Stosowanie doustnych lekéw
hipoglikemizujgcych u ciezarnych chorych
na cukrzyce cigzowq lub cukrzyce typu 2
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Pytanie. Dwudziestoosmioletnia ko-
bieta zglosila sie w 6 tygodniu drugiej
cigzy. W 21 roku zycia rozpoznano
u niej cukrzyce typu 2, ktéra od mo-
mentu zakolnczenia pierwszej cigzy
byla leczona glibenklamidem. Ozna-
czona wartosc HbA, . u pacjentki wy-
nosita 8%. Czy leczenie doustnym
lekiem hipoglikemizujgcym jest w cza-
sie cigzy bezpieczne dla matki i plo-
du? Jezeli tak, ktory z lekéw nalezy
zastosowac?

Odpowiedz. Doustne leki hipoglikemi-
Zujace majg potwierdzone bezpieczen-
stwo i skutecznosc¢ w leczeniu cukrzycy
typu 2, ktéra typowo kojarzy sie ze
wspolistnieniem insulinoopornosci.
Chociaz wiele danych wskazuje na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo doust-
nych lekéw hipoglikemizujacych w le-
czeniu cukrzycy ciazowej, brakuje
informacji o ich podawaniu w czasie
cigzy u kobiet z wcze$niej rozpoznanag
cukrzyca.

W pierwszym trymestrze cigzy
za akceptowane uznaje sie wartosci
HbA, . <7%, co minimalizuje prawdo-
podobienstwo wystgpienia powiklan,
wliczajac w to wady ptodu i poronie-
nia.!

Wartosci HbA, . 7,2-9,1% wiazg sig
z 14% czestoscia wystepowania wad
plodu. U omawianej pacjentki stwier-
dza sie nieprawidiowg kontrole meta-
bolizmu glukozy. Poniewaz jej biezaca
kontrola glikemii jest suboptymalna
i brakuje danych dotyczgcych leczenia
lekami doustnymi ciezarnej z uprzed-

Dr Major, director of medical education, University of
California Irvine Medical Center, director of perinatal
services, Fountain Valley Regional Hospital, Fountain
Valley, Kalifornia.

nio rozpoznang cukrzyca, nalezy zmie-
ni¢ u pacjentki sposob dotychczaso-
wego leczenia na insulinoterapie
potaczong z modyfikacjg diety i odpo-
wiednim planem ¢wiczen.?

Glibenklamid jest pochodng sulfo-
nylomocznika drugiej generacji, bez-
posrednio stymulujacym wydzielanie
insuliny przez komorkif. Do chwili
obecnej uwazano, ze przechodzenie
tego leku przez tozysko jest bez zna-
czenia.® Ostatnie badania wskazujg
jednak na niewielki przeztozyskowy
transport glibenklamidu i jego aktyw-
nych metabolitow do krgzenia ptodu.*

Metformina — lek z grupy biguani-
dow — zwieksza wrazliwos$¢ watroby
i tkanek obwodowych na dziatanie in-
suliny, hamujac wydzielanie glukozy
przez watrobe i zwiekszajac jej zuzy-
cie przez tkanke mies$niowsq i ttusz-
czowq. Niestety metformina tatwo
przenika przez bariere tozyskowa.®

Ostatnio przeprowadzone meta-
analizy nie potwierdzily czestszego
wystepowania zgonéw noworodkow
i dziatania teratogennego doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych podawa-
nych w I trymestrze cigzy.5’

Pomimo tych zachecajacych do-
niesien brakuje dtugofalowych badan
poswieconych temu zagadnieniu. Z po-
wodu braku informacji z diugotrwatych
badan i ograniczone;j liczby danych do-
tyczacych bezpieczenstwa podawania
glibenklamidu w I trymestrze ciazy
omawianej pacjentce nalezy zalecic¢
zmiane leczenia z glibenklamidu na in-
suline nawet woéwczas, gdyby ozna-
czone wartosci HbA = miescily sig
w granicach normy.

Terapia insuling w zwiazku z kosz-
tami, niewygoda i wielokrotnymi
wstrzyknieciami stanowi dla pacjen-

tow bariere utrudniajacg akceptacje
1 przestrzeganie zasad leczenia tg me-
toda. Leczenie glibenklamidem mozna
kontynuowa¢ wtedy, gdy pacjentka
lub inny chory z dostateczng kontrolg
glikemii odméwi leczenia insuling, pa-
mietajac o mozliwosci zwiekszenia
dawki (jezeli nie osiggnieto maksy-
malnej wynoszacej do 20 mg/24 h)
w celu osiggniecia udowodnionych ko-
rzysci z uzyskania euglikemii. Alterna-
tywnie mozna rozwazy¢ podawanie
metforminy. Pacjentke nalezy jednak
poinformowac o ograniczonej liczbie
danych na temat bezpieczenstwa
i dlugotrwatych skutkéw doustnych
lekow hipoglikemizujacyh na piéd.

Pytanie. Czy doustne leki przeciwcu-
krzycowe moga by¢ stosowane w le-
czeniu cukrzycy cigzowej?

Odpowiedz. Chociaz leczenie insuling,
jesli jest wymagane w zwigzku z hiper-
glikemig w czasie cigzy, jest prefero-
wanym leczeniem wstepnym, to czes¢
ekspertow zaakceptowata dla wybra-
nych kobiet leczenie glibenklami-
dem.®® Poniewaz w cukrzycy cigzowej
mamy do czynienia z niedostateczng
odpowiedzig na wzrastajacg w czasie
cigzy insulinoopornos$¢, doustne leki
hipoglikemizujace moga by¢ alterna-
tywa, jezeli dieta i aktywnos¢ fizyczna
sg niewystarczajace dla kontroli meta-
bolizmu glukozy. Poniewaz cukrzyca
cigzowa jest z reguly rozpoznawana
powyzej 20 tygodnia ciazy, ryzyko
uszkodzenia plodu przy stosowaniu
tych lekéw wydaje sie mate.
Przeprowadzono kilka badan kli-
nicznych nad zastosowaniem doust-
nych lekéw przeciwcukrzycowych
u kobiet z rozpoznang cukrzyca cigazo-
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TABELA

Docelowe stezenia glukozy w czasie cigzy

Na czczo

Przed positkiem
1 h po positku
2 h po positku

wa. Langer i wsp. w randomizowanym
badaniu klinicznym stwierdzili, ze gli-
benklamid mozna uwaza¢ w cukrzycy
cigzowej za lek alternatywny w sto-
sunku do insuliny i jego podawanie
nie zwigksza liczby powiklan u nowo-
rodka.'® Tylko 4% kobiet wymaga
przejscia na insuline z powodu braku
skutecznosci lekéw doustnych. Makro-
somia, dziecko zbyt duze w stosunku
do wieku ciazowego, zgon perinatal-
ny, hipoglikemia noworodka wystepo-
waly z rowng czestoscia w obu
grupach. Badanie to nie mialo jednak
wystarczajgcej mocy do oceny tych
powiktan.

Ostatnio przeprowadzona meta-
analiza, do ktérej wiaczono 745 ko-
biet leczonych glibenklamidem i 637
insuling w 9 badaniach klinicznych
potwierdza, ze podawanie glibenkla-
midu nie laczylo sie z makrosomig
plodu, zbyt duza jego wielkoscig w od-
niesieniu do wieku cigzowego, hospi-
talizacja noworodka na oddziale
intensywnej opieki neonatologicznej
lub hipoglikemig noworodkowa.!*

W badaniu 137 kobiet z zespolem
policystycznych jajnikow (PCOS) kon-
tynuacja terapii metforming w czasie
cigzy znaczaco zmniejszyla czestosc
poronien, cukrzycy ciazowej wymaga-
jacej leczenia insuling oraz zahamo-
wania wzrotu ptodu. ' Bolton i wsp.
poréwnali 66 kobiet z PCOS, ktorym
W pierwszym trymestrze cigzy poda-
wano metformine, z 66 odpowiednio
dobranymi pod wzgledem wieku i rod-
nosci nieleczonymi kobietami w cigzy.
Autorzy stwierdzili istotnie czestsze
wystepowanie cukrzycy cigzowej u ko-
biet leczonych metforming (9 vs 0%,
p=0,012), ale podobng czestos¢ wy-
stepowania takich powiktan, jak: zbyt
matle (13,6 vs 19,7%) i zbyt duze pto-
dy w odniesieniu do wieku cigzowego

60-90 mg/d!
60-105 mgy/dl
<140 mg/dl
<120 mg/dl

(9,1 vs 15,2%) oraz podobna czestosé
wad wrodzonych.!® Badacze podaja
rowniez rzadsze wystepowanie hipogli-
kemii noworodkowej (18,5 vs 24,5%)
1 mniejszg koniecznos$¢ wlewu glukozy
(6,3 vs 12,0%) w grupie metforminy.
Nie przedstawiono jednak pelnej ana-
lizy statystyczne;j.

W jednym z ostatnich randomizo-
wanych badan klinicznych poréwnu-
jacym skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
leczenia metforming w pordéwnaniu
z leczeniem insuling w cukrzycy cigzo-
wej nie stwierdzono wzrostu powikian
perinatalnych. Podawania insuliny wy-
magalo jednak 46% kobiet leczonych
metforming.’*

Poniewaz rozsadek nakazuje unika-
nie narazenia piodu na leki, szczegol-
nie wtedy, gdy dostepne sg leki
w niewielkim stopniu przenikajace
przez lozysko, terapie cukrzycy cigzo-
wej nalezy rozpoczynac raczej od gli-
benklamidu niz metforminy. Nie
przeprowadzono dotychczas badan
poréwnawczych tych lekéw, dlatego
0 wyborze jednego z nich moga decy-
dowac¢ indywidualne, wtasciwe dla da-
nej pacjentki uwarunkowania.

Pytanie. Jaki jest cel terapii i jakie sg
kryteria rozpoczecia terapii insuling?

Odpowiedz. Celem leczenia ciezar-
nych chorych na cukrzyce jest kon-
trola stezen glukozy zapewniajgca
euglikemie (tabela). Typowo pacjent-
ki powinny kontrolowac stezenia glu-
kozy przed positkiem, 1 i 2 h po
positku oraz dodatkowo zgodnie z in-
dywidualnymi wymaganiami.
Glibenklamid stosowany jest
w dawce 2,5 mg raz lub dwa na do-
be, a dawka dobowa jest zwiekszana
zgodnie z potrzebg do maksymalnej
wynoszacej 20 mg, aby osiagna¢ eu-

glikemie.®'° W jednym z ostatnio za-
konczonych badan podawanie met-
forminy rozpoczynano od dawki 500
mg raz lub dwa na dobe i zwieksza-
no ja do maksymalnej 2500 mg.**

Jezeli mimo podawania maksy-
malnych dawek glibenklamidu lub
metforminy utrzymuje sie hipergli-
kemia, nalezy rozpoczaé¢ stosowanie
insuliny.

Obecnie nie podajemy jednoczesnie
insuliny i doustnych lekéw hipoglike-
mizujacych, z wyjatkiem sytuacji, gdy
hiperglikemia wystepuje mimo stoso-
wania duzych podzielonych dawek in-
suliny. Ze wzgledu na brak danych nie
stosujemy w czasie cigzy terapii taczo-
nej glibenklamidem z metforming.

Pytanie. Czy doustne leki przeciwcu-
krzycowe mozna bezpiecznie stoso-
wac u kobiet karmiacych?

Odpowiedz. Ekspozycja dziecka na gli-
benklamid i metformine podawane
kobietom karmigcym jest niewielka.
Podobnie jak kobiety leczone insuling,
kobiety leczone doustnymi lekami hi-
poglikemizujacymi sg zachecane do
karmienia piersia.

(Uwaga: Praktyka kliniczna ciggle sie rozwi-
ja i poszczegoélne przypadki moga sie od sie-
bie rozni¢. Ta opinia jest odzwierciedleniem
stanu wiedzy w momencie jej przyjecia
do publikacji i nie zostata stworzona z zamia-
rem ustalania standardéw opieki perinatal-
nej. Ta publikacja nie odzwierciedla opinii
wszystkich cztonkéw Society for Maternal-
-Fetal Medicine.)
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Using oral hypoglycemics in pregnancy to manage type 2 and
gestational diabetes.
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