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Противопоказания к приему метформина должны быть пересмотрены
Metformin`s contraindications should be contraindicated. James McCormack, Kevin Jons and Hugh Tildesley. 
Faculty of Pharmaceutical Sciences, University of British Columbia (McCormack); and Division of Endocrinology, 
St. Paul`s Hospital, Vancouver, BC (Johns, Tildesley). CMAJ. August 30, 2005; 173 (5).

Метформин применяется более 40 лет для ле-

чения сахарного диабета 2 типа (СД-2). Доказа-

но влияние метформина на снижение риска за-

болеваемости и смертности больных СД-2, но

остается спорным вопрос о возможности разви-

тия лактацидоза на фоне его применения, в свя-

зи с чем и обозначены противопоказания к ис-

пользованию препарата (указанные в фармако-

логических справочниках): 

• повреждения почек, сопровождающиеся на-

рушением клиренса креатинина и повыше-

нием его уровня в сыворотке ≥ 136 ммоль/л

у мужчин и ≥ 124 ммоль/л у женщин;

• застойная сердечная недостаточность, тре-

бующая фармакотерапии;

• возраст более 80 лет, несмотря на нормаль-

ную функцию почек (по клиренсу креати-

нина). 

Эти рекомендации несколько ограничивают

применение метформина в клинической прак-

тике. Однако, на сегодняшний день имеются до-

казательства того, что польза от назначения

метформина пациентам с имеющимися проти-

вопоказаниями превосходит риск.

В 2002 году Calabresе А. с соавт. сообщил, что

среди 204 пациентов, из которых 62% имели хо-

тя бы одно противопоказание к назначению

метформина (нарушение функции почек, сер-

дечная недостаточность, заболевания печени,

чрезмерное употребление алкоголя), причем

14% из них имели повышение уровня креатини-

на и 10% были старше 80 лет, на фоне лечения

метформином не было ни одного случая разви-

тия лактацидоза. 

В исследовании, проведенном в Германии,

также не было зарегистрировано ни одного слу-

чая лактацидоза при лечении метформином 308

пациентов, имевших, по крайней мере, хотя бы

одно противопоказание к назначению препара-

та. В Шотландии среди 1847 больных СД-2, по-

лучавших метформин (24,3% имели противопо-

казания) в течение 2,5 лет, наблюдался только

один случай лактацидоза, развившийся на фоне

острого инфаркта миокарда. 

Данные UKPDS (UK Prospective Diabetes

Study) показали, что метформин, в сравнении с

диетой, у пациентов с недавно выявленным СД-2,

способствует снижению смертности, связанной

с сахарным диабетом на 5%, общей смертности

на 7%, смертности от инфаркта миокарда на 6%

и инсульта на 3%. Тогда как лечение инсулином

и глибенкламидом не оказывало такого эффек-

та. Поскольку, благоприятное влияние препара-

та в исследовании UKPDS было продемонстри-

ровано у больных с только что выявленным СД-2

с низким абсолютным риском макрососудистых

осложнений по сравнению с пациентами, с

большей длительностью заболевания или имею-

щих заболевания сердечно-сосудистой системы

или почек, можно предположить, что у послед-

них применение препарата окажет еще более

выраженное положительное воздействие. 

Безусловно, польза от применения метфор-

мина ясна, но каков же риск развития лактаци-

доза среди этих больных?

Мета-анализ 194 исследований, проведенный

Salpeter S. с сотр., не выявил ни одного случая

лактацидоза при применении метформина сре-

ди более чем 350000 больных с СД-2. Причем,

16% пациентов были старше 65 лет, у 44 % име-

лась почечная недостаточность различной сте-

пени (по уровню креатинина).

Хотелось бы отметить также, что имеются со-

общения о случаях лактацидоза у пациентов с

СД не принимающих метформин. 

В литературе указывается зависимость между

снижением функции почек (по повышению

креатинина в сыворотке) и случаями лактацидо-

за. Так, Sulkin T. с соавт. описал 2 случая лакта-

цидоза, развившегося у пациентов со снижен-

ной функцией почек (уровень креатинина

150–203 ммоль/л) на фоне приема метформина.

Misbin R. с сотр. сообщил о 20 случаях лактаци-

доза со смертельных исходом на фоне метфор-

мина, у пациентов, имевших почечную недоста-

точность. По мнению авторов, развитие лакта-

цидоза у пациентов с почечной недостаточнос-

тью, скорее всего, явилось результатом повреж-

дения почек, а не приема метформина. Хотя в

литературе имеется описание 3-х случаев лакта-

цидоза у пациентов, не имевших противопока-

заний к его назначению. 

Анализ всех опубликованных в литературе 79

случаев лактацидоза показал, что концентра-

ция метформина в плазме не коррелировала с

уровнем лактата в крови, что позволяет сомне-

ваться в причинной связи между приемом пре-
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парата и развитием лактацидоза. Лактацидоз

может развиться при таких острых ситуациях,

которые сами по себе могли спровоцировать

его развитие: инфаркт миокарда, острая сердеч-

ная недостаточность или почечная недостаточ-

ность, сепсис. Среди описанных 79 случаев лак-

тацидоза 37% пациентов имели сердечно-сосу-

дистые заболевания (инфаркт миокарда или за-

стойную сердечную недостаточность), 24% ост-

рую почечную недостаточность, 8% острый ге-

патит и 4% сепсис. 

Имеется несколько исследований по сравни-

тельной оценке частоты лактацидоза при приеме

метформина и других пероральных сахаросни-

жающих препаратов, показавших отсутствие

значимой разницы межу ними. Как уже указыва-

лось, польза от приема метформина весьма зна-

чима (сокращение на 5% смертности от сахарно-

го диабета, 7% общей смертности, 6 % от ин-

фаркта миокарда). 

Ясно, что даже среди пациентов, имеющих

противопоказания к проведению лечения мет-

формином, польза от лечения препаратом зна-

чительно превышает возможный потенциаль-

ный риск. Назначая любой пероральный саха-

роснижающий препарат, разумно предупреждать

пациента о необходимости обращения к врачу

при возникновении необъяснимых симптомов:

тошнота или рвота, боль в животе, одышка и

другие нарушения дыхания, боль в грудной клет-

ке, слабость в мышцах ног и рук, диарея, кожная

сыпь и высыпания, поскольку они потенциаль-

но могут быть связаны с приемом препаратов. 

Назначая метформин пациентам 80 лет и стар-

ше или пациентам с нарушенной функцией по-

чек необходимо учитывать снижение выдели-

тельной функции почек. Рекомендуется начи-

нать лечение всем пациентам с небольших доз

метформина (250 мг 2 раза в день) и повышать

дозу еженедельно, учитывая переносимость и

показатели уровня глюкозы, до максимальной

2000–2500 мг/день. Учитывая фармакокинетику,

во избежание необходимости прекращения при-

ема препарата при клиренсе креатинина менее

1.0 мл/сек, необходимо на 50% уменьшить мак-

симальную дозу препарата. 

Следует заключить, что применение метфор-

мина у пациентов с наличием противопоказаний:

возраст старше 80 лет, застойная сердечная недо-

статочность или почечная недостаточность, при-

водит к очевидной пользе, превышающей потен-

циально возможный вред от приема препарата. 

Перевод К.А. Комшиловой
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