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Streszczenie

Celem pracy jest przedstawienie danych, ktére umoZzliwig udzielanie odpowiedzi na pytanie, czy w dobie szybko
narastajgcej liczby kobiet z cukrzycg cigzowg i toczgcej sie dyskusji nad upowszechnieniem nowych Kryteriow i
strategii diagnostycznych, leczenie hiperglikemii wykrytej w czasie cigzy ma znaczenie dla rozwijajgcego sie ptodu.
Cukrzyca cigzowa (GDM — Gestational Diabetes Mellitus) to najczestsze zaburzenie metaboliczne wiktajgce okofo
6% wszystkich cigz. Niekontrolowana hiperglikemia moze powodowac szereg zaburzen u rozwijajacego sie ptodu,
sposrod ktorych najbardziej typowym jest nadmierne wzrastanie (makrosomia, LGA).

W rozwoju fetopatii cukrzycowej, ktorej ryzyko wzrasta az 2-krotnie przy sredniej glikemii dobowej powyzej 130mg/dl,
istotng role oprécz matczynej hiperglikemii i ptodowej hiperinsulinemii, odgrywajg insulinopodobne czynniki wzrostu,
czy tez adipocytokiny wydzielane przez tkanke ttuszczowg i tozysko. Dobrze udokumentowana rola hiperglikemii w
rozwoju powiktan okresu cigzy, potwierdzona liniowg zaleznoscig w badaniu HAPO, nie jest jednak jedyna przyczyna
niekorzystnych zmian. Otytos¢ matki i nadmierny przyrost masy ciata w czasie cigzy czy tez hiperlipidemia ciezarnej,
wydajg sie miecC rowniez istotny wptyw na wyniki pofoznicze. Typowe zaburzenia rozwoju i wzrastania ptodu,
wigzgce sie z nimi zaburzenia okresu okotoporodowego i noworodkowego oraz charakterystyczne powiktania
matczyne okresu cigzy, to nie jedyne nastepstwa cukrzycy cigzowej. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej
pojawiajgce sie w okresie cigzy majg rowniez wptyw na dalsze losy matki i jej potomstwa. Zwiekszajg istotnie ryzyko
rozwoju cukrzycy, zespotu metabolicznego i chorob ukfadu sercowo-naczyniowego u obojga. U dzieci matek z
GDM obserwuje sie rowniez zaburzenia rozwoju psycho-motorycznego i zwiekszong zapadalnos¢ na schizofrenie.
Badania ACHOIS i MFMU udowodnity, iz leczenie nawet niewielkiego stopnia zaburzer gospodarki weglowodanowej
wykrytych w czasie cigzy istotnie poprawia losy matek i ich dzieci. Przeprowadzone kolejne duze metaanalizy
badan potwierdzajg te korzystne rezultaty, a wyniki zadnej z prob klinicznych nie wykazaty negatywnych nastepstw
leczenia GDM, poza zwiekszeniem czestosci wizyt prenatalnych.

Stowa kluczowe: cukrzyca ciazowa / powiklania cigzy powiklania odlegle /
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Abstract

The aim of the paper was to present data that enable us to determine whether treatment of hyperglycemia diag-
nosed during pregnancy, in the era of a steadily growing number of women with gestational diabetes mellitus (GDM)
and an ongoing debate about new criteria and diagnostic strategies, is a valid option. GDM is the main metabolic
disorder developing during pregnancy, complicating around 6% of all pregnancies. Mistreatment of hyperglycemia
during pregnancy may cause several fetal complications, especially neonatal overgrowth (macrosomia or LGA). The
risk of macrosomia is directly related to maternal hyperglycemia (twice as high as in the control group with glucose
levels exceeding 130 mg/dl). Apart from maternal hyperglycemia and fetal hyperinsulinemia, insulin-like growth fac-
tors and selected adipocytokines produced by adipose tissue and placenta are among the factors contributing to
the development of diabetic fetopathy, whose risk increases by 2-fold with glucose levels exceeding 130 mg/dl.
The role of hyperglycemia as a factor inducing several perinatal complications was confirmed by the HAPO study,
but it is not the sole reason of adverse effects. Also, maternal obesity, weight gain during pregnancy and maternal
hyperlipidemia seem to be involved in the pathogenesis of feto-maternal complications. Changes in fetal growth,
disturbances in the perinatal period, there just some of the negative consequences of maternal GODM. Disturbance
of carbohydrate metabolism during pregnancy causes long-lasting consequences for both, the mother and the
child, including increased risk of overt diabetes, metabolic syndrome and cardiovascular complications. Children
born to GDM mothers are at a significant risk of psycho-motoric disability and a higher risk of schizophrenia.
ACHOIS and MFMU studies have confirmed that even mild hyperglycemia, detected and treated in a timely manner,
significantly improves maternal and fetal outcome. Various meta-analyses have revealed a positive effect of GDM
treatment. To the best of our knowledge, no clinical study has revealed negative effects of such treatment, with the
exception of an increased number of perinatal visits.

Key words: gestational diabetes / pregnancy complications /
/ long-term complications / treatment effects /

Wstep

Cukrzyca cigzowa (GDM — Gestational Diabetes Mellitus)
to, zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),
kazdy rodzaj zaburzen gospodarki weglowodanowej, ktory po
raz pierwszy zostaje rozpoznany w czasie ciazy. Wraz z epidemia
cukrzycy i otytosci liczba kobiet z zaburzeniami gospodarki we-
glowodanowej pojawiajacymi si¢ w czasie ciazy szybko narasta.
Aktualnie szacuje sig, iz GDM wikta okoto 6% wszystkich ciaz,
cho¢ czgstos$¢ jej wystgpowania w znacznym stopniu uzalezniona
od przynaleznosci do poszczegdlnych grup etnicznych, a rdwniez
od stosowanych roznych metod diagnostycznych, moze wahaé
si¢ w znacznym zakresie. Liczba przypadkéw cukrzycy ciazowej
istotnie wzro$nie w razie upowszechnienia nowych kryteriow i
strategii diagnostycznych zaproponowanych po ogloszeniu wy-
nikéw badania HAPO (Hyperglicemia and Adverse Pregnancy
Outcomes) przez IADPSG (International Association of Diabetes
and Pregnancy Study Group) [1]. W dobie toczacej si¢ dyskusji
czy nowe propozycje sa faktycznie ,,ztotym standardem” diagno-
stycznym rodzi si¢ pytanie o wymierne korzysci z identyfikacji
i leczenia tej grupy kobiet.

GDM a 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 wywiera ona wplyw teratogen-
ny, co wykazat juz Freinkel w latach osiemdziesiatych minione-
go stulecia 1 moze réwniez by¢ przyczyna zwigkszonej liczby
poronien [2]. Powyzsze powiktania charakteryzuja zatem glow-
nie cukrzycg przedciazowa, a ich wystapienie u kobiet z GDM
przemawia raczej za nierozpoznanymi, obecnymi juz w okresie
prokreacji zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. W wielu
przeprowadzonych badaniach, rowniez w osrodkach polskich,
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nie stwierdzono wigkszej czgstosci wystgpowania wad rozwojo-
wych u noworodkéw matek z GDM [3]. Powiktaniem charakte-
rystycznym dla wptywu hiperglikemii na ptéd w drugiej potowie
ciazy, czyli typowym dla GDM, jest natomiast fetopatia cukrzy-
cowa, manifestujaca si¢ makrosomia, organomegalig i szeregiem
zaburzen metabolicznych. Ryzyko makrosomii, wzrasta juz przy
$redniej dobowej glikemii przekraczajacej 100 mg/dl, a przy
$rednim dobowym stgzeniu glukozy powyzej 130 mg/dl jest
2-krotnie wigksze [4]. Wigkszos¢ badan wskazuje na narastajaca
liniowo korelacj¢ makrosomii z warto§ciami matczynej glikemii,
cho¢ pojawity sig¢ rowniez pojedyncze doniesienia wykazujace
U-ksztaltng zalezno$¢ [5]. Zwiazek nadmiernego wzrastania pto-
du z niskim stg¢zeniem glukozy na czczo u cigzarnej, ma odzwier-
ciedla¢ zwigkszone zapotrzebowanie na sktadniki odzywcze i na-
silong asymilacj¢ matczynej glukozy przez szybko wzrastajacy
ptdd (hiperinsulinemia ptodowa).

