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Cukrzyca clgzowa — czy mozna
stosowac leki doustne?

LISA E. MOORE, MD, FACOG

Obecnie dostepne doustne leki hipoglikemizujace sg zasadniczo
bezpieczne i skuteczne w czasie cigzy. Mogg one stwarzac znacznie
mniejsze ryzyko dla ptodu niz nieleczona cukrzyca cigzowa.

ukrzyce cigzowy defi-
niyje sie jako nietole-
rancje glukozy, ktdra
wystepuje lub zostaje
po raz pierwszy stwierdzona
podczas cigzy. W Stanach Zjed-
noczonych czesciej wystepuje
wérdéd Afroamerykanek, Laty-
nosek i rdzennych Amerykanek,
chociaz przeprowadzone badania
wskazuja, ze status spoleczno-
-ekonomiczny moze wykazywaé
Scislejszy zwiazek z cukrzycy cig-
zowa niz rasa lub pochodzenie
etniczne.!?
Cukrzyca cigzowa wystepuje
w przebiegu 1-14% cigz w Sta-
nach Zjednoczonych i liczba cigz
powikianych cukrzycg stale sie
zwieksza.>* W przebiegu tych
cigz istnieje zwiekszone ryzyko
makrosomii, dystocji barkowej oraz hipoglikemii u no-
worodkéw. Uzyskano ponadto przekonujace dowody
wskazujace, ze programowanie wewngtrzmaciczne moze
usposabiaé dzieci matek chorych na cukrzyce cigzowa do
wystepowania otytosci w dziecifistwie.>
U kobiet, u ktdrych nie udaje sie uzyskaé normoglikemii
za pomocg samej diety i wysitku fizycznego, zlotym stan-
dardem leczenia cukrzycy w czasie cigzy, zardwno wyste-
pujacej przed ciaza, jak i cukrzycy ciazowej, jest stosowanie
insuliny. Kontrowersje dotyczace stosowania lekéw doust-
nych w czasie cigzy wigza sie gtownie z obawami o nie-
znany wplyw na rozwijajacy sie ptod, ale istniejg réwniez
watpliwosci dotyczace skutecznosei tych lekow w czasie
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cigzy, zwlaszcza w $wietle wyni-
kéw badania Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcomes
(HAPO), w ktérym wykazano,
ze nawet niewielka hiperglikemia
u matki wigze si¢ z niekorzyst-
nym wplywem na pléd.”

W niniejszym artykule omé-
wiono mozliwo$¢ zastosowania
w cigzy glibenklamidu i metfor-
miny, dwu najczedciej stosowa-
nych i najdokladniej zbadanych
doustnych lekéw przeciwcukrzy-
cowych.

Bezpieczenstwo

Bezpieczenistwo stosowania do-
wolnego leku podczas cigzy za-
lezy od tego, czy przechodzi on
przez tozysko i wptywa na ptéd.
Wiele lekow czesto stosowanych w czasie cigzy (np. ma-
gnez) swobodnie przechodzi przez tozysko i oddzialuje na
pléd, a wiec samo przechodzenie przez tozysko nie jest
czynnikiem automatycznie wykluczajacym stosowanie da-
nego leku podczas cigzy.

Glibenklamid jest pochodng sulfonylomocznika drugiej
generacji, ktora jest metabolizowana w watrobie. Lek ten
dziala przez pobudzanie trzustki do wytwarzania wiek-
szych ilosci insuliny. Nie powinien by¢ przyjmowany przez
chorych uczulonych na sulfonamidy. Maksymalne stezenie
glibenklamidu w osoczu osiggane jest w ciggu 4 godzin.
Food and Drug Administration (FDA) sklasyfikowata gli-
benklamid jako lek nalezacy do kategorii B stosowania
w czasie cigzy (w badaniach na zwierzetach nie wykazano
ryzyka dla plodu, ale nie przeprowadzono odpowiednich
badan kontrolowanych u ludzi, lub tez badania na zwie-
rzetach wskazywaly na dziatanie niepozadane na pt6d, ale
badania u ciezarnych kobiet nie potwierdzily zagrozenia
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dla ptodu). Do objawéw niepozadanych naleza nudnosci,
wymioty, biegunka oraz swedzaca wysypka.

Postugujac sie modelem perfundowanego ptata tozyska,
Elliott i wsp. wykazali, ze transport glibenklamidu przez
tozysko jest nieistotny.® Wykorzystujac ten sam model,
Kraemer i wsp. wykryli aktywny transport glibenklamidu
z krazenia ptodowego do krazenia matczynego, ktéry moze
przyczynial si¢ do ochrony ptodu przed ekspozycja na lek.’

Langer i wsp. oceniali krew pepowinowa w momencie
porodu i poréwnali j3 z jednocze$nie uzyskang surowicg
matczyna.'’ U zadnego z noworodkéw nie stwierdzono
mierzalnych ilosci glibenklamidu pomimo wykrycia leku
w surowicy matczynej. W jednym z badan, zaprojektowa-
nym w celu oceny farmakokinetyki glibenklamidu w czasie
cigzy, stwierdzono, ze jego stezenie we krwi pepowinowej
wynosito 70% stezenia w surowicy matki.'! Inne badania
wskazuja, ze stezenie glibenklamidu w organizmie ptodu
moze wynosi¢ 1-29% stezenia w organizmie matki.!>!3

Najczesciej opisywanym dziataniem niepozadanym
glibenklamidu jest hipoglikemia u matek. Langer i wsp.
stwierdzili jednak, ze stezenie glukozy we krwi ponizej
40 mg/dl wystgpito tylko u 2% kobiet przyjmujacych gli-
benklamid, w poréwnaniu z 20% pagcjentek otrzymujacych
insuline.’® W innych badaniach nie stwierdzono réznicy
w czestosci wystepowania hipoglikemii, 415

Metformina jest lekiem z grupy biguanidéw, ktory
dziata przez zmniejszanie opornosci tkanek obwodowych
na insuling, zmniejszanie stezenia triglicerydéw w osoczu
oraz hamowanie glukoneogenezy. Lek ten nie podlega me-
tabolizmowi i jest usuwany przez nerki.

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi metforminy
s objawy ze strony przewodu pokarmowego: biegunka,
nudnosci i wymioty. Objawy te mozna czesto zmniejszy¢,
stosujgc preparaty o przedtuzonym uwalnianiu oraz stop-
niowo zwickszajac dawke leku. FDA zalicza metformine
do kategorii C stosowania w czasie cigzy (w badaniach na
zwierzetach wykazano niekorzystny wptyw na ptéd, ale nie
przeprowadzono odpowiednich badafi kontrolowanych
u ludzi, a potengjalne korzysci mogg uzasadniaé stosowanie
leku u ciezarnych kobiet pomimo potencjalnych zagrozen).
Metformina rzadko wywoluje hipoglikemie. Wielu lekarzy
przepisuje ten lek w celu wywotlania owulacji u kobiet bez
cukrzycy, ale z zespotem policystycznych jajnikdw.

W kilku badaniach wykazano, ze metformina swobod-
nie przechodzi przez tozysko. Co najmniej w jednym ba-
daniu stwierdzono, ze stezenie metforminy w probkach
krwi pobranych z tetnicy i zyly pepkowej byto zblizone do
stezenia we krwi matczynej lub nawet od niego wieksze.'®

W badaniu Metformin in Gestational Diabetes Trial
(MiG) poréwnano 363 kobiety przyjmujace metformine
z 370 przyjmujacymi insuling!” i stwierdzono, ze nowo-
rodkowe wyniki leczenia nie r6znily sie istotnie miedzy
tymi grupami. Hipoglikemia u noworodkéw wystepowata
nieco rzadziej w grupie leczonej metforming, ale autorzy
zaobserwowali tez trend w kierunku czestszych samoist-
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Do zapamietania
Chociaz zaréwno glibenklamid, jak i metformina
przechodzg przez bariere fozyskowa, wydaje sie, ze oba
leki moga by¢ bezpiecznie stosowane w leczeniu cukrzycy
cigzowej.
Glibenklamid i metformina sg skutecznymi, wygodnymi
i tanimi lekami alternatywnymi wobec insuliny.

nych porodéw przedwczesnych wérdd ciezarnych przyj-
mujacych metformine (7,2 vs 4,1% w grupie otrzymujacej
insuline).

