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Streszczenie

Metformina jest doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, zwiekszajgcym wrazliwosc tkanek na dziatanie insuliny.
W zespole policystycznych jajnikow i cukrzycy cigzowej podobnie jak w cukrzycy typu 2 istotng role odgrywa
insulinopornosc¢ i hiperinsulinemia. Zastosowanie metforminy ze wzgledu na jej korzystny wptyw na profil
metaboliczny moze przynosic potencjalne korzysci u pacjentek ciezarnych. Jednoczesnie istnigje jednak ryzyko
negatywnego oddziatywania na ptod, poniewaz lek przechodzi przez tozysko.

W' niniejszym opracowaniu omoéwiono bezpieczenstwo i mozliwve zastosowanie terapeutyczne metforminy u
pacjentek ciezarnych.

Stowa kluczowe: metformina / ciaza/cukrzyca cigzowa / nieplodnos$é /
/ zespél policystycznych jajnikow /

Abstract

Metformin is an oral insulin-sensitizing anti-diabetic drug. Polycystic ovary syndrome (PCOS) and gestational diabe-
tes (GDM) are both associated with insulin resistance and hyperinsulinemia. Metformin can bring potential benefits
in pregnant women due to its favorable metabolic effect. Nevertheless, there is a possibility of adverse effects on
the fetus as metformin crosses the placenta.

In this review we discuss safety and indications for metformin administration in pregnancy.

Key words: metformin / pregnancy / gestational diabetes / GDM / infertility /
/ polycystic ovary syndrome /

Wykaz uzytych skrotow:

PCOS - zespdt policystycznych jajnikow (ang. polycystic ovary syndrome);
AMPK - kinaza biatkowa zalezna od AMP (ang. AMP - activated kinase);
GDM - cukrzyca cigzowa (ang. Gestational Diabetes);

WHR - wskaznik talia - biodro (ang. waist-fo-hip ratio).
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Wstep

Metformina jest doustnym lekiem przeciwcukrzycowym
o plejotropowym dziataniu na tkanki szczegodlnie wrazliwe na
insuling — watrobeg, migénie szkieletowe, tkanke tluszczowa,
sroédbtonek naczyniowy i jajniki. Zmniejszajac glukoneogenezg
w hepatocytach oraz uwrazliwiajac tkanki na dziatanie insuliny,
jednoczesnie nie zwigksza jej wytwarzania, co eliminuje ryzyko
hipoglikemii i nadmiernego przyrostu masy ciata [1].

Insulinoopornosé jest podstawowaq przyczyna hiperglikemii
u 0s6b z cukrzyca typu 2. Stanowi réwniez istotna komponente
zespotu policystycznych jajnikow (Polycystic Ovary Syndrome —
PCOS) i moze by¢ jedna z przyczyn obserwowanej w nim nie-
ptodnosci [2, 3].

W ciazy, szczegdlnie w drugim trymestrze, dochodzi do
zmniejszenia wrazliwosci tkanek na insuling i zwigzanej z tym
nietolerancji glukozy w podobnym mechanizmie, jaki wystepuje
w cukrzycy typu 2 [4].

Ze wzgledu na niekorzystny wptyw hiperglikemii na rozwi-
jajacy sie ptod istotne jest utrzymywanie prawidtowych wartosci
glikemii u cigzarnych. Wlasciwa kontrola nie zawsze jest mozli-
wa jedynie za pomocg diety. Wspomniany mechanizm dziatania
metforminy sprawia, Ze moze ona przynosi¢ potencjalne korzysci
u pacjentek cigzarnych. Nalezy jednak pamigta¢, ze metformina
przechodzi przez tozysko, a jej stezenie we krwi pegpowinowe;j
osiaga co najmniej polowe wartosci stezenia we krwi cigzarnej
[5].

Metformina moze zatem oddziatywaé na rozwijajacy si¢
ptdd, co niesie za soba potrzebe wnikliwej analizy bezpieczen-
stwa jej stosowania oraz wynikajacych z niego korzysci [6].

