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Metformin: od mehanizmov delovanja do 
napredne klinične uporabe

Metformin: from mechanisms of action to advanced clinical use

Miodrag Janić,1 Špela Volčanšek,2 Mojca Lunder,2 Andrej Janež2

Izvleček
Metformin je zdravilo prve izbire in hkrati najbolj pogosto predpisano zdravilo pri bolnikih s slad-
korno boleznijo tipa 2. Uporablja se tudi v kombinaciji z drugimi peroralnimi antihiperglikemiki ali 
insulinom. Dodatno ga uporabljamo tudi pri zdravljenju bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 1, pri 
stanjih s povečanim tveganjem za razvoj sladkorne bolezni tipa 2 in pri ostalih stanjih odpornosti na 
insulin (npr. sindrom policističnih jajčnikov). Natančen mehanizem njegovega osnovnega delovanja 
še vedno ni popolnoma pojasnjen. Antihiperglikemični učinki metformina potekajo preko zaviranja 
glukoneogeneze in lipogeneze v jetrih ter povečanja privzema glukoze v periferna tkiva, predvsem 
skeletne mišice, učinkuje pa tudi že v sami prebavni cevi. Poleg osnovnih antihiperglikemičnih učin-
kov ima metformin dodatne, ugodne, t. i. pleiotropne učinke na srčno-žilni sistem in rakave bole-
zni, preučujejo pa tudi njegove ugodne učinke pri številnih drugih boleznih. Ima razmeroma malo 
neželenih učinkov, najbolj nevarna med njimi je z metforminom povezana laktacidoza. Slednja se 
pojavlja v zelo redkih primerih pri predobstoječi hudi kronični ledvični okvari ali napredovalem 
srčnem popuščanju s hipoperfuzijo tkiv, kar predstavljata relativno kontraindikacijo za uporabo me-
tformina. V preteklosti je bil metformin pri preiskavah z znojtrajžilno uporabo jodnega kontrasta 
običajno ukinjen, v zadnjem času pa je vedno več dokazov o varni neprekinjeni uporabi tudi pri 
višjih stopnjah ledvične okvare. Zaradi osnovnih in dodatnih ugodnih učinkov na različne organske 
sisteme je metformin, kljub svojem dolgem obstoju na trgu, zdravilo, od katerega si v prihodnosti 
lahko še veliko obetamo.

Abstract
Metformin represents the first line of treatment and is the most widely prescribed antihypergycemic 
drug in type 2 diabetic patients. It can be used as monotherapy or in combination with other oral 
antihyperglycemic drugs or insulin. Additionally, it is also prescribed in type 1 diabetic patients, it 
proved to be effective in prediabetes and also provided beneficial effects in other insulin resistant 
states, for example in polycystic ovary syndrome. Nevertheless, the exact molecular mechanism of 
its action remains unknown. It was shown that it inhibits liver gluconeogenesis, facilitates glucose 
uptake into peripheral tissues, such as striated muscle; it also acts in the gut. Besides antihypergly-
cemic effects, metformin was also shown to possess several beneficial, protective effects, so-called 
pleiotropic effects: particularly on the cardiovascular system and in cancer patients. Metformin has 
only few side effects, the most serious being metformin-associated lactic acidosis. The latter appears 
in rare clinical cases with pre-existing chronic kidney disease or advanced heart failure with tis-
sue hypoperfusion, which consequently represent relative contraindications for metformin use. In 
the past, metformin treatment was usually discontinued when performing iodine contrast imaging, 
however recently there is evidence of its safety even in patients with higher stages of chronic kidney 
disease. All in all, metformin is a drug with a long tradition and a promising future.
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1  Uvod

Metformin (1,1-dimetil-bigvanid) je 
najbolj pogosto predpisano zdravilo za 
zdravljenje hiperglikemije pri sladkor-
ni bolezni tipa 2. V svetu se metformin 
predpiše več kot 100 milijonom bolni-
kom letno (1-4). Kljub temu, da je v kli-
nični uporabi že več kot pol stoletja, pa 
natančni mehanizmi njegovega delova-
nja še vedno niso popolnoma raziskani.

Začetki klinične uporabe metformi-
na segajo v leto 1957, ko je bil dimetil-
-bigvanid (metformin) prvič uporabljen 
za zdravljenje sladkorne bolezni pri 
ljudeh  (5); Wattanabe pa je že leta 1918 
dokazal učinkovitost gvanidin hidro-
klorida na živalskem modelu  (6). Kljub 
dejstvu, da je bil metformin prisoten na 
trgu v Veliki Britaniji od leta 1958, pa ga 
je Ameriška agencija za hrano in zdravi-
la (angl. Food and Drug Administration, 
FDA) odobrila šele leta 1995 (7). Opisane 
zadržke lahko delno pripišemo temu, da 
so drug bigvanid, fenformin, leta 1978 
umaknili s trga zaradi visoke pojavnosti 
laktacidoze in srčno-žilnih zapletov (8).

2  Z dokazi podprte možnosti 
uporabe metformina

Glede na slovenske in tuje smernice 
je metformin ob upoštevanju nefarma-
koloških ukrepov zdravilo prve izbire pri 
zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2  (1-
4). Uporablja se tudi kot dodatek insuli-
nu pri zdravljenju bolnikov s sladkorno 
boleznijo tipa 1 (9,10) in kot monoterapi-
ja nekaterih drugih stanj insulinske rezi-
stence (npr. sindrom policističnih jajčni-
kov) (11). Mesto zlatega standarda si je pri 
zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2 pri-
dobil zaradi svoje učinkovitosti, možno-
sti kombiniranja z drugimi antihipergli-
kemiki, varnostnega profila, nizke cene 
in ugodnih metabolnih ter srčno-žilnih 
učinkov (12). V multicentrični prospek-

tivni raziskavi UKPDS (angl. UK Pro-
spective Diabetes Study) je podskupina 
bolnikov z novoodkrito sladkorno bo-
leznijo, ki so bili zdravljeni z metformi-
nom (UKPDS34), imela za 32 % zmanj-
šano tveganje za vse izide, povezane s 
sladkorno boleznijo, za 42 % zmanjšano 
tveganje za smrtni izhod zaradi sladkor-
ne bolezni in za 36 % zmanjšano skupno 
umrljivost  (13). Prvi rezultati raziskave 
so bili objavljeni leta 1998. Po 10-letnem 
opazovalnem obdobju so v podskupini 
debelih bolnikov, zdravljenih z metfor-
minom (UKPDS80), še vedno beležili 
statistično pomembno znižanje tveganja 
za vse s sladkorno boleznijo povezane 
izide (za 21 %) in za 27 % zmanjšano ce-
lokupno umrljivost, dodatno pa tudi za 
tretjino manjšo pojavnost miokardnega 
infarkta (za 33 %) (14). Rezultati nekate-
rih kasnejših metaanaliz randomiziranih 
raziskav, do katerih so drugi avtorji kri-
tični zaradi majhnega števila vključenih 
raziskav, niso podprli izsledkov raziskave 
UKPDS (15). Metaanalize, ki vključujejo 
več kot 30 raziskav, pa so potrdile zmanj-
šano umrljivost bolnikov, zdravljenih z 
metforminom, v primerjavi s placebom 
oziroma katerim koli drugim antihiper-
glikemikom, kar pa sovpada z rezultati 
raziskave UKPDS (16).

