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Приложение на метформин  
в клиничната практика
Доц. д-р Даниела Попова
МБАЛ „Царица Йоанна”, София,  
Клиника по терапия, метаболитни заболявания и диететика

Повече от 40 години в клиничната практика метформин показа, че е ефек-
тивен агент в хипогликемизиращата терапия и ефективната профилактика 
на късните усложнения и преждевременната сърдечно-съдова заболеваемост и 
смъртност.

UKPDS
Монотерапия с метформин сигнификантно намалява риска от всички късни 

усложнения на диабета, смъртността, свързана с диабета, както и общата смърт-
ност и миокардния инфаркт. Благоприятните ефекти на метформин са по-изразени 
в сравнение с тези на хлорпропамид, глибенкламид и инсулин по отношение на всич-
ки късни усложнения, обща смъртност и инсулт (1).

Интензивното лечение с metformin осигурява еднаква степен на качество на 
живот, както и конвенционалната терапия (2).

Освен ефективно антихипергликемично средство за лечение на диабет тип 2, 
metformin е единственият фармакологичен агент, който доказано намалява често-
тата на поява на диабет при лица с НГТ, т.е. профилактира появата на диабет!

Diabetes Prevention Programme
3234 лица с НГТ (2 гр. на лечение) 1 гр. плацебо за среден период от 2.8 г. често-

тата на поява на диабет тип 2 намалява с:
o	 31% при лечение с метформин, стандартен режим (честота 7.8% спрямо пла-

цебо 11%)
o	 58% при интензифицирана промяна в начина на живот - редукция на теглото с 

минимум 7% (честота 4.8%) (3).
За лицата с BMI >35 kg/m2 честотата на диабет тип 2 намалява с

o	 53% при лечение с метформин
o	 51% при интензифициран режим.

Metformin – механизми на действие
o	 редукция на чернодробната глюкозна продукция чрез подтискане на глюконео-

генезата и на гликогенолизата;(4, 5)
o	 повишава стимулираното от инсулин усвояване на глюкозата от скелетната 

мускулатура (подобряване на периферното инсулиново действие);(4, 5)
o	 подтиска глюкозната абсорбция в червата (4, 5).

Комбинацията от последните два механизма намалява постпрандиалната глю-
козна продукция и има анорексигенно действие.

Благоприятни ефекти на metformin при дислипидемия
o	 намалява нивата на общия холестерол;
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o	 намалява нивото на триглицеридите (ТГ);
o	 намалява нивото на холестерола с много ниска плътност (VLDL);
o	 намалява нивото на холестерола с ниска плътност (LDL);
o	 увеличава нивото на холестерола с висока плътност (HDL);
o	 намалява нивата на свободните мастни киселини (СМК) (4, 5). 

Директни и индиректни сърдечно-съдови 
протективни ефекти на metformin 

o	 подобряване на диастолната функция;
o	 намаляване на оксидативния стрес;
o	 подобряване на съдовата релаксация;
o	 намаляване на нивата на PAI1;
o	 повишаване на активността на тъканния активатор на плазминогена;
o	 намаляване на нивата на фактора на von Willebrand;
o	 намаляване на тромбоцитната агрегация и адхезия;
o	 антипролиферативен ефект (подтиска пролиферацията на гладкомускулните 

и ендотелните клетки) (4, 5).

Metformin - множествени механизми 
за понижение на сърдечно-съдовия риск
Подобрява: 

o	 чувствителността към инсулин;
o	 фибринолизата;
o	 кръвотока в капилярите;
o	 реологията на кръвта;
o	 постисхемичния кръвоток.

Намалява:
o	 хипертриглицеридемията;
o	 образуването на AGE;
o	 фибрин;
o	 неоваскуларизацията;
o	 оксидативния стрес (6, 7, 8, 9).