Glueck i wsp. obserwowali przez 18 miesiecy dzieci uro-
dzone przez kobiety, ktore zaszty w cigze w czasie leczenia
metforming, a nastepnie dalej przyjmowaly ten lek przez
calg cigze z powodu zespolu policystycznych jajnikéw.'®
Autorzy nie zaobserwowali zadnych wad u ptodéw. Dzieci
podzielono w zaleznosci od plci, a nastepnie poréwnano
ich dlugo$¢ oraz mase ciata w momencie urodzenia oraz po
3, 6,9, 12 i 18 miesigcach z danymi na temat dzieci uro-
dzonych przez matki bez cukrzycy zebranymi przez Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC). W grupie
leczenia metforming chlopcy mieli mniejszg dtugos¢ ciata
w wieku 3 miesiecy (59,5+4,3 vs 62,1+2.5 cm w grupie
kontrolnej z bazy danych CDC), a chtopcy urodzeni przed-
weze$nie mieli mniejszg dlugo$é ciata w wieku 12 miesiecy
(odpowiednio 76,3 +4,1 vs 77,6 +4,3 cm). W por6éwnaniu
z grupg kontrolng z bazy danych CDC donoszeni chtopcy
urodzeni przez matki przyjmujgce metformine mieli mniej-
sza mase ciata po 3, 6 i 12 miesigcach. Dziewczynki w gru-
pie metforminy mialy mniejsza dlugo$¢ ciata w momencie
urodzenia oraz mniejszg dtugo$¢ i mase ciata po 3 miesig-
cach, ale p6Zniej nie stwierdzano juz réznic w poréwnaniu
z grupg kontrolna.

Autorzy ocenili réwniez rozwoj motoryczny i spoteczny,
postugujac sie kwestionariuszem oceny rozwoju moto-
rycznego i spolecznego opracowanym przez American
Academy of Pediatrics i nie stwierdzili op6Znienia rozwoju
u zadnego z dzieci.

W niedawno opublikowanej pracy Rowan i wsp.
przedstawili dane z dwuletniej obserwacji niemowlat
urodzonych przez matki uczestniczace w badaniu MiG."
Jedna z hipotez ocenianych w tym badaniu przyjmowala,
ze ekspozycja na metforming w zyciu ptodowym bedzie
wigzaé sie z mniejszg iloScig centralnej tkanki thuszczowej
u potomstwa, a co za tym idzie, mniejsza insulinoopor-
noscig. W poréwnaniu z grupa leczong tylko insuling au-
torzy nie stwierdzili r6znic wskaznikow centralnej tkanki
thuszczowej, tacznej masy tkanki thuszczowej ani procen-
towej zawarto$ci tluszczu w organizmie. Dzieci narazone
na dziatanie metforminy mialy wigkszy obwdd ramienia
oraz grubszy fald skory nad migsniem dwugltowym ramie-
nia i nad grzbietem fopatki, co wskazuje, ze wicksza ilo$¢
thuszczu byta gromadzona bardziej podskérnie niz w oko-
licy narzadéw trzewnych lub ektopowo.

| MAJ 2012

15


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

16

CUKRZYCA CIAZOWA — CZY MOZNA STOSOWAC LEKI DOUSTNE?

Najdtuzsza opublikowang obserwacjg dzieci narazonych
na dziatanie metforminy w okresie zycia ptodowego jest
badanie TOFU (The Offspring Follow-Up), czyli dwuletnia
obserwacja dzieci urodzonych przez matki uczestniczace
w badaniu MiG." Glibenklamid jest stosowany od 2000
roku, ale dotychczas nie opublikowano badan, w ktérych
przedstawiono by dane z obserwacji dzieci eksponowanych
na jego dziatanie w okresie zycia ptodowego. Wydaje si¢
jasne, ze zaden z tych lek6w nie jest teratogenny. Pytania
o odlegte metaboliczne nastepstwa ekspozycji in utero po-
zostajg jednak bez odpowiedzi.