3  Farmakokinetika 
metformina

Metformin se zaužije peroralno v obi-
čajnem dnevnem odmerku od 500 mg 
do največ 3000 mg, oziroma 35 mg/kg 
telesne teže dnevno. Absorpcija je po-
časna in poteka v začetnem delu tan-
kega črevesa (duodenum in jejunum). 
Višji odmerki metformina upočasnijo 
absorpcijo in zmanjšajo njegovo bioraz-
položljivost. Tako se lahko metformin 
daljši čas zadržuje v prebavilih, kar lah-
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ko vodi v pojav neželenih učinkov ob 
zdravljenju  (17). Metformin je trenutno 
na slovenskem trgu v obliki tablet s ta-
kojšnim sproščanjem (angl. immediate 
release, IR), ki se običajno predpisujejo 
2- do 3-krat dnevno. Prednost formula-
cije metformina s podaljšanim sprošča-
njem (angl. extended release, XR), ki bo 
v kratkem prišla tudi na slovenski trg, pa 
so podobne farmakokinetične lastnosti 
ob odmerjanju enkrat dnevno in manjši 
pojavnosti stranskih učinkov v preba-
vilih  (18). Z uporabo nove formulacije 
metformina z zakasnelim sproščanjem 
(angl. delayed release, DR) so ugotovili, 
da je največji delež antihiperglikemične-
ga delovanja metformina posledica de-
lovanja v prebavilih samih in ne njegove 
biorazpoložljivosti. Rezultati raziskave z 
uporabo metformina DR obetajo večjo 
varnost, saj bi z manjšo biorazpoložljivo-
stjo lahko obšli večino neželenih učin-
kov in kontraindikacij (19).

Metformin je bigvanid, močna baza s 
pKa 12,4. Zato v okolju s fiziološkim pH 
zavzame predvsem kationsko obliko. Za-
radi lastnosti hidrofilne baze težje preha-
ja skozi plazemsko membrano s pasivno 
difuzijo  (20). Prenos poteka s pomočjo 
membranskih prenašalcev, ki so organski 
kationski prenašalci (angl. organic cation 
transporter, OCT), od katerih je podsku-
pina OCT1 izražena v endotelu prebavne 
cevi, jeter in eritrocitov, podskupina OCT2 
v ledvičnih celicah, OCT3 pa se med dru-
gim nahaja tudi v skeletnih mišicah, v 
možganih in posteljici  (17,21). Plazemske 
koncentracije metformina običajno dose-
žejo vrednosti med 1 in 50 μM, pri čemer 
so višje koncentracije dokazali v portal-
nem sistemu in jetrih (22). Metformin se 
v telesu večinoma ne presnavlja in se v 
več kot 90 % izloča z urinom s pomočjo 
tubulne sekrecije preko prenašalca OCT2 
v ledvicah  (17,23). Zaradi nezmožnosti 
pasivnega prestopa v znotrajcelični pro-

stor so terapevtski uspehi zdravila lahko 
odvisni od izraženosti oziroma različnih 
genetskih oblik membranskega prenašal-
ca OCT (1/2/3) (24,25). Absorbcija met-
formina poteka počasneje kot ekskrecija, 
zato je proces absorpcije omejujoči dejav-
nik. Razpolovni čas metformina v plazmi 
je običajno 2–6 ur, vendar se lahko zaradi 
možnosti kopičenja v eritrocitih in pre-
bavni cevi ta podaljša tudi do 14 ur (17).

4  Farmakodinamika 
metformina

Metformin zniža koncentracijo glu-
koze v krvi preko zmanjšanja nastajanja 
glukoze v jetrih (zaviranje glukoneo-
geneze  (26)) ter preko zmanjšanja od-
pornosti (rezistence) na insulin v jetrih 
in skeletnih mišicah. Vse bolj omenjajo 
tudi nekoliko pozabljene mehanizme, ki 
potekajo v sami prebavni cevi – še pred 
absorbcijo v krvni obtok (27).

Delovanje metformina na moleku-
larni ravni je kompleksno in še vedno ni 
popolnoma raziskano, shematično pov-
zetek njegovega delovanja prikazuje slika 
1. Znano je, da metformin deluje preko 
od AMP-aktivirane proteinske kinazne 
poti (AMPK pot) in tudi, da so njegovi 
mehanizmi delovanja od nje neodvisni.

4.1  Učinki v jetrih

4.1.1  Od AMPK odvisni učinki
Ob vstopu v jetrno celico metformin 

primarno zavre glukoneogenezo pre-
ko delovanja v mitohondriju, kjer za-
vre kompleks 1 v mitohondrijski dihal-
ni verigi. S tem prepreči nastanek ATP 
(adenozin-5’-trifosfat). Zato se povišata 
koncentraciji ADP (adenozin-difosfat) 
in AMP (adenozin-monofosfat). Porast 
koncentracij ADP in AMP v primerjavi 
s koncentracijo ATP vodi v pomanjkanje 
energije za energijsko potratne encimske 
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Slika 1: Shematski prikaz delovanja metformina na molekularni ravni. (c)AMP – (ciklični) adenin 
monofosfat, AC – adenilatna ciklaza, AKT – proteinska kinaza B, AMPK – z AMP-aktivirana proteinska 
kinaza, ATP – adenozin-5’-trifosfat, ChREBP vezavni protein za element, občutljiv na ogljikove hidrate, 
CREBP – vezavni protein za odzivni element za cAMP, CRTC2 – s CREB regulirani transkripcijski 
koaktivator 2, eNOS – endotelijska sintetaza dušikovega oksida, GLUT 4 – glukozni prenašalec 4, 
IRS – substrat receptorja za inzulin, LKB1 – jetrna kinaza 1, m/cGPD(H) – gvanozin difosfat, mPTP 
– mitohondrijska prepustna prehodna pora, mTOR – mehanistična tarča za rapamicin, NAD(H) – 
nikotinamid adenin dinukleotid, NO – dušikov oksid, OCT 1 – organski kationski prenašalec 1, PI3K 
– fosfatidilinozitol-2,5-bifosfat 3-kinaza, PKA – proteinska kinaza A, ROS – rekativne kisikove spojine, 
SIRT-1 – sirtuin 1, SREBP – vezavni proteini za sterolni regulatorni element, TSC2 – kompleks tuberozne 
skleroze 2.

procese glukoneogeneze. Porast kon-
centracije ADP in AMP ima v signalni 
poti metformina dva učinka, in sicer: 1) 
aktivacijo AMPK in 2) jetrne kinaze B1 
(angl. liver kinase B1, LKB1), ki uravnava 
AMPK  (28). AMPK je najpomembnejši 
encim pri uravnavanju energijskega rav-
novesja v celici, ki ga aktivira vezava ADP 
ali AMP molekule na njeno podenoto 

(podenota γ). LKB1 preko mehanizma 
pozitivne povratne zveze dodatno pove-
čuje aktiviranju AMPK (29,30). Aktivira-
na AMPK zavre glukoneogenezo preko 
delovanja na več proteinov, ki so vključeni 
v njen proces (31). Sprva zavre jedrni pro-
tein CRTC2 (angl. regulated transcripti-
on coactivator 2, CREB), ki igra ključno 
vlogo v uravnavanju izražanja encimov 
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glukoneogeneze. Zavrti CRTC2 izstopi iz 
jedra. Dodatno AMPK posredno spod-
budi povišanje koncentracije jetrnega 
sirtuina 1, ki prav tako zavira CRTC2 in 
pripelje do njegove razgradnje. Zavora in 
dislokacija CRTC2 iz jedra onemogočita 
izražanje encimov, vpletenih v glukone-
ogenezo, k čemur prispeva tudi z AMPK 
spodbujena disociacija transkripcijskega 
kompleksa CREB (angl. cAMP response 
element-binding protein) – CBP (angl. 
CREB binding protein) – CRTC2  (29)  
(Slika 1).

