Pordd to nie koniec problemu
Obserwacja kobiet chorych na cukrzyce

cigzowq

William M. Callaghan, MD, MPH, FACOG

Artykut ten ma pomoéc w identyfikowaniu pacjentek narazonych
na zwiekszone ryzyko rozwoju cukrzycy oraz kierowac postepowaniem
lekarzy zwigzanym z kontrolg choroby 1 zapobieganiem jej powiktaniom.

ukrzyca cigzowa definiowana

jest jako zaburzenie metabo-

lizmu glukozy prowadzace do

hiperglikemii, ktorej poczatek
lub pierwsze rozpoznanie nastapilty
w okresie cigzy. Jest ona jednym
z najczestszych powikian cigzy.
W jednym z ostatnich badan przepro-
wadzonych w Stanach Zjednoczonych
w latach 2003-2004 wykazano, ze
cukrzyca cigzowa wystepuje u 4,2%
kobiet hospitalizowanych w trakcie
porodu.! Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
chorobowos$¢ z powodu cukrzycy cia-
zowe]j jest zréznicowana w zalezno-
$ci od badanej populacji i przyjetych
kryteriow rozpoznawania.?3 Ponad-
to informacje z baz danych szpitali
dotyczgce rozpoznan w wypisach
charakteryzujg sie relatywnie matg
czuloscig rozpoznawania stanéw
chorobowych towarzyszacych cigzy,
dlatego rzeczywista chorobowos$¢
z powodu cukrzycy cigzowej jest praw-
dopodobnie wyzsza.*

Szereg danych dokumentuje na-
rastajace wskazniki epidemiologicz-
ne cukrzycy cigzowej. Dane z lat
90. XX wieku dotyczace wystepowa-
nia cukrzycy cigzowej w péinocnej Ka-
lifornii wskazujg na wzrost jej
czestosci w ciggu 6 lat z 5,4 do 7,4%,
a nastepnie jej stabilizacje w 2000 ro-
ku na poziomie 6,9%.5 Podobnie w Ko-
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TABELA

Zaburzenia homeostazy glukozy i wyniki oznaczen glukozy

Rodzaj zaburzen Test Wynik
metabolizmu glukozy
Cukrzyca FPG >126 mg/dl (7,0 mmol/l)
7592-h OGIT  FPG =126 mg/dl (7,0 mmol/l) lub stezenie
glukozy 2 h po OGTT >200 (11,1 mmol/l)
Stan przedcukrzycowy
Nieprawidtowa FPG 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l)
glikemia na czczo 759 2-h OGTT  Jak wyzej
Nieprawidtowa FPG Nie dotyczy
tolerancja glukozy 759 2-h OGIT  Stezenie glukozy w osoczu 2 h po OGTT

140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l)

Skroty: FPG — stezenie glukozy w osoczu na czczo, OGTT — test doustnego obcigzenia glukoza.

Za American Diabetes Association'?

lorado, czesto$¢ cukrzycy ciazowej
w latach 1994-2002 wzrosta z 2,1
do 4,1%.° Dane medyczne zebrane
z praktyk medycznych dziatajacych
w ramach organizacji ochrony zdrowia
w rejonie Wybrzeza Péinocno-Zachod-
niego oszacowaly jej wzrost z 2,9%
w 1999 roku do 3,6% w 2006 roku.”
Dane ogdlnokrajowe uzyskane z reje-
strow wypisow szpitalnych szacu-
ja 122% wzrost czestosci rozpoznan
cukrzycy cigzowej w porownywanych
okresach 1989-1990 i 2003-2004.!

Prawidiowa ciaze charakteryzuje
wzrost insulinoopornosci i towarzy-
szgcy mu kompensacyjny wzrost wy-
dzielania insuliny.® Z tego powodu
cigze mozna traktowac jako sytuacje
stresowqg dla metabolizmu glukozy.
Kobieta, ktéra przed cigzg charaktery-
zuje si¢ pewnym stopniem insulino-
opornosci z uposledzeniem czynnosci
komoérek spowodowanym kompensa-
cyjnym wzrostem wydzielania insuli-
ny, moze nie by¢ w stanie bardziej
zwiekszy¢ jej wydzielania w odpowie-
dzi na dalszy wzrost insulinooporno-
$ci wywolany ciaza.

