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Szanowne Kolezanki i Koledzy,

Nasz artykul stanowi odpowiedZ na prosby srodowi-
ska endokrynologicznego o opublikowanie oficjalnego
stanowiska Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego
(PTE) w kwestii miedzynarodowych uzgodnien rozsze-
rzajacych zakres zastosowania metforminy w klinice,
takiej jak w endokrynologii ginekologicznej (konsensus
brytyjskiego oraz Amerykanskiego Towarzystwa Gine-
kologicznego w 2004 r.) oraz w zaburzonej tolerangji glu-
kozy i cukrzycy typu 2 (konsensus Europejskiego Towa-
rzystwa Badan nad Cukrzyca oraz Amerykanskiego To-
warzystwa Diabetologicznego w 2006 r. [1-5]).

Zanim jednak ustosunkujemy sie¢ do tych uzgod-
nien, nalezy przypomnie¢ sobie jednak przeciwwska-
zania oraz dzialania niepozadane zwigzane ze stoso-
waniem tego leku.

Pierwszym przeciwwskazaniem do stosowania met-
forminy jest oczywiscie brak wskazan.

Do kolejnych nalezg:

— nadwrazliwo$¢ na ten lek,

— niewydolnoé¢ nerek,

— zaburzenia czynnosci watroby,

— naduzywanie alkoholu,

— niewydolnos¢ krazenia,

— ostry zawat serca,

— niewydolno$¢ oddechowa,

— zakazenie o ciezkim przebiegu,

— stosownie dozylnych §rodkéw kontrastujacych,
— okres okolooperacyjny,

— kwasica mleczanowa i ketonowa,

— rozlegle oparzenia,

— odwodnienie i §pigczka cukrzycowa.

Stosujac ten lek, nalezy réwniez pamietaé o jego
dziataniach niepozadanych, do ktérych naleza:

— zaburzenia zolagdkowo-jelitowe (biegunka, nudno-

Sci, wymioty, wzdecia, bdle brzucha),

— brak taknienia,

— nieprzyjemny lub metaliczny posmak w ustach,
— kwasica metaboliczna,

— zmniejszenie stezenia witaminy B, we krwi,

— niedokrwisto$¢ megaloblastyczna,

— wysypka,

— bardzo rzadko hipoglikemia.

Przy przewleklej terapii metforming nalezy réwniez
pamigta¢ o okresowej suplementacji witaming B,
i kwasem foliowym z powodu ich upoéledzonego
wchianiania w jelitach pod wplywem metforminy. Cze-
stos¢ dzialan niepozgdanych mozna réwniez zminima-
lizowaé przez zastosowanie metforminy o przediuzo-
nym dziataniu — Glucophage MX.

Nalezy jednak pamietaé, ze w kazdym przypadku
terapii metforming, rownolegle powinno si¢ wprowa-
dza¢ modyfikacje stylu zycia.

Wiadomo, ze skuteczno$¢ zalecen lekarskich jest
niewielka i ocenia sie ja na 20%. W przypadku ak-
tywnosci fizycznej zaleca sie codziennie 30-minuto-
wy spacer intensywnym krokiem, dozowany przez
pacjenta, tak aby tetno nie przekraczato 40-50% war-
tosci tetna maksymalnego. Wysilek powinien by¢ sta-
ty, nieprzerywany podczas spaceru. Nie nalezy robi¢
dluzszych niz dwa kolejne dni przerw w aktywnosci
fizycznej. Jednoczesnie nalezy pamieta¢, ze ¢wicze-
nia fizyczne moga sprzyjac¢ urazom, zwlaszcza u cho-
rych z neuropatia. Zalecajac diete wedlug zalecen
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amerykanskich, nalezy dba¢, aby zawartos¢ tlusz-

czOow w diecie nie przekraczala 7% jej ogdlnej warto-

Sci kalorycznej. Utrata 4 kg masy ciala, to spadek

hiperglikemii.