Aktivacijo AMPK v citoplazmi zavre 
tudi delovanje acetil-CoA karboksilaze, 
s čimer se zmanjša tvorba malonil-CoA. 
Slednji je pomemben prekurzor v proce-
su lipogeneze ter zavira beta oksidacijo 
maščobnih kislin. Dodatno AMPK zavi-
ra tudi izražanje več encimov, vključenih 
v lipogenezo, in sicer posredno preko 
zaviranja transkripcijske aktivnosti SRE-
BP-1 (angl. sterol regulatory multiple 
binding protein-1) in ChREBP (angl. 
carbohydrate-responsive element-bin-
ding protein). Preko opisanih poti met-
formin zavira lipogenezo (29).

4.1.2  Od AMPK neodvisni učinki
Od AMPK neodvisni učinki metfor-

mina se posredujejo preko več poti, in 
sicer:
1.	 Metformin poveča aktivnost recep-

torja za insulin in njegovih substra-
tov, s čimer poveča privzem glukoze v 
jetrne celice (32).

2.	 Metformin nasprotuje tudi učinkom 
glukagona, s čimer pride do znižanja 
glikemije na tešče. Posredno, preko 
povečanega nastajanja AMP, ki se 
neposredno veže na encim adeni-
lat ciklazo in zavre njeno delovanje, 
metformin tudi zavre z glukagonom 
posredovano nastajanje cAMP, kar 
zavira glikogenolizo (33). Zdravljenje 
z metforminom ne privede do hipo-
glikemije, kar bi lahko pričakovali ob 

zavori učinka glukagona. Domneva 
se, da je z metforminom posredovana 
zavora delovanja glukagona pri ljudeh 
nepopolna oz. da se sočasno vklopijo 
tudi kompenzacijski mehanizmi, ki 
preprečujejo hipoglikemijo (32).

3.	 Metformin zavre tudi mitohondrijsko 
glicerofosfat dehidrogenazo (mGDP), 
čemur pripisujejo vse večji pomen. 
Zaviranje mGDP prepreči vstop gli-
cerola v proces glukoneogeneze, 
spremeni pa tudi oksidoredukcijsko 
stanje celice, kar zmanjša pretvorbo 
laktata v piruvat in s tem vstop prvega 
v glukoneogenezo (34).

4.2  Učinki v skeletni mišici

Metformin vpliva na povečanje pri-
vzema in porabe glukoze v perifernih tki-
vih (skeletne mišice), s čimer se zmanjša 
odpornost na insulin. Metformin namreč 
poveča privzem glukoze v skeletne miši-
ce preko povečane translokacije GLUT4 
(angl. glucose transporter type 4) pre-
našalcev na plazemsko membrano, kar 
lahko poteka po dveh različnih signalnih 
poteh: 1. preko stimulacije signalne poti 
proteinske kinaze C (PKC), preko katere 
deluje tudi insulin (35) in 2. preko aktivi-
ranja AMPK poti (Slika 1) (36).

4.3  Učinki v prebavilih

V prebavni cevi metformin upočasni 
absorpcijo glukoze. Poleg tega tudi po-
veča nastajanje črevesnih hormonov in 
peptidov. Predvsem igra pomembno vlo-
go v inkretinski osi, saj okrepi delovanje 
glukagonu podobnega peptida 1 (angl. 
glucagon like peptid–1, GLP-1), ki spod-
budi od glukoze odvisno izločanje insu-
lina in zavre izločanje glukagona (37). Pri 
bolnikih, zdravljenih z metforminom, so 
ugotovili tudi nižjo aktivnost encima 
dipeptidil peptidaze 4 (DDP-4), ki si-
cer razgrajuje inkretine (38). Metformin 
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ugodno vpliva tudi na sestavo črevesne 
mikrobiote (39).

5  Vloga metformina pri 
zdravljenju hiperglikemije

5.1  Sladkorna bolezen tipa 2

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo 
tipa 2 zdravljenje z metforminom (zdra-
vilo prve izbire) v obliki monoterapije 
pričnemo, ko z nefarmakološkimi ukrepi 
(sprememba življenjskega sloga z redno 
telesno dejavnostjo in zdravo prehra-
no, znižanje telesne teže) ne dosežemo 
oz. ne vzdržujemo zadovoljivo urejene 
glikemije. Uvedemo ga, če zanj seveda 
ni kontraindikacij (opisane so v nada-
ljevanju prispevka)  (4,40). Pri uvajanju 
zdravila praviloma pričnemo z nizkim 
odmerkom metformina, to je 500 mg en-
krat ali dvakrat dnevno in ga nato posto-
poma individualno v nekaj tednih povi-
šamo na 850 mg oz. 1000 mg 2- do 3-krat 
dnevno. Pričakujemo lahko, da se bo pri 
bolniku z novoodkrito sladkorno bole-
znijo tipa 2 po dveh mesecih zdravljenja 
z metforminom v skupnem odmerku 
2000 mg dnevno vrednost glikiranega 
hemoglobina (HbA1c) v povprečju zni-
žala za 1,4 % in vrednost glukoze na tešče 
za 2,9 mmol/l (41).

Metformin lahko kombiniramo s 
praktično vsemi drugimi peroralnimi 
antihiperglikemičnimi zdravili. Izbira 
zdravila, s katerim metformin kombini-
ramo, je prepuščena odločitvi terapevta, 
ki pri tem upošteva možnost pojava hi-
poglikemij, prirast telesne teže in drugih 
neželenih učinkov oziroma morebitnih 
kontraindikacij. Najpogosteje ga upora-
bljamo v kombinaciji s sulfonilsečnina-
mi ali z insulinom. V tem primeru lahko 
pričakujemo zmanjšanje porabe insulina 
za 15–25 %, manjši prirast telesne teže in 
manjšo pojavnost hipoglikemij kot pri 
monoterapiji z insulinom (12). Pomemb-

nih razlik v celokupni ali srčno-žilni 
umrljivosti med bolniki, zdravljenimi s 
kombinacijo metformina z insulinom, 
v primerjavi z bolniki, zdravljenimi iz-
ključno z insulinom, niso ugotovili. Ve-
lja pa opozoriti, da dosedanje raziskave 
ne ponujajo ustrezne količine podatkov, 
saj so v večini trajale prekratek čas (v 
povprečju okoli 6 mesecev), da bi lahko 
nastopili dogodki, ki bi lahko pričali o 
učinkovitosti oziroma zmanjšanju umr-
ljivosti  (42). Metformin med drugim 
lahko uporabljamo tudi v kombinaciji z 
zaviralci DDP-4. Kombinacija metformi-
na z zaviralci DPP-4 vodi do izboljšanja 
nadzora glikemije pri bolnikih s sladkor-
no boleznijo tipa 2. Zaradi sočasnega in 
sinhronega varovalnega delovanja obeh 
vrst zdravil na srčno-žilni sistem pa je ta 
kombinacija še posebej obetavna (43).

5.2  Sladkorna bolezen tipa 1

Dodatek metfomina insulinu je po-
vezan z zmanjšanjem porabe insulina 
tudi pri bolnikih s sladkorno boleznijo 
tipa 1, rezultati o pogostosti pojavnosti 
hipoglikemij ob kombiniranem zdra-
vljenju pa so različni  (44,45). Glede na 
podatke metaanalize Vella in sodelav-
cev se dnevna poraba insulina ob kom-
biniranem zdravljenju z metforminom 
zmanjša za 5,7–10,1 enote/dan, ob tem se 
HbA1c zniža za 0,6–0,9 %, telesna teža 
za 1,7–6,0 kg ter raven celokupnega ho-
lesterola za 0,3–0,41 mmol/l. Iz te analize 
sledi, da metformin pri bolnikih s slad-
korno boleznijo tipa 1 predvsem zmanjša 
potrebo po insulinu in vpliva na znižanje 
telesne teže. Njegov učinek na glikemič-
no urejenost pa je sorazmerno majhen. 
Zaenkrat tudi ni dokazov, da bi upora-
ba metformina pri sladkornih bolnikih 
tipa 1 izboljšala preživetje ali zmanjšala 
pojavnost kroničnih zapletov sladkor-
ne bolezni  (45). Smernice Ameriškega 
združenja za diabetes (angl. American 
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Diabetes Association, ADA) in Kanad-
skega diabetološkega združenja (angl. 
Canadian Diabetes Association, CDA), 
omenjajo uvedbo metformina pri čez-
merno prehranjenih ali debelih bolnikih 
s sladkorno boleznijo tipa 1, in sicer kot 
t. i. “off label” zdravilo (40,46).

