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Czestosc wystepowania

autoimmunizacyjnej cukrzycy ci¢zarnych

The frequency of autoimmune gestational diabetes

STRESZCZENIE

WSTEP. Cukrzyca ujawniajaca sie w okresie cigzy to
najczesciej cukrzyca typu 2, ale istnieje grupa pa-
cjentek, u ktérych cukrzyca ciezarnych (GDM) jest
sygnatem rozwijajgcej sie cukrzycy typu 1. O tocza-
cym sie procesie autoimmunizacyjnym swiadczg kra-
zgce we krwi przeciwciata skierowane przeciwko
antygenom wysp trzustkowych. Celem niniejszej pra-
cy byto okreslenie czestosci autoimmunizacyjnej cu-
krzycy ciezarnych.

MATERIAL | METODY. Do badania wtaczono 184 ko-
lejnych pacjentek z rozpoznang GDM oraz 63 pacjentki
z wykluczong GDM. U 246 ciezarnych wykonano kom-
plet badan immunologicznych na obecnos¢ przeciw-
ciat GADA, IA-2Ai ICA.

WYNIKI. Czestos¢ przeciwciat stwierdzono u 18,6%
pacjentek z GDM oraz u 17,3% badanych z nieprawi-
dtowym wynikiem testu przesiewowego. W grupie
pacjentek GDM G/B czestos¢ przeciwcial wynosita
21,43%, w grupie GDM G/A — 15,29%. Najczestszym
pojedynczym przeciwciatem byty GADA (16,9%),
nastepnie ICA (4,4%) i 1A-2A (3,8%). W grupie GDM
G/B wiecej niz jedno przeciwciato odnotowano
u 9,18% pacjentek, w grupie GDM G/A — 1,18%.
WNIOSKI. Czestos¢ autoimmunizacyjnej GDM wynosi
18,6%. W przypadku podejrzenia autoimmunizacyj-
nej GDM nalezy wykonac jako pierwsze oznaczenie
badanie na obecnos¢ przeciwciat GADA, gdyz sg one
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obecne u 91% kobiet w cigzy z autoimmunizacyjng
postacig cukrzycy. Rozwijajaca sie w cigzy autoim-
munizacyjna cukrzyca ciezarnych moze sie objawiac
niewielkimi zaburzeniami weglowodanowymi, niewy-
krywalnymi nawet przy zastosowaniu testu diagno-
stycznego. Dlatego kazdy stopien zaburzen weglo-
wodanowych wymaga czujnosci diabetologicznej.

Stowa kluczowe: cukrzyca ciezarnych, GDM, GADA,
1A-2A, ICA

ABSTRACT

BACKGROUND. Women with GDM have a consider-
able risk of developing type 2 diabetes later in life,
but the risk of developing type 1 diabetes is also
increased. The presence of circulating autoantibod-
ies against beta cells antigens is a detectable mark-
er of an ongoing destructive process in islet cells.
The aim of this work was to determine the frequen-
cy of GDM who displays presence of autoantibodies
against beta cells antigens.

MATERIAL AND METHODS. The research included 184
GDM patients and 63 pregnant women without
GDM. 246 pregnant women were tested for the pres-
ence of GADA, IA-2A, ICA.

RESULTS. The frequency of autoantibodies was found
in 18.6% GDM patients and 17.3% in the group with
positive screening test. In the GDM G/B group the
frequency of autoantibodies was found to be 21.4%,
while in GDM G/A — 15.29%. The most common sin-
gle autoantibody was respectively: GADA (16.9%),
then ICA (4.4%) and IA-2A (3.8%). In the GDM G/B
group more than one autoantibody was present in
9.18% patients, while in GDM G/A — only 1.18%.
CONCLUSIONS. The frequency of autoimmune ges-
tational diabetes is 18.6%. In the case of suspicion
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of autoimmune GDM, first of all GADA should be
tested, since they are found in 91% cases of autoim-
mune diabetes. A developing autoimmune GDM can
be manifested even in discrete carbohydrates disor-
ders, which are even not detected during diagnos-
tic test. Therefore all of carbohydrates disorders
should be carefully analyzed by diabetologists.

