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1.Wstep

1.1. Cukrzyca: istota choroby, klasyfikacja i epidemiologia

Aktualnie obowigzujaca klasyfikacja i definicja cukrzycy zaproponowana zo-
stala w 1997r przez Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA) i1 przyjeta
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) w 1999r.[1].

Okreslenie ,,cukrzyca" odnosi si¢ do schorzenia metabolicznego o réznorakiej etiologii,
charakteryzujacego si¢ przewlekta hiperglikemia, z zaburzeniami metabolizmu weglo-
wodanow, thuszczy i bialek na skutek defektu wydzielania 1 (lub) dziatania insuliny.
Skutki cukrzycy obejmuja przewlekle uszkodzenie, dysfunkcje i niewydolnos¢ réznych
narzadow.

Cukrzyca moze ujawniac si¢ charakterystycznymi objawami, takimi jak wzmozone pra-
gnienie, nicostre widzenie i utrata masy ciata. W cigzszych postaciach moze si¢ rozwi-
ng¢ kwasica ketonowa lub nieketonowy stan hiperosmolarny, doprowadzajace do
$pigczki, a przy braku skutecznego leczenia do zgonu (cukrzyca typu 1). Czesto objawy
nie sg zbyt nasilone lub nieobecne, a hiperglikemia w stopniu wystarczajacym do spo-
wodowania zmian morfologicznych i czynno$ciowych wystepuje na dtugo przed rozpo-
znaniem choroby (cukrzyca typu 2). Do odlegtych nastepstw cukrzycy nalezg takie po-
wiklania, jak: retinopatia moggca doprowadzi¢ do $lepoty, nefropatia, ktora moze spo-
wodowa¢ niewydolno$¢ nerek, oraz neuropatia, z ktérag wigze si¢ ryzyko owrzodzen
stop, amputacji, rozwoju stawoéw Charcota oraz dysfunkcji ukladu autonomicznego,
objawiajacej si¢ m.in. zaburzeniami czynnos$ci ptciowych. Osoby z cukrzyca sg obcig-
zone zwigkszonym ryzykiem choroby wiencowej oraz miazdzycy tetnic obwodowych

1 mozgowych [1].

Aktualna, etiologiczna klasyfikacja cukrzycy, wyodrgbnia 4 gléwne jej postaci, cukrzy-
ce typu 1, cukrzyce typu 2, inne okreslone typy cukrzycy oraz cukrzyce cigzowa.

Cukrzyca uznana zostala, rezolucjg Organizacji Narodow Zjednoczonych
z dnia 20 grudnia 2006r., jako pierwsza z chorob niezakaznych, za chorobg epidemiczng
[2]. Stanowi ona istotny problem zdrowotny na catym $wiecie. Na przestrzeni ostatnich
lat obserwuje si¢ dramatycznie szybko postepujacy wzrost chorobowosci 1 zapadalnosci
na cukrzyce. Prognozy ekspertow WHO z lat 90-tych, zapowiadajace podwojenie liczby
0s0b z cukrzyca na przestrzeni 30-tu lat wydaja si¢ by¢ niedoszacowane [3,4]. Aktualne

dane Migdzynarodowej Federacji Diabetologicznej (International Diabetes Federation-
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IDF) okreslaja liczbe 0s6b chorych na cukrzyce w Swiecie w 201 1r., w populacji powy-
zej 20-tego roku zycia na 366mln (chorobowos$¢ 8,3%), gdy w 1995r liczba ta wynosita
135min o0séb (chorobowos¢ ok.4%) [5]. Natomiast jej wzrost w 2030r ocenia si¢ na
552mnl 0s6b (chorobowos¢ 9,9%).

W Europie liczba 0s6b z cukrzyca w 201 1r, wynosita 52,8mln (6,7%) i ma osiaggnaé

w 2030r 64,2mln (6,9%), w Polsce z 3,057min (10,6%) w 2011r wzro$nie prawdopo-
dobnie do 3,409min (12,5%) w 2030r. Liczba Polakéw w stanie przedcukrzycowym
szacowana jest obecnie na 5,223mln oséb [5].

Wyniki polskich badan epidemiologicznych przeprowadzonych w latach 1998-2000 w
3-ch osrodkach: krakowskim, lubelskim i t6dzkim, standaryzowane dla catej popopula-
cji polskiej okreslity chorobowos¢ z powodu cukrzycy typu 2 na 5,37%, cukrzycy

typu 1 w populacji 0-29 lat na 0,42% w miastach i 0,35% na wsi oraz w liczbach bez-
wzglednych chorobowo$¢ z powodu cukrzycy na 2mln oséb [6]. W ostatnim duzym
badaniu populacyjnym WOBASZ, czesto$¢ cukrzycy w grupie wickowej 20-74 lata
wynosita wérdd kobiet 6,2%, wsérdod mezczyzn 7,4%, stan przedcukrzycowy stwierdzo-
no u 12,4% mezczyzn i 6,9% kobiet. Wérod wszystkich osob z cukrzyca, 33,4% nie
miato wczesniej cukrzycy rozpoznanej [7]. Badanie to potwierdzito obserwowang

w latach poprzednich stalg tendencje wzrostowa zapadalnosci na cukrzyce w Polsce, co
zgodne jest z trendami ogdlnoswiatowymi. Epidemia cukrzycy wiazaca si¢ z szybkim
wzrostem gtéwnie cukrzycy typu 2, najczeSciej skojarzona jest z otylosciag i zespotem
metabolicznym. Sytuacja ta jest najprawdopodobniej nastgpstwem dokonujacych sig,
wraz z postepem technicznym, przemian spotecznych, ekonomicznych, niekorzystnych
zmian w trybie Zycia i sposobie odzywiania si¢.

Wazrost zapadalnos$ci dotyczy réwniez przypadkoéw cukrzycy typu 1, przewazajacej

w milodszych grupach wiekowych. Niepokojaco szybko zwigksza si¢ rowniez liczba
dzieci i mtodych dorostych z otytoscig i cukrzyca typu 2. Ta sytuacja powoduje rowniez
wzrastajacg liczbe kobiet z cukrzyca cigzows.

Ustalenie rozpoznania cukrzycy cigzowej ma dwojakie znaczenie. Z jednej strony, za-
burzenia tolerancji weglowodanow u kobiety w okresie cigzy majg istotny wplyw na jej
przebieg 1 prowadzi¢ moga do szeregu zaburzen zar6wno matczynych, jak i ptodowych
[8]. Z drugiej strony dostepne dane dowodza, iz hiperglikemia in utero odgrywa istotny
wpltyw na dalszy rozwdj dziecka w okresie pozaptodowym, zwigkszajac ryzyko otyto-
$ci, zespolu metabolicznego i cukrzycy typu 2 [9]. Z kolei kobiety, ktore przebyly
GDM, stanowig populacje o najwyzszym ryzyku zapadalno$ci na cukrzyce, kilkakrotnie
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wigkszym w poréwnaniu z innymi grupami wysokiego ryzyka. Bellamy i wsp., na pod-
stawie metaanalizy 20 badan z okresu 1960-2009r, obejmujacych 675 455 kobiet
stwierdzili ponad 7-mio krotnie wigksze ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 w grupie ko-
biet, ktore przebyty GDM [10]. Wyniki z osrodka poznanskiego pokazaty, ze sposrod
153 pacjentek po przebytej GDM w ciagu szeSciu lat 56,2% prezentowatly cukrzyce lub
zaburzenia tolerancji weglowodandéw [11]. Prawidtowa diagnostyka zaburzen gospo-
darki weglowodanowej u cigzarnych umozliwia wdrozenie wczesnych interwencji w
okresie cigzy, zmniejszajacych ryzyko wystgpienia szeregu powikltan matczynych i pto-
dowych. Stwarza réwnoczesnie mozliwosci prewencji cukrzycy, zespotu metaboliczne-
go, a zatem i chorob uktadu sercowo-naczyniowego w obu grupach populacyjnych: ko-
biet z GDM i ich potomstwa, co nabiera szczegolnego znaczenia w czasie obecnej epi-

demii.

1.2. Cukrzyca ciazowa-zarys historii badan

Historia badan nad cukrzyca cigzowa, w poroOwnaniu z pierwszymi wzmian-
kami o cukrzycy w egipskich papirusach z 1550 roku p.n.e, czy pelnym opisem choroby
podanym w czasach starozytnych przez Arateusza z Kapadocji (150r n.e), jest krotka
[12]. Rozwdj badan datuje si¢ od lat 20-tych XIX w. Pierwszy opis przypadku odpo-
wiadajacy okresleniu cukrzycy cigzowej przedstawit w 1824 r. lekarz rodzinny Henry
Gottlieb Bennewitz, w rozprawie doktorskiej ,,De Diabetto mellito, graviditatis symp-
tomate", obronionej w Uniwersytecie Berlinskim [8,13,14].

22- letnia Federice Pape, bedac w 7 miesigcu 5-tej cigzy, hospitalizowana byta w Szpi-
talu Berlinskim od 13.11.1823 1 pita ponad 6 berlinskich piwnych miar wody, oddawata
mocz o zapachu starego piwa, w ilosci przekraczajacej ilos¢ wypijanych ptynéw, miata
suchg skore, zimng twarz, staby glos 1 meczacy bol w plecach..." [15]. Stwierdzony 1%
cukromocz byt jedynym potwierdzeniem biochemicznym cukrzycy. Pape urodzita
dziecko o masie ciata 12 Ib (5442g), ktore zmarto w czasie porodu. Po porodzie objawy
cukrzycy 1 cukromocz ustgpity. Trzy pierwsze cigze u opisanej kobiety przebiegaty
prawidlowo, w czwartej cigzy wystapily fagodnie wyrazone objawy hiperglikemii, ktore
nawrocity w kolejnej, 5-tej cigzy [8,15]. Praca doktorska Bennewitza przettumaczona
na jezyk angielski, opublikowana zostala na tamach Diabetes Care w 1924r.

Na podstawie doniesienia z Berlina i kolejnych obserwacji, opartych gtownie na anali-

zie cigz o nieprawidtowym przebiegu, zwigkszonej ilosci zgonéw okoloporodowych
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noworodkow 1 porodéw dzieci o duzej masie, poprzedzajacych wiele lat wystapienie
jawnej klinicznie cukrzycy u matki, w latach 40-tych XIX wieku sformutowano tezg

0 diabetogennym wptywie ciazy, powodujacej przejsciowa hiperglikemig. Cukrzyce
cigzowg utozsamiano ze stanem przedcukrzycowym, czy utajona, przejsciowg cukrzycg
[15].

W 1882r. angielski ginekolog J. Matthews Duncan opublikowat wyniki przeprowadzo-
nej analizy wszystkich znanych w literaturze §wiatowej i wlasnych obserwacji przypad-
kow cigzy w cukrzycy. Przeanalizowat 22 cigze u 15 kobiet w wieku od 21 do 38 lat
[8,13,15]. W grupie tej, 5 kobiet zmarto w czasie cigzy lub porodu, 6 w ciggu kilku mie-
sigcy po porodzie. Przyczyng zgondw byta najczgsciej $pigczka cukrzycowa, ale nie
mozna wykluczy¢ rzucawki porodowej, sepsy w okresie potogu, a jedna z kobiet zmarta
z powodu nawrotu gruzlicy. W 12 ciagzach doszto do wewnatrzmacicznego lub okotopo-
rodowego obumarcia ptodu, przy czym dzieci cechowaty si¢ duza masa ciata. W 3
przypadkach doszto do poronienia. W 1909r. J.W. Williams, profesor poloznictwa
Uniwersytetu Johnsona Hopkinsa w Baltimore, przedstawil wyniki analizy danych

z literatury Swiatowej. W grupie 81 przypadkow cigzarnych z cukrzyca, opisanych

w latach 1898-1922, $miertelno$¢ wynosita 50%, w tym 27% kobiet umierato w okre-
sie ciazy, a kolejne 23% w ciagu 2 lat po porodzie [8,13,15,16]. Doktor Williams prze-
prowadzit rowniez badania wsrod 3000 ci¢zarnych przyjmowanych kolejno do szpitala
uniwersyteckiego, oceniajac obecnos¢ cukromoczu, ktory stwierdzono az u 167 kobiet
(5,6%) [15,16]. Uzywane wowczas, niespecyficzne metody do oznaczania st¢zenia glu-
kozy w moczu nie pozwalaly na odrdznienie glukozy od innych zwigzkow redukuja-
cych, przeprowadzona jednak szczegotowa analiza, pozwolita na stwierdzenie, iz nie
kazdy cukromocz jest glukozurig [8,15,16]. Bylo to rownoczesnie pierwsze w historii
badanie przesiewowe w Kierunku cukrzycy cigzowej [15,16].

W 1933 r. E. Skipper przedstawit obszerng analize¢ dostepnych danych z pi$miennictwa
i z wlasnego osrodka, dotyczacych cukrzycy i cigzy w okresie od wprowadzenia insuli-
noterapii, ktora obejmowata 136 przypadkoéw [14]. W pracy tej autor dokonat pierwszej
klasyfikacji ciezarnych z cukrzyca: na chorujace przed cigza i u ktorych cukrzyce roz-
poznano w czasie cigzy. Stwierdzit roOwniez, iz wyniki potoznicze uzaleznione sg

od przebiegu cukrzycy oraz stopnia wyréwnania metabolicznego. Skipper uznal mat-
czyng hiperglikemie¢, makrosomi¢ 1 po raz pierwszy wady rozwojowe, za gtdwng przy-

czyn¢ obumar¢ wewnatrzmacicznych ptodéw.
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Wyniki prowadzonych badan w latach 40 1 50-tych XX wieku, ugruntowaly stlusznos¢
tezy, iz cigza jest stanem diabetogennym. W 1946r. D. Hurwitz wykazal wyzsze pozio-
my glikemii w 2 godziny po obcigzeniu doustnym glukozg w grupie badanych zdro-
wych cigzarnych, w poréwnaniu z poziomami glikemii u kobiet nieci¢zarnych, podobne
wyniki uzyskat belgijski badacz J.P. Hoet [15, 17]. W okresie tym sformutowano row-
niez koncepcje patofizjologiczne, ktore przetrwaty do dnia dzisiejszego.

W 1952 r. Jorgen Pedersen, z wiodacego w Europie dunskiego osrodka potozniczo-
diabetologicznego, w Rogshospitalet w Kopenhadze, przedstawil hipotez¢ zaktadajaca,
1z matczyna hiperglikemia powodujac ptodowa hiperglikemi¢ i w konsekwencji hiper-
insulinemig, jest przyczyna hipertrofii ptodu [15,18]. Teoria Pedersena, uzupelniona w
latach 70/80-tych XX w przez Norberta Freinkela i Boyda Metzgera (Northwestern
University Boston), o potencjalng role w nadmiernym wzrastaniu ptodu réwniez innych
sktadnikow pokarmowych, stata si¢ fundamentalng wiedza wyjasniajaca patomecha-
nizm zaburzen w przebiegu cukrzycy cigzowej [19].

W 1967r. Jorgen Pedersen zdefiniowal zaburzenia gospodarki weglowodanowej poja-
wiajace si¢ w cigzy, okreslajac je ,.cukrzyca cigzowa" [15]. Na podstawie wynikow
wczesnych 1 pdzniejszych badan nad zmianami metabolicznymi w przebiegu cigzy po-
wiktanej cukrzyca, Norbert Freinkel w 1965r przedstawit pojecie ,,przyspieszonego
glodowania" (,,accelerated starvation"), a nastgpnie ,,utatwionego przyswajania"

( ,.facilitated anabolism™) [15]. Uwienczeniem jego prac byta przedstawiona w 1980r.,
przelomowa teoria okreslajaca zalezno§¢ wplywu matczynej hiperglikemii na rozwoj
ptodu nie tylko od stopnia hiperglikemii, ale i od okresu cigzy oraz hipoteza potencjal-
nego wplywu zmian §rodowiska wewnatrzmacicznego ptodu na rozwoj zaburzen meta-
bolicznych w okresie postnatalnym [8,15,19].

Pierwsze prospektywne badania nad rozpoznawaniem zaburzen gospodarki weglowo-
danowej w okresie cigzy zostaly przeprowadzone w 1954 roku w Bostonie [14,15,16].
W ramach prowadzonego wowczas, z inicjatywy Narodowego Instytutu Zdrowia USA
programu badan epidemiologicznych dotyczacego chordb przewlektych, w ciagu 4-ch
lat przebadano 14988 kobiet ciezarnych, stosujac test obcigzenia 50g glukozy [20].

W badaniach bostonskich, nadzorowanych przez Wilkersona, uczestniczyt rowniez po-
chodzacy z Irlandii dr John O’Sullivan.

We wstepnym raporcie z tych badan, zaprezentowanym w 1958r., na corocznym kon-
gresie Amerykanskiego Towarzystwa Zdrowia Publicznego w St Luis, Wilkerson oce-

nit, iz zastosowane testy, przesiewowy i nastepnie diagnostyczny, charakteryzujg si¢
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tylko 60% specyficznoscia 1 aktualne kryteria diagnostyczne nie mogg by¢ stosowane
do badan ogdlnopopulacyjnych. Wyniki badan bostonskich, udowodnity, iz stopien nie-
tolerancji glukozy w czasie cigzy koreluje z ryzykiem wystapienia cukrzycy w przy-
sztosci.

W 1963r., na 23 Kongresie Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA),
O’Sullivan przedstawit wyniki badan przeprowadzonych na grupie 752 kobiet

z zastosowaniem doustnego testu obcigzenia 100g glukozy i zaproponowal, opracowane
we wspolpracy ze statystykiem Clare Mahanem, kryteria rozpoznawania zaburzen tole-
rancji glukozy w okresie cigzy [21]. Kryteria te, zaaprobowane przez ADA, staly si¢
standardem diagnostycznym, stosowanym powszechnie w krajach Ameryki Poinocnej
do 2010r., oraz w wielu krajach na catym $§wiecie, w tym niektorych europejskich, gdzie
stosowane sa do dnia dzisiejszego [22]. Rekomendowane postepowanie diagnostyczne
bytlo dwustopniowe, z zastosowaniem testu przesiewowego (obciazenie 50g glukozy)
oraz testu diagnostycznego (obcigzenie 100g glukozy), w ktorym co najmniej 2 wartosci
musiaty przekracza¢ obowiazujace kryteria, aby rozpozna¢ GDM [21, 23]. WHO,

w 1965r. zalecalo przeprowadzanie badan w kierunku cukrzycy cigzowej na zasadach
stosowanych w populacji ogdlnej (diagnostyka jednostopniowa, 2 rodzaje testu diagno-
stycznego- obciazenie 50g lub 100g glukozy) [24]. Od tego czasu toczy si¢ dyskusja
nad stosowaniem r6znych metod i kryteridéw diagnostycznych do ustalenia rozpoznania

zaburzen gospodarki weglowodanowej w okresie ciazy.

1.3. Definicja i klasvfikacja cukrzycy ciazowej

Aktualnie obowigzujaca definicja GDM, zaproponowana na IV Migdzynaro-
dowej Roboczej Konferencji nad Cukrzyca Cigzowa w Chicago w 1997r., zaakcepto-
wana zostata przez wigkszo$¢ towarzystw naukowych i uwzgledniona w nowe;j klasyfi-

kacji cukrzycy ( WHO-1999) [1,25].

Cukrzyca ciazowa (Gestational Diabetes Mellitus-GDM)

jest stanem nietolerancji weglowodandéw prowadzacym do hiperglikemii o réznym

nasileniu, ktory pojawia si¢ lub zostaje po raz pierwszy rozpoznany w czasie cigzy.

Rycina 1. Definicja cukrzycy cigzowej[1].
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Okreslenie ,,cukrzyca cigzowa" oznacza obecnie wszystkie przypadki zaburzen gospo-
darki weglowodanowej, ktore rozpoznane sg po raz pierwszy w czasie obecnej cigzy.
Definicja ta, w przeciwienstwie do poprzedniej, wyodrebniajacej nieprawidlows tole-
rancj¢ glukozy i cukrzyce (WHO 1980, 1985) nie rdznicuje stopnia zaburzen gospodar-
ki weglowodanowej, ani nie uzaleznia rozpoznania od ograniczenia stanu nietolerancji
weglowodandéw do okresu cigzy (rozpoznanie GDM wg poprzedniej definicji byto

W zasadzie retrospektywne-po rozwigzaniu ciazy) [26,27]. Aktualnie, zatem, okreslenie
GDM oznacza heterogenng grupe schorzen: zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j
ustepujgce zwykle po porodzie, zapowiadajace zwykle cukrzyce (najczesciej typu 2,
rzadziej inne postaci) w pozniejszym okresie zycia, ujawniajacg si¢ w okresie cigzy
cukrzyce typu 1, nierozpoznang przed ciaza cukrzyce typu 2, czy tez cukrzyce typu
MODY. Prowadzone coraz cze$ciej badania, rowniez w o$rodkach polskich (Biatystok,
Gdansk, Krakow), nad wystgpowaniem markeréw genetycznych i immunologicznych
réznych form nietolerancji glukozy u kobiet z rozpoznang, czy przebyta cukrzyca cig-
zowa, dostarczaja danych, potwierdzajacych niejednorodnos¢ GDM oraz okreslajacych
ryzyko rozwoju poszczegdlny typow cukrzycy w przysztosci. [28,29,30,31,32,33].
Weryfikacji rozpoznania dokonuje si¢, zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zasadami,
przeprowadzajac badanie testu obcigzenia glukoza 6 tygodni po porodzie, cho¢ przebieg
ciagzy i ryzyko powiktan zaréwno u matki jak i u dziecka, w kazdej z tych grup jest inne
[1,34]. Aktualna definicja cukrzycy cigzowej jest coraz czgsciej krytykowana i dyskusja
nad pojeciem GDM, toczgca si¢ od lat 40-tych XX wieku trwa nadal.

Dostepne dane przemawiajg za utozsamianiem cukrzycy cigzowej z nietolerancja we-
glowodanéw, spowodowang ujawniajgcg si¢ w warunkach narastajgcej fizjologicznie
cigzowej insulinooporno$ci, a takze obecna przed ciaza, pewnego stopnia dysfunkcja
komorek B, uwarunkowang réznymi przyczynami (okreslonym defektem genetycznym,
nieznacznie dotychczas nasilonym procesem autoimmunologicznej destrukcji czy in-
nym procesem prowadzacym do ich uszkodzenia) [28,35].

W zaleznosci od stopnia hiperglikemii i sposobu stosowanego leczenia w GDM wyod-
rebnia si¢ 2 grupy chorych G1 i G2 (Ryc.2). Grupa G1 to pacjentki o tagodnych zabu-
rzeniach gospodarki weglowodanowej, u ktorych leczenie dietg i wysitkiem fizycznym
jest wystarczajace dla uzyskania optymalnego wyréwnania metabolicznego cukrzycy.
Grupe G2 stanowig pacjentki z bardziej nasilonymi zaburzeniami gospodarki weglowo-
danowej, u ktérych leczenie behawioralne jest niewystarczajace i dla uzyskania normo-

glikemii niezbedne jest wdrozenie leczenia farmakologicznego, ktorym, jako jedyne
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formalnie rekomendowane, jest insulinoterapia. Pacjentki tej grupy charakteryzujg si¢
wiekszym ryzykiem rozwoju cukrzycy po cigzy, w poréwnaniu z kobietami ci¢zarnymi

grupy G1[11,14].

Cukrzyca ciazowa:

e (Gl-nieprawidtowa tolerancja glukozy z normoglikemig w warunkach przestrze-
gania diety

e G2-hiperglikemia na czczo lub popositkowa- konieczne leczenie dietg i insuling

Rycina 2. Klasyfikacja cukrzycy ciazowej [34].

Czesto$¢ wystepowania cukrzycy cigzowej podawana jest w szerokim zakre-
sie, od 1-14% w krajach Ameryki Potnocnej- najczgséciej 3-8% oraz w Europie 0d<1%
do >10% [36,37,38]. ADA uznaje, iz GDM wystepuje w Stanach Zjednoczonych u 7%
cigzarnych [39]. Globalng czegsto$¢ wystepowania cukrzycy cigzowej szacuje si¢ na
3-6% [40]. Dostepne dane wyraznie wskazujg na istotne réznice wystepowania GDM
w poszczegdlnych grupach etnicznych i rasowych, z najwigkszg czestoscig wsrod
Indian Zuni, rdzennych Amerykanek, Azjatek, Afro-amerykanek, mieszkanek wysp
Pacyfiku, Sardynii, Australii, Indii 1 Hiszpanek [35,36,37,39,41]. Cz¢stos¢ GDM w po-
szczegbOlnych grupach etnicznych zgodna jest z czgstoscig wystepowania cukrzycy typu
2, co wykazaty badania epidemiologiczne WHO z lat 80-tych XX wieku 1 potwierdzaja
aktualnie przeprowadzone analizy[36,37,38,40,41,42].

Przeglad danych epidemiologicznych przedstawiony przez Bucleya i wsp. w 2011r.,

w oparciu o wyniki wieloosrodkowego, migdzynarodowego projektu ,,The Vitamin D
and Lifestyle Intervention for Gestational Diabetes Prevention (DALI), w ktorym
uczestniczyl 1 krajow europejskich, wskazuje, iz aktualnie GDM w Europie wystepuje

z czestoscig 2-6%(co zgodne jest z czestoscig ogdlnoswiatowa), z wyjatkiem Sardynii
(22,3%) i Austrii(27,6%) oraz Litwy (0,7%) [38].

Populacyjne badania epidemiologiczne nad cukrzyca cigzowa w Polsce przeprowadzone
przez Wojcikowskiego wykazaly czestos¢ wystepowania GDM w rdznych regionach

od 2% (Torun) do 3,9% (Kartuzy), $rednio- 3,4% [42, 43]. Badania Kanadysa nato-
miast, obejmujace lata 1999-2008 pokazaty 4% czesto$¢ cukrzycy cigzowej wérod cie-
zarnych w regionie Lublina [44]. W danych ankietowych z badania ,,Zachowania zdro-
wotne kobiet w cigzy", przeprowadzonego przez Ministerstwo Zdrowia w 2010r,
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cigzarne z cukrzycg stanowity 4% badanej populacji, a u 84% z nich, cukrzyce rozpo-
znano po raz pierwszy w obecnej cigzy (GDM-3,36%) [45].

Interpretujac wyniki badan epidemiologicznych nad cukrzyca cigzowa nalezy bra¢ pod
uwage fakt, iz majg one szereg ograniczen i sg niezmiernie trudne do przeprowadzenia.
Obecnie nadal w r6znych krajach stosowane sg rozne kryteria i testy diagnostyczne oraz
odmienne metody rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej w okresie
cigzy. Na przestrzeni ostatnich dwoch- trzech dekad zmienialty si¢ wartosci glikemii
progowych dla GDM. Wzrosta rowniez czesto$¢ prowadzenia oceny gospodarki we-
glowodanowej u kobiet w okresie cigzy, ktora jest nadal niejednorodna w roéznych re-
gionach $wiata. Pomimo powyzszych faktéw, wigkszos¢ badan epidemiologicznych,
zardwno retrospektywnych jak i prospektywnych, przeprowadzonych na réznych kon-
tynentach na przestrzeni ostatnich 20-30 lat, wskazuje jednoznacznie na istotny wzrost
wystepowania cukrzycy cigzowej na catym $wiecie [36,37,38,40,41,42].

Dane te, w dobie epidemii cukrzycy, majg istotne znaczenie z punktu widzenia prewen-
cji cukrzycy i schorzen uktadu sercowo-naczyniowego. Dostarczaja dowodow, na ko-
niecznos$¢ prawidtowej identyfikacji tej grupy populacyjnej, cechujacej si¢ najwiekszym
ryzykiem rozwoju cukrzycy, w ktorej najlatwiej (wczesne rozpoznanie oraz odpowied-
nia edukacja) mozna wdrozy¢ postgpowanie zapobiegajace, obejmujace dwie grupy

pokoleniowe: kobiety z rozpoznang cukrzyca cigzowaq i ich potomstwo.

1.4. Patofizjologia zaburzen gospodarki weglowodanowej w ciazy fizjologicznej

1 powiktanej cukrzyca ciazowa

W czasie prawidlowo przebiegajacej ciazy, w organizmie kobiety dochodzi do
szeregu zmian metabolicznych, zapewniajacych odpowiedni do wzrastajacych stopnio-
wo potrzeb, dowdz substratow budulcowych i energetycznych, niezbednych dla prawi-
dlowego rozwoju ptodu, jak i dla potrzeb samej ci¢zarnej. W pierwszych tygodniach
cigzy, kiedy tempo wzrastania i potrzeby energetyczne plodu sa jeszcze niewielkie, do-
minujg procesy anaboliczne i gromadzenie zwigzkoéw energetycznych W organizmie
matki( gtéwnie w postaci depozytéw tluszczow), tak, aby sprosta¢ szybko narastajagcym
potrzebom ptodu w drugiej potowie cigzy [8,15]. Tempo przyrostu masy ptodu, wyno-
szace do okoto 10g tygodniowo w I trymestrze, zwigksza si¢ 20-krotnie, osiggajac do
200g na tydzien w III trymestrze. Catkowity koszt energetyczny cigzy szacowany jest

na okoto 80 000kcal [8,46,47]. W drugiej potowie cigzy, w organizmie matki dominuja
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procesy kataboliczne, uwalniajace depozyty substancji energetycznych, aby w sposéb
ciagly, niezalezny bezposrednio od przyjmowanych positkéw, pokry¢ zwiekszony dla
potrzeb ptodu i tozyska wydatek energetyczny [8,15].

Podstawowym substratem energetycznym dla ptodu jest glukoza, ktora transportowana
jest przez barierg tozyskowa zgodnie z gradientem stezen, na drodze dyfuzji utatwionej,
z udziatem transportera glukozy GLUT-1 [8,15,48]. Stezenie glukozy we krwi ptodu
jest o okoto 10-20mg/dl (0,56-1,11mmol/l) nizsze niz u matki [8]. Wszelkie wahania
stezen glukozy we krwi matki powodujg takie same zmiany u ptodu. Insulina matczyna,
bedaca duzym polipeptydem, nie przechodzi natomiast przez tozysko, wiaze si¢ z recep-
torami jego mikrokosmkow i jest rozkladana przez tozyskowe insulinazy. Metabolizm
glukozy w organizmie ptodu regulowany jest przez insuling ptodowa, syntetyzowanag
przez komorki B wysp trzustkowych juz od 10-12 tygodnia cigzy [8]. Aminokwasy
przenikajg przez barier¢ lozyskowa na drodze transportu aktywnego, zwigzki ketonowe
na drodze dyfuzji, a wolne kwasy tluszczowe transportowane sa tylko w nieznacznym
stopniu i ich stg¢zenie we krwi ptodu, nawet po positku matki, jest niskie. W wyniku
ustawicznego poboru glukozy przez jednostke ptodowo- tozyskowa, prowadzacego do
jej potencjalnego niedoboru u matki, zrodlem substancji energetycznych dla kobiety
staje si¢ w takich sytuacjach tkanka thuszczowa i biatka. Poziom glukozy we krwi matki
jest nizszy niz poza cigza, a w wyniku nasilonej lipolizy gromadzg si¢ zwiazki ketono-
we 1 wolne kwasy tluszczowe. Ten stan metaboliczny, ktory opisal po raz pierwszy
Freinkel, okre§lany jest ,,przyspieszonym gtodzeniem" (,,accelerated starvation")
[8,15,19,47]. OdpowiedZ metaboliczna u ci¢zarnej na spozywany positek, charakteryzu-
jaca si¢ hiperinsulinemia, hiperglikemig 1 hipertriglicerydemia w stopniu wyzszym

w poréwnaniu z okresem poza cigza, z towarzyszacym obnizeniem st¢zenia glukagonu,
to zmiany adaptacyjne nazwane przez Freinkel’a ,,utatwionym przyswajaniem'-
'(,,facilitate anabolism™) [19,47,49].

Wszystkie zmiany metaboliczne w przebiegu cigzy kontrolowane sg przez
uktad hormonalny. Rol¢ hormondéw przysadkowych, na ktorych dzialanie receptory
tkanek obwodowych po zaptodnieniu przestaja by¢ wrazliwe, przejmuje poczatkowo
wydzielana w syncytiotrofoblascie gonadotropina kosméwkowa (HCG) [8]. Hormon
ten stymuluje funkcje cigzowego ciatka zéltego, ktore produkuje wzrastajace ilosci es-
trogenow 1 progesteronu. Kiedy ciatko zotte zanika (pod koniec I trymestru), jego role
hormonalng przejmuje tozysko, wydzielajace oprocz HCG, hormon wzrostu (GH), hor-

mon adrenokortykotropowy (ACTH), laktogen lozyskowy (HPL), prolaktyn¢ oraz
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hormony sterydowe (estrogeny i gestageny).Wzrastajagce w miare rozwoju cigzy wy-
dzielanie hormonow tozyskowych oraz kortyzolu, ktore wywierajg antagonistyczny
do insuliny wptyw na tkanki docelowe, powoduje fizjologicznie narastajaca insulino-
opornos$¢, ktora pod koniec IIl-go trymestru osigga nasilenie jak w petlnoobjawowe]
cukrzycy typu 2 [28].
Insulinooporno$¢, bedaca jednym z gtownych czynnikow patogenetycznych cukrzycy
cigzowej, ma charakter ztozony i nadal, nie do konca wyjasniony. Badania nad moleku-
larnym mechanizmem insulinoopornosci, wskazuja raczej na udzial zaburzen postrecep-
torowych niz receptorowych. Blonowy receptor insulinowy, zbudowany z 2 podjedno-
stek alfa 1 2 podjednostek beta, polaczonych mostkami dwusiarczkowymi, w czesci cy-
toplazmatycznej posiada domeny kinazy tyrozynowej [50]. Po zwigzaniu czgsteczki
insuliny przez wystajace na zewnatrz komoérki podjednostki alfa oraz zmian¢ konforma-
cji i uaktywnienie kinazy tyrozynowej zawartej w podjednostce beta, dochodzi do ka-
skady fosforylacji reszt tyrozynowych podjednostek beta, a nastepnie fosforylacji biatek
adaptorowych(specyficzne substraty receptora insulinowego IRS1-4) i efektorowych,
bioragcych udziat w transmisji sygnatu w komorce. Podjednostki beta receptora zawiera-
ja rdwniez reszty seryny i treoniny, podlegajace enzymatycznej fosforylacji, co prowa-
dzi do zahamowania aktywnosci kinazy receptora insulinowego [50,51].
Zachodzace zmiany w wewnatrzkomorkowej sieci sygnaldw insuliny nie sa nadal do-
brze poznane. Dostepne dane wskazuja na uposledzenie fosforylacji kinazy tyrozynowej
podjednostki B, nasilenie fosforylacji seryny IRS-1, co hamuje wigzanie substratu
z receptorem i moze hamowaé aktywacje kinazy 3-fasfatydyloinozytolu (PI-3-kinazy),
kluczowego enzymu na wczesnym etapie kaskady sygnatéow receptora insulinowe-
go[48,50,51]. Badania Barbour ujawnity, wzrost aktywnosci fosforylacji reszt seryno-
wych IRS-1 w komoérkach migéni prazkowanych kobiet z GDM o 62% w poréwnaniu
z grupg kontrolng kobiet ci¢zarnych [51]. Barbour wykazata rowniez 1,5-2-krotny
wzrost poziomu podjednostki regulatorowej p85a PI-3-kinazy (asocjacja p85a z IRS-1
na drodze ujemnego sprz¢zenia zwrotnego hamuje aktywacje PI-3-kinazy przez substrat
receptora insulinowego IRS-1), zarbwno w migsniach jak i tkance tluszczowej otytych
cigzarnych i ci¢zarnych z GDM, w poréwnaniu z otytymi kobietami nie ci¢zarnymi.
Badania przeprowadzone w ciggu ostatnich kilkunastu lat, wskazujg rowniez
na udzial szeregu nowych czasteczek w rozwoju opornosci na dzialanie insuliny
w okresie cigzy oraz ich rol¢ w patogenezie cukrzycy cigzowej. Zarowno lozysko, jak i

gromadzona tkanka tluszczowa, zwlaszcza trzewna, sa olbrzymimi organami wydziela-
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nia wewnetrznego. Tkanka ttuszczowa, historycznie pojmowana, jako magazyn energii,
wydziela szereg substancji o charakterze hormonéw, nazwanych adipokinami czy adi-
pocytokinami. Rola niektérych z nich, jak leptyny, adiponektyny oraz rezystyny w roz-
woju insulinooprnos$ci zostata do§¢ dobrze, cho¢ nie do konca poznana. Udziat nowych
adipokin np. wisfatyny, chimeryny, omentyny, vaspiny, trombospondyny-1 czy biatka
wigzacego retinol-4 (RBP-4, Retinol Binding Protein 4) jest wcigz badana
[52,53,54,55]. Okazuje sig, iz adipocytokiny wydzielane sa rOwniez w znacznym stop-
niu przez tozysko [48].Wyniki badan nad tymi czasteczkami ujawniajg nowy obraz pa-
togenezy insulinoopornos$ci [52,53].