Cel pracy

Celem niniejszego opracowana byto omdwenie bezpieczen-
stwa oraz wskazan do stosowania metforminy w ciazy na podsta-
wie najnowszego pismiennictwa.

Materiat i metody

Za pomoca bazy PubMed dokonano przegladu pi$mien-
nictwa dotyczacego stosowania metforminy w cigzy, wpisujac
hasta ,, metformin and pregnancy”, , metformin and polycystic
ovary syndrome”, ,, metformin safety and pregnancy”. Dodatko-
wo przeszukano wykaz piSmiennictwa odszukanych prac w celu
odnalezienia cytowanych badan. W pracy przedstawiono wyniki
najwazniejszych i najbardziej aktualnych badan.

Mechanizm dzialania metforminy

W 1994 roku po raz pierwszy opisano korzystny wplyw
metforminy u kobiet z PCOS, polegajacy na zwigkszeniu czg-
stosci wystgpowania miesigczek i obnizeniu st¢zen androgendw,
co bylo rezultatem uwrazliwienia tkanek na dziatanie insuliny.
Obserwacja ta posrednio wskazywatla na rolg¢ insulinoopornosci
w patogenezie PCOS [2].

Mechanizm dziatania metforminy jest ztozony. Wedlug
najnowszych doniesienn podstawa dzialania metforminy jest ak-
tywacja kinazy biatkowej zaleznej od AMP (ang. AMP — Acti-
vated Kinase; AMPK) oraz hamowanie funkcji oddechowej mi-
tochondrium [2]. Poprawa metabolizmu lipidow jest natomiast
wynikiem hamowania aktywnos$ci karboksylazy acetyloCoA.
Wzrost zuzycia glukozy w watrobie i thuszczu trzewnym zwigk-
sza reestryfikacj¢ wolnych kwasow thuszczowych, obniza lipoliz¢
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wolnych estréw i stezenia thuszczow, co zapobiega sttuszczeniu
watroby. Metformina istotnie poprawia rowniez zuzycie glukozy
w migéniach szkieletowych. Dodatkowo prawdopodobnie mo-
duluje o$ inkretynows, stymulujac glukagonopodobny peptyd 1
(ang. Glukagon Like Peptide; GLP-1) 1 ekspresj¢ jego recepto-
ra oraz innych receptoréw insulinotropowych poprzez receptor
aktywowany przez proliferatory peroksysomow o (ang. Peroxide
Proliferator-activated Receptor — a; PPARa) [2]

U kobiet z PCOS poprawa insulinowrazliwosci obniza sty-
mulowana przez insuling sterydogenez¢ w jajnikach. Metformina
hamuje ekspresj¢ genu CYP 17 w komorkach tekalnych, prowa-
dzac do zmniejszenia produkcji androstendionu i w konsekwen-
cji obnizenia stgzenia LH. Natomiast zmniejszenie aktywnosci
aromatazy, dehydrogenazy 3 — hydroksysterydowej (3 — HSD),
bialka regulujacego steroidogeneze (ang. Steroidogenic Acute
Regulatory Protein; StAR) i ekspresji genu CYP11A w komor-
kach ziarnistych prowadzi do obnizenia FSH [2]

Bezpieczenstwo metforminy w ciazy

Przez wiele lat doustne $rodki przeciwcukrzycowe byly
w cigzy przeciwwskazane ze wzglgdu na obawe przed ich tera-
togennym dziataniem, a jedynym dopuszczalnym lekiem byta
insulina.

Pierwsze dane dotyczace wpltywu metforminy na rozwijaja-
cy si¢ ptdd pochodza z klinik leczenia nieptodnosci. Metformina
jest szeroko stosowana do indukcji owulacji u pacjentek z zespo-
fem policystycznych jajnikow, samodzielnie lub w celu uwraz-
liwienia jajnikéw na dzialanie cytrynianu klomifenu [7]. Oligo-
menorrhea wystgpujaca w PCOS utrudnia diagnostyke wczesnej
ciazy. Z tego wzgledu u wielu kobiet metformina stosowana
byla w pierwszym trymestrze cigzy, w okresie organogenezy, co
umozliwilo posrednie zbadanie jej bezpieczenstwa dla ptodu [2].

