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PRACA POGLADOWA

Miejsce metforminy
w leczeniu cukrzycy u pacjentow
z przewlekia chorobg nerek

Metformin treatment in diabetic patients
with chronic kidney disease

Beata tacka-Gazdzik, Dariusz Grabowski', Wtadystaw Grzeszczak

STRESZCZENIE

Metformina jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2.
Do udowodnionych korzysci jej stosowania nalezy m.in. zmniejszenie
liczby incydentéw sercowo-naczyniowych, stanowigcych najczestsza
przyczyne zgondéw u chorych z cukrzyca. U chorych z przewlekiy chorobg
nerek metformine — ze wzgledu na profil farmakokinetyczny — ogranicza
ryzyko wystgpienia kwasicy mleczanowej. Przedstawione wyniki badan
pokazuja, ze kwasica mleczanowa jest bardzo rzadkim powiktaniem sto-
sowania metforminy wystepujacym z podobng czestoscia jak u chorych
przyjmujacych inne leki. Pojawienie sie tego powiktania czesto byto uwa-
runkowane wspétistnieniem dodatkowych czynnikéw ryzyka prowadza-
cych do niedotlenienia organizmu. Wydaje sie, ze u niektérych pacjentow,
szczegoblnie ze stabilng chorobg nerek, bez obcigzajacego wywiadu, nalezy
rozszerzy¢ wskazania do podawania metforminy, gdyz potencjalne ryzy-
ko groznych powiktan z tym zwigzanych jest o wiele mniejsze niz po jej
przedwczesnym odstawieniu.

W zaleceniach wydawanych przez niektére towarzystwa diabetologiczne
zauwaza sie tendencje do liberalizacji wskazan do jej stosowania w lecze-
niu tagodnej i umiarkowanej postaci przewlektej choroby nerek, wydaje
sie jednak, iz maja one charakter arbitralny.

Rzetelna ocena mozliwosci stosowania metforminy u chorych w bardziej
zaawansowanym stadium choroby nerek wymaga dalszych badan. By¢
moze w przysztosci zostang podjete prospektywne, zrandomizowane ba-
dania z metforming u chorych w réznych stadiach przewlektej choroby
nerek.
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ABSTRACT

Metformin is a first line drug in type 2 diabetes treatment, and has several proven benefits includ-
ing the reduction of acute cardiovascular episodes, which are the main cause of death in diabetic
patients. Nevertheless, the use of metformin in diabetic patients suffering from chronic renal fail-
ure is limited due to its pharmacokinetic profile due to the potential risk of lactic acidosis. Lactic
acidosis is a rare complication (the same risk in patients with or without metformin treatment)
that can potentially appear especially when oxygen deficiency takes place. It seems that in some
patients with stable chronic kidney disease and no serious history of other diseases, we might
widen the therapeutic indications for prescribing metformin since there are definitely more ben-
efits of using metformin than its early withdrawal from therapy.

Some diabetological associations seem to liberalize the therapeutic indications for using met-
formin and arbitrally recommend prescribing this drug to patients with mild to moderate renal
kidney disease.

It seems that more evidence-based medical studies are necessary to carefully assess the role of
metformin treatment in patients with severe renal failure. We hope that prospective, randomized
studies planned to assess the efficacy and safety of metformin in diabetic patients with different

stages of chronic renal failure will be performed soon.
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WSTEP

Cukrzycowa choroba nerek jest najczestszg
przyczyng przewleklej choroby nerek (PChN)
i ich schytkowej niewydolnosci, wymagajacej
kosztownego leczenia nerkozastepczego. Oce-
nia sig, ze pojawia si¢ ona w réznych stadiach
zaawansowania u 20-30% ogoétu chorych na
cukrzyce typu 1. W cukrzycy typu 2, ktora
stanowi ponad 90% wszystkich przypadkow
cukrzycy, czesto$¢ wystepowania choroby ne-
rek jest podobna i wynosi w Polsce okoto 200-
-300 tys. chorych [1].

Prognozuje sie, ze do 2025 r. na cukrzyce cho-
rowa¢ bedzie ponad 300 mln ludzi na swiecie,
z czego okoto 30% bedzie zagrozonych rozwo-
jem cukrzycowej choroby nerek [2].
Cukrzycowa choroba nerek zwigksza ryzyko
powiktansercowo-naczyniowychizgonu, wzra-
stajagce w miare postepu uszkodzenia nerek.
U chorych na cukrzyce typu 2 z mikroalbumi-
nurig 30-300 mg/dobe wynosi ono 2% rocz-
nie, z makroalbuminuria > 300 mg/24 dobe
- 3,5% rocznie, a u chorych z podwyzszonym
poziomem kreatyniny w surowicy i leczonych
nerkozastepczo osiaga rocznie 12,1%.

Mimo duzej Smiertelnosci w okresie przed roz-
wojem schytkowej niewydolnosci nerek wzra-

sta liczba chorych na cukrzyce leczonych ner-
kozastepczo. W Polsce w 1991 r. grupa ta sta-
nowita okoto 4,7% pacjentéw leczonych diali-
zami, a w 2006 r. juz 24,6% [1].

Wczesne rozpoznanie i konsekwentne wie-
loczynnikowe leczenie skutecznie hamuje
progresje zmian i poprawia rokowanie, ale
w praktyce jest wdrazane zbyt rzadko. Jed-
nym z podstawowych lekéw stosowanych
u chorych z cukrzycg jest metformina, jednak
obawy zwigzane z wystgpieniem powaznych
powiktan ograniczaja jej zastosowanie, gtow-
nie u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscia
nerek.

CEL PRACY

W zwigzku z danymi epidemiologicznymi
wskazujacymi zar6wno na cukrzycowa cho-
robe nerek jako najczestsza przyczyne PChN,
jak i wzrost czestosci zachorowan na cukrzy-
ce w Polsce i na Swiecie, istotne jest skutecz-
ne leczenie hamujace progresje choroby oraz
zapobiegajace niebezpiecznym powiktaniom.
Jednym z podstawowych lekéw w leczeniu
cukrzycy jest metformina, ktérej korzystny
wplyw m.in. na redukcje ryzyka incydentéw
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sercowo-naczyniowych i przezycie, jest znany.
Szczegblnie mozna zalecié go u chorych, u kto-
rych poza leczeniem hiperglikemii istotne jest
leczenie schorzen wspdtistniejacych: otytosci,
nadci$nienia tetniczego, insulinoopornosci,
zaburzen gospodarki lipidowej i zaburzen
krzepniecia krwi.

Jest to lek ogodlnie dobrze tolerowany, jednak
w przypadku PChN jego stosowanie ograni-
czaja dzialania niepozadane, przede wszyst-
kim ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowe;j.
Mimo to - ze wzgledu na korzystne dziatanie
u pewnych grup chorych, gtéwnie z podwyz-
szonym ryzykiem = sercowo-naczyniowym
— pojawia si¢ pytanie, czy nie warto zrewido-
waé wskazan do jej stosowania u pacjentow
z PChN. Préba odpowiedzi na to pytanie jest
niniejsza praca.

PROFIL FARMAKOKINETYCZNY METFORMINY

Metformina po podaniu doustnym jest wchta-
niana w jelicie cienkim, a jej biodostepnos¢
wynosi 50-60%. Pokarm w niewielkim stop-
niu zmniejsza i op6znia jej wchlanianie. Lek
praktycznie nie wiaze sie z biatkami osocza.
Maksymalne stezenie w osoczu obserwuje si¢
w 2 godziny po podaniu doustnym. Okres p6t-
trwania wynosi 6,2 godz. Lek jest wydalany
przez nerki w postaci niezmienionej poprzez
filtracje ktebuszkowa i aktywny transport ka-
nalikowy [3].

Zaburzenia czynnosci nerek ograniczajg elimi-
nacje leku, przyczyniajac sie¢ do zwigkszenia
jego stezenia w organizmie, co wzbudza obawy
wystapienia dziatan niepozadanych, zwtaszcza
kwasicy mleczanowej. Badania farmakokine-
tyczne metforminy w dawce 850 mg/dobe
wykazaly odpowiednio: u chorych z tagodna
przewlekta chorobg nerek (klirens kreatyniny
61-90 ml/min, §r. 73 + 7) zmniejszenie kliren-
su metforminy o 384 + 122 ml/min (w grupie
kontrolnej klirens metforminy wynosit 636 +
+ 84 ml/min), u chorych z klirensem kreatyniny
31-60 ml/min 108 + 57 ml/min, a dla poziomu
10-30 ml/min 130 + 90 ml/min. Wyniki suge-
rowaly rowniez, ze dawke metforminy nalezy
zmniejszy¢ o jedng trzecig u chorych z eGFR
(estimated glomerular filtration rate — filtracja
ktebuszkowa) ponizej 45 ml/min/1,73 m?, jed-
nak badania przeprowadzano w niewielkiej
grupie oso6b [4]. Natomiast praca Lalau i wsp.
wykazata, ze metformina moze by¢ skutecznie
eliminowana z organizmu chorego z PChN
i GFR ponizej 30 ml/min przy odpowiedniej
modyfikacji dawki zaleznie od klirensu krea-

tyniny, nie wptywajac jednocze$nie na wzrost
stezenia mleczanow [5].

PROFIL FARMAKOGENETYCZNY METFORMINY

Metformina jest aktywnie transportowana
do hepatocytow, a takze do komoérek nabton-
ka kanalikow nerkowych odpowiednio przez
OCT1 (organic cation transporter 1, kodowany
przez gen SLC22A1) oraz OCT2 (kodowany
przez SLC22A2) [6]. Natomiast MATE1 (mul-
tidrug and toxin extrusion 1 protein) kodowa-
ny przez gen SLC47A1 umozliwia wydziela-
nie metforminy z tych komorek do zoéici lub
moczu [7]. Polimorfizm genéw transporterow
metforminy moze zr6znicowaé reakcje na lek,
dlatego jej stezenia tkankowe w watrobie i je-
licie cienkim byly znacznie nizsze niz u zwie-
rzat z prawidtowo dzialajacym transporterem
[8]. U ludzi wykazano istotny wptyw genoty-
pu OCT1 na farmakokinetyke metforminy:
nosiciele alleli (R61C, G401S, 420del, G465R)
zwigzanych z uposledzong funkcjg transporte-
ra mieli wyzsze maksymalne stezenia w osoczu
oraz mniejszg objetos¢ dystrybucji [9]. Poli-
morfizmy genu SLC22A2, ktéry koduje OCT2
(¢.596C > T, c.602C > T, c.808G > T) wigzaty
sie ze zmniejszeniem klirensu nerkowego met-
forminy [10].

Dotychczas wykazano zwigzek jednego poli-
morfizmu genu SLC47A1 z poziomem HbA!C
u leczonych metforming [11], lecz nie obser-
wowano wplywu wariantéw tego genu na ner-
kowy klirens metforminy [12].

DZIALANIE BIOCHEMICZNE METFORMINY

Dziatanie antyhiperglikemiczne

U os6b bez zaburzeni gospodarki weglowoda-
nowej metformina wywiera niewielki wptyw
na poziom glikemii i dlatego w stosunku do
tego preparatu lepiej jest uzywac okreslenia lek
antyhiperglikemiczny niz hipoglikemizujacy,
ametforminastosowana w monoterapii wywie-
ra wiekszy efekt antyhiperglikemiczny niz np.
inhibitory a-glukozydazy czy DPP-4 [13,14].
Jej dziatanie to przede wszystkim hamowanie
glukoneogenezy w watrobie. Dokltadny me-
chanizm dziatania metforminy w zmniejsze-
niu wytwarzania glukozy przez watrobe nie
zostal poznany. Uwaza sie, ze podstawowym
miejscem jej dziatania sa mitochondria hepa-
tocytow, w ktérych metformina hamuje ak-
tywnos$¢ kompleksu I tancucha oddechowego
[15], w wyniku czego zmniejsza dostepnos¢
ATP i szybkos¢ glukoneogenezy, a takze moze
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indukowaé ekspresje transporterow glukozy
i zwieksza¢ zuzycie glukozy. Metformina
zwieksza rowniez aktywnos¢ kinazy biatkowej
aktywowanej przez AMP (AMPK) w mies$niach
szkieletowych i wychwyt glukozy przez tkanki
obwodowe [16]. Gunton i wsp. wykazali, ze
w komorkach ludzkich hepatocytéw metformi-
na aktywuje receptor insulinowy przez jego fo-
sforylacje, co prowadzi do selektywnej fosforyla-
¢ji 1 aktywacji substratu receptora insulinowego
(IRS-2) oraz wzrostu wychwytu glukozy przez
zwiekszenie translokacji GLUT-1 [17]. Hamann
i wsp. w badaniu przeprowadzonym na ludz-
kich fibroblastach pochodzacych od chorych
na cukrzyce wykazali, ze metformina powodu-
je ekspresje genu transportera glukozy i wzrost
wytwarzania biatka GLUT-1 [18]. Znane jest
réwniez dziatanie zmniejszajace hiperglikemie
przez hamowanie wchtaniania glukozy w jeli-
cie cienkim [19], a takze zmniejszajace insulino-
opornos$¢ dzieki hamowaniu estryfikacji kwa-
sow ttuszczowych, aktywacji kinazy biatkowej C
i nasilenia stresu oksydacyjnego [20].

