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Zastosowanie insuliny ludzkiej Gensulin
u kobiet w cigzy leczonych z powodu

cukrzycy cigzowej

Perinatal outcome in women with gestational diabetes mellitus treated
with Gensulin or regular human insulin during pregnancy

STRESZCZENIE

WSTEP. Cukrzyca cigzowa (GDM, gestational diabe-
tes mellitus) to kazdy rodzaj zaburzeh gospodarki
weglowodanowej, ktéry wystapit lub zostat po raz
pierwszy rozpoznany podczas cigzy. Zaburzenia te
rozwijaja sie u czesci kobiet w cigzy na skutek nie-
adekwatnej odpowiedzi trzustki na fizjologiczng in-
sulinoopornosc¢ towarzyszacq kazdej cigzy i pro-
wadzg do hiperglikemii u ciezarnej oraz zaburzen
metabolicznych u rozwijajacego sie ptodu. Warun-
kiem urodzenia zdrowego dziecka jest odpowied-
nio wczesne zdiagnozowanie GDM, a nastepnie
wdrozenie odpowiedniego postepowania terapeu-
tycznego. Celem pracy byta ocena wyréwnania me-
tabolicznego oraz wynikéw badan potozniczych
u kobiet ciezarnych leczonych z powodu GDM insu-
linami firmy Bioton (Gensulin).

MATERIAL | METODY. Badaniem objeto 60 ciezarnych
z GDM, ktére wymagaty stosowania insuliny. Trzy-
dziesci z nich leczono insuling Gensulin, a pozostate
otrzymywaty inne insuliny ludzkie dostepne na pol-
skim rynku. Podawanie insuliny rozpoczynano woéw-
czas, gdy mimo wprowadzenia leczenia dietetycz-
nego, wartosci glikemii na czczo przekraczaty po-
ziomy 5,3 mmol/l na czczo, a 2 godziny po gtéw-
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nych positkach — 6,7 mmol/l. W obu grupach ko-
biet w cigzy przeanalizowano wiek w chwili zajscia
w cigze, przedcigzowg mase ciata oraz przyrost masy
ciata w cigzy, a takze wartosci glikemii w momencie
rozpoczecia leczenia oraz przed porodem. Przeana-
lizowano réwniez zapotrzebowanie na insuline u ba-
danych ciezarnych oraz stan noworodkow.
WYNIKI. Analizowane podgrupy ciezarnych nie réz-
nity sie znamiennie ani pod wzgledem wieku, ani
pod wzgledem wspoétczynnikéw masy ciata w mo-
mencie wiaczenia terapii. W obu grupach uzyskano
bardzo dobre wyréwnanie metaboliczne, przy zasto-
sowaniu bardzo zblizonych dawek insuliny w przeli-
czeniu na kilogram masy ciata. Srednia masa uro-
dzeniowa noworodkdéw nie réznita sie znamiennie
miedzy grupami. Zanotowano jedynie istotne czest-
sze urodzenie dzieci z nadmierng (powyzej 90 per-
centyla) masg ciata przez matki leczone innymi niz
Gensulin insulinami.

WNIOSKI. Leczenie insulinami firmy Bioton oraz po-
zostatymi preparatami insulin ludzkich pozwolito uzy-
skac¢ dobre wyréwnanie metaboliczne u badanych cie-
zarnych oraz dobre wyniki badan potozniczych.

Stowa kluczowe: cukrzyca cigzowa, insulinoterapia,
wyréwnanie metaboliczne

ABSTRACT

INTRODUCTION. Gestational diabetes mellitus (GDM)
is defined as a carbohydrate intolerance with varia-
ble severity with onset or first recognition during
pregnancy. It develops during pregnancy as a con-
sequence of physiological insulin resistence, that is
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caused by increased production of several diabeto-
genic hormones and is followed by maternal hyper-
glycemia that reflects a continuum of risk for adver-
se outcomes including neonatal morbidities such as
macrosomia, birth trauma and neonatal hypoglyce-
mia. Untreated GDM is associated with increased ad-
verse outcome in pregnancy and the treatment re-
sults in perinatal outcome comparable to the gene-
ral population. Aim of the study was to evaluate me-
tabolic control and obstetrical results in the group
of pregnant women with GDM treated with Polish
human insulin (Gensulin).