Leptyna, bedaca pierwsza wykryta adipoking, jest hormonem biatkowym,
produktem genu otylosci 0b, regulujgcym gospodarke energetyczng ustroju
[52,53,54,56,57,58,59]. Wplywa rowniez na szereg innych procesow jak hematopoeza,
angiogeneza, ci$nienie tetnicze, osteogeneza, funkcje rozrodcze. Dzialanie biologiczne
wywiera przez pobudzenie receptorow zlokalizowanych w podwzgorzu, ale réwniez
w innych tkankach: tkance tluszczowej, watrobie, $ledzionie, zotadku, ptucach, sercu,
kosciach, jajnikach, jadrach, endometrium, tozysku [56,52]. Leptyna reguluje ilosé¢
tkanki thuszczowej 1 mas¢ ciala poprzez hamowanie wydzielania neuropeptydu Y
w podwzgorzu, co prowadzi do zmniejszenia taknienia i ilo$ci przyjmowanego pokarmu
oraz zwigkszenia wydatku energetycznego w wyniku aktywacji uktadu adrenergicznego
1 termogenezy. Jej stezenie 1 ekspresja w tkankach wzrasta w miar¢ wzrostu ilosci tkan-
ki tluszczowej [52,53,54,55,56]. W ciazy fizjologicznej ta adipokina petni rézne funk-
cje. Regulujac wydzielanie GnRh (Gonadotropin Releasing Hormon), wplywa na im-
plantacj¢ zarodka, stymulujac produkcje gonadotropiny kosmowkowej (hCG) przez
komorki trofoblastu reguluje rozwdj i wzrost tozyska [53]. Ekspresja genu leptyny
w tozysku oraz jej receptorow w tkankach plodu, a rowniez jej obecno$¢ w plynie owo-
dniowym i krwi pepowinowej przemawia za bezposrednim wptywem tej adipokiny
na rozwo6j ptodu [54].

Stezenie leptyny w prawidlowo przebiegajacej ciazy wzrasta w I 1 II trymestrze cigzy

w miar¢ gromadzenia tkanki thuszczowej w organizmie matki, osiggajac szczyt w 28
tygodniu i jest 2-3 krotnie wyzsze w porownaniu z warto$ciami u kobiet nie ci¢zarnych.
Rownoczesnie w wyniku zaburzen transportu leptyny przez bariere krew-mozg, rozwija
si¢ stan leptynoopornosci 1 jej oddzialywanie na podwzgorze oraz blokowanie jej dzia-
tania na poziomie postreceptorowym [59]. W drugiej potowie ciazy jej poziom ulega

stabilizacji, by po porodzie szybko wroci¢ do wartosci sprzed okresu cigzy [53].
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Zwigkszenie matczynej leptynemii ma nasila¢ mobilizacj¢ zapasow tluszczu, umozli-
wiajaca dostep substratow lipidowych dla ptodu. Badania nad rolg leptyny w GDM do-
starczaja zmiennych danych, jednak wigkszo$¢ badan potwierdza, iz hiperleptynemia

w pierwszych tygodniach cigzy, jest predyktorem rozwoju cukrzycy cigzowej. Qui wy-
kazat, iz stwierdzenie stezenia leptyny > 31,0 ng/ml w 13 tygodniu cigzy powoduje
4,7-krotny wzrost ryzyka wystapienia GDM w poréwnaniu z ryzykiem przy poziomie
leptynemii <14,3 ng/ml. Na kazde 10 ng/ml wzrostu stezenia leptyny ryzyko GDM
wzrasta 0 21%[60]. Inne badania pokazaly, iz wysokie stezenie leptyny we wczesnym
okresie cigzy jest rowniez prognostyczne dla rozwoju stanu przedrzucawkowego, co
prawdopodobnie zwigzane jest z jej dzialaniem autokrynnym w tozysku, stymulujacym
rowniez angiogeneze [53]. Leptyna zmniejsza wydzielanie insuliny przez komorki B
wysp trzustkowych, poprzez hamowanie aktywacji ATP-zaleznych kanaléw potaso-
wych [61]. W watrobie leptyna nasila glukoneogeneze i hamuje glikogenolize. W mig-
$niach pobudza wychwyt glukozy i indukuje lipolizg, zapobiega gromadzeniu sig¢ trigli-
cerydow poza tkankg tluszczowa.[55]. Leptynooporno$¢é moze prowadzi¢ do nadmier-
nego gromadzenia si¢ lipidow w watrobie 1 mig$niach, co przyczynia si¢ do rozwoju
insulinoopornosci [61].

Kolejna dos$¢ dobrze poznang adipocytoking jest adiponektyna. Jest ona syntetyzowana

i uwalniana gléwnie w tkance tluszczowej 1 cho¢ ostatnie doniesienia dowodza jej eks-
presji rowniez w hepatocytach, kardiomiocytach, komoérkach $rodbtonka, migsni szkie-
letowych, centralnego uktadu nerwowego 1 osteoblastach, to fizjologiczna rola w tych
lokalizacjach jest nieznana. Stezenie adiponektyny we krwi paradoksalnie ujemnie kore-
luje z iloscig tkanki thuszczowej oraz BMI i w stanach insulinooporno$ci, w przeciwien-
stwie do pozostatych adipokin, jest niskie [52,53,55,58,62,63].

Adiponektyna zwigksza wrazliwos¢ tkanek obwodowych na dziatanie insuliny. W wa-
trobie zmniejsza naptyw wolnych kwasow thuszczowych 1 nasila ich oksydacje, hamuje
watrobowy wychwyt glukozy. W migsniach pobudza utylizacje glukozy 1 hamuje oksy-
dacje kwasow ttuszczowych. Dziata rowniez przeciwmiazdzycowo poprzez zmniejsze-
nie ekspresji sroédblonkowych biatek adhezyjnych bedacych receptorami dla monocytow
(E-selektyny,VCAM-1,ICAM) oraz poprzez hamowanie przeksztatcania makrofagéw

w komorki piankowate [62,52,55]. Wywiera efekt przeciwzapalny, hamujac produkcje
cytokin prozapalnych i zmniejszajac whasciwosci fagocytarne makrofagow [62,58].
Przeprowadzone ostatnio badania dowodza, iz na sekrecj¢ adiponektyny wptywa insuli-

na, ktora nasila jej uwalnianie, ale tylko u 0so6b szczuptych, a jej dlugoterminowe
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dziatanie hamuje wydzielanie tej adipokiny [63] Ekspresje¢ adiponektyny hamuje row-
niez aktywacja uktadu B-adrenergicznego, glikokortykoidy i stres oksydacyjny, nato-
miast zwigksza pobudzenie receptora jadrowego PPR-y'[53,63]. W czasie ciazy fizjolo-
gicznej sekrecja matczynej adiponektyny progresywnie zmniejsza si¢, wykazujgc ujem-
ng korelacje z wzrastajacg iloscig gromadzonej tkanki ttuszczowej. U kobiet

z cukrzycg cigzowa stezenie adiponektyny jest nizsze w poréwnaniu z ci¢zarnymi bez
zaburzen gospodarki weglowodanowej, niezaleznie od przedcigzowego BMI [53,58].
Wykazano, iz niskie st¢zenie adiponektyny w pierwszym trymestrze cigzy jest predyk-
torem rozwoju cukrzycy w pozniejszym jej okresie [53]. Udziat adiponektyny w rozwo-
ju insulinoopornosci jest istotny, natomiast nadal nie wyjasniono, czy jej obnizony po-
ziom jest skutkiem czy przyczyng zaburzen wrazliwos$ci tkanek na dziatanie insuliny.
Rezystyna, to kolejna adipocytokina, wzbudzajaca wiele zainteresowania. Wydzielana
jest gléwnie przez makrofagi 1 monocyty oraz w okresie cigzy przez komorki trofobla-
stu, natomiast w niewielkim stopniu przez adipocyty. Peini istotng rolg¢ w rozwoju
przewleklego stanu zapalnego, dysfunkcji srédbtonka i jak wydaje sig¢, rOwniez w roz-
Woju insulinoopornosci [52,61]. Uwazana jest za biomarker przewlektych chordb za-
palnych. W przeciwienstwie do adiponektyny i leptyny wywiera niekorzystny wptyw

na metabolizm we¢glowodandéw. Rezystyna stymuluje glukoneogeneze i glikogenolizg
oraz moduluje ekspresje transportera glukozy GLUT-4, prowadzac do uposledzenia
utylizacji glukozy w migsniach szkieletowych [53,61]. Najprawdopodobniej dziata

na szlak sygnatowy insuliny, powodujac defosforylacje 3-fosfatydyloinozytolu [61].

W ciazy przebiegajacej prawidtowo jej stezenie wzrasta w 111 trymestrze i jest wyzsze

w poréwnaniu ze st¢zeniem u kobiet nie cigzarnych. Jej rola w rozwoju cukrzycy cig-
zowej jest niejasna, doniesienia podaja przeciwstawne dane, stwierdzano zaroéwno jej
obnizone jak i podwyzszone stezenie u kobiet z GDM [64,65].

Badania eksperymentalne nad kolejnymi adipocytokinami nie pozwalajg na jedno-
znaczne okreslenie ich roli w rozwoju insulinoopornosci [68,71]. Wyniki badan ocenia-
jacych udziat tych molekut w rozwoju cukrzycy cigzowej, rowniez w osrodkach pol-
skich , miedzy innymi t6dzkim, biatostockim czy lublinskim, dostarczaja sprzecznych
danych, wymagajacych dalszego wyjasniania [66,67,68].

Zarowno w tkance tluszczowej biatej jak 1 tozysku syntetyzowane sg rowniez

cytokiny prozapalne, co prowadzi do rozwoju subklinicznego stanu zapalnego u kobiet
cigzarnych, a rownocze$nie nasilenia opornosci tkanek obwodowych na dziatanie insu-

liny [51,58]. Wsrod cytokin prozapalnych, pelnigcych potencjalng role w rozwoju
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insulinoopornosci, najlepiej dotychczas zbadanymi sg czynnik martwicy nowotworow
(TNF-0) i interleukina IL-6, cho¢ badane sa roéwniez inne markery stanu zapalnego jak
np. biatko C-reaktywne, czy podwyzszona liczba leukocytow. Zaréwno TNF-a, jak

i interleukina IL-6 zaburzaja wewnatrzkomorkowy szlak sygnalizacyjny insuliny po-
przez aktywacj¢ kinaz serynowo- treoninowych i hamowanie fosforylacji reszt tyrozy-
nowych podjednostki B receptora insulinowego oraz substratu receptora IRS-1 [69,55].
Czynnik martwicy nowotworu wydaje si¢ hamowac szlak insuliny w adipocytach row-
niez na poziomie postreceptorowym, zmniejszajac aktywnos¢ kinazy fosfatydyloinozy-
tolu 3 (PI3-kinaza) oraz hamujac ekspresje genu GLUT-4 [69]. TNF- a pobudza proces
lipolizy, prowadzacy do wzrostu uwalniania wolnych kwaséw thuszczowych (WKT),
ktore zmniejszajg aktywacje receptora insulinowego przez hamowanie fosforylacji sub-
stratu receptora IRS-1. Wzrost oksydacji WKT zmniejsza komorkowy wychwyt gluko-
zy. Kolejnym mechanizmem, przez ktory TNF- o indukuje insulinooporno$é¢ tkanek
obwodowych, jest aktywacja czynnika jadrowego NF-kB oraz stymulacja transkrypcji
cytokin i molekut adhezyjnych [55,63].

Kirwan 1 wsp., w badaniu majacym na celu ocen¢ zaleznosci insulinoopornos$ci, ozna-
czanej metoda klamry metabolicznej euglikemiczno - hiperinsulinemicznej, od cigzo-
wych klasycznych hormonow tozyskowych (hCG, HPL), od kortyzolu, leptyny

I TNF- o, wykazali, iz narastanie insulinoopornosci charakterystyczne dla cigzy, osigga-
jace maksimum w III trymestrze, najsilniej koreluje ze wzrostem stezenia TNF- a, na-
tomiast nie stwierdzili tak jednoznacznej korelacji z pozostatymi cigzowymi hormonami
tozyskowymi [70]. Badacze ci uznali TNF-a za marker insulinoopornosci W przebiegu
cigzy. Badanie Kirwan i szereg innych doniesien, ktore dostarczyty danych dotyczacych
znaczacego wplywu cytokin zapalnych 1 adipokin, czy tez ich wzajemnego oddzialywa-
nia na wrazliwo$¢ tkanek obwodowych na insuling zrewolucjonizowato poglady na pa-
togeneze insulinoopornosci w cigzy i cukrzycy cigzowej, tak jak badania nad etiopato-
genezg innych stanow zwigzanych z uposledzeniem insulinowrazliwosci: otylosci, cu-
krzycy typu 2 czy zespotu policystycznych jajnikow.

Z drugiej strony, toczace si¢ nadal badania nad zwigzkiem cytokin i adipokin
z rozwojem cukrzycy cigzowej, a rownieZz oceniajace stezenia tych czasteczek
u kobiet z GDM w réznym czasie po porodzie, moga ujawni¢ proste wskazniki stuzace
do wczesnego wykrywania, jak i predykcji rozwoju zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej w poOzniejszym okresie cigzy oraz cukrzycy typu drugiego po porodzie.

Narastajaca oporno$¢ tkanek na dzialanie insuliny, w prawidlowo przebiegaja-
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cej cigzy, stymuluje komorki B wysp trzustkowych do wzmozonego wydzielania insuli-
ny, w celu prawidtowej regulacji przemian metabolicznych i utrzymania homeostazy
glukozy. Brak adekwatnego wzrostu czynnosci wydzielniczej wysp trzustkowych po-
woduje hiperglikemie i jest drugim z glownych czynnikow patogenetycznych rozwoju
cukrzycy cigzowej. Badania z zastosowaniem klamry metabolicznej potwierdzity za-
réwno u kobiet szczuptych, jak i1 u kobiet otytych z GDM nie tylko wigkszego stopnia
insulinooporno$¢ w poréwnaniu z kobietami o prawidtowym przebiegu cigzy, ale
i istotne uposledzenie wydzielania insuliny.[71,72]. Badania Homko i Ratnakarana oce-
niajace funkcje wydzielnicza komoérek B u cigzarnych z GDM dostarczyly dowodow
potwierdzajacych ograniczenie rezerwy wydzielniczej komoérek B w tej populacji ko-
biet, a rowniez utrzymujace si¢ zaburzenia wydzielania insuliny po okresie cigzy, cho¢
W znacznie mniejszym nasileniu.

Poszukiwania markeréw genetycznej predyspozycji do dysfunkcji komoérek B
w cukrzycy cigzowej nie wykazaly dotychczas jednoznacznie charakterystycznych ge-
néw; wskazuja one na mozliwy zwigzek uwarunkowania GDM przez cze$¢ z nowo-
wykrytych genow kandydatéw rozwoju cukrzycy typu2 (aktualnie znane 22 ,.loci")
[73]. Badania genetyczne ujawnity u kobiet z GDM obecnos¢ gendw charakteryzuja-
cych postaci cukrzycy typu MODY, réznych z ,,genéw kandydatow" rozwoju cukrzycy
typu 2, a badania uktadu zgodnosci tkankowej, obecnos¢ charakterystycznych dla cu-
krzycy typu 1 alleli Il klasy uktadu HLA.
W przebiegu cukrzycy cigzowej, w warunkach nasilonej insulinooporno$ci dochodzi
do ujawnienia r6znego rodzaju defektow komorek B, ktore w warunkach poza cigza nie
powodowaty zaburzen sekrecji insuliny w stopniu uposledzajacym tolerancje glukozy.
Dysfunkcje komoérek wydzielajacych insuling nasilajg rowniez cytokiny i niektore adi-
pokiny, ktorych sekrecja przez tozysko i tkanke ttuszczowg narasta w miare trwania
ciazy.
Przytoczone fakty dowodzg, ze patogeneza cukrzycy cigzowej jest ztozona 1 wiele nie-

wyjasnionych zagadnien wymaga dalszych badan.

1.5. Czynniki ryzyka GDM

Znajomos$¢ czynnikéw ryzyka cukrzycy cigzowej jest niezbedna do prawidto-
wej diagnostyki zaburzen gospodarki weglowodanowej w okresie cigzy. W Polsce,

obok ugruntowanej pozycji uniwersalnego prowadzenia badan przesiewowych w kie-
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runku cukrzycy cigzowej, zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami, kobiety cigzarne
z grupy zwiekszonego ryzyka GDM powinny mie¢ przeprowadzong diagnostyke juz

na poczatku cigzy, gdy tylko zostanie ona stwierdzona[34]. Wczesne wykrycie hipergli-
kemii u kobiety ciezarnej umozliwia szybkie wdrozenie, adekwatnego do stopnia
stwierdzanych zaburzen, postgpowania terapeutycznego, odpowiedniego nadzoru i mo-
nitorowania, warunkujacych redukcj¢ ryzyka wystapienia powiktan u matki i ptodu.
Klasyczne czynniki ryzyka cukrzycy cigzowej, jak wystepowanie cukrzycy typu 2
wsrod krewnych, otytos¢, starszy wiek kobiety, porody makrosomicznych noworodkow
W poprzednich cigzach czy przebyte niepowodzenia potoznicze, znane byly juz we
wczesnym okresie badan nad cukrzycg cigzowa, okre§lang wowczas ,,stanem przed-
cukrzycowym"[15].

Belgijski naukowiec Joseph Hoet, w latach 50-tych XX w wskazywal na powigzanie
hiperglikemii wykrytej w czasie cigzy z rodzinnym wystepowaniem cukrzycy i liczba
przebytych ciaz [17]. Podkreslal réwniez, iz przebyte w poprzednich cigzach poronie-
nia, wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu, zgon noworodka oraz porody dzieci 0 masie
przekraczajacej 4,5kg zwigksza ryzyko rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowe;j
w czasie cigzy. Wyniki badan bostonskich, pierwszych duzych, prospektywnych badan
nad cukrzycg cigzowa, przedstawione przez Wilkersona, sugerowaty, iz oprocz czynni-
kéw ryzyka uznanych przez Hoeta, starszy wiek ci¢zarnej i wielorddztwo, otylos$¢ oraz
wysoka masa urodzeniowa kobiety (powyzejl0Ib=4,5kg) maja rOwniez znaczenie pre-
dykcyjne dla rozwoju GDM [20,74].

Obok klasycznych czynnikow ryzyka, dobrze udokumentowanych, prowadzone na
przestrzeni kolejnych 50-ciu lat obserwacje i badania naukowe, dostarczyly nowych
danych dotyczacych parametréw, z ktorymi zwigzane jest wicksze prawdopodobien-
stwo wystgpienia cukrzycy cigzowej. Prace Solomona i wspotpracownikow (1997) wy-
kazaly, 1z szybki 1 nadmierny przyrost masy ciata u mtodych dorostych kobiet oraz pa-
lenie papieroséw zwigkszaja ryzyko GDM [75]. Obszerna, retrospektywna analiza Innes
1 wsp. potwierdzita wczesniejsze doniesienia, migdzy innymi Egelanda z o$rodka nor-
weskiego, mowigce o korelacji masy urodzeniowej kobiety zarowno niskiej <2000g, jak
1 wysokiej >4000g z ryzykiem wystapienia cukrzycy cigzowej [76,77]. Zalezno$¢ t¢
potwierdzita rowniez p6zniejsza analiza Pettitta i Jovanovic [78]. Okazuje sig, iz kolej-
ny parametr antropometryczny, wzrost kobiety, wykazuje przeciwstawng zaleznos¢

z ryzykiem rozwoju GDM. Branchtein i wsp w przeprowadzonych w 2000r badaniach

w Brazylii wykazali, iz kobiety charakteryzujace si¢ niskim wzrostem <151cm maja
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0 60% wyzsze ryzyko rozwoju cukrzycy cigzowej, natomiast Rudra i inni w 2006r., w
badaniach nad kohortg kobiet amerykanskich, stwierdzita protekcyjny wptyw wzrostu
powyzej 170cm, z ktérym zwigzana byta redukcja ryzyka wystapienia GDM o 60%
w poréwnaniu z kobietami o wzroscie 160cm [79,80]. Korelacje niskiego wzrostu ze
zwigkszonym ryzykiem rozwoju GDM potwierdzity réwniez badania nad wieloetniczng
grupg cigzarnych przeprowadzone przez Kousta i wsp. z osrodka w Londynie, a w po-
pulacji polskiej badania Miazgowskiego i Ogonowskiego w Szczecinie [81,82].
Kolejnym uznanym czynnikiem zwigkszajacym zagrozenie rozwojem cukrzycy poja-
wiajacej sie w cigzy jest zespot policystycznych jajnikow, ktory w badaniach Kalifornij-
skich skojarzony byt z prawie 2,5-krotnym wzrostem zapadalno$ci na GDM [83].
Istotne, gdyz dajace mozliwo$ci wdrazania dziatan prewencyjnych, sa wyniki
badan nad parametrami poddajacymi si¢ modyfikacji. Czynniki behawioralne, jak mata
aktywno$¢ fizyczna 1 dieta bogata w tluszcze nasycone i cukry proste, prowadzace do
otytosci czy szybkiego przyrostu masy ciala w okresie prokreacji, maja istotny wplyw
na rozwo0j zaburzen gospodarki weglowodanowej w czasie cigzy [84,85,86,87,88].
Dye w 1997r, jako pierwszy wykazat niekorzystny wptyw niskiej aktywnosci fizycznej
kobiet na rozwdj cukrzycy cigzowej, brak ruchu powodowat 1,9- krotny wzrost ryzyka
rozwoju GDM[85]. Kolejnych danych dostarczyty prace Dempsey i wsp. z 2004r., ktore
wykazaly, iz prowadzenie aktywnego trybu zycia w czasie 1 roku przed cigzg redukuje
ryzyko rozwoju GDM o 50% [86]. Badania te ujawnity rowniez korzystny wptyw wy-
sitku fizycznego we wczesnym okresie cigzy (do 20 tygodnia). Kolejne obserwacje Ru-
dry pokazaty, iz juz umiarkowana aktywnos¢ fizyczna w okresie przed ciazg redukuje
ryzyko GDM o0 59%, natomiast intensywny wysitek fizyczny az o 81% [87]. Obiecujace
wyniki uzyskano w badaniu finskim nad efektywnoscig prewencji cukrzycy cigzowe;j
poprzez wdrazanie odpowiednich zalecen behawioralnych. Wsrod kobiet z grupy inter-
wencyjnej obserwowano nie tylko zmniejszenie ryzyka wystgpienia cukrzycy cigzowej,
ale rowniez znaczng redukcje czestosci LGA u noworodkow [88]. Kolejne badania
ostatnich lat wykryly nastgpne modyfikowalne czynniki mogace wplywac na rozwoj
GDM. Senti J., w metaanalizie doniesien naukowych z lat 1999-2011, dotyczacych ko-
relacji poziomu witaminy D u kobiet z rozwojem zaburzen tolerancji glukozy w okresie
ciazy, wykazala, iz jej niedobory zwigkszaja ryzyko GDM [89]. Podobne wnioski wy-
sungtl Burris [90]. Coraz wigksze zainteresowanie wzbudza wpltyw zapasdéw ustrojo-
wych zelaza, suplementacji Fe i diety bogatej w zelazo hemowe (pochodzace z hemo-

globiny i mioglobiny) na rozwoj cukrzycy cigzowej. Wiekszo$¢ przeprowadzonych ba-
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dan wskazuje, iz wysokie stezenie ferrytyny i nadmierne spozywanie produktow beda-
cych zrédlem zelaza hemowego ( produkty pochodzenia zwierzgcego np. migso zwie-
rzat, ryb, z6ttko jaj) zwigksza ryzyko GDM, a co ciekawe takiego wplywu nie stwier-
dzono przy przyjmowaniu preparatow zelaza [91,92].

Wsrod czynnikow potencjalnie odgrywajacych role w rozwoju GDM zwracajg rowniez
uwage poziom wyksztalcenia i warunki socjalno-ekonomiczne. Wyniki badan Innes,
czy Bo wskazuja na ujemng korelacje poziomu wyksztalcenia z czestoscig cukrzycy
cigzowej [76,93]. W obserwacji Bo i wsp. cz¢stos¢ GDM wsrdd kobiet o wyksztatceniu
podstawowym wynosita 27% w pordwnaniu z czesto$cig wynoszaca 16,5% wsrod ko-
biet z wyksztatceniem wyzszym [93]. Vibeke i wsp. z osrodka w Australii w retrospek-
tywnej analizie obejmujgcej ponad 950000 kobiet wieloetnicznego pochodzenia ujawni-
ta 0 2/3 wyzsze ryzyko rozwoju cukrzycy cigzowej wérdd kobiet o niskim statusie

socjoekonomicznym [94].

Tabela I. Czynniki ryzyka cukrzycy cigzowe;j.

Czynniki ryzyka GDM wg PTD 2013:

cigza po 35 roku zycia

nadwaga lub otytosé

rodzinny wywiad w kierunku cukrzycy typu 2

nadci$nienie tetnicze

porody dzieci o duzej masie urodzeniowej>4000g w wywiadzie
rozpoznanie GDM w poprzednich cigzach

urodzenie noworodka z wada rozwojowa

Zgony wewnatrzmaciczne w wywiadzie

wielorodztwo

Nowe czynniki ryzyka:

szybki, nadmierny przyrost masy ciata przed cigzg i w czasie cigzy
mata aktywnos$¢ fizyczna

niska(<2000g) i wysoka (>4000g) masa urodzeniowa kobiety
niski wzrost (<151cm)

palenie papierosow

brak wyksztatcenia

niski status socjalno-bytowy

niedobory Vit.D i Zzelaza
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1.6.0braz kliniczny cukrzycy ciazowej, wplyw na przebieg ciazy oraz nastepstwa

odlegle
Obraz kliniczny cukrzycy cigzowej.

Cukrzyca jest schorzeniem metabolicznym najczgsciej wikltajacym cigze.
Przewazajacg liczbe przypadkow, okreslang na okoto 84-90%, stanowi cukrzyca cigzo-
wa [45,95]. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej pojawiajace si¢ w czasie cigzy
moga, jak juz wspomniano, wplywaé niekorzystnie na jej przebieg, powodujac szereg
powiktan zaréwno u rozwijajacego si¢ ptodu jak i u matki oraz moga wywiera¢ wplyw
na dalsze losy obojga.

Cukrzyca cigzowa przebiega zwykle bezobjawowo, jej rozpoznanie ustala si¢ na pod-
stawie oznaczenia stgzenia glukozy we krwi matki.

Pojedyncze opisane w literaturze §wiatowej przypadki hiperglikemicznej kwasicy keto-
nowej u pacjentek z GDM, byly glownie spowodowane stosowaniem duzych dawek
glikokortykoidéw, czy B-mimetykoéw z istotnych przyczyn potozniczych, badz tez przy-
czyna pozostawala niewyjasniona [96,97,98 ].To zagrazajace zyciu matki i ptodu powi-
ktanie cukrzycy moze rozwing¢ si¢ w stanach gwaltownie narastajacego niedoboru insu-
liny(w przebiegu zakazen, wszystkich stanéw ,,ostrych" lub zaniedban w leczeniu),

badz w sytuacji, gdy cukrzyca cigzowa okaze si¢ $wiezo ujawniong cukrzyca typu 1.

Wphw GDM na przebieg cigzy i wyniki potoznicze

Wplyw podwyzszonych wartosci glikemii na rozwdj ptodu zalezny jest
od okresu cigzy oraz stopnia nasilenia hiperglikemii. W pierwszych tygodniach cigzy
hiperglikemia wywiera wplyw teratogenny, zatem wady rozwojowe 1 poronienia stano-
wig zwykle powiktania cukrzycy przedcigzowej, a ich zwiazek z cukrzyca ciazowa jest
raczej zwigzany z innymi czynnikami, chyba, Ze byla to pacjentka z niewykryta cukrzy-
cg przed cigzag. W szeregu przeprowadzonych badaniach, rowniez w osrodkach pol-
skich, nie stwierdzono wigkszej czgstosci wystepowania wad rozwojowych u noworod-
kow matek z GDM [ 99,100]. Sheffield i wsp. wykazali, iz czesto$¢ wad rozwojowych
u dzieci matek z GDM wynosita 1,2% w poréwnaniu z grupa kontrolng 1,5%
1 byla istotnie wyzsza osiagajac 4,8%, ale tylko w przypadkach zle kontrolowanej hi-
perglikemii na czczo, czyli raczej niewykrytej przed cigzg cukrzycy typu 2 [101].
Obszerna metaanaliza wynikow badan przeprowadzonych w latach 1995-2009, ocenia-
jacych czesto§¢ wad rozwojowych w GDM przedstawiona przez Balsells i wsp.

w 2012r. wskazuje na nieznacznie zwigkszone ryzyko wad wrodzonych w GDM, ktére
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jest duzo nizsze w pordéwnaniu z ryzykiem ich rozwoju w cukrzycy przedcigzowe;j
[102]. Aberg analizujgc czestos¢ wystepowania anomalii rozwojowych w grupie 3864
noworodkow matek z cukrzyca przedcigzowa i w grupie 8688 noworodkdéw matek
z cukrzyca cigzowg stwierdzit wystepowanie wad wrodzonych u dzieci matek z GDM
z czestos$cig porownywalng do ogolnej (5,7%) przy zdecydowanie wyzszej czgstosci
wad u dzieci matek z cukrzyca przedcigzowa (9,5%), lecz rownocze$nie w obu grupach
rodzaj stwierdzanych anomalii byt taki sam [103]. Badania te dowodza, ze do rozwoju
wad rozwojowych mogg przyczynia¢ si¢ niezdiagnozowane przed cigzg zaburzenia go-
spodarki weglowodanowej, w okresie rOwniez zmian pozornie bezobjawowych.
Typowym, najbardziej charakterystycznym dla cukrzycy cigzowej powikla-
niem, zwigzanym z wplywem hiperglikemii na ptdéd w drugiej potowie cigzy, jest ma-
krosomia, okre$lana, jako masa urodzeniowa noworodka przekraczajaca 4000-4500g
[104,105]. Wielkos¢ ptodu ocenia si¢ rowniez w stosunku do wieku cigzowego wg sia-
tek centylowych i za patologiczng, charakteryzujaca nadmierne wzrastanie ptodu (LGA-
Large for Gestational Age) przyjeto wartos¢ przekraczajacg 90-ty percentyl w stosunku
do masy ciata nalezne;.
Zgodnie z koncepcja Pedersena, matczyna hiperglikemia, ktora jest praktycznie rowno-
znaczna, z hiperglikemig ptodowa, stymuluje hiperinsulinemi¢ u ptodu [15,19].
Wydzielana nadmiernie insulina przez przerastajace pod wptywem cigglego pobudzania
komorki beta wysp trzustkowych plodu, przy hiperalimentacji i znacznym nasileniu
procesOw anabolicznych, powoduje magazynowanie produktéw energetycznych w po-
staci tkanki tluszczowej. Hiperinsulinemia ptodowa, a w konsekwencji wydzielane
rowniez w nadmiarze insulinopodobne czynniki wzrostu IGF-1, IGF-2, stymuluja nie-
kontrolowany rozrost tkanek i narzagdow insulinozaleznych (serce, watroba, $ledziona),
co prowadzi do nadmiernego wzrastania ptodu. Noworodki makrosomiczne przybieraja
charakterystyczny cushingoidalny wyglad, z nadmiernie rozwini¢tg tkanka thuszczowa
podskérna, zywoczerwong skora, owtosionymi matzowinami usznymi 1 asymetrig pro-
porcji ciata- zbyt mata glowa w poréwnaniu z duzym brzuszkiem (mozg, ptuca i nerki,
bedac insulinoniezaleznymi, nie ulegaja przerostowi) [105].
Wptyw hiperglikemii matczynej na nadmierne wzrastanie ptodu zostal niejednokrotnie
udowodniony. Ryzyko makrosomii wzrasta juz przy $redniej dobowej glikemii przekra-
czajacej 100 mg/dl, a przy $rednim dobowym stezeniu glukozy powyzej 130 mg/dl jest
2-krotnie wigksze [106]. Wigkszo§¢ badan wskazuje na narastajaca liniowo korelacje

makrosomii z warto$ciami matczynej glikemii, cho¢ pojawity sie rowniez pojedyncze
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doniesienia wykazujgce U-ksztaltng zalezno$¢ [107]. Zwigzek LGA z niskim stezeniem
glukozy na czczo ma odzwierciedla¢ zwigkszone zapotrzebowanie na sktadniki odzyw-
cze 1 nasilong asymilacje matczynej glukozy przez szybko wzrastajacy ptod (hiperinsu-
linemia ptodowa). Najwigksze, prospektywne, randomizowane, mi¢dzynarodowe bada-
nie nad cukrzyca cigzowg HAPO (Hyperglikemia and Adverse Pregnancy Outcomes)
potwierdzito silng, liniowa zalezno$¢ rozwoju powiktan, w tym makrosomii, od mat-
czynej hiperglikemii [108,109]. Wyniki wielu badan wskazuja, iz hiperglikemia nie jest
jednak jedyng przyczyng makrosomii. Kaim i wsp. z osrodka krakowskiego obserwowa-
fa w grupie pacjentek z cukrzyca cigzowa, mimo prawidtowej normalizacji poziomow
glikemii, LGA u 20% noworodkow [110]. Herrera, a rowniez Schaefer- Graf wykazali,
iz w dobrze kontrolowanej cukrzycy cigzowej nadmierne wzrastanie ptodu uwarunko-
wane jest zaburzeniami gospodarki lipidowej, a przede wszystkim hipertriglicerydemia

i wysokim stgzeniem wolnych kwasow ttuszczowych [111,112]. Podobne wyniki uzy-
skata Bronisz i wsp. z osrodka w Bydgoszczy [113]. Pozniejsze prace Herrery, czy Ki-
tajima sugeruja, iz hipertriglicerydemia moze mie¢ nawet wicksze znaczenie niz hiper-
glikemia w rozwoju fetopatii cukrzycowej [114,115].

Wptyw na wzrastanie plodu wywieraja takze adipocytokiny wydzielane przez tozysko

i tkanke thuszczowa. Badania oceniajace stezena leptyny, adiponektyny, rezystyny

w krwi matczynej 1 krwi pepowinowej wykazaty dodatnig korelacj¢ makrosomii ze ste-
zeniem leptyny i negatywng z poziomem rezystyny i adiponektyny [116,117,118].
Niezaleznym od hiperglikemii czynnikiem predykcyjnym LGA jest rOwniez nadwaga

1 otylo$¢ matki przed cigza, co potwierdzaja wyniki szeregu badan, w tym toczacego sie,
wieloosrodkowego badania europejskiego DALI [119].

Doniesienia Hillier i Ouzounian wyraznie wskazuja, iz istotnym czynnikiem ryzyka
makrosomii jest takze nadmierny przyrost masy ciata w czasie cigzy [120,121]. Hillier
wykazata, iz przyrost masy ciala u cigzarnej z GDM powyzej 40Ib (18kg) zwigksza
2-krotnie ryzyko makrosomii z kazdym wzrostem poziomu glikemii (czgsto§¢ makro-
somii 29,3% w pordéwnaniu z 13,5% w grupie z przyrostem masy ciata ponizej 401b).
Wyniki badan w osrodkach polskich sg zbiezne. Gutaj i wsp. obserwowat makrosomig
W grupie z nadmiernym przyrostem masy ciata u 25,6%, a w grupie ze wzrostem masy
ciata ponizej zalecanych norm u 10% przypadkéw [122]. Badanie HAPO potwierdzito,
iz otyto§¢ u cigzarnych z GDM jest niezaleznym czynnikiem ryzyka makrosomii, a
réwnoczesny negatywny wptyw otylosci i matczynej hiperglikemii jest silniejszy niz

kazdego z osobna [123].
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Nadmierne wzrastanie ptodu, korelujace ze stopniem nasilenia zaburzen metabolicznych
w przebiegu cukrzycy cigzowej, wigze si¢ z szeregiem kolejnych powiktan. Wydzielana
w nadmiarze insulina ptodowa, nasilajac proliferacj¢, hipertrofi¢ i hiperplazje komorek
nie pobudza ich réwnoczesnego roznicowania si¢ i1 dojrzewania, co moze powodowac
niedojrzatos¢ uktadu oddechowego [8]. Hiperinsulinemia, hamujac kompetycyjnie dzia-
tanie glikokortykoidow pobudzajace ptodowe pneumocyty II rzgdu do produkeji fosfaty-
dylocholiny, moze prowadzi¢ do rozwoju zespotu zaburzen oddychania. Przejsciowe
zaburzenia oddychania, ustepujace zwykle samoistnie w ciggu 24- 48 godzin, zwigzane
sa z opoOznieniem procesu wchianiania ptynu z pecherzykow plucnych 1 przewodow
oddechowych niedojrzatych biochemicznie ptuc.

Z makrosomig wigze si¢ rowniez kardiomiopatia przerostowa, z podobng strukturalng
przebudowa migsnia sercowego jak w przypadkach cukrzycy przedcigzowej oraz
kliniczng manifestacjg zalezng od rozlegltosci zmian [124,125,126]. Hiperglikemia mat-
czyna, rownoznaczna z hiperglikemia ptodowa, poprzez nasilenie stresu oksydacyjnego
prowadzi do niedotlenienia na poziomie komdorkowym.

Stymulowana hipoksja wzmozona erytropoeza powoduje policytemie, ktorej nastegp-
stwem moga by¢ zaburzenia perfuzji tkanek i narzadéw ptodu, powiktania zatorowo-
zakrzepowe (najczgsciej zawal mozgu 1 zakrzep zyly nerkowej), zastoinowa niewydol-
nos$¢ serca, zaburzenia ze strony centralnego uktadu nerwowego oraz hiperbilirubinemia
[127].