Dziatanie hipolipemizujace

Metformina zmniejsza aktywno$¢ karboksy-
lazy acetylo-CoA oraz syntezy malonylo-CoA,
bedacego produktem posrednim lipogenezy
[21] i poprawia profil lipidowy u chorych na
cukrzyce, obnizajac stezenie triglicerydow, li-
poprotein o bardzo niskiej gestosci i wolnych
kwasow ttuszczowych, a takze ograniczajac
utlenianie wolnych kwasow ttuszczowych oraz
zwiekszajgc stezenie HDL [22,23]. Wtoérnie
obnizenie stezenia wolnych kwaséw ttuszczo-
wych moze réwniez przywracaé¢ prawidtowe
wydzielanie insuliny przez komorki beta, kto-
rych funkcje wydzielnicza uposledzit dtugo-
trwaty wptyw zwigkszonego stezenia wolnych
kwasow ttuszczowych [24].

Dziatanie antyagregacyjne

Metformina posiada aktywnos$¢ fibrynoli-
tyczng osocza, zmniejszajac stezenie inhibi-
tora aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1)
i zwigkszajac aktywnos¢ tkankowego aktywa-
tora plazminogenu. Hamuje aktywacje plytek
krwi i rozwdj procesu zapalnego, ogranicza-
jac adhezje leukocytow i migracje do $cia-
ny naczynia, a takze zmniejsza proliferacje
i migracje komoérek mig$ni gtadkich naczyn.
Powoduje spadek stezenia czynnika von Wil-
lebranda i beta-tromboglobuliny w surowicy
oraz poprawia wiasciwosci reologiczne krwi
[25,26,27,28,29].

KORZYSCI STOSOWANIA METFORMINY

U CHORYCH Z CUKRZYCA

Stosowanie metforminy, w przeciwienstwie do
innych doustnych $rodkéw hipoglikemizuja-
cych i insuliny, nie wigze si¢ z ryzykiem cigz-
kiej hipoglikemii ani nie powoduje przyrostu
masy ciata, a nawet jg zmniejsza [30].
Rozlegte, korzystne doswiadczenie kliniczne
potwierdzity wyniki badania UKPDS, ktore
wykazato zmniejszenie czestoSci wystepowa-
nia powiklan makroangiopatii (zawatu mies-
nia sercowego, dtawicy piersiowej, nagtego
zgonu, udaru moézgu i choréb naczyn obwodo-
wych) u pacjentéw z nadwagg i cukrzycg typu 2
stosujgcych metformine. To dziatanie metfor-
miny — w przeciwienstwie do dziatania po-
chodnych sulfonylomocznika i insuliny — byto
niezalezne od kontroli glikemii. U pacjentow
z nadwagg i Swiezo rozpoznang cukrzyca ob-
serwowano S$rednio przez 10 lat o 39% mniej-
sze ryzyko zawalu mieg$nia sercowego i 36%
redukcje $miertelnosci catkowitej w porow-
naniu z efektami leczenia dietetycznego [31].
W innym, duzym badaniu obserwacyjnym
u chorych z cukrzyca oraz towarzyszacymi
zmianami ateromatycznymi stosowanie met-
forminy wigzato sie z istotnym zmniejszeniem
Smiertelnosci 2-letniej [32].

W badaniu Cochrane stosowanie metforminy
w monoterapii — w poréwnaniu z samg die-
ta — wptywato, poza kontrolg glikemii, na re-
dukcje wagi ciata, poprawe profilu lipidowego
i obnizenie rozkurczowego ci$nienia tetnicze-
go. Smiertelno$¢ u otylych pacjentéow zazy-
wajacych metformine byta znacznie nizsza od
$miertelnosci u stosujacych pochodne sulfony-
lomocznika czy insuline [33].

U pacjentow z niewydolnoscig serca stosowa-
nie metforminy wiaze sie z wigksza redukcja
$miertelnosci i liczby hospitalizacji niz sto-
sowanie pozostatych lekow przeciwcukrzyco-
wych [34].

W badaniu Diabetes Prevention Program met-
formina — w poréwnaniu z placebo — zmniej-
szyta o 17% czesto$¢ wystepowania zespotu
metabolicznego, a w potaczeniu z modyfikacja
stylu zycia nawet o 41%. Dodatkowo jej sto-
sowanie powodowato wzrost stezenia frakcji
lipoprotein o duzej gestosci HDL i wigksza re-
dukcje obwodu brzucha [35].

Ostatnie dane wskazuja, ze zazywanie metfor-
miny — w porbwnaniu z pochodnymi sulfony-
lomocznika i insuling — wigze sie ze zmniejszo-
nym ryzykiem rozwoju guzéw litych (drugiej
co do czestosci przyczyny zgonu po chorobach
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uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentow
z cukrzyca) [36].