Przeprowadzona w 2006 r. przez Gilberta i wsp. meta-anali-
za 8 badan, w ktorych metformina stosowana byta w pierwszym
trymestrze ciazy, nie wykazala zwigkszonego ryzyka wystepo-
wania wad strukturalnych u ptodu i potwierdzita wczesniejsze
obserwacje in vitro na temat bezpieczenstwa leku [8].

Nalezy jednak podkresli¢, ze dotychczas nie opublikowano
wiarygodnych badan z grupa kontrolna, dotyczacych stosowania
metforminy w ciazy u ludzi i lek nalezy do kategorii B lekow sto-
sowanych w czasie ciazy i karmienia piersia wg Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (w badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono
wplywu teratogennego, ale nie prowadzono badan na ludziach).
Jedynym dotychczas zarejestrowanym wskazaniem dla metfor-
miny jest leczenie cukrzycy typu 2, ale refundowane pozareje-
stracyjne wskazania obejmuja rowniez nieprawidtowa tolerancje
glukozy oraz zespoty insulinoopornosci, w tym PCOS.

Zastosowanie metforminy w cigzy
W niniejszym opracowaniu omowione zostang trzy poten-
cjalne zastosowania metforminy u pacjentek ci¢zarnych, badz
planujacych ciazg:
* Kontynuacja leczenia nieptodnosci wynikajacej z PCOS.
* Profilaktyka poronien i powiklan poznej ciazy u pacjen-
tek z PCOS.
» Samodzielne leczenie cukrzycy ciazowej (ang. Gestatio-
nal Diabetes — GDM) konkurencyjne lub komplementar-
ne do insuliny.
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Metformina w PCOS

Mechanizm insulinoopornosci obserwowany u pacjentek
z zespotem policystycznych jajnikéw rdzni si¢ od tego, ktory wy-
stgpuje w cukrzycy typu 2 i otytosci [2]. W zwiazku z obnizong
wrazliwoscia migsni szkieletowych i tkanki thuszczowej na insu-
ling, stymulowany przez nig wychwyt glukozy jest uposledzony.
Wtorna do hiperglikemii hiperinsulinemia wywoluje zwigkszong
produkcje androgendw przez jajniki i nadnercza, ktore u pacjen-
tek z PCOS pozostajg wrazliwe na dziatanie insuliny. Jednocze-
$nie w watrobie zahamowana zostaje produkcja osoczowego
biatka wiazacego androgeny. Wymienione zmiany sa jedng z po-
stulowanych przyczyn objawow klinicznych obserwowanych
w PCOS i stanowig punkt uchwytu dla opisanego wyzej mecha-
nizmu dziatania metforminy.

Istotne ograniczenia, wynikajace z réznic dotyczacych me-
todologii, charakterystyki grupy badanej i definicji punktow
koncowych randomizowanych badan dotyczacych stosowania
metforminy w cigzy u pacjentek z PCOS, utrudniaja pordwnanie
ich rezultatow. Wczesniej publikowane badania retrospektywne
obejmowaly natomiast mato liczne grupy.

Indukcja owulacji

Wywotany insulinoopornoscig hiperandrogenizm powoduje
zaburzenia owulacji i zwigzana z tym nieptodnos¢. Obecnie pod-
stawowym lekiem stosowanym w PCOS w celu indukcji owula-
cji jest cytrynian klomifenu, a jego skutecznos¢ zostata potwier-
dzona w wielu badaniach klinicznych [9, 10, 11].