Niekontrolowana cukrzyca cigzowa moze przyczynia¢ si¢ rowniez do wystapienia powi-
ktan metabolicznych u noworodka. Najbardziej charakterystycznym z nich jest hipogli-
kemia noworodkowa, wystepujaca z czestoscig 10-60%, ktorej ryzyko zalezne jest od
stopnia matczynej hiperglikemii [127]. W chwili odcigcia pgpowiny, kiedy nagle zostaje
przerwany dowo6z glukozy od matki, hiperinsulinemia u dziecka oraz zaburzenia fizjolo-
gicznych mechanizmow adaptacyjnych-glikogenolizy watrobowej i lipolizy, powoduje

u noworodka gwattowne obnizenie glikemii do 40-30mg/dl. Hipoglikemia przebiegaé
moze asymptomatycznie lub manifestuje si¢ drzeniami mig§niowymi, spadkiem napigcia
mig$niowego, zaburzeniami termoregulacji, apatig lub patologicznym ptaczem, niechecia
do ssania, bezdechami, niewydolnoscig serca a nawet zatrzymaniem krazenia. Przedtuza-
jacy si¢ stan niedoboru glukozy moze prowadzi¢ do wylewow §rdédczaszkowych 1 uszko-
dzenia kory mozgowej z odleglymi konsekwencjami w postaci opdznionego rozwoju

psychicznego i umystowego dziecka.
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Kolejnymi zaburzeniami metabolicznymi u noworodka moze by¢ hipomagnezemia,
wynikajaca z niedoboré6w magnezu u matki w przebiegu niekontrolowanej cukrzycy oraz
zwigzana z nig przejsciowa niedoczynnos$¢ przytarczyc, powodujaca hipokalcemie. Nie-
dobory magnezu i wapnia sg zwykle bezobjawowe, jednak hipokalcemia moze przebie-
ga¢ z drgawkami, sinicg, bezdechami, wymiotami, nadmiernym pobudzeniem i wygoro-
wang reakcjg na bodzce [105].

Makrosomiczne noworodki narazone sg w czasie samoistnego porodu na urazy okotopo-
rodowe, czesto dochodzi do dystocji barkowej, niejednokrotnie powiktanej porazeniem
splotu barkowego typu Erba (C5-C6) lub Klumpkego (C8-Thl), ztamaniem ko$ci dtugich
konczyn gérnych i obojczykow, odnerwieniem migénia mostkowo- obojczykowo- sutko-
wego, a w 25% przypadkéw pojawiaja si¢ objawy zagrazajacej zamartwicy wewnatrzma-
cicznej, ktora w 2-4 % powoduje zgon noworodka [127].W wyniku urazu okotoporodo-
wego moze rowniez doj$¢ do uszkodzenia osrodkowego ukladu nerwowego 1 krwiakow
podokostnowych.

Pordd makrosomicznego ptodu wigze si¢ rowniez z powiklaniami u matki. Kobiety nara-
zone s3 na urazy i uszkodzenie pochwy i krocza, pecherza moczowego z towarzyszaca
atonig oraz powstawaniem przetok pecherzowo-pochwowych. Ze wzgledu na dyspropor-
cj¢ barkowo-miedniczng niejednokrotnie niezbedne jest uzycie kleszczy lub préznociagu,
porod czesciej staje si¢ zabiegowy. Zagrozenia powiktaniami okresu porodu powoduja
wzrost odsetka rozwiazan cigzy drogg operacyjna.

Czgsciej dochodzi rowniez w tej grupie pacjentek do porodéw przedwczesnych. Niekon-
trolowanej hiperglikemii matczynej zwykle towarzyszy wielowodzie, ktorego przyczyna
jest podwyzszone st¢zenie glukozy w ptynie owodniowym i1 ptodowa poliuria. U kobiet

z GDM, przebieg ciazy czesciej powiklany jest nadci$nieniem indukowanym cigza

1 stanem przedrzucawkowym, co zwigzane jest ze znacznego stopnia insulinoopornos$cia,
hiperglikemig nasilajaca stres oksydacyjny i1 dysfunkcje srdédblonka naczyn, z towarzy-
szacym zaburzeniom metabolicznym stanem zapalnym, a réwniez strukturalng przebu-
dowg tozyska [128]. Nadci$nienie indukowane ciagza obserwuje si¢ u 9,9-30% ciezarnych
z GDM w pordwnaniu z 4,3% w grupie bez zaburzen gospodarki weglowodanowej
[127].Kobiety z cukrzyca cigzowa maja rowniez wigksze ryzyko powiklan infekcyjnych,
szczegolnie zakazen drog moczowych, ktdre czesto nawracaja i mogg miec cigzki prze-
bieg Kkliniczny. W badaniach polskich, bezobjawowa bakteriuria, stwierdzana byla u
okoto 12%, a odmiedniczkowe zapalenie nerek nawet u 30% cigzarnych z GDM

[127,129]. Nieleczone zakazenia drog moczowych moga prowadzi¢ do porodu przed-
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wczesnego 1 zwiekszaja ryzyko nadci$nienia indukowanego cigzg. Niekontrolowana

cukrzyca cigzowa 4-krotnie zwigksza ryzyko wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu
[130].

Odlegle nastepstwa cukrzycy cigzowej u matki i jej potomstwa.

Zaburzenia tolerancji we¢glowodandw rozpoznane po raz pierwszy w czasie cigzy nie
tylko wptywaja niekorzystnie na jej przebieg, jak przedstawiono powyzej, ale rowniez
majg istotne znaczenie dla dalszych loséw matki 1 jej dziecka. Zarowno ci¢zarne

z GDM jak i ich potomstwo obarczone sg zwigkszonym ryzykiem wystapienia cukrzy-
cy, najczesciej typu 2, otylosci, zespolu metabolicznego i chorob uktadu sercowo-
naczyniowego w dalszym okresie zycia. Pierwszych danych dotyczacych wplywu cu-
krzycy rozpoznanej u matki w okresie cigzy na rozwoj zaburzen metabolicznych

u dziecka dostarczyly badanie Pettitta i wsp., przeprowadzone we wczesnych latach
80-tych XX w, wérod dzieci Indian Pima, grupy etnicznej o najwyzszej chorobowosci

z powodu cukrzycy typu 2. Badania te wykazaly wystepowanie nadwagi i otylosci

u 58% dzieci matek z GDM w wieku 15-19 lat w poréwnaniu z czgsto$ciag wynoszaca
17% wsrdd rowiesnikow matek bez zaburzen gospodarki weglowodanowej w okresie
cigzy [131].

Kolejne badania Indian Pima ujawnity istotny wzrost ryzyka rozwoju cukrzy-
cy typu 2 u dzieci kobiet z rozpoznang GDM (cukrzyca typu 2 wystepowata u 10% po-
tomstwa w przedziatach wiekowych 10-14 lat i 15-19 lat, u ponad 35% w wieku 20-24
lat oraz u ponad 70% w wieku 25-29 lat) [132,133].

Zwiazek wystepowania otyltosci 1 cukrzycy u dzieci i mtodych dorostych z cukrzyca
rozpoznang u matki w czasie cigzy w roéznych grupach etnicznych (poza specyficzng
grupg Indian Pima) potwierdzity badania Silvermana z o$rodka w Chicago [134]. Kore-
lacje te¢ potwierdza rowniez wigkszo$¢ doniesien z osrodkow europejskich, w tym pol-
skich, cho¢ wyniki pojedynczych badan nie sg zgodne.

Boerschmann i wspotpracownicy z osrodka w Monachium wykazali, iz ryzyko rozwoju
otylo$¢ u dzieci matek z GDM byto uzaleznione od matczynej otytosci a nie cukrzy-
cy[135]. W badaniach z o$rodka poznanskiego stwierdzono wzrost ryzyka otytosci

i insulinooporno$ci w grupie wiekowej 4-9 lat dzieci matek z rozpoznang w okresie
cigzy cukrzyca [136].

Schaefer- Graf i wsp. wykazali, iz matczyna otylo$¢ oraz nadmierne wewnatrzmaciczne

wzrastanie ptodu sa niezaleznymi silnymi czynnikami predykcyjnymi otylosci u dziecka
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w wieku postnatalnym. W badaniach tych cze¢sto$¢ otytosci u dzieci w wieku 2,5-8,5 lat,
z masg urodzeniowg > 90percentyla wynosita 37%, natomiast przy prawidlowej masie
urodzeniowej 25% oraz 69% dzieci matek z BM1>30kg/m? byto otylych w poréwnaniu
z 20%dzieci matek z BM1<30kg/m? [137]. Kim na podstawie przeprowadzonego prze-
gladu systematycznego badan zaréwno z osrodkdéw amerykanskich jak 1 europejskich
wskazuje, iz sprzecznos¢ dowodow dotyczacych zwigzku cukrzycy cigzowej ze wzro-
stem ryzyka otylosci i zespolu metabolicznego u dzieci matek z GDM, zwigzana jest
z metodologicznymi ograniczeniami przeprowadzonych badan [138].

Wplyw cukrzycy cigzowej na rozwdj niekorzystnych zmian u potomstwa
w poOzniejszym okresie zycia wigze si¢ z oddziatywaniem srodowiska wewnatrzmacicz-
nego, zmienionego fluktuacjami w matczynej homeostazie glukozy, na ptéd. Patome-
chanizm tego oddziatywania nie zostat dotychczas jednoznacznie okreslony.
Juz w latach 50-tych XX wieku wysunieto hipoteze, iz w cigzy powiktanej cukrzyca,
ekspozycja na dzialanie czynnikow $rodowiska wewnatrzmacicznego moze powodowaé
trwate zmiany w metabolizmie ptodu [15].
To ,,przeprogramowanie" pod wpltywem niekorzystnych czynnikow wewnatrzmacicz-
nych prowadzi do nadmiernego wzrastania ptodu, insulinoopornosci i nieprawidtowego
wydzielania insuliny, natomiast w okresie postnatalnym, powoduje rozwo6j otytosci
i zaburzen tolerancji glukozy w wieku mtodzienczym i dorostym [15,22,139].
Patomechanizm tych zmian wyjasnia teoria Barkera i Halesa ,,0szcz¢dnego fenotypu"
czy tez teoria epigenetyczna, ktora zaklada, iz pod wptywem nawet niewielkich zmian
w Srodowisku wewnatrzmacicznym, dochodzi do zmiany ekspresji genow, bez zaburzen
w sekwencji nukleotydow [140,141]. Zmiany epigenetyczne, polegajace na chemicznej
modyfikacji struktury chromatyny, najcze¢sciej metylacji DNA 1 acetylacji histonow,
prowadza do odmiennego réznicowania si¢ komorek o identycznej informacji gene-
tycznej 1 trwalych zmian fenotypowych, ktore przekazywane sg kolejnym pokoleniom.
Park i wspotpracownicy wskazujg na udzial modyfikacji epigenetycznych czynnika
transkrypcyjnego PDX-1, regulujacego rozwoj trzustki i réznicowanie komorek beta,
w rozwoju cukrzycy typu 2, inne doniesienia wskazujga zmiany w ekspresji genu
GLUT 4 czy tez genéw receptorow PPAR [142]. Nowe badania Boucharda i wsp. wy-
kazaly role metylacji genu leptyny w wyniku zmian srodowiska wewnatrzmacicznego
w przebiegu GDM w rozwoju otylosci i cukrzycy typu 2 u potomstwa [143].
Kolejna hipoteza ,pamigci metaboliczne]" wskazuje, iz wewnatrzmaciczne

,,programowanie" ptodu kreuje rodzaj ,,metabolicznej pamigci” i fizjologiczne anomalie
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okresu cigzy sg odpowiedzialne za rozwo6j zaburzen w pdzniejszym okresie zycia u po-
tomstwa matek z GDM [144].

Debelea, w badaniach prowadzonych wsrdd Indian Pima, wykazata, iz wérod potom-
stwa kobiet z przebyta GDM, dzieci urodzone po rozpoznaniu cukrzycy u matki majg
3-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, w poréwnaniu do ryzyka u rodzen-
stwa urodzonego przed wykryciem cukrzycy u matki.

Zaleznosci takiej nie stwierdzono w przypadku zdiagnozowania cukrzycy u ojca (ryzy-
ko rozwoju cukrzycy takie samo u dzieci urodzonych przed i po wykryciu cukrzycy

u ojca) [145,133].

Doniesienia Clausen i wsp., z wiodacego osrodka dunskiego w Kopenhadze, wskazaty
na 8-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 u potomstwa matek z GDM le-
czonej dietg oraz 4-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 u potomstwa matek
z przedcigzowa cukrzyca typu 1, w pordwnaniu z ryzykiem jej rozwoju w grupie pO-
tomstwa matek bez zaburzen gospodarki weglowodanowej. Czgstos¢ cukrzycy typu 2

U 22-letnich dzieci, kobiet z cukrzyca ciazowa wynosita 21%, w grupie kontrolnej na-
tomiast 4% [145]. Ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, u potomstwa matek z cukrzyca
typu 1 bylo $cisle zwigzane z poziomem matczynej glikemii

w III trymestrze cigzy (ryzyko rozwoju zaburzen wynosi 1,41(1,04-1,91) na Immol/l
glikemii. Wyniki tego badania rowniez przemawiajg za istotnym, niezaleznym od pre-
dyspozycji genetycznej, wptywem hiperglikemicznego srodowiska wewnatrzmaciczne-
go na rozw0j cukrzycy typu 2 u mtodych dorostych.

Dostepne dane wydaja si¢ rowniez potwierdza¢ wplyw cukrzycy cigzowej na rozwoj
schorzen uktadu sercowo- naczyniowego w mtodszych niz przecietnie grupach wieko-
wych potomstwa matek z GDM. W badaniach z osrodka w Chicago wykazano u dzieci
matek z GDM w wieku 10-14 lat wyzsze cisnienie skurczowe i $rednie ci$nienie tgtni-
cze w porownaniu z grupa kontrolng [146].

Podobnie badania prowadzone wsrod Indian Pima ujawnily, iz niezaleznie od wystgpo-
wania nadwagi czy otytosci, dzieci matek z cukrzyca cigzowa w wieku 7-11 lat mialy
wyzsze ci$nienie tetnicze skurczowe w pordwnaniu z dzie¢mi matek bez zaburzen tole-
rancji glukozy w okresie cigzy [133]. W badaniach Tam i wsp., dzieci matek z GDM,

w wieku 8 lat, miaty wyzsze warto$ci ci$nienia tetniczego krwi, nizsze stezenie chole-
sterolu HDL, oraz wigksze ryzyko zaburzen tolerancji glukozy w poréwnaniu z grupa
kontrolng, natomiast w wieku 15 lat w tej samej grupie stwierdzono istotnie podwyz-

szone ryzyko otylo$ci i zespotu metabolicznego (narazenie na hiperinsulinemi¢ in ute-
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ro),niezaleznie od stopnia matczynej hiperglikemii i niezaleznie od masy urodzeniowej,
zwigkszato 17-krotnie ryzyko zespotu metabolicznego i 10-cio krotnie ryzyko otytosci
u potomstwa w okresie dojrzewania) [147].
Z kolei Manderson wykazal wyzsze stezenie markerow dysfunkcji srodblonka (ICAM-
1,VCAM-1, E- selektyny) niezaleznie od aktualnego BMI u potomkow kobiet z cukrzy-
cg w porownaniu z dzie¢mi matek zdrowych[148].
Dotychczas przeprowadzono niewiele badan oceniajacych uktad krazenia u noworod-
kow i1 dzieci matek z GDM z wykorzystaniem elektrokardiografii, nowoczesnych tech-
nik echokardiograficznych, obrazowania naczyn siatkowki, oceny funkcji srodbtonka
naczyniowego za pomocg dylatacji tetnicy ramiennej czy oceny grubosci kompleksu
blony sSrodkowej i wewnetrznej (ITM-Intima-Media Thickeness) tetnicy szyjnej lub
aorty. Pojedyncze doniesienia z zastosowaniem nowoczesnych metod oceny uktadu
krazenia potwierdzajg obecno$¢ pierwszych zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym
we wczesnym okresie zycia postnatalnego u potomstwa matek z cukrzycg cigzowa, co
przemawia za zwigkszonym ryzykiem schorzen uktadu krazenia w tej populacji osob
[149,150].
Poza powiktaniami metabolicznymi, u dzieci matek z GDM obserwuje si¢ rowniez
zmiany psychoneurologiczne. Ornoy wykazala zaburzenia rozwoju psychomotoryczne-
go, bez zaburzen funkcji poznawczych, u dzieci w wieku szkolnym, a wyniki testow
neurorozwojowych i behawioralnych ujemnie korelowaty ze stopniem matczynej hiper-
glikemii [151,152,153].
Van Lieshout, na podstawie przeprowadzonej analizy badan epidemiologicznych
stwierdzil 7-krotnie zwigkszone ryzyko rozwoju schizofrenii u dzieci matek z GDM
[154]. Patomechanizm zaburzen psychoneurologicznych nie zostal doktadnie
wyjasniony, lecz wydaje si¢ wynika¢ z kaskady zaburzen zwigzanych z hiperglikemia:
nasileniem stresu oksydacyjnego, hipoksja 1 zapaleniem. Wolne rodniki tlenu, nadtlenki
lipidow, cytokiny prozapalne, niedobor wielonienasyconych kwasow ttuszczowych po-
woduja zmiany struktury bton komérkowych neuronéw i ich wypustek, zmiany w sys-
temie neuroprzekaznikow i ich receptorow, co prowadzi do zaburzen funkcji centralne-
go uktadu nerwowego w okresie postnatalnym.

Przeprowadzone na przestrzeni ostatnich 30-lat zarowno proby prospektywne
jak 1 obszerne analizy retrospektywne dostarczyty dowodow jednoznacznie potwierdza-
jacych wysokie ryzyko rozwoju cukrzycy, zwtaszcza typu 2, u kobiet z rozpoznang po

raz pierwszy w czasie cigzy nietolerancja glukozy. Analiza badan z lat 1965-2001
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przeprowadzona przez Kim, wykazata, iz 2,6-70% kobiet z rozpoznang GDM rozwija
cukrzyce typu 2 w okresie od 6 tygodni do 28 lat po porodzie, z najwigksza czestoscia
w ciggu pierwszych S-ciu lat od rozwigzania, ktora po 10 latach osigga plateau [33].
Analizy badan z tego okresu wykazaty skumulowane ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2
wynoszace 20-50% w ciggu 10 lat po porodzie [155].

Programy badawcze dtugoterminowe ( ,,follow-up" ) z ostatnich kilkunastu lat potwier-
dzaja wysokie ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 u kobiet z rozpoznang cukrzyca cigzo-
wa. W krajach europejskich w ciggu 5-10 lat po porodzie cukrzyce typu 2 rozwija 9-
43% kobiet, w krajach azjatyckich 11-21% [156].W badaniach polskich, Cypryk i wsp.
wykazali wystepowanie cukrzycy typu 2 U 52% kobiet w10 lat po GDM i u kolejnych
18% stanu przedcukrzycowego w tym czasie [157]. Buraczyk z osrodka biatostockiego
stwierdzita cukrzyce u 31,8% kobiet z GDM juz po 1 roku od porodu, natomiast

u 54,5% 5 lat po porodzie, a rowniez po uptywie 1 roku 28,4% kobiet miato IFG (Impa-
ired Fasting Glucose) i IGT (Impaired Glucose Tolerance) [158]. W badaniach Kona-
rzewskiej z o$rodka gdanskiego u 55,3% kobiet z cukrzyca cigzowa, w ciggu pierw-
szych 6-ciu lat po porodzie rozpoznano zaburzenia gospodarki weglowodanowej, w tym
u 31,2% cukrzyce [159]. Z kolei Ogonowski z osrodka w Szczecinie, we wczesnym
okresie, 6 tygodni po porodzie, stwierdzit u 13,5% kobiet zaburzenia gospodarki we-
glowodanowej, w tym u 1,3 % cukrzyce, 2,5% IFG iu 7,5% IGT, a Bieganska z osrod-
ka poznanskiego IGT u 22% i cukrzyce u 8,5% [160,161]. Sporna natomiast wykryta
réznego stopnia zaburzenia gospodarki weglowodanowej u 81% kobiet w czasie 6 lat po
przebyciu GDM [11]. Przy tak wysokiej zapadalno$ci na cukrzyce typu 2 w tej grupie
populacyjnej, bardzo istotne jest okreslenie czynnikéw ryzyka wystgpienia zaburzen
gospodarki weglowodanowej po cigzy, w ktérej rozpoznano GDM. Przeprowadzona
cala seria badan wskazuje na istotne znaczenie wysokich wartosci glikemii w OGTT
wykonanym w cigzy i HbALc przy rozpoznaniu i w III trymestrze, koniecznoS$ci stoso-
wania insulinoterapii w celu normalizacji glikemii (GDM G), ustalenia rozpoznania
GDM przed 24 tygodniem cigzy, wieku kobiety, w ktorym rozpoznano cukrzyce cigzo-
wa, otylosci przed ciaza, nadmiernego przyrostu masy ciata w czasie i zwlaszcza po
cigzy, przebycie GDM czy urodzenie dziecka z LGA w poprzednich cigzach, wielo-
rodztwa, wystepowania cukrzycy u krewnych I stopnia.

Cze¢$¢ z doniesien wskazuje, iz silniejsze znaczenie predykcyjne majg czynniki zwigza-
ne bezposrednio z zaburzeniami w czasie cigzy, w ktorej rozpoznano GDM.
[11,33,36,45,162,163,164].
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Rozpoznanie zaburzen gospodarki weglowodanowej po raz pierwszy w okre-
sie cigzy identyfikuje rowniez kobiety o zwigkszonym ryzyku zapadalno$ci na cukrzyce
typu 1 oraz inne formy, cukrzyce MODY czy LADA. Wsréd pacjentek z cukrzyca roz-
poznang po GDM okoto 10-20% stanowig pacjentki z cukrzycg typul [32]. Sg to zwy-
kle kobiety mlodsze, szczuplejsze, czesciej wielorodki, u ktorych cukrzyce cigzowsg
rozpoznano we wczesnym okresie cigzy, wymagajace stosowania insuliny w celu uzy-
skania normoglikemii oraz o najwigkszym ryzyku rozwoju cukrzycy w krotkim czasie
po porodzie. Predyktorem rozwoju cukrzycy typul jest obecnos$¢ przeciwciat przeciwko
antygenom komorek beta wysp trzustkowych.

Fuchtenbusch okreslil, iz ryzyko rozwoju cukrzycy typu 1 po GDM istotnie wzrasta
wraz z liczbg stwierdzanych przeciwcial; przy obecnym 1 typie przeciwcial wynosito
17%, przy stwierdzanych 2 typach przeciwciat-61%, a przy 3 typach-84% [165].
Najwieksza czuto$¢ w identyfikowaniu pacjentek zagrozonych rozwojem cukrzycy

typu 1 po GDM wykazuja GADA-63%, ktére stwierdzano u 91,1% kobiet z obecnymi
przeciwcialami, natomiast ICA-48%, najmniejsza 1A2-34%. Borodako z os$rodka kra-
kowskiego wykryta obecnos¢ przeciwciat u 18,6% w badanej grupie 184 pacjentek

z cukrzyca cigzowa 1 najczestszym pojedynczym przeciwcialem podobnie byly GADA -
16,9%, nastepnie ICA-4,4% i 1A-2A-3,8% [32].

Z kolei badania przeprowadzone w osrodku w Biatymstoku wykazaty, iz u 6,7% kobiet
z GDM wystepuje mutacja genu glukokinazy, przy czym kliniczny obraz cukrzycy typu
MODY 2 rozpoznano u 3,6% badanych [30]. Stwierdzana mutacja genu glukokinazy
stanowita 17,8% przyczyn rozwoju cukrzycy w ciggu 5 lat po porodzie w tej grupie
pacjentek. Wyniki te sg zbiezne z badaniami przeprowadzonymi w innych osrodkach
europejskich: w badaniach we Francji czgsto$¢ cukrzycy MODY 2 wynosita 5,9%,

w badaniach brytyjskich 6-10%.

Kobiety z cukrzyca ujawniajaca si¢ w okresie cigzy obarczone sg rOwniez wy-
sokim ryzykiem, okre§lanym na 30-84% wystgpienia zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej w kolejnej cigzy, co w przypadku obecno$ci nawet tagodnej hiperglikemii
w okresie koncepcyjnym i organogenezy, stwarza istotne zagrozenie wystapieniem wad
rozwojowych u dziecka [166]. Powyzsze dane wskazuja jednoznacznie na bezwzgledna
koniecznos$¢ przeprowadzania oceny zaburzen gospodarki weglowodanowej u kobiet
z GDM po porodzie i nast¢pnie regularng kontrole, tak by mozliwe byto wdrozenie od-
powiednich dziatan prewencyjnych czy terapeutycznych, mogacych w znacznym stop-

niu poprawi¢ rokowanie w tej populacji oséb.
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Doswiadczenie kliniczne i dostgpne dane naukowe wskazuja, iz kontrolne badania po-
porodowe, mimo obserwowanego trendu wzrostowego, przeprowadzane sg nadal

w niewystarczajgcym zakresie. Analiza Ferrary, obejmujaca ponad 14000 przypadkow
cukrzycy cigzowej rozpoznanych w latach 1995-2006, wykazata wzrost czestosci wy-
konywanych badan kontrolnych z 20,7% do 53,8% w czasie analizowanego dziesigcio-
lecia [167]. Tovar, na podstawie przegladu systematycznego 265 badan opublikowa-
nych w latach 2008-2010, potwierdza, iz aktualnie ocena zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej u pacjentek z GDM po ciagzy przeprowadzana jest jedynie u okoto 50%
przypadkow [164].

Szereg doniesien dotyczacych oceny profilu metabolicznego kobiet po przeby-
tej cukrzycy cigzowej wykazato obecnosé zarowno klasycznych jak i nowych sktado-
wych zespolu metabolicznego. W 1984r. O,Sullivan, jako pierwszy, stwierdzit, iz kobie-
ty z GDM w wywiadzie maja wyzsze ryzyko rozwoju nadci$nienia t¢tniczego, hiperli-
pidemii i choroby niedokrwiennej serca[168,16]. Lauenberg z wiodacego osrodka dun-
skiego wykazata 3-krotny wzrost ryzyka rozwoju zespolu metabolicznego u kobiet
z cukrzycg rozpoznang w cigzy [169]. Wigkszos$¢ doniesien ocenia, iz 30-40% kobiet
z GDM rozwija cechy zespotu insulinoopornosci w ciggu 10 lat od porodu [170].

W badaniach przeprowadzonych w osrodku poznanskim cechy zespolu metabolicznego
stwierdzono u 30,7% pacjentek z GDM w wywiadzie, w czasie 6-ciu lat po cigzy [171].
Retnakaran badajac profil metaboliczny kobiet we wczesnym okresie po porodzie,
stwierdzil cechy zespoty insulinoopornosci u 20% badanych z rozpoznang GDM
w 3 miesigce po rozwigzaniu, w porownaniu z czestoscig wynoszaca 10% w grupie kon-
trolnej (ryzyko 2-krotnie wyzsze) [172]. Ta grupa mtodych kobiet obarczona jest row-
niez o 70% wyzszym ryzykiem wystgpienia schorzen uktadu sercowo-naczyniowego

w porownaniu z kobietami bez zaburzen gospodarki weglowodanowej w okresie ciazy
[173].

Vrachnis 1 wspotpracownicy, w analizie badan przeprowadzonych wsrod kobiet z GDM
w okresie przecigtnie 3-24 miesigcy po porodzie, stwierdzili wystgpowanie podwyzszo-
nych wartosci wyktadnikow dysfunkcji $rodblonka naczyniowego (E-selektyny,
VCAM-1, ICAM-1), cytokin prozapalnych (IL-6, TNF-a), PAI-1,a rowniez hipoadipo-
nektynemii oraz nieprawidlowych prob czynnosciowych (zaburzona relaksacja naczyn)
czy ultrasonograficznych wyktadnikow toczacej si¢ subklinicznie aterogenezy. Dane te

dotyczyly kobiet bez zaburzen gospodarki weglowodanowej po cigzy [174].
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Wspotwystepowanie cukrzycy typu 2, ktorej ryzyko w tej grupie kobiet jest 7-krotnie
zwigkszone, z cechami zespotu metabolicznego, poteguje calg kaskade patologicznych
zmian prowadzacych do przedwczesnej miazdzycy, incydentow sercowo-naczyniowych

1 zwiekszonej $miertelnosci [10].

Wplyw leczenia zaburzen gospodarki weglowodanowej na wyniki potoznicze u pacjen-
tek z cukrzycq cigzowq.

Przeprowadzone badania kliniczne, zaréwno prospektywne jak i analizy retro-
spektywne, dostarczyty jednoznacznych dowodéw, iz normalizacja nawet nieznacznej
matczynej hiperglikemii wptywa na redukcje powiktan GDM.

Badanie ACHOIS (Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women)
opublikowane w 2005r i badanie naukowcow amerykanskich (Maternal-Fetal Medicine
Unit (MFMU) Network of the National Institute of Child Health and Human Deve-
lopment — Landon i wsp.) opublikowane w 2009r, byly najwickszymi, wieloosrodko-
wymi probami klinicznymi przeprowadzonymi na duzych grupach liczacych po okoto
1000 kobiet z rozpoznang w cigzy nietolerancja glukozy, ktore oceniaty wyniki potozni-
cze w podgrupach pacjentek, u ktorych wdrozono intensywne leczenie hiperglikemii,

w poroéwnaniu z grupami poddanymi standardowej opiece perinatalnej (bez leczenia
ukierunkowanego na korekte zaburzen gospodarki weglowodanowej) [175,176]. Na-
ukowcy z Australii wykazali 4-krotng redukcj¢ powaznych powiktan okotoporodowych
u noworodkdw matek leczonych intensywnie w porownaniu z grupa kontrolng (1% vs
4%), mniejsza $rednig mase¢ urodzeniowg noworodkéw (3335g vs 3482(g), mniejsza
czestos¢ LGA (13% vs 22%), makrosomii definiowanej, jako masa urodzeniowej po-
wyzej 4000g (10% vs 21%) [175]. W badaniu ACHOIS nie obserwowano redukcji po-
wiktan metabolicznych u noworodkéw kobiet leczonych intensywnie, cz¢$ciej tez no-
worodki z tej grupy byly hospitalizowane w Oddziatach Noworodkowych (71% vs
61%). U kobiet z grupy interwencyjnej w poréwnaniu z grupa kontrolng stwierdzono
wieksza czesto$¢ indukcji porodéw(39% vs 29%), mtodszy wiek cigzowy w czasie po-
rodu, nie bylo réznicy w czgstosci porodow operacyjnych (31% cieé¢ cesarskich vs
32%), natomiast przyrost masy ciata od 1-szej wizyty do ostatniej byt mniejszy (8,1kg
vs 9,8kg). Ponadto, w wyniku stosowanego leczenia uzyskano redukcje czestosci stanu
przedrzucawkowego (12% vs 18%) i depresji poporodowej (8% vs 17% przy ocenie
przeprowadzonej u 54% badanych). Landon i wspétpracownicy stwierdzili réwniez

w grupie leczonej intensywnie istotng redukcje czgstosci LGA do 7,1% w porodwnaniu
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z czgstoscia 14,5% w grupie nieleczonej, redukcje czestosci urodzen noworodkow
o masie urodzeniowej powyzej 4000g do 5,9% w poroéwnaniu z 14,3% w grupie kontro-
Inej, a takze zmniejszenie czestosci dystocji barkowej do 1,5% w poréwnaniu z 4%
w grupie nieleczonej [176]. Noworodki matek intensywnie leczonych podobnie miaty
nizszg $rednig mase urodzeniowg (3302g vs 3408g) oraz mniejszg zawartos¢ tkanki
thuszczowej (427g vs 464g) Naukowcy amerykanscy podobnie jak australijscy nie wy-
kazali wplywu intensywnego leczenia na powiklania metaboliczne u noworodka-
objawowg hipoglikemi¢ 1 hiperbilirubinemi¢ wymagajaca fototerapii oraz nie obserwo-
wali wzrostu czestosci obumar¢ wewnatrzmacicznych ptodéw i zgondw noworodkow
w grupie nieleczonej. Wdrozone leczenie GDM zredukowato czestos¢ powiktan mat-
czynych, liczbe ,,cie¢ cesarskich" do 26,9% w poréwnaniu z 33,8% w grupie nieleczo-
nej oraz tacznie czesto$¢ nadcisnienia indukowanego cigza i stanu przedrzucawkowego
do 8,6% vs 13,6%.

Podobnie Alwan i wsp., na podstawie systematycznego przegladu badan, stwierdzity
istotne zmniejszenie ryzyka powiktan w grupach kobiet ci¢zarnych z GDM, u ktérych
wdrozono leczenie (redukcja czestosci powaznych powiktan okotoporodowych u nowo-
rodkow, makrosomii i LGA, stanu przedrzucawkowego u matek, ale rownocze$nie
wzrost czestosci porodow indukowanych, bez rdéznicy w czestosci ,,cig¢ cesarskich")
[177]. Langer i wspotpracownicy wykazali 2-3 krotny wzrost czestosci powiktan cu-
krzycy cigzowej u kobiet nieleczonych w porownaniu z grupa kobiet leczonych i1 grupa
kobiet cigzarnych bez zaburzen gospodarki weglowodanowej, natomiast nie byto r6zni-
cy w wystepowaniu powiktan w grupie pacjentek z GDM leczonych, w poréwnaniu
z cigzarnymi bez cukrzycy cigzowej [178]. Opublikowana w 2013r. kolejna, bardzo
rygorystyczna ocena US Preventive Service Task Force, ktéra objeta badania przepro-
wadzone w latach 1995-maj 2012, rowniez potwierdzita korzystny wplyw leczenia
GDM, uzyskang redukcje powiktan takich jak preeklampsja, dystocja barkowa i makro-
somia [179].

W $wietle przytoczonych dowodow naukowych i szeregu kolejnych dostep-
nych danych, potwierdzajacych istotng rol¢ leczenia cukrzycy cigzowej w mozliwos$ci
redukcji powiktan z nig zwigzanych, trudno nie dostrzega¢ znaczenia prawidtowej dia-
gnostyki zaburzen gospodarki weglowodanowej u kobiet ciezarnych. Wczesna identyfi-
kacja kobiet o0 wysokim ryzyku cukrzycy, zespotu metabolicznego i chordb uktadu ser-
Ccowo-naczyniowego i rownoczes$nie ich potomstwa zagrozonego wystapieniem podob-

nych zaburzen metabolicznych, dajac mozliwosci wdrozenia dziatan prewencyjnych,
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w dobie epidemii cukrzycy ma nie tylko znaczenie osobnicze, ale rowniez istotne zna-

czenie ogolnopopulacyjne.

Tabela. I1. Powiktania cukrzycy cigzowe;j.

L. Powikiania zwigzane z przebiegiem cigzy i porodu

1.Powiktania ptodowe
¢ nadmierne wzrastanie ptodu(LGA), makrosomia
e wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu
¢ rzadko wady rozwojowe (najcze$ciej niezdiagnozowana przed cigzg cukrzyca)
2.Powiktania u noworodka
hipoglikemia
hipokalcemia, hipomagnezemia
hiperbilirubinemia, policytemia
zaburzenia oddychania
urazy okotoporodowe, dystocja barkowa
3.Powiktania u matki
e nadci$nienie indukowane ciaza, stan przedrzucawkowy
e wielowodzie
e zakazenia-najcze$ciej drog moczowych
e czesciej porod instrumentalny i operacyjny
Il.Powikiania odlegle
1.Dziecko matki z GDM
e zaburzenia rozwoju psycho-motorycznego
e otylosc¢, zespot metaboliczny
e cukrzyca
e choroby uktadu sercowo-naczyniowego
e schizofrenia
2.Pacjentka z GDM
e GDM w kolejnej cigzy
e otylosc¢, zespot metaboliczny
e cukrzyca-najczesciej typu 2, rzadziej typl, MODY
e choroby uktadu sercowo-naczyniowego

1.7. Diagnostyka cukrzycy ciazowej

Ustalenie rozpoznania cukrzycy cigzowej w przewazajacej liczbie przypad-
kow, w zwigzku z praktycznie asymptomatycznym jej przebiegiem, nast¢puje w wyniku
wykonania badan diagnostycznych. Cukrzyce cigzowag rozpoznaje si¢ na podstawie
oznaczen poziomow glikemii we krwi (rekomendowane oznaczenia w osoczu krwi zyl-
nej). W diagnostyce GDM nie znalazly zastosowania biatka glikowane (hemoglobina
glikowana, fruktozamina), co wigze si¢ z istotnym ograniczeniem warto$ci tych parame-

trow w ocenie gospodarki weglowodanowej w okresie cigzy [180,181]. Niejednolita
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metodyka wykonywania badan, czesto niespetniajgca wymagan NGSP (National Glyca-
ted Standarisation Program), wptyw wielu czynnikéw na uzyskiwane wyniki oznaczen,
chociazby niedokrwisto$ci, czgsto obserwowanej u kobiet cigzarnych, czy tez fizjolo-
giczne obnizenie wartosci glikemii w okresie cigzy, uniemozliwiaja wykorzystanie tych
badan do rozpoznawania cukrzycy cigzowej, jako zbyt mato czutych i specyficznych.
Oznaczanie cukromoczu réwniez nie ma znaczenia diagnostycznego w zwiazku z obni-
zeniem progu nerkowego dla glukozy w okresie cigzy.

W poszukiwaniu nowych metod diagnostycznych zainteresowanie wzbudza oznaczanie
1,5 anhydroglucitolu (1,5-AG), krétkoterminowego wskaznika kontroli glikemii, od-
zwierciedlajacego jej wahania, ktéry wydaje si¢ by¢ dobrym markerem réznicujagcym
poszczegolne typy cukrzycy, zwlaszcza postaci cukrzycy MODY. W ostatnich bada-
niach przeprowadzonych w o$rodku krakowskim zwrocono uwage na korelacje niskich
warto$ci 1,5 AG oznaczanego w III trymestrze cigzy z ryzykiem makrosomii i LGA

noworodkow ciezarnych z cukrzycg typul [182,183,184].

Diagnostyka cukrzycy cigzowej jest niejednorodna, zarowno w zakresie stra-
tegii przeprowadzania badan, jak i warto$ci diagnostycznych glikemii. W réznych kra-
jach nadal stosowane sa roznorodne metody 1 kryteria rozpoznania zaburzen gospodarki
weglowodanowej w okresie cigzy. Od czasu pierwszych propozycji O’Sullivana
z 1964r. nadal trwa dyskusja, czy badania powinny by¢ prowadzone dwustopniowo czy
jednostopniowo, czy nalezy je wykonywaé u wszystkich kobiet cigzarnych czy tylko
w grupach wysokiego ryzyka, ktory okres cigzy jest najodpowiedniejszy do wykonania
badan oraz ktore testy i kryteria diagnostyczne sg najbardziej czule i specyficzne dla
ustalenia rozpoznania GDM.