Warto réwniez dodag, ze metformina ze wzgle-
dow ekonomicznych jest podstawowym, ogol-
nodostepnym lekiem w krajach rozwijajacych
sie (jest kilkakrotnie tansza od insuliny i jed-
noczes$nie eliminuje ryzyko zakazenia zwigza-
nego z iniekcjami podskérnymi) [37].

DZIALANIA UBOCZNE METFORMINY

Metformina jest lekiem ogdlnie dobrze tolero-
wanym, a najczestszymi objawami ubocznymi,
obserwowanymi szacunkowo u 20% pacjen-
tow, sa zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie
jak utrata taknienia, nudnosci, bole brzucha,
biegunka. Wymagaja one odstawienia leku
w zaledwie 5% przypadkow [38]. Omawia-
ny lek powoduje rowniez niedobér witaminy
B,, poprzez zmniejszenie jej wchtaniania przy
dtugotrwatym stosowaniu [39].

U pacjentow hemodializowanych opisywano
pojedyncze przypadki encefalopatii [40,41]
oraz hipofosfatemii [42], ktére mogly wigzac
sie ze stosowaniem metforminy.

Powiktaniem wywotujacym najwiecej obaw ze
wzgledu na profil farmakokinetyczny u cho-
rych z PChN jest wystapienie kwasicy mlecza-
nowej. W piSmiennictwie istnieja liczne prace
opisujace zagrazajace zyciu epizody kwasicy
mleczanowej u chorych przyjmujacych met-
formine, nie zawsze pogtebione odpowiednig
analizg [43]. Dodatkowo obawy sa potegowa-
ne historycznymi dos$wiadczeniami z innym
biguanidem - fenforming, ktérg ze wzgledu
na $miertelne przypadki kwasicy mleczano-
wej wycofano z rynku w 1977 r. Jednakze od
metforminy r6zni si¢ ona budowg chemiczna,
predysponujaca do zmniejszenia fosforylacji
oksydacyjnej w watrobie, a tym samym do
zwigkszenia produkcji mleczanéw na drodze
beztlenowej [43,44].

RYZYKO WYSTAPIENIA KWASICY MLECZANOWE]J

U CHORYCH PRZYJMUJACYCH METFORMINE

Lalau i wsp. dokonali krytycznej analizy 26

przypadkow kwasicy mleczanowej u chorych

stosujacych metforming, obejmujac badaniem

okres miedzy majem 1995 r. a styczniem 2000 1.

Autorzy podzielili analizowang grupe na 3

podgrupy, uwzgledniajac stezenie leku i choro-

by wspoétistniejace:

- kwasica mleczanowa wywotana metformi-
ng (MILA - Metformin induced lactic acido-
sis),

— kwasica mleczanowa wspotistniejaca ze
stosowaniem metforminy (MALA - Met-
formin associated lactic acidosis),

- kwasica mleczanowa niezwigzana ze stoso-
waniem metforminy (MULA - Metformin
unrelated lactic acidosis).

Prawie polowe — 46% - stanowity przypad-

ki MILA, jednak $miertelnos¢ w tej grupie

wynosita tylko 8%, w poréwnaniu z 75%

w grupach MALA i MULA. Oznaczone pozio-

my metforminy nie korelowaty z poziomami

mleczanow, a ogdlna Smiertelnos¢ korelowata

z poziomem niedotlenienia tkanek wywotane-

go przez schorzenia towarzyszace [43].

W jednym z duzych badan obejmujacych

ponad 50 000 pacjentéow z cukrzycg typu 2,

stosujacych doustne leki przeciwcukrzycowe

z/lub bez rbwnoczesnego stosowania insuliny,
zweryfikowano przypadki kwasicy mlecza-
nowej. Jak obliczono, ryzyko jej wystapienia

u chorych stosujgcych metformine wynosito

3,3 na 100 000 osobolat, natomiast u stosujg-

cych pochodne sulfonylomocznika ryzyko to

siegato 4,8 na 100 000 osobolat [45].

Wyniki zawarte w przegladzie Cochrane

7 2010 r. z prospektywnych badan poréwnaw-

czych i obserwacyjnych nie daty dowodow, ze

stosowanie metforminy wigze sie z wiekszym
ryzykiem wystgpienia kwasicy mleczanowej
niz stosowanie innych lekéw hipoglikemizu-
jacych. W analizie statystycznej szacunkowa
gborna granica zapadalnosci na kwasice mle-
czanowg u chorych przyjmujacych metformine
wynosita 4,3 na 100 000 osobolat, a w grupie

nieprzyjmujacych metforminy 5,4 na 100 000

osobolat. Badanie to sugeruje, ze kwasica mle-

czanowa to bardzo rzadkie powiktanie i cze-
stos¢ jej wystepowania u chorych leczonych
metforming nie r6zni si¢ zasadniczo od czesto-

Sci u chorych przyjmujacych inne leki [46].