5.3  Sladkorna bolezen v nosečnosti

Za zdravljenje sladkorne bolezni v 
nosečnosti je v Sloveniji glede na trenu-
tno veljavne domače smernice zdravilo 
prve izbire insulin. Dosedanje raziskave 
o uporabi metformina v nosečnosti niso 
potrdile nevarnosti za nosečnico in plod, 
zato ga lahko predpišemo za zdravljenje 
sladkorne bolezni v nosečnosti v redkih 
primerih, če zdravljenje z insulinom ni 
možno (4).

Metformin prehaja preko posteljice. 
Njegovi učinki na plod še niso dobro 
raziskani, zato je njegova uporaba v no-
sečnosti omejena  (47). V metaanalizah 
opazovalnih raziskav niso ugotovili ve-
čje pojavnosti malformacij ploda ali 
neonatalne umrljivosti ob uporabi met-
formina v prvem trimesečju nosečnosti. 
Raziskava Metformin in Gestational di-
abetes (MiG) ni prikazala razlik v pojav-
nosti hipoglikemije pri plodu, dihalnega 
distresa, potrebe po fototerapiji, obpo-
rodnih poškodb, v oceni po Apgarjevi 
lestvici ali pogostosti nedonošenosti ob 
zdravljenju z metforminom v primerja-
vi z nosečnicami, ki so bile zdravljene z 
insulinom. Pri nosečnicah s sladkorno 
boleznijo je bilo pri zdravljenju z met
forminom statistično pomembno več 
prezgodnjih porodov, klinično pa je bila 
razlika manj pomembna. Pojavlja se celo 
hipoteza, da ima zdravljenje z metfomi-
nom v nosečnosti lahko ugodne učinke 
na metabolne profile potomcev, vendar 
so glede tega potrebne večje raziska-
ve (48).

5.4  Stanja, povezana z 
večjim tveganjem za razvoj 
sladkorne bolezni tipa 2

Motena toleranca za glukozo (MTG) 
in mejna bazalna glikemija (MBG) sta 
povezani s povečanim tveganjem za na-
stop sladkorne bolezni tipa 2. Medtem 
ko je MTG statistično pomembno pove-
zana z zvečanim tveganjem za srčno-žil-
ne dogodke, za MBG tega niso potrdi-
li (49). Najbolj prepričljivi dokazi o vlogi 
metformina za preprečevanje prehoda iz 
opisanih stanj v sladkorno bolezen tipa 2 
izvirajo iz raziskave Diabetes Prevention 
Program (DPP), v katero je bilo vključe-
nih 3.234 oseb. Zdravljenje z metformi-
nom je v primerjavi s placebom znižalo 
pojavnost sladkorne bolezni tipa 2 za 
31 %, sprememba življenjskega sloga pa 
je to tveganje še dodatno znižala oziro-
ma razpolovila. Največji učinek metfor-
mina so beležili v podskupini mlajših od 
60 let in tistih z indeksom telesne mase 
več kot 35 kg/m2  (50). Nekoliko manjši 
učinek (znižanje tveganja za 18 %) je bil 
viden 10 let po zaključenih ukrepih. Ka-
snejše metaanalize randomiziranih raz-
iskav so pokazale zmanjšan prehod iz 
stanj, povezanih z večjim tveganjem za 
razvoj slakorne bolezni tipa 2 v klinič-
no pomembno sladkorno bolezen tipa 2 
tudi pri uporabi nizkih odmerkov met-
formina (250 mg dvakrat dnevno) (51).

6  Vloga metformina pri 
zmanjšanju odpornosti na 
insulin (insulinske rezistence)

Za metformin so v številnih raziska-
vah pokazali, da zmanjša odpornost (re-
zistenco) na insulin v jetrih in skeletnih 
mišicah. Ta učinek metformina se izko-
rišča tudi pri zdravljenju bolnikov brez 
sladkorne bolezni.
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Slika 2: Pregled osnovnih (antihiperglikemičnih) in dodatnih ugodnih (pleiotropnih) učinkov metformina.

6.1  Sindrom policističnih jajčnikov

Odpornost na insulin oz. insulinska 
rezistenca je sestavni del sindroma po-
licističnih jajčnikov (PCOS). Čeprav 
metformin ni registriran za zdravljenje 
PCOS, se zdravilo tudi v Sloveniji upora-
blja v ta namen (52). Metaanaliza 31 kli-
ničnih raziskav je pokazala, da zdravlje-
nje z metforminom pri ženskah s PCOS 
in čezmerno telesno težo poveča verje-
tnost ovulacije, izboljša cikličnost men-
struacijskih ciklov in zniža raven serum-
skih androgenov. Ni pa bilo prepričljivih 
dokazov o izboljšanju živorojenosti (53). 
Učinki so posledica zmanjšanja vpliva 
prebitka insulina na celice jajčnika in 
neposrednega delovanja metformina 
na celice teke in granuloze v jajčnikih, 
manjše oksidacije prostih maščobnih 
kislin in manjšega izločanja androge-
nov tako iz jajčnikov kot iz nadledvičnih 
žlez (11).

7  Pleiotropni učinki 
metformina

Metformin ima, poleg osnovnih an-
tihiperglikemičnih učinkov, tudi doda-
tne ugodne, t. i. pleiotropne učinke, niso 
neposredno posredovani z uravnanjem 
presnove glukoze  (12,29,54,55). Gre za 
pozitivne učinke na srčno-žilni sistem, 
rakave bolezni, nealkoholno zamašče-
nost jeter in tudi na nekatere druge or-
gane. Osnovne in pleiotropne učinke 
metformina povzema Slika 2.

7.1  Pregled mehanizmov 
pleiotropnih učinkov

Pleiotropni učinki metformina so 
tako kot njegovi osnovni učinki od 
AMPK odvisni ali neodvisni. Metfor-
min preko že opisanih poti privede do 
aktivacije AMPK, ki ne uravnava oz. 
zavira le glukoneogeneze in lipogeneze, 

Osnovni učinki

Zmanjšanje insulinske rezistence

Zmanjšanje absorpcije 
glukoze v prebavilih

Povečanje privzema glukoze v mišice

Zmanjšanje učinka glukagona

Zaviranje glukoneogeneze

Spodbujanje z GLP-1 posredovanega 
izločanja insulina

Zaviranje lipogeneze

Pleiotropni učinki

Protivnetno delovanje

Antioksidativno delovanje

Zaščitni učinki na srčno-žilni sistem

Protirakavo delovanje

Zaščitno delovanje na 
osrednje živčevje?

Podaljšanje življenjske dobe?

METFORMIN
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temveč vpliva tudi na encime in protei-
ne, vključene v celični cikel in presnovo 
proteinov. Od AMPK odvisna pot igra 
pomembno vlogo pri celični rasti in 
delitvi  (56). Signalizacija preko te poti 
povzroči, poleg učinkov pomembnih 
za osnovno delovanje metformina, tudi 
fosforilacijo endotelne sintetaze dušiko-
vega oksida (eNOS), kar poveča sinte-
zo dušikovega oksida (NO). Metformin 
povzroči fosforilacijo eNOS tudi neod-
visno od AMPK, in sicer preko poveča-
ne aktivnosti receptorja za insulin in s 
tem aktiviranjem fosfatidilinozitol-4,5-
-bifosfat 3-kinazne/protinske kinazne 
poti B (PI3K/Akt). Povečana sinteza NO 
prepreči odprtje mitohondrijske prepu-
stne prehodne pore (angl. mitochondrial 
permeability transition pore, mPTP) na 
mitohondrijski membrani in s tem spro-
ščanja reaktivnih kisikovih spojin (angl. 
reactive oxygen species, ROS) v celico – 
antioksidativno delovanje (54).