We wrzesniu 2006 roku powstaly nowe standardy
postepowania w hiperglikemii u dorostych, zapropo-
nowane w formie konsensusu Europejskiego Towarzy-
stwa Badan nad Cukrzyca wspodlnie z Amerykanskim
Towarzystwem Diabetologicznym, ktére opublikowa-
no w Diabetes Care i Diabetologii. Zawieraja one cenne
innowacje opierajace sie na wynikach duzych badan pro-
spektywnych, dlatego autorzy niniejszego artykulu
pragna je Panstwu zarekomendowaé. Material ustalen jest
bardzo obszerny i dostepny na stronach internetowych
podanych w pismiennictwie. Dlatego w niniejszej pracy
przedstawiono jego najwazniejsze zalozenia [1-5]:

Celem leczenia w cukrzycy typu 2 u 0séb dorostych jest
dgzenie do HbA, < 6,5%. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze Za-
lecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(PTD) podaja zakresy od < 6,1% do < 6,5%.

Wartosci HbA, réwne lub powyzej 7% sa wyznacz-
nikiem potrzeby zmiany leczenia, nie nalezy dopusz-
czaé do hipoglikemii, a norma dla pacjenta bez cukrzy-
cy to HbA, < 6,1%.

I etap leczenia:

— zaczyna sie od réwnoczesnej modyfikacji stylu zycia
oraz stosowania metforminy (nie zaleca sie czekac
na efekt samej tylko modyfikacji stylu zycia) ze
wzgledu na to, ze:

* wiekszos¢ pacjentéw po roku zaprzestaje stoso-
wania sie do zalecen dietetycznych oraz wysilku
fizycznego;

* otylosci oraz okresowi przedcukrzycowemu to-
warzyszy hiperinsulinemia oraz obnizona wraz-
liwos¢ na insuling; w tym juz okresie dochodzi
do znacznych powiklan (u ponad polowy pacjen-
tow z rozpoznang cukrzyca typu 2 wystepuja
powiklania sercowo-naczyniowe); dlatego lecze-
nie metforming powinno by¢ wdrozone we wczes-
niejszym etapie, niz zalecano dotychczas;

— weczesne stosowanie metforminy zaleca sie u wszyst-
kich pacjentéw bez wzgledu na mase ciata;

— rekomenduije sie ten lek ze wzgledu na:
¢ efekt hipoglikemiczny — obnizenie HbA, 01,5-2%;
* zmniejszenie masy ciala;

* brak hipoglikemii (hipoglikemia wywiera nieko-
rzystny wplyw na objawy niedokrwienia mie$nia
sercowego);

* udowodniony korzystny wplyw na redukcje po-
wiklan sercowo-naczyniowych oraz zgonéw;

* dobra tolerancje;

* wysokiego stopnia akceptacje terapii przez pa-
cjenta;

¢ niski koszt leczenia;

— rozpoczecie terapii:

¢ dawka poczatkowa: 500 mg 1 lub 2 razy dziennie
z positkiem ($niadanie i/lub obiad);

* po 5-7 dniach, jeéli nie pojawily sie objawy z prze-
wodu pokarmowego, zwiekszenie do 2 razy 850 g,
11ub 2 razy 1000 g;

* w przypadku pojawienia si¢ objawdw niepoza-
danych zaleca si¢ okresowe zmniejszenie dawki
i ponowna prébe stopniowego zwiekszenia daw-
ki dobowej do maksymalnie tolerowanej;

* dawka maksymalna jest 3 g;

* dawke nalezy zwiekszaé¢ do wartosci maksy-
malnych przez 1-2 miesigce, podkreslajgc sta-
le choremu jak wazna jest modyfikacja stylu
zycia;

* postaé tego leku, o przedluzonym uwalnianiu
mozna stosowac raz dziennie, co wigze sig czesto
z redukcja dziatan niepozadanych.

IT etap leczenia:

— jesli maksymalna dawka metforminy po 1-2 mie-
sigcach oraz modyfikacja stylu zycia sa nieskutecz-
ne, nalezy dodac¢ insuline, lek z grupy tiazolidyne-
dionéw lub pochodna sulfonylomocznika;

— stezenie HbA,_jest wyznacznikiem tego, ktérg tera-
pie wybra¢ (insulina jest silniejsza od pochodnych
sulfonylomocznika, a te od tiazolidynedionéw).

