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Pytanie. Dwudziestoośmioletnia ko-
bieta zgłosiła się w 6 tygodniu drugiej
ciąży. W 21 roku życia rozpoznano
u niej cukrzycę typu 2, która od mo-
mentu zakończenia pierwszej ciąży
była leczona glibenklamidem. Ozna-
czona wartość HbA1C u pacjentki wy-
nosiła 8%. Czy leczenie doustnym
lekiem hipoglikemizującym jest w cza-
sie ciąży bezpieczne dla matki i pło-
du? Jeżeli tak, który z leków należy
zastosować?

Odpowiedź. Doustne leki hipoglikemi-
zujące mają potwierdzone bezpieczeń-
stwo i skuteczność w leczeniu cukrzycy
typu 2, która typowo kojarzy się ze
współistnieniem insulinooporności.
Chociaż wiele danych wskazuje na
skuteczność i bezpieczeństwo doust-
nych leków hipoglikemizujących w le-
czeniu cukrzycy ciążowej, brakuje
informacji o ich podawaniu w czasie
ciąży u kobiet z wcześniej rozpoznaną
cukrzycą.

W pierwszym trymestrze ciąży
za akceptowane uznaje się wartości
HbA1C <7%, co minimalizuje prawdo-
podobieństwo wystąpienia powikłań,
wliczając w to wady płodu i poronie-
nia.1

Wartości HbA1C 7,2-9,1% wiążą się
z 14% częstością występowania wad
płodu. U omawianej pacjentki stwier-
dza się nieprawidłową kontrolę meta-
bolizmu glukozy. Ponieważ jej bieżąca
kontrola glikemii jest suboptymalna
i brakuje danych dotyczących leczenia
lekami doustnymi ciężarnej z uprzed-

nio rozpoznaną cukrzycą, należy zmie-
nić u pacjentki sposób dotychczaso-
wego leczenia na insulinoterapię
połączoną z modyfikacją diety i odpo-
wiednim planem ćwiczeń.2

Glibenklamid jest pochodną sulfo-
nylomocznika drugiej generacji, bez-
pośrednio stymulującym wydzielanie
insuliny przez komórki β. Do chwili
obecnej uważano, że przechodzenie
tego leku przez łożysko jest bez zna-
czenia.3 Ostatnie badania wskazują
jednak na niewielki przezłożyskowy
transport glibenklamidu i jego aktyw-
nych metabolitów do krążenia płodu.4

Metformina – lek z grupy biguani-
dów – zwiększa wrażliwość wątroby
i tkanek obwodowych na działanie in-
suliny, hamując wydzielanie glukozy
przez wątrobę i zwiększając jej zuży-
cie przez tkankę mięśniową i tłusz-
czową. Niestety metformina łatwo
przenika przez barierę łożyskową.5

Ostatnio przeprowadzone meta-
analizy nie potwierdziły częstszego
występowania zgonów noworodków
i działania teratogennego doustnych
leków przeciwcukrzycowych podawa-
nych w I trymestrze ciąży.6,7

Pomimo tych zachęcających do-
niesień brakuje długofalowych badań
poświęconych temu zagadnieniu. Z po-
wodu braku informacji z długotrwałych
badań i ograniczonej liczby danych do-
tyczących bezpieczeństwa podawania
glibenklamidu w I trymestrze ciąży
omawianej pacjentce należy zalecić
zmianę leczenia z glibenklamidu na in-
sulinę nawet wówczas, gdyby ozna-
czone wartości HbA1C mieściły się
w granicach normy.