Skutecznosc

W kilku randomizowanych prébach klinicznych poréwnano
glibenklamid z insulina, oceniajac skuteczno$é¢ leczenia na
podstawie przecietnego stezenia glukozy we krwi na czczo
oraz 2 godziny po positku. Langer i wsp. przypisali losowo
201 kobiet do podawania glibenklamidu, a 203 do poda-
wania insuliny i nie stwierdzili réznic w kontroli glikemii
ani wynikach leczenia w okresie okotourodzeniowym.!
U o$miu kobiet (490) leczenie glibenklamidem okazato sie
nieskuteczne i konieczne byto zastosowanie insuliny.

Jacobson i wsp. poréwnali retrospektywnie 268 ko-
biet przyjmujacych insuling z 236 przyjmujacymi gli-
benklamid.?® Autorzy zaobserwowali, ze normoglikemie
uzyskano u wickszego odsetka kobiet leczonych gliben-
klamidem niz insuling. Nie stwierdzono réznic masy
urodzeniowej ani odsetka dzieci o duzej masie ciata w sto-
sunku do wieku cigzowego. Werdd pacjentek leczonych
glibenklamidem czeSciej wystepowal stan przedrzucaw-
kowy, a dzieci urodzone przez te kobiety czeSciej wyma-
galy fototerapii. U kobiet leczonych insuling stwierdzono
wigkszy wskaznik masy ciala, a urodzone przez nie dzieci
byly czesciej przyjmowane na oddzialy intensywnej opieki
noworodkowej.

Najwiekszg proba kliniczng, w ktdrej oceniano metfor-
mine, byto badanie MiG."”?! W tym badaniu 363 kobiety
zostaly randomizowane do grupy leczonej metformina,
a 370 — insuling. Prawie potowa kobiet w grupie metfor-
miny (168 czyli 46,3%) wymagata dodatkowego leczenia
insuling, a 27 (7,4%) przerwalo przyjmowanie leku z po-
wodu réznych dziatah niepozadanych.

PrzeprowadziliSmy randomizowana prébe kliniczna,
w ktérej poréwnaliSmy metformine z glibenklamidem
u 149 kobiet chorych na cukrzyce ciagzowa.?? Czestosé
niepowodzenia leczenia, wyrazajacego sie nieuzyskaniem
normoglikemii, byla dwukrotnie wieksza wsrdd kobiet le-
czonych metforming niz glibenklamidem. Natomiast u ko-
biet, u ktérych udato sie uzyskaé normoglikemie w czasie
leczenia metforming, glikemia na czczo i po positkach byta
podobna jak u leczonych glibenklamidem, a wyniki leczenia
u noworodkéw réwniez byty podobne.

National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) w Wielkiej Brytanii, ktory wydaje wytyczne dla
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National Health Service, zaleca stosowanie metforminy
przed i podczas cigzy oraz doradza, aby zaraz po potwier-
dzeniu cigzy przerywal stosowanie lekéw doustnych —
z wyjatkiem metforminy — u kobiet chorych na cukrzyce
przed cigza. W wytycznych NICE opowiedziano si¢ réw-
niez za metforming i glibenklamidem jako lekami, ktére
mozna stosowaé w leczeniu cukrzycy ciazowej. Pelne za-
lecenia wraz z dowodami, na ktdrych je oparto, mozna
znalez¢ pod adresem: www.nice.org.uk/CGO063full-
guideline.

Obecnie w naszym o$rodku stosujemy glibenklamid jako
lek pierwszego rzutu u kobiet chorych na cukrzyce cigzowa,
a takze u wybranych pacjentek chorych na cukrzyce typu 2.
U kobiet trafiajacych pod nasza opieke juz leczonych met-
forming kontynuujemy stosowanie tego leku, o ile utrzy-
mana zostaje odpowiednia kontrola glikemii.