III etap leczenia:

— jesliHbA _jest ponizej 8%, mozna rozwazy¢ dodanie
3 doustnego leku przeciwcukrzycowego, choé jest to
potencjalnie mniej korzystne oraz kosztowne;

— polaczenia tiazolidynedionéw (TZD) z insuling obec-
nie nie zaaprobowano w Unii Europejskiej;

— zaleca si¢ natomiast dodanie do metforminy TZD
ze wzgledu na dodatkowe obnizenie stezenia HbA
o kolejne 0,3-0,8%, korzystny wplyw obu terapii na
insulinowrazliwos¢ oraz dzialanie na rézne tkanki
docelowe.

W kryteriach wyboru leku antyhiperglikemizujgcego
w aspekcie skutecznosci hipoglikemicznej, mierzonej na pod-
stawie redukcji HbA, , rowniez preferuje si¢ metforming.

1. Metformina i pochodne sulfonylomocznika — ob-
nizenie stezenia HbA, 0 1,5%.

2. Tiazolidynediony (TZD) — obnizenie stezenia
HbA, 00,5-1,4%.

3. Inhibitory « glikozydazy (akarboza) — obnizenie
stezenia HbA, 0 0,5-0,8%.

4. Glinidy — obnizenie stezenia HbA, o 1-1,5%.

Insulina — obnizenie stezenia HbA, 0 1,5-2,5%.

6. Modyfikacja stylu zycia— obnizenie stezenia HbA, _
01-2%.

W opinii Polskiego Towarzystwa Diabetologiczne-
go, co potwierdza réwniez PTE ogloszony konsensus
wzbudzit wiele kontrowersji, w przedstawionym sche-
macie nie uwzgledniono:

o
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— podzialu chorych na otylych i z nalezng masa ciata
lub z nadwagg;

— akarbozy;

— sytuacji, kiedy dochodzi do wyczerpania rezerw
komoérek 8 wysp Langerhansa juz w momencie
wykrycia cukrzycy.

Ponadto jest on zdominowany przez ,amerykanski”
punkt widzenia, uwzgledniajacy jako docelowy odse-
tek HbA,_ponizej 7%.

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, uwzglednia-
jac czedciowo sugestie wspomnianego konsensusu
w swoich zaleceniach na 2007 rok formuluje taktyke
leczenia cukrzycy typu 2 w nastepujacy sposob [6]:

— rozpoczecie farmakoterapii jest wskazane przy bra-
ku wyréwnania glikemii, mimo zastosowania diety
i wysitku fizycznego przez okres 4 tygodni;

— leczenie metforming nalezy rozpoczynac u oséb oty-
tych (zwlaszcza z otyloscia brzuszna) lub z nadwagg,
dyslipidemia z uwzglednieniem przeciwwskazan;
leczenie metforming nalezy rozpoczynac z réwno-
czesng modyfikacja stylu zycia;

— pochodne sulfonylomocznika nalezy stosowaé
u 0s6b z niewielka nadwaga z zachowana czynnoscia
wewnatrzwydzielnicza trzustki;

— okreslone sg tez wskazania do glinidéw, inhibito-
réw a-glukozydazy i glitazonow.

Ogolnie rzecz biorac, PTD stwarza kilka mozliwosci
(opcji) inicjowania terapii u chorych ze §wiezo wykryta
cukrzyca typu 2.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w 2007 roku po raz pierw-
szy pojawilo sie stanowisko w sprawie zastosowania
metforminy w prewencji cukrzycy. Ot6z na podstawie
badania Diabetes Prevention Program (DPP) [7] wykaza-
no u os6b mlodych i otylych skutecznosé¢ metforminy
zblizona do zmiany stylu zycia.

Nathan i wsp. przedstawili konsensus Amerykan-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA, Ameri-
can Diabetes Association), w ktérym zalecajg w nieprawi-
dlowej glikemii na czczo i nieprawidlowej tolerancji
glukozy i stanach znacznego ryzyka sercowo-naczynio-
wego wprowadzenie metforminy w postepowaniu
prewencyjnym [8]. To wazne stwierdzenie odpowiada
na wiele pytan praktykéw o mozliwosci stosowania
prewencyjnego metforminy. Nalezy teraz spodziewac
sie rejestracji wskazan do tego leku w prewencji
cukrzycy.