Metformin zavira tudi mehanistično 
tarčo za rapamicin (angl. mechanistic 
target of rapamycin, mTOR), ki je po-
membno vpleten v proces celične rasti, 
in sicer preko dveh poti: 1. direktno pre-
ko AMPK ali 2. preko aktiviranja signal-
ne poti PI3K/Akt, kar poteka neodvisno 
od AMPK. Signalna pot PI3K/Akt akti-
vira tumor supresorski kompleks tube-
rozne skleroze 2 (angl. tuberous sclerosis 
complex 2, TSC2), ki zavre mTOR (Slika 
1) (55,56).

7.2  Pleiotropni učinki na 
srčno-žilni sistem

Eden najpomembnejših pleiotropnih 
učinkov metformina je zaščitno delo-
vanje na srčno-žilni sistem, saj so ravno 
srčno-žilne bolezni najpogostejši vzrok 
obolevnosti in umrljivosti (v 52 %) pri 
bolnikih s sladkorno boleznijo  (29,54). 

V raziskavi UKPDS in nekaj drugih 
raziskavah so ugotovili, da metformin 
vpliva na znižanje tveganja za srčno-žil-
ne bolezni in znižanje celokupne umr-
ljivosti  (13,29,57). Slednje verjetno ni le 
posledica neposrednega učinka metfor-
mina na glikemijo, pač pa tudi njegovega 
dodatnega ugodnega pleiotropnega de-
lovanja.

Pleiotropni učinki metformina na 
srčno-žilni sistem se posredujejo preko 
številnih mehanizmov:
1.	 Izboljšanje delovanja endotela. Met-

formin izboljša od endotela odvisno 
sposobnost razširitve arterije  (58), in 
sicer preko povečanja eNOS in NO 
ter znižanja sVCAM-1 in E-selekti-
na  (59). Poleg tega zmanjša izraža-
nje gena za angiotenzinski receptor 1 
(angl. angiontensin II type 1 receptor, 
AT1R), s čimer zmanjša odmiranje 
endotelnih in gladkomišičnih celic v 
arterijski steni (60).

2.	 Vpliv na profil serumskih lipidov. 
Metformin ugodno vpliva na profil 
serumskih lipidov, saj zmanjša kon-
centracijo prostih maščobnih kislin, 
trigliceridov, celokupnega holeste-
rola in holesterola LDL. V nekaterih 
raziskavah pa so ugotovili, da celo 
poviša koncentracijo holesterola 
HDL (61).

3.	 Vpliv na hemostazo. Metformin za-
vre proces koagulacije in poveča fi-
brinolizo. Pri bolnikih s sladkorno 
boleznijo tipa 2 je metformin znižal 
koncentracijo nekaterih faktorjev str-
jevanja krvi, kot sta von Willebrandov 
faktor (vWF) in faktor VII. Zniža tudi 
koncentracijo PAI-1 (angl. plasmino-
gen-activator-inhibitor-1), ki zavira 
fibrinolizo  (62). Neposredno vpliva 
na strukturo in delovanje fibrina in 
zmanjša aktivnost faktorja XIII  (12). 
Deluje tudi antiagregacijsko (29).
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4.	 Protivnetno delovanje. Metformin de-
luje protivnetno, saj zavre provnetne 
odzive preko neposrednega zaviranja 
jedrnega faktorja κB (NF-κB)  (63). 
Njegovo protivnetno delovanje pa se 
morda posreduje tudi preko sirtui-
na 1, proteina, vključenega v številne 
znotrajcelične poti povezane s pre-
snovo, odzivom na stres, celičnim ci-
klom in staranjem  (12). Protivnetno 
deluje tudi preko zaviranja nastanka 
faktorja tumorske nekroze α (angl. 
tumor necrosis factor α, TNFα) v hu-
manih monocitih  (56) in C-reaktiv-
nega proteina (CRP) (64).

5.	 Antioksidativno delovanje. Metfor-
min zmanjša nastajanje reaktivnih 
kisikovih spojin v mitohondrijih in 
zavre nastanek neencimsko glikozili-
ranih končnih produktov v žilni ste-
ni (angl. advanced glycosylation end 
product, AGE)  (12,56,65), poleg tega 
poveča koncentracijo reduciranega 
glutationa (12).

6.	 Znižanje krvnega tlaka. Vpliv met-
formina na znižanje krvnega tlaka še 
ni popolnoma raziskan. V raziskavi 
BIGPRO1, v katero so bili vključeni 
posamezniki z debelostjo, so dokazali 
pomembno znižanje krvnega tlaka ob 
zdravljenju z metforminom. V drugih 
raziskavah pa pomembnega vpliva 
metformina na znižanje krvnega tla-
ka niso dokazali. Predlagajo, da gre 
za mehanizem preko delovanja na 
gladkomišične celice v arterijski ste-
ni (12,66).

7.	 Zmanjšanje ishemično-reperfuzijske 
okvare srčne mišice. Metformin 
zmanjša razsežnost ishemično-
reperfuzijske okvare srčne mišice, in 
sicer najverjetneje preko aktivacije 
signalne poti proteinske kinaze B 
(Akt) ali preko aktiviranja AMPK, 
ki poveča aktivnost eNOS, kar 

preprečuje odprtje mPTP na 
mitohondrijski membrani, zaradi 
česar deluje zaščitno na srce (29,54).

8.	 Vpliv na delovanje srčne mišice. V no-
vejših raziskavah so ugotovili, da met
formin zmanjša pojavnost kronič-
nega srčnega popuščanja (predvsem 
preko aktiviranja AMPK in zaviranja 
srčne fibroze). Iz tega razloga v razi-
skavah svetujejo, da bi bilo kronično 
srčno popuščanje le relativna, ne pa 
tudi absolutna kontraindikacija za 
zdravljenje z metforminom (opisano 
v nadaljevanju) (67).

7.3  Pleiotropni učinki 
na rakave bolezni

V številnih raziskavah so ugotovili, da 
imajo bolniki s sladkorno boleznijo tipa 
2 lahko povečano tveganje za nastanek 
nekaterih rakavih bolezni, še posebno 
raka jeter, trebušne slinavke, debelega 
črevesa, telesa maternice, dojke in me-
hurja  (12,29,55,68). Nasprotno so poka-
zali, da je prisotnost sladkorne bolezni 
tipa 2 povezana z zmanjšanim tvega-
njem za pojav raka prostate (69). Bolniki 
s sladkorno boleznijo imajo tudi večjo 
umrljivost zaradi rakavih bolezni v pri-
merjavi s splošno populacijo (12). Zdra-
vljenje z metforminom lahko zmanjša 
umrljivost zaradi raka in zmanjša nje-
govo pojavnost (za 25–30 %), učinek naj 
bi bil celo bolj izrazit ob višjih odmerkih 
metformina (55,68,70). In vivo se je tudi 
izkazalo, da je kombinacija metformina 
z različnimi citostatiki tudi bolj citoto-
ksična. Pri bolnikih, zdravljenih z me-
tforminom, so opazili tudi večji učinek 
radioterapije (56).