MATERIAL AND METHODS. The study group consi-
sted of 60 GDM pregnant women who required in-
sulin treatment. Thirty of them were treated with
Gensulin, and remaining 30 were treated with other
human insulins. Insulin was introduced when despi-
te the restricted diet, fasting glucose levels exceeded
5.3 mmol/l and 2-h postprandial levels exceeded
6.7 mmol/l. In both groups maternal age and prepre-
gnancy body weight were analyzed. Weight gain du-
ring pregnancy, glucose metabolism and insulin requ-
irement at the beginning of treatment and before de-
livery were also studied. At the last step of the study
neonatal weight and condition were analyzed.
RESULTS. No difference in maternal age as well as in
pre pregnancy weight was noticed between analy-
zed groups. In both groups sufficient metabolic con-
trol was achieved, by using similar insulin doses.
Mean neonatal weight didn’t differ between both
analyzed groups, however percentage of newborns
with LGA was significantly lower in the group tre-
ated with lower Gensulin.

CONCLUSION. Treatment with Gensulin as well as
with other human insulins enables proper manage-
ment during pregnancy complicated with GDM and
gives the chance for successful fetal outcome.

Key words: gestational diabetes, insulin therapy,
metabolic control

Wstep

Cukrzyca cigzowa (GDM, gestational diabetes
mellitus) to kazdy rodzaj zaburzen gospodarki we-
glowodanowej, ktory wystapit lub zostat po raz
pierwszy rozpoznany podczas danej cigzy. Stanowi
ona okoto 90% przypadkoéw cukrzycy towarzyszacej
cigzy. W zaleznosci od zastosowanych metod dia-
gnostycznych, sktadu etnicznego, wieku i rozpo-
wszechnienia otytosci w danej populacji GDM wy-
stepuje w 3-5% ogotu cigz, a wedtug niektérych au-
torow moze siega¢ nawet powyzej 6% [1, 2].

Cukrzyca cigzowa jest w wiekszosci przypad-
kow hiperglikemia, ktéra rozwineta sie wskutek nie-
adekwatnej reakcji odpowiedzi trzustki na fizjolo-
giczng insulinoopornos¢ towarzyszaca kazdej cigzy,
a wynikajaca z gwattownie rosngcego stezenia ta-
kich hormonéw, jak progesteron, prolaktyna, korty-
zol oraz laktogen tozyskowy, a takze wysokiego ste-
zenia leptyny i czynnika martwicy nowotwordw-«.
Insulinoopornos¢ ta objawia sie spadkiem wrazliwosci
tkanek docelowych na insuling, a takze postrecep-
torowym uposledzeniem dziatania insuliny w tkance
miesniowej oraz brakiem hamowania glukoneo-
genezy watrobowej [3].

W konsekwencji, aby utrzymac¢ prawidiowe
wartosci glikemii w surowicy, dochodzi u ciezarnej
do zwiekszonego obcigzenia uktadu wewnatrzwydziel-
niczego trzustki, ktére zaczyna by¢ szczegdlnie wyraz-
nie dostrzegalne w okresie gwattownego wzrostu wy-
dzielania laktogenu tozyskowego i innych hormondéw
diabetogennych, czyli po 24. tygodniu cigzy [3-5].

U wigkszosci kobiet w cigzy mimo tych zmian
hormonalnych nie obserwuije sig zaburzen tolerancji
weglowodanéw, dzieki kompensacyjnemu zwigkszo-
nemu wyrzutowi insuliny. Istnieje jednak grupa pa-
cjentek szczegdlnie narazona na rozwoj cukrzycy cig-
zowej. Nalezg do niej wielorédki, ciezarne po 35. roku
zycia, kobiety z nadmierng masa ciata przed cigza
(BMI > 27 kg/m?2), ciezarne leczone z powodu ze-
spotu policystycznych jajnikdéw oraz z wywiadem ro-
dzinnym w kierunku cukrzycy. Nalezy tez bra¢ pod
uwage pacjentki, ktére rodzity duze, powyzej 4000 g
dzieci, lub stwierdza sie u nich szeroko pojety obcig-
zony wywiad potozniczy.

Nadmierna masa ciata jest najsilniejszym czyn-
nikiem predykcyjnym zaburzen tolerancji weglowo-
dandw. Szacuje sie, ze w Polsce otytos¢ dotyczy okoto
10-20% wszystkich kobiet w cigzy. Nalezy réwniez
pamietaé o chorych z niewykrytg uposledzong tole-
rancjg weglowodandw, a takze z cukrzyca typu 2.
Szacuje sie, ze liczba chorych na cukrzyce w Polsce
przekracza 2 min, sposréd ktorych potowa nie wie
o tym, ze jest chora [6].