Terapia insuliną w związku z kosz-
tami, niewygodą i wielokrotnymi
wstrzyknięciami stanowi dla pacjen-

tów barierę utrudniającą akceptację
i przestrzeganie zasad leczenia tą me-
todą. Leczenie glibenklamidem można
kontynuować wtedy, gdy pacjentka
lub inny chory z dostateczną kontrolą
glikemii odmówi leczenia insuliną, pa-
miętając o możliwości zwiększenia
dawki (jeżeli nie osiągnięto maksy-
malnej wynoszącej do 20 mg/24 h)
w celu osiągnięcia udowodnionych ko-
rzyści z uzyskania euglikemii. Alterna-
tywnie można rozważyć podawanie
metforminy. Pacjentkę należy jednak
poinformować o ograniczonej liczbie
danych na temat bezpieczeństwa
i długotrwałych skutków doustnych
leków hipoglikemizującyh na płód.

Pytanie. Czy doustne leki przeciwcu-
krzycowe mogą być stosowane w le-
czeniu cukrzycy ciążowej?

Odpowiedź. Chociaż leczenie insuliną,
jeśli jest wymagane w związku z hiper-
glikemią w czasie ciąży, jest prefero-
wanym leczeniem wstępnym, to część
ekspertów zaakceptowała dla wybra-
nych kobiet leczenie glibenklami-
dem.8,9 Ponieważ w cukrzycy ciążowej
mamy do czynienia z niedostateczną
odpowiedzią na wzrastającą w czasie
ciąży insulinooporność, doustne leki
hipoglikemizujące mogą być alterna-
tywą, jeżeli dieta i aktywność fizyczna
są niewystarczające dla kontroli meta-
bolizmu glukozy. Ponieważ cukrzyca
ciążowa jest z reguły rozpoznawana
powyżej 20 tygodnia ciąży, ryzyko
uszkodzenia płodu przy stosowaniu
tych leków wydaje się małe.

Przeprowadzono kilka badań kli-
nicznych nad zastosowaniem doust-
nych leków przeciwcukrzycowych
u kobiet z rozpoznaną cukrzycą ciążo-
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wą. Langer i wsp. w randomizowanym
badaniu klinicznym stwierdzili, że gli-
benklamid można uważać w cukrzycy
ciążowej za lek alternatywny w sto-
sunku do insuliny i jego podawanie
nie zwiększa liczby powikłań u nowo-
rodka.10 Tylko 4% kobiet wymaga
przejścia na insulinę z powodu braku
skuteczności leków doustnych. Makro-
somia, dziecko zbyt duże w stosunku
do wieku ciążowego, zgon perinatal-
ny, hipoglikemia noworodka występo-
wały z równą częstością w obu
grupach. Badanie to nie miało jednak
wystarczającej mocy do oceny tych
powikłań.

Ostatnio przeprowadzona meta-
analiza, do której włączono 745 ko-
biet leczonych glibenklamidem i 637
insuliną w 9 badaniach klinicznych
potwierdza, że podawanie glibenkla-
midu nie łączyło się z makrosomią
płodu, zbyt dużą jego wielkością w od-
niesieniu do wieku ciążowego, hospi-
talizacją noworodka na oddziale
intensywnej opieki neonatologicznej
lub hipoglikemią noworodkową.11

W badaniu 137 kobiet z zespołem
policystycznych jajników (PCOS) kon-
tynuacja terapii metforminą w czasie
ciąży znacząco zmniejszyła częstość
poronień, cukrzycy ciążowej wymaga-
jącej leczenia insuliną oraz zahamo-
wania wzrotu płodu. 12 Bolton i wsp.
porównali 66 kobiet z PCOS, którym
w pierwszym trymestrze ciąży poda-
wano metforminę, z 66 odpowiednio
dobranymi pod względem wieku i rod-
ności nieleczonymi kobietami w ciąży.
Autorzy stwierdzili istotnie częstsze
występowanie cukrzycy ciążowej u ko-
biet leczonych metforminą (9 vs 0%,
p=0,012), ale podobną częstość wy-
stępowania takich powikłań, jak: zbyt
małe (13,6 vs 19,7%) i zbyt duże pło-
dy w odniesieniu do wieku ciążowego

(9,1 vs 15,2%) oraz podobną częstość
wad wrodzonych.13 Badacze podają
również rzadsze występowanie hipogli-
kemii noworodkowej (18,5 vs 24,5%)
i mniejszą konieczność wlewu glukozy
(6,3 vs 12,0%) w grupie metforminy.
Nie przedstawiono jednak pełnej ana-
lizy statystycznej.