Najwigksze, prospektywne, randomizowane, migdzyna-
rodowe badanie nad cukrzyca ciazowa HAPO potwierdzito
silna, liniowa zalezno$¢ rozwoju powiktan u ptodu od matczy-
nej hiperglikemii [6]. Wyniki wielu badan wskazuja jednak, iz
czynnik glikemiczny nie jest jedyna przyczyna makrosomii.
Kaim i wsp. z osrodka krakowskiego obserwowala w grupie
pacjentek z cukrzyca cigzowa, mimo prawidtowej normaliza-
cji poziomow glikemii, LGA u 20% noworodkow [7]. Herrera,
a rowniez Schaefer- Graf wykazali, iz w dobrze kontrolowane;j
cukrzycy cigzowej nadmierne wzrastanie ptodu uwarunkowane
jest zaburzeniami gospodarki lipidowej, a przede wszystkim hi-
pertriglicerydemia i wysokim st¢zeniem wolnych kwasow thusz-
czowych [8]. Pozniejsze prace Herrery, czy Kitajima sugeruja,
iz hipertriglicerydemia moze mie¢ nawet wigksze znaczenie niz
hiperglikemia w rozwoju fetopatii cukrzycowej [9]. Wptyw na
wzrastanie ptodu wywieraja takze adipocytokiny wydzielane
przez tozysko i tkanke tluszczowa. Badania oceniajace st¢zenia
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leptyny, adiponektyny, rezystyny w krwi matczynej i krwi pgpo-
winowej wykazaty dodatnia korelacj¢ makrosomii ze stgzeniem
leptyny i negatywna z poziomem rezystyny i adiponektyny [10,
11]. Niezaleznym od hiperglikemii czynnikiem predykcyjnym
LGA jest rowniez nadwaga i otylo$¢ matki przed ciaza, co po-
twierdzaja wyniki szeregu badan, w tym toczacego sig, wielo-
o$rodkowego badania europejskiego DALI [12]. Doniesienia
Hillier i Ouzounian wyraznie wskazuja, iz istotnym czynnikiem
ryzyka makrosomii jest takze nadmierny przyrost masy ciata
w czasie cigzy [13]. Hillier wykazata, iz u ci¢zarnej z GDM,
przyrost masy ciata powyzej 18kg, zwigksza 2-krotnie ryzyko
makrosomii z kazdym wzrostem poziomu glikemii (czgsto§¢ ma-
krosomii 29,3% w poréwnaniu z 13,5% w grupie z przyrostem
masy ciala ponizej 18 kg) [13]. Wyniki badan w osrodkach pol-
skich sa zbiezne. Gutaj i wsp. obserwowali makrosomi¢ w gru-
pie z nadmiernym przyrostem masy ciata u 25,6%, a w grupie
ze wzrostem masy ciata ponizej zalecanych norm u 10% przy-
padkow [14]. Badanie HAPO potwierdzito rowniez, iz otylo$¢
u cigzarnych z GDM jest niezaleznym czynnikiem ryzyka ma-
krosomii, a roOwnoczesny negatywny wplyw otylosci i mat-
czynej hiperglikemii jest silniejszy niz kazdego z osobna [15].
Nadmierne wzrastanie ptodu, korelujace ze stopniem nasilenia
zaburzen metabolicznych w przebiegu cukrzycy ciazowej, wia-
ze si¢ z szeregiem kolejnych dobrze juz poznanych powiktan.
Wynikajaca z niedojrzatosci uktadu oddechowego niewydolno$¢
oddechowa, kardiomiopatia przerostowa, o réznej, zaleznej od
rozlegto$ci zmian manifestacji klinicznej, stymulowana hipo-
ksja wzmozona erytropoeza prowadzaca do policytemii z jej
zatorowo-zakrzepowymi nastgpstwami, zastoinowa niewydol-
noscia serca, czy zaburzeniami ze strony CUN moga prowa-
dzi¢ do cigzkich zaburzen i zagrozenia zycia noworodka matki
z GDM. Niekontrolowana cukrzyca ciazowa, jak wiadomo,
moze przyczyniac si¢ rowniez do wystapienia szeregu powiktan
metabolicznych u noworodka jak hipomagnezemia, hipokalce-
mia i najbardziej charakterystyczna hipoglikemia, stwierdzana
u 10-60% noworodkéw, o przebiegu od asymptomatycznego
poprzez manifestujacy si¢ drzeniami mig$niowymi, spadkiem
napigcia mig$niowego, zaburzeniami termoregulacji, bezde-
chami, do niewydolnos$ci serca a nawet zatrzymaniem kraze-
nia wlacznie. Przedhuzajacy si¢ stan niedoboru glukozy moze
prowadzi¢ réwniez do wylewow $rodczaszkowych i uszko-
dzenia kory moézgowej z odlegtymi konsekwencjami w posta-
ci op6znionego rozwoju psychicznego i umystowego dziecka.
Makrosomiczne noworodki narazone sa w czasie samoistnego
porodu na urazy okotoporodowe, w czasie, ktorych czgsto do-
chodzi do dystocji barkowej, powstania krwiakéw podokostno-
wych oraz uszkodzen CUN, a w 25% przypadkow pojawiaja si¢
objawy zagrazajacego niedotlenienia okotoporodowego, ktore
w 2-4% powoduje zgon noworodka. Poréd makrosomicznego
ptodu wiaze si¢ rowniez czgsto z powiktaniami u matki, urazami
droég moczowo-ptciowych, koniecznos$cia przeprowadzenia poro-
du zabiegowego czy operacyjnego, czesciej dochodzi rowniez do
porodow przedwczesnych.

U kobiet z GDM, przebieg ciazy czgsciej powiklany jest
nadci$nieniem indukowanym ciaza i stanem przedrzucawko-
wym, wigzacym si¢ ze znacznego stopnia insulinoopornoscia, hi-
perglikemia nasilajaca stres oksydacyjny i dysfunkcjg srodbtonka
naczyn, z towarzyszacym zaburzeniom metabolicznym stanem
zapalnym, a rowniez strukturalna przebudowa tozyska [16].
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Nadci$nienie indukowane ciaza obserwuje si¢ u 9,9-30% cig-
zarnych z GDM w poréwnaniu z 4,3% w grupie bez zaburzen
gospodarki weglowodanowej [16]. Czgsciej obserwuje si¢ po-
wiktania infekcyjne, szczegdlnie zakazenia uktadu moczowego.
Niekontrolowana cukrzyca cigzowa 4-krotnie zwigksza ryzyko
wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu [17].

Odlegte nastepstwa cukrzycy cigzowej
u matki i jej potomstwa

Zaburzenia tolerancji weglowodandéw rozpoznane po raz
pierwszy w czasie ciazy nie tylko wptywaja niekorzystnie na jej
przebieg, ale rOwniez maja istotne znaczenie dla dalszych losow
matki i jej dziecka. Zarowno cigzarne z GDM jak i ich potomstwo
obarczone sg zwigkszonym ryzykiem wystapienia cukrzycy, naj-
czgsceiej typu 2, otytosci, zespotu metabolicznego i chordb uktadu
sercowo-naczyniowego w dalszym okresie zycia.

Odlegle powiktania u dzieci

Pierwszych danych dotyczacych wplywu cukrzycy rozpo-
znanej u matki w okresie cigzy na rozwdj zaburzen metabolicz-
nych u dziecka dostarczyty badanie Pettitta i wsp., przeprowa-
dzone we wczesnych latach 80. XX w, wsrdd dzieci Indian Pima,
grupy etnicznej o najwyzszej chorobowosci z powodu cukrzycy
typu 2. Badania te wykazaty wystgpowanie nadwagi i otylosci
u 58% dzieci matek z GDM w wieku 15-19 lat w poroéwnaniu
z czgstoscia wynoszaca 17% wsrod rowiesnikow matek bez zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej w okresie ciazy [18]. Kolejne
badania ujawnily rowniez istotny wzrost ryzyka rozwoju cukrzy-
cy typu 2, ktdra stwierdzono u 10% potomstwa matek z GDM
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) [19].

Zwiazek wystepowania otylosci i cukrzycy u dzieci 1 mto-
dych dorostych z cukrzyca rozpoznang u matki w czasie ciazy
w réznych grupach etnicznych (poza specyficzna grupa Indian
Pima) potwierdzily badania Silvermana z osrodka w Chicago,
a rébwniez z wigkszo$ci osrodkéw europejskich, w tym pol-
skich, cho¢ wyniki pojedynczych obserwacji nie sa zgodne [20].
Boerschmann i wspotpracownicy z osrodka w Monachium wy-
kazali, iz ryzyko rozwoju otylosci u dzieci matek z GDM bylo
uzaleznione od matczynej otytosci a nie cukrzycy [21]. W bada-
niach z o$rodka poznanskiego stwierdzono wzrost ryzyka otyto-
$ci 1 insulinooporno$ci w grupie wiekowej 4-9 lat dzieci matek
7 rozpoznang w okresie ciazy cukrzyca [22].

Przeglad systematyczny badan zaré6wno z osrodkow amery-
kanskich jak i europejskich, przeprowadzonych przez Kim wska-
zuje, iz sprzeczno$¢ dowodoéw dotyczacych zwiazku cukrzycy
ciazowej ze wzrostem ryzyka otylosci i zespotu metabolicznego
u dzieci matek z GDM, zwiazana jest z metodologicznymi ogra-
niczeniami przeprowadzonych prob klinicznych [23].

Wplyw cukrzycy ciazowej na rozwoj niekorzystnych zmian
u potomstwa w pdzniejszym okresie zycia wiaze si¢ z oddziaty-
waniem zmienionego $rodowiska wewnatrzmacicznego na ptod,
ktorego nie do konca poznany patomechanizm uzasadniany jest
najczesciej teoria epigenetyczng czy koncepcja ,,pamigci meta-
bolicznej” [24, 25]

Park i wspotpracownicy wskazuja na udzial modyfikacji epi-
genetycznych czynnika transkrypcyjnego PDX-1, regulujacego
rozwoj trzustki i roznicowanie komorek beta, w rozwoju cukrzy-
cy typu 2, inne doniesienia wskazuja zmiany w ekspresji genu
GLUT 4 czy tez genow receptorow PPAR [26].
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Nowe badania Boucharda i wsp. wykazaty rolg metylacji
genu leptyny w wyniku zmian Srodowiska wewnatrzmacicznego
w przebiegu GDM w rozwoju otytosci i cukrzycy typu 2 u po-
tomstwa [27].