W diagnostyce nie mozna pomingc ciezarnych,
u ktérych nie stwierdza sie czynnikéw ryzyka wystg-
pienia GDM, bowiem moga to by¢ réwniez takie ko-
biety, u ktérych nasilajg sie zaburzenia tolerancji
weglowodanéw zwigzane z niewykryta do tej pory
cukrzyca typu MODY (maturity onset diabetes of the
youth), badz moze rozwing¢ sie cukrzyca typu 1.

W zwigzku z tym diagnostyka cukrzycy cigzo-
wej musi dotyczy¢ wszystkich ciezarnych miedzy
24. a 28. tygodniem cigzy, natomiast w przypadku
kobiet z grupy ryzyka nalezy ja przeprowadzi¢ podczas
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Wstepne oznaczenie
glikemii — przy pierwszej
wizycie potozniczej

Glikemia na
czczo > 95 mg/dl

o/ Mozna przekaza¢
do osrodka

A 4
Glikemia < 95 mg/d|

A4

referencyjnego

A
24.-28. tydzien »
ciazy

Test obcigzenia 75 g
glukozy

Glikemia we krwi zylnej
na czczo > 100 mg/dl

po 2 h > 140 mg/dI

'

Cukrzyca cigzowa

Rycina 1. Cukrzyca cigzowa — algorytm diagnostyczny

pierwszej wizyty potozniczej (ryc. 1). U wszystkich
pacjentek po rozpoznaniu GDM rozpoczyna sie le-
czenie dietetyczne, a jesli mimo to nie uzyskuje sie
nalezytego wyréwnania glikemii, nalezy wtgczy¢ in-
sulinoterapie (tab. 1, 2) [7, 8].

Nieleczona cukrzyca cigzowa prowadzi do pto-
dowej hiperinsulinemii, a ta w konsekwencji wywo-
tuje liczne zaburzenia u rozwijajgcego sie ptodu, mie-
dzy innymi nadmierny jego wzrost (makrosomia),
organomegalig, zaburzenia elektrolitowe, niedojrza-
tos¢ uktadu oddechowego oraz hipoglikemie popo-
rodowa. Makrosomia wigze sie takze ze zwiekszong
czestoscig przedtuzonych porodéw, dystocji barkowej
i innych urazéw okotoporodowych oraz z czestsza ko-

Tabela 1. Docelowe wartosci glikemii u kobiet w cigzy

Na czczo 70-90 mg/dl
(3,9-5,0 mmol/l)

1 h po positku < 140 mg/dl|
(< 7,8 mmol/l)

2 h po positku < 120 mg/dl
(< 6,7 mmol/l)

Diabetes Care 1997; 20, supl. 1

Tabela 2. Kryteria wtaczenia insuliny u kobiet z cukrzyca
cigzowa

Glikemia na czczo = 95 mg/dl|
(= 5,3 mmol/l)

Glikemia 2 h po positku = 120 mg/dl
(= 6,7 mmol/l)

niecznoscig rozwigzania cigzy poprzez ciecie cesar-
skie [9-11]. Cigza powiktana GDM wigze sie rowniez
z czestszym wystepowaniem nadcisnienia wywofane-
go cigza, zakazen drég moczowych, a takze ze zwiek-
szong czestoscig urazéow okotoporodowych [12].

Prawidtowe rozpoznanie GDM, a nastepnie jej
leczenie pozwala znamiennie zredukowad wystepo-
wanie tych powikfan. Adams i wsp. [4] w swoim opra-
cowaniu wskazali, ze czestos¢ makrosomii w grupie
matek z nieleczong GDM siegata 44%, podczas gdy
w grupie kontrolnej i w grupie leczonej czestos¢ ta
wynosita odpowiednio 5% i 9%.

Celem niniejszej pracy byta ocena wyréwnania
metabolicznego oraz wynikéw potozniczych u ko-
biet w cigzy leczonych z powodu cukrzycy cigzowe;j
insulinami firmy Bioton (Gensulin).