Kobiety z rozpoznana cukrzyca cia-
zowa majg zaburzenia metabolizmu
glukozy w stopniu niekorzystnie od-
dziatujgcym na zdrowie matki i ptodu.
Konsekwencje zdrowotne sg giéwnie
zwigzane ze znacznym wzrostem piodu
i zwiekszonym ryzykiem urazu w trak-
cie porodu oraz porodem zabiegowym.
Po porodzie jawne zaburzenia glikemii
zwykle ustepuja, sugerujac, ze cukrzyca
cigzowa byla przejsciowa, ograniczona

czasowo, a jej konsekwencje dobiega-
ja konca w momencie urodzenia dziec-
ka. Okazuje sie, ze w tej sytuacji pordd
nie stanowi konca problemu. Rozpo-
znanie cukrzycy cigzowej niesie ze so-
ba przyszie niekorzystne konsekwencje
zdrowotne. Niezaliczony ,test stresu”
dla metabolizmu glukozy, jakim jest
cigza, jest informacjg o zwiekszonym
ryzyku wystgpienia cukrzycy typu 2
w przyszlosci i konieczno$ci wykonania
badan przesiewowych w okresie popo-
rodowym i pézniejszym.

Dlaczego przesiewowe bhadanie
glukozy jest tak istotne w okresie
poporodowym?

Pierwotnie punkty odciecia w trzygo-
dzinnym tescie obcigzenia glukozg
przeprowadzanym w trakcie cigzy nie
byly wybrane ze wzgledu na ocene
ryzyka hiperglikemii w cigzy, ale sg
raczej zwigzane z ryzykiem rozwoju
cukrzycy w przyszto$ci.® W pismien-
nictwie podawane sa rézne wskazni-
ki kobiet z rozpoznawang cukrzycg
cigzowa, u ktorych po porodzie,
na podstawie przesiewowych testow
diagnostycznych, stwierdza sie zabu-
rzenia metabolizmu glukozy lub jaw-
ng cukrzyce. Cze$¢ tej zmiennosci
spowodowana jest zrdéznicowanym
wskaznikiem kobiet diagnozowanych
po porodzie, a cze$¢ zalezy od rodzaju
stosowanego testu tolerancji glukozy.
Obecne dane sugerujg, ze u 1/3 kobiet
z uprzednio stwierdzong cukrzyca cia-
zowa po porodzie wystepujg roznorod-

ne postaci zaburzen metabolizmu glu-
kozy.'%1? Z powyzszego wynika, ze
przesiewowe badania glikemii prze-
prowadzane po porodzie mogg do-
starczy¢ informacji niezbednych do
podjecia szybkich interwencji, stwa-
rzajac mozliwos¢ wykrycia nieroz-
poznanej dotad cukrzycy typu 2 i roz-
poczecia specjalistycznej, dtugotrwa-
lej terapii tej choroby. Te badania
skriningowe pozwalajg rowniez wy-
kry¢ dwie inne formy zaburzen me-
tabolizmu glukozy: nieprawidiowa
tolerancje glukozy i nieprawidlowg gli-
kemie na czczo (tabela).!® Ostatnie
z wymienionych zaburzen, okreslane
mianem stanu przedcukrzycowego,
stanowig wskazanie u kobiet, u kto-
rych je rozpoznano, do rozpoczecia
modyfikacji stylu zycia lub prawdopo-
dobnie interwencji farmakologicznych
w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju
cukrzycy.