Dostgpne dane dowodza rowniez wpltywu cukrzycy ciazo-
wej na rozwoj schorzen uktadu sercowo- naczyniowego w mtod-
szych, niz przecigtnie grupach wiekowych potomstwa matek
z GDM. Przyktadowo w badaniach Tam i wsp., dzieci matek
z GDM, w wieku 8 lat, miaty wyzsze warto$ci ci$nienia tgtnicze-
go krwi, nizsze st¢zenie cholesterolu HDL oraz wigksze ryzyko
zaburzen tolerancji glukozy w pordwnaniu z grupa kontrolna.
Narazenie na hiperinsulinemi¢ in utero, niezaleznie od stopnia
matczynej hiperglikemii i1 niezaleznie od masy urodzeniowej,
zwigkszato 17-krotnie ryzyko zespotu metabolicznego i 10-cio
krotnie ryzyko otylosci u potomstwa w okresie dojrzewania) [28].

Z kolei Manderson wykazat wyzsze st¢zenie markerow dys-
funkcji srodbtonka (ICAM-1,VCAM-1, E-selektyny) niezaleznie
od aktualnego BMI u potomkoéw kobiet z cukrzyca w poréwna-
niu z dzie¢mi matek zdrowych [29].

Dotychczas przeprowadzono niewiele badan oceniajacych
uktad krazenia u noworodkéw i dzieci matek z GDM z wyko-
rzystaniem elektrokardiografii, nowoczesnych technik echokar-
diograficznych, obrazowania naczyn siatkéwki, oceny funkcji
$roédbtonka naczyniowego za pomoca dylatacji t¢tnicy ramiennej
czy oceny grubosci kompleksu btony $Srodkowej i wewngtrz-
nej (ITM — Intima-Media Thickeness) tgtnicy szyjnej lub aorty.
Pojedyncze doniesienia z zastosowaniem nowoczesnych metod
oceny uktadu krazenia potwierdzaja obecnos¢ pierwszych zmian
w ukladzie sercowo-naczyniowym we wczesnym okresie zycia
postnatalnego u potomstwa matek z cukrzyca ciazowa, co prze-
mawia za zwigkszonym ryzykiem schorzen uktadu krazenia w tej
populacji os6b [30].

U dzieci matek z GDM obserwuje si¢ réwniez zmiany
psychoneurologiczne. Ornoy wykazal zaburzenia rozwoju psy-
chomotorycznego, bez zaburzen funkcji poznawczych, u dzieci
w wieku szkolnym, a wyniki testow neuro-rozwojowych i beha-
wioralnych ujemnie korelowaly ze stopniem matczynej hipergli-
kemii [31]. Van Lieshout, na podstawie przeprowadzonej analizy
badan epidemiologicznych stwierdzil natomiast, 7-krotnie zwigk-
szone ryzyko rozwoju schizofrenii u dzieci matek z GDM [32].

Odlegle powiklania u matek

Przeprowadzone na przestrzeni ostatnich 30 lat zardwno pro-
by prospektywne, jak i obszerne analizy retrospektywne dostar-
czyly dowodow jednoznacznie potwierdzajacych wysokie ryzyko
rozwoju cukrzycy, zwlaszcza typu 2, u kobiet z rozpoznana po raz
pierwszy w czasie ciazy, nietolerancja glukozy. Bellamy i wsp.,
na podstawie metaanalizy 20 badan z okresu 1960-2009r, obej-
mujacych 675 455 kobiet stwierdzili, iz to ryzyko jest 7-krotnie
wyzsze w porownaniu z populacja kobiet bez zaburzen gospo-
darki weglowodanowej w czasie ciazy [33]. Analiza badan z lat
1965-2001 przeprowadzona, przez Kim, wykazata, iz 2,6-70%
kobiet z rozpoznana GDM rozwija cukrzycg typu 2 w okresie od
6 tygodni do 28 lat po porodzie, z najwigksza czgstosciag w ciagu
pierwszych 5 lat od rozwiazania, ktora po 10 latach osiaga plateau
[34]. Analizy badan z tego okresu wykazaly skumulowane ryzy-
ko rozwoju cukrzycy typu 2 wynoszace 20-50% w ciagu 10 lat po
porodzie [34]. Programy badawcze dlugoterminowe (follow-up)
z ostatnich kilkunastu lat potwierdzaja wysokie ryzyko rozwoju
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cukrzycy typu 2 u kobiet z rozpoznang cukrzyca ciazowa. W kra-
jach europejskich w ciagu 5-10 lat po porodzie cukrzycg typu 2
rozwija 9-43% kobiet [34]. Buraczyk z osrodka biatostockiego
stwierdzita cukrzyceg u 31,8% kobiet z GDM juz po 1 roku od po-
rodu, natomiast u 54,5% — 5 lat po porodzie, a réwniez po uptywie
1 roku 28,4% kobiet manifestowalo podwyzszona glikemig¢ na
czczo (IFG) i uposledzona tolerancj¢ glukozy (IGT) [35]. Z kolei
Ogonowski z o$rodka w Szczecinie, w bardzo wezesnym okre-
sie, 6 tygodni po porodzie, stwierdzit u 13,5% kobiet zaburzenia
gospodarki weglowodanowej, w tym u 1,3% cukrzyce, u 2,5%
iu 7,7% IGT [36]. Rozpoznanie zaburzen gospodarki weglowo-
danowej po raz pierwszy w okresie ciazy identyfikuje rowniez
kobiety o zwigkszonym ryzyku zapadalnosci na cukrzyce typu
1, stwierdzang u okoto 10-20% kobiet oraz inne formy, cukrzycg
typu MODY czy LADA. Predyktorem rozwoju cukrzycy typul
jest obecnos¢ przeciwceial przeciwko antygenom komorek beta
wysp trzustkowych. Fuchtenbusch okreslil, iz ryzyko rozwoju
cukrzycy typu 1 po GDM istotnie wzrasta wraz z liczba stwier-
dzanych przeciwcial; przy obecnym jednym typie przeciwcial
wynosito 17%, przy stwierdzanych dwoch typach przeciwciat —
61%, a przy 3 typach — 84% [37]. Najwigksza czutos¢ w identy-
fikowaniu pacjentek zagrozonych rozwojem cukrzycy typu 1 po
GDM wykazuja GADA — 63%, ktore stwierdzano u 91,1% kobiet
z obecnymi przeciwcialami, natomiast ICA — 48%, najmniejsza
TA2 — 34%.

Z kolei badania polskie, przeprowadzone w os$rodku
w Biatymstoku, okreslajace zwiazek cukrzycy ciazowej z cu-
krzyca MODY, wykazatly, iz u 6,7% kobiet z GDM wystgpuje
mutacja genu glukokinazy, przy czym kliniczny obraz cukrzycy
typu MODY 2 rozpoznano u 3,6% badanych [38]. Stwierdzana
mutacja genu glukokinazy stanowila 17,8% przyczyn rozwoju
cukrzycy w ciagu 5 lat po porodzie w tej grupie pacjentek.

Cho¢ kobiety z rozpoznana GDM obarczone sa wysokim ry-
zykiem rozwoju roznych form cukrzycy, to mimo obserwowane-
go trendu wzrostowego, kontrolne badania poporodowe przepro-
wadzane sa nadal w niewystarczajacym zakresie. Tovar, na pod-
stawie przegladu systematycznego 265 badan opublikowanych
w latach 2008-2010, potwierdza iz aktualnie ocena zaburzen go-
spodarki weglowodanowej u pacjentek z GDM przeprowadzana
jest po ciazy jedynie u okoto 50% przypadkow [39].

Szereg doniesien dotyczacych oceny profilu metaboliczne-
go kobiet po przebytej cukrzycy ciazowej wykazato obecnosé
zarowno klasycznych jak i nowych sktadowych zespolu me-
tabolicznego. W 1984r. O’Sullivan jako pierwszy stwierdzit,
iz kobiety z GDM w wywiadzie maja wyzsze ryzyko rozwoju
nadci$nienia te¢tniczego, hiperlipidemii i choroby niedokrwienne;j
serca [40]. Lauenborg z wiodacego osrodka dunskiego wykazata
3-krotny wzrost ryzyka rozwoju zespotu metabolicznego u ko-
biet z cukrzyca rozpoznana w ciazy [41]. Wigkszo$¢ doniesien
ocenia, iz 30-40% kobiet z GDM rozwija cechy zespotu insulino-
opornos$ci w ciggu 10 lat od porodu [42].

Ta grupa mtodych kobiet obarczona jest réwniez o 70% wyz-
szym ryzykiem wystapienia schorzen uktadu sercowo-naczynio-
wego w porownaniu z kobietami bez zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej w okresie ciazy [43].