Frid A.iwsp. oznaczali przez 2 miesigce poziom

stezenia metforminy w grupie 137 pacjentow

z cukrzycg (dawka metforminy 1500 mg/dobe)

w roznych stadiach przewlektej choroby nerek,

uzyskujac odpowiednio dla chorych z:

- eGFR > 60 ml/min/1,73 m? srednie stezenie
metforminy w surowicy 4,5 pmol/l (zakres
0,1-20,7),

- eGFR 30-60 ml/min/1,73 m? $rednie ste-
zenie metforminy w surowicy 7,71 umol/l
(zakres 0,12-15,15),

- eGFR < 30 ml/min/1,73 m? $rednie st¢ze-
nie metforminy w surowicy 8,88 pmol/l
(zakres 5,99-18,60),
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co przy ocenianym przez autora bezpiecznym
poziomie stezenia leku ponizej 20 pmol/l
(niepredysponujacym do powstania kwasicy)
przemawia za mozliwoscia rozszerzenia wska-
zan do stosowania go w wybranych przypad-
kach zaawansowanej choroby nerek [47].

ZALECENIA DOTYCZACE STOSOWANIA

METFORMINY U CHORYCH Z PChN

Gtéwnym powodem braku jasnych i odpo-

wiadajacych faktycznemu stanowi zalecen jest

brak duzych, prospektywnych, zrandomizowa-
nych badan z metforming u chorych w r6znych
stadiach PChNN.

Konsensus wypracowany miedzy Amerykan-

skim Towarzystwem Diabetologicznym i Eu-

ropejskim Towarzystwem Badan nad Cukrzy-
ca stanowi, ze leczenie metforming wydaje sie
bezpieczne, gdy eGFR przekracza 30 ml/min/

/1,73m? [48]. W Wielkiej Brytanii wytyczne

kwalifikacji do leczenia metforming uwzgled-

niajg zarbwno poziom kreatyniny w surowicy,
jak i eGFR. National Institute for Health and

Clinical Exellence rekomenduje redukcje daw-

ki metforminy i ocene wskazan klinicznych,

gdy stezenie kreatyniny w surowicy przekracza

1,5 mg/dl lub eGFR spadnie ponizej 45 ml/

/min/1,73m?. Natomiast lek nalezy odstawic,

gdy stezenie kreatyniny w surowicy przekroczy

1,7 mg/dl lub eGFR spadnie ponizej 30 ml/

/min/1,73m? [49].

Wedtug zalecenn Polskiego Towarzystwa Dia-

betologicznego z 2011 r., metformina nie po-

winna by¢ stosowana przy znacznym uposle-
dzeniu wydolnosci nerek, czyli gdy eGFR jest
ponizej 60 ml/min/1,73 m? [50]. Najnowsze
zalecenia dotyczace dawkowania metformi-
ny zaleznie od stopnia zaawansowania nie-
wydolnosci nerek (ocenianej wartoscig eGFR

w ml/min/1,73 m?) stanowia, odpowiednio

dla chorych z eGFR:

- >60 - bez przeciwwskazan do metforminy,
nalezy monitorowaé czynno$¢ nerek raz
w roku;

- 45-59 - mozna kontynuowac¢ stosowanie
metforminy, nalezy monitorowaé czynnos¢
nerek co 3-6 miesiecy;

- 30-44 - wskazane zachowanie szczeg6lnej
uwagi przy stosowaniu metforminy, mozli-
we kontynuowanie stosowania metforminy
w zmniejszonej (do 50%) dawce, nalezy
monitorowaé czynno$¢ nerek co 3 miesia-
ce; nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia metfor-
ming u nowych chorych;

- < 30 - nie stosowa¢ metforminy.

Trzeba jednak podkresli¢, ze zaden z pre-
paratow metforminy dostepnych na rynku
w Polsce nie jest zarejestrowany do stosowania
u chorych z eGFR < 60 ml/min/1,73 m?[51].

PODSUMOWANIE

Mimo ze profil farmakokinetyczny metfor-
miny stwarza ryzyko wystgpienia kwasicy
mleczanowej u chorych z PChN, powikianie
to jest w Swietle przedstawionych badan nie-
zwykle rzadkie. Biorgc pod uwage korzystne,
wieloczynnikowe dziatanie omawianego leku,
szczegblnie u pacjentow z podwyzszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym i otytoscia,
trzeba zauwazy¢, ze przedwczesne odstawie-
nie leku moze prowadzi¢ do znacznego po-
gorszenia kontroli glikemii i wzrostu ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych. Ponadto
uwzgledniajac objawy uboczne lekéw stoso-
wanych alternatywnie, takie jak ciezka hipo-
glikemia u pacjentow przyjmujacych insuline
czy pochodne sulfonylomocznika oraz reten-
cja pltynéw u zazywajacych tiazolidynediony,
zalety metforminy sg niepodwazalne.