W endokrynologii ginekologicznej najczestszymi
sytuacjami klinicznymi, w ktérych nalezy rozwazy¢ te-
rapie metforming, z racji zaburzonej tolerancji glukozy
i wystgpienia cukrzycy typu 2, sa zespot policystycz-
nych jajnikéw (PCOS, polycystic ovary syndrome) i okres
klimakterium [9].

Nalezy podkreéli¢, ze w Polsce, podobnie jak w in-
nych krajach, metforminy nie zarejestrowano ze wska-
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zan dotyczacych prewengji cukrzycy, mimo korzyst-
nych badan dotyczacych tego zastosowania. W zwigz-
ku z powyzszym faktem, podejmujac taka terapie na-
lezy poinformowa¢ pacjentke o ewentualnych dziata-
niach niepozadanych oraz uzyskac jej pisemna zgode
na wlaczenie terapii.

W zespole PCOS okolo 31% kobiet otytych ma za-
burzona tolerancje glukozy, a 16% ma cukrzyce typu 2,
jednoczesnie okolto 10,3% kobiet nieotytych z PCOS ma
zburzona tolerancje glukozy, a 1,5% ma cukrzyce typu 2.
Powstanie hiperinsulinemii i insulinoopornosci tkanek
uznawane za istotny czynnik etiopatogenetyczny tej
choroby moze mie¢ rézne uwarunkowania [10].

W 2004 roku opublikowano oficjalne stanowisko
brytyjskie oraz amerykanskie w kwestii zastosowania
metforminy w PCOS. W pierwszym, zaleca sie metfor-
mine wspolnie z klomifenem u kobiet z PCOS oraz
wskaznikiem masy ciala powyzej 25,0 kg/m?, u ktérych
stwierdzono wczesniej brak owulacji po terapii samym
klomifenem [11]. Natomiast Amerykanskie Towarzy-
stwo Ginekologiczne zaleca metformine jako terapie
inicjujaca u kobiet z nadwagg lub otyloscig, u ktérych
wczesniej rozpoznano PCOS [12]. Obydwa stanowiska
wskazuja na istotng poprawe cyklu miesiecznego ze
wzrostem stwierdzanych owulacji oraz cigz, co opubli-
kowano na podstawie megaanalizy w Cochrane Library.
Wiadomo, Ze liczba poronien u kobiet z PCOS jest wy-
soka. Uwaza sie, ze jedna z przyczyn jest obnizona eks-
presja glikodeliny, spowodowana hiperinsulinemia
oraz jej wplyw na funkcje endometrium. Jest ona wy-
dzielana przez endometrium i hamuje jego immunolo-
giczng odpowiedZ w odniesieniu do embrionu, wply-
wajac na jego implantacje. Wykazano, ze podawanie
metforminy powoduje wzrost stezenia w surowicy krwi
glikodeliny [13-15].

W swietle tych danych, po wykluczeniu przeciw-
wskazan, zaleca sie u kobiet z nadwagga lub otyloscia
w przebiegu PCOS stosowanie metforminy jako podsta-
wowej metody, wraz z modyfikacjq stylu zycia — dieta
niskokaloryczna i niskotluszczowa oraz wzrost aktyw-
nosci fizycznej. Rekomendowang dawka najczesciej jest
1500 mg/die, ze wskazaniem do wzrostu maksymalnie
do 2000 mg/die. Ponadto nalezy pamietaé, ze po met-
forminie cz¢sto wystepuja dzialania niepozadane,
zwlaszcza jesli stosuje sie ja niewlasciwie. Dlatego
w celu ich zminimalizowania nalezy rozpocza¢ terapie
od dawki wstepnej 500 mg/die przez 10-14 dni z posil-
kiem, a nastepnie co 10-14 dni zwiekszac o 500 mg do
dawki terapeutycznej (tj. 1500 mg/die), ktéra nalezy
utrzymac przez trzy miesigce. Jezeli leczenie wplywa
korzystnie, to zaleca si¢ jego kontynuacje, natomiast
w przypadku braku efektu nalezy zwiekszy¢ dawke
leku u pacjenta o 500 mg i ponownie obserwowac go
przez 3 miesigce [9, 10, 16].
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U kobiet z PCOS, ktore chca zajs¢ w ciaze, a terapia
3-miesieczna sama metforming nie odniosla tego efek-
tu, zaleca sie wigczenie dodatkowo Clomifenu wedlug
ogolnie przyjetego schematu. Stosowanie metforminy
podczas cigzy stanowi wcigz otwarta sprawe. Wiado-
mo, ze kobiety w cigzy z wyréwnang cukrzyca rodza
istotnie rzadziej dzieci z wadami wrodzonymi niz ko-
biety z cukrzyca niewyréwnang. W swoich badaniach
z 2006 roku Khattab i wsp. wykazali, Ze terapia metfor-
ming w dawce 1000/2000mg/die u 200 kobiet z PCOS
w cigzy spowodowala istotng redukcje poronien, po-
przez stosowanie jej rOwniez przez calg cigze; nie wy-
kazano réwniez jej dzialania teratogennego [15]. Spek-
takularne sg réwniez opublikowane przez Gilberta
i wsp. wyniki metaanalizy dotyczacej wplywu terapii
metforming na wystepowanie duzych wad plodéw.
Autorzy wykazali w grupie leczonej czesto$¢ wystepo-
wania wad o 1,7%, podczas gdy w grupie nieleczonej
procent ten byt w znacznym stopniu wyzszy (tj. 7,2%),
co $wiadczy o ochronnym dzialaniu tego leku. Wpro-
wadzenie rekomendacji stosowania metforminy w cia-
zy jest zachecajace dla pacjentek z PCOS z poronienia-
mi nawykowymi o etiologii hormonalnej [17, 18].

Z codziennej praktyki wiadomo, ze najczesciej mio-
de kobiety z PCOS nie sa zainteresowane zajéciem
w cigze, a gtéwnie zalezy im na poprawie wygladu ze-
wnetrznego (z powodu objawéw hiperandrogenizmu
oraz otylosci) oraz przywrdceniu regularnych krwawien
miesiecznych. Dlatego w momencie, gdy kobieta
z PCOS trafi do lekarza, to powinien on oceni¢ u niej
obecnos¢ ogélnie uznanych (na podstawie zasad medy-
cyny opartej na faktach) czynnikéw ryzyka choréb ukta-
du krazenia, takich jak obwodu talii powyzej 80 cm, war-
tosci ci$nienia tetniczego powyzej 130/80 mm Hg, steze-
nia glukozy na czczo powyzej 100 mg/dl, stezenia triglice-
rydéw powyzej 150,0 mg/dl, cholesterolu frakcji HDL
ponizej 50,0 mg/dl oraz palenia tytoniu w aspekcie podje-
cia terapii metforming jako terapii pierwszego rzutu [16].

Druga sytuacja kliniczna u kobiet, ktéra wymaga
sprecyzowania odnosnie zastosowania metforminy, to
okres klimakterium. U kobiet w okresie klimakterium
wraz z jego zaawansowaniem dochodzi hiperinsuline-
miaiinsulinoopornosé. Jest to spowodowane spadkiem
iloéci receptorow insulinowych wraz z procesem sta-
rzenia, ale réwniez redystrybucja tkanki tluszczowej.
Dochodzi do wzrostu depozytu tluszczu trzewnego
(odpowiedzialnego za wszystkie negatywne zaburze-
nia metaboliczne oraz ryzyko choréb ukladu krazenia)
kosztem zmniejszenia depozytu tluszczu gynoidalne-
go (z okolicy posladkowo-udowej). W konsekwencji
nastepuje wzrost obwodu talii powyzej 80 cm u wiek-
szosci kobiet. Istotng role w tej redystrybucji odgrywaja
hormony plciowe, poprzez konkurencyjne wigzanie
receptoréw glikokortykoidowych oraz androgenowych

w tkance tluszczowej trzewnej, wykazujacej wzmozona
ich ekspresje w odniesieniu do tkanki z innych regio-
now. W efekcie u okolo 13% kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym ujawnia sie cukrzyca typu 2, a okotlo
35% wykazuje uposledzona tolerancje glukozy [16, 19].