Večja pojavnost raka pri bolnikih 
s sladkorno boleznijo je najverjetneje 
posledica povečane koncentracije in-
sulina, povečane odpornosti na insulin 
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(insulinske rezistence), hiperglikemi-
je in povečane koncentracije IGF-1 (in 
posredne aktivacije mTOR preko PI3K/
Akt poti)  (12,71). Mehanizem protira-
kavega delovanja metformina ni po-
polnoma razjasnjen, najverjetneje pa 
(podobno kot osnovni učinki metfor-
mina) vključuje od AMPK odvisne in 
od AMPK neodvisne poti  (12,29,55,56). 
Metformin preko AMPK zavira sintezo 
maščobnih kislin, holesterola, aktivnost 
mTOR, dodatno pa spodbuja os delo-
vanja tumor supresorskega gena p53 in 
zmanjšuje koncentracijo onkogena c-
-myc, ki je med drugimi ključnega po-
mena za razrast malignih celic. Metfor-
min od AMPK neodvisno zavira mTOR, 
dodatno zavira tudi kronično vnetje in 
nastanek kisikovih prostih radikalov, ki 
vsi prav tako lahko spodbujajo razvoj 
malignih celic (29,55). Nekatere raziska-
ve so pokazale tudi, da se protirakavo 
delovanje metformina posreduje pre-
ko vpliva na mikro RNA (miRNA), ki 
igrajo pomembno vlogo pri uravnava-
nju številnih bioloških procesov, kot so 
celična delitev, diferenciacija, apoptoza, 
odziv na stres in angiogeneza (56). Vpliv 
na miRNA igra lahko pomembno vlogo 
pri omenjenih procesih. MiRNA se po-
gosto obnašajo kot tumor supresorski 
ali onkogeni, s čimer spodbujajo ali za-
virajo napredovanje malignih celic. Me-
tformin preko spodbujanja ali zaviranja 
izražanja posameznih podtipov miRNA 
lahko deluje protirakavo (56,72). Obstaja 
kopica podatkov, navajamo samo neka-
tere: spodbujeno izražanje miRNA-33a 
pri raku dojke zavira proliferacijo celic 
preko zavore c-myc onkogena  (73); po-
večano izražanje miRNA-192 in miRNA-
-26a spodbudi apoptozo rakavih celic pri 
raku trebušne slinavke (74); zavora izra-
žanja miRNA-222 pri raku pljuč spod-
buja povečano aktivnost tumor supre-
sorskih genov p27 in p57 (75). Obstajajo 

dokazi protirakavih učinkov metformi-
na preko miRNA tudi pri drugih vrstah 
raka (56,72), vendar opis slednjih prese-
ga naravo prispevka.

Za zdravljenje z metforminom so v 
številnih raziskavah pokazali vpliv na 
zmanjšanje pojavnosti določenih vrst 
raka  (76-80). Zdravljenje z metformi-
nom je pri bolnikih s sladkorno bo-
leznijo tipa 2 vplivalo na zmanjšanje 
pojavnosti in umrljivosti zaradi raka 
debelega črevesa  (79,81). Pri bolnicah s 
sladkorno boleznijo tipa 2 je zdravljenje 
z metforminom vplivalo na zmanjšanje 
pojavnosti raka dojk oz. na zmanjšanje 
pojavnosti metastaz pri tistih, ki so zara-
di raka dojk že zbolele (77,78). Poleg tega 
je pri tistih, ki so že zbolele zaradi raka 
dojk in so poleg neoadjuvantne kemote-
rapije prejemale tudi metformin, prišlo 
v večjem deležu do remisije bolezni kot 
pri tistih, ki metformina niso prejema-
le  (82). Pri bolnikih z rakom trebušne 
slinavke je zdravljenje z metforminom 
podaljšalo preživetje  (83). Pokazali so, 
da je metformin zaviral rast celic raka 
trebušne slinavke preko neposredne za-
vore sinteze maščobnih kislin  (84). Za 
metformin so tudi pokazali, da zavre 
napredovanje tumorjev ledvičnih ce-
lic  (85,86). Zdravljenje z metforminom 
je zmanjšalo pojavnost in napredova-
nje raka prostate  (87), predvsem preko 
delovanja na zmanjšanje koncentracije 
proteina c-myc (88) in preko zmanjšanja 
nastajanja androgenov preko vpliva na 
IGF-1. Slednje lahko deluje sinergistično 
z antiandrogenskimi zdravili, ki jih obi-
čajno predpisujejo pri zdravljenju meta-
statskega raka prostate (56). Kljub obze-
žnim dokazom o učinkovitosti uporabe 
metformina pri bolnikih s sladkorno 
boleznijo in rakavimi boleznimi, pa v 
klinični praksi zavestna uporaba met-
formina pri tej populaciji bolnikov še ni 
utečena.
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7.4  Pleiotropni učinki pri 
nealkoholni zamaščenosti jeter

Trenutno najboljši načini zdravljenja 
nealkoholne zamaščenosti jeter (angl. 
non-alcoholic fatty liver disease, NA-
FLD) so znižanje telesne teže, redna tele-
sna dejavnost in sprememba načina pre-
hranjevanja  (89). Na živalskem modelu 
miši z NAFLD so pokazali učinkovitost 
metformina pri zmanjšanju zamašče-
nosti jeter, izsledki kliničnih raziskav na 
tem področju pa so si nasprotujoči. Eden 
možnih razlogov je tudi to, da je bilo v 
raziskave večinoma vključeno manjše 
število bolnikov. Tudi v večji klinični 
raziskavi TONIC niso potrdili učinkovi-
tosti metformina pri bolnikih z NAFLD 
brez sočasne sladkorne bolezni (90).

7.5  Pleiotropni učinki 
na druge organe

Za metformin so pokazali, da zniža 
serumsko raven tirotropina (TSH)  (91). 
Vpliva tudi na prerazporeditev in zmanj-
šanje maščobnega tkiva v telesu (12).

V nekliničnih raziskavah na glistah in 
glodalcih so potrdili, da metformin po-
daljša njihovo življenjsko dobo  (92,93). 
Kliničnih raziskav, ki bi potrdile nepo-
sreden vpliv metfomina na staranje oz. 
podaljšanje življenjske dobe, še ni. So 
pa že v raziskavi UKPDS pokazali, da 
je zdravljenje z metforminom za 42 % 
zmanjšalo tveganje za smrtni izid zaradi 
sladkorne bolezni in za 36 % zmanjšalo 
skupno umrljivost (13).

V in vitro raziskavah so pokazali, da 
lahko metformin poveča nevrogenezo, 
izboljša delovanje nevronov in zmanjša 
njihov propad (94). Tudi na tem področju 
so potrebne dodatne klinične raziskave.

8  Neželeni učinki metformina

8.1  Neželeni učinki na prebavila

Najpogostejši neželeni učinki met-
formina so v prebavilih, saj lahko pov-
zroča napenjanje, drisko, krče, slabost, 
bruhanje. Redko lahko povzroči tudi 
kovinski okus v ustih. Neželeni učinki 
nastanejo običajno ob hitrem titriranju 
zdravila ali takojšnji uvedbi visokih od-
merkov. Običajno so učinki na prebavila 
prehodni in s časom izzvenijo. V večini 
izzvenijo tudi ob zmanjšanju odmer-
ka zdravila oz. ob zamenjavi za obliko 
s podaljšanim ali zakasnelim sprošča-
njem (12).