Lek ten odznacza sie dobrg tolerancjg i sto-
sunkowo matg liczba dziatan niepozadanych.
Podczas stosowania wymagana jest ostroz-
nos$¢ przede wszystkim u pacjentéw dodatko-
wo obarczonych schorzeniami i czynnikami
predysponujacymi do niedotlenienia tkanek,
niewydolnosci serca, watroby, a tym samym
wystapienia groZznego powiktania, jakim jest
kwasica mleczanowa.

Rozwazajac decyzje o wyborze metforminy,
trzeba uwzgledni¢ réwniez czynnik ekono-
miczny, szczegblnie w krajach rozwijajacych
sie, gdzie metformina jest lekiem og6lnodo-
stepnym i tanim.

Wydaje sie, ze u niektérych pacjentéw, szcze-
gblnie ze stabilng choroba nerek, bez obcigzaja-
cego wywiadu chorobowego nalezy rozszerzyc
wskazania do stosowania metforminy, gdyz
potencjalne ryzyko groznych powiktan zwig-
zanych ze stosowaniem jest o wiele mniejsze
niz powiktan zwigzanych z przedwczesnym jej
odstawieniem.

W przysztosci by¢ moze pojawig sie prospek-
tywne, zrandomizowane badania z metformi-
ng u chorych w réznych stadiach PChN.
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PRACA POGLADOWA

Lagodna symetryczna tluszczakowatos¢ -
choroba metaboliczna o nieznanej etiologii

Benign symmetrical lipomatosis — a metabolic disease
of unknown etiology

Dariusz Waniczek’, Elzbieta Kamifiska?, Tomasz Kamifski?, Jan Pilch?,
Pawet Nawrocki?

STRESZCZENIE

Lagodna symetryczna ttuszczakowatos¢ (benign symmetrical lipomatosis
— BSL) jest znana réwniez pod nazwami: choroba Madelunga, zesp6t Lau-
nois-Bensaude (Launois-Bensaude syndrome — LBS) czy tez liczna syme-
tryczna ttuszczakowatosé (multiple symmetrical lipomatosis — MSL). Jest to
rzadka choroba metaboliczna o nieznanej etiologii. Najczesciej ujawnia
sie miedzy 30. a 60. rokiem zycia, rozwija si¢ w okresie od kilku miesiecy
do kilku lat, 15-30 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Gtéwnie dotyczy
0s6b dtugotrwale naduzywajacych alkoholu. Chrakteryzuje si¢ symetrycz-
nym gromadzeniem nieotorebkowanych mas ttuszczakowych gtownie
w okolicy glowy i szyi, ale takze w innych okolicach, z wyjatkiem przed-
ramion, podudzi i twarzy. Obok zaburzen neurologicznych o charakterze
polineuropatii, w chorobie wystepuja marskos¢ sttuszczeniowa watroby
oraz uszkodzenie kanalikéw nerkowych, a takze nietolerancja glukozy lub
cukrzyca. Molekularne badania genetyczne chorych na BSL potwierdzaja
liczne delecje mitochondrialnego DNA w komoérkach miesniowych i ttusz-
czowych, ktore sg takze wywotane wptywem alkoholu. Rozpoznanie usta-
la si¢ gtéwnie na podstawie badania podmiotowego i przedmiotowego.
Nie ma zadnego specyficznego parametru laboratoryjnego charakteryzuja-
cego BSL. Pomocnymi metodami diagnostycznymi sg USG z mozliwoscia
BAC, TK oraz MRI. Gléwnymi wskazaniami do leczenia BSL s3 dusznos¢,
zaburzenia potykania, trudnosci w poruszaniu gtowa i szyja, wzgledy este-
tyczne. Podstawowg metoda leczenia jest chirurgiczne usuniecie patolo-
gicznych tkanek. Choroba ma charakter postepujacy, po usunieciu tkanek
czesto obserwuje sie nawroty.