Przeprowadzane na przestrzeni szeregu lat badania naukowe dostarczaly nie-
jednokrotnie odmiennych danych i cho¢ powodowaty pewng ewaluacje stanowisk zaj-
mowanych przez wiodace towarzystwa 1 organizacje naukowe, nie pozwolity na ujedno-
licenie postgpowania w zakresie diagnostyki cukrzycy cigzowej. Do czasu przeprowa-
dzenia badania HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes) i opracowa-
nia na jego podstawie przez IADPSG (International Association of Diabetes and Pre-
gnancy Group) nowych propozycji diagnostycznych w 2010r, dominowaty zasadniczo

2 odmienne metody rozpoznawania cukrzycy cigzowe;.

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne przez szereg lat, w oparciu o wyniki ba-

dan O’Sullivana oraz rekomendacje trzech pierwszych Migdzynarodowych Konferencji
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1 Warsztatéw na temat Cukrzycy Cigzowej (International Workshop Conference on Ge-
stational Diabetes) w 1979, 1984, 1990, zalecato diagnostyke dwustopniowa oparta
na nieselektywnych badaniach przesiewowych za pomocg testu obcigzenia 50g glukozy,
a w drugim etapie testu diagnostycznego (OGTT) z obcigzeniem 100g glukozy
[185,186,187]. Kolejna, 4-ta konferencja, ktora odbyta si¢ w 1997r. zmienita stanowi-
sko ADA, ktore zarekomendowato przeprowadzanie screeningu selektywnego, eliminu-
jac z badan grupe kobiet cigzarnych o matym ryzyku wystapienia GDM, czyli kobiety
z prawidlowg masg ciata, w wieku ponizej 25 roku zycia, bez wystepowania cukrzycy
wsrdd krewnych 1-go stopnia, bez zaburzen gospodarki weglowodanowej, ani niepo-
wodzen potozniczych w wywiadzie, przynalezace do grupy etnicznej o niskiej czgstosci
wystepowania cukrzycy [25]. Natomiast u ci¢zarnych z grupy wysokiego ryzyka ( oty-
tych, starszych, nalezacych do grup etnicznych o wysokim wskazniku chorobowosci
1 zapadalnosci na cukrzyce, z GDM 1 innymi formami nietolerancji glukozy w wywia-
dzie, rodzacych dzieci z cechami makrosomii, z wystgpujaca u krewnych 1-go stopnia
cukrzyca typu 2), zalecono przeprowadzanie badan w oparciu o dwustopniowa procedu-
r¢ we wczesnym okresie cigzy, rozpoczynajac testem przesiewowym na pierwszej wi-
zycie poloznicze;.

Z kolei eksperci WHO 1 IDF, ktérych rekomendacje respektowane sg w szerokim zakre-
sie w krajach europejskich, nie wyodrgbniali specyficznych dla okresu cigzy metod, ani
kryteriow diagnostycznych, zalecajac postepowanie jak w populacji ogolnej (diagnosty-
ka jednostopniowa, nieselektywna, z zastosowaniem testu obcigzenia 75g glukozy)
[1,19,26,27,188]. Zgodnie z zaleceniami IDF, w wielu krajach, w tym w Polsce, metody
postepowania diagnostycznego dla ustalenia rozpoznania GDM, oparte na zaleceniach
WHO, byly niejednokrotnie modyfikowane zaleznie od warunkéw i mozliwosci prze-
prowadzania badan oraz stanowiska ekspertow odpowiedzialnych za ksztattowanie
opieki diabetologicznej 1 potozniczej w danym panstwie.

W Tabeli 11l przedstawiono aktualnie zalecane strategie diagnostyczne przez wiodace
organizacje i towarzystwa naukowe.

W Polsce, od 1994r. obowigzywat jednolity model dwustopniowej, nieselektywnej dia-
gnostyki z zastosowaniem testu przesiewowego z obcigzeniem 50g glukozy i diagno-
stycznego testu obcigzenia 75g glukozy, ustalony przez Komitet Ekspertéw do Spraw
Wczesnego Rozpoznania Cukrzycy w Cigzy [189].

Od 2005 roku, zarowno Polskie Towarzystwo Ginekologiczne jak i Polskie Towarzy-

stwo Diabetologiczne zajety wspdlne stanowisko dopuszczajace pominigcie wykony-
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wania testu przesiewowego z obcigzeniem 50g glukozy, przy obowigzku przeprowa-
dzenia testu diagnostycznego z obcigzeniem 75g glukozy [190,191]. Ten schemat dia-
gnostyczny, prowadzacy do istotnego skrdcenia czasu trwania ustalenia rozpoznania
zaburzen gospodarki we¢glowodanowej w okresie cigzy, w organizacyjnych uwarunko-
waniach opieki medycznej w naszym kraju, zyskuje coraz wigcej zwolennikow 1 stop-
niowo staje si¢ modelem dominujagcym. Od 2011r. PTG zaleca diagnostyke jednostop-

niowa, a w roku 2013 PTD réwniez takie zalecenia wprowadzito [192,34].

Schemat diagnostyczny jedno- a dwustopniowy.

Rozpoznawanie cukrzycy cigzowej na podstawie wyniku testu diagnostyczne-
g0 z pominigciem testu przesiewowego jest mniej czasochtonne i rOwnocze$nie mniej
obcigzajace dla kobiet cigzarnych, u ktérych przyjmowanie stezonych roztworow glu-
kozy czesto nasila, czy prowokuje nudno$ci 1 wymioty. Za jednostopniowym schema-
tem diagnostycznym przemawia réwniez, niejednokrotnie zwigzane z przeprowadza-
niem testu przesiewowego, opoznienie wdrazania odpowiedniego leczenia, co ma istot-
ne znaczenie kliniczne. Nie bez znaczenia jest poza tym fakt, iz cze¢$¢ ciezarnych uzy-
skujac nieprawidlowy wynik testu przesiewowego, sama narzuca sobie juz diete z niska
zawarto$cig weglowodanow i przeprowadzony w takich warunkach test diagnostyczny
moze da¢ wyniki falszywie ujemne.

Kolejnych argumentéw przemawiajacych za jednoetapowa strategia postepo-
wania i wykonywaniem testu diagnostycznego u wszystkich kobiet ciezarnych dostar-
czaja doniesienia wskazujace na ryzyko wystapienia typowych dla hiperglikemii powi-
ktan przebiegu cigzy i nastgpstw odleglych, zarowno u matki jak i u dziecka w przypad-
kach, okreslanych czesto mianem cukrzycy cigzowej granicznej (,,the borderline
GDM"), gdy test przesiewowy wypada dodatnio, a diagnostyczny nie potwierdza roz-
poznania. Badania australijskie, przeprowadzone na grupie ponad 16 000 ci¢zarnych,
badania kalifornijskie czy z Toronto, a rowniez w osrodkach europejskich, potwierdzilty
wzrost powiklan potozniczych w tej grupie kobiet, najczeSciej makrosomii (okoto
2-krotny) i LGA oraz porodéw operacyjnych, rzadziej dystocji barkowej, hipoglikemii
[193,194,195,196]. Han S. z osrodka w Adelajdzie, na podstawie metaanalizy 4 badan,
w ktorych uczestniczyly 543 kobiety, wskazuje na istotng redukcje tych powiktan
w wyniku wdrozenia odpowiedniego postgpowania terapeutycznego [197]. Najczesciej

wystarczajace byly proste interwencje behawioralne-dieta i samokontrola glikemii.
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W trzech sposréd analizowanych badan ryzyko wzgledne RR (relative risk) wystgpienia
makrosomii w grupie leczonej wynosito 0,38 i LGA-0,37, przy przedziale ufnosci CI
(Confidence Interval) 95% i 0,19-0,74 oraz odpowiednio Cl 95% 0,2-0,66. Naukowcy
australijscy, stwierdzajac znaczng czgsto$¢ przypadkow cukrzycy ,,borderline” , ocenia-
nej na 6,3-7,7 % kobiet cigzarnych, przy czestosci GDM wynoszacej 5,2-8,8%, przed-
stawili w 2012r. projekt duzego badania IDEAL, ktore ma oceni¢ efektywnos¢ leczenia
przypadkow, ,,granicznych" cukrzycy cigzowej [198].
Analizy poréwnawcze badan jedno i dwuetapowych wskazujg rowniez, iz przy prowa-
dzeniu diagnostyki dwustopniowej, z zastosowaniem testu przesiewowego z obcigze-
niem 50g glukozy czg$¢ przypadkéw GDM nie zostaje rozpoznana. W badaniu Huynh i
wsp. ta grupa stanowita 13% [199].

Bioragc pod uwage ekonomiczy aspekt diagnostyki cukrzycy ciazowej, Nicholson
i wsp. oraz Meltzer i inni, poréwnujac strategi¢ dwu- i jednostopniowa wykazali, iz bar-
dziej ekonomiczng jest metoda dwuetapowa. W badaniach Nicholson najbardziej kosz-
torodnie wypadto zaniechanie przeprowadzenia badan wykrywajacych zaburzenia go-
spodarki weglowodanowej u kobiet cigzarnych, co wynikato z kosztow leczenia powi-

ktan u przypadkoéw nierozpoznanych [200, 201].

Diagnostyka GDM selektywna a uniwersalna.

Przeprowadzanie badan przesiewowych w celu wykrycia zaburzen gospodarki
weglowodanowej u kobiet w okresie cigzy od wielu lat wzbudza wiele kontrowersji.
Aspekt ekonomiczny, poszukiwanie zmniejszenia kosztow badan w dobie epidemii cu-
krzycy nie jest bez znaczenia. Atutem selektywnej diagnostyki jest, nie tylko obnizenie
kosztow, ale i szansa na uniknigcie obarczania czesci kobiet cigzarnych roznie tolero-
wanym obcigzaniem glukozg i zbedng sytuacja stresowa.

Wyniki Naylora 1 wsp., pokazaly, iz tak prowadzona diagnostyka zmniejsza liczbe ko-
niecznych do wykonania testow 0 34,6% i wykrywa 81,2-82,6% przypadkow cukrzycy
cigzowej, porownywalnie do strategii badan uniwersalnych [202]. Jednakze wyniki sze-
regu badan przeprowadzonych zard6wno w latach 70-tych, 80-tych, jak i w ostatniej de-
kadzie dostarczyly danych, iz badania przesiewowe oparte na czynnikach ryzyka pro-
wadza do istotnej redukcji rozpoznania cukrzycy cigzowej, a zwieksza to liczbg pacjen-
tek z nierozpoznang GDM. O'Sullivan 1 wsp. okreslili czulo$¢ 1 swoistos¢ selektywnie
prowadzonych badan na odpowiednio 63% 1 56%, a populacja niezidentyfikowanych

kobiet z GDM siggata 50% wszystkich przypadkéw [203]. W pozniejszych badaniach,
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w ktorych uwzgledniano wigkszg liczbe czynnikdow ryzyka cukrzycy cigzowej, grupa
niewykrytych przypadkow byta mniejsza, lecz nadal jednak czesto stanowiaca okoto
30% pacjentek z GDM.

W osrodkach polskich, Konarzewska i wsp. wykazata, iz u 16% ciezarnych z rozpozna-
ng cukrzyca cigzowa nie wystepowaty czynniki ryzyka, podobnie w badaniach Cypryk

i wsp. liczba ta wynosita 12% przypadkow, w badaniu Kanadysa 12,7% [205,206,44].
Analiza Cossona, kohorty ponad 18 000 ci¢zarnych, ktorej czgs¢ wynikow prezentowa-
nych bylo na kongresie EASD w Berlinie, jesienig 2012r., ujawnita, iz w wyniku dia-
gnostyki prowadzonej selektywnie 34,7% francuskiej populacji kobiet z cukrzyca cig-
zowa pozostaje niezidentyfikowana [207]. Wczesniejsze badania Cossona oraz badania
Griffin wykazaty réwniez, iz przeprowadzanie badan przesiewowych u wszystkich ko-
biet cigzarnych, w porownaniu z badaniami wykonywanymi wybidrczo, pozwala wcze-
$niej wykry¢ zaburzenia gospodarki weglowodanowej ($rednio 30 vs 33 tydzien cigzy) i
korzystnie wplywa na uzyskiwane wyniki potoznicze [208,209]. Z kolei Weeks i wsp.,
czy Moses i wsp. wykazali, iz kobiety z cukrzyca cigzowa z grupy niskiego ryzyka roz-
wijajg w takim samy stopniu powiklania, jak grupa z obecnymi czynnikami ryzyka
GDM, wbrew sugestiom, iz ich nieobecnos$¢, stanowi czynnik predykcyjny dla tagod-
niejszych, nieistotnych klinicznie zaburzen gospodarki wegglowodanowej pojawiajacych
si¢ w okresie cigzy [210,211].

Znaczny odsetek niewykrytych przypadkow, takie samo ryzyko wystapienia powiklan
okresu cigzy bez wzgledu na obecnos$¢ czynnikow ryzyka GDM, czy ich brak oraz dane,
ktorych dostarczyty badania ACHOIS 1 MFMU, potwierdzajace istotng efektywnos¢
adekwatnego postgpowania terapeutycznego, przemawiajg za konieczno$cig przepro-

wadzania badan u wszystkich kobiet cigzarnych [175,176].

Testy i kryteria diagnostyczne cukrzycy cigzowej.

W poszukiwaniu najbardziej czulej i swoistej, a zarazem najprostszej i najmniej
kosztownej strategii rozpoznawania cukrzycy cigzowej, na przestrzeni szeregu lat
przedstawiono wiele koncepcji diagnostycznych. Najczgéciej ocenianymi badaniami
byly oznaczenia glikemii przypadkowej, oznaczenia glikemii na czczo oraz testy pro-
wokacyjne z obcigzeniem 50g, 75g i 100g glukozy, ktore probowano stosowaé zardwno
jako badania przesiewowe jak 1 diagnostyczne. Zmianie ulegaty réwniez wartosci pro-

gowe glikemii oraz liczba oznaczef spetniajacych kryteria niezbednych do ustalenia
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rozpoznania. Aktualnie rekomendowane przez wiodace towarzystwa naukowe i PTD

metody i kryteria diagnostyczne przedstawiono w Tabeli I11.

Oznaczenia glikemii na czczo i glikemii przygodnej.

Mozliwo$¢ stosowania pojedynczych oznaczen glikemii do rozpoznawania cu-
krzycy u kobiet cigzarnych, jako badanie proste, tanie i nieobcigzajace, wzbudzato zaw-
sze wiele zainteresowania. W przeprowadzanych probach klinicznych najczesciej po-
rOwnywano t¢ strategie z poszczegolnymi testami obcigzenia glukoza. McElduff 1 wsp.
oceniajac uzyteczno$¢ oznaczen glikemii przygodnej do badan przesiewowych , stwier-
dzili, iz sa one zarowno mniej czute i mniej specyficzne w poréwnaniu z oznaczeniami
glikemii w 1h po obcigzeniu 50g glukozy. Po zastosowaniu 50g GCT (Glucose Chal-
lenge Test) wykryto 24 sposrod 28 przypadkow GDM, pomiarem glikemii przygodnej
tylko 13 kobiet z tej grupy, natomiast oznaczen fatszywie dodatnich pojedyncze pomia-
ry glikemii powodowaty wigcej (13,4% vs 8,8%) [212]. Van Leeuwen i wsp. z o$rod-
kéw w Holandii uzyskali pole pod krzywa ROC dla glikemii przygodnej 0,69 (95%CI
0,61-0,78), a dla testu obcigzenia 50g glukozy 0,88 (0,83-0,93), ze znaczaca rdznica
wynoszaca 0,19 (0,11-0,27) na korzy§¢ GCT. Czulo$¢ testu obcigzenia 50g glukozy
byla 5-cio krotnie wigksza niz oznaczenia glikemii przygodnej (70,2% Vvs.14,6%),
zZ kolei mniej fatlszywie dodatnich wynikéw 1 nieco wieksza specyficznoscig cechowaty
si¢ oznaczenia glikemii przygodnej (97,6% vs 89,1%) [213].

Metody diagnostyczne oparte na pomiarach glikemii na czczo, biorgc pod uwage ich
zastosowanie do badan przesiewowych w populacji og6lnej, byly jeszcze czesciej oce-
niane w aspekcie mozliwosci ich wykorzystania w populacji kobiet cigzarnych. W ba-
daniach Atilano warto$¢ progowa glikemii na czczo >105mg/dl byta wysoce predykcyj-
na dla rozpoznania cukrzycy cigzowej i w 96% korelowata z dodatnim wynikiem OGTT
[214]. Z kolei Perucchini i wsp. wykazali, iz przy punkcie odcigcia 86mg/dl glikemii na
czczo, oznaczenie to ma o 22% wyzszg czutos¢ niz GCT z progiem glikemicznym
140mg/dl, przy nizszej specyficznosci (76% vs 91%). Dalsze obnizanie wartosci pro-
gowej glikemii na czczo wigzato si¢ ze wzrostem czutosci badania i niemozliwym do
zaakceptowania obnizeniem specyficznosci [215].

Cala seria badan Agarwala, potwierdzita zalezno$¢ przydatnosci oznaczen glikemii na
czczo od wartosci kryteriow diagnostycznych oraz wykazata, podobnie jak badania bra-
zylijskie, iz w populacjach kobiet o wysokim ryzyku rozwoju cukrzycy cigzowej, zasto-

sowanie pomiaru glikemii na czczo, jako badania przesiewowego, moze istotnie zredu-
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kowa¢ liczbe koniecznych do wykonania testow diagnostycznych (nawet o 50% wg
Agarwala) [216,217,218,219].

Z kolei Mahdawian, oceniajac znaczenie kliniczne oznaczen FPG (Fasting Plasma Glu-
cose) w diagnostyce GDM w populacji kobiet rasy kaukaskiej, stwierdzit, iz przy pro-
gach glikemicznych, ktére stosowat Agarwal: na czczo<80mg/dl i >92mg/dl, istotnie
zmniejsza si¢ 0 40% czesto$¢ wykonywania testu diagnostycznego, lecz 23% przypad-
kow cukrzycy cigzowej pozostaje nierozpoznana [220].

Dostepne, zatem dane, nie pozwalajg na uznanie ani oznaczen glikemii przygodnej,
ani glikemii na czczo za parametry odpowiednie do rozpoznawania cukrzycy pojawiaja-
cej sie w cigzy. Rekomendowane natomiast oznaczanie glikemii na czczo w pierwszym
trymestrze cigzy ma na celu identyfikacje przypadkéw niezdiagnozowanej cukrzycy
przedcigzowej [34,192].

Test obciazenia 50¢g glukozy.

Doustny test obcigzenia 50g glukozy, od czasu badan bostonskich przeprowa-
dzonych w latach 50-tych XX w., zostal powszechnie akceptowanym i zgodnie z 1-sza
Warsztatowa Konferencjg na temat Cukrzycy Ciagzowej w 1979r., formalnie rekomen-
dowany przez ADA, jako test przesiewowy w dwustopniowej diagnostyce GDM
[18,162]. Rownoczesnie, wraz zaleceniami WHO w 1980r test obcigzenia 50g glukozy
przestat petni¢ funkcje testu diagnostycznego w populacji ogolnej 1 zostat zastgpiony
testem obcigzenia 75g glukozy [26].

Badanie polegajace na niezaleznym od spozycia positku i1 pory doby obciazeniu roz-
tworem 50g glukozy i tylko jednym oznaczeniu po 1 godzinie poziomu glikemii jest
najmniej obcigzajacym 1 najlepiej tolerowanym sposrod 3-ch testow prowokacyjnych, a
réwniez mniej czasochtonnym i bardziej ekonomicznym niz test obcigzenia 75g czy
100g glukozy. Stad tez wynika jego znaczna przydatnos$¢ kliniczna w zastosowaniu do
badan przesiewowych.

Test ten ma jednak pewne ograniczenia. Wartosci graniczna 140 mg/dl zaproponowana
przez O'Sullivana w 1973r. 1 rekomendowana przez ADA cechuje si¢ czulo$cig okoto
80% 1 wypada dodatnio u 14-18% wszystkich cigzarnych, natomiast obnizenie progu
odcigcia do 130mg/dl zwigksza czulo$¢ do 91% 1 redukuje swoistos¢ do 73%
[16,25,203]. Badania Bonomo i wsp. wykazaty, iz warto$¢ graniczna 140mg/dl nie wy-
krywa przypadkéw GDM ,,granicznych" wg kryteriow ADA, natomiast obnizenie pro-
gu odcigcia do 136mg/dl pozwala zidentyfikowac i te ciezarne (wg WHO i PTD s3g to

przypadki spetniajace kryteria rozpoznania cukrzycy cigzowej) [221]. Obszerna analiza
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van Leeuwena i wsp. 26 badan przeprowadzonych w latach 1950-2010, obejmujgcych
13564 kobiet, wykazala, iz przy progu odcigcia 140mg/dl, przy prowadzeniu badan
przesiewowych selektywnie, czutos¢ GCT 50g wynosi 76% 1 specyficznosé¢ 76%, nato-
miast przy diagnostyce uniwersalnej odpowiednio 76% i 85% [222].

Dostepne dane wskazuja, iz warto$¢ kliniczna GCT uwarunkowana jest rowniez innymi
czynnikami. Sermer i wsp. w badaniu The Toronto Tri-Hospital Gestational Diabetes
Project ujawnili, iz na wynik pomiaru glikemii 1h po obcigzeniu 50 g glukozy wplywa
czas, ktory mingt od spozycia ostatniego positku przed wykonaniem badania, (dotych-
czas uznawano, ze czas poprzedniego positku nie ma wptywu na wynik tego testu).

Na podstawie krzywej ROC oszacowano najbardziej efektywne punkty odcigcia
na 147,6 mg/dl (8,2mmol/l), 142,2mg/dl (7,9mmol/l) i 149,4(8,3mmol/l), gdy odpo-
wiednio od spozycia ostatniego positku przed testem mingto mniej niz 2h, 2-3h i powy-
zej 3h [195,223]. Z kolei Espinosa de los Monteros, czy Sacks stwierdzili zmienng po-
wtarzalno$¢ testu, zalezng od okresu ciazy [16,224].

Kolejnym czynnikiem majacym wplyw na przydatno$¢ kliniczng tego badania jest za-
lezno$¢ wyniku oznaczenia glikemii od pory dnia, w ktorej test jest przeprowadzany.
Naukowcy australijscy McElduff i Hitchman stwierdzili 31% wynikéw dodatnich GCT
wykonanych pomi¢dzy godzing dziewiatg trzydziesci a dwunasta, podczas, gdy testy
wykonano w godzinach pomig¢dzy dwunastg pi¢¢ a siedemnastg dziesi¢¢, dodatnio wy-
padto 17% [225]. Podobne rezultaty uzyskat Goldberg i wsp., u ktérego czestos¢ pozy-
tywnych wynikow badania progresywnie zmniejszata si¢ od godzin porannych do go-
dzin popotudniowych. Testy wykonane przed godzing dziewiata wypadaty dodatnio

w 26,9%, natomiast po godzinie trzynastej pozytywne wyniki uzyskano u 21,5% bada-
nych. W badaniu tym naukowcy z Kanady, okreslajac w czasie wykonywanego nastep-
nie OGTT poziomy glikemii oraz insulinowrazliwo$¢ i funkcj¢ komorek beta, stwier-
dzili lepszy profil metaboliczny i mniejsze ryzyko rozwoju cukrzycy cigzowej u kobiet
z pozytywnym wynikiem GCT wykonanym w godzinach popotudniowych, co wigzano
z wystepowaniem u niektorych kobiet w czasie cigzy wigkszej insulinoopornos$ci 0 tej
porze doby [226].

Pomimo tych niedostatkow, test obcigzenia 50g glukozy jest ciggle uznawny za najlep-
szy test przesiewowy w diagnostyce cukrzycy cigzowej. Wspomniana, wieloczynniko-
wa analiza Van Leeuwena potwierdza jednak, iz na podstawie tego badania nie mozna

ustali¢ rozpoznania GDM [222].
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Testy obciazenia 7521 100¢g glukozy.

Badania z obcigzeniem 75g i 100g glukozy znalazly zastosowanie do oceny
tolerancji glukozy umozliwiajacej okreslenie stopnia zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej i rozpoznawania jej poszczegolnych kategorii. Nie byly natomiast zalecane do
przeprowadzania badan przesiewowych, tak w populacji ogélnej, jak 1 u kobiet w okre-
sie cigzy. Oba testy wykonywane sg na czcz0, W godzinach porannych, po minimum
8 godzinnym wstrzymywaniu si¢ od przyjmowania positkow i poprzedzajacym 3 dnio-
wym okresie bogatoweglowodanowej diety ( spozywanie minimum 150g weglowoda-
now w ciggu doby). W tescie obcigzenia 100g glukozy wykonywane sg 4 oznaczenia
glikemii: na czczo oraz po 1, 2 i 3-ch godzinach po doustnym obcigzeniu roztworem
glukozy, natomiast obcigzajac 75 g glukozy oznaczenia stezenia glukozy we krwi (aktu-
alnie rekomendowane oznaczenia w osoczu krwi zylnej) wykonuje si¢ na €zczo oraz
2 godziny lub 1 1 2 godziny po obcigzeniu glukoza [1,227]. Test z uzyciem 100g byl do
1979 roku testem diagnostycznym w populacji ogélnej powszechnie stosowanym
w krajach Ameryki Polnocnej i w mniejszym stopniu w Europie (jak wspomniano
uprzednio, w krajach europejskich w tym czasie, w diagnostyce cukrzycy w populacji
ogoblnej najczesciej stosowano test obcigzenia 50g glukozy). W 1979r wraz z nowa kla-
syfikacja cukrzycy, NDDG (National Diabetes Data Group) zaproponowala nowe pro-
cedury diagnostyczne i obcigzanie 75g glukozy do oceny gospodarki weglowodanowej
w populacji ogdlnej, natomiast 100g OGTT nadal u kobiet w okresie cigzy [23].
Zalecenia te przyjete i rekomendowane przez ADA, nie zostaly w petni zaakceptowane
przez WHO, ktore pozostato na stanowisku stosowania tych samych zasad prowadzenia
diagnostyki wsrod kobiet cigzarnych, jak w populacji ogdlnej i zaleca 75g OGTT, jako
jedyny test diagnostyczny [26]. WHO, ponadto, niezmiennie zaleca réwniez rozpozna-
wanie cukrzycy cigzowej na podstawie takich samych kryteriow diagnostycznych, jak
poza cigza. Z kolei ADA, od czasu opracowania przez O'Sullivana i Mahana, w 1963 r.
odrebnych kryteriow diagnostycznych dla rozpoznawania cukrzycy u kobiet cigzarnych,
rekomenduje inne wartosci graniczne. W tescie obciazenia 100g glukozy od 1964r byty
to warto$ci: na czczo 90mg oraz po lh, 2h, 3h po obcigzeniu odpowiedniol65mg/dl,
145mg/dl 1 125mg/dl. Kryteria te O'Sullivan opracowal oznaczajac glikemi¢ w krwi
zylnej pelnej metoda redukcyjng Samogyi-Nelsona [21]. NDDG w 1979r. zapropono-
wata nowe wyzsze wartosci granicznel05mg/dl (5,8mmol/l), 190mg/dl (10,5mmol/1),
165mg/dl (9,2mmol/l) i 140mg/dl (7,8mmol/l) odpowiednio w 0, 1, 2, 3-ciej godzinie

testu, w oparciu o konwersj¢ stezenia glukozy w krwi zylnej do osocza, jednak bez
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uwzglednienia stosowanych juz wowczas nowych biochemicznych metod 0znaczania
poziomu glikemii [23]. Natomiast w 1982r Carpenter i Coustan modyfikujac wartosci
punktow odcigcia z uwzglgdnieniem metod enzymatycznych oznaczen st¢zenia glukozy
podali kolejne progi glikemiczne dla GDM: 95mg/dI(5,3mmol/l), 180mg/dI
(10,2mmol/1), 155mg/dl (8, 7mmol/l), 140mg/dl (7,8mmol/l), dla kolejnych oznaczen na
czczo,l, 2, 3 godziny po obcigzeniu [228]. Obie propozycje NDDG i Carpentera-
Coustana byly zmiennie i rOwnoczasowo stosowane i wraz z testem OGTT 100g nadal
w niektorych krajach uzywane sg do rozpoznawania cukrzycy cigzowej. W 1997r., wraz
z rekomendacjami 4-tej Miedzynarodowej Konferencji Roboczej dotyczacej Cukrzycy
Cigzowej, ADA wprowadza do diagnostyki GDM, jako drugi mozliwy do stosowania
test obcigzenia 75g glukozy, zalecajac te same wartosci graniczne jak przy obcigzeniu
100g glukozy, czyli potwierdzone réwniez wowczas kryteria Carpentera i Coustana
[25].

Strategia badan diagnostycznych, wywodzgca si¢ z metodologii O'Sullivana umozliwia-
ta ustalenie rozpoznania GDM przy spetnieniu, co najmniej 2-ch kryteriow w tescie
tolerancji glukozy.

Swiatowa Organizacja Zdrowia natomiast, jak juz przedstawiono, nigdy nie wyodreb-
niata innych metod ani kryteridéw diagnostycznych dla rozpoznawania GDM i zmiany
wprowadzane przez kolejne klasyfikacje stosowano rowniez u kobiet cigzarnych.

Od 1980r. eksperci WHO zalecali test obciazenia 75g glukozy z poczatkowo wprowa-
dzonym wymaganiem spetnienia 2-ch kryteriow diagnostycznych testu, co zmieniono

w ostatniej klasyfikacji z 1999r, rekomendujac ustalenie rozpoznania na podstawie
spelienia 1 wartosci w OGTT [26,1]. W zaleceniach tych, zatem, kazdy stopien zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej stwierdzany w okresie cigzy, a wigc nieprawidtowa
glikemig na czczo, jak i nieprawidlowa tolerancj¢ glukozy, zakwalifikowano do pojgcia
cukrzycy cigzowej [1].

Progi glikemiczne stosowane w diagnostyce cukrzycy 1 GDM ulegaty rowniez kolejnym
zmianom. W pierwszych zaleceniach z 1965r, warto$¢ progowa na czczo wynosita
130 mg/dl oraz w tescie tolerancji glukozy, po obciazeniu 50g lub 100g glukozy row-
niez 130mg/dl w krwi zylnej petnej, przy wartosci prawidtowej odpowiednio 110mg/dl.
Przypadki z wartosciami po obcigzeniu glukozg pomiedzy 110mg/dl a 130mg/dl okre-
slano jako stan graniczny [24]. Pierwsze warto$ci progowe, dla wprowadzonego
w 1980r. testu obcigzenia 75g glukozy wynosily na czczo 140 mg/dl w osoczu krwi

zylnej 1 2h po obcigzeniu 200mg/dl w osoczu krwi zylnej, przy wartosci prawidlowej po
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obcigzeniu 140mg/dl [26]. W klasyfikacji tej WHO zdefiniowato nowe pojecie niepra-
widlowej tolerancji glukozy, gdy glikemia na czczo byta prawidlowa i wynosilta
<140mg/dl i 2h po obcigzeniu glukozg >140mg/dl i <200mg/dl (osocze krwi zylnej)
1 kategori¢ t¢ poza cigza okreslano, jako nieprawidtowa tolerancje glukozy, w cigzy
uznawano za GDM. W 1999r. zarekomendowano takie same wartosci graniczne glike-
mii po obcigzeniu glukoza, natomiast na czczo 126mg/dl w osoczu krwi zylnej, przy
warto$ci prawidtowej na czczo 110mg/dl w populacji ogdlnej. Wprowadzono réwno-
czes$nie nowg kategorie-hiperglikemie na czczo dla wartosci >110 1 <126mg/dl, ktora
u kobiet w okresie ciagzy WHO wiaczyto do pojecia cukrzycy cigzowej, podobnie, jak
wspomniany powyzej stan nieprawidtowej tolerancji glukozy [1]. Zatem od 1999r war-
tosci graniczne dla GDM na czczo wynosity 110mg/dl i 2h po obcigzeniu glukoza
140mg/dl (osocze krwi zylnej). W 2004r. ADA prog prawidlowej glikemii na czczo
w populacji ogdlnej obnizyto do 100mg/dl w osoczu krwi zylnej, utrzymujac te same
odrgbne warto$ci graniczne dla kobiet w okresie cigzy, natomiast WHO utrzymato war-
to$¢ progowa prawidtowej glikemii na czczo 110mg/dl w osoczu krwi zylnej w popula-
cji ogdlnej, a zatem i u kobiet cigzarnych [39,188]. W Polsce powotany w 1993 r.
Zespot Ekspertow do spraw wczesnego rozpoznawania cukrzycy w cigZy opracowujac
strategie diagnostyczne cukrzycy w cigzy zalecal kryteria rozpoznawania GDM reko-
mendowane przez WHO [189]. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne od 2005r. przyje-
fo warto$¢ graniczng prawidlowej glikemii na czczo 100mg/dl w osoczu krwi zylnej
w populacji ogdlnej i u kobiet cigzarnych i wraz z Polskim Towarzystwem Ginekolo-
gicznym warto$¢ glikemii na czczo 100mg/dl w osoczu krwi zylnej i 140mg/dl 2 godzi-
ny po obcigzeniu 75g glukozy zaleca, jako Kryteria rozpoznania cukrzycy cigzowej
[190,191].

W 2010 r. IADPSG w oparciu o wyniki mi¢dzynarodowego badania HAPO, przepro-
wadzonego na grupie 23 316 kobiet cigzarnych, zaproponowato jednostopniowg dia-
gnostyke cukrzycy cigzowej w oparciu o test obcigzenia 75g glukozy i nowe progi gli-
kemiczne: 92mg/dl (5,1mmol/l) w osoczu krwi zylnej na czczo oraz 180mg/dl
(10,0mmol/1) 1h po obcigzeniu i 153mg/dl(8,5mmol/l) 2h po obcigzeniu glukozg [229].
Ocena kliniczna poszczeg6élnych testow i kryteriow diagnostycznych wskazuje na ich
rozng czutos$¢ i1 specyficznos$¢. Ferrara 1 wsp. wykazata, iz przy stosowaniu kryteriow
rozpoznania cukrzycy cigzowej wg Carpentera i Coustana w teScie OGTT 100g gluko-
zy, wykrywa si¢ 2-krotnie wigcej przypadkow GDM w pordéwnaniu z liczba przypad-
kéw po zastosowaniu kryteriow NDDG [230]. W pdzniejszych badaniach kalifornij-
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skich Cheng udowodnita, iz kryteria diagnostyczne Carpentera i Coustana sg predyk-
cyjne dla rozwoju powiktan potozniczych, natomiast cechy tej nie maja kryteria NDDG
[231]. Badania Schmidta i wsp. przeprowadzone w grupiec 4977 kobiet cigzarnych
w Brazylii, wykazaty, iz stosujac dla testu 75g OGTT kryteria diagnostyczne wg WHO
wykrywa si¢ 3-krotnie wigcej przypadkow cukrzycy cigzowej w poréwnaniu z kryte-
riami ADA (Carpentera-Coustana), a czestos¢ GDM wynosita 7,2% vs 2,4% [232]. Po-
dobnie naukowcy brytyjscy Pullen i Grenfell, prowadzac badania w wieloetnicznej gru-
pie kobiet cigzarnych, stwierdzili istotnie wigkszg liczbe przypadkow GDM przy stoso-
waniu kryteriow WHO [233]. Z kolei Kautzky-Willer po zastosowaniu kryteriow ADA,
ale rozpoznajagc GDM na podstawie spetnienia 1-go kryterium po obcigzeniu75g gluko-
zy, tak jak zaleca WHO, wykryta 2-krotnie wigcej przypadkow cukrzycy cigzowej wg
kryteriow ADA w poréwnaniu z kryteriami WHO, a rowniez kryteria te byty lepszym
predyktorem wystgpienia powiklan polozniczych oraz zaburzen gospodarki weglowo-
danowej u matki po porodzie [234]. W badaniu HAPO czgsto$¢ przypadkdéw cukrzycy
cigzowej rozpoznanych na podstawie nowych kryteriow IADPSG, przy ustalaniu rozpo-

znania, gdy 1 warto$¢ w tescie jest nieprawidtowa, wzrosta do 17,8% [235].

Tabela I11. Strategie i kryteria rozpoznawania GDM aktualnie rekomendowane przez  wioda-
ce organizacje i towarzystwa naukowe.

ADA ACOG \Wigle IDF | IADPSG
(do 2010) (2011) (1999- (2009) (2010)
do 2013) (ADA-2011
WHO-2013)
Test 509, selektywnie 509, nie nie nie
przesiewowy selektyw-
nie
Test diagnostycz- 100g 759 100g 759 rézne 759
ny
Glikemia 95mg/dl 95mg/dl 95mg/dl 126 mg/dl 92mg/dl
na czczo
Glikemia 1h po 180mg/dl 180mg/dl 180mg/dl  ----- 180mg/dl
obciazeniu
Glikemia 155mg/dl 155mg/dl 155mg/dl 140mg/dl 153mg/dl
2h po obciazeniu
Glikemia 140mg/dl - 140mg/dl - e
3h po obciazeniu
Liczba wartosci >2 >2 >2 >1 >1
do rozpoznania
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Szereg przeprowadzonych badan ujawnito nieco odmienne powigzanie poszcze-
golnych kryteriow OGTT z r6znymi powiktaniami cukrzycy cigzowe;.
Glikemia na czczo wydaje si¢ by¢ najsilniejszym predyktorem rozwoju cukrzycy u ko-
biety po porodzie, natomiast nie ustalono warto$ci glikemii, z ktorg najsilniej wigze si¢
to powiktanie [33]. Metzger 1 wsp. stwierdzili, iz wzrost poziomu glikemii na czczo od
wartosci ponizej 105 mg/dl(5,8mmol/l) do powyzej 130mg/dl (7,2mmol/l) powoduje
wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy 1 rok po porodzie z 23% do 86% [236]. W badaniach
Coustana 1 wsp. czy Damma, ktorzy oceniali wystgpowanie zaburzen gospodarki we-
glowodanowej u kobiet po przebytej GDM w pdzniejszym okresie, 10 oraz 2-11 lat po
porodzie, rowniez hiperglikemia na czczo najsilniej korelowata z wystapieniem cukrzy-
cy [237,238]. Podwyzszone poziomy glikemii stwierdzane w OGTT po obcigzeniu glu-
koza rowniez wigzg si¢ ze wzrostem zagrozenia rozwojem nietolerancji glukozy po cig-
zy, ale w mniejszym stopniu niz IFG (Impaired Fasting Glucose) [33]. W osrodkach
polskich obserwowano podobne zalezno$ci. Malinowska-Polubiec wykazata, iz wartos$¢
glikemii na czczo powyzej 126mg/dl w poréwnaniu do glikemii ponizej 105mg/dl
zwigksza 5,2-krotnie ryzyko rozwoju cukrzycy po ciazy i na kazdy lmg/dl glikemii
powyzej warto$ci granicznej na czczo to ryzyko wzrasta o 2,3%, natomiast kazdy
wzrost glikemii olmg/dl 1h i 2h po obcigzeniu glukoza wigze si¢ ze wzrostem ryzyka
rozwoju cukrzycy odpowiednio 0 1% i 0 2% [161]. Istotne znaczenie prognostyczne
podwyzszonej glikemii na czczo dla rozwoju cukrzycy w przysztosci potwierdzito row-
niez badanie Spornej [11]. Hiperglikemia na czczo w OGTT ma réwniez znaczenie pre-
dykcyjne dla LGA 1 makrosomii, natomiast sposrod glikemii oznaczanych po obcigze-
niu testowa dawka glukozy jedynie glikemia w 1 h testu wykazuje istotny zwigzek
z powiklaniami polozniczymi [239,240,241]. Szymanska i wsp. wykazala, iz pomijajac
oznaczenie glikemii 1h po obcigzeniu 75g glukozy u 18% kobiet z ptodami LGA cu-
krzyca cigzowa nie zostataby rozpoznana [242].
Wartos¢ kliniczna testéw diagnostycznych jest podobnie jak testu przesiewowego uza-

lezniona od wielu czynnikow.

2.Cel pracy
W niniejszej rozprawie poréwnano nowe kryteria diagnostyczne cukrzycy
cigzowej, rekomendowane przez International Association of the Diabetes and Pregnan-

cy Study Group (IADPSG), z obowigzujagcymi w Polsce kryteriami diagnostycznymi

53



wg WHO, zmodyfikowanymi przez Polskiego Towarzystwo Diabetologiczne (PTD)
I Polskie Towarzystwo Ginekologiczne ( PTG), w celu oceny, ktore wartosci progowe
glikemii majg wigksze znaczenie predykcyjne dla powiktan cigzy oraz dla rozwoju za-
burzen gospodarki weglowodanowej u kobiet po przebytej GDM.

Aby zrealizowa¢ zasadniczy cel pracy ustalono ponizsze cele szczegdtowe:
1.0cena czgstosci wystgpowania powiktan u ptodu i matki w grupach pacjentek spetnia-
jacych i niespetniajgcych nowe kryteria rozpoznania GDM wg IADPSG
2.Poréwnanie zaburzeh metabolicznych w badanych grupach pacjentek w zaleznosci od
wyniku OGTT
3.0kreslenie, ktore kryteria diagnostyczne stanowig silniejszy czynnik ryzyka wysta-

pienia cukrzycy po cigzy

4.7Zbadanie czgstoSci spelniania nowych kryteriow wg IADPSG wsrod pacjentek nie-

spetniajacych obowigzujacych w Polsce kryteriow diagnostycznych.

3.Material i metodyka pracy

3.1.Materiat

Badaniem objeto 3 grupy pacjentek o roznym profilu metabolicznym:
-Grupa A-pacjentki leczone w przyszpitalnej Poradni Diabetologicznej Szpitala Woje-
wodzkiego w Zielonej Gorze z powodu cukrzycy cigzowej od 1 stycznia 2010r. do
30.06. 2012. Z catej grupy, liczacej 191 kobiet cigzarnych wyeliminowano te pacjentki,
ktore nie zglosity si¢ na kontrolng wizyte z wynikiem wykonego 6 tygodni po porodzie
OGTT 75¢g (N=100, 52% kobiet). Do grupy A zakwalifikowano 91pacjentek.
-Grupa B-pacjentki leczone w przyszpitalnej Poradni Diabetologicznej w/w Szpitala
z powodu réznego typu cukrzycy, ktore w przesztosci przebyty cukrzyce cigzowa oraz
posiadaty dokumentacj¢ medyczng z okresu cigzy lub rodzity w tej cigzy w Szpitalu
Wojewddzkim w Zielonej Gorze (dostep do dokumentacji tych pacjentek w Archiwum
szpitalnym). Do grupy B zakwalifikowano 78 pacjentek.
-Grupa C-pacjentki, ktore nie byly leczone w w/w Poradni Diabetologicznej, ktore
W czasie cigzy nie mialy rozpoznanej cukrzycy cigzowej, natomiast spetniaty kryteria

rozpoznania GDM wg IADPSG
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Pacjentki te nie byly pod opiekg Poradnio Diabetologicznej przyszpitalnej. Grupg te
utworzono na podstawie danych z dokumentacji medycznej Oddziatu Potozniczego i
Oddziatu Neonatologii dostepnej w Archiwum szpitalnym. Przeanalizowano 1073 ko-
lejne Historie Chorob pacjentek, ktore rodzity w Szpitalu Wojewddzkim w

Zielonej Goérze od 01.01.2012r. 1 odrzucono dokumentacj¢ 73 kobiet, w ktorej nie
stwierdzono wynikéw oznaczen glikemii (6,8%), tak, aby podda¢ analizie grupe 1000
kolejnych pacjentek. W tej grupie zidentyfikowano 47 ci¢zarnych (4,7%) spetniajacych
kryteria IADPSG, ktore nie mialy rozpoznanej cukrzycy cigzowej (nie spetniaty owcze-
snych kryteriow PTD). 31 sposréd wybranych kobiet speiniatoby kryteria IADPSG na
podstawie petnego testu OGTT 75 g i 16 kobiet wg zmierzonego poziomu glikemii na
czczo (w Karcie Cigzy) mieszczacego si¢ w przedziale > 92mg/dl do <100 mg/dl
wlacznie. Wyodrgbniono réwniez dokumentacj¢ medyczna noworodkdéw urodzonych
przez w/w pacjentki, w celu uzyskania danych dotyczacych wynikdéw potozniczych

uzyskanych u tych pacjentek.

3.2.Metodyka badania.

3.2.1. Podziat badanych grup.
Podzial badanych podgrup pacjentek dokonany zostal wg kryteriow opartych na dwdch
testach diagnostycznych proponowanych w celu rozpoznawania GDM, w ktorych co
najmniej jedna z podanych wartosci jest powyzej normy:
e wg PTD: wartosci glikemii na czczo >100 mg/dl (5,6 mmol/l), po 2 godz. > 140
mg/dl (7,8 mmol/l)
e wg IADPSG wartosci glikemii na czczo > 92mg/dl (5,1 mmol/l), po 1 godz. >
180 mg/dl (10,0 mmol/l), a po 2 godz. > 153 mg/dl (8,5 mmol/l)
W ocenianych grupach A 1 B wyodrebniono:
1. Cigzarne spetniajace kryteria PTD, a niespetniajace kryteriow wg IADPSG:
na czczo<92mg/dl i 2h po obcigzeniu >140mg/dl i <153mg/dl
2. Cigzarne spehiajace kryteria IADPSG:
na czczo>92mg/dl lub/i 2h po obcigzeniu>153mg/dl
2' cigzarne spetniajace kryteria IADPSG tylko na czczo:
na c¢zczo>92mg/dl i <100mg/dl i 2h po obcigzeniu>140mg/dl i <153mg/dl.
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W pracy przeprowadzono retrospektywng analiz¢ dokumentacji facznie 216 pacjentek.
Korzystano z dokumentacji prowadzonej w Poradni Diabetologicznej przyszpitalnej
oraz z dokumentacji medycznej Archiwum szpitalnego.

Pacjentki z Grupy A bedace pod opieka Poradni w czasie cigzy, wszystkie badania bio-
chemiczne miaty wykonywane w Laboratorium Centralnym Szpitala Wojewodzkiego

w Zielonej Gorze (pojedyncze badania wykonane w innych Laboratoriach analitycz-
nych za pomocg certyfikowanych metod), wg rutynowych zalecen, zgodnie z obowigzu-
jacymi standardami.

Pacjentki z Grupy B dysponowaly dokumentacjg z okresu cigzy, w ktorej wykryto
GDM, brakujace dane uzyskano natomiast na podstawie dokumentacji medycznej do-
stepnej w Archiwum szpitalnym. Pacjentki te w czasie cigzy, w ktorej rozpoznano
GDM nie byly objete opieka w/w Poradni diabetologicznej a rozpoznanie cukrzycy cig-
zowej (kryterium wg PTD), byto ustalone w réznym okresie czasu w przesziosci, stad
wynikaja réznice w ilosci parametrow, ktore mozna bylo oceni¢ w poszczegdlnych gru-

pach badanych.

Aby zrealizowa¢ zasadniczy cel pracy:
3.2.2. Przeprowadzono charakterystyke poréwnawczg poszczegoélnych grup pacjentek
A, B i C uwzgledniajac:
a) znane czynniki matczyne majace wplyw na rozwo6j GDM, rozwdj plodu i przebieg
cigzy:
e wiek ci¢zarnej, gdy rozpoznano GDM
e mas¢ ciala cigzarnej przed cigza i jej przyrost w okresie cigzy
e wyliczono wskaznik BMI na podstawie wzoru:
BMI(kg/m?) = masa ciata(kg) / wzrost (m?)
oraz oceniono obecno$¢ nieprawidtowej masy ciala wg kryteriow
WHO [243]:
o BMI<175kg/m* -niedowaga
o BMI =18-24,9kg/m*-prawidlowa masa ciata
o BMI =25-29,9kg/m?-nadwaga
o BMIz30kg/m2 -otytos¢:
klasa | (umiarkowana) -BMI=30-34,9kg/m?
klasa II (cigzka) -BMI1=35- 39,9kg/m?
klasa III (bardzo ciqZka)-BMIZ40kg/m2
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e wartosci glikemii w te§cie OGTT na podstawie, ktérego ustalono rozpo-
znanie GDM
e wielorédztwo
e wystepowanie cukrzycy u krewnych I stopnia
b) wystepowanie u badanych kobiet czynnikdéw ryzyka cukrzycy
e obcigzony cukrzyca wywiad rodzinny,
¢ nadci$nienie tetniczego przewlekte
e nadwaga lub otylo$¢ oceniane j.w.
e rozpoznanie cukrzycy cigzowej przed 24 tygodniem cigzy
e konieczno$¢ stosowania insulinoterapii celem normalizacji glikemii
(klasa G2 GDM)
e warto$¢ glikemii na czczo w OGTT na podstawie, ktérego rozpoznano
GDM
C) uzyskane w poszczeg6lnych grupach wyniki potoznicze
e S$rednia masa urodzeniowa noworodkdéw
e czesto$¢ urodzen noworodkéw z cechami makrosomii wyrazonej 2 spo-
sobami:
- jako masa ciata urodzeniowa>4000g
-w percentylach naleznej masy ciata dla danego tygodnia cigzy:
do obliczen percentyli korzystano z kalkulatora ,,Fetus
Measurment Growth Calculators” dostgpnego na stronie
internetowej: www. baby2see.com/medical/charts.htm
e czgstos$¢ poroddéw zabiegowych 1 instrumentalnych
e wystepowanie wad rozwojowych, wewnatrzmacicznego obumarcia pto-

du 1 zgonow noworodkoéw do 6 doby zycia.

3.2.3.Przedstawiono parametry gospodarki weglowodanowej uzyskane w wyniku lecze-
nia (dostepne tylko w grupie pacjentek A)
e HbAlc w momencie rozpoznania oraz w III trymestrze ciazy
e drednia glikemia na czczo w trakcie leczenia
e Srednia glikemia popositkowa, oznaczana 1h po positku w trakcie lecze-
nia

-wartosci $rednich glikemii na czczo i popositkowych obliczono z
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wynikow pomiarow wykonanych przez pacjentki w czasie samokontroli,
na podstawie wydrukéw z glukometrow i zapisow w Dzienniczkach

samokontroli

3.2.4.0ceniono wystepowanie czynnikow ryzyka zaburzen gospodarki weglowodano-
wej, parametréw metabolicznych matki oraz wybranych powiktan matczynych i ptodo-
wych w grupach spetniajacych nowe kryteria rozpoznania GDM (A2 i1 A2', B2 i B2')

w porownaniu z ich wystepowaniem w grupach niespetiajacych kryteriow IADPSG
(A1, B1) oraz okreslono ich czesto$¢ w grupie badanej C.

Przeprowadzono analiz¢ pordwnawczg parametréw metabolicznych matki,
wplywajacych na przebieg cigzy i stan noworodkdéw, w grupach A i B w zalezno$ci od
wyniku OGTT, uwzgledniajac:

e wybrane parametry gospodarki weglowodanowe;j

e parametry gospodarki lipidowej (dostepne tylko w grupie A)

Analizujac powiktania matczyne i ptodowe uwzgledniono:
e udziecka:
o stan noworodka wg skali Appgar
o czestos¢ wystepowania makrosomii i LGA,
o charakterystyczne zaburzenia metaboliczne- hipoglikemi¢ oraz zaburze-
nia oddychania w pierwszych dobach zycia
o wystgpowanie poronien i obumar¢ wewnatrzmacicznych ptodu
e umatki:
o obecno$¢ nadci$nienia indukowanego cigza
o koniecznos¢ stosowania insulinoterapii

o wystegpowanie porodow przedwczesnych i1 operacyjnych

3.2.5. Zbadano zalezno$ci wystapienia okreslonych powiktan okresu cigzy oraz ryzyka
rozwoju cukrzycy po cigzy od wybranych parametréw metabolicznych matki:

e Ocena wystgpienia wybranych powiklan okresu cigzy:

-nadcisnienia indukowanego cigza,

-porodu operacyjnego

-cech makrosomii u noworodka, definiowanej masa urodzeniowa
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>4000g
-zaburzen oddychania u noworodka
w zalezno$ci od okreslonych, dostgpnych w poszczegdlnych grupach bada-
nych A, B, C, parametrow metabolicznych matki, stwierdzonych w chwili
ustalenia rozpoznania GDM:
-okresu cigzy, w ktérym rozpoznano GDM
- obecnosci cech zespotu metabolicznego przed cigza: nadwagi lub otytosci
ocenionych wartoscig BMI, hiperlipidemii (st¢zenie cholesterolu catkowi-
tego i triglicerydow we krwi), nadcis$nienia tetniczego przewlektego
-warto$ci glikemii na czczo i1 po obcigzeniu glukozag w OGTT diagnostycz-
nym
e okreslono czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy po cigzy za pomocg krzywych
ROC, z uwzglednieniem parametréw metabolicznych (masa ciata, BMI, HbAlc,

wartos$ci glikemii w OGTT) 1 wieku kobiet w cigzy, w ktorej rozpoznano GDM.

3.2.6.0ceniono uzyskane warto$ci oraz cze¢stosci spetniania poszczegolnych kryteriow
rozpoznania GDM w badanych grupach pacjentek.

3.2.7.Przeprowadzono analize czesto$ci spelniania nowych kryteriow diagnostycznych
w grupie aktualnie obserwowanych cigzarnych z GDM (A) oraz w grupie pacjentek
leczonych z powodu cukrzycy z GDM w wywiadzie (B), jak réwniez, jaki procent
ogolnej populacji kobiet ciezarnych niespetniajacych Kkryteriow diagnostycznych wg

PTD, spetnia kryteria zaproponowane przez IADPSG

3.2.8. Oceniono, w zaleznosci od profilu metabolicznego badanych (Grupa A i B) na
podstawie, ktorych kryteriow OGTT ustalono rozpoznanie GDM w poszczegdlnych
grupach

3.2.9. Analiza statystyczna

Analiza statystyczna obejmowata zmienne ilosciowe jak i jakos$ciowe.

Zmienne ilo$ciowe opisano za pomocg miar takich jak mediana, warto$¢ kwartyla gor-
nego 1 dolnego. Natomiast zmienne jakosciowe opisano podajac liczebnosci 1 wartosci

procentowe dla odpowiednich kategorii.
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Dalsza analiza miata na celu badanie roznic wybranych zmiennych migdzy grupami.
Przed zastosowaniem testow badajacych istotno$¢ roznic migdzy grupami, Sprawdzono
zgodno$¢ rozktadu zmiennych z rozkladem normalnym stosujac test Shapiro-Wilka.
Poniewaz zdecydowana wigkszos¢ zmiennych nie miata takiej zgodnos$ci, do badania
uzyto testu Manna-Whitneya lub Kruskala-Wallisa. Dla zmiennych jako$ciowych zasto-
sowano test Fishera- Freemana-Haltona.

Obliczano réwniez OR (odds ratio, iloraz szans) i przedziat ufnosci dla OR, dla zbada-
nia stosunku szansy wystgpienia okre$lonego stanu klinicznego w grupie eksponowanej
na dany czynnik ryzyka i szansy wystgpienia tego stanu w grupie nieeksponowane;j.
Szansa to stosunek prawdopodobienstwa wystgpienia okreslonego stanu klinicznego do
prawdopodobienstwa jego niewystagpienia w danej grupie.

W badaniu przydatnosci wybranych cech ilosciowych jako testow diagnostycznych
wykorzystano krzywe ROC (Receiver Operator Characteristics curves). Analiza krzy-
wej ROC pozwala takze wybra¢ optymalng dla testu warto§¢ odcigcia. Krzywe sg wy-
kres§lane na podstawie obliczonej dla réznych poziomdéw badanej cechy wartosci czuto-
Sci 1 swoistosci. W analizie tej wykorzystano obliczenie pdl pod krzywa ROC (AUC)
1 weryfikacje¢ hipotezy, ze pole to jest wigksze od 0,5, co stanowi o mozliwosci dyskry-

minacji za pomocg tej cechy.

4.Wyniki i ich omoéwienie

4.1.Charakterystyka badanych grup.

Badaniem obje¢to 3 grupy pacjentek (N=216), istotnie r6znigce si¢ profilem me-
tabolicznym. W Grupie A (N=91) leczonej z powodu rozpoznanej w aktualnej cigzy
cukrzycy cigzowej, wg obowigzujacych w Polsce kryteriow, 30 pacjentek (33%) z tej
grupy nie spetniato nowych kryteriow zaproponowanych przez IADPSG. W grupie tej
55 cigzarnych (60,4%) spetniato dotychczasowe kryteria i zaproponowane na podstawie
badania HAPO, a 6 kobiet, czyli 6,6% spetniato nowe kryteria wg IADPSG tylko na
czczo (Ryc.3).

Natomiast w Grupie B (N=78) pacjentek, ktore leczone sg aktualnie z powodu réznych
postaci cukrzycy, z przebyta w wywiadzie cukrzycg cigzows, tylko 1 pacjentka, co sta-
nowi 1,3% grupy nie spetitaby w ciazy, w ktorej rozpoznano GDM wg dwczesnych

polskich kryteriéw, rozpoznania cukrzycy cigzowej wg IADPSG, natomiast 75 kobiet
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(96,1%) tej grupy nowe Kryteria spetniato, a 2 pacjentki (2,6%), spetniato kryteria
IADPSG tylko na czczo ( Ryc.3).

Z kolei wyodrebniona trzecia grupa pacjentek (Grupa C), u ktorych nie rozpoznano wg
obowiazujacych w Polsce kryteriow cukrzycy cigzowej, a ktore spetniatyby kryteria
diagnostyczne GDM wg IADPSG, liczyta 47 cigzarnych.

GRUPA A GRUPA B GRUPAC
(n=91) (n=78) (n=47)

 A1(n=30) m B1(n=1)

W A2(n=55) m B2(n=75) mC

6.6% 2,6%  1,3%

N\

60,4

100
% % %

96,1

Rycina 3. Liczebnos¢ poszczegdlnych grup badanych w zaleznosci od wyniku OGTT
Podgrupy w Grupach A i B:

1- Cigzarne spehiajace kryteria PTD, a niespetiajace kryteriow wg IADPSG

2- Cigzarne spetniajace kryteria IADPSG
2'- cigzarne spetniajace kryteria IADPSG tylko na czczo

4.2. Charakterystyka porOwnawcza badanych grup pacjentek.

W kolejnym etapie pracy poréwnano wyodrgbnione grupy badane A, B i C,
uwzgledniajac wystgpowanie czynnikdw ryzyka GDM i cukrzycy, jak wiek w ciazy, w
ktoérej rozpoznano GDM, rodno$¢, tydzien cigzy, w ktorym stwierdzono lub stwierdzo-
noby zaburzenia gospodarki weglowodanowej, konieczno$¢ zastosowania insulinotera-
pii w celu uzyskania normoglikemii, wystepowanie cukrzycy wsrod krewnych.
Wykazano, ze ci¢zarne z grupy A 1 C byly starsze, niz ci¢zarne z grupy B bedac w cig-
zy, w ktorej rozpoznano GDM. W grupach A i B GDM rozpoznano $rednio w 26 tygo-
dniu cigzy, w Grupie C ustalono by $rednio w 23,8 tygodniu. Mimo braku istotnej staty-

stycznie roznicy w czgstosci rozpoznania GDM przed 24 tygodniem cigzy, w Grupie B
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byta ona wyzsza ( 28,2%) w porownaniu z Grupg A (16,8%), natomiast w Grupie C tak
wysoka jak w Grupie B. W grupie B 2-krotnie czgSciej stosowano insulinoterapi¢
w poréwnaniu z grupg A (p<0,001) i ponad 10-cio krotnie czesciej leczenie insuling
wdrozono przed 24 tygodniem cigzy (p<0,002). W badanych grupach poréwnano row-
niez $rednie wartosci glikemii na czczo i po obcigzeniu glukoza uzyskane w testach
diagnostycznych, na podstawie ktorych ustalono rozpoznanie GDM. Znamiennie naj-
wyzsze warto$ci glikemii na czczo stwierdzono u pacjentek Grupy B. Rowniez wartosci
glikemii w 2 godzinie po obciazeniu byly w tej grupie bardzo wysokie. Srednia glike-
mia na czczo w OGTT byta najnizsza w Grupie A, a w 2-giej godzinie testu najnizsze
wartos$ci stwierdzono w Grupie C. Charakterystyke badanych grup pacjentek przedsta-
wiono w Tabeli V.

Tabela IV.Charakterystyka poréwnawcza badanych grup ciezarnych ( A, B, C)

Grupa A Grupa B Grupa C
Badany parametr p
N=91 N=78 N=47

Wiek, gdy rozpoznano
GDM (lata) 30 (28-35) 26,5 (22-31) 30 (25-34) p<0,0001*
(Mediana, IQR)

Pierwiastki (No,%) 51 (56,03) 36 (46,1) 21 (44,7)

NS**
Wielorédki (No,%) 40 (44,0) 42 (53,8) 26 (55,3)

Tydzien ciazy, w ktérym
rozpoznano GDM 26 (24-28) 30 (21-33) 26 (21-28) P<0,002*
(Mediana, IQR)
Cie¢zarne z rozpoznana
GDM<24tyg.ciazy 15 (16,8) 22 (28,2) 13 (27,7) NS**
(No,%)

Srednia glikemia na
czczo w OGTT*(mg/dl) 81,9 (75-90) 120 (110-200) | 94 (93-97) p<0,0001*
(Mediana, IQR)
Srednia glikemia

2h po obcigzeniu ) ) ) -
w OGTT*(mg/dl) 153 (147-162) | 185(169-198) | 110 (90-121) | p<0,0001
(Mediana, IQR)
GDM-G2 (No, %) 21(31,9) 50 (64,1) nie dotyczy | p<0,001™
% G2 z insulinoterapia ) N
przed 24 tyg. ciazy (N,%) | 1 (3.2) 16 (33,3) nie dotyczy | p<0,002

* test Kruskala-Wallisa ** test Fishera-Freemana-Haltona

* OGTT na podstawie, ktorego rozpoznano GDM wg dotychczasowych kryteriow lub spetnia
kryteria wg IADPSG
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Na kolejnych rycinach przedstawiono te parametry, ktore roznity si¢ znamiennie mig-
dzy badanymi grupami. Warto zauwazy¢, ze pacjentki, ktore rozwingty po cigzy z GDM
cukrzyce byly najmtodsze w chwili, gdy rozpoznano u nich GDM (Ryc.4), chociaz cu-
krzyce¢ rozpoznano u nich najpdzniej (Ryc.5).

wiek gdy GDM
44

42

40

38 —_

36

34

32

30 o o

28

wiek gdy GDM

24

22

: T

18

O Mediana
16 [ 25%-75%
A B c T Min-Maks

Rycina 4.Wiek pacjentek, gdy rozpoznano GDM w poszczegdlnych grupach.

rozpozn.GDM-tydz.c.
45
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35 —_

30 o

25
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rozpozn.GDM-tydz.c.

15

10

o Mediana
0 [ 25%-75%
A B C T Min-Maks
Rycina 5.Tydzien ciazy, w ktorym rozpoznano GDM w grupie A i B oraz wykonano
badania diagnostyczne u pacjentek Grupy C.

63



Kolejna rycina (Ryc.6) pokazuje wartosci glikemii na czczo w badanych grupach i wy-
raznie zaznacza si¢ najwiekszy rozrzut i najwyzsza srednia warto$¢ glikemii w grupie

B.
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Rycina 6. Srednia glikemia na czczo w teécie diagnostycznym w poszczegodlnych
grupach badanych.

Rycina 7 obrazujaca $rednie glikemie w 2-giej godzinie testu uwidacznia najwyzsze

wartosci 1 rozrzut tego parametru rowniez dla pacjentek grupy B.
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Rycina 7.Srednia glikemia 2 h po obcigzeniu 75g glukozy w tescie diagnostycznym.
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W kolejnym etapie pracy zbadano wystepowanie w poszczegdlnych grupach
wybranych, nieglikemicznych czynnikow, majacych wptyw na przebieg ciazy i wyniki
poloznicze, jak obecno$¢ nadwagi czy otytosci przed ciaza, przyrost masy ciala w czasie
cigzy i obecnos¢ nadci$nienia tetniczego przewlektego (Tab.1Vcd).

Pacjentki z Grupy A cechowal najczesciej prawidtowy wskaznik masy ciala
BMI przed cigza oraz wykazano najmniejszy przyrost masy ciata w czasie cigzy w tej
grupie. Natomiast w Grupie B istotnie statystycznie czesciej wystepowaty nadwaga
1 otylo$¢ przed cigzg oraz wyzszy przyrost masy ciata w okresie cigzy w poroOwnaniu
z Grupa A. Cigzarne z Grupy C charakteryzowaty si¢ najczesciej nadwagg przed cigza
z BMI poréwnywalnym do Grupy B, a przyrost masy ciala w czasie ciazy w tej grupie
byt najwyzszy. Nadci$nienie t¢tnicze stwierdzone przed ciazg (przewlekle) najczesciej
charakteryzowalo pacjentki grupy B, natomiast w grupie A i C wystgpowato w niewiel-
kim procencie. W Grupie B istotnie statystycznie cz¢sciej wystepowata cukrzyca u
krewnych | stopnia, w Grupie A natomiast u dalszych krewnych, a w grupie C nie

stwierdzono w ogdle istotnego obcigzenia rodzinnego cukrzyca.

Tabela IV cd. Charakterystyka porownawcza badanych grup ci¢zarnych (A, B, C).

A B C p
Wskaznik masy -
ciala przed cigza- 22,8 25,5 26 2 ; CB: pzodo(g)()sz*
BMI-1% (kg/m?) (20,7-24,8) (21,5-30) (23-29) p= "

*
(Mediana, IQR) BzC NS

Przyrost masy ciala
w czasie ciazy™

Az C p<0,0001*

9,8 ( 7-14) 13 (9-16) 16 (11-20) | Bz C p<0,05*
(kg) AzB NS*
(Mediana, IQR)
Nadci$nienie tetni-
cze przewlekle 1(1,1) 15 (19,2) 1(2,2) p<0,0001**
(N, %)
E,)\I'v(',/o‘;" rodzinie 48 (52,7) 35(44,9) | 4(11,4235) | p<0,0001**
DM u krewnych |
stopnia (N.%) 23 (44,2) 34(944) | 2(57235) |p<0,0001**
DM u krewnych I1 i
11 Stopnia (N’%) 37 (71,2) 2 (5,6) 3 (8,6 Z 35) p<0,0001**

* test Kruskala-Wallisa, ** test Fishera- Freemana- Haltona
#BMI-1-wskaznik masy ciata przed ciaza, w ktérej rozpoznano GDM

" Przyrost masy ciata od poczatku ciazy do porodu
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Na Rycinie 8 pokazano, iz pacjentki grupy A w przeciwienstwie do pacjentek grup B
i C mialy najczg$ciej prawidtowa mase ciata przed cigzg i w tej grupie zanotowano
réwniez najmniejszy przyrost masy ciala w czasie cigzy, co obrazuje kolejna rycina
(Ryc.9) Zwraca uwage rowniez fakt, iz najwigkszy przyrost masy ciata w cigzy stwier-
dzono u kobiet grupy C.

BMI przed cigza
55
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BMI przed cigzg
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15
o Mediana
10 [ 25%-75%

A B c T Min-Maks

Rycina 8. Warto$¢ wskaznika masy ciata (BMI) przed cigza w poszczegbdlnych grupach bada-
nych.

przyrost masy ciata
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Rycina 9. Poréwnanie warto$ci przyrostu masy ciala w poszczegdlnych grupach
pacjentek.
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Kolejna rycina pokazuje, iz nadcisnienie t¢tnicze przewlekle wystepowato znamiennie

najczesciej w grupie B pacjentek, natomiast w stopniu niewielkim i poréwnywalnym

w grupie A i C (Ryc.10).

W HA przed cig#g 1

HA przed cigzg 0

100% |
90% 7 .~
80% |
70% -~
60% 17~
s0% |
a0% +
o
30% |
20% 7
10% + -~
0% 1= T T
A B c

Rycina 10. Czgstos¢ wystgpowania nadcisnienia tetniczego (HA) przed ciaza w grupach bada-

nych
(0- nie wystepuje; 1-wystepuje)

Natomiast Ryciny 11,12 i 13 obrazuja, jakie byto obcigzenie cukrzycga w rodzinach pa-

cjentek poszczegodlnych grup w zaleznosci od stopnia pokrewienstwa. Wyraznie widac,

iz w Grupie A najczesciej cukrzyca wystgpowata wsrdd dalszych krewnych 11 1 111 stop-

nia, natomiast w grupie B najczgsciej u krewnych I stopnia, a w grupie C u wszystkich

krewnych wystepowata tylko w pojedynczych przypadkach.

Cukrzycaw rodzinie 0

M Cukrzycaw rodzinie 1

100%
g0%
s0%
a0

20%

0% |

Rycina 11. Wystepowanie cukrzycy w rodzinie u pacjentek poszczegdlnych grup

(0- nie wystepuje; 1-wystepuje).

67
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Rycina 12. Wystepowanie cukrzycy u krewnych I stopnia pacjentek w grupach badanych
(0- nie wystepuje; 1- wystepuje)
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Rycina 13. Wystgpowanie cukrzycy u krewnych II i III stopnia pacjentek w grupach badanych
(0- nie wystepuje; 1- wystepuje)

W kolejnym etapie charakterystyki klinicznej pacjentek porownano wyniki po-
loznicze uzyskane w poszczegolnych grupach badanych (A, B i C). Czgstos¢ wybra-

nych powiklan okresu cigzy u matki, jak: nadci$nienie indukowane ciaza, porody
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przedwczesne, porody operacyjne nie roznily si¢ istotnie statystycznie pomiedzy po-
szczegblnymi grupami pacjentek (Tab. V). Warto jednak zwroci¢ uwage na pewne roz-
nice w czestosci ich wystepowania. Nadci$nienie indukowane cigzg rozwingto 14,1%
pacjentek Grupy B i poréwnywalnie 12,8% pacjentek grupy C, natomiast okoto 2-
krotnie rzadziej, czyli tylko 6,6% pacjentek Grupy A.

Porody przedwczesne najczesciej dotyczyty cigzarnych z Grupy B-10,9%, a naj-
rzadziej z Grupy A-6,6%. Zaskakujacym jest fakt, ze porody operacyjne przeprowadzo-
no najczesciej u pacjentek Grupy C (51,1%), a rzadziej w grupach z rozpoznang GDM,
czyli w Grupie A (w 45,1%) i w Grupie B (26,7%). Zwraca rOwniez uwagg, ze masa
najwigkszego noworodka urodzonego w poprzednich cigzach byta najwyzsza w Grupie
B, a pacjentki z Grupy C rodzily we wczesniejszych cigzach dzieci o masie urodzenio-
wej o podobnej masie, jak ci¢zarne z Grupy A, ale robwniez o masie przekraczajacej

4000g (Tab. V).

Tabela V. Wyniki potoznicze w poszczegdlnych grupach cigzarnych.

Grupa A Grupa B Grupa C
Badany parametr p
N=91 N=78 N=47
Masa urodzeniowa naj-
wiekszego noworodka w 3625 3870 3600 NS*
wywiadzie (g) (3350-3950) (3540-4210) (3365-3720)
(Mediana, IQR )
Porod-Tydzien ciaz
(Medi,%a, IOR ? y 39 (39-40) 40 (38-40) 39 (38-40) | NS*
Porody < 37 tygodniem
c)gqiy (Nf’%/o) 6(6,6) 7 (10,9) 4 (8,5) NS*
Cigcie cesarskie (No, %) 41 (45,1) 19 (26,7) 24 (51,1) NS**
Porod zabiegowy (klesz-
czowy, vacSum>)/ gN,%) 2(22) 5(7.8) 1(21) NS**
Nadci$nienie indukowane
ciaza (N,%) 6 (6,6) 11 (14,2) 6 (12,8) NS**

* test Kruskala-Wallisa, ** test Fishera- Freemana- Haltona

W przeciwienstwie do powiktan matczynych stwierdzono natomiast istotne sta-
tystycznie rdznice w wystepowaniu powiktan charakterystycznych dla GDM wsérod

dzieci badanych ciezarnych (Tab. V cd). Pacjentki z Grupy B rodzity dzieci o najwyz-
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szej $redniej masie urodzeniowej (3700g), ale i podobnie z Grupy C (o masie 3670g),
natomiast noworodki kobiet z grupy A cechowaly si¢ nizszg masa urodzeniowg od po-
zostalych grup i wynoszaca 3350g. Cechy makrosomii wyrazone zaro6wno, jako masa
urodzeniowa >90 percentyla, jak 1 masa urodzeniowa > 4000g najczesciej wystepowaty
u noworodkow matek Grupy B (odpowiednio 42,2% i 31,8%), rzadziej w Grupie C, ale
nadal w wysokim procencie (u odpowiednio 21,28% i 23,4%) oraz w znacznie nizszym
w Grupie A (5,6% i1 6,9%). Wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu (5,1%) i zgon nowo-
rodka do 6-tej doby zycia ( 7,2%) wystapity tylko w grupie B, a nie stwierdzono tych
powiktan w grupach A i C. Zwraca rowniez uwage wysoki procent wad rozwojowych
w Grupie B (10,2%), ale rowniez w Grupie A (6,6%). Najmniej powiktan okresu cigzy
typowych dla GDM stwierdzono wsrdd cigzarnych z Grupy A pacjentek. W tabeli X
przedstawiono réwniez parametry gospodarki weglowodanowej u pacjentek tej grupy,
ktore dokumentujg bardzo dobre wyniki kontroli glikemii uzyskane w efekcie zastoso-

wanego leczenia.

Tabela V cd. Wyniki potoznicze w poszczegdlnych grupach ci¢zarnych.

Grupa A Grupa B Grupa C
Badany parametr p
N=91 N= 78 N=47

Masa noworodka (g) 3350 3700 3670 P<0.002*
(Mediana, IQR ) (3060-3700) | (3200-4150) | (3160-3965) ’
Noworodki 0 masie uro-
dzeniowej >90 percentyla 5 (5,6) 27 (42,2) 10 (21,3) p<0,0001*
(No,%)
Noworodki o masie uro-
dzeniowej >4000g 7(7,7) 20 (31,8) 11 (23,4) p=0,0004*
(No,%)
Noworodki 0 masie uro-
dzeniowej <10 percentyla 8(8,8) 2(31) 2 (4,3) NS*
(No, %)
Wady rozwojowe
(N, %) 6 (6,6) 6 (10,2) 1(2,1) NS**
Wewnatrzmaciczne ob- o
umarcie plodu (N, %) 0 4(51) 0 P<0,05
Zgon noworodka do 6

0 5(7,8) 0 P<0,005**
doby(N,%)

* test Kruskala-Wallisa,
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Istotne statystycznie rdznice stwierdzone w czgstosci wystepowania wigkszo-
$ci badanych powiklan u dziecka przedstawiono na kolejnych rycinach.
Rycina 14 pokazuje, iz pacjentki Grupy B ale rowniez Grupy C rodzity noworodki o

najwigkszej masie urodzeniowej, natomiast o najnizszej masie urodzeniowej ci¢zarne z
Grupy A.

Masa urodzeniowa noworodka
w poszczegdlnych grupach badanych

6000

g 5000

C

€ g X 4000

£33

g 8 = 3000

3 £ S 2000

w O

@ C
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0

Grupa A Grupa B Grupa C

Rycina 14. Porownanie masy urodzeniowej noworodkow w poszczegdlnych grupach badanych.

Kolejna rycina, (Ryc.15) przedstawia znamiennie najwyzsza czestos¢ makrosomii i
LGA w grupie B, ale rowniez wysoka w Grupie C.

Czestos¢ noworodkéw z cechami makrosomii (%Grupy A,B,C)

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%
0,00%

Noworodki o masie
urodzeniowej>4000g

Noworodki o masie
urodzeniowej>90percentyl

B GrupaA HEGrupaB Grupa C

Rycina 15. Poréwnanie czestosci wystepowania makrosomii wyrazonej masa urodzeniowa

noworodka >4000g lub masg urodzeniowa >90 percentyla w poszczegodlnych grupach bada-
nych.
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Na kolejnej rycinie (Ryc.16), pokazano, ze najcigzsze powiktania: wewnatrzmaciczne
obumarcie ptodu i zgon noworodka w pierwszych dobach zycia wystapity najczgsciej w
Grupie B, natomiast nie wyst¢powaty ani w Grupie A, ani w Grupie C.

0,08
B Grupa A
B Grupa B

2 < Grupa C

Rycina 16. Czesto$¢ wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu i zgonu noworodka do 6-tej doby
zycia w poszczegolnych grupach pacjentek (procent grupy)

W tabeli VI przedstawiono wartosci parametrow glikemicznych uzyskanych

w wyniku zastosowanego leczenia, ktore dostepne byty tylko w Grupie A.

Tabela VI. Parametry glikemii u pacjentek Grupy A

BADANY PARAMETR GRUPA A
HbAlc w momencie rozpoznania GDM (%) 5,4 (5,1-5,8)
(Mediana, IQR)

HbA1lc w III trymestrze cigzy (%) 5,3 (5,1-5,7)
(Median, IQR)

Srednia glikemia na czczo w trakcie leczenia 83,0 69,3
(mg/dl); (Srednia £SD)

Srednia glikemia popositkowa (1 godz. po posil- 108,0 2+8,3

kach) w trakcie leczenia (mg/dl)
(Srednia £SD)

Ciezarne z HbAlc > 6,1% w momencie rozpoznania 9 (10)
GDM (N,%)

Ciezarne z HbAlc > 6,1% w III trymestrze cigzy 5(6,3)
(N, %)
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4.4.0cena wystepowania czynnikOw ryzyka zaburzen gospodarki weglowodanowej

oraz wybranych powiklan matczynych i plodowych w grupach badanych w zalezno$ci

od wyniku OGTT

W kolejnym etapie badan w grupach pacjentek, z rozpoznang i leczong GDM
(Grupa A 1 B) oceniono wystepowanie czynnikow ryzyka GDM, wyniki okresu cigzy
1 porodu, a nastepnie wystepowanie czynnikdw ryzyka rozwoju cukrzycy po przebytej

GDM, w zaleznos$ci od wyniku OGTT, w podgrupach 1, 2i 2'.

4.4.1.Wyniki uzyskane w Grupie A
Kolejna tabela VII przedstawia czgsto§¢ wystgpowania czynnikéw ryzyka
GDM i DM w wyodrgbnionych podgrupach Grupy A.

Tabela VII. Wystepowanie czynnikoéw ryzyka GDM i DM w poszczegdlnych podgrupach
badanych Grupy A (N=91).

GrupaAl GrupaA2 GrupaA2'
Badany parametr (N=30; 33%) | (N=55;60,4%) (N=6; 6,6%) [PRFFS

Wiek>35lat (N, %) 4 (13,3) 14 (25,5) 0 NS
BMI*>25kg/m2 (N, %) 5 (16,7) 6(11,1) 1 (20)

>30 kg/m2 (N,%) 2(6,7) 4(7,4) 1 (20) NS

>35 kg/m2 (N, %) 0 1(1,9 0

>40 kg/m2 (N,%) 0 3(5,6) 0
Nadci$nienie tetnicze przewlekle 0 1(1,8) 0 NS
(N, %)
Obcigzony DM wywiad rodzinny | 11 (36,7) 35 (63,6) 2 (333 NS
(N,%)
Wielorodztwo (N,%) 12 (40) 25 (45,5) 3 (50) NS
Urodzenie dziecka o m. ¢ 4(13,3) 3(5,5) 1(16,7) NS
>4000g w poprzednich cigzach
(N, %)
GDM w poprzednich cigzach 1(3,3) 1(1,8) 0 NS
(N,%)
Obciazony wywiad polozniczy** 2 (6,7) 8 (14,6) 0 NS
(N, %)

*BMI przed ciaza
**urodzenie noworodka z wada rozwojowa, zgony wewnatrzmaciczne
w wywiadzie(zgodnie z PTD)
*** test Fishera- Freemana- Haltona.
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy poszczegodlnymi gru-
pami pacjentek: niespetniajacych nowych kryteridow rozpoznania GDM wg [ADSPG,
spetniajacych nowe kryteria i spetlniajacych nowe kryteria tylko na czczo, w badanej
Grupie A. Zwraca jednak uwage, iz czynniki ryzyka wystapienia cukrzycy i w okresie
cigzy 1 poza nig najczesciej stwierdzane byty w grupie A2, a najrzadziej w A2', poza
nadwaga i otyloscia, ktora cechowala najwigkszy procent kobiet z grupy A2'

W nastepnej tabeli (Tab. VIII) poréwnano parametry metaboliczne matki

w poszczegbdlnych podgrupach Grupy A.

Tabela VIII. Parametry metaboliczne matki w zaleznosci od wyniku OGTT w grupie A (N=91)

GrupaAl GrupaA2 GrupaA2'
Badany parametr (N=30;33%) (N=55:60,4%) | (N=6:6,6%) P
Glikemia na czczow OGTT A2z A2
(mg/d) p<0,05"
(Mediana, IQR ) 79 (74-84) 83 (74-91) 92 (92-95) Al z A2’
p<0,005*
Glikemiaw 2 godz. OGTT Al z A2
(mg/dl) 147 161 146,5 p<0,001*
(Mediana, IQR) (143-149) (155-171) (141-148) | A2z A2’*
P<0,001
HbA1C-w momencie rozpo-
znania GDM (%) 5,3 (5,1-5,8) 5,5 (5,1-5,8) 5,5 (5,1-5,6) NS*
(Mediana, IQR)
HDALC- w trakcie ciazy(%) 52(51560) | 55(5157) | 55(5258) | Ns*
(Mediana, IQR)
Glikemia na czczo w trakcie 81,6 83,8 86,4 N
leczenia (mg/dl)(Mediana, IQR) (77,7-87,.8) (78,9-90,3) (81,6-89,5) | NS
Glikemia popositkowa* w trak- 106,8 109,3 107
cie leczenia(mg/dl)) (1034-111,3) | (1033-1124) | (1033-112,1) | NS*
(Mediana, IQR)
Cholesterol w momencie rozpo-
znania GDM (mg/dl) 250,5 (230-280) | 269 (230-289) | 253 (229-290) | NS*
(Mediana, IQR )
Cholesterol w trakcie leczenia 264 248 264 N
(mg/d1)(Mediana, IQR) (229,5-285,5) (234-275) (260-310) | NS
Triglicerydy w momencie roz-
poznania GDM (mg/dl) 180 (161-226) | 178 (147-244) | 231 (171-259) | NS*
(Mediana, IQR)
Triglicerydy wtrakcie lecze- | 210 (184-242) | 254 (175-329) | 275 (268-293) | NS*
nia(mg/dl) (Mediana, IQR)
GDM-G1 (N,%) 23 (76,7) 33 (60) 6 (100)
**
GDM-G2(N,%) 7 (233) 22 (40) 0(0) NS
Moment wdrozenia insuliny
u ciezarnych G2 (tc) 33 (131-36) 31(29,5-32) - NS*
(Mediana, IQR)

*test Kruskala-Wallisa;
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Analiza parametrow metabolicznych matki w Grupie A pacjentek, poza réznicami war-

tosci glikemii wynikajacymi z zastosowanych kryteriow podziatu na poszczegdlne gru-

py, nie wykazata istotnych statystycznie roznic w zalezno$ci od wyniku OGTT.

W kolejnej tabeli (Tab. 1X) oceniono parametry przebiegu cigzy i wyniki po-

loznicze w zaleznosci od wyniku OGTT w grupie A.

Tabela IX. Przebieg cigzy i wyniki potoznicze w grupie A (N=91)

(N, %)

GrupaAl GrupaA2 GrupaA2'
Badany parametr p
(30;33%) (55;60,4%) (6:6,6%)
Nadci$nienie indukowane 1(3,3) 5(9,1) 0 NS**
ciaza (N,%)
Porod-tydzienciazy 39,5 (39-40) 39 (38-40) 40 (40-40) | NS*
(Mediana, IQR)
Porod przedwczesny
1(3,3) 5(9,1) 0 NS**
<37tydz. (N,%)
Porod zabiegowy (klesz- 0 2 (3,6) 0 NS**
czowy, vaccum) (N,%)
**
Ciecie cesarskie (N,%) 11(36.7) 26 (47.3) 4(66.7) NS
*%*
Poréd samoistny (N, %) 19 (63,3) 27 (49,1) 2 (33,3) NS
Masa urodzeniowa nowo- 3280 3320 3630 NS*
rodka (g) (Mediana, IQR) (2970-3640) (3085-3690) | (3350-3990)
Masa urodzeniowa nowo- 1(3,3) 5(9,1) 1(16,7) NS**
rodka>4000g (N, %)
Masa urodzeniowa dziec- 1(3,3) 3 (5,45) 1(16,7) NS**
ka>90 percentyla (N, %)
Zaburzenia oddychania 3 (10) 9(16,4) 0 NS**
(N,%)
Hipoglikemia (N, %) 3 (10) 1(1,8) 0 NS**
Appgar- 10pkt; (N, %) 27 (90,0) 45 (81,8) 6 (100)
>8<10pkt (N,%) 2(6,7) 5(09,1) 0 NS**
<8pkt (N, %) 1(3,3) 5(09,1) 0
Uraz okoloporodowy 1(3,3) 2 (3,6) 0 NS**

*test Kruskala-Wallisa;

**test Fishera- Freemana- Haltona




Nie stwierdzono statystycznej roznicy w czestosci wystepowania powiktan mat-
czynych i ptodowych okresu cigzy i porodu w zaleznosci od wyniku OGTT wsrod
pacjentek Grupy A. Warto jednak zauwazy¢, iz cigzarne spetniajace kryteria IADPSG
tylko na czczo A2") rodzity noworodki o najwigkszej sredniej masie urodzeniowej, naj-
czesciej noworodki z cechami makrosomii i LGA, a cigze w tej grupie wymagaty naj-
czesciej rozwigzania na drodze operacyjne;j.

Z kolei w Grupie A2 cze$ciej niz w pozostalych podgrupach wystapity takie
powiktania, jak nadci$nienie indukowane cigzga, pordd przedwczesny, czy zaburzenia
oddychania u noworodka. W grupie Al powiklania okresu cigzy wystgpowaty najrza-
dziej.

Nastepna tabela X przedstawia analiz¢ okreslonych czynnikéw ryzyka rozwo-
ju cukrzycy, zwigzanych z przebiegiem cigzy w badanych podgrupach pacjentek Grupy
A

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w czgstosci wystepowania zna-
nych czynnikéw ryzyka rozwoju cukrzycy zwigzanych z przebiegiem cigzy u badanych
w poszczegolnych grupach Grupy A. Jednak pacjentki spetniajace stare i nowe kryteria
(Grupa A2) wymagaty najczesciej leczenia insuling w czasie cigzy. Natomiast cigzarne
grupy A2', ktore nie wymagaly wdrozenia insulinoterapii najczesciej rodzity noworodki
z cechami LGA, przy czym charakteryzowal je rowniez najwigkszy przyrost masy ciala
w czasie cigzy. Parametry metaboliczne, zar6wno gospodarki weglowodanowej jak

i lipidowej w trakcie leczenia, nie roznity si¢ miedzy podgrupami.

4.4.2. Wyniki uzyskane w Grupie B

Analogiczng analize przeprowadzono wsrod pacjentek grupy B.

Ze wzgledu na zbyt matg liczebno$¢ poszczegolnych podgrup w Grupie B w zaleznosci
od wyniku OGTT, tylko 1 pacjentka nie spetniala nowych kryteriéw rozpoznania GDM
wg IADPSG, a 2 spetiaty nowe kryteria tylko na czczo, nie mozna byto dla badanych
parametrow okresli¢ wspotczynnika prawdopodobienstwa p i to pordwnanie nie miato

istotnego znaczenia.
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Tabela X. Poréwnanie wybranych czynnikow ryzyka rozwoju cukrzycy, zwigzanych z przebie-
giem cigzy u pacjentek z grupy A

GrupaAl GrupaA2 GrupaA?2'
Badana cecha p
(30;33%) (55;60,4%) (6;6,6%)

Rozpoznanie GDM
przed 24tyg.cigzy 4 (13,3) 10 (18,2) 1(16,7) NS
(N, %)
G2 (N, %) 7(23.3) 22 (40) 0 NS
Tydzien ciazy, w kto-
rym wdrozono insu- A
linoterapie (G2) 33 (31-36) 31 (29,5-32) 0 NS
(Mediana, IQR)
HbA1C>6,1% w |
trymestrze ciazy 3(10) 6 (10,9) 0 NSA
(N, %)
(S:ng;ionla glikemia na 816 83.8 86,4 -
(Mediana, IQR) (77,7-87,8) (78,9-90,3) (81,6-89,5)
Srednia glikemia
popositkowa(1h po 106,8 109,3 107 NSA
positkach) (103,4-111,3) (103,3-112,4) (103,3-112,1)
(Mediana, IQR)
Hypercholesterolemia N
1*( >180mg/dl) (N, %) 22 (73,3) 41 (74,6) 5(83,3) NS
Hypercholesterolemia
> 16 (53,3) 25 (45,5) 3 (50) NS”
(>180mg/dl) (N, %)
Hipertriglicerydemia
[*** 20 (66,7) 29 (52,7) 6 NSA
(>150 mg/dl) (N, %)
Hipertriglicerydemia
| Kedededd 16 (53,3) 27 (49,1) 5 NSA
(>150 mg/dl) (N, %)
Masa urodzeniowa
dziecka> 90 percenty- 1(3,5) 3(5,5) 1(16,7) NS
la (N, %)
Masa urodzeniowa
dziecka<10 percenty- 3(10) 5(9,1) 0 NS
la (N, %)
Przyrost masy ciala w

zasie aktualnej cig-
gyﬁfg tualnej cia 9 (7,5-13) 10(6,3-14) | 13,3(8,3-19,5) | NS"
(Mediana, IQR)

Mest Kruskala-Wallisa;

Mtest Fishera- Freemana- Haltona

*obliczono przy braku danych w Grupie Al-u 8 pacjentek(26,67%), A2-14(25,45%)
** obliczono przy braku danych w Grupie Al-u 14 pacjentek(46,6%), A2- 30 (54,4%), A2'-
3(50%)
*** obliczono przy braku danych w Grupie Al-u 5 pacjentek (16,6%), A2-14(25,54%)
**** obliczono przy braku danych w Grupie Al-u 13 pacjentek(43,33%), A2-26(47,27%),
A2'-1(16,67%)
***** Przyrost masy ciata od poczatku cigzy do porodu

77



W tabeli XI przedstawiono czestos¢ wystepowania badanych czynnikoéw ryzy-

ka GDM u pacjentek z Grupy B.

Tabela XI. Wystepowanie czynnikow ryzyka GDM w poszczegolnych podgrupach badanych
Grupy B (N=78).

Wimgﬂg;’[’l'\é’é‘;‘te‘) 20 27(22-31) 27(23-31)
Wiek*>35lat (N, %) 0 2(2,7) 0
BMI>18 <25KG/m2 (N,%) 1(100) 37 (49,3) 1 (50)
BMI*>25kg/m2 (N, %) 0 20 (26,7) 0
>30 kg/m2 (N,%) 0 15 (20) 1 (50)
>35 kg/m2 (N, %) 0 2(2,7) 0
>40 kg/m2 (N,%) 0 1(1,3) 0
Nadciéniel;(ilee t(el\tjl,lf);se przewle- 0 14 (18,7) 1 (50)
Obciaig'z‘i‘{]?xm% iad ro- 1(100) 33 (44) 1(50)
Wielorédki* (N,%) 0 2(27) 1 (50)
Urodzenie dzieckap m. ¢
> 4000gi\;vc]p:2p(ﬁlz,e%r)nch Cig- 0 32 (42,7) 0
Obcigzony me% potozniczy 0 15 (20) 0
Poronienia(N,%) 0 10 (13,3) 0

* dotyczy ciazy, w ktorej rozpoznano GDM
** urodzenie noworodka z wadg rozwojowa, zgony wewnatrzmaciczne
w wywiadzie (zgodnie z PTD)[34].

Wsréd czynnikow ryzyka rozwoju GDM w grupie B najczesciej wystepowata nadwaga
1 otyto$¢ oraz w kolejnosci, obcigzony cukrzycg wywiad rodzinny, urodzenie dziecka
Z cechami makrosomii w poprzednich cigzach, obcigzony wywiad potozniczy i nadci-
$nienie tetnicze. Najmniejsze znaczenie miat wiek >35 lat, wielorodztwo, nieco wigksze

przebyte poronienia.
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W nastegpnej tabeli (Tab. XII) przedstawiono parametry metaboliczne matki w Grupie
B.

Tabela XI1. Parametry metaboliczne matki w zalezno$ci od wyniku OGTT
w Grupie B (N=78)

Tydzien ciazy w ktorym

rozpoznano GDM i )
(Mediana, IOR) 26 30 (18-33) 30 (30-30)
Rozpoznanie GDM przed
24tyg.ciazy 0 22 (29,3) 0
(N,%) '
EBnlqigljgrlr)lia na czczcow OGTT 5 120 9%
(Mediana, IQR) (110-200) (94-98)
Glikemiaw 2 godz. OGTT
(mg/dl) 145 186 1475
(Mediana, IQR) (170-198) (145-150)
GDM-G2

(N,%) 0 50 (66,7) -
Insulinoterapia przed 24
tyg.ciazy i
(N.%) 0 16 (21,3)

DM ile lat po GDM

(Mediana, IQR) 7 2 (1-4) 2 (1-3)
DM<5lat po porodzie

(N,%) 0 62 (82,7) 2 (100)
DM>5lat po porodzie

(N,%) 1 (100) 13 (17,3) 0

Pacjentki te charakteryzowaty bardzo wysokie warto$ci glikemii zarowno na czczo, jak
1 po obcigzeniu glukoza. Prawie 30% przypadkow GDM rozpoznano przed 24 tygo-
dniem cigzy 1 66,7% wymagato zastosowania insulinoterapii celem uzyskania normo-
glikemii. Wigkszo$¢ pacjentek tej grupy rozwineta cukrzyce w czasie krotszym niz 5 lat

po ciazy, w ktérej rozpoznano GDM.
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W dalszym etapie pracy przenalizowano przebieg cigzy i uzyskane wyniki

poloznicze w grupie B, co przedstawia tabela XIII.

Tabela XII1. Przebieg cigzy i wyniki potoznicze w grupie B.

Nadci$nienie indukowane

ciaza (N.%) 0 11 (14,7) 0
Porod-tydzien cigzy

(Mediana, IQR) 28 40 (38-40) 39 (38-40)
Porod przedwcze-

sny<37tydz. (N,%) 1 (100) 68 0
Poréd zabiegowy

(kleszczowy, vaccum) 0 5 (6,7) 0
(N,%)

Ciecie cesarskie (N,%) 0 19 (25,3) 0
Porad fizjologiczny (N, %) 1 (100) 37 (60,7) 2 (100)
xgia; ngrlg)dzenlowa nowo- 060 3750 3130
(Mediana, IQR) (3325-4175) (3060-3200)
Masa urodzeniowa

noworodka>4000g 0 20 (34,5) 0
(N, %)

Masa urodzeniowa

dziecka>90percentyl 0 27 (36) 0
(N, %)

Zaburzenia oddychania*

(N,%) 0 1(1,3) 0
Uraz okoloporodowy* 0
(N, %) 0 3(4,9)

*u noworodka

Najczestszym powiklaniem okresu cigzy w Grupie B byly cechy makrosomii u nowo-
rodka, najrzadziej zaburzenie oddychania i uraz okotoporodowy noworodka oraz poro-
dy zabiegowe, nieco cz¢$ciej nadcisnienie indukowane cigzg. Porody operacyjne prze-

prowadzono u 25% kobiet.
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Analize wybranych czynnikéw ryzyka cukrzycy zwigzanych z przebiegiem

cigzy pokazano w Tabeli XIV.

Tabela X1V. Poréwnanie wybranych czynnikow ryzyka rozwoju cukrzycy zwigzanych z prze-

biegiem cigzy, w ktorej rozpoznano GDM u pacjentek z grupy B.

Rozpoznanie GDM przed

. s o
24tyg.ciazy(N,%) 0 22 (29.3) 0
G1 (N, %) 1(100) 25 (33,3) 0
G2 (N, %) 0 50 (66,7) 2 (100)
Tydzien ciazy, w ktéorym wdrozono - 29 (12-33,5) -
insulinoterapie u kobiet z G2
(Mediana, IQR)
Masa urodzeniowa dziecka> 90 per- 0 27 (44,3) 0
centyla (N, %)
Masa urodzeniowa dziecka<10 per- 0 2(3,3) 0
centyla (N, %)
Przyrost masy ciala w czasie Cig- 11 (11-11) 13 (8-16) 16 (15-17)
zy*(kg) Mediana, 1QR)

* przyrost masy ciata od poczatku cigzy do porodu

Najczgstszym czynnikiem rozwoju cukrzycy po ciazy, w ktorej rozpoznano GDM byla
konieczno$¢ stosowania insulinoterapii, urodzenie dziecka z cechami LGA oraz rozpo-

znanie cukrzycy przed 24 tygodniem cigzy.

4.4.3.Wyniki uzyskane w Grupie C.

W Grupie C, pacjentek, ktére nie byly leczone z powodu GDM, a spelniatly
nowe kryteria diagnostyczne wg IADPSG, zbadano dostgpne retrospektywnie parame-
try metaboliczne.

W tabeli XV oceniono, jak czesto w tej grupie wystgpowaly wybrane czynniki ryzyka
cukrzycy cigzowe;j.

81



Tabela XV. Wystgpowanie wybranych czynnikow ryzyka GDM wsrdod pacjentek

Grupy C.
GRUPAC
Badany parametr (N=47)
Wiek, gdy GDM* (lata) i
( Mediana, IQR) 30 (25-34)
. * (N 0
Wiek>35lat* (N, %) 8 (17,0)
* 0,
BMI*>18 <25 kg/m2 (N, %) 13 (27.7)
% 0,
BMI*>25kg/m2 (N, %) 19 (40,4)
O 230kgm2(N%) 6(128) |
"""" >35kgm2(N,%) | 4@5 |
"""" >40kgm2(N%) [ 0o ]
Nadci$nienie tetnicze przewlekle**(N,%) 1(2,1)
Wielorodka* (N,%) 26 (55,)
Najwiekszy noworodek (g)
H **
(Mediana, IQR ) 3600 (3365-3720)
Urodzenie dzieckaom. ¢
> 4000g w poprzednich ciazach**
(N.%) 243
7 (14,9)
Przebyte poronienia** (N,%)

*dotyczy analizowanej ostatniej cigzy, w ktorej rozpoznano by GDM wg
**przed analizowang ciazg, w ktorej rozpoznano by GDM wg IADPSG

Cigzarne nalezace do Grupy C byly w badanej cigzy w ponad potowie przypadkéw wie-
lorédkami, w wieku okoto 30-tu lat i w przewazajacej liczbie ponad 70% przypadkow

miaty nadwage lub otylos¢.
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Tabela XVI. Wystepowanie wybranych czynnikéw ryzyka rozwoju cukrzycy po ciazy, zwigza-
nych z przebiegiem ciazy u pacjentek z grupy C

Badany parametr GRUPA C
(N=47)
Masa urodzeniowa dziecka> 90 percentyla (N,%) 10 (21.,3)
Masa urodzeniowa dziecka<10 percentyla (N,%) 2(4.3)
Przyrost masy ciala w czasie aktualnej cia-
zy"(kg) ]
(Mediana, IQR) 16 (11-20)

~od pierwszej wizyty potozniczej do porodu

W grupie C najczestszym czynnikiem wplywajacym na rozwdj zaburzen gospodarki
weglowodanowej zarowno w okresie cigzy jak i1 poza nig byta nieprawidtowa, nadmier-
na masa ciata pacjentek.

W kolejnej XVII tabeli przedstawiono zburzenia stwierdzane u noworodkow

cigzarnych grupy C.

Tabela XVII. Stan noworodkéw matek z grupy C.

Badany parametr GRUPA C

(N=47)
Masa urodzeniowa noworodka (g) 3670
(Mediana, IQR) (3160-3965)
Masa urodzeniowa>4000g (N,%) 11 (23,4)
Masa urodzeniowa dziecka> 90 per- 10 (21,3)
centyla (N,%)
Zaburzenia oddychania (N, %) 6 (12,8)
Hipoglikemia (N,%) 1(2,1)
Punktacja Appgar 3 min
10pkt (N,%) 41 (87,2)
>8 <10pkt (N,%) 5 (10,6)
<8pkt (N,%) 1(2,1)
Uraz okoloporodowy (N,%) 3(6,4)
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U ponad 20% noworodkdéw kobiet cigzarnych, ktore nie maly rozpoznanej GDM a spet-
niaty kryteria diagnostyczne IADPSG, stwierdzono typowe dla cukrzycy ciazowej po-
wiktanie, czyli makrosomi¢ i LGA. Rzadziej obserwowano inne charakterystyczne za-

burzenia, jak zaburzenia oddychanie, urazy okotoporodowe czy hipoglikemig.

4.5, Ocena zaleznosci wystapienia okreslonych powiklan okresu ciazy oraz ryzyka roz-

woju cukrzyey po ciazy od wybranych parametrow metabolicznych matki

W wyniku przeprowadzonej analizy regresji logistycznej nie wykazano, ktore
wartosci testow diagnostycznych, aktualnie stosowane, czy nowe, proponowane przez
IADPSG maja wigksza warto$¢ predykcyjng dla oceny ryzyka rozwoju powiktan okresu
cigzy 1 zaburzen tolerancji weglowodanow po porodzie.

Na tym etapie badan podjeto rowniez probe oceny zalezno$ci miedzy wybra-
nymi parametrami metabolicznymi, a ryzykiem wystgpienia typowych powiktan okresu
cigzy 1 porodu w poszczegdlnych grupach badanych.

Wyniki przeprowadzonej analizy przedstawiono w kolejnych tabelach XVIII, XIX oraz
XX, odpowiednio dla Grupy A, Bi C.

W Grupie A pacjentek stwierdzono istotng zalezno$¢ pomigdzy glikemig na
czczo w OGTT, na podstawie, ktorego ustalono rozpoznanie GDM, a wystapieniem
nadcisnienia indukowanego cigzg oraz pomigdzy wartoscig wskaznika BMI przed cigza
a porodem operacyjnym (ci¢cie cesarskie) oraz nadcisnieniem indukowanym cigza. Pa-
rametry gospodarki lipidowej oraz glikemia w drugiej godzinie OGTT nie wykazywaty
zwigzku z badanymi powiklaniami potozniczymi ani u matki ani u dziecka, podobnie

jak okres cigzy, w ktorym rozpoznano GDM.

W Grupie pacjentek B nie stwierdzono znamiennej zaleznosci pomiedzy wy-
branymi parametrami metabolicznymi matki w chwili ustalenia rozpoznania GDM, a

wystapieniem okreslonych powiktan potozniczych

Analiza przeprowadzona dla pacjentek Grupy C wykazata korelacj¢ pomigdzy
BMI matki i warto$cig glikemii na czczo w OGTT, a rozwojem nadcis$nienia indukowa-

nego cigzg. Innych zaleznosci w tej grupie badanej nie stwierdzono.
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Tabela XVIII. Ocena zalezno$ci wybranych powiktan okresu cigzy od parametréw metabolicz-
nych matki w momencie ustalenia rozpoznania cukrzycy cigzowej w Grupie A(N=91).

Tydzien cig-
zy, w ktorym
26; 27; 26; . 26; 26; 26; 25,5;
rozpoznano 15,0 9 ns |24 o NS |2 2e NS |24 235 Ns
GDM 28 29 28 28 29 29 275
(Mediana;
IQR)
BMI przed
cigia 222 24 o0 | 227 369 22,7, 231, 22,8, 23,9;
(kg) 204- 215~ 0 | 207- 236~ 00028 | 207- 226- NS [207- 197- NS
(Mediana; 287 292 43 448 25 241 243 315
IQR)
Nadci$nienie
tetnicze 0; 1; 14 2; 1 0 0; 1
' ' NS ' ! NS ’ ’ NS | ' NS
przewlekle 0 24 92 118 12 0 0 83
(N;%)
OGTT-0
-rozp. 80,5, 83; 8L, 90; BL5,  gp.75. 8L,  86;
GDM(mg/dl) |74 76- NS |74 87- 00217 | 745- o NS | 74  795- NS
(Mediana: 86 92 88 106 88,5 90 89
IQR)
OGTT-2h 158
-rozp. 153;  153; 153;  160; 153;  153; 153 5
GDM(mg/dl) | 147- 147- NS | 147- 143- NS 147-  147- NS | 147- 151, NS
(Mediana; 162 162 162 164 162 169 162 5
’ 17
IQR)
Cholesterol w
momencie
257 242
; 263; 220 264;  242; 263;  264,5; 265, Z°
rozpoznania | opg. 5 NS | 230- 229- NS | 229° 2300 NS [2800 i NS
GDM (mg/dl) | 22 250 289 2875 280 282 20 oo
(Mediana;
IQR)
Triglicerydy
w momencie
180; 205
P 178; 183; ' ’ 181; 174.5; 183; 161;
rozpozhania | ys. 1610 ns [ 2% 5 ns | et w5 NS [ 161 1230 NS
GDM (mg/dl) | 240 248 Y0 sess 24) 290 240 244
(Mediana; ’
IQR)

0- dane powiktanie nie wystepuje, 1-dane powiktanie wystepuje
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Tabela XIX. Ocena zaleznosci wybranych powiktan okresu cigzy od parametréow metabolicz-
nych matki w momencie ustalenia rozpoznania cukrzycy cigzowej w Grupie B(N=78)

Tydzien cig-
zy, w ktorym
rozpoznano | 30;25-  30; 30;18-83 30; NS |30;26- 33 NS |30;25 30

|33 25- 21- 33 25,5 33
GDM (Media: i P P
na; IQR)
BMI przed
Ciaia 2; 26;
(Mediana; 215 22 NS | 24,2130 30; NS | 2222 242 g | 25 22

; %0 o o 3045 217 21.8-
IQR) S04 5-30 30
5

Nadci$nienie
tetnicze _ .
przewlekle e 4 Ns|14209 1 Ns |9 3 NS |3 0
(N:%) 21,1 9,09 220 150
OGTT-0
rozp.GDM s, 123; o 10, 123 15, 120; 16,
(Mediana; 110-  110- NS | ;o0 105- NS |110-  115- NS [ 110- |
IOR) 179 159 179 140 179 159
OGTT-2h
-rozp.GDM | 150, 187, 185; 185; 1785, | 198, 00 | 185;
(Mediana; 165 178 NS | 1675- 182 NS | 1655- | 187- 03 | 169- -
IOR) 198 205 197 228 189|220 7 | 198

0- dane powiktanie nie wystepuje, 1-dane powiktanie wystepuje

-dla zaburzen oddychania u noworodka nie obliczono ,,p" poniewaz w grupie B to zaburzenie

wystapito tylko w 1 przypadku
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Tabela XX. Ocena zaleznosci wybranych powiktan okresu cigzy od parametrow
metabolicznych matki w momencie, w ktérym ustalono by rozpoznanie cukrzycy
cigzowej wg IADPSG w Grupie C(N=47)

Powiklanie Porod-ciecie | Nadci$nienie Masa Zaburzenia

cesarskie indukowane urodzeniowa oddychania
ciaza noworodka u noworodka
>4000g

Zmienna

iloSciowa 0 1 p |0 1 p 0 1 p 0 1 p

Tydzien ciazy,

w ktorym roz-

poznano by w18 Ns |z B N |4l 21 gom |22 22

GDM (Media- |23 28 0y 127 295 026 128 4-28

na; IQR)

BMI przed

cigza 25 2 26, 3L5; 27, 255 26;  29;

(Mediana; 24- 24~ NS |23- 27- 00167 |23- 24 NS 23- 27- NS

IQR) 28 285 28 33 31 27 28 34

Nadci$nienie

tetnicze . . . .

przewlekle 0 4, Ns|jo 0o NS |Fg 0 NS |5, 0 NS

(N;%)

OGTT-0

-rozp. 94; 945 94; 975 94;  94; 94; 945

GDM(Mediana; | 93- 935- NS |93  97- 00245 | 935- 93- NS 93-  936- NS

IQR) 96 975 96 98 97 95 97 97

OGTT-2h 1

rozp.GDM o7, o 110, 89, 5 100 17, 18

(Mediana; 89- 1y, NS | 98- 64 NS 101-  69- NS 8- 157 NS

IQR) 116 15 121 116 51320' 121 21 7

0- dane powiktanie nie wystepuje, 1-dane powiklanie wystepuje

Nastepnie, za pomocg krzywych ROC okreslono wartosci predykcyjne dla
rozwoju cukrzycy po cigzy wybranych parametrow metabolicznych matki, co obrazuje
tabela XXI.
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Tabela. XXI. Czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy po ciazy powiktanej GDM

drugiej godzinie
OGTT( mg/dl)

Parametr Wartos¢ Pole pod 95% ClI P
progowa krzywa

Masa ciata cigzarnej 62,5 0,61 0,52-0,69 <0,01

przed ciaza (kg)

BMI przed cigza 23,5 0,64 0,55-0,72 <0,001

(kg/m2)

Wiek cigzarnej (lata) 30 0,74 0,66-0,81 <0,0001

HbA1C w momencie 5,6 0,72 0,46-0,99 =0,051

rozpoznania GDM (%)

Poziom glikemii na 102 0,95 0,91-0,99 <0,0001

czczow OGTT

(mg/dl)

Poziom glikemii w 165 0,86 0,79-0,93 <0,0001

Analiza ta ujawnita, iz ryzyko rozwoju cukrzycy po cigzy istotnie wzrasta przy wartosci
masy ciata matki przed cigza powyzej 62,5kg i BMI powyzej 23,5 kg/m2, wieku cigzar-
nej powyzej 30 lat oraz HbAlc powyzej 5,6%, glikemii na czczo w OGTT przekracza-
jacej 102mg/dl, a w drugiej godzinie testu 165mg/dl.

4.6.Analiza czesto$ci oraz rodzaju zaburzen gospodarki weglowodanowej po ciazy

u pacjentek z rozpoznana GDM.

W kolejnej czgsci pracy oceniono rozwoj zaburzenia gospodarki weglowodanowej

u pacjentek po przebytej GDM.
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4.6.1.Wyniki uzyskane w Grupie A.

Tabela XXII przedstawia jak ksztattowaty si¢ wyniki kontroli gospodarki weglowoda-
nowej we wczesnym okresie, srednio 10 tygodni po porodzie u pacjentek Grupy A.

Tabela XXII. Wyniki testu 75 g OGTT w 6 tyg. (srednio 10tyg) po porodzie w Grupie A
(N=91)

Mediana Kwartyl dolny-
Badany parametr (mg/dl) -kwartyl gorny
(mg/dI)
: N 84
Poziom glikemii na czczo 79-88
Poziom glikemii w 2 godz. 98 89-108
Al A2 A2'
Poziom glikemii na czczo
] 86 (83-89) 82 (79-87) 85,0 (80-91)
(Mediana, IQR)
Poziom glikemii w 2 godz.
. 94,5 (88-104) 101 (91-112) 87,5 (82-94)
(Mediana, IQR)
IGT po ciazy (N,%) 1(3,3) 1(1,8) 0
IFG po ciazy (N,%) 0 3(5,5) 0
DM po ciazy (N,%) 0 1(1,8) 0

W Grupie A, w sérednio 10 tygodni po cigzy, w ktorej rozpoznano GDM, u, 6 sposrod
91, co stanowi 6,6% badanych pacjentek stwierdzono zaburzenia gospodarki weglowo-
danowej, natomiast u wigkszosci wartosci glikemii w OGTT byty prawidtowe. W pod-
grupie Al, niespelniajacej nowych kryteriow IADPSG, u 1 badanej po porodzie wykry-
to fagodne zaburzenia w postaci nieprawidtowej tolerancji glukozy. W grupie speltniaja-
cej zarowno kryteria dotychczas obowigzujace jak 1 nowe stwierdzono 1 przypadek cu-
krzycy, 3 przypadki nieprawidtowej glikemii na czczo i 1 z nieprawidtows tolerancja
glukozy. Natomiast pacjentki spelniajace kryteria IADPSG tylko na czczo, nie wyka-
zywaly zaburzen jakichkolwiek w 10 tygodni po porodzie.
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4.6.2.Wyniki uzyskane w Grupie B.
W tabeli XXIII pokazano, ktore postaci zaburzen gospodarki weglowodanowe;j

1 z jaka czestoscig rozwinely si¢ u pacjentek grupy B.

Tabela XXI1I. Porownanie czgstosci rozwoju okreslonych postaci cukrzycy po przebyciu GDM
wsrod kobiet w poszezeg6lnych podgrupach Grupy B.