Materiat i metody

Badaniem objeto 60 kobiet w cigzy z GDM, kt6-
re wymagaty leczenia insuling z powodu niewystar-
czajacego wyréwnania metabolicznego mimo wpro-
wadzonej diety. Trzydziesci z nich leczono insuling
Gensulin, a pozostate otrzymywaty inne insuliny ludz-
kie dostepne na polskim rynku (firmy NovoNordisk
i Eli Lilly). Wyb6r insuliny odbywat sie na zasadzie
losowego doboru zamiennie, zgodnie z kolejnoscia
zgtaszania sie do kliniki.

Cukrzyce cigzowa rozpoznawano na podstawie
wynikéw testu obcigzenia 75 g glukozy, zgodnie
z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization). Wartosci glikemii we
krwi zylnej na czczo powyzej 100 mg/dl (5,5 mmol/l),
a dwie godziny po obcigzeniu 140 mg/dl (7,8 mmol/l)
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swiadczyty o rozpoznaniu GDM. Jesli po wprowa-
dzeniu diety wartosci glikemii ciezarnych na czczo
przekraczaty 95 mg/dl (5,3 mmol/l), a 2 godziny po
gtéwnych positkach 120 mg/dl (6,7 mmol/l), wpro-
wadzano intensywng insulinoterapie wedtug algo-
rytmu 3 wstrzykniec insuliny krotkodziatajacej przed
gtéwnymi positkami, a insuline izofanowg o przedtu-
zonym dziafaniu raz dziennie wieczorem, w niekté-
rych przypadkach réwniez w godzinach porannych.

W obu podgrupach ciezarnych przeanalizowa-
no wiek w chwili zajscia w cigze, przedcigzowg mase
ciata oraz przyrost masy ciata w cigzy, wyniki testu
obcigzenia glukozg oraz stezenie hemoglobiny gli-
kowanej w momencie rozpoznania GDM i przed roz-
wigzaniem.

Badano réwniez wyréwnanie glikemii, zapotrze-
bowanie na insuline w momencie rozpoczecia lecze-
nia oraz przed ukonczeniem cigzy. W ostatnim etapie
pracy oceniono stan urodzonych noworodkéw.

Przedstawione wyniki przeanalizowano przy
uzyciu programu STATISTICA 5,0 for Windows.
W przypadku cech ilosciowych o rozktadzie normal-
nym obliczano srednig i odchylenie standardowe oraz
okreslono réznice migdzy dwoma srednimi za po-

Tabela 3. Charakterystyka badanych pacjentek

mocg testu t-Studenta. Do poréwnania wartosci sred-
nich bez rozktadu normalnego (badanego z wyko-
rzystaniem testu Shapiro-Wilka) zastosowano test
Manna-Whitneya. Przy poréwnywaniu czestosci pew-
nych obserwacji w badanych grupach uzywano te-
stu y2. Za istotne dla badanych testéw przyjeto war-
tosci na poziomie ufnosci p mniejszym niz 0,05.

Wyniki

W tabeli 3 przedstawiono charakterystyke pa-
cjentek. Sposréd wymienionych parametrow jedy-
nymi, ktére réznity znamiennie obie grupy byty ste-
zenia hemoglobiny glikowanej w chwili rozpozna-
nia GDM oraz w momencie rozpoczecia podawania
insuliny. Pozostate badane parametry, czyli wiek cig-
zarnych, wskaznik masy ciata przed cigza oraz wyni-
ki testu obcigzenia glukoza, nie réznity sie w sposéb
znamienny miedzy grupami. Na uwage zastuguje
fakt, ze wszystkie ciezarne miaty ponad 30 lat oraz
ze przed cigzg cechowata je nadmierna masa ciata.

W tabeli 4 przedstawiono uzyskane w bada-
nych grupach wskazniki wyréwnania glikemii oraz
wyniki dotyczace parametréw lipidowych. Jak juz
wspomniano we wstepie pracy, w obu badanych

Badany parametr

Gensulin (n = 30)

Inne insuliny (n = 30) P

Wiek ciezarnej (lata)

Wskaznik masy ciata przed cigza [kg/m?]

Masa ciata przed cigza [kg]

Masa ciata w chwili rozpoznania GDM [kg]

Test obcigzenia 75 g glukozy na czczo [mg/dl]

Test obcigzenia 75 g glukozy 2 h po positku [mg/dl]
HbA,  rozp. GDM (%) (w momencie rozpoznania GDM?)