Key words: gestational diabetes, GDM, GADA,
IA-2A, ICA

Wstep

Cukrzyca ciezarnych (GDM, gestational diabe-
tes mellitus) to wszelkiego rodzaju zaburzenia go-
spodarki weglowodanowej, rozpoznane lub wykry-
te podczas cigzy, niezaleznie od etiologii, sposobu
leczenia oraz obecnosci lub braku tych zaburzen po
zakonczeniu cigzy [1-3]. Definicja nie wyklucza moz-
liwosci istnienia przed cigzg cukrzycy, ktdrej nie wy-
kryto do czasu wizyty lekarskiej w trakcie cigzy, wy-
klucza natomiast przypadki cukrzycy rozpoznanej
przed cigza. Cukrzyca nalezy do najczestszych zabu-
rzen metabolicznych wiktajacych przebieg cigzy. Cze-
stos¢ GDM okresla sie na 1-14%, w zaleznosci od
badanej populacji oraz kryteriéw rozpoznania cukrzy-
cy. Dla populacji polskiej wynosi ona okoto 3% [4].
Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (ADA, American Diabetes Asso-
ciation) oraz §Wiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) GDM stanowi, oprocz
cukrzycy typu 1, typu 2 oraz innych okreslonych ty-
pow cukrzycy, jedng z czterech gtéwnych postaci
klinicznych tej heterogennej jednostki chorobowe;j
[1, 3, 5]. U wiekszosci pacjentek, u ktérych rozpo-
znaje sie cukrzyce ciezarnych (70-80%), po zakon-
czeniu cigzy wartosci glikemii sie normalizuja. Pa-
cjentki te pozostaja jednak w grupie ryzyka rozwoju
w przysztosci zaburzen weglowodanowych. Cukrzy-
ca ujawniajgca sie w okresie cigzy to najczesciej roz-
wijajgca sie lub obecna cukrzyca typu 2 [6-8]. Istnie-
je jednak grupa okoto 10-20% pacjentek, u ktérych
GDM jest sygnatem obecnej lub rozwijajacej sie cu-
krzycy typu 1 [9].

O toczacym sie procesie autoimmunizacji
swiadczg krazace we krwi autoprzeciwciata skiero-
wane przeciwko réznym antygenom wysp trzustko-
wych oraz przeciwko insulinie endogennej. Cztery
sposrod nich okazaty sie najbardziej przydatne jako
marker autoimmunizacji w cukrzycy typu 1: przeciw-
ciata przeciwwyspowe (ICA, islet cell autoantibodies),
przeciwciata przeciwko dekarboksylazie kwasu glu-
taminowego (GADA, glutamic acid decarboxylase

autoantibodies), przeciwciata przeciwinsulinowe
(IAA, insulin autoantibodies) oraz przeciwciata prze-
ciwko fosfatazie tyrozyny biatkowej (IA-2A, protein
tyrosine phosphatase-related protein 2 molecule)
[10-12]. W badaniach Petersena i wsp. [13] u wszyst-
kich pacjentek, u ktérych w okresie cigzy stwierdzono
obecnos¢ przeciwciat GADA, cukrzyca typu 1 rozwi-
neta sie w ciggu kilku miesiecy po porodzie. Row-
niez w finskim badaniu wykazano, ze cigza dobrze
Jidentyfikuje” grupe kobiet charakteryzujgcych sie
wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy w przysztosci [14].
Wykazano, ze u okoto 10% pacjentek cukrzyca roz-
winie sie w okresie 6 lat, z czego az u potowy bedzie
to cukrzyca typu 1 [14].

Wczesne rozpoznanie podfoza choroby moze
zapobiec powiktaniom zwigzanym z klinicznym ujaw-
nieniem sie cukrzycy typu 1, poprzez monitorowa-
nie pacjentek oraz wczesne rozpoczecie leczenia.
Ponadto w chwili pojawienia sie programéw hamu-
jacych lub zapobiegajacych rozwojowi cukrzycy typu
1, osoby z autoimmunizacyjng cukrzycy ciezarnych
beda stanowi¢ kolejng grupe zagrozong rozwojem
cukrzycy typu 1, kwalifikujaca sie do wdrozenia pro-
gramow interwencyjnych.

Celem niniejszej pracy byto okreslenie czestosci
wystepowania GDM z obecnymi przeciwciatami prze-
ciwko antygenom wysp trzustkowych w badanej
populacji kobiet w cigzy.

Materiat i metody

Do badania wiaczono 247 kobiet w cigzy obje-
tych opieka Poradni dla Kobiet Ciezarnych z Cukrzycg
przy Klinice Choréb Metabolicznych. Wszystkie pa-
cjentki wyrazity zgode na udziat w badaniach. Wiek-
szo$¢ chorych z podejrzeniem GDM na podstawie
nieprawidtowego testu przesiewowego z obcigze-
niem 50 g glukozy kierowali do Poradni lekarze gi-
nekolodzy, ale takze diabetolodzy. Na przeprowa-
dzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Jagiellonskiego.

U 246 pacjentek wykonano zestaw badan
immunologicznych obejmujacy ocene obecnosci
przeciwciat przeciwko dekarboksylazie kwasu glu-
taminowego, przeciwko IA-2 oraz ICA (1 pacjentke
wykluczono z analizy ze wzgledu na brak wyko-
nanego petnego zestawu badan immunologicz-
nych).