Cukrzyca typu 1 (N,%)  1(100) 38(50,7) 0
Cukrzycatypu2 (N,%) O 34 (45,3) 1(50)
IGT (N,%) 0 3(4) 1(50)

U 50,7% pacjentek, ktore przebyty GDM rozpoznano cukrzyce typu 1, podczas gdy
cukrzyce typu 2 u 45,3%. Nalezy jednak zauwazy¢, ze rozwdj tych zaburzen stwierdzo-

no na podstawie wywiadu w 6-12 lat po porodzie.

4.7.0cena uzyskanych warto$ci oraz czesto$ci spelniania poszczegdlnych kryteriow

rozpoznania GDM w badanych grupach pacjentek.

W kolejnej czesci pracy przeanalizowano poszczegdlne wartosci testu obcig-
zenia glukozg na podstawie, ktoérego rozpoznano GDM, co przedstawia tabela XXV
I XXV oraz poréwnano, na podstawie, ktorych wartosci to rozpoznanie ustalono

w grupach badanych, co obrazuje rycina 17.
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Tabela XXI1V.Wartosci glikemii na czczo i po obciazeniu glukoza w wykonanym OGTT
uzyskane w poszczegdlnych grupach kobiet ciezarnych.

Grupa A Grupa B GrupaC

Badany parametr Y
N= 91 N= 78 N=47

Srednia glikemia
na czczo w 81,9 120 94 *
OGTT (mg/dl) (75-90) (110-200) (93-97) | P<0,0001
(Mediana, IQR)
Srednia glikemia
2h po obciazeniu w 153 185 110 <0,0001*
OGTTH(ma/d) (147-162) (169-198) (90-121) | PP
(Mediana, IQR)

TabelaXXV. Rozpoznanie GDM w zaleznosci od poszczegodlnych kryteriow OGTT

w badanych grupach.

Rozpo-

Znanie

ustalone Grupa Grupa B Grupa
na pod- A Grupa Grupa Grupa N=78 Grupa Grupa Grupa C
stawie N=91 Al A2 A2 Bl B2 B2' N=47
kryteriow N=30 N=55  N=6 N=1 N=75  N=2

OGTT

Tylko na

czcz0 22 ?3 5 ?:3?2 y 0 ???3 3 O b
(N,%) ' ’ ’ ' (10)
Tylko 2h

po obcig- 82 30 46 6 14 1 14 2 0
Zeniu (90,1) (100) (83,6) (100) (17,9) (100) (18,7)  (100)

(N,%)

g?a kry-— 7 . 7 . 49 . 9 0

Miegdzy grupami A i B i C wystepuje istotna statystycznie réznica (p<0,0001).
Miedzy grupa A i B wystepuje istotna statystycznie roznica (p<0,0001).
Miedzy grupa B i C wystepuje istotna statystycznie roéznica (p<0,0001).
Miegdzy grupa Al 1 A2 nie wystgpuje istotna statystycznie roznica.

Migdzy grupa Al i B wystepuje istotna statystycznie roznica (p<0,0001).
Miedzy grupg A2 1 B wystepuje istotna statystycznie rdznica (p<0,0001).

Migdzy grupa A2’ i B wystepuje istotna statystycznie rdéznica (p<0,0001).

Analizowano testem Fishera.
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10 M oba kryteria
0
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AA | AB | AC
Etylko na czczo 2 25 47
M tylko 2h po obcigzeniu| 82 14
M oba kryteria 7 49

Rycina 17.Poréwnanie czgstosci ustalenia rozpoznania GDM na podstawie spetnienia poszcze-
golnych kryteriow OGTT w Grupie A i w Grupie B.

W tabeli XXIV wykazano, ze wartos¢ $rednia glikemii na czczo w diagnostycznym
OGTT w Grupie C byta wyzsza niz w Grupie A ci¢zarnych leczonych z powodu GDM.
Zwraca rowniez uwage fakt, iz rozpoznanie GDM w Grupie A ci¢zarnych ustalono
w przewazajacej liczbie 82 (90,1%) kobiet na podstawie glikemii 2 h po obcigzeniu
glukoza, a tylko u 2(2,2%) kobiet na podstawie spelnienia tylko kryterium na czczo
iu 7(7,7%) kobiet w wyniku spetnienia obu kryteridéw na czczo i po obcigzeniu. Podob-
nie w tej grupie wigkszos¢ kryteriow wg IADPSG byla spetniona warto$cia w 2h po
obcigzeniu glukoza (N-46). Natomiast w grupie pacjentek, ktore po przebytej GDM
rozwinely cukrzyce (Grupa B) najczesciej, bo w 49(62,8%) przypadkach spetnione byty
oba kryteria, ale rowniez az u 25(32,1%) kobiet rozpoznanie ustalono tylko na podsta-
wie kryterium glikemii na czczo. Zatem tacznie u 74(94,9%) pacjentek tej grupy, gli-
kemia na czczo przekraczala wartosci progowe, natomiast tylko u 14(17,9%) pacjentek
rozpoznanie GDM ustalono na podstawie spetnienia jedynie Kryterium 2h po obcigzeniu
glukoza. W tej grupie, rowniez kryteria diagnostyczne IADPSG, w przewazajacej wigk-
szosci spetniane byly wartos$ciag glikemii na czczo 1 réwnoczesnie 2h po obcigzeniu oraz
u wigkszosci pacjentek wartosci glikemii na czczo przekraczaty wielko$¢ progowa.

W grupie C rozpoznanie GDM ustalone byto by u wszystkich kobiet na podstawie kry-
terium glikemii na czczo i w zwigzku z tym nie ma mozliwo$ci pordwnania tej grupy

z grupami A'i B.
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4.8.Analiza czesto$ci wystepowania zaburzen gospodarki weglowodanowej w populacji

0g0lnej kobiet ciezarnych w zaleznos$ci od zastosowanych kryteriow diagnostycznych.

W kolejnym etapie badan okreslono jak ksztaltuje si¢ zapadalno$¢ na GDM
w populacji ogélnej kobiet ciezarnych, gdy rozpoznanie ustalone zostaje na podstawie
obowigzujacych w Polsce kryteriow, a jak przy zastosowaniu nowych kryteriow
IADPSG. Poréwnanie czestosci wystepowania GDM w zalezno$ci od zastosowanych

w OGTT warto$ci progowych glikemii przedstawiono na rycinie 18.

Ciezarne ogotem
(N=1000)

8,80% 470%

B Ciezarne ogétem  ® GDM wg PTD, PTG GDM wg IADPSG

Rycinal8. Czgstos¢ wystepowania GDM wg PTD i wg IADPSG w populacji ogdlnej

kobiet cigzarnych

W przeanalizowanej populacji ogolnej kolejno rodzacych 1000 kobiet cigzarnych GDM
wg kryteriow PTD (PTG) rozpoznano u 88 kobiet, czyli 8,8% oraz na podstawie kryte-
riow IADPSG u 47 kobiet, czyli 4,7%, natomiast tacznie zaburzenia gospodarki weglo-

wodanowej stwierdzono u 13,5% kobiet.
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5.Dyskusja

W dobie epidemii otytosci i cukrzycy, zaburzenia gospodarki we¢glowodanowej
wykrywane po raz pierwszy w okresie cigzy przybieraja forme szczegdlnych nieprawi-
dlowosci, wywierajacych istotny wpltyw zardwno na przebieg samej cigzy i porodu, jak
I na dalsze losy zaréwno matek jak i ich potomstwa. Szybko narastajaca liczba przypad-
kow cukrzycy cigzowej, a rownoczesnie populacji kobiet i ich dzieci, o zwielokrotnio-
nym ryzyku rozwoju otytosci, cukrzycy, zespotu metabolicznego, jak i schorzen uktadu
sercowo-naczyniowego, zwraca uwage coraz wigkszej rzeszy specjalistow
[9,10,11,138,147,161,171,173,174].

Biorac pod uwage negatywny wpltyw GDM na przebieg cigzy, rozwdj ptodu, okres po-
rodu i zwiekszone ryzyko rozwoju zaburzen metabolicznych w przysztosci oraz
dysponujac dowodami naukowymi o istotnej poprawie rokowania w wyniku stosowa-
nego leczenia, szczegdlnego znaczenia nabiera fakt, iz niezmiernie istotny proces roz-
poznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej w okresie cigzy nie zostat dotych-
czas ujednolicony i jednoznacznie okreslony [8,15,16,175,176,177,179].

Ze wzgledu na najczgsciej asymptomatyczny przebieg cukrzycy cigzowej, a z drugiej
strony jej istotne, negatywne nastepstwa, ustalenie ,,ztotego standardu" diagnostycznego
ma wazne znaczenie zardwno w aspekcie jednostkowym jak i ogdélno populacyjnym.
Prawidlowe rozpoznawanie zaburzen gospodarki weglowodanowej u kobiet cigzarnych
umozliwia wdrozenie odpowiedniego monitorowania 1 leczenia w czasie cigzy, zapew-
nienie dobrostanu ptodu oraz zmniejszenie ryzyka powiktan u matki. Z drugiej strony,
mozliwos¢ wdrozenia prostych dziatan profilaktycznych i w razie potrzeby wczesnych
interwencji terapeutycznych po ciazy, ma istotne znaczenie rokownicze dla matki i jej
dziecka [155,244]. Z kolei, w kontekscie ogdlnopopulacyjnym, szansa na interwencje
prewencyjne w grupach o najwyzszym ryzyku rozwoju cukrzycy, moze stanowic istot-
ny czynnik w dazeniu do powstrzymania dynamicznie postepujacej epidemii chordb
metabolicznych, prowadzacej do epidemii chordb uktadu sercowo-naczyniowego.
Wieloletnia dyskusja dla ustanowienia wspolnego stanowiska i opracowania jednolitych
wytycznych postgpowania diagnostycznego GDM ciagle si¢ jeszcze nie zakonczyta.
Stosowane przez szereg lat kryteria rozpoznania GDM, jedne, oparte 0 propozycje
O'Sullivana, identyfikuja kobiety o zwigkszonym ryzyku rozwoju cukrzycy w przyszto-

$ci, drugie, oparte na rekomendacjach WHO, sg kryteriami diagnostycznymi stosowa-
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nymi w populacji ogdlnej 1 nie uwzgledniaja zmian hormonalnych i metabolicznych
zachodzacych w przebiegu fizjologicznej cigzy [1,21,168].

Wartosci glikemii uznawane dotychczas za punkty odcigcia nie korelowaly dobrze
z powiklaniami zwigzanymi z samym przebiegiem cigzy. Niepokojace obserwacje ba-
daczy z roznych o$rodkéow na catym Swiecie, sugerujace negatywny wpltyw glikemii
znacznie nizszych niz dotychczas uwazano, przyczynily si¢ do zaprojektowania i prze-
prowadzenia badania HAPO. Ten mi¢dzynarodowy, wieloosrodkowy projekt badawczy
mial odpowiedzie¢ na pytania dotyczace wplywu wartosci parametrow gospodarki we-
glowodanowej na rozw6j powiktan okresu cigzy zwigzanych z GDM [245]. To najwick-
sze z dotychczas przeprowadzonych badan nad cukrzyca cigzowa, w ktorym wzigto
udziat ponad 23000 kobiet ci¢zarnych réznych narodowosci i grup etnicznych, prze-
prowadzono w 15 centrach medycznych, utworzonych w 9-ciu krajach [108]. W bada-
niu HAPO okres$lano wptyw wzrostu wartosci progowej glikemii na czczo, 1godz.

1 2 godz. po obcigzeniu 75g glukozy w OGTT wykonanym pomiegdzy 24 a 28 (32) ty-
godniem ciazy, na ryzyko wystapienia powiktan perinatalnych u dziecka. Pierwszorze-
dowe punkty koncowe stanowity: masa ciata urodzeniowa noworodka > 90 percentyla
dla danego wieku cigzowego, hiperinsulinemia noworodka okre§lana pomiarem stezenia
C-peptydu w krwi pepowinowej, wystapienie hipoglikemii objawowej u noworodka
oraz rozwigzanie cigzy pierwszorazowym cigciem cesarskim. Drugorzedowymi punk-
tami koncowymi byty natomiast: pordd przedwczesny (przed 37 tygodniem ciazy), dys-
tocja barkowa lub uraz okotoporodowy, konieczno$¢ stosowania intensywnej terapii
u noworodka, hiperbilirubinemia noworodkowa oraz stan przedrzucawkowy. Czgsto$é
poszczegbdlnych powiktan okreslano w 7-miu zakresach wartosci glikemii dla poszcze-
golnych punktéw progowych w OGTT. Wyniki badania HAPO potwierdzily ciagla,
liniowa zalezno$¢ powiktan ciazy od stopnia hiperglikemii, jednak nie wskazaty jedno-
znacznie wartos$ci progowych. Miedzynarodowa grupa ekspertow TADPSG, ustalajac
,,ztoty standard" diagnostyczny GDM w oparciu o wyniki tego badania , za punkty od-
cigcia przyjeta wartosci glikemii predykcyjne dla powiktan okresu cigzy, odpowiadajace
ilorazowi szans ich wystgpienia wynoszacemu 1,75 (OR=1,75) [229 ]. Sa to warto$ci
graniczne: na czczo 92mg/dl, 1h po obcigzeniu 75g glukozy-180mg/dl i 2h po obcigze-
niu -153mg/dl. Przedstawione przez IADPSG w 2010r. propozycje rozpoznawania Cu-
krzycy cigzowej na podstawie diagnostyki nieselektywnej, jednostopniowej 1 spetnienia
tylko jednego z trzech nowych kryteriow OGTT nie zostaly jednak jak dotychczas po-

wszechnie przyjete. Zostalty one zarekomendowane w 2011r. migdzy innymi przez
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ADA, jednego z lideréw $wiatowej diabetologii, przy podtrzymywanym poczatkowo
stanowisku WHO 1 IDF opartym na dowolnosci wyboru w zaleznosci od decyzji odpo-
wiedzialnych za opieke diabetologiczng w danym kraju towarzystw naukowych czy
instytucji rzagdowych [188,246].

Od czasu osiggnigcia pozornego konsensusu wokot klasyfikacji zaburzen metabolizmu
glukozy w okresie cigzy na podstawie wynikow badania HAPO, rozgorzala ponownie
burzliwa naukowa dyskusja czy nowe propozycje diagnostyczne GDM, ustalone po-
nownie arbitralnie, to faktycznie ,,ztoty standard".

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne i Polskie Towarzystwo Ginekologiczne, jak do-
tychczas nie zmienily stosowanych w naszym kraju dla rozpoznania GDM warto$ci
progowych glikemii, natomiast oba towarzystwa nie rekomenduja aktualnie, przepro-
wadzania testu przesiewowego, zalecajac badania jednostopniowe [34,192].

Od czasu ogloszenia propozycji rozpoznawania cukrzycy cigzowej przez IADPSG

w zadnym z polskich o$rodkéw naukowych nie opublikowano wynikéw prac
dostarczajacych dowodoéw ,,pro" lub ,,kontra" nowym kryteriom.

Bioragc pod uwage powyzsze fakty i bardzo istotne znaczenie prawidlowej identyfikacji
kobiet z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej pojawiajacymi si¢ w okresie cigzy,
podjeto probe oceny, ktore wartosci progowe, aktualnie stosowane w Polsce czy reko-
mendowane przez IADPSG, maja wicksze znaczenie predykcyjne dla przebiegu cigzy

1 wynikow potozniczych, oraz ryzyka rozwoju cukrzycy u kobiet po przebytej] GDM.

W celu realizacji zalozen pracy zbadano 3 grupy pacjentek istotnie roznigce si¢ profilem
metabolicznym. Pierwsza grupe stanowig pacjentki objete opieka Poradni Diabetolo-
gicznej w czasie cigzy z powodu rozpoznanej GDM (Grupa A), druga Grupe B stanowig
pacjentki leczone aktualnie z powodu roznych form cukrzycy, ktore w przesztosci prze-
byly GDM. Trzecia Grupa C, to kobiety ciezarne, u ktérych na podstawie obowigzuja-
cych w Polsce kryteriow nie rozpoznano w okresie cigzy GDM 1 nie byly z tego pow0-
du leczone, a ktore spelniajg kryteria rozpoznania cukrzycy cigzowej wg IADPSG.

W grupie pacjentek A okoto 1/3 nie spetniata nowych kryteriow wg IADPSG, natomiast
w Grupie B nie spehiata ich tylko 1 pacjentka. Grupa B, zatem, o najci¢zszych zabu-
rzeniach gospodarki weglowodanowej, praktycznie w catosci, spelniata nowe, propo-
nowane przez IADPSG, kryteria diagnostyczne.

W pierwszym etapie badania przeprowadzono charakterystyke porownawczg wyodreb-
nionych grup pacjentek A, B i C. Uwzgledniono wystepowanie w poszczegdlnych gru-

pach czynnikow ryzyka GDM i cukrzycy typu 2 jak wiek w ciazy, w ktdrej rozpoznano
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GDM wg PTD i rozpoznano by wg IADPSG, rodnos$¢, okres cigzy, w ktorym stwier-
dzono/ stwierdzono by zaburzenia gospodarki weglowodanowej, konieczno$¢ zastoso-
wania insulinoterapii w celu uzyskania normoglikemii, wystepowanie cukrzycy wsrod
krewnych. Porownano s$rednie wartosci glikemii na czczo i po obcigzeniu glukoza
w badaniach diagnostycznych, na podstawie, ktorych ustalono rozpoznanie GDM

w poszczegolnych grupach pacjentek Przeanalizowano réwniez wystepowanie wybra-
nych, innych metabolicznych czynnikow majacych wptyw na przebieg ciazy i wyniki
potoznicze jak obecnos¢ nadwagi czy otytosci przed cigza, przyrost masy ciata w czasie
cigzy 1 obecno$¢ nadcisnienia tetniczego przed cigza.

Charakterystyka badanych grup, wykazala, iz pacjentki Grupy A i Grupy C byly starsze
niz pacjentki grupy B bedac w ciazy, w ktorej rozpoznano GDM, co jest spojne z ob-
serwowang w ostatnich latach tendencja do rodzenia dzieci przez coraz starsze kobiety.
Z kolei w Grupie C rozpoznano by GDM najwczesniej i fakt ten moze odzwierciedlac,
coraz lepiej prowadzong w naszym kraju ocen¢ gospodarki weglowodanowej w okresie
cigzy, co jest zapewne efektem jej uporzadkowania, usystematyzowania i rozpowszech-
nienia przez wspolne dziatania PTD i PTG.

Kolejne poréwnanie poszczegdlnych grup potwierdzito istotng statystycznie rdznice
w parametrach gospodarki weglowodanowej, z najwyzszymi wartosciami glikemii, za-
réwno na czczo jak i w 2-giej godzinie OGTT przy rozpoznaniu GDM u pacjentek Gru-
py B, a rOwniez najczgstsza w tej grupie konieczno$¢ stosowania insulinoterapii w cza-
sie cigzy 1 konieczno$¢ wdrozenia tego leczenia przed 24 tygodniem ciagzy. Sa to znane
czynniki o najsilniejszej korelacji z rozwojem cukrzycy po cigzy u pacjentek z GDM,
stad ich najwicksza czestos¢ w grupie pacjentek B potwierdza te znane czynniki ryzyka.
Wystepowanie nieglikemicznych czynnikow ryzyka zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej, majacych istotny wptyw na przebieg cigzy 1 wyniki potoznicze réwniez zna-
miennie roznito si¢ w poszczegolnych grupach. Pacjentki grupy A mialy najczesciej
prawidtowa mase ciata przed cigza, natomiast w grupach B 1 C porownywalnie czg$ciej
wystepowata nadwaga i w malym stopniu otylo§¢, natomiast najwigkszym przyrostem
masy ciata w czasie cigzy charakteryzowaty si¢ pacjentki Grupy C, czyli pacjentki, kto-
re nie stosowaly zadnej diety niskokalorycznej, bowiem nie miaty rozpoznanej GDM.
Nadcis$nienie tetnicze przewlekte najczesciej byto obecne u pacjentek Grupy B, nato-
miast w dwoch pozostatych grupach wystepowato rzadko. Obcigzenie cukrzyca w ro-
dzinie rowniez wykazywato znamienne roznice. W Grupie B na cukrzyce najczesciej

chorowali krewni | stopnia, w Grupie A krewni Il i Il stopnia, natomiast wérod krew-
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nych pacjentek Grupy C choroba ta prawie nie wystepowata, ale dane w tej grupie byty
niekompletne, dostgpne u 35 kobiet. Badane grupy nie roznity si¢ znamiennie staty-
stycznie, jedynie rodnoscig oraz co dziwne, czgstoscig ustalenia rozpoznania GDM
przed 24 tygodniem cigzy. Znaczenie kliniczne moze mie¢ jednak fakt, iz w grupie C
ustalenie rozpoznania GDM we wczesnym okresie cigzy (przed 24 tygodniem), bytoby
tak czeste jak wsrdd pacjentek Grupy B i1 przewyzszaloby o ponad 50% czgstosé w
Grupie A, a wiadomo, ze koreluje to silnie z rozwojem cukrzycy po ciazy
[33,36,161,162].

Ciekawych danych dostarczyta réwniez ocena wynikow potozniczych w badanych gru-
pach. Czgsto$¢ ocenianych powiktan matczynych, jak nadcisnienia indukowanego cig-
73, porodow przedwczesnych czy porodow operacyjnych nie rdznity si¢ istotnie staty-
stycznie pomig¢dzy poszczegolnymi grupami pacjentek.

Warto jednak zwréci¢ uwage, iz w grupie C czestos¢ tych powiklan byta wyzsza niz
w grupie A i bardziej zblizona do grupy B, poza czesto$cig rozwigzania ,,cigeciem cesar-
skim", ktora byta prawie dwukrotnie wyzsza w grupie C w porownaniu z grupa B i po-
dobnie wysoka, jak w grupie A. Czg$ciowo zapewne ma to zwigzek z niepokojacym
w ostatnich latach wzrostem liczby porodow operacyjnych, osiagajacym w 2010r. juz
ponad 30% populacji ogélnej kobiet ciezarnych w Polsce [247].

Z kolei wystepowanie badanych powiklan u noworodkéw wykazywalo istotne staty-
stycznie roznice pomiedzy grupami, oprocz IUGR okreslonego masg urodzeniowa <10
percentyla oraz wad rozwojowych. Najbardziej charakterystyczne dla GDM powiklanie,
w postaci nadmiernego wzrastania ptodu, najczgsciej stwierdzane byto w Grupie B.
Jednak $rednia masa urodzeniowa noworodkow matek grupy C, ktore nie byty zdiagno-
zowane, jako cukrzyca cigzowa, byla taka jak w Grupie B ci¢zarnych, a liczba nowo-
rodkéw makrosomicznych byta prawie czterokrotnie wigksza niz w grupie A, w ktorej
uzyskano bardzo dobre wyréwnanie zaburzen gospodarki weglowodanowej. Fakt ten
moze przemawiaé za celowoscig wprowadzenia nowego Kryterium rozpoznawania cu-
krzycy ciazowej, czyli nizszym poziomie glikemii na czczo.

W grupie B wystepowaly réwniez zgony okotoporodowe noworodkéw, ktérego to po-
wiktania nie stwierdzono w Grupach A i C, co jest zapewne migdzy innymi wyktadni-
kiem poprawy jakosci opieki perinatalnej, wczesnego wykrywania zaburzen metaboli-
zmu weglowodanow w cigzy 1 efektywniejszego ich leczenia, o czym §wiadczy réwniez
bardzo dobre wyréwnanie metaboliczne w badanej grupie A. Wyniki tej grupy sa zbiez-
ne z wynikami badan ACHOIS i MFMU [175,176].

98



W ocenie uzyskanych wynikow polozniczych uwage zwraca jednakze wysoki procent
wad rozwojowych wynoszacy 10% w Grupie B i ponad 6% w grupie A, przemawiajacy
raczej za duza liczbg przypadkow nierozpoznanej cukrzycy przedcigzowej w tych gru-
pach badanych. Wiadomo, bowiem, iz cz¢sto$¢ wystepowania wad rozwojowych u no-
worodkéw matek z GDM porownywalna jest do ich czesto$ci wystgpowania u nowo-
rodkéw matek bez zaburzen gospodarki wegglowodanowej i w badaniach przeprowa-
dzonych w osrodkach polskich wynosita od 4,7% w osrodku w Zabrzu, poprzez 3,7% w
osrodku warszawskim do 2,3% w osrodku krakowskim [99,100,110].

W kolejnym etapie badan, w celu oceny, ktore warto$ci progowe maja wigksze znacze-
nie predykcyjne dla przebiegu ciazy oraz rozwoju cukrzycy w przyszio$ci przeprowa-
dzono analize wybranych parametréw w poszczegélnych podgrupach Grup A i B oraz
porownano z grupg C, w ktorej nie rozpoznano GDM wg obowigzujacych w Polsce
kryteriow.

Poniewaz jednak Grupa B pacjentek prawie w catosci spetniala kryteria obowigzujace
w Polsce jak i nowe, zaproponowane przez IADPSG, to ocena ta ograniczyla si¢ prak-
tycznie do zbadania zalezno$ci w podgrupach Grupy A i ich porownaniu z Grupg B
1 Grupa C. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic dla badanych cech pomigdzy
pacjentkami, ktore spetnialy tylko obowigzujace w Polsce kryteria diagnostyczne i nie
spetnialy nowych kryteriow, a tymi pacjentkami, ktore spetniaty kryteria IADPSG oraz
spelniajacymi te kryteria tylko na czczo.

Jedynie wartosci glikemii w OGTT na podstawie, ktorego ustalono rozpoznanie GDM
roznity si¢ znamiennie w poszczegdlnych podgrupach. Wartosci glikemii na czczo byly
najwyzsze w Grupie A2', mimo, iz warto$¢ graniczna na czczo byta dla tej podgrupy
najnizsza (92mg/dl), natomiast najwyzsze glikemie w 2-giej godzinie testu mialy pa-
cjentki grupy A2, a pomiedzy grupami Al i A2' parametr ten nie r6znil si¢ istotnie.
Pacjentki spetniajagce aktualnie obowigzujace 1 nowe kryteria (GrupaA2) miaty obie
wartosci glikemii w OGTT wyzsze w pordwnaniu z pacjentkami, ktore nie speiniaty
kryteriow IADPSG(Grupa Al).

Czestos¢ wystepowania czynnikow ryzyka cukrzycy i GDM, badane parametry metabo-
liczne matki oraz czgsto$¢ powiklan matczynych i ptodowych nie réznity si¢ istotnie
statystycznie w poszczegdlnych podgrupach ci¢zarnych Grupy A. Mimo to porownanie
uzyskanych wynikoéw dla poszczegolnych grup uwidocznito podobienstwo grupy A2 do
grupy B oraz A2' do C, co potwierdza rézny profil metaboliczny pacjentek w zaleznosci

od wartosci progowych w diagnostycznym OGTT. Mimo braku istotnosci statystycznej,
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podobnie jak cigzarne Grupy C, ktore nie miaty rozpoznanej wg PTD/PTG cukrzycy
cigzowej i spetniaty kryterium glikemii na czczo 92>mg/dl i w 2 h po obcigzeniu gluko-
z3 mialy glikemie<140mg/dl, pacjentki Grupy A2', spetniajace nowe kryteria IADPSG
tylko na czczo (czyli na czczo>92mg/dl 1 2h po obcigzeniu >140mg/dl) miaty najczg-
Sciej nadwagg i otytos¢, najczesciej rodzity dzieci o masie urodzeniowej >4000g w po-
przednich cigzach, ale GDM w poprzednich cigzach u nich nie rozpoznawano. Moze to
sugerowac, iz obserwowane powiktania okresu cigzy w tych grupach mialy wigkszy
zwiazek z nadwagg 1 otyto$cig niz z wartoscig glikemii.

W leczeniu hiperglikemii wystarczajgca Grupie A2' byta dieta i cho¢ uzyskane parame-
try metaboliczne, zar6wno gospodarki weglowodanowej, jak i lipidowej byly podobne
jak u pacjentek podgrupy Al i A2, to srednia masa urodzeniowa noworodk6w matek tej
podgrupy byta najwyzsza. NajczeSciej rowniez rodzily one noworodki z cechami ma-
krosomii 1 LGA. Zwraca uwagg fakt, iz podobnie jak w Grupie C, pacjentki Grupy A2’
charakteryzowat najwiekszy przyrost masy ciala w czasie cigzy i najczesciej u tych pa-
cjentek, cigze rozwigzano operacyjnie poprzez ,,cigcie cesarskie".

Nie mozna, jednak jednoznacznie stwierdzi¢, w jakim stopniu czg¢$ciej obserwowana
wsrod noworodkow pacjentek Grupy A2' 1 Grupy C makrosomia uzalezniona byta od
nadwagi czy otylosci oraz nadmiernego przyrostu masy ciala matki w czasie cigzy, a
w jakim od zaburzen gospodarki weglowodanowej. Wiadomo, bowiem, ze nadwaga
1 otylo$¢ cigzarnej stanowig niezalezny czynnik ryzyka makrosomii u ptodu. W bada-
niach Surkan z o§rodka w Szwecji, czgsto§¢ LGA u noworodkéw matek z nadwagg byla
dwukrotnie wyzsza niz u dzieci kobiet z prawidlowa masa ciata, a otylos¢ matki
faczyla si¢ z trzykrotnym wzrostem ryzyka LGA u noworodka i byta porownywalna
z czestoscig LGA stwierdzang wsrod dzieci matek z GDM [248]. Ouzounian, oprocz
zalezno$ci migdzy przdciazowym BMI matki z rozpoznang GDM, a ryzykiem makro-
somii, wykazal rowniez trzykrotny wzrost tego powiktania u noworodkéw matek cha-
rakteryzujacych si¢ nadmiernym przyrostem masy ciala w czasie cigzy, w pordwnaniu

z grupg kontrolng [121].

W populacji ogoélnej kobiet cigzarnych wystgpowanie makrosomii okresla si¢ w zakre-
sie od 0,5% do 15%, w zalezno$ci od przyjetej definicji: >4000g, >4500g lub >5000g
[249].

Czestos¢ makrosomii w grupie badanej C, ktora nie spetnia kryteriow rozpoznania
GDM wg PTD/PTG wynosita 23,4%. Byla, zatem wyzsza niz w populacji ogoélnej, na-

tomiast poréwnywalna do czesto$ci stwierdzanej w populacji kobiet z GDM.
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W badaniach z osrodka poznanskiego w grupie kobiet z GDM 1 przedcigzowym
BMI>32kg/m2 oraz z nadmiernym przyrostem masy ciata w czasie cigzy czesto$¢ ma-
krosomii wynosita 25,6%, a wiec byta poréwnywalna [122].

Sredni wskaznik masy ciala przed ciaza u kobiet Grupy C wynosit 26,8kg/m2, by, wigc
nizszy w porownaniu z ci¢zarnymi z osrodka poznanskiego i Grupa C charakteryzowa-
fa si¢ najwyzszym przyrostem masy ciala w okresie ciazy, wynoszacym $rednio 15,7kg,
wiec podobnie, przekraczajacym zalecane normy. Przemawia to za wptywem warto$ci
glikemii na czczo, ponizej uznanej w naszym kraju za graniczng w rozpoznaniu GDM,
na ryzyko nadmiernego wzrastania ptodu. Voldner i wsp. z osrodka norweskiego
w Oslo probujac odpowiedzie¢ na pytanie, dlaczego czes$¢ otylych kobiet (bez GDM)
rodzi makrosomiczne noworodki, a pozostate o prawidlowej masie ciata wykazali, iz
u kobiet otytych wzrost glikemii na czczo od poczatkowego okresu ciazy do 30-32 ty-
godnia o 0,6mmol/l (10,8mg/dl) powodowat 4,5 krotny wzrost ryzyka makrosomii
u dziecka [250]. Co ciekawe, stezenie insuliny na czczo ani warto$¢ HOMA-IR takiej
zalezno$ci u cig¢zarnych otylych nie wykazywaly. Z drugiej strony, cze$¢ doniesien
wskazuje, iz otylos¢ matki moze mie¢ wigksze znaczenie niz hiperglikemia na nadmier-
ne wzrastanie ptodu i inne powiktania okresu cigzy. Ricard i wsp. w badaniach popula-
cji ciezarnych Hiszpanek, stwierdzil, iz gorny kwartyl przedcigzowego BMI matki bez
rozpoznanej] GDM wigzal si¢ z czesto$cig makrosomii u noworodkow wynoszaca 23%
i LGA-17,6% oraz z rozwojem nadci$nienia indukowanego ciaza u 50% kobiet i poro-
dami operacyjnymi u 9,4% [251]. W badaniu tym, u kobiet z rozpoznang wg kryteridow
NDDG cukrzycag cigzowg (warto$ci progowe glikemii: 0-105mg/dl, 1h-190mg/dl, 2h-
165mg/dl, 3h-145mg/dl w OGTT100g) cechy makrosomii wystgpity tylko u 3,8% no-
worodkow, nadcis$nienie indukowane cigza u 9,1% 1 porody przedwczesne u 3,4%.
Badania Black i wsp. z o$rodka amerykanskiego w Kolorado, wykazaty z kolei, iz ryzy-
ko LGA u noworodkéw ciezarnych otytych z GDM wzrasta 5,5-krotnie, ale czestosé
LGA w grupie kobiet z nadwagg 1 otyloscig wynosita 21,6%, natomiast, gdy te zaburze-
nia metaboliczne skojarzone byty z GDM, to powiktanie to wystepowato u 23,3% no-
worodkow [252]. Podobnie Retnakaran wykazat, iz u kobiet ci¢zarnych niespetniajg-
cych kryteriow rozpoznania GDM, wigkszy wptyw na nadmierne wzrastanie ptodu ma
matczyne przedcigzowe BMI 1 przyrost masy ciata w czasie cigzy niz wartosci glikemii
[253].

Jakkolwiek istotna rola otytosci i nadwagi czy nadmiernego przyrostu masy ciata kobie-

ty cigzarnej na wyniki potoznicze wydaje si¢ by¢ bezsporna, to dostepne dane nie okre-
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slaja jednak jednoznacznie, ktére czynniki metaboliczne wywierajg wptyw silniejszy.
Zarowno wyniki przeprowadzonej rozprawy, jak i w inne doniesienia pokazuja, iz przy-
padki cukrzycy cigzowej rozpoznawane na podstawie kryteriow IADPSG wyr6znia-
ja si¢ czestym skojarzeniem z nadwagg 1 otytoscig. W grupie pacjentek z Grupy C,
40,4% miato nadwagg i ponad 20% bylo otylych, a przyrost masy ciata w czasie cigzy
byt znamiennie najwyzszy u tych kobiet, co jest zbiezne z wynikami innych badaczy.

W badaniach Black i wsp., czesto$¢ otytosci (43,3%) 1 nadwagi (32,9%) tacznie w gru-
pie kobiet z rozpoznang wg kryteriow IADPSG cukrzyca cigzowa wynosita 76,3%, jed-
nak ponad 70% badanych stanowily Hiszpanki nalezace do grupy etnicznej o czestej
otytosci [252]. Z kolei w analogicznej grupie pacjentek w badaniu Atlantic Diabetes in
Pregnancy (DIP), prowadzonym w osrodkach w Irlandii, $rednie BMI wynosito
30,1kg/m. i podobnie w kolejnym oérodku europejskim we Francji, w badaniu Disse
[254,255].

Ciekawe jednak, iz przeprowadzona wsrdd pacjentek wszystkich badanych grup A, B

i C ocena zaleznos$ci wystgpienia wybranych powiktan okresu cigzy od parametrow
metabolicznych matki, jedynie w grupie B wykazata korelacje glikemii w drugiej go-
dzinie po obciagzeniu glukozg w diagnostycznym OGTT z czg¢stosciag makrosomii. Wy-
thumaczeniem tego faktu moze by¢ najwyzsza $rednia w drugiej godzinie testu w tej
grupie ci¢zarnych. Pozostate parametry glikemiczne i zwigzane z masa ciala nie wyka-
zywaly istotnej statystycznie zalezno$ci z nadmierng masa urodzeniowa noworodkow.
Nieprawidlowe BMI (nadwaga, otylo$¢) korelowaty w Grupie A z czgstoscig cigé cesar-
skich 1 nadci$nienia indukowanego cigza 1 podobng korelacje z czgstoscig nadcisnienia
indukowanego cigzg wykazywatla warto$¢ glikemii na czczo w OGTT. Natomiast u pa-
cjentek Grupy B nie stwierdzono jakiejkolwiek z badanych zalezno$ci powiktan okresu
ciazy od parametrow metabolicznych, poza korelacjg glikemii w 2-giej godzinie testu

z czestoscig nadci$nienia indukowanego c¢i3zg.

W grupie C pacjentek BMI matki 1 glikemia na czczo w OGTT korelowaly z czestoscig
nadci$nienia indukowanego cigza, podobnie jak w Grupie A 1 byly to jedyne stwierdzo-
ne u tych kobiet zaleznosci. Z kolei Disse, u pacjentek z rozpoznang wg IADPSG cu-
krzyca cigzowa, wykazala znaczacy zwigzek glikemii na czczo z LGA, niezaleznie od
matczynego BMI 1 wartosci glikemii w 2h OGTT, a wartoscig odcigcia byta glikemia
92mg/dl [255].

Reasumujac, mimo braku istotnych statystycznie rdznic, przeprowadzona analiza

w grupie A wskazuje, iz wiekszo$¢ powiklan okresu cigzy i porodu pojawiata si¢ jednak
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czesciej w grupie pacjentek spelniajagcych nowe 1 stare kryteria diagnostyczne (A2)
w poréwnaniu z pacjentkami spetniajacymi tylko kryteria PTD (PTG) (Al). W tej gru-
pie rowniez cze$ciej obecne byly czynniki ryzyka wystapienia zaburzen gospodarki
weglowodanowej zarbwno w okresie cigzy, jak 1 poza nig. Zatem pacjentki z cukrzyca
cigzowa grupy A, ktore spetniajg kryteria PTD (PTG) i1 rownoczesnie nowe IADPSG
(A2) prezentuja zblizony profil metaboliczny do grupy pacjentek, ktore po przebytej

w cigzy GDM rozwingty cukrzycg(Grupa B).

Z kolei charakterystyka grupy kobiet cigzarnych, u ktoérych nie rozpoznano GDM wg
kryteriow PTD(PTG) a rozpoznano by wg IADPSG (Grupa C) wykazata, iz u kobiet
tych, zarowno wystepowatly czynniki ryzyka cukrzycy ciazowej jak i charakterystyczne
dla GDM powiktania okresu cigzy, co przemawia za jednak istotnym znaczeniem war-
tosci glikemii na czczo 1 niekorzystnym wplywie na przebieg ciazy nizszych glikemii,
niz stosowana w Polsce warto$§¢ progowa. Jest to zgodne z wynikami uzyskanymi
w innych badaniach, zaréwno przeprowadzonych na matych grupach kobiet np. badanie
Disse et al., jak 1 najwigkszego badania-HAPO [255,108].

Jezeli natomiast poréwna si¢ grupg Al, ktora nie spetnia kryteriow IADPSG 1 nie byta-
by leczona, gdyby te kryteria w Polsce zostaty przyjete, z Grupa C kobiet, ktore nie sg
objete opieka przy aktualnie stosowanych kryteriach a spetniajag nowe kryteria diagno-
styczne, to widac, ze pacjentki grupy Al charakteryzujg rzadziej czynniki ryzyka GDM,
natomiast ci¢zarne grupy C wykazuja znacznie cze¢sciej cechy zespotu metabolicznego.
Wiyniki potoznicze byty lepsze w grupie Al, ale pacjentki grupy C nie byly leczone,
wiec to poréwnanie niewiele wnosi do rozstrzygnigcia, ktore warto$ci progowe maja
wieksze znaczenia dla wynikéw okresu cigzy.

Natomiast poroéwnujac wyniki potoznicze uzyskane w grupie A2' pacjentek spetniajg-
cych kryteria nowe tylko na czczo z wynikami w Grupie C, o takich samych warto-
sciach glikemii na czczo w tescie diagnostycznym, to ewidentnie uwidacznia si¢ istotny,
korzystny wptyw leczenia GDM na uzyskiwane wyniki.

Warto zauwazy¢, iz bez wzgledu na brak czy obecnos$¢ istotnych statystycznie roznic
oraz obecne lub nie réznice kliniczne pomiedzy poszczegdlnymi grupami, wszystkie
grupy badanych pacjentek, zardéwno spehiajace kryteria tylko WHO, jak i spetniajace
kryteria tylko IADPSG oraz spelniajace stare i nowe kryteria rownoczesnie, charaktery-
zowaly si¢ zwigkszonym ryzykiem typowych dla hiperglikemii powiktan okresu cigzy.
Badanie Atlantic DIP, w ktérym poréwnano wyniki potoznicze w grupie pacjentek

spelniajacych kryteria IADPSG i niespetniajacych WHO czyli analogicznej do Grupy C
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w moim badaniu, z wynikami uzyskanymi u pacjentek, ktore nie spetniaty ani kryteriow
WHO ani IADPSG, wykazato istotne statystycznie rdéznice w wystgpowaniu zarOwno
powiktan matczynych, jak i ptodowych w poréwnaniu z grupa ci¢zarnych ,,zdrowych"
[254].

Szereg przeprowadzonych po ogloszeniu nowych rekomendacji badan porownywata
nowe (IADPSG) kryteria ze stosowanym uprzednio 3-godzinnym testem obcigzenia
100g glukozy i kryteriami wywodzacymi si¢ z propozycji O'Sullivana z 1964r.1 ich wy-
niki trudno odnie$¢ do wynikéw badan poréwnujacych kryteria WHO z IADPSG.
Jednak ciekawe rezultaty przedstawia badanie Bodmer-Roy i wsp. z Montrealu [256].
Przeprowadzona przez tych badaczy ocena wynikdéw potozniczych w grupie kobiet cig-
zarnych spehniajacych kryteria IADPSG i nie spetniajacych kryteriow Kanadyjskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (diagnostyka 2-stopniowa, diagnostyczny OGTT 75g,
warto$ci progowe glikemii:0-95mg/dl, 1h-191mg/dl, 2h-160mg/dl) i poréwnanie ich
z wynikami kobiet nie spetniajacych zadnych kryteriow rozpoznania GDM, nie wykaza-
lo istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi grupami. Niemniej w badaniu tym row-
niez w grupie spetniajacej kryteria rozpoznania GDM wg IADPSG bylo wigcej LGA
(9,1%vs 5,9%), przypadkéw powiklanych stanem przedrzucawkowym (6,5%vs2,7%),
porodow przedwczesnych (6,5%vs2,7%) i innych powiktan. Z drugiej strony, poréwnu-
jac wyniki tego badania z uzyskanymi przez badaczy w Irlandii (Atlantic DIP), gdzie
stosowano warto$¢ progowa glikemii na czczo wg WHO wynoszaca 110mg/dl dla IFG,
126mg/dl dla cukrzycy i uwzgledniajac fakt niewielkiej roznicy migdzy warto$cig pro-
gowa 95 a 92 mg/dl, mozna uznaé, ze te doniesienia rowniez dowodza istotng role
wptywu glikemii na czczo na powiktania okresu cigzy [254].

W kolejnym etapie rozprawy oceniono cz¢stos¢ wystepowania i rodzaj zaburzen gospo-
darki weglowodanowej, ktore wykryto w badanych grupach, w r6znym okresie po ciazy
powiktanej GDM. W Grupie A, na podstawie testu obcigzenia glukozg, wykonanego
srednio 10 tygodni po porodzie, cukrzyce rozpoznano tylko u 1 pacjentki 1 nalezala ona
do grupy spetniajacej nowe kryteria IADPSG 1 obowiazujace PTD/PTG. U kolejnych 3
pacjentek tej grupy (A2) stwierdzono nieprawidtowg glikemi¢ na czczo, a u 1 nieprawi-
dlowg tolerancje¢ glukozy. Wsrod pacjentek Grupy Al, ktore nie spetniajg nowych kry-
teriow IADPSG, tylko u 1 wykryto zaburzenia w postaci nieprawidtowej tolerancji glu-
kozy natomiast u pacjentek spetniajagcych nowe kryteria tylko na czczo, po porodzie nie
stwierdzono zadnych zaburzen gospodarki wegglowodanowej. W catej, zatem Grupie A

wykryto po zakonczeniu potogu tacznie 6 pacjentek z nieprawidtowymi warto$ciami
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glikemii, co stanowi 6,65% tej grupy. Ogonowski 1 wsp. z osrodka w Szczecinie, oce-
niajac podobnie zaburzenia gospodarki weglowodanowej w okresie 6 tygodni po poro-
dzie wykryli nieprawidtowosci tacznie u 13,5% badanych, z tego przypadki cukrzycy
stanowily 1,3%, IFG-2,5%, IGT-7,5% [160]. Ta niewielka liczba przypadkéw zaburzen
gospodarki weglowodanowej wykrytych u kobiet po przebytej GDM wynika zapewne

z faktu, 1z ocen¢ przeprowadzono w bardzo wczesnym okresie po ciazy, kiedy docho-
dzi do poprawy insulinowrazliwosci i hiperglikemia pojawiajaca si¢ w czasie cigzy ule-
ga na og6! normalizacji. Z kolei analiza zaburzen gospodarki weglowodanowej w Gru-
pie B wykazata, iz w okresie 6-12 lat po cigzy, w ktorej rozpoznano GDM, cukrzyca
typu 1 rozwingta si¢ u nawet nieco wickszej liczby pacjentek niz cukrzyca typu 2
(N=39; 50% vs N=35; 45%), a grupa ta charakteryzowata si¢ nadwaga i otylosScia.
Zwraca uwage rowniez fakt, iz u ponad 80% tych pacjentek cukrzyce rozpoznano przed
uptywem 5-ciu lat od ciazy, w ktérej wykryto GDM. U jedynej pacjentki tej grupy, kto-
ra nie spetniata nowych kryteriow IADPSG wystgpita cukrzyca typu 1, natomiast
w grupie B2'(N=2) pacjentek spetniajacych nowe kryteria tylko na czczo u 1 rozpozna-
no typ 2 cukrzycy, a u drugiej IGT. Dane te nie potwierdzaja opinii, iz cukrzyca cigzo-
wa jest etapem rozwoju gtéwnie cukrzycy typu 2, natomiast dowodza, iz pojecie ,, cU-
krzycy cigzowej" nalezy rozumie¢ jako manifestacj¢ roznych form zaburzen wydziela-
nia insuliny, przebiegajacych dotychczas bezobjawowo, ktore w warunkach narastajace;j
w czasie cigzy insulinoopornosci prowadza do hiperglikemii, u wigkszosci przej$ciowe;,
mowiacej jednak o toczacym si¢ procesie patologicznych zmian powodujacych uszko-
dzenie komorek B.

Przeprowadzona kolejna analiza parametrow OGTT, na podstawie, ktorego rozpoznano
GDM, w kontek$cie znaczenia poszczegdlnych wartosci progowych dostarczyla row-
niez interesujacych danych. Wartosci $redniej glikemii na czczo w tym tescie byty naj-
wyzsze w Grupie B, a najnizsze w Grupie A, przekraczajace jednak wartos¢ w cigzy
niepowiklanej GDM, okreslong przez Hernandeza na 71+ 8mg/dl [257]. Natomiast
w Grupie C, mimo, iz st¢zenia glikemii miescity si¢ w granicach od 92 mg/dl do 99
mg/dl, to jednak $rednia warto$¢ byla wyzsza niz w Grupie A, z rozpoznang GDM wg
kryterium PTD/PTG z warto$cig graniczng 100mg/dl.

Srednie glikemie w 2h po obcigzeniu glukoza rowniez byty najwyzsze u pacjentek gru-
py B natomiast najnizsze w Grupie C, ale z definicji tej grupy warto$ci te nie mogtly dla
cigzarnych z Grupy C przekracza¢ wartosci 140 mg/dl. Wiekszo$¢ pacjentek Grupy B,

bo ponad 95% w diagnostycznym OGTT, miata nieprawidlowa glikemi¢ na czczo za-
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rowno wg kryterium PTD jak i IADPSG i podobnie wszystkie pacjentki Grupy C miatly
nieprawidtowa glikemi¢ na czczo wg IADPSG. W grupie badanej B u 62% obie warto-
Sci testu byly nieprawidlowe, natomiast tylko u 18% rozpoznanie GDM ustalono na
podstawie glikemii 2 godziny po obcigzeniu glukozg. Wskazuje to na silniejsze znacze-
nie predykcyjne glikemii na czczo w rozwoju cukrzycy po cigzy niz wartosci glikemii
w drugiej godzinie testu. Wyniki te, sg zbiezne z uzyskanymi w wielu Osrodkach, row-
niez polskich, migdzy innymi Spornej, czy Malinowskiej-Polubiec [11,161]. Ten fakt
moze wskazywa¢ na wieksze ryzyko rozwoju cukrzycy w przysztosci u niezdiagnozo-
wanych w czasie cigzy kobiet Grupy C w poroéwnaniu z objetymi opieka lekarska kobie-
tami Grupy A.

W celu okreslenia, ktore kryteria diagnostyczne stanowig silniejszy predyktor rozwoju
powiktan okresu cigzy oraz cukrzycy po cigzy przeprowadzono réwniez analize regresji
logistycznej, ktora jednak nie data znamiennej odpowiedzi. Wobec tego za pomocg
krzywych ROC podjeto probe okreslenia, jaka warto$¢ liczbowa badanych parametréw
w chwili ustalenia rozpoznania GDM koreluje z rozwojem cukrzycy po cigzy. Wyniki
tej analizy wskazaly na wiek kobiety ciezarnej powyzej 30-tu lat, BMI>23,5kg/m2
1 mas¢ ciata >62,5kg oraz HbAlc>5,6%, a wartosci glikemii w OGTT
na czczo>102mg/dl i 2h po obcigzeniu>165mg/dl, zatem wyzsze zarowno od wartosci
progowych rekomendowanych przez PTD/PTG jak i nowych propozycji IADPSG.

W ostatnim etapie pracy okre§lono czesto$¢ wystepowania zaburzen gospodarki we-
glowodanowej w populacji ogdlnej kobiet cigzarnych, na podstawie wynikoéw uzyska-
nych w losowej grupie kolejnych 1000 rodzacych, w zaleznos$ci od zastosowanych war-
tosci progowych glikemii. Stwierdzono, iz liczba przypadkéw GDM, przy stosowaniu
kryteriow PTD/PTG wynosi 8,8%, natomiast na podstawie kryteriow IADPSG rozpo-
znano dodatkowo te zaburzenia u kolejnych 4,7% cigzarnych (Grupa C badanych).
Zatem tacznie zaburzenia gospodarki weglowodanowej stwierdzono u 13,5% kobiet.
Zmiana obowigzujacych w Polsce kryteriow diagnostycznych na nowe zaproponowane
po ogtoszeniu wynikow badania HAPO, spowodowalaby wzrost liczby rozpoznawa-
nych przypadkow cukrzycy cigzowej o 53% w stosunku do dotychczasowej. Uzyskane
wyniki r6znig si¢ istotnie od uzyskanych przez badaczy HAPO, gdzie wzrost rozpozna-
nych przypadkéw GDM przy stosowaniu nowych Kryteriow diagnostycznych wynosit
Z 6% do 18%, czyli byt trzykrotny [235]. Wyniki uzyskane w przeprowadzonym przeze

mnie badaniu sg natomiast zbiezne z rezultatami uzyskanymi przez E.P.O'Sullivan
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i wsp., w toczgcym si¢ nadal w o$rodkach w Irlandii badaniu Atlantic DIP [254]. Cze-
stos¢ GDM po zastosowaniu nowych kryteriow rozpoznania wg IADPSG wzrosta

w tym badaniu z 9,4% do 12,4%, a wigc 1,3-krotnie. W badaniu HAPO, z jednej strony
brata udzial heterogenna grupa kobiet, réznej narodowosci i pochodzenia etnicznego,

0 roznej czestosci wystepowania cukrzycy [108]. Z drugiej strony w poszczegdlnych
osrodkach obowigzywaly wczesniej inne metody diagnostyczne oraz rozne testy i kryte-
ria rozpoznania, stad réznice w czgstosci GDM pomigdzy poszczegdlnymi osrodkami,
wynoszace od 9,3% do 25,5% wykrytych przy zastosowaniu nowych kryteriow rozpo-
znania przypadkéw cukrzycy cigzowej [235]. Jenum 1 wsp. z osrodka w Oslo, oceniajac
czestos¢ GDM w wieloetnicznej grupie kobiet cigzarnych stwierdzila, iz przy zastoso-
waniu nowych kryteriow IADPSG cukrzyca cigzowa wystepuje u 31,5 % kobiet cigzar-
nych, gdy przy stosowaniu kryteriow WHO u 13% 1 przynalezno$¢ do mniejszo$ci na-
rodowej zwigksza ryzyko wystapienia cukrzycy cigzowej ponad dwukrotnie oraz byto
najwicksze u Azjatek (Azja Potudniowa) [258]. Z kolei badania, w ktérych oceniano
czestos¢ GDM porownujac kryteria IADPSG z dotychczasowymi kryteriami rekomen-
dowanymi przez ADA (wg Carpentera i Coustana: 0'-95mg/dl, 1h-180mg/dl, 2h-
155mg/dl, 3h-140mg/dl), wykazywaty wzrost czg¢stosci GDM [25]. Benhalima i wsp.

z osrodka belgijskiego w Leuven, porownujac te kryteria w populacji o niskiej czestosci
cukrzycy, stwierdzili wzrost liczby przypadkéw GDM z 3,3% przy stosowaniu starych
kryteriow ADA do 5,7% po zastosowaniu nowych rekomendacji (1,7- krotny) [259].
Natomiast Reyes-Murtioz i wsp. w populacji kobiet meksykanskich, o wysokiej choro-
bowosci na cukrzyce wykryli 3-krotny wzrost czestosci GDM, z 10,3 % wg ADA do
30,1% wg IADPSG [260].Ciekawe doniesienie z osrodka w Londynie, w ktérym po-
réwnano réwnoczesnie kryteria ADA, WHO 1 IADPSG, zaprezentowane na kongresie
EASD w 2012r w Berlinie przez Sivappriyan i wsp. pokazato, iz najmniej przypadkoéw
GDM wykryto stosujac stare kryteria ADA, najwiecej wg IADPSG, odpowiednio
u2,7% i 6,5%, natomiast wg WHO u 4% [261].Kolejnym, bardzo znaczacym czynni-
kiem wptywajacym na czulo$¢ badan diagnostycznych jest liczba wartosci progowych
w OGTT niezbednych do rozpoznania GDM. Badania Kautzky-Willer wykazaty ponad
dwukrotny wzrost liczby kobiet z GDM, kiedy rozpoznanie ustalano na podstawie spet-
nienia 1 kryterium w poréwnaniu, gdy do rozpoznania GDM konieczne bylo spetnienie
co najmniej dwodch kryteriow [234].Czestos¢ ta wzrosta z 21% do 46% populacji kobiet
cigzarnych. Rekomendacje PTD i PTG, oparte na zaleceniach WHO z 1999r. uznaja za

niezbg¢dne do ustalenia rozpoznania spetnienie 1 z kryteriow glikemicznych
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w OGTT[1,34,192].
Podsumowujac wyniki tego badania mozna stwierdzi¢, iz stosowana w Polsce strategia
rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej oraz uznane warto$ci progowe
pozwalajg na wykrycie 2/3 przypadkéw GDM, w poréwnaniu z zastosowaniem nowych
propozycji diagnostycznych IADPSG. Grupa pacjentek, ktorej nie identyfikujg kryteria
rekomendowane przez PTD/PTG, a ktdére zostalyby rozpoznane na podstawie nowych
kryteriow, charakteryzuje si¢ cechami zespotu metabolicznego i zwigkszonym, chod
nieistotnie statystycznie, ryzykiem powiklan okresu cigzy typowych dla hiperglikemii.
Z kolei wprowadzenie kryteriow IADPSG spowodowatoby pozbawienie leczenia okoto
1/3 kobiet z rozpoznang na podstawie aktualnie obowigzujacych kryteriow cukrzyca
cigzowa. Sg to rdwniez pacjentki o udowodnionym ryzyku powiktan zwigzanych z wy-
krywang hiperglikemia w okresie cigzy.
Natomiast najciezsze zaburzenia metaboliczne oraz najwigksze zagrozenie wystapie-
niem powiklan okresu cigzy, stwierdzono wsrod kobiet cigzarnych, ktore spetniajg row-
noczesnie jedne i drugie kryteria diagnostyczne, czyli prog glikemii na czczo wynosza-
cy 92mg/dl 1 2h po obcigzeniu glukoza 140mg/dl.
W dyskusji nad zmiang kryteriow i metod rozpoznawania cukrzycy cigzowej, istotnego
znaczenia nabiera rowniez fakt zmiany stanowiska WHO, ktore w 2013 zarekomendo-
wato wartosci progowe dla GDM proponowane przez IADPSG [ 262].
Rozwazajac konsekwencje wdrozenia lub nie wprowadzania nowych metod diagno-
stycznych trudno oming¢ aspekt ekonomiczny proponowanych zmian. Zastosowanie
nowych warto$ci progowych glikemii do rozpoznawania zaburzen gospodarki weglo-
wodanowe] w okresie cigzy, zwigkszajace liczbe wykrywanych przypadkéw GDM ,
spowoduje zapewne wzrost bezposrednich kosztéw badan i kompleksowej opieki me-
dycznej nad kobieta ci¢zarna i jej dzieckiem. Biorac jednak pod uwage mozliwosci za-
pobiegania cukrzycy 1 jej powikltaniom, w tym schorzeniom ukladu sercowo-
naczyniowego zaréwno u matek z rozpoznang cukrzycg cigzowg jak 1 u ich potomstwa,
koszty catkowite, perspektywicznie nie wzrosng, a wrecz przeciwnie, beda nizsze.
Przeprowadzone badanie ma jednak pewne ograniczenia. Byta to retrospek-
tywna analiza danych a nie prospektywne badanie. W zwigzku z tym uzyskane informa-
cje nie zawsze byly kompletne, zwlaszcza w dokumentacji archiwizowanej byto szereg
brakow w danych, ograniczajacych petng ocen¢ badanych parametrow. Stad tez czesci
danych w grupach B i C nie mozna bylo w ogoéle przeanalizowa¢, na przyktad parame-

trow metabolicznych, ktore uwzgledniono w analizie Grupy A. Kolejnym ogranicze-
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niem jest brak oceny gospodarki weglowodanowej po porodzie u pacjentek Grupy C.
Zapewne ciekawych danych dostarczytoby réwniez bezposrednie poréwnanie pacjentek
speliajacych kryteria IADPSG 1 niespelniajacych kryteriow PTD/PTG, z grupa kobiet,
ktore nie spelniajg zadnych kryteriow diagnostycznych GDM, ale uznano, iz wprowa-
dzenie kolejnej grupy badanej moze prowadzi¢ do zdezorganizowania badania i bledow.
Warto$ciowa zapewne bytaby ocena gospodarki weglowodanowej u kobiet Grupy A i C
w okreslonym czasie, przyktadowo 5 lat po ciagzy, ale wykracza to poza zakres mozli-

wosci tego badania i mozliwe jest jedynie w kolejnym programie-follow-up.

6.\Whnioski.

1.Zastosowanie przedstawionych przez IADPSG kryteriow diagnostycznych cukrzycy
cigzowej w poréwnaniu z rekomendowanymi przez PTD/PTG zmodyfikowanymi kryte-
riami WHO istotnie wptywa na poprawe wynikow polozniczych, redukcj¢ powiktan
u dziecka i w mniejszym stopniu na poprawg stanu ci¢zarnych.

2.Pacjentki spelniajace nowe kryteria diagnostyczne GDM czg¢$ciej manifestuja zabu-
rzenia charakterystyczne dla zespotu metabolicznego.

3.Zastosowanie nowych punktow odcigcia w kryteriach diagnostycznych, co w warun-
kach polskich jest rOwnoznaczne z obnizeniem progu glikemii na czczo, wptywa w spo-
sOb znamienny na predykcje powiktan charakterystycznych dla cigzy powiktanej GDM.
4.Zaproponowane przez IADPSG kryteria rozpoznawania cukrzycy cigzowej nie wply-
waja na popraw¢ wykrywalnosci cukrzycy po ciazy powiktanej GDM.

5.Istotnymi predyktorami rozwoju cukrzycy po przebytej GDM sg, sposrod ocenianych,
znanych, czynnikoéw ryzyka, masa ciata, ale z wartoscig progowa BMI=23,5kg/m?2 oraz
wiek kobiety >30 lat.

6. Zastosowanie kryteriow IADPSG w Polsce moze skutkowaé zwigkszeniem rozpo-
znawalnosci GDM, ale rownoczes$nie cze$¢ przypadkoéw rozpoznawanych do tej pory na

podstawie kryteriow PTD/PTG pozostanie niezidentyfikowanych.
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7.Streszczenie

Cukrzyca cigzowa (GDM), definiowana aktualnie, jako kazdy rodzaj zaburzen
gospodarki weglowodanowej, ktory po raz pierwszy zostaje rozpoznany w okresie cig-
7y, wzbudza coraz wigksze zainteresowanie wsrdd lekarzy diabetologow, ginekologow-
potoznikow i1 neonatologéw. Wraz z epidemig otytosci i cukrzycy dynamicznie wzrasta
populacja kobiet ciezarnych z nieprawidlowa tolerancja weglowodandéw, wsrdd ktorych
85-90% stanowig kobiety z cukrzyca cigzowg. Typowe dla hiperglikemii zaburzenia
rozwoju 1 wzrastania ptodu, wigzace si¢ z nimi zaburzenia okresu okotoporodowego
1 noworodkowego oraz charakterystyczne powiktania matczyne okresu cigzy, to nie
jedyne nastgpstwa GDM.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej pojawiajace si¢ w okresie cigzy majg roéwniez
wplyw na dalsze losy zarowno matki jak 1 jej potomstwa. Zwigkszaja istotnie ryzyko
rozwoju cukrzycy, zespotu metabolicznego i chordb ukladu sercowo-naczyniowego
u obojga. U dzieci matek z GDM obserwuje si¢ rOwniez zaburzenia rozwoju psycho-
motorycznego 1 zwigkszong zapadalno$¢ na schizofreni¢. Dostgpne dowody naukowe,
a wsérdd nich wyniki badan ACHOIS 1 MFMU jednoznacznie ukazaty istotny wplyw
leczenia nawet niewielkiego stopnia hiperglikemii w czasie cigzy, na redukcje wigza-
cych si¢ z nig powiktan. Ze wzgledu na najczesciej bezobjawowy przebieg GDM rola
prawidlowego rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej u kobiet cigzar-
nych jest jednoznaczna. Diagnostyka cukrzycy cigzowej nie zostata dotychczas ujedno-
licona, w réznych krajach nadal stosowane sg rozne strategie i kryteria rozpoznawania
GDM, oparte na propozycjach O’Sullivana lub WHO, ktére nie korelujg dobrze z powi-
ktaniami okresu cigzy. Zarekomendowane przez IADPSG, po ogloszeniu wynikéw ba-
dania HAPO, przeprowadzonego w celu okreslenia wartosci progowych glikemii nega-
tywnie wptywajacych na wyniki potoznicze, nowe kryteria diagnostyczne, ponownie
ustalone arbitralnie, ozywity toczacg si¢ od wielu lat dyskusj¢ nad ,,ztotym standardem"
diagnostycznym cukrzycy cigzowej. Stanowisko wiodacych towarzystw naukowych jest
odmienne, PTD i PTG nie przyj¢to nowych propozycji IADPSG.

W niniejszej rozprawie podjeto probe okreslenia, ktore kryteria diagnostyczne maja
wieksze znaczenie predykcyjne dla rozwoju powiktan okresu cigzy oraz rozwoju cu-
krzycy po cigzy-IADPSG czy stosowane w Polsce kryteria WHO zmodyfikowane przez
PTD i PTG.
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W tym celu zbadano 3 grupy pacjentek o réoznym profilu metabolicznym. Grupa A to
kobiety ciezarne leczone w Poradni Diabetologicznej z powodu GDM (N=91), Grupe B
(N=78) stanowig kobiety leczone aktualnie z powodu cukrzycy, z wywiadem przebytej
GDM, a kolejna Grupa C (N=47), to ci¢zarne, ktore nie miaty rozpoznanej GDM wg
PTD/PTG 1 nie byly leczone a spetniajg nowe kryteria IADPSG. Przeprowadzono retro-
spektywna analiz¢ dokumentacji tacznie 216 kobiet i ich dzieci. W ocenianych grupach
A i B wyodregbniono podgrupy I-nie spelniajace nowych kryteriow, 2-spetniajace nowe
kryteria i 2" spetniajgce nowe kryteria tylko na czczo. W celu zrealizowania zatozen
pracy przeprowadzono charakterystyke porownawczg badanych grup A, B, C uwzgled-
niajac czynniki matczyne majace wptyw na rozwoj GDM, rozwoj ptodu i przebieg cig-
Zy, a rowniez wystepowanie czynnikow ryzyka cukrzycy w poszczegodlnych grupach
pacjentek oraz uzyskane wyniki potoznicze. W grupie ci¢zarnych aktualnie leczonych
z powodu GDM oceniono uzyskany stopien wyrownania metabolicznego cukrzycy.
Nastgpnie poréwnano wystepowanie czynnikoOw ryzyka zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej, parametréw metabolicznych matki oraz wybranych powikltan matczynych
1 ptodowych w grupach spetiajacych nowe kryteria rozpoznania GDM (A2, A2', B2,
B2') w porownaniu z ich wystgpowaniem w grupach niespetniajacych kryteriow
IADPSG (A1, B1) oraz okreslono ich czgstos¢ w grupie badanej C.

W kolejnym etapie pracy zbadano zalezno$ci wystapienia okreslonych powiktan okresu
cigzy oraz ryzyka rozwoju cukrzycy po ciagzy od wybranych parametréw metabolicz-
nych matki. Nastgpnie oceniono uzyskane wartosci w OGTT oraz czgsto$¢ spetniania
poszczegolnych kryteriow rozpoznania GDM w badanych grupach pacjentek. Przeana-
lizowano rowniez, jaki procent pacjentek grupy A i B spelnia nowe kryteria diagno-
styczne a rowniez, jaki procent pacjentek, ktore nie spetniaja kryteriow PTD/PTG spet-
nia kryteria IADPSG. Analizie statystycznej poddano zmienne ilo§ciowe, ktdre opisano
za pomocg mediany i kwartyli oraz zmienne jakosciowe, ktore opisano podajac liczeb-
nosci i wartosci procentowe dla odpowiednich kategorii. W celu zbadania r6znic wy-
branych zmiennych mi¢dzy grupami sprawdzono zgodnos$¢ rozktadu zmiennych z roz-
ktadem normalnym stosujac test Shapiro-Wilka, a nastepnie do badania uzyto testu
Manna-Whitneya lub Kruskala-Wallisa. Dla zmiennych jako$ciowych zastosowano test
Fishera- Freemana-Haltona. W celu oceny czynnikow ryzyka rozwoju cukrzycy po
przebytej GDM zastosowano analize¢ krzywych ROC. Przeprowadzona analiza wykaza-
fa znamienne ro6znice wystgpowania powiktan okresu cigzy w zaleznosci od stosowa-

nych kryteriow diagnostycznych i korzystny wptyw obnizenia glikemii na czczo na wy-
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niki poloznicze, w mniejszym stopniu, nieistotnym statystycznie na powiktania matczy-
ne. Nie stwierdzono korelacji nowych kryteriow IADPSG z rozwojem cukrzycy po
cigzy powiktanej GDM. Czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy po przebytej GDM byty
w momencie ustalenia rozpoznania cukrzycy cigzowej: wiek>30 lat, masa ciata>62,5kg
i BMI>23,5kg/m2 oraz HbA1c>5,6% i glikemia na czczo w OGTT>102mg/dl i

w 2h>165mg/dI.

W grupie pacjentek A leczonych aktualnie z powodu GDM 33% nie spelniata nowych
kryteriow diagnostycznych, w Grupie B kobiet leczonych z powodu cukrzycy, ktore
przebyly GDM tylko 1 pacjentka nie spetniata kryteriow IADPSG, natomiast w popula-
cji ogolnej kobiet ciezarnych 8,8% spelniato kryteria PTD/PTG i kolejne 4,7% spehniato
kryteria IADPSG.

Whioski:

1.Zastosowanie przedstawionych przez IADPSG kryteriow diagnostycznych cukrzycy
cigzowej w porownaniu z rekomendowanymi przez PTD/PTG zmodyfikowanymi kryte-
riami WHO istotnie wptywa na poprawe wynikéw polozniczych, redukcje powiktan
u dziecka i w mniejszym stopniu na poprawe stanu ci¢zarnych.

2.Pacjentki spelniajace nowe kryteria diagnostyczne GDM czg¢$ciej manifestuja zabu-
rzenia charakterystyczne dla zespotu metabolicznego.

3.Zastosowanie nowych punktow odcigcia w kryteriach diagnostycznych, co w warun-
kach polskich jest rOwnoznaczne z obnizeniem progu glikemii na czczo, wptywa w spo-
sOb znamienny na predykcje powiktan charakterystycznych dla cigzy powiktanej GDM.
4.Zaproponowane przez IADPSG kryteria rozpoznawania cukrzycy cigzowej nie wply-
waja na popraw¢ wykrywalnosci cukrzycy po ciazy powiktanej GDM.

5.Istotnymi predyktorami rozwoju cukrzycy po przebytej GDM sa, sposrod ocenianych,
znanych, czynnikoéw ryzyka, masa ciata, ale z wartoscig progowa BMI=23,5kg/m?2 oraz
wiek kobiety >30 lat.

6. Zastosowanie kryteriow IADPSG w Polsce moze skutkowaé zwigkszeniem rozpo-
znawalnosci GDM, ale rownoczes$nie cze$¢ przypadkoéw rozpoznawanych do tej pory na

podstawie kryteriow PTD/PTG pozostanie niezidentyfikowanych.
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8.Abstract

Gestational diabetes (GDM), defined as an every kind of carbohydrate distur-
bances that happened or was firstly detected during pregnancy, causes increased interest
among diabetologists, obstetricians and neonatologists.

Together with epidemic of obesity and diabetes the number of women with impaired
glucose tolerance is visibly increasing and among them the 85-90% belongs to GDM
patients. Typical for hyperglycaemia complications, like growth and developmental dis-
turbances followed with complications at the time of delivery and afterwards as well as
maternal complications constitute not the only problem in that group of patients. These
disturbances have also the significant influence on maternal and foetal health later on.
GDM predisposes to diabetes, metabolic syndrome as well as to cardiovascular diseases
later in life. Children of GDM mothers are prone to develop psycho- motoric distur-
bances as well as the schizophrenia.Results of several scientific studies (ACHOIS and
MFMU) have clearly revealed a significant role of a treatment even mild hyperglycae-
mia during pregnancy in reduction most of typical complications. Because GDM pre-
sents no clinical symptoms of the disease it is very important to perform proper diagnos-
tic procedure during pregnancy. Diagnostics in GDM has not been clearly unified yet,
and in several countries there are still different criteria for GDM diagnosis, based on O’
Sullivan or WHO criteria, and they do not correlate with typical for GDM complica-
tions.In different countries there are still no unified GDM criteria, mainly based on
O’Sullivan or WHO recommendations and they do not unfortunately correspond with
the power of detection of GDM complications. Proposed lately by IADPSG new diag-
nostic criteria have unleashed the discussion if there is any gold standard in the diagno-
sis of GDM. The leading scientific societies, as well as PTD and PTG haven’t accepted
yet new proposed criteria for GDM diagnosis.

The purpose of this study was to analyse the possible role of new proposed diagnostic
criteria in prediction of complications characteristic in GDM and later in life.

Material and methods:

Three groups of patients were enrolled into the study:

Group A: pregnant women treated in the outpatient clinic because of GD diagnosed
according to actual polish diagnostic criteria (N=91)

Group B: diabetic women that in the past were treated because of GDM (N=78)
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Group C: pregnant women, that hadn’t fulfilled polish criteria for GDM and were not
treated, but glucose fasting level in OGTT exceeded IADPSG criteria.

In the Group A and B the following groups were selected: 1. that doesn’t fulfil new cri-
teria, 2. that fulfils new criteria and 2” that fulfils only new fasting criteria.

In the first step the characteristic of the study groups was performed; maternal parame-
ters influencing GDM and fetal development and also the course of pregnancy was
compared. In the next step risk factors for GDM development in all groups were ana-
lysed.

In the group actually treated with GDM the actual metabolic status was analysed. In the
group A and B the following parameters were studied: risk factors for GDM, maternal
metabolic parameters, maternal and fetal complications in the whole groups as well as
in the groups related to new diagnostic criteria (A2, A2’, B2, B2’) in comparison to the
groups that hadn’t fulfilled new criteria and with the Group C.

In the next step of the study the correlation between pregnancy complications and dia-
betes development after pregnancy with maternal metabolic parameters were analysed.
The study presents also number of patients from A and B groups that fulfil new diag-
nostic criteria.

Student t-test for independent samples was used to measure the significance of the dif-
ference between 2 independent samples when data presented normal distribution- data
expressed as means = SD. Mann- Whitney or Kruskal- Wallis test was used to measure
the significance of the difference between 2 independent samples when data did not
present normal distribution- data expressed as medians and quartiles. Wilcoxon test was
used to measure the significance of the differences between 2 paired samples when data
did not have normal distribution- data expressed as medians (IQR). Fisher- Freeman-
Halton test was used for comparison of categorical variables. The receiver operating
characteristic (ROC) curves were used to determine the cut-off values, sensitivity and
specificity for factors predisposing to diabetes development after pregnancy. The levels
of significance were indicated by P values. All P values of less than 0.05 were consid-
ered to indicate statistical significance.

The study revealed the significant differences between the groups in the following pa-
rameters: pregnancy complications in relations to different diagnostic criteria, as well as
a positive influence of lower fasting glucose levels on the obstetrical results and on ma-

ternal condition.
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There was no difference in diabetes development in relation to the new or old diagnostic
criteria. In presented study the risk for diabetes development were: maternal age >30
years, maternal weight >62,5kg i BMI>23,5kg/m2 and HbAlc >5,6% and fasting gly-
caemia in OGTT>102mg/dl and 2hr PP>165mg/dlI.

In the group of patients actually treated because of GDM (Group A) 33% didn’t fulfil
new diagnostic criteria. In the Group B only one patient hadn’t fulfil new diagnostic
criteria, but in the whole studied group 8,8% PTD / PTG criteria and the next 4,7% of
patients fulfilled IADPSG criteria.

This study confirms the positive influence on perinatal results of lower, than proposed
nowadays in Poland as a diagnostic value glucose levels. But we didn’t confirm the cor-

relation between these new diagnostic tools with diabetic development later in life.

Conclusions:

1.Using new diagnostic criteria proposed by IADPSG in comparison with those recom-
mended till now by PTD/PTG has a significant positive influence on the obstetrical re-
sults, reduction in the number of neonatal complications and in smaller degree on the
maternal condition.

2.Patients that fulfil new diagnostic criteria are more susceptible to manifest symptoms
of metabolic syndrome.

3.Using new cut off values in GDM diagnosis, what means in Poland the lower fasting
value as a diagnostic marker, has a significant influence on prediction the characteristic
for GDM complications.

4 New diagnostic criteria proposed by IADPSG have no positive influence on diabetes
detection after the pregnancy complicated with GDM.

5.The significant role in prediction of diabetes after GDM pregnancy has BMI above
23,5kg/m? and maternal age above 30 years.

6.Using in Poland IADPSG criteria may increase the number of detected GDM cases,

with parallel low percentage not detected patients that would fulfil previous criteria.
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