W jednym z ostatnich randomizo-
wanych badań klinicznych porównu-
jącym skuteczność i bezpieczeństwo
leczenia metforminą w porównaniu
z leczeniem insuliną w cukrzycy ciążo-
wej nie stwierdzono wzrostu powikłań
perinatalnych. Podawania insuliny wy-
magało jednak 46% kobiet leczonych
metforminą.14

Ponieważ rozsądek nakazuje unika-
nie narażenia płodu na leki, szczegól-
nie wtedy, gdy dostępne są leki
w niewielkim stopniu przenikające
przez łożysko, terapię cukrzycy ciążo-
wej należy rozpoczynać raczej od gli-
benklamidu niż metforminy. Nie
przeprowadzono dotychczas badań
porównawczych tych leków, dlatego
o wyborze jednego z nich mogą decy-
dować indywidualne, właściwe dla da-
nej pacjentki uwarunkowania.

Pytanie. Jaki jest cel terapii i jakie są
kryteria rozpoczęcia terapii insuliną?

Odpowiedź. Celem leczenia ciężar-
nych chorych na cukrzycę jest kon-
trola stężeń glukozy zapewniająca
euglikemię (tabela). Typowo pacjent-
ki powinny kontrolować stężenia glu-
kozy przed posiłkiem, 1 i 2 h po
posiłku oraz dodatkowo zgodnie z in-
dywidualnymi wymaganiami.

Glibenklamid stosowany jest
w dawce 2,5 mg raz lub dwa na do-
bę, a dawka dobowa jest zwiększana
zgodnie z potrzebą do maksymalnej
wynoszącej 20 mg, aby osiągnąć eu-

glikemię.9,10 W jednym z ostatnio za-
kończonych badań podawanie met-
forminy rozpoczynano od dawki 500
mg raz lub dwa na dobę i zwiększa-
no ją do maksymalnej 2500 mg.14

Jeżeli mimo podawania maksy-
malnych dawek glibenklamidu lub
metforminy utrzymuje się hipergli-
kemia, należy rozpocząć stosowanie
insuliny.

Obecnie nie podajemy jednocześnie
insuliny i doustnych leków hipoglike-
mizujących, z wyjątkiem sytuacji, gdy
hiperglikemia występuje mimo stoso-
wania dużych podzielonych dawek in-
suliny. Ze względu na brak danych nie
stosujemy w czasie ciąży terapii łączo-
nej glibenklamidem z metforminą.

Pytanie. Czy doustne leki przeciwcu-
krzycowe można bezpiecznie stoso-
wać u kobiet karmiących?

Odpowiedź. Ekspozycja dziecka na gli-
benklamid i metforminę podawane
kobietom karmiącym jest niewielka.
Podobnie jak kobiety leczone insuliną,
kobiety leczone doustnymi lekami hi-
poglikemizującymi są zachęcane do
karmienia piersią.

(Uwaga: Praktyka kliniczna ciągle się rozwi-
ja i poszczególne przypadki mogą się od sie-
bie różnić. Ta opinia jest odzwierciedleniem
stanu wiedzy w momencie jej przyjęcia
do publikacji i nie została stworzona z zamia-
rem ustalania standardów opieki perinatal-
nej. Ta publikacja nie odzwierciedla opinii
wszystkich członków Society for Maternal-
-Fetal Medicine.)

Contemporary OB/GYN Vol. 55, No. 4, April 2010, p. 34.
Using oral hypoglycemics in pregnancy to manage type 2 and
gestational diabetes.
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Na czczo 60-90 mg/dl
Przed po sił kiem 60-105 mg/dl
1 h po po sił ku <140 mg/dl
2 h po po sił ku <120 mg/dl

Do ce lo we stę że nia glu ko zy w cza sie cią ży
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