Podobnie jak w przypadku kobiet z PCOS, kobiety
otyle w okresie pomenopauzalnym, u ktérych stwier-
dza sig obecnos¢ czynnikéw ryzyka choréb uktadu kra-
zenia, wymienionych wcze$niej, po wykluczeniu prze-
ciwwskazan powinny by¢ poddane terapii metforming
w celu prewencji cukrzycy typu 2. Za takim postepo-
waniem przemawiajg bardzo spektakularne amerykan-
skie wyniki badan prewencji cukrzycy typu 2
u 3243 0s6b z uposledzong tolerancjg glukozy, u ktérych
wykazano niezwykla skuteczno$¢ metforminy vs. placebo
oraz vs. intensywna zmiana stylu zycia. Wykazano réw-
niez istotng redukcje depozytu tluszczu trzewnego
w odniesieniu do innych regionéw po 6-miesiecznej te-
rapii metforming [20].

Postepowanie terapeutyczne u otytych pomenopau-
zalnych kobiet powinno by¢ zblizone do zapropono-
wanego schematu w PCOS, a dawka terapeutyczna
uzalezniona od nasilenia zaburzonej tolerancji gluko-
zy i czynnikéw ryzyka choréb ukladu krazenia [21].
W przypadku otylych kobiet z zaburzong gospodarka
lipidowa i/lub nadci$nieniem tetniczym, u ktérych
wstepne 3 miesigce terapii metforming nie przyniosly
oczekiwanego efektu, nalezy zastosowac statyny lub
fibraty, zaleznie od typu zmian lipidowych oraz prepa-
raty z grupy inhibitoréw enzymu konwertujacego
w przypadku nadcis$nienia tetniczego [16].

W pediatrii (zgodnie z wytycznymi Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration)
w Stanach Zjednoczonych oraz wytycznymi Europej-
skiej Agencji ds. Lekow (EMEA, European Medicines
Agency) jedynym wskazaniem do stosowania metfor-
miny jest cukrzyca typu 2 (T2DM, Type 2 Diabetes Melli-
tus). Ten typ cukrzycy, uznawany do niedawna za cho-
robe dotyczaca wylacznie oséb dorostych, rozpoznaje
sie coraz czesciej u dzieci i mlodziezy ze wzgledu na
dramatyczny wzrost otylosci i nadwagi w tej grupie wie-
kowej [22]. Publikacje dotyczace bezpieczenistwa i sku-
tecznosci stosowania metforminy u dzieci sg bardzo
nieliczne ze wzgledu na fakt, ze cukrzyce typu 2 dopie-
ro od okolo 10 lat rozpoznaje sie jako schorzenie pedia-
tryczne.

Potwierdzenie diagnozy T2DM u dziecka z powaz-
nymi zaburzeniami metabolicznymi (hiperglikemia
> 200 mgy/dl, kwasica ketonowa) wymaga, podobnie jak
u dorostych, wlaczenia terapii insuling. Po wyréwna-
niu zaburzen, a takze u tych dzieci z T2DM, u ktérych
hiperglikemia waha si¢ miedzy 126 a 200 mg/dobe,
aHbA,_pozostaje ponizej 8,5% nalezy rozwazy¢ wpro-
wadzenie farmakoterapii metforming [23, 24]. Lek sto-
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suje sie w poczatkowej dawce 500-1000 mg raz/dobe
podczas gtéwnego positku, zwigkszajac ja stopniowo
do 1000 mg 2 razy/dobe. Farmakoterapie powinno sie
polaczy¢ z modyfikacja diety i ze zwiekszeniem aktyw-
nosci fizycznej w celu osiggniecia redukcji nadmiaru
masy ciala. Niestety, zalecenia te s3 na ogél trudne do
wyegzekwowania, szczegolnie w okresie dojrzewania,
gdy fizjologicznie wystepujaca insulinoopornosé dodat-
kowo poglebia istniejace zaburzenia metaboliczne.