Jako uzupetnienie leczenia insuling i glibenklamidem
stosujemy rowniez metformine. Z naszego doswiadczenia
wynika, ze metformina stosowana jak lek uwrazliwiajacy
tkanki na dzialanie insuliny pozwala na zmniejszenie dawki
insuliny potrzebnej do uzyskania normoglikemii. Metfor-
mina dziala réwniez dobrze u pacjentek z umiarkowang
hiperglikemig na czczo (<115 mg/dl).

Wygoda leczenia

Stosowanie insuliny stwarza kilka probleméw u cigzar-
nych. Musza one nauczy¢ sie, jak wstrzykiwad sobie lek
i odmierza¢ dawke insuliny, a ponadto, jesli stosowane sg
rézne typy insuliny, musza one kontrolowad, jakie dawki
poszczegdlnych insulin majg przyjmowaé o wyznaczonych
porach. W czasie cigzy konieczne mogg by¢ wielokrotne
zmiany dawkowania insuliny. Mozna to zestawi¢ z wy-
goda przyjmowania tabletki jeden do trzech razy dziennie.
Latwo$¢ stosowania leczenia prowadzi do lepszego prze-
strzegania zalecen terapeutycznych przez pacjentki oraz
lepszych wynikéw leczenia.

W badaniu MiG tydzien po porodzie pacjentki wy-
pelnialy kwestionariusz stuzacy do oceny akceptacji
leczenia.” Sposréd kobiet przyjmujacych metformine
76,6% stwierdzito, ze wybratoby metformine podczas
nastepnych cigz, w poréwnaniu z 27% kobiet leczonych
insuling. Wiecej kobiet w grupie metforminy (59%) niz
insuliny (35%) stwierdzito, ze stosowanie leku, ktory
otrzymywaly, bylto najlatwiejszg czeScig leczenia cukrzycy
W czasie Ciazy.

Koszt

W Stanach Zjednoczonych zaréwno metformina, jak i gli-
benklamid sg dostepne za 4 dolary w dwdch ogdlnokrajo-
wych sieciach sprzedazy detalicznej. Mozna to poréwnaé
z kosztem standardowej fiolki insuliny (100 j./ml) o obje-
tosci 10 ml: ceny insuliny krotko dziatajacej i insuliny
izofanowej wynosza od 24,88 do 75 dolaréw za fiolke.
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Kluczowe zagadnienia

* Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze rozwoj
cukrzycy cigzowej moze zaleze¢ w wiekszym stopniu
od statusu spofeczno-ekonomicznego niz rasy lub
pochodzenia etnicznego.

* Zgtaszano zastrzezenia dotyczace wptywu doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych na ptéd oraz ich skutecznosci
w czasie cigzy.

* Glibenklamid pobudza trzustke do wytwarzania wiekszych
ilosci insuliny.

* Metformina zmnigjsza opornos¢ tkanek obwodowych na
insuline i stezenie triglicerydéw w osoczu, a takze hamuje
glukoneogeneze.

* W czasie cigzy konieczne moga by¢ czeste zmiany dawek
insuliny.

Szybko dziatajace insuliny, takie jak lispro (Humalog)
i aspart (Novolog), kosztuja co najmniej 128 dolaréw
za fiolke. Ceny glarginy (Lantus) mieszcza sie w prze-
dziale 110-160 dolaréw za fiolke. Pacjentce przyjmujacej
do 33 jednostek insuliny na dobe jedna fiolka wystarczy
na 30 dni. Jesli pacjentka przyjmuje kombinacje insulin, na
przykiad krétko dziatajacg lub lispro w polaczeniu z insu-
ling izofanowa, koszt odpowiednio wzrasta.

Podsumowanie

American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) nie opowiada sie obecnie ani za, ani przeciwko
stosowaniu doustnych lekéw przeciwcukrzycowych pod-
czas cigzy. Ostatni biuletyn techniczny ACOG dotyczacy
tej kwestii opublikowano we wrze$niu 2001 roku.* W biu-
letynie tym stwierdzono po prostu, ze konieczne s3 dalsze
badania na ten temat.