HbA, . po wiaczeniu insuliny (%)

30,2 5,9 30,6 = 5,5 NS
28,7 £ 5,4 28,1 £6,9 NS
78 = 17,9 79,1 = 21,2 NS
86,5 + 18,3 84,1 + 19,8 NS
132,5 = 30,8 115,6 + 22,4 NS
204,3 + 35,6 194,9 + 55,2 NS
6314 71 1,7 < 0,05
6,4+1,5 7,116 < 0,05

GDM (gestational diabetes mellitus) — cukrzyca cigzowa

Tabela 4. Wskazniki wyréwnania cukrzycy podczas leczenia kobiet w cigzy chorych na cukrzyce cigzowa

Badany parametr Gensulin (n = 30) Inne insuliny (n = 30) p
Tydzien cigzy w momencie wtaczenia insuliny 28,5 + 6,0 28,0 = 8,0 NS
Masa ciata w momencie wtaczenia insuliny [kg] 87,2 =+ 19,8 84,3 + 19,6 < 0,003
Sredni profil glikemii po wiaczeniu insuliny [mg/dl] 109,9 = 6,6 92,5 + 15,5 NS
Sredni profil glikemii przed porodem [mg/dI] 95,5+ 8,5 88,9 = 13,1 NS
HbA, - przed porodem (%) 57 0,6 6,2 1,2 NS
Cholesterol frakcji HDL rozp. GDM [mg/dl] 69,9 + 13,5 67,0 + 19,6 NS
Cholesterol frakeji LDL rozp. GDM [mg/dl] 107,1 = 39,2 106,0 + 37,6 NS
Triglicerydy rozp. GDM [mg/dl] 282,9 * 125,4 290,9 + 151,4 NS
Cholesterol catkowity rozp. GDM [mg/dl] 238,2 = 35,0 215,5 = 40,1 NS

GDM (gestational diabetes mellitus) — cukrzyca cigzowa
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Tabela 5. Zapotrzebowanie na insuline w badanej grupie kobiet w cigzy

Badany parametr Gensulin (n = 30) Inne insuliny (n = 30) p
Cholesterol frakcji HDL przed porodem [mg/dl] 69,6 = 13,9 61,5 + 10,2 NS
Cholesterol frakcji LDL przed porodem [mg/dl] 118,1 + 39,2 112,1 £ 24,3 NS
Triglicerydy przed porodem [mg/dl] 245,2 + 129,6 352,4 + 255,1 NS
Cholesterol catkowity przed porodem [mg/dl] 245,1 = 47,9 230,4 + 43,2 NS
Insulina/dobe poczatkowo (j./d.) 24+ 9 28 + 13 NS
Insulina/kg masy ciata poczatkowo (j./kg/mc.) 0,28 = 0,1 0,31 = 0,12 NS
Przyrost masy ciata po wtaczeniu insuliny [kg] 1,7 = 3,2 1,2+ 2,5 NS
Insulina/dobe przed porodem 30,7 £12,5 29,8 + 11,5 NS
Insulina/kg masy ciafa przed porodem 0,36 =+ 0,2 0,31 £ 0,11 NS

Tabela 6. Wyniki badan potozniczych w poszczegdlnych grupach kobiet w cigzy

Badany parametr

Gensulin (n = 30)

Inne insuliny (n = 30) p

Masa noworodka [g]

Tydzien cigzy

Nadmierna masa urodzeniowa > 90. percentyla
(w tym > 95. percentyla)