8.2  Neželeni učinki na 
raven vitamina B12

Poleg učinkov na prebavila lahko 
zaradi motene absorpcije vitamina B12 
pri sladkronih bolnikih, zdravljenih 
z metforminom, beležimo znižanje 
ravni vitamina B12. Stopnja znižanja 
ravni vitamina B12 je odvisna od sku-
pnega odmerka  (95). Klinični pomen 
opisane spremembe je sicer še vedno 
stvar razprave; vsaj nekatere raziskave 
pa so pokazale, da bi lahko nižja kon-
centracija vitamina B12, povzročena 
z metforminom, vodila tudi razvoj v 
megaloblastne anemije  (96), kognitiv-
nega upada in napredovanja diabetične 
periferne nevropatije (97). Zaradi veli-
kih zalog vitamina B12 se pomanjkanje 
izrazi šele po večletni uporabi metfor-
mina. Priporočeno je spremljati raven 
vitamina B12 in pri bolnikih z znižano 
ravnijo le-tega nadomeščati; preventiv-
no nadomeščanje pa se zaenkrat še ne 
priporoča (95).
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8.3  Z metforminom 
povezana laktacidoza

Z metforminom povezana laktaci-
doza (angl. metformin associated lactic 
acidosis, MALA) je redek, a pomemben 
neželeni učinek pri zdravljenju z metfor-
minom. Njena pojavnost se ocenjuje na 
približno 1/23.000–30.000 bolnikov-let. 
Zanimivo je, da pri sladkornih bolni-
kih, zdravljenih z drugimi peroralnimi 
antihiperglikemiki brez metformina, 
ocenjujejo pojavnost laktacidoze na 
1/18.000–21.000 bolnikov-let, kar je po-
gosteje kot ob metforminu (98).

Z metforminom povezana laktacido-
za je acidoza z zvišano anionsko vrzeljo, 
ki jo opredeljujeta koncentracija laktata 
nad 5 mmol/l in pH ≤ 7,35. Huda lak-
tacidoza je povezana z multiorgansko 
odpovedjo, predvsem gre za nevrološke 
(stupor, koma, krči) in srčno-žilne zna-
ke (hipotenzija, motnje srčnega ritma). 
Umrljivost je visoka, 30–50 % (99).

Glede na mehanizem nastanka, ob-
stajata dva tipa laktacidoze. Laktacidoza 
tipa A, pri kateri gre za čezmerno nasta-
janje laktata z namenom obnoviti celič-
no energijo v obliki ATP v anaerobnih 
pogojih (odsotnost kisika). To obliko 
običajno zasledimo v stanjih z odpoved-
jo krvnega obtoka, to je pri srčnem po-
puščanju, sepsi, šokovnih stanjih. Lakta-
cidoza tipa B pa je posledica premajhne 
porabe laktata zaradi motenega odstra-
njevanja z oksidacijo ali glukoneogene-
zo, in sicer v aerobnih pogojih. To obliko 
srečamo pri jetrnih boleznih, sladkorni 
bolezni, raku, zastrupitvah z alkoholom 
in metforminom. Možna je tudi mešana 
oblika tipov A in B (99,100).

Mehanizem nastanka z metforminom 
povezane laktacidoze še ni popolnoma 
jasen. Običajno se pojavlja pri bolnikih 
s predobstoječo kronično boleznijo (npr. 
kronična ledvična bolezen, napredovalo 
srčno popuščanje itn.), ki lahko vodi v 

laktacidogeno stanje. Laktat se namreč 
v mitohondrijih lahko oksidira do oglji-
kovega dioksida in vode, pri čemer se 
ustvarja energija, lahko pa se presnavlja 
nazaj v glukozo po poti glukoneogeneze 
v jetrih ter v manjši meri v ledvicah. Me-
tformin zavira procese v mitohondrijski 
dihalni verigi (predvsem v jetrih in miši-
cah), preko katerih se laktat odstranjuje, 
kar vodi v pospešeno nastajanje laktata, 
po drugi strani pa tudi zmanjšanje nje-
govega odstranjevanja (99,100).

Z metforminom povezano laktacido-
zo zdravimo prvenstveno s hemodializo, 
ki omogoča odstranitev čezmerne koli-
čine zdravila ter uravnavo kislinsko-ba-
znega ravnovesja (99,100).

9  Dejavniki tveganja za 
nastanek z metforminom 
povezane laktacidoze 
in njegova uporaba 
pri potencialno 
laktacidogenih stanjih

9.1  Kronična ledvična bolezen

Metformin se večinoma (v 90 %) iz-
loča nespremenjen skozi ledvice, zato se 
lahko ob kronični ledvični bolezni prič-
ne čezmerno kopičiti v telesu in preseže 
želene in sprejemljive terapevtske ravni v 
plazmi. S tem pride do večjega zaviranja 
glukoneogeneze in dihalne verige, zato 
se poveča verjetnost nastanka laktacido-
ze. Zato kronična ledvična bolezen tretje 
in višje stopnje (oGF ≤ 60 ml/min/1,73 
m2) trenutno predstavlja relativno kon-
traindikacijo za uporabo metformina. 
Kljub temu je vedno več epidemioloških 
dokazov, da je zdravljenje z metformi-
nom varno pri bolnikih z okrnjeno led-
vično funkcijo (101). V Cochranovi ana-
lizi 347 kontroliranih raziskav, ki zajema 
več kot 70.490 bolnikov-let uporabe me-
tformina niso beležili niti ene laktacido-
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ze na račun metformina oz. pomembne 
spremembe v serumskem laktatu. V 43 % 
teh raziskav kronična ledvična bolezen 
ni bila kontraindikacija za zdravljenje 
z metforminom  (102). Med drugimi je 
raziskava na več kot 50.000 bolnikih s 
sladkorno boleznijo tipa 2 iz Švedskega 
registra sladkornih bolnikov pokazala, 
da je zdravljenje z metforminom varno 
tudi pri znižanih oGF do 30 ml/min/1,73 
m2  (103). Zato se pri kronični ledvični 
bolezni predlaga shema predpisovanja 
in prilagajanja odmerkov metformina v 
Tabeli 1 (104,105).

9.2  Srčno popuščanje

Zaradi vse več dokazov, da pri bol-
nikih s srčnim popuščanjem in slad-
korno boleznijo metformin zelo redko 
povzroča laktacidozo (102), je FDA leta 
2006 umaknila srčno popuščanje kot 
absolutno kontraindikacijo za zdravlje-

nje z metforminom (106). Ugoden vpliv 
metformina pri sladkornih bolnikih s 
srčnim popuščanjem so pokazali v vsaj 
petih velikih randomiziranih raziska-
vah  (107-109). Zato trenutno priporo-
čajo, da lahko bolniki s srčnim popu-
ščanjem prejemajo metformin v stabilni 
fazi bolezni ne glede na njeno stopnjo 
(NYHA I-IV), če imajo ob tem stabilno 
ledvično delovanje oz. nimajo drugih de-
javnikov tveganja za akutno poslabšanje 
srčnega popuščanja ali laktacidozo (110).

9.3  Stabilna koronarna bolezen 
in akutni koronarni sindrom

Pri bolnikih s stabilno koronarno 
boleznijo so v več raziskavah pokazali, 
da metformin lahko koristno deluje na 
srčno-žilni sistem  (13,29,57,111). Podob-
no velja za sladkorne bolnike z akutnim 
koronarnim sindromom, pri katerih je 
zdravljenje z metforminom povezano z 

Tabela 1: Predlagana shema predpisovanja metformina pri kronični ledvični bolezni (4,104,105).

Stopnja kronične 
ledvične bolezni

oGF 
(ml/min/1,73 m2)

Najvišji dovoljeni 
odmerek 
metformina (mg)

Dodatna priporočila

1 ≥90 3.000

2 60–89 3.000

3a 45–59 2.000–3.000 •	 varna uporaba v polnem odmerku, 
razen če pričakujemo slabšanje 
ledvičnega delovanja;

•	 potrebne so pogoste kontrole 
ledvičnega delovanja;

3b 30–44 1.000 •	 varna uporaba v prilagojenem 
odmerku;

•	 z zdravljenjem z metforminom lahko 
nadaljujemo;

•	 ukinitev, če pričakujemo slabšanje 
ledvičnega delovanja;

•	 potrebne so zelo pogoste kontrole 
ledvičnega delovanja;

4 Metformin kontraindiciran

5 Metformin kontraindiciran

oGF – ocenjena glomerulna filtracija
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boljšim kratkoročnim in dolgoročnim 
izidom v primerjavi z drugimi peroral-
nimi antihiperglikemičnimi zdravili. Za 
zdravljenje z metforminom torej ni za-
držkov pri bolnikih s sladkorno bolezni-
jo tipa 2 in stabilno koronarno boleznijo 
ter akutnim koronarnim sindromom v 
primeru, da je verjetnost za razvoj kar-
diogenega šoka ob akutnem dogodku 
majhna (112).