W badaniu Legro i wsp. z 2007, w ktérym poréwnywano
skuteczno$¢ metforminy i cytrynianu w kombinacji lub osobno
w celu indukcji owulacji u pacjentek z PCOS, zauwazono, ze
w grupie stosujacej metforming szansa na owulacj¢ byla prawie
o0 polowe nizsza niz w grupie otrzymujacej cytrynian klomifenu
(29% vs 49%; p<0,001). W grupie stosujacej kombinacj¢ obu le-
koéw odsetek owulacji byl natomiast najwyzszy — 60%. Dodatko-
wo u pacjentek, ktore otrzymywaty metforming stwierdzono ko-
rzystniejszy profil metaboliczny: obnizenie wspotczynnika masy
ciala (ang. Body Mass Index; BMI), obnizenie st¢zenia calko-
witego testosteronu, wzrost st¢zenia biatka wigzacego hormony
plciowe (ang. sex-hormone binding globulin; SHBG) i obnizenie
stopnia insulinoopornosci mierzonego metoda HOMA-IR (ang.
Homeostatic model assessment of insulin resistance) [12].

Wyniki przytoczonego badania, pozornie przemawiajace
na niekorzy$¢ metforminy, wymagaja wilasciwej interpretacji.
Mechanizm dzialania metforminy nie polega bowiem na bezpo-
sredniej indukcji owulacji, a stosowanie jej jako jedynego leku
stymulujacego jajeczkowanie jest bezzasadne. Dzigki zastosowa-
niu leku przeciwcukrzycowego obnizany jest natomiast poziom
glikemii w osoczu, co prowadzi do obnizenia stgzenia insuliny
i w konsekwencji obniza poziom androgendéw we krwi, sprzyja-
jac prawidlowej funkcji jajnikow. Metformina wydaje si¢ row-
niez zwigksza¢ wrazliwos¢ tkanek na dziatanie cytrynianu klo-
mifenu [7].

Powiklania poloZnicze

Jednym z postulowanych pozytywnych efektow stosowania
metforminy u pacjentek z PCOS jest zmniejszenie ryzyka poro-
nienia, co wynika z obnizenia ekspresji receptora dla androgendéw
w endometrium, a takze stgzenia inhibitora aktywatora plazmino-
genu 1 (ang. Plasminogen Activator Inhibitor — 1; PAI-1) i endo-
teliny -1 we krwi [2, 13].
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Jak wynika jednak z analizy 38 badan, znajdujacych si¢
w bazie Cochrane, zastosowanie metforminy w kombinacji z cy-
trynianem klomifenu lub osobno u pacjentek z PCOS leczonych
z powodu nieptodnosci, pomimo pozytywnego wptywu na liczbe
uzyskanych ciaz, nie zwigkszyto odsetka zywych urodzen, ktory
jest podstawowym miernikiem efektywnosci terapii nieptodnosci
[14].

Interesujacym potencjalnym dzialaniem terapeutycznym
metforminy jest zmniejszenie ryzyka powiklan podznej ciazy
u pacjentek z PCOS. W 2012 roku Vanky i wsp. opublikowa-
li wyniki epianalizy 2 badan na tacznej grupie 313 cigzarnych
pacjentek z PCOS, u ktorych od I. trymestru do terminu poro-
du stosowano metforming (850-1000 mg 2x/d) Iub placebo [15].
W grupie stosujacej metforming czgsto$¢ wystgpowania porodu
przedwczesnego byla nizsza niz w grupie placebo (3% vs 11%,
p<0,01). W odréznieniu od innych autoréw nie zaobserwowano
natomiast roznic pomigdzy grupami w czgstosci wystgpowania
cukrzycy ciazowej i preeklampsji [16]. Pomimo obiecujacych
wynikOw przytoczonej pracy obecnie nie zaleca si¢ stosowania
metforminy w celu zmniejszenia ryzyka powiktan potozniczych
u pacjentek z PCOS.

Wplyw metforminy na implantacje

Aktualnym przedmiotem zainteresowania badaczy jest
wplyw metforminy na okres okotoimplantacyjny. Zgodnie z pro-
ponowang hipoteza, poprzez aktywacje AMPK, ktora odgrywa
kluczowsq rolg¢ w zwalczaniu stresu oksydacyjnego, metformina
poprawia srodowisko wewnatrzmaciczne, promujac implantacje
i zmniejszajac ryzyko samoistnego poronienia [17]. Zagadnienie
to wymaga jednak dalszych badan.