Chociaz metformina nie zostala zatwierdzona ofi-
cjalnie przez FDA i EMEA do leczenia otylosci, stoso-
wano ja u dzieci w prébach klinicznych jako srodek
wspomagajacy terapie odchudzajaca. Na podstawie
przeprowadzonych badan stwierdzono, ze podawanie
metforminy u otylych dzieci z klinicznymi lub bioche-
micznymi cechami insulinoopornosci wplywalo ko-
rzystnie na zmniejszenie nadmiaru masy ciata [25-27].
Dzialania niepozadane byly przy tym rzadko spotykane
i ograniczaly sie do tagodnych zaburzen Zoladkowo-
jelitowych. U leczonych dzieci istotnie zmniejszala sie
réwniez hiperinsulinemia i insulinoopornoéc [28]. Na-
lezy jednak podkresli¢, ze badania te przeprowadzono
u stosunkowo niewielkiej grupy dzieci w wieku pokwi-
taniowym. Brakuje wiec danych o bezpieczenstwie
i skutecznosci przewleklego stosowania metforminy
u otylych dzieci.

Badania kliniczne nad zastosowaniem metforminy
u dzieci obejmowaly réwniez inne zaburzenia, ktérym
towarzyszy hiperinsulinemia lub insulinooprnos¢. Iba-
nez i wsp. [29, 30] opublikowali wiele doniesiet o ko-
rzystnym wplywie leczenia metforming dziewczynek
z mala urodzeniowa masg ciala, u ktérych czesto spoty-
ka sie objawy hiperandrogenizacji w postaci przedwcze-
snego owlosienia lonowego (pubarche praecox). Szescio-
miesieczne podawanie tego leku w dawce 1275 mg/dobe
spowodowalo obnizenie stezenia insuliny i androge-
néw, co klinicznie objawialo sie zmniejszeniem owto-
sienia i regulacja cyklu miesiecznego. Terapia ta korzyst-
nie wplywala tez na profil lipidowy.

Ta sama grupa badaczy stwierdzila, Ze 3-letnie po-
dawanie metforminy w dawce 850 mg/dobe dziewcze-
tom z mala urodzeniowa masa ciala i wczesnym doj-
rzewaniem, wplywajacym niekorzystnie na ich wzrost
ostateczny, spowalnia tempo dojrzewania i zwieksza
wzrost koncowy. U leczonych dziewczat obnizyly sie
rOwniez stezenia insuliny, leptyny i insulinopodobne-
go czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor),
a zwiekszyly stezenia globuliny wiazacej hormony plcio-
we (SHBG, sex hormone binding globulin) i biatka wiazace-
go insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1BP, insu-
lin-like growth 1 factor binding protein) [30].

Podobne préby kliniczne podejmowano u dziew-
czat z PCOS. Stosowanie leku zwykle ograniczano do
kilku miesiecy i tylko pojedyncze badania byly rando-
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mizowane i prowadzone ze $lepa préba. Ich wyniki sa
niejednoznaczne — od entuzjastycznych do bardzo
ostroznych. Bridger i wsp. w bardzo starannie przepro-
wadzonym badaniu klinicznym stwierdzili, Zze metfor-
mina u dziewczat z PCOS zmniejszala stezenie testo-
steronu i zwiekszala stezenie cholesterolu frakcji HDL,
pozostajac bez wplywu na insulinooporno$é i mase ciala
[31]. Terapia ta jedynie ,zwiekszata prawdopodobien-
stwo” wystapienia miesigczki.

Ze wzgledu na fakt, ze dzialania niepozadane zwia-
zane ze stosowaniem metforminy u dziewczat z PCOS
sa stosunkowo niewielkie i ustepuja po odstawieniu
leku, terapie te prawdopodobnie warto uwzglednié
u mlodych pacjentek z klinicznymi cechami hiperan-
drogenizacji. Poniewaz metforminy ani w Polsce, ani
w innych krajach Unii Europejskiej nie zarejestrowano
do terapii PCOS, podejmujac takie leczenie nalezy po-
informowac pacjentke i jej opiekuna prawnego o ewen-
tualnych dziataniach niepozadanych oraz uzyskac ich
pisemna zgode na wlaczenie leku.

Podsumowujac, autorzy niniejszego artykulu maja
nadzieje, ze powyzsze ustalenia pozwolg na rozszerze-
nie dotychczasowych wskazan do zastosowania met-
forminy, taniego, bezpiecznego i skutecznego leku, be-
dac przydatnymi w Panstwa codziennej praktyce
lekarskiej.
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