Wyniki testu doustnego obciazenia
glukozg u wiekszosci kobiet z rozpo-
znang cukrzycg cigzowg beda prawi-
dlowe po porodzie, jednak ryzyko
rozwoju cukrzycy typu 2 w przyszio-
$ci pozostanie zwigkszone. Mimo ze
wyniki badan sag zréznicowane pod
wzgledem czasu trwania, populacji
badanych, czestosci wykonywania
testow przesiewowych, mozna osza-
cowac, ze 20-50% kobiet z cukrzyca
cigzowa w ciagu 5-10 lat po porodzie
zachoruje na cukrzyce typu 2.1 Te
kobiety odniosg korzysci z okreso-
wych badan kontrolnych metaboli-
zmu glukozy 1 modyfikacji stylu
zycia.

W celu wykrycia po porodzie cukrzy-
cy typu 2 proponowany jest albo test
doustnego obciazenia 75 g glukozy, al-
bo oznaczenie stezenia glukozy
na czczo. Chociaz oznaczanie stezenia
glukozy na czczo jest prostsze do wy-
konania, to 2-godzinny test doustnego
obcigzenia 75 g glukozy jest czulszy,
gdyz w interpretacji uwzglednione sg
wartosci 2200 mg/dl w 2 h testu, mo-
gace wystgpi¢ takze wowczas, gdy
stezenie glukozy na czczo pozostaje
prawidiowe (tabela).’® Ponadto test ob-
cigzenia 75 g glukozy jest jedynym
sposobem rozpoznania uposledzone;j
tolerancji glukozy. Zaden z testow nie
zostal dobrze zintegrowany z praktyka
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lekarska. Badania wskazuja, ze po po-
rodzie badania przesiewowe w kierun-
ku cukrzycy wykonywane sg tylko
u 30-55% kobiet z cukrzycg cigzowa.
Wiekszosc¢ kobiet nie podlega wiec te-
mu skriningowi.”1011:17-20

Committee Opinion przy Ameri-
can College of Obstetricians and Gy-
necologists’ (ACOG) Committee on
Obstetric Practice w celu poprawy
sytuacji zaleca przeprowadzanie ba-
dan przesiewowych w kierunku cu-
krzycy miedzy 6 a 12 tygodniem
po porodzie u wszystkich kobiet,
u ktorych rozpoznano cukrzyce cia-
zowa.?!

Podejmowanie interwencji:
terapie, ktore sg skuteczne

Badania przesiewowe tylko wtedy
przynosza korzysci, gdy na ich podsta-
wie podejmowane sg stosowne dzia-
tania ze strony lekarzy i pacjentéw.
Kobiety, u ktorych po porodzie rozpo-
znano cukrzyce typu 2, powinny by¢
skierowane na leczenie. Rozpoznanie
stanu przedcukrzycowego (nieprawi-
diowa glikemia na czczo, nieprawi-
dlowa tolerancja glukozy) zwieksza
ryzyko cukrzycy typu 2, ktére moze
by¢ zredukowane przez odpowiednie
interwencje. Wyniki Diabetes Pre-
vention Program (DPP), randomizo-
wanego badania klinicznego, ktore
objeto ponad 3000 oséb z uposledzo-
ng tolerancjg glukozy lub nieprawi-
diowa glikemig na czczo, wskazuja, ze
modyfikacja stylu zycia oparta na
zmianie diety i zwiekszeniu wysitku fi-
zycznego, aby osiggna¢ i utrzymac 7%
utrate masy ciata oraz 150 minut ty-
godniowo umiarkowanej aktywnosci
fizycznej powoduja, w pordéwnaniu
z placebo, 58% redukcje zachorowan
na cukrzyce. Osoby randomizowane
w ramach tego badania do leczenia
metforming osiggnely z kolei 31% re-
dukcje zachorowan.?® Analiza czast-
kowa badania DPP, dotyczaca kobiet
z wywiadem uprzednio rozpoznanej
cukrzycy cigzowej, wskazuje, ze mody-
fikacja stylu zycia i terapia metforming
znaczaco zmniejszaja (odpowiednio
0 53 i 50%) ryzyko rozwoju cukrzycy
w tej podgrupie chorych. Chociaz
w podgrupie kobiet uczestniczacych
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Kluczowe zagadnienia

m  Cukrzyca cigzowa jest jednym z najczestszych powikfan cigzy.