Проучването PRESTO 
Включва 2772 паценти с диабет тип 2 (изследва ефектите на метформин спря-

мо сулфонилурейни препарати/инсулин). Отчита:
o	 28% намаление на риска от рестеноза;
o	 намалена сърдечно-съдова смъртност и МИ (10).

Кратка продуктова характеристика на Glucophage®

Наблюдаваната редукция на болестността и смъртността с Glucophage® в 
UKPDS доведе до разширение на индикациите за приложение на този медикамент. 
Glucophage® е единственото перорално антидиабетно средство, което има офици-
ално одобрена индикация за намаление на риска от усложнения на диабета (11).

Причини за недостатъчно ефективен контрол
o	 тежест на диабета;
o	 съпътстващи усложнения;
o	 свързани с терапията:

-	 субоптимално дозиране



96 ПРОФИЛАКТИКА, ДИАГНОСТИКА, ТЕРАПИЯ -
АКТУАЛНИ ПРОБЛЕМИ

д
и

а
б

е
т

, 
м

е
т

а
б

о
л

ит


е
н

 с
и

н
д

р
о

м
 и

 с
ъ

р
д

е
ч

н
о

-с
ъ

д
о

в
 р

и
с

к
-	 странични ефекти
-	 полифармация и комплаянс.

Въпроси около metformin
1.	И ма ли връзка доза-отговор?
2.	И ма ли оптимална доза, която да намали сърдечно-съдовите усложнения и 

смъртността?
3.	 Влошава ли се качеството на живот от високите дози?
4.	К омпрометира ли се сигурността при високите дози?

Проучването Garber 
Оптималната доза за метформин е 2000 mg/ден (12).

Преглед на доказателствения материал от клинични проучвания
Ефективност:

o	 Metformin е ефективен в дозовия интервал от 500 до 3000 mg (12).
o	 Оптимални гликемични ползи при 2000 mg (12).
o	Е фективен както при пациенти с наднормено тегло, така и при пациенти с 

нормално тегло (14).

Сигурност:
o	 Много ниска честота на лактатна ацидоза (0.03 случая/1000 пациентогодини) 

(13).
o	 Възниква главно при пациенти с контраиндикации за терапията (13).
o	Т ерапевтичната доза на Metformin (0.5-3.0 g/ден) не е предразполагащ фактор, 

но трябва да бъде намалена при възрастни поради възрастово обусловен нама-
лен клирънс на metformin (13).

Оптимизиране на дозовата стратегия 
и прогнозата при пациенти с диабет тип 2
Glucophage, 1000 mg – научна обосновка
Да бъдат реализирани клиничните резултати от UKPDS, постигнати с 

Glucophage при дневна доза >2000 mg/ден, чрез подобряване на комплаянса.

Metformin: основна перорална терапия
o	 доказано намалява болестността и смъртността при пациенти с диабет тип 

2;(1)
o	 препоръчва се за начална терапия при диабет тип 2, винаги когато е възмож-

но;(15, 16, 17)
o	 хипогликемичната ефективност на metformin е дозозависима, с оптимална 

дневна доза 2000 mg/дневно;(12)
o	m etformin е с добра поносимост при терапевтични дози;
o	 стомашно-чревните нежелани лекарствени реакции обичайно са преходни, мо-

гат да бъдат намалени чрез възходяща титрация на дозата;
o	 около 5% от пациентите не толерират metformin (12).

41 Годишен конгрес на EASD, Атина, Гърция, 11 септември 2005
Общи препоръки за терапия на диабет тип 2
Първите общи препоръки за лечение на пациенти с диабет тип 2, в които се 

препоръчва приложението на metformin (Glucophage) за начална перорална терапия.
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Внимание: стандартната терапия трябва да започне с metformin, освен в случи-
те, при които има риск от настъпване на бъбречна недостатъчност.

Заключение:
Наличността на новата таблетка Glucophage 1000 позволява оптимизиране на 

терапията, използвайки оптималната дневна доза, осигурявайки по-добър комплая-
нс при пациенти с диабет тип 2.
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