniewaz metformina wydalana jest przez nerki, dawka
terapeutyczna w przypadku przewlektej choroby nerek po-
winna by¢ mniejsza. Nie ma powodu, aby azotemia pozosta-
wala przeciwwskazaniem do stosowania metforminy, jesli
jest ona stosowana madrze. Tym, czego potrzebujemy, sg
randomizowane badania albo co najmniej dobrze przygoto-
wany rejestr, aby przeprowadzi¢ badanie poréwnawcze na ten
istotny temat. Nasze brzydkie kaczatko moze przemieni¢ sig¢
w bialego fabedzia, jesli dokonamy odpowiednich wyboréw.

Clinical Diabetes, Vol. 29, No. 3, 2011, Metformin and Chronic Renal
Impairment: A Story of Choices and Ugly Ducklings.
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