B Mimo Ze u wiekszosci kobiet z cukrzycg cigzowa glikemia unormuije sie po porodzie,
pozostang one w grupie zwiekszonego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2.

m ADA zaleca wykonywanie badan przesiewowych w kierunku cukrzycy przynajmniej
co 3 lata u kobiet z rozpoznang cukrzyca cigzowa, u ktérych w okresie poporodowym

wystgpita normalizacja glikemi.

w badaniu cukrzyca cigzowa rozpo-
znawana byla w trakcie pierwszej cia-
zy, tj. okolo 12 lat wcze$niej, to nalezy
uznac, ze modyfikacja stylu zycia oka-
ze sie skuteczna w prewencji cukrzy-
cy w sytuacji zdiagnozowania stanu
przedcukrzycowego takze we wcze-
snym okresie poporodowym.

Ostatnio komitety ACOG i Ameri-
can Diabetes Association (ADA) za-
lecaja, lacznie z systematycznym
monitorowaniem stopnia zaburzen
metabolizmu glukozy, modyfikacje die-
ty i zwiekszenie aktywnosci fizycznej
zgodne z zastosowanymi w badaniu
DPP, u kobiet, u ktorych po porodzie
rozpoznano nieprawidtowa glikemie
na czczo lub nieprawidiowa tolerancje
glukozy.2122

ADA rekomenduje rowniez wykony-
wanie okresowych badan przesiewo-
wych zaburzen metabolizmu glukozy
u kobiet z cukrzyca cigzowa, u ktérych
glikemia znormalizowata sie po poro-
dzie. Pomimo braku danych dotycza-
cych czestosci wykonywania badan
przesiewowych proponuje sie wy-
konywanie ich co 3 lata. To zalecenie
uwzglednia niewielkie prawdopodo-
bienstwo wystapienia powiktan w cig-
gu 3 lat.”® U kobiet planujgcych
kolejna cigze czestos¢ badan przesie-
wowych powinna by¢ wieksza, aby
unikng¢ sytuacji, w ktorej do zajscia
w cigze dojdzie rownoczesnie z nie-
rozpoznang hiperglikemia.

Jako minimalng interwencje nale-
zy przyja¢ zalecenie redukcji masy
ciala i stosowania odpowiedniej die-
ty, aby osiagnac¢ i utrzymac prawi-
dlowag mase ciatla oraz odpowiedni
stopien aktywnosci fizycznej. Badania
potwierdzily, ze wiedza o zwigzku cu-
krzycy cigzowej z rozwojem cukrzycy
w przyszlosci nie przekiada sie na in-
dywidualne odczucie zwiekszonego
ryzyka rozwoju zaburzen metabolizmu

glukozy.?* Nalezy przeprowadzi¢ wie-
cej badan oceniajgcych mozliwosci
interwencji w tej grupie kobiet,
uwzgledniajacych indywidualne wa-
runki zyciowe, oczekiwania mtodych
rodzin, a takze wymagania, jakie na-
ktadane sa przez prace zawodowa i in-
ne zobowigzania spoleczne.