SGA < 10. percentyla

3430 + 590 3470 = 610 NS
382 382 NS

7 (23,3%) 12 (40%) < 0,05
4 (13,3%) 5(16,7%) NS
3 (10%) 2 (6,7%) NS

SGA (small for gestational age) — mata masa ciata w stosunku do wieku cigzowego

podgrupach ciezarnych zachodzita koniecznos¢ in-
sulinoterapii. Moment rozpoczecia podawania insu-
liny nie réznit sie znamiennie migdzy grupami, zbli-
zona byta réwniez masa ciata ciezarnych w chwili jej
wiaczenia. Na uwage zastuguje fakt, ze w momen-
cie rozpoczecia leczenia insuling srednia wartos¢ gli-
kemii byta znamiennie wyzsza w grupie ciezarnych,
ktore leczono insulinami firmy Bioton. Miedzy gru-
pami nie wykazano natomiast znamiennej réznicy
w stezeniu hemoglobiny glikowanej, jak réwniez
w wynikach badan lipidowych zaréwno w momen-
cie rozpoznania GDM, jak i rozwigzania (tab. 5).
W tabeli 3 przedstawiono dane dotyczace zapotrze-
bowania na insuling w obu grupach badanych pacjen-
tek w momencie rozpoczecia leczenia oraz przed po-
rodem. Zaréwno liczba jednostek insuliny stosowana
na dobe, jak i w przeliczeniu na kilogram masy ciata
w poszczegdlnych grupach nie réznity sie znamien-
nie. Nie wykazano rowniez réznicy znamiennej staty-
stycznie w przyroscie masy ciata cigzarnych z obu grup.

W tabeli 6 przedstawiono wyniki badan potoz-
niczych uzyskanych w poszczegélnych grupach ba-
danych kobiet w cigzy. Srednia masa urodzeniowa
noworodkow znamiennie nie réznita sie miedzy gru-
pami. Zanotowano jednak istotnie czestsze rodzenie
dzieci z masg ciata powyzej 90. percentyla przez
matki leczone pozostatymi insulinami (40% vs.

23,3%), jak réwniez czestsze, chod niezamiennie, ro-
dzenie w tej podgrupie dzieci z masg ciata powyzej
95. percentyla. Sredni wiek cigzowy urodzonych no-
worodkéw odpowiadat cigzy donoszone;j.

Dyskusja

Noworodki matek chorujacych na cukrzyce cia-
zowg stanowig, podobnie jak dzieci matek chorych
na cukrzyce, grupe wysokiego ryzyka wystgpienia
szeregu powiktan, obecnych znamiennie czesciej niz
w grupach zdrowych ciezarnych. Prawidtowa diagno-
styka, a nastepnie leczenie GDM pozwalajg zmniej-
szy¢ ryzyko wystapienia tych nieprawidtowosci. Mimo
ze ciggle wsréd autoréow zajmujacych sie problema-
mi cukrzycy nie ma zgodnosci na temat, ktéry z pro-
ponowanych testéw diagnozujgcych GDM charak-
teryzuje sie najwyzszg czutoscia i specyficznoscia,
wszyscy twierdzg, ze diagnostyke cukrzycy cigzowej
nalezy przeprowadza¢ miedzy 24. a 28. tygodniem
ciazy, natomiast w grupie ryzyka juz przy pierwszej
wizycie pofozniczej. Taka diagnostyka pozwala zre-
dukowac czestos¢ powiktan w grupie noworodkéw
matek leczonych z powodu GDM do czestosci ob-
serwowanej w grupach kontrolnych. Kolejnym, cia-
gle dyskutowanym problemem s docelowe warto-
$ci glikemii, do jakich w czasie cigzy nalezy dazyc.
Obowiazujace obecnie normy to poziomy przedsta-
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wione na rycinie 2. Na podstawie wielu prac wyka-
zano bowiem, ze uzyskanie takich wartosci glikemii
pozwala znamiennie zmniejszy¢ czestos¢ powiktan
u noworodkow [4, 13]. Prowadzone obecnie bada-
nie wieloosrodkowe, tak zwane HAPO Study, umoz-
liwi prawdopodobnie odpowiedz na pytanie, czy wy-
zsze docelowe wartosci glikemii spowodujg zwiek-
szenie czestosci powiktan oraz czy dopuszczalne jest
prowadzenie ciezarnej chorej na cukrzyce z uwzgled-
nieniem nieco mniej restrykcyjnych wartosci glike-
mii [14]. Dopodki jednak wyniki tego badania nie zo-
stang podsumowane, u kobiet w cigzy obowiazujg
dotychczas ustalone kryteria wyréwnania cukrzycy
oraz bardzo rygorystyczne zalecenia dotyczace mo-
mentu rozpoczecia insulinoterapii.