Vrachnis i wspoOlpracownicy, w analizie badan przeprowa-
dzonych wérdd kobiet z GDM w okresie przecigtnie 3-24 mie-
sigcy po porodzie, stwierdzili wystgpowanie podwyzszonych
warto$ci  wyktadnikow dysfunkcji $rédbtonka naczyniowego
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(E-selektyny, VCAM-1, ICAM-1), cytokin prozapalnych (IL-6,
TNF-a), PAI-1, a rowniez hipoadiponektynemii oraz nieprawi-
dlowych prob czynnosciowych (zaburzona relaksacja naczyn),
czy ultrasonograficznych wyktadnikéw toczacej si¢ subklinicz-
nie aterogenezy, mimo utrzymujacej si¢ po ciazy normoglikemii
[44]. Wspotwystgpowanie cukrzycy typu 2 z cechami zespotu
metabolicznego, potgguje cata kaskade patologicznych zmian
prowadzacych do przedwczesnej miazdzycy, incydentow serco-
wo-naczyniowych i zwigkszonej $miertelnosci.

Wptyw leczenia zaburzeh gospodarki
weglowodanowej na wyniki potoznicze
u pacjentek z cukrzyca cigzowa
Przeprowadzone badania kliniczne, zarowno prospektywne,
jak i retrospektywne, dostarczyty danych, iz normalizacja nawet
nieznacznej matczynej hiperglikemii wptywa na redukejg po-
wiktan w tej grupie cigzarnych. Badanie ACHOIS (Australian
Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women) opubliko-
wane w 2005r, i badanie naukowcow amerykanskich (Maternal-
Fetal Medicine Unit (MFMU) Network of the National Institute
of Child Health and Human Development — Landon i wsp.) opu-
blikowane w 2009 roku, byty najwigkszymi, wieloosrodkowymi
probami klinicznymi, ktore udowodnity istotny wptyw intensyw-
nego leczenia na wyniki potoznicze u pacjentek z cukrzyca cia-
zowa [45, 46]. Naukowcy z Australii wykazali 4-krotng redukcjg
powaznych powiktan okotoporodowych u noworodkow matek
leczonych intensywnie w poréwnaniu z grupa kontrolng (1% vs
4%), mniejsza $rednia masg¢ urodzeniowa noworodkow (3335g
vs 3482¢), mniejsza czgstos¢ LGA (13% vs 22%) 1 makrosomii
definiowanej jako masy urodzeniowej powyzej 4000g (10% vs
21%) [45].W badaniu ACHOIS nie obserwowano redukcji po-
wiktan metabolicznych u noworodkéw kobiet leczonych inten-
sywnie, czgséciej tez noworodki z tej grupy byty hospitalizowane
w Oddziatach Noworodkowych (71% vs 61%). U kobiet z gru-
py interwencyjnej w pordwnaniu z grupa kontrolna stwierdzono
wigksza czgstos¢ indukcji porodow (39% vs 29%), mtodszy wiek
ciagzowy w czasie porodu, nie byto réznicy w czestosci porodow
operacyjnych (31% cig¢ cesarskich vs 32%), natomiast przyrost
masy ciala od pierwszej wizyty do ostatniej byt mniejszy (8,1kg
vs 9,8kg). Ponadto w wyniku stosowanego leczenia uzyskano
redukcjg czgstosci stanu przedrzucawkowego (12% vs18%) i de-
presji poporodowej (8% vs 17% przy ocenie przeprowadzonej
u 54% badanych). Landon i wsp. stwierdzili rowniez w grupie
leczonej intensywnie, istotna redukcje czgstosci LGA do 7,1%
w poréwnaniu z czgstoscia 14,5% w grupie nieleczonej, reduk-
cje czestosci urodzen noworodkéw o masie urodzeniowej po-
wyzej 4000g do 5,9% w poréwnaniu z 14,3% w grupie kontro-
Inej, a takze zmniejszenie czgstosci dystocji barkowej do 1,5%
w poréwnaniu z 4% w grupie nieleczonej [46]. Noworodki matek
intensywnie leczonych, miaty nizsza $rednia mas¢ urodzeniowa
(3302g vs 3408g) oraz mniejsza zawarto$¢ tkanki thuszczowej
(427g vs 464g). Naukowcy amerykanscy, podobnie jak austra-
lijscy nie wykazali wptywu intensywnego leczenia na powikta-
nia metaboliczne u noworodka oraz nie obserwowali wzrostu
czgstosci obumar¢ wewnatrzmacicznych ptodéow i zgonoéw no-
worodkéw w grupie nieleczonej. Wdrozone leczenie GDM zre-
dukowato natomiast, czgstos¢ powiktan matczynych, liczbg cigé
cesarskich do 26,9% w poréwnaniu z 33,8% w grupie nieleczonej
oraz lacznie czgsto$¢ nadcisnienia indukowanego ciaza i stanu
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przedrzucawkowego do 8,6% vs 13,6%. Podobnie Alwan i wsp.
w przeprowadzonym systematycznym przegladzie badan stwier-
dzili istotne zmniejszenie ryzyka powiktan w grupach kobiet
cigzarnych z GDM, u ktérych wdrozono leczenie [47]. Langer
i wspolpracownicy wykazali 2-3 krotny wzrost czgsto$ci powi-
ktan cukrzycy cigzowej u kobiet nieleczonych, w poréwnaniu
z grupa kobiet leczonych i grupa kobiet cigzarnych bez zaburzen
gospodarki weglowodanowej, natomiast nie stwierdzono rdzni-
cy w wystgpowaniu powiktan w grupie pacjentek z GDM, ktore
byly leczone w poréwnaniu z cigzarnymi bez cukrzycy ciazo-
wej [48]. Przeglad systematyczny badan, przeprowadzony przez
Horvwartha pokazat, iz leczenie GDM zredukowalo czgstos¢
LGA (OR=0,48) dystocji stawu barkowego (OR=0,4; 95%CL
0,21-0,75) oraz stanu przedrzucawkowego(2,5%v 5,5%, p=0,02)
[49]. Kolejna metaanaliza Falavigna i wsp., badan dotyczacych
efektow leczenia GDM, przeprowadzonych do lutego 2012 r. (7
badan, 3157 przypadkow) potwierdzita korzystne rezultaty [S0].
Stwierdzono istotng redukcj¢ czgsto$ci makrosomii (RR=0,47;
95CL, 0,34-0,65, NNT=11,4) i LGA (RR=0,57, 95%cl 0,47-0,71,
NNT=12,2) oraz stanu przedrzucawkowego (RR=0,61 95%CL,
0,46-0,81, NNT=21,0) i nadci$nienia indukowanego ciaza
(RR=0,64, 95%CL, 0,51-0,81, NNT=18,1) oraz dystocji stawu
barkowego (RR=0,41; 95%CL 0,22-0,76, NNT=48,8). W 2013r.
opublikowano réwniez wyniki kolejnej analizy US Preventive
Service Task Force, ktora objeta badania przeprowadzone w la-
tach 1995-maj 2012 [51]. Ta skrupulatna i rygorystyczna oce-
na réwniez wykazata redukcj¢ czgstosci powiklan takich jak
preeklampsja, dystocja barkowa i makrosomia. Podobnie nie
stwierdzono wptywu leczenia GDM na czgsto$¢ powiktan meta-
bolicznych. Wyniki tych metaanaliz sa zbiezne z wynikami badan
ACHOIS i MFMU oraz HAPO. Zadna z préb klinicznych nie po-
twierdzita ewentualnych negatywnych efektow leczenia cukrzy-
cy ciazowej jak SGA czy pordd przedwcezesny i jedynym ujem-
nym skutkiem byt wzrost liczby kontrolnych wizyt prenatalnych.