Prewencja i opoznienie rozwoju
cukrzycy

U kobiet, u ktorych wczesénie po poro-
dzie rozpoznano cukrzyce, mozliwa
staje sie interwencja terapeutyczna
1 odpowiednia modyfikacja stylu zycia,
aby wczes$nie kontrolowac przebieg
choroby i zapobiegac¢ jej powiklaniom.
Priorytetem jest prewencja i opoznie-
nie rozwoju cukrzycy u kobiet, u kto-
rych stwierdzono zwiekszone ryzyko
rozwoju cukrzycy typu 2. Uwzglednia-
jac zwiazek miedzy cukrzyca ciazowa
a przysziym ryzykiem rozwoju cukrzy-
cy i szacujac do$¢ ostroznie, ze cukrzy-
ca cigzowa diagnozowana jest u 4-5%
ciezarnych, mozna przyjaé, ze rocz-
nie 160 000-200 000 kobiet sposrod
4 milionoéw rodzacych zostanie zakwa-
lifikowanych do grupy zwiekszonego
ryzyka cukrzycy typu 2. Rekomenda-
cje ADA i ACOG uaktualnily stanowi-
sko okreslajace precyzyjnie zasady
opieki nad kobietami, u ktérych roz-
poznano uprzednio cukrzyce cigzowa.
Ponadto US Department of Health
i Human Services National Diabetes
Education Program réwniez formutu-
Ja zalecenia w tej kwestii dla kobiet
z rozpoznang cukrzycg cigzowa, ktore
dostepne sg na stronie internetowej
(wwwndep.nih.gov/media/nevertoo-
early_tipsheet.pdf).

Jasnym przestaniem dla kobiet
z cukrzyca cigzowaq i lekarzy jest in-
formacja, ze porod nie konczy proble-
mu cukrzycy.
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Uwaga: Wyniki i wnioski zawarte w tym ar-
tykule pochodza od autora i nie prezentuja
oficjalnego stanowiska Centers for Disease
Control and Prevention.
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Delivery is not the end of the story.
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Diabetologicznego, u kazdej pacjent-
ki, ktora przebyta GDM, powinno sie
po 6-12 tygodniach od porodu prze-
prowadzi¢ ponownie test obcigze-
nia 75 g glukozy (75 g OGTT) w celu
oceny, czy jej zaburzenia tolerancji
weglowodanéw minetly, czy tez nie.
W razie dodatniego wyniku testu na-
lezy pacjentke skierowac¢ do poradni
diabetologicznej. Polskie Towarzy-
stwo Diabetologiczne w swoich stan-
dardach publikowanych od kilku lat
idzie dalej i zaleca kazdej pacjentce,
nawet jesli ten popotogowy test wy-
padnie ujemnie, rokroczne wykony-
wanie 75 g OGTT, zwiaszcza przed
planowang kolejng ciagza.!? Pacjent-
kom z nadwaga i otyloscig zaleca sie
dodatkowo redukcje masy ciata w ce-
lu zapobiegania rozwojowi cukrzycy
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typu 2 oraz jako prewencje GDM
w kolejnej cigzy. Czy rzeczywiscie ta-
kie postepowanie jest uzasadnione?

Autorzy cytowanego artykuiu do-
wodzg, ze jak najbardziej, u jednej
trzeciej bowiem badanych po porodzie
pacjentek wystepuja rézne stopnie za-
burzen tolerancji weglowodanow,
a kolejna grupa to pacjentki, u ktérych
rozwing sie one w ciggu kilku lat.
W grupie pacjentek po GDM (n=153),
analizowanych przez Klinike Poto-
znictwa i Chorob Kobiecych w Pozna-
niu w ciggu 6 lat od porodu, 30,7%
wykazywalo cechy zespolu metabo-
licznego, natomiast wsrod obserwowa-
nych w tym samym czasie pacjentek
z grupy kontrolnej (n=155) tylko
5,2%.% Istotnie czesciej w grupie po
GDM stwierdzono obecnos¢ wszyst-
kich sktadowych zespotu metabolicz-
nego, przyjetych zgodnie z kryteriami
NCEP-ATP III z 2005 roku.* Retro-
spektywna analiza obu grup tych pa-
cjentek wykazata, ze w momencie
zajscia w cigze byly one istotnie star-
sze, ale tez ich BMI byt istotnie wyz-
szy niz w grupie kontrolnej. W pracy
tej wykazano réwniez, ze wsrod pa-
cjentek po przebytej GDM w ciggu
tych 6 lat az 56% (n=86) mialo juz
rozpoznang cukrzyce, dzieki przepro-
wadzonym kolejnym testom OGTT
u kolejnych 12 wykryto cukrzyce,
a u 33 inne stopnie zaburzen toleran-
cji weglowodanow.