Glibenklamid w pewnym stopniu przechodzi przez to-
zysko. Wiekszo§¢ badan wskazuje, ze ilos¢ leku przecho-
dzacego przez tozysko moze by¢ minimalna, ale w jednym
badaniu stwierdzono, ze stezenie leku u ptodu moze wy-
nosi¢ nawet 70% stezenia w surowicy matki. Glibenklamid
skutecznie utrzymuje normoglikemie. Czesto$¢ niepowo-
dzefi leczenia wynosi zwykle 4-18%.% Najczestszym dzia-
taniem niepozgdanym glibenklamidu jest hipoglikemia,
chociaz jej czesto$¢ jest mniejsza lub zblizona do tej u pa-
gentek przyjmujacych insuling. Wyniki leczenia u nowo-
rodkéw sa podobne jak w przypadku kobiet leczonych
insuling.

Metformina réwniez przechodzi przez tozysko. Ptod
jest poddany dziataniu metforminy w iloSciach, ktére
mogg by¢ rownowazne stezeniu leku w surowicy matki
lub tez je przekraczaé. Eksperci przypuszczaja, ze moze
to by¢ korzystne dla ptodu ze wzgledu na zmniejszenie
masy urodzeniowej oraz ograniczenie programowania
wewngtrzmacicznego w kierunku otylosci w dziecifistwie.
Dane z dwuletniej obserwacji potomstwa matek, ktore
przyjmowaly metformine w badaniu MiG, nie wskazujg
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na rdznice zawartoSci thuszczu w organizmach tych dzieci
w poréwnaniu z dzie¢mi urodzonymi przez kobiety przyj-
mujace insuling.”

W zadnym z badah nie stwierdzono dziatan tera-
togennych zwigzanych ze stosowaniem metforminy.
Stosowanie metforminy jako jedynego leku w terapii
cukrzycy w czasie cigzy wiaze si¢ z duza czestoscig nie-
powodzen takiego leczenia. Najskuteczniejsze wydaje
sie stosowanie metforminy jako leku poprawiajacego in-
sulinowrazliwo$¢ i faczonego w tym celu z insuling lub
glibenklamidem.

Podsumowujac, doustne leki przeciwcukrzycowe,
a konkretnie metformina i glibenklamid, mogg by¢ sto-
sowane w leczeniu cukrzycy cigzowej, poniewaz sg bez-
pieczne, skuteczne, wygodne i tanie.

Contempry OB/GYN, Vol. 57, No. 2, February 2012, p. 28. Gestational diabetes.
Should you use oral agent?
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rtykut dotyczacy cukrzycy cigzowej porusza bar-
dzo wazny temat, jakim jest jej leczenie. Zgodnie
z definicja cukrzyca cigzowa to kazdy rodzaj za-
burzen gospodarki weglowodanowej rozpoznany po raz
pierwszy podczas cigzy. Zgodnie z zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego cukrzyce cigzowg roz-
poznajemy wtedy, gdy stezenie glukozy na czczo prze-
kracza 100 mg/dl, a po obcigzeniu (w 2 godzinie testu
doustnego obcigzenia glukoza) 140 mg/dl. Zgodnie z tymi
samymi zaleceniami prawidtowe stezenia glukozy warun-
kujace stadium GO cukrzycy cigzowej (nie wymagajace le-
czenia farmakologicznego) to wartosci do 60-90 mg/dl na
czczo i do 120 mg/dl po positku. Srednie stezenia glukozy
w ciggu doby nie powinny przekracza¢ 95 mg/dl. Wartos¢
hemoglobiny glikowanej powinna wynosi¢ <6,1%.
Zasadniczym powodem zaburzer gospodarki weglowo-
danowej w czasie cigzy jest niewystarczajgce, w stosunku
do zapotrzebowania, wydzielanie insuliny przez komorki
u ciezarnej. Przyczyng duzego zapotrzebowania na insuling

jest fizjologicznie rozwijajaca sie insulinooporno$¢ matki.