SEOWA KLUCZOWE
tagodna symetryczna ttuszczakowatos¢ BSL, choroba Madelunga, zesp6t
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ABSTRACT

Benign symmetrical lipomatosis (BSL) is known as Madelung’s disease or the Launois-Bensau-
de syndrome (LBS) and Multiple symmetrical lipomatosis (MSL) as well. It is a rare metabolic
disorder, whose etiology remains unknown. The condition mainly affects 30-60 year-old peo-
ple, 15-30 times more males than females. Typically BSL progression occurs during the period
of a few months to a few years in patients who have or have had a history of alcohol abuse.
The patient’s appearance is characterized by symmetrical, multiple, nonencapsulated masses of
lipomata mainly around the head and neck but also in other regions excluding the face, forearms
and legs. Neurological disturbances in the form of polyneuropathy in BSL are accompanied by
hepatopathy, nephropathy, glucose intolerance or diabetes. The molecular genetic examinations
of patients with BSL showed numerous deletions of mitochondrial DNA in muscle and tissue
cells due to alcohol abuse as well. The diagnosis of BSL confirms the unique appearence of the
patients and anamnesis. No laboratory parameters specific to the condition exist. USG with
biopsy, cross-sectional imaging with CT or MR imaging confirm the diagnosis. The main indica-
tions for the treatment of BSL are shortness of breath, swallowing disorders, restriction of head
and neck motion and aesthetic considerations. The standard treatment is surgical excision of the

pathological tissues. The disease is progressive and relapses after removal are often observed.

KEY WORDS

benign symmetric lipomatosis BSL, Madelung’s disease, Launois-Bensaude syndrome LBS, Mul-

tiple symmetrical lipomatosis MSL

Lagodnasymetryczna ttuszczakowatos$c (benign
symmetric lipomatosis — BSL) jest znana rowniez
pod nazwami chorobg Madelunga (ChM),
zesp6t LBS (Launois-Bensaude syndrome) czy
tez liczna symetryczna ttuszczakowatosc¢ (mul-
tiple symmetrical lipomatosis — MSL). Jest to
niezwykle rzadko wystepujaca choroba me-
taboliczna charakteryzujaca si¢ nadmiernym,
symetrycznym odktadaniem sie wielkiej iloSci
nieotorebkowanych mas tluszczakowatych
w roznych okolicach ciala, z wyjatkiem twarzy,
przedramion i podudzi [1,2,3].

Jako pierwszy BSL opisat Brodie w 1846 r.
[3]. W 1888 r. Madelung przedstawit opis 35
przypadkow tej choroby, a w 1898 r. Launois
i Bensaude wzbogacili opis tej jednostki cho-
robowej o kolejne 65 przypadkow [4,5]. Do
chwili obecnej opisano ponad 300 przypad-
kow BSL [6]. Choroba ujawnia si¢ najczes-
ciej miedzy 30. a 60. rokiem zycia, rozwija si¢
w okresie od kilku miesiecy do kilku lat, 15-30
razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet [5]. Do-
tyczy gtownie os6b dtugotrwale naduzywaja-
cych alkoholu [7]. U ponad 90% chorych ob-
serwuje sie jednoczes$nie chorobe alkoholowa.
Wydaje si¢ rowniez, ze obserwowane czasem
w BSL zaburzenia neurologiczne o charakterze
polineuropatii s3 spowodowane poalkoholo-

wa demielinizacjg i degeneracjg aksonalnych
wiokien nerwowych [7,8,9,10,11]. Pewien
wplyw majg tu rowniez sterydoterapia, a takze
podtoze genetyczne [7,10,12,13,14].

Chorobe stwierdza si¢ najczeSciej u miesz-
kancow Europy (rejon Morza Srodziemnego)
oraz Azji [4]. Stosunkowo czesto wystepuje we
Wrtoszech — wedtug szacunkéw 1 przypadek
na 25 tys. mezczyzn [7]. Bardzo niewiele jest
doniesien na temat zachorowan na obszarze
Ameryki Pétnocnej [15,16]. Choroba dotyczy
glownie rasy bialej.

Prawdopodobnie BSL ma zwiazek z zaburze-
niem zaleznej od katecholamin lipolizy pro-
wadzacej do niekontrolowanego odktadania
sie mas ttuszczowych w réznych czeSciach
ciata [7,9,14,17,18,19,20]. Choroba moze roz-
wing¢ sie zarbwno u 0s6b z prawidtowa masg
ciata, jak i otytych. Zaobserwowano ponadto,
ze wzrost masy tluszczowej zwigzany jest nie
z przerostem komorek ttuszczowych, tylko ze
wzrostem ich liczby [20,21].

U chorych na BSL obserwuje si¢ inne dolegli-
wosci bedgce skutkiem naduzywania alkoho-
lu. Obok zaburzen neurologicznych o charak-
terze polineuropatii, watroba moze by¢ objeta
marskoscig sttuszczeniowg, a w nerkach moze
dojs¢ do uszkodzenia kanalikow nefronalnych