Majac na uwadze przytoczone ar-
gumenty, nalezy bezwzglednie zalecac¢
rekomendowane w komentowanym
artykule postepowanie. Uwazam row-
niez, podobnie jak autorzy tego arty-
kutu, ze diagnozujac, nie powinno sie
badac¢ jedynie glikemii na czczo, ale
przeprowadzac peten test obcigzenia
glukoza, bowiem jest on bardziej
czuly niz badanie samej glikemii
na czczo i pozwala wykry¢ pacjent-
ki rowniez z popositkowg hipergli-
kemig.

W postepowaniu z pacjentkami
po GDM, ktore cechuje nadwaga
i otytos¢, coraz wiekszg uwage po-
Swieca sie problemowi otylosci jako
niezaleznemu czynnikowi wad wro-
dzonych, szczegolnie osrodkowego
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uktadu nerwowego, ale nie tylko
(tabela).® Dlatego warto podkresli¢
punkt umieszczony w standardach
PTD o zalecanej zmianie trybu zycia
u kobiet z otyloscig, nie tylko z uwa-
gi na ryzyko poézniejszego rozwoju
zespolu metabolicznego i cukrzycy,
ale réwniez dla kobiet planujacych
jeszcze posiadanie potomstwa z uwa-
gi na profilaktyke zaburzen rozwojo-
wych u tych dzieci. Niestety, jak
wynika z danych z piSmiennictwa,
odsetek kobiet z nadwaga czy otylo-
Scig, ktore starajg sie te zalecenia
przestrzegac, ciggle jest niewielki,
1 jak podajg dane statystyczne w Pol-
sce, blisko 38% kobiet ma nadwage,
a 30% jest otytych.®

Problem pacjentek po przebytej
GDM, u ktorych rozwineta sie cu-
krzyca typu 2, porusza artykut Major.

Czytajac go, musimy zwroci¢ uwa-
ge na dwie sprawy: czy dyskutujemy
na temat leczenia pacjentek z kla-
syczng cukrzyca cigzowa, ktoéra roz-
winetla sie po pierwszym trymestrze
cigzy, czyli po okresie organogenezy,
czy myslimy o ciezarnej z cukrzycag
typu 2, leczonej za pomocg doust-
nych lekéw przeciwcukrzycowych juz
przed ciaza. Przedstawiona w komen-
towanej pracy ciezarna otrzymywata
w momencie zajscia w cigze pochod-
ng sulfonylomocznika, glibenklamid,
a wartos¢ HbA, = wynosita 8%. We-
diug zalecen PTD w momencie zaj-
Scia w cigze wartos¢ ta powinna byc¢
w granicach normy fizjologicznej,
czyli ok. 6,1%.? Jesli przeanalizujemy
mechanizm dziatania glibenklamidu,
to nalezy zwrdéci¢ uwage, ze jest to
preparat zwiekszajacy wydzielanie
insuliny, jak réwniez poprzez zmniej-
szenie jej watrobowego Kklirensu
i zwiekszenie przez to stezenia insu-
liny na czczo mogacy dziata¢ zaréw-
no na hiperglikemie przed-, jak
1 popositkowg. Wchtanianie gliben-
klamidu z przewodu pokarmowego
jest niezalezne od spozywanego po-
sitku, jednak szczyt jego dziatania
przypada po 4 godzinach od jego
przyjecia, a okres pottrwania wyno-
si 12 godzin. Dziatania niepozadane
obserwuje sie u 4% pacjentow, ale