Czynniki prognostyczne dziatania metforminy w PCOS
Nalezy pamigta¢, ze PCOS nie jest jednorodna jednostka
chorobowa. W 2010 r. Palomba i wsp. na podstawie kryteriow
rotterdamskich wyroznili cztery podstawowe fenotypy zespotu
i udowodnili, ze wyniki potoznicze sa od nich zalezne [18]. Naj-
gorsze rokowanie (czterokrotny wzrost powiktan polozniczych
i neonatologicznych) obserwowano u pacjentek z petnoobjawo-
wym PCOS oraz u pacjentek, u ktérych wystgpowaty zaburzenia
miesigczkowania 1 biochemicze wyktadniki hiperandrogenizacji,
bez charakterystycznego ultrasonograficznego obrazu jajnikow.
U tych pacjentek istotna rol¢ odgrywaja zaburzenia metaboliczne,
w tym insulinoopornosé¢, i to wlasnie te pacjentki moga odnies¢
potencjalne korzysci z terapii metforming. Pacjentki regularnie
miesigczkujace maja natomiast najprawdopodobniej zachowang
wrazliwo$¢ tkanek na insuling, co podwaza zasadnos¢ wprowa-
dzania lekoéw antycukrzycowych.
Czynnikami, ktére prawdopodobnie maja wptyw na efekt
dziatania metforminy u pacjentek z PCOS sa:
* masa ciala (korzystniejszy efekt u pacjentek z nizszym
BMI),
+ insulinoopornos¢ (lepszy efekt u pacjentek wykazujacych
zmniejszona wrazliwos$¢ tkanek na insuling),
* hiperandrogenizm,
* wysoki wspolczynnik talia-biodra (ang. waist-to-hip ra-
tio; WHR — najkorzystniejszy efekt u pacjentek >28 r.z.),
a takze
» czynniki genetyczne (polimorfizm w zakresie genow
OCT1/OCT2, odpowiedzialnych za farmakokinetyke
metforminy) [2].
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Metformina w terapii GDM

Podstawowym sposobem leczenia cukrzycy ciazowej nie-
wrazliwej na leczenie dieta jest obecnie insulinoterapia. Obok
niewatpliwych korzysci terapeutycznych niesie ona szereg obja-
woOw ubocznych, takich jak nadmierny przyrost masy ciala oraz
hipoglikemia noworodka. Odrgbng kwestia jest ponadto niechgé
ci¢zarnych do tej formy terapii [19].

Najwigksze dotychczas opublikowane badanie randomizo-
wane, w ktorym porownywano skutecznos¢ metforminy wzgle-
dem insuliny w terapii cukrzycy cigzowej, zostalo przeprowa-
dzone przez Rowan i wsp. na grupie 733 ci¢zarnych, u ktorych
cukrzyce zdiagnozowano migdzy 20 a 33 t.c. (badanie pod na-
zwa: ,,Metformin versus Insulin for the treatment of Gestational
Diabetes” — MIG) [20]. Pierwszorz¢dowy punkt koncowy bada-
nia dotyczyt wynikéw neonatologicznych ogdtem (pordd przed-
weczesny, niska punktacja Apgar, niewydolno$¢ oddechowa, hipo-
glikemia, uraz okotoporodowy), natomiast drugorzgdowe punkty
koncowe obejmowaly pomiary antropometryczne noworodka
i wyktadniki metaboliczne u ci¢zarnej. W badaniu, zgodnie z za-
lozeniami autordéw, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
w zakresie wynikdw neonatologicznych ogétem pomigdzy grupa
kobiet przyjmujacych insuling a grupa przyjmujaca metforming
(wystgpowanie niepomyslnego wyniku neonatologicznego 32%
vs 32,2%; p>0,1). W grupie przyjmujacej metforming stwierdzo-
no natomiast nizsze wartosci glikemii u ci¢zarnej 2 godziny po
positku (111 mg% vs 115 mg%; p=0,003), nizszy przyrost masy
ciala cigzarnych od momentu wtaczenia do badania do 37 t.c. (0,4
kg vs 2 kg; p<0,001) oraz rzadsze wystgpowanie skrajnej hipo-
glikemii u noworodkow (<1,6 mmol/l; 12% vs 30%; p=0,008).