Dobre wyréwnanie cukrzycy mozna uzyskac,
stosujac insuliny ludzkie syntetyzowane na podsta-
wie techniki rekombinacji DNA, polegajacej na wpro-
wadzeniu plazmidu zawierajacego fragmenty DNA
kodujace tancuch A i B biatka do bakterii E. coli,
Z pOzniejszym oczyszczeniem i odtworzeniem dwu-
cztonowej czastki aktywnego hormonu lub na wpro-
wadzeniu genu kodujacego prohormon do bakterii albo
do drozdzy, z pdzniejszg obrébky enzymatyczng [15].
Insulina Gensulin, wytwarzana za pomoca drugiej
z wyzej wymienionych metod, jest pierwszym pol-
skim preparatem rekombinowanej insuliny ludzkiej,
o takiej samej budowie czasteczki jak czasteczka in-
suliny ludzkiej. Celem pracy byta ocena skutecznosci
tego preparatu w leczeniu kobiet w cigzy z cukrzycg
cigzowa.

W poddanych analizie grupach kobiet w cigzy
z rozpoznang GDM rozpoczeto podawanie insuliny
Gensulin (grupa 1) oraz pozostatych rekombinowa-
nych ludzkich insulin (grupa 2). Okres wiaczenia in-
suliny nie r6znicowat znamiennie badanych ciezar-
nych. Pacjentki nie roznity sie takze pod wzgledem
wieku i masy ciata przed cigzg. Wartosci glikemii w trak-
cie wykonanego testu obcigzenia glukozg w chwili
rozpoznania GDM réwniez byty zblizone. Natomiast
wykazano znamienne statystycznie réznice w stezeniach
hemoglobiny glikowanej w momencie rozpoczecia le-
czenia. U kobiet z grupy leczonej insuling Gensulin
stwierdzono nizsze wartosci hemoglobiny glikowanej.

O skutecznosci insuliny swiadczy osiggniete wy-
réwnanie metaboliczne, a takze dawki preparatu
niezbedne do jego uzyskania. W analizie leczonych
ciezarnych wykazano, ze przy zastosowaniu zaréwno
insuliny Gensulin, jak i pozostatych preparatéw uzy-
skano bardzo zblizone, dobre, wyréwnanie metabo-
liczne, mierzone srednimi dobowymi profilami glike-
mii i stezeniem hemoglobiny glikowanej przed poro-
dem, czyli po okoto 3-miesiecznym okresie leczenia.

W kolejnych tygodniach cigzy obserwuje sie
fizjologiczna, narastajaca insulinoopornosé, co cze-
sto wywotuje znaczne zwigkszenie zapotrzebowa-
nia na insuline u pacjentek. W obu badanych gru-
pach ciezarnych nie stwierdzono znamiennych réz-
nic w zapotrzebowaniu na insuline na kilogram masy
ciata, ani w momencie witgczenia insulinoterapii, ani
w okresie okotoporodowym, co swiadczy o ich bar-
dzo podobnej skutecznosci. W okresie terapii u cieza-
rnych leczonych insuling Gensulin zanotowano nieco
wiekszy, ale nieznamienny przyrost masy ciata.

U prawidtowo leczonych i prowadzacych regu-
larng kontrole glikemii ciezarnych z GDM nie obser-
wuje sie na ogét incydentéw hipoglikemii. Analizo-
wane grupy kobiet nie zgtaszaty rowniez zadnych epi-
zodéw hipoglikemii ani nagtych utrat sSwiadomosci.

Celem leczenia kobiety w cigzy chorej na cu-
krzyce jest prawidtowe wyréwnanie metaboliczne
i zapobieganie powikfaniom zwigzanym z nieleczong
cukrzycg, takze, albo nawet przede wszystkim, uro-
dzenie zdrowego noworodka. Jak juz omdwiono we
wstepie, najbardziej typowymi dla GDM powiktania-
mi u noworodka s3 jego nadmierny wzrost i zaburze-
nia metaboliczne. Srednia masa urodzeniowa nowo-
rodkéw w obu badanych grupach nie réznita sie zna-
miennie, jednak analiza wystepowania nadmiernej
masy urodzeniowej w stosunku do wieku cigzowego
wykazata, ze odsetek dzieci z nadmierng masa uro-
dzeniowa w grupie leczonej insuling Gensulin byt zna-
miennie mniejszy. U zadnego z noworodkdéw nie wy-
stagpity ani ciezkie zaburzenia metaboliczne okresu no-
worodkowego, ani wady rozwojowe.

Whioski

Leczenie insulinami firmy Bioton (Gensulin) oraz
pozostatymi preparatami insulin ludzkich pozwolito
uzyskac¢ dobre wyréwnanie metaboliczne u badanych
ciezarnych oraz dobre wyniki w badaniach potozniczych.
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