sposrod nich 11-38% zgtasza poza
okresem cigzy jako giéwny problem
incydenty hipoglikemii.” Wedtug ba-
dan UKPDS pochodne sulfonylo-
mocznika sg grupg lekow, ktore przy
prawidiowym stosowaniu moga da-
wac oczekiwane wyréwnanie glike-
mii u chorych na cukrzyce typu 2,
musza by¢ jednak odpowiednio daw-
kowane, a w razie braku uzyskania
odpowiedniego wyréwnania uzupet-
nione lub zastgpione innymi lekami
doustnymi lub insuling.®
Glibenklamid wedlug ostatnio
opublikowanych prac jest jedyng po-
chodng sulfonylomocznika, ktéra w
minimalnym stopniu przechodzi przez
fozysko, a stezenie w krazeniu ptodo-
wym tego leku nie przekracza 1-2%
stezenia matczynego, jego potencjal-
ne dzialanie na rozwijajacy sie zaro-
dek powinno by¢ zatem znikome.*'°
Badania analizujgce wyniki ostatnich
lat zdajg sie nie potwierdza¢ dziata-
nia teratogennego glibenklamidu
w przeciwienstwie do jego poprzed-
nikow, tolbutamidu i chlorpropamidu
w grupie ciezarnych chorych na cu-
krzyce typu 2, ktére stosowaly ten
lek w I trymestrze cigzy. Za czynnik
teratogenny uznano na podstawie
wielu danych retrospektywnych mat-
czyna hiperglikemie. Wszyscy jednak
autorzy podkreslaja, ze brakuje pro-
spektywnych badan randomizowa-
nych w tej kwestii.>'! Zastosowanie
glibenklamidu w pdzniejszym okresie
cigzy byto badane tylko u ciezarnych
z GDM 1 wykazalo zdaniem autorow
podobny efekt terapeutyczny jak za-
stosowanie insuliny, jednak ok. 4%
ciezarnych i tak wymagato w konse-
kwencji leczenia insuling, nie udato
sie bowiem uzyska¢ odpowiedniego
wyréwnania metabolicznego. Porow-
nanie wynikéw potozniczych miedzy
grupami leczonymi glibenklamidem
1 insuling wykazata, ze makrosomia
wystgpita odpowiednio w 7 vs 4%,
zaburzenia oddychania w 8 vs 6%,
hipoglikemia w 9 vs 6%, pobyt na
OIOM-ie 6 vs 7%.!' Réznice te nie sg
istotne statystycznie, jednak z pew-
na tendencja do czestszych powikian
w grupie leczonej glibenklamidem.
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TABELA

Wystepowanie wad rozwojowych u kobiet otytych w stosunku do kobiet

z prawidtowym BMI

Wady OUN OR 1,87
Rozszczep kregostupa OR 2,24
Wady serca OR 1,30
Rozszczep podniebienia OR 1,23
Niedorozw¢j i zarosniecie odbytu OR 1,48
Wodogtowie OR 1,68
Wady kofczyn OR 1,34
Gastroschisis ORO0,17

OR — iloraz szans
(Baza Cochrane 1966-2008)

Kolejnym lekiem, ktéry stanowi
przedmiot dyskusji zar6wno w grupie
chorych na cukrzyce typu 2, jak i le-
czonych z powodu cukrzycy cigzowej
jest pochodna biguanidu, metformi-
na. Lek ten u chorych na cukrzyce
typu 2 powoduje poprawe insulino-
opornosci, m.in. przez zmniejszenie
watrobowej produkcji glukozy, zmniej-
szenie absorpcji glukozy z przewodu
pokarmowego i zwiekszenie obwodo-
wego wychwytu glukozy. Metformina
nie indukuje natomiast produkcji in-
suliny i dlatego jej stosowanie nie
wywoluje u pacjentéw incydentow
hipoglikemii.'?

Wykazano, ze metformina w sto-
sunku do wczesniejszych biguani-
déw ma znacznie mniejsze dzialanie
indukujace kwasice mleczanowsg. Jej
dzialanie jest zalezne od rodzaju spo-
zytego positku i jego szczyt przypada
na 4 godzine po nim. Metformina ma
réwniez korzystne dziatanie obniza-
jace stezenie triglicerydéw i chole-
sterolu.