Dzieki niej glukoza jest dostarczana dziecku, a matka do
swojego metabolizmu wykorzystuje kwasy ttuszczowe.
W prawidfowej cigzy zapotrzebowanie na insuline moze
wzrosng¢ nawet trzykrotnie.

Wraz z narastajacqg czestoscig otytosci zwieksza sie réw-
niez liczba kobiet w cigzy z rozpoznang cukrzycg cigzowa.
Cukrzyca cigzowa to dla matki zwiekszone ryzyko stanu
przedrzucawkowego, koniecznosci ciecia cesarskiego oraz
20-60% ryzyko rozwoju cukrzycy w ciggu 5-10 lat. Nato-
miast dla dziecka, tak jak wspomniata autorka, wieksze
ryzyko urazu okofoporodowego, spowodowane dysto-
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cja barkowa, makrosomia oraz zwiekszone ryzyko otytosci
i cukrzycy w dziecinstwie i w okresie dorastania.

Zwiekszajaca sie liczba przypadkéw cukrzycy cigzowej
stwarza coraz wiekszy problem terapeutyczny. Kazda kobieta
z tym rozpoznaniem musi by¢ przeszkolona w zakresie stoso-
wania diety i obstugi glukometru, a w przypadku braku sku-
tecznosci diety przejs¢ przeszkolenie w zakresie stosowania
insuliny. U wiekszosci kobiet chorych na cukrzyce cigzowa wy-
starczy leczenie samg dietg, jednak problem leczenia farmako-
logicznego narasta lawinowo i za chwile systemy wdrazajace
insulinoterapie u chorych na cukrzyce cigzowa stang sie nie-
wydolne. Mimo dopuszczenia przez FDA do leczenia cukrzycy
cigzowej glibenklamidu (obecnego w Stanach Zjednoczonych
pod nazwa glyburide) nie znalazt sie on w zaleceniach do-
tyczacych leczenia cukrzycy cigzowej wiekszosci europejskich
i amerykanskich towarzystw diabetologicznych.

W artykule autorka przedstawita nie tylko wyniki badan
poréwnujgcych leczenie insuling, metforming i glibenklami-
dem, ale réwniez aspekt bezpieczenstwa doustnego leczenia
hipoglikemizujgcego dla dziecka, w czasie cigzy i po jej za-
konczeniu. Jak dotychczas, zadne badanie nie wykazato ne-
gatywnego wptywu wymienionych lekéw doustnych na ptéd
i dziecko. Skutecznos¢ terapii insuling i glibenklamidem jest
poréwnywalna. Tylko u 4% kobiet leczonych glibenklamidem
trzeba byto witaczy¢ do leczenia insuline dla wyréwnania gli-
kemii. Metformina okazata sie mniej skuteczna — prawie po-
towa pacjentek musiata mie¢ dotgczong insuline, aby uzyskac
docelowe stezenia glukozy. Niemniej jednak leczenie to byto
i tak lepiej oceniane przez pacjentki niz terapia samg insuling
od poczatku.

Leczenie metfoming w czasie cigzy dla ginekologa i diabe-
tologa ma jeszcze jeden aspekt. Jest to, zalecana przez PTD
i inne towarzystwa diabetologiczne, koniecznos¢ odstawienia
metforminy natychmiast po stwierdzeniu cigzy. Metformine
stosujg kobiety z rozpoznang przed cigzg cukrzyca typu 2 oraz
pacjentki z zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS). W tej
ostatniej grupie metformina jest stosowana w celu zmniej-
szenia insulinoopornosci i tatwiejszego poczecia. Badania
wykazaly, ze pozostawienie leczenia metforming poprawia
wyniki cigz. Dylemat lekarza polega na tym, ze odstawienie
metorminy na poczatku cigzy moze by¢ niekorzystne dla ko-
biety, a decyzja o kontynuacji leczenia metforming moze sie
okazac¢ niekorzystna dla lekarza, ktéry stosuje je niezgodnie
z zaleceniami.