W mniej liczebnych badaniach potwierdzono skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania metforminy w terapii cukrzycy
cigzowej [21-24]. Nie zaobserwowano natomiast istotnych sta-
tystycznie réznic w zakresie tacznych wynikéw neonatologicz-
nych. Ryzyko hipoglikemii noworodka bylo natomiast nizsze
w przypadku stosowania metforminy. Ponadto pacjentki przyj-
mujace metforming charakteryzowaty sie nizszym lub podobnym
przyrostem masy ciala od rozpoznania cukrzycy ciazowej do
porodu, co pacjentki otrzymujace insuling. Podsumowanie wyni-
kéw opublikowanych badan przedstawiono w tabeli 1.

Terapia lqczona (metformina + insulina)

W przytoczonych badaniach u czg¢sci pacjentek, szczegolnie
w przypadku obecnosci kilku czynnikdéw ryzyka insulinooporno-
Sci, kontrola glikemii przy pomocy samej metforminy nie byta
zadowalajaca i konieczne okazato si¢ wlaczenie dodatkowo in-

suliny. Istotne rdznice w czgstosci prowadzenia terapii taczonej
(10-46%) wynikaja najprawdopodobniej z réznic w zakresie ba-
danych populacji (rasa, wstgpne BMI, liczba nieprawidtowych
pomiaréw glikemii).

W grupie Rowan i wsp. z 2008 r. wlaczenia insuliny wyma-
gata prawie potowa badanych (46%). Byly to kobiety o wyzszych
wyjsciowych wartosciach glikemii i wyzszym BMI [20]. Zgod-
nie z wynikami innych autoréw konieczno$¢ wiaczenia insuliny
pozwalajg rdwniez przewidzie¢ wysokie wartosci fruktozaminy
i hemoglobiny glikowanej (HbA1c), a takze wczesne postawienie
rozpoznania cukrzycy ciazowej [22, 24].

Warto zauwazy¢, ze w badaniu Rowan i wsp. pacjentki,
u ktorych stosowano terapi¢ laczona, wymagaly nizszych lacz-
nych dawek insuliny (42 j. vs 50 j.), a zadowolenie ze stosowa-
nego leczenia bylo u nich wyzsze niz w grupie stosujacej sama
insuling [20]. Podobne wyniki uzyskali inni autorzy.

Rozklad tkanki ttuszczowej w organizmie

Ekspozycja w zyciu ptodowym na duze dawki insuliny, jak
ma to miejsce u ptodow matek z cukrzyca ciazows, wywotuje
zmiany epigenetyczne, ktore z kolei prowadza do niekorzystnego
rozktadu tkanki tluszczowej u dzieci, predysponujac je do roz-
woju chorob metabolicznych, w szczegdlnosci cukrzycy typu 2
[4, 25].

W przysztosci insulinooporno$é rozwijaja czgsciej hipertro-
ficzne noworodki matek cukrzycowych niz te o prawidtowej ma-
sie ciata [26]. Zaproponowano hipotezg, ze metformina zmniej-
sza opornos¢ tkanek na insuling rdwniez u ptodu, poprawiajac
jego profil metaboliczny [4].

W 2011 r. Rowan i wsp. przedstawili wyniki badania pedia-
trycznego, ktoremu w 2. roku zycia poddane zostato potomstwo
kobiet bioracych udziat we wspomnianym wyzej badaniu MIG
z 2008 r. (Metformin in Gestational Diabetes: The Offspring Fol-
low-Up (MIG TOFU) [27]. Autorzy zaobserwowali istotne sta-
tystycznie réznice w zakresie grubosci podskdrnej tkanki ttusz-
czowej u dzieci matek, ktdre otrzymywaty metforming wzgle-
dem dzieci matek, ktore stosowatly insuling (obwdd ramienia
[17,24/-1,5 vs 16,7 +/-1,5 cm; p=0,002]; fald skorny w okolicy
podtopatkowej [6,34/-1,9 vs 6,0+/-1,7 mm; p=0,02]; fatd skorny
na migsniu dwugltowym ramienia [6,034/-1,9 vs 5,6+/-1,7 mm;
p=0,04]. Nie stwierdzono natomiast réznicy w catkowitej ilosci
tkanki ttuszczowej. Autorzy uznali, ze u dzieci matek, ktére do-
stawaly metforming, rozktad tkanki tluszczowej w organizmie
byt korzystniejszy, co moze skutkowac nizszym ryzykiem powi-
ktan metabolicznych w przysztosci [27].