9.4  Jetrna okvara

Napredovala dekompenzirana jetrna 
ciroza in huda hipoperfuzija jeter pred-
stavljata kontraindikacijo za zdravljenje 
sladkornih bolnikov z metforminom, 
čeprav raziskav na tem področju ni (112). 
Kljub temu pa so v raziskavi, v katero je 
bilo vključenih 100 bolnikov s sladkor-
no boleznijo tipa 2 in s hepatitisom C 
povzročeno jetrno cirozo, ki so jih sledili 
5,7 let, ugotovili statistično pomembno 
zmanjšanje pojavnosti hepatoceličnega 
karcinoma in z jetrno boleznijo pove-
zane umrljivosti  (113). Rezultati te razi-
skave govorijo v prid koristi zdravljenja 
bolnikov s kompenzirano jetrno cirozo z 
metforminom. Pri bolnikih z nealkohol-
no maščobno boleznijo jeter (NAFLD) 
in nealkoholnim steatohepatitisom 
(NASH) pa metformin lahko uporablja-
mo, čeprav bistvenega zmanjšanja vseb-
nosti maščobe v jetrih pri teh bolnikih ni 
pričakovati (112).

9.5  Kronično dihalno popuščanje

Hudo dihalno popuščanje lahko vodi 
v hipoksijo in zato v pospešeno anaerob-
no glikolizo ter nastanek laktata. Tudi na 
tem področju ni raziskav, ki bi natančno 
opredelile stopnjo tveganja za nastanek z 
metforminom povezane laktacidoze pri 
sladkornih bolnikih. Zato je hudo kro-
nično dihalno popuščanje pri bolnikih s 
sladkorno boleznijo tipa 2 kontraindika-

cija za zdravljenje z metforminom (112). 
Pri napredovali bolezni dihal metformi-
na ne uvajamo, pri bolnikih, ki pa ga že 
prejemajo, pa z zdravljenjem lahko na-
daljujemo (110).

9.6  Starejši bolniki

Zdravljenje sladkornih bolnikov z 
metforminom v pozni starosti se je izka-
zalo za učinkovito; bolniki ga tudi dobro 
prenašajo. Prednost zdravljenja zagoto-
vo predstavlja odsotnost pojavljanja hi-
poglikemij. Vseeno je potrebno biti pri 
krhkih bolnikih z nizko telesno težo oz. 
majhno mišično maso, ter pri bolnikih, 
ki imajo druge relativne kontraindikaci-
je za zdravljenje z metforminom, previ-
den pri uporabi zdravila ali ga celo uki-
niti (114).

10  Uporaba metformina pri 
kontrastnih preiskavah z jodom

Uporaba metformina pri bolnikih, ki 
so v diagnostičnem postopku izposta-
vljeni kontrastnim sredstvom z jodom, 
lahko vodi v nastanek akutne ledvične 
okvare, tako imenovane kontrastne ne-
fropatije. Njena pojavnost je odvisna od 
predobstoječe stopnje ledvične bolezni 
in količine prejetega kontrastnega sred-
stva. Ob akutni ledvični okvari namreč 
obstaja možnost kopičenja metformi-
na. Glede na majhno verjetnost pojava 
z metforminom povezane laktacidoze 
so bolj stroge smernice glede opuščanja 
zdravila pred omenjenimi preiskava-
mi precej omilili. Smernice Evropskega 
združenja za urogenitalno radiologijo 
iz leta 2013 priporočajo naslednji način 
ravnanja pri bolnikih s kronično ledvič-
no boleznijo, zdravljenih z metformi-
nom (115):
•	 bolniki z oGF ≥ 60 ml/min/1,73 m2 

(kronična ledvična bolezen stopnje 1 
in 2) lahko normalno prejemajo met-
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formin, opuščanje pred in po preiska-
vi ni potrebno;

•	 pri bolnikih z oGF 30–59 ml/
min/1,73 m2 (kronična ledvična bole-
zen stopnje 3) se o uporabi metformi-
na odločamo po naslednjih merilih: 
a) če bodo bolniki prejeli intraven-
sko kontrastno sredstvo in imajo 
oGF ≥ 45 ml/min/1,73 m2, lahko na-
daljujejo normalno prejemanje me-
tformina brez opuščanja odmerkov; 
b) bolniki, ki bodo prejeli intraarterij-
sko kontrastno sredstvo in tisti z oGF 
30–44 ml/min/1,73 m2 morajo prene-
hati prejemati metformin 48 ur pred 
preiskavo, pri njih pa lahko zdravilo 
uvedemo šele 48 ur po preiskavi, v 
primeru, da je ledvična funkcija osta-
la normalna;

•	 pri bolnikih z oGF ≤ 30 ml/min/1,73 
m2 (kronična ledvična bolezen sto-
pnje 4 in 5) oz. z boleznijo, ki lahko 
vodi v odpoved jeter ali hipoksično 
stanje, je metformin kontraindiciran;

•	 v urgentnih stanjih bolniku ukinemo 
metformin ob potrebni preiskavi, po 
preiskavi opazujemo morebitni ra-
zvoj laktacidoze in v primeru, da se 
ledvično delovanje ne poslabša, met
formin ponovno uvedemo 48 ur po 
preiskavi.

Pri preiskavah z gadolinijevim kon-
trastnim sredstvom posebna pozornost 
pri uporabi metformina ni potreb-
na (115).

Ob opisanem seveda ostajajo v ve-
ljavi vsi ostali ukrepi za preprečevanje 
kontrastne nefropatije (predvsem dobro 

hidriranje bolnikov z okrnjenim ledvič-
nim delovanjem).

Zaključek

Metformin je na trgu že skoraj 60 
let in ostaja zlati standard in zdravilo 
prve izbire pri zdravljenju bolnikov s 
sladkorno boleznijo tipa 2. Omenjeno 
mesto si je pridobil zaradi svoje učin-
kovitosti in varnosti. Dokazi za njegovo 
antihiperglikemično delovanje so šte-
vilni, kot tudi dokazi za njegove ugodne 
učinke pri drugih s sladkorno boleznijo 
povezanih stanjih in stanjih insulinske 
rezistence. Metformin ima tudi doda-
tne ugodne pleiotropne učinke. Naj-
bolj so raziskani učinki na srčno-žilni 
sistem in protirakavo delovanje; doda-
tno pa obeta tudi pri degenerativnih 
boleznih centralnega živčnega sistema, 
morda celo pri staranju. Metformin 
ima razmeroma malo neželenih učin-
kov. Najpogosteje se pojavijo neželeni 
učinki na prebavila. Ob zdravljenju z 
metforminom je najbolj nevarna z me-
tforminom povezana laktacidoza, ki 
se pojavlja pri predobstoječi hudi kro-
nični ledvični okvari ali napredovalem 
srčnem popuščanju s hipoperfuzijo 
tkiv. V zadnjem času je tudi vse več do-
kazov, da je uporaba metformina var-
na tudi pri preiskavah z znotrajžilnim 
kontrastnim sredstvom, ki vsebuje jod, 
tudi pri višjih stopnjah ledvične okvare. 
Antihiperglikemični in dodatni ugodni 
učinki metforminu zagotavljajo svetlo 
prihodnost, od katere si lahko veliko 
obetamo.
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