Przedstawione przez autorke stanowisko National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) w Wielkiej Brytanii
(www.nice.org.uk/CG063fullguideline), w ktérym zalecono,
aby zaraz po potwierdzeniu rozpoznania cigzy przerywac sto-
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sowanie lekdw doustnych — z wyjatkiem metforminy — u ko-
biet chorych na cukrzyce przed cigzg oraz opowiedziano sie za
metforming i glibenklamidem jako lekami, ktére mozna sto-
sowac w leczeniu cukrzycy cigzowej, wydaje sie korzystnym
wytomem w dotychczasowych zaleceniach. Warto zwrécic
uwage, ze te pragmatyczne zalecenia zostaty wydane w Wiel-
kiej Brytanii w 2008 roku i na razie nie zostaty zmienione.

Chociaz wiekszos¢ kobiet moze by¢ leczona dietg, a czes¢,
mam nadzieje, w niedalekiej przysztosci lekami doustnymi,
zawsze bedzie grupa kobiet, ktére do wyréwnania glikemii
w czasie cigzy bedg wymagaty insuliny. U czesci przyczyng cu-
krzycy cigzowej bedzie proces autoimmunologiczny toczacy
sie w komadrkach B, dlatego zwtaszcza u szczuptych pacjentek
warto zleci¢ badanie przeciwciat anty-GAD (dekarboksylazie
kwasu glutaminowego). Natomiast u czesci ciezarnych tak
wzrosnie zapotrzebowanie na insuling, ze trzustka stanie sie
czasowo niewydolna. W obu tych grupach leczenie insuling
w dawce pozwalajgcej osiggnac¢ dobre wyréwnanie glikemii
bedzie nieodtaczng czescig terapii.

Dlatego takze wtedy, gdy do zalecen zostang dopuszczone
leki doustne, nalezy pamietac o podstawowej zasadzie, aby
kazdego pacjenta (w tym przypadku pacjentke) traktowac in-
dywidualnie. Jezeli nie udaje sie osiggna¢ docelowych wartosci
glikemii u ciezarnej stosujgcej prawidfowa diete, nie nalezy
zwlekac z rozpoczeciem lub intensyfikacjg leczenia farmakolo-
gicznego (gdy bedzie to mozliwe takze lekami doustnymi) lub
z dofgczeniem do dotychczasowej terapii insuliny.

Nie mozna tez zapomnie¢ o wykonywaniu badan ocenia-
jacych gospodarke weglowodanowa po cigzy. Zgodnie z zale-
ceniami PTD konieczne jest badanie stezenia glukozy na czczo
raz w roku.

Opublikowanie artykutu Lisy E. Moore uwazam za wazny
i niosgcy nadzieje element w dyskusji nad metodami leczenia
cukrzycy cigzowej.

ZALECANE PISMIENNICTWO

Langer O, Conway DL, Berkus MD, Xenakis EM, Gonzales O. A comparison
of glyburide and insulin in women with gestational diabetes mellitus.
N EnglJ Med. 2000;343(16):1134-38

Crowther CA, Hiller JE, Moss JR, McPhee AJ, Jeffries WS, Robinson JS; Austra-
lian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women (ACHOIS) Trial
Group. Effect of treatment of gestational diabetes mellitus on pregnancy
outcomes. N Engl J Med. 2005;352(24):2477-86.

Janet A Rowan, William M Hague, Wanzhen Gao, et all. Metformin versus
insulin for the treatment of gestational diabetes. N Engl J Med. 2008;
358(19):2003-15.

Mark B Landon, Catherine Y Spong, Elizabeth Thom, Marshall W Carpenter,
et all. A multicenter, randomized trial of treatment for mild gestational
diabetes. N Engl J Med. 2009;361:1339-48.

Thomas A Buchanan, Kathleen A. Page. Approach to the patient with gesta-
tional diabetes after delivery. JCEM. 2011;96:3592-98.

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce 2012.
Diabetologia Kliniczna. 2012;1(supl. A):A41-A43.

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