Czy zatem warto leczy¢ cukrzyce cigzowa?

Przytoczone dowody naukowe pokazuja istotne znaczenie
leczenia cukrzycy ciazowej, dajace mozliwosci poprawy wy-
nikow potozniczych w tej szybko narastajacej grupie kobiet.
Redukcja ryzyka wystapienia powaznych powiktan potozniczych
i okotoporodowych to istotnie korzystny efekt wdrazania poste-
powania terapeutycznego u pacjentek z tym schorzeniem. Dane
te wskazuja rowniez, ze istnieje rozny prog glikemii dla wysta-
pienia poszczegdlnych powiktan ciazy u kobiet z cukrzyca a tak-
Ze, ze nie jesteSmy w stanie u wszystkich cigzarnych z cukrzyca
uzyska¢ normoglikemii. Musimy jednak pamigtac, ze kazde zbli-
zenie glikemii matczynej do wartosci fizjologicznych daje szansg
na zmniejszenie ryzyka powiktan zaréwno u matki, jak i u jej po-
tomstwa. Jakkolwiek, o ile dostgpne dane dowodza korzystnego
wplywu dobrego wyréwnania metabolicznego GDM na redukcjg
powiktan wczesnych, to dotychczas nie przeprowadzono progra-
mow badawczych follow-up, ktore okreslityby jakie znaczenie
ma stosowane postgpowanie terapeutyczne na rozwoj powiktan
odlegtych. Juz jednak korzysci, ktore mozna uzyska¢ w okresie
ciazy, przemawiajg jednoznacznie za celowoscia leczenia GDM.

Warto rowniez pamigtaé, iz te korzystne rezultaty uzyskuje
si¢ czgsto za pomoca prostych zalecen behawioralnych: diety, sa-
mokontroli i aktywnosci ruchowej, bez stosowania jakiejkolwiek
farmakoterapii.
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