Tabela I. Podsumowanie wynikow randomizowanych badan z grupa kontrolna, w ktérych poréwnywano zastosowanie metforminy wzgledem insuliny w terapii cukrzycy

cigzowej.

Metformina/

Badanie Insulina (n)

Przyrost masy ciata Hipoglikemia noworodka
[kal* (%)

Rowan i wsp. 2008 751 (388/363)

0,4 (£2,9) vs 2 (£3,3)* 3,3% vs 8,1%**

ljas i wsp. 2010 100 (50/50)

8,6 (£3,3) vs 9,2 (5,5)

8,5% vs 14%

Niromanesh i wsp. 2012 160 (80/80)

3,3 (£1,4) vs 4,5 (£1,7)**

3,8% vs 2,5%

Spaulonci i wsp. 2013 94 (47/47)

0,5 (£2,5) vs 2,3 (£2,7)**

13% vs 22,5%**

Tertti i wsp. 2013 217 (110/107)

1,8 (+2,6) vs 2,2 (£3,0)

16,5% vs 16,8%

* od momentu wigczenia do badania do porodu; ** réznica znamienna statystycznie (p<0,05)
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potoznictwo

Julia Bijok et al. Metformina w cigzy.

Uwagi praktyczne

Najczgséciej opisywanymi objawami ubocznymi metfor-
miny sg zaburzenia zotadkowo-jelitowe (nudnosci, dyspepsja,
wzdgcia, biegunki), ktdre przejsciowo wystepuja nawet u kilku-
dziesigciu procent pacjentow. Rzadziej opisywane sg zaburzenia
wchtaniania witaminy B12, a kontrolg jej stgzenia zaleca si¢ przy
dhugotrwatym stosowaniu wysokich dawek leku. Niezmiernie
rzadko obserwuje si¢ kwasicg¢ mleczanowag [6].

Dawka uznawana za skuteczng terapeutycznie wynosi 1700
— 2000 mg. Warto zauwazy¢, ze efekt kliniczny leku pojawia si¢
dopiero po dtuzszym okresie stosowania. Ze wzgledu na brak
rekomendacji dotyczacych stosowania metforminy w ciazy, czas
trwania terapii ustala lekarz.

Badania w toku

Wigcej danych na temat korzysci neonatologicznych pty-
nacych ze stosowania metforminy w ciazy przyniosa by¢ moze
wyniki dwoch obecnie prowadzonych badan randomizowanych.
Jedno z nich dotyczy stosowania metforminy u otytych cig¢zar-
nych bez cukrzycy (Metformin in Obese Nondiabetic Pregnant
women — MOP). Jako punkt koncowy tego badania okreslono
urodzeniowa mas¢ ciata noworodkow. Drugie badanie (Met-
Jformin in Women with Type 2 Diabetes in pregnancy — MiTY)
dotyczy natomiast wynikow neonatologicznych u ci¢zarnych
z cukrzyca t. 2, u ktérych stosowano terapi¢ taczong (insulina +
metformina) (www.ClinicalTrials.gov).

Whnioski

* Metformina stosowana w leczeniu cukrzycy cigzowej jest
réwnie efektywna jak insulina i wydaje sig, ze moze by¢
bezpiecznie stosowana.

* Mimo wielu przestanek teoretycznych, nadal brakuje wy-
starczajacych dowoddéw klinicznych na skuteczno$é met-
forminy w zapobieganiu powiklaniom ciazy, zwigzanym
z PCOS.
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