Niestety przechodzi przez tozysko,
co zostalo dowiedzione przez wielu
autorow.’*!* Znane sg prace Glucka
i wsp. o roli metforminy w zapobie-
ganiu poronieniom i GDM w grupie
pacjentek z PCOS, jednak prace te
réwniez nie byty badaniami randomi-
zowanymi. Prace Denno i Sadlera
wykazaly, ze zarodki poddane dziata-
niu metforminy cechowaty sie op6z-
nionym zamykaniem cewy nerwowej
oraz zmniejszong zawartoscig biatek

w pecherzyku zottkowym.'® Inni au-
torzy zwrocili uwage, ze u okoto 0,5%
zarodkéw poddanych dziataniu met-
forminy dochodzito do anoftalmii
i anencefalii.'® Zwracajg oni jednak
uwage, ze powiklania te rozwijaly sie
przy stosowaniu bardzo wysokich da-
wek metforminy (500-1000 mg/kg).
Nie mozna, jak wiadomo, do konca
przenosi¢ badan na zwierzetach na
cigze ludzkie, przynajmniej z uwagi
na nieco inng strukture syncytiotro-
foblastu, jednak kazdy lekarz zapisu-
jacy metformine w I trymestrze cigzy
musi to bra¢ pod uwage.
Rozpatrujac zastosowanie jakiego-
kolwiek leku w okresie ciazy powikta-
nej cukrzycag, musimy zawsze zadac
sobie pytania:
® (Czy ten lek da nam prawidiowe
wyrownanie przy zastosowaniu
zalecanej dawki terapeutycznej?
® (Czy po spozyciu positku podany
lek pozwoli na uzyskanie odpo-
wiedniego poziomu popositkowe;j
glikemii, majac na uwadze wyrzut
wlasnej insuliny u ciezarnej i po-
czatek oraz szczyt dzialania poda-
nego preparatu?
= (Czy jesteSmy w stanie tak przewi-
dziec¢ dziatanie podanego leku, aby
zapobiec niespodziewanym incy-
dentom zaréwno przed-, jak i po-
positkowej hipoglikemii?
® (Czy podany preparat cechuja jakie-
kolwiek dziatania niepozadane (czy
przechodzi przez tozysko) moga-
ce mie¢ dtugotrwate niekorzystne

dziatanie na ptéd i w pdzniejszym

okresie na potomstwo?

Majgc na uwadze zadane powyzej
pytania i brak jednoznacznych ran-
domizowanych badan przeprowadzo-
nych w grupach ciezarnych chorych
na cukrzyce typu 2, obecnie lekiem
z wyboru w leczeniu takich kobiet
w okresie cigzy powinna by¢, moim
zdaniem, insulina. Pacjentki planu-
jace ciaze, jesli stosuja metformi-
ne lub glibenklamid i uzyskaty
warto$¢ HbA, . <6,5% oraz prawi-
dlowe w okresie planowania cigzy
wartosci glikemii w ciagu doby, nie
muszg w tym okresie z tych lekow
rezygnowac.

Bytabym réwniez bardzo ostrozna
w kwestii stosowania wymienionych
lekéw doustnych w drugiej potowie
cigzy powikianej GDM, jak wykaza-
tam bowiem w krétkim opisie ich
dzialania, mozna w niektérych przy-
padkach uzyska¢ niepozadane re-
zultaty, ktére nie wystapig, jesli
w odpowiednim momencie wigczymy
leczenie insuling w osrodku, ktory
ma doswiadczenie w prowadzeniu
takiego leczenia.

Jak pokazuje bowiem wiekszo$¢
publikacji dotyczacych zaréwno cu-
krzycy ciazowej, jak i cukrzycy typu 2,
zbyt pdézne rozpoczecie prawidio-
wego leczenia to nie tylko wady
rozwojowe u potomstwa, ale przede
wszystkim dzieci ze zbyt duza masa
urodzeniowg, narazone na urazy oko-
toporodowe i ryzyko otylosci w poz-
niejszym zyciu."”

W polskich standardach zaleca
sie uzyskanie réwniez w 1 godz.
po positku poziomu glikemii ponizej
120 mg/dl (dot. tabeli na str. 22).
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