Cukrzyce ciezarnych rozpoznano lub wykluczo-
no na podstawie:

— testu tolerancji glukozy (OGTT, oral glucose tole-
rance test) z obcigzeniem 75 g glukozy (n = 213);

— testu przesiewowego z obcigzeniem 50 g gluko-
zy (n = 34).
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Test tolerancji glukozy wykonano i interpreto-
wano wedtug zalecen WHO i Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) [2, 5].

Badania immunologiczne wykonano w trakcie
pierwszej wizyty pacjentek w Poradni dla Kobiet
Ciezarnych z cukrzyca, a wiec z reguty miedzy 24.
a 28. tygodniem ciagzy.

Przeciwciata antyGAD oznaczono metoda ELISA
(Diaplets Anti-GAD plus, Euroimmun), zgodnie z in-
strukcjg producenta, bez modyfikacji. Jest to analiza
ilosciowa pozwalajgca na wykrycie w surowicy ludz-
kich przeciwciat IgG przeciw dekarboksylazie kwasu
glutaminowego. Czuto$¢ metody wynosi 92%, swo-
istos¢ — 98%. W poréwnaniu z metoda RIA czutos¢
testu wynosi 96%, swoistos¢ — 98%. Analiza skta-
dafa sie z 4 kolejnych inkubaciji:

— zkalibratorami, negatywng i pozytywna kontrolg
oraz badanymi surowicami;

— z antygenem GAD;

— z koniugatem;

— zsubstratem, a nastepnie z odczytu fotometrycz-
nego przy dtugosci fali 450 nm i 405 nm przy
uzyciu czytnika firmy BIORAD. Za wynik dodatni
uznano wartos¢ przynajmniej 10 jm./ml.

Przeciwciata IA-2A oznaczano metodg ELISA
(Diapletes Anti IA-2, Euroimmun), zgodnie z in-
strukcjg producenta, bez modyfikacji Jest to analiza
ilosciowa, pozwalajgca na wykrycie w surowicy ludz-
kich przeciwciat IgG przeciw fostatazie tyrozyny biat-
kowej. Czutos¢ metody wynosi 66%, swoistosc
— 99%. W poréwnaniu z metoda RIA czutosc testu
wynosi 95%, swoistos¢ — 100%. Za wynik dodatni
uznano wartos¢ przynajmniej 20 jm./ml. Analiza skta-
data sie z 4 inkubacji:

— z rozcienczonymi badanymi surowicami, 5 kali-
bratorami oraz pozytywna i negatywna kontrolg;

— z antygenem IA-2;

— z koniugatem;

— 2z substartem, a nastepnie z pomiaru fotometrycz-
nego przy dfugosci fali 450 nm i 405 nm.

Przeciwciata przeciwwyspowe (ICA) oznaczo-
no metodg immunofluorescencji posredniej. Do te-
stu wykorzystywano skrawki tkankowe matpiej
trzustki [odczynniki Pancreas (Monkey), Euroimmun].
Jest to test ilosciowo-jakosciowy pozwalajacy na
wykrycie w surowicy przeciwciat przeciwwyspowych.
Przeprowadzano przedtuzong do 18 godzin inkuba-
cje skrawkow trzustki matpy z rozcienczonymi suro-
wicami (25 ul) w wilgotnej komorze w temperatu-
rze pokojowej, a nastepnie 30-minutows inkubacje
z surowicg kozig zawierajgcy znakowane fluoresce-
ing przeciwciata dla ludzkiego 19G (20 ul). Po kaz-
dym etapie wykonywano ptukanie buforem fosfora-

nowym (3 X 10 min). Ocene w mikroskopie fluore-

scencyjnym przeprowadzaty niezaleznie 2 osoby. Za

wynik dodatni uznano swiecenie wysp trzustkowych

w preparatach inkubowanych z surowica rozcien-

czong 1:10. Preparat z badang surowicg poréwna-

no z rbwnoczesnie przeprowadzonym oznaczeniem

z kontrolnymi surowicami — zawierajaca przeciw-

ciata (dodatnia) i niezawierajacg przeciwciat (ujemna).

Pacjentki podzielono na nastepujace grupy:

— grupa 1 —z cukrzycg ciezarnych i obecnymi prze-
ciwciatami przeciwko antygenom wysp trzustko-
wych:

— grupa 1a — z obecnym 1 typem przeciwciat
przeciwko antygenom wysp trzustkowych,

— grupa 1b — z obecnym wiecej niz 1 typem
przeciwciat przeciwko antygenom wysp
trzustkowych;

— grupa 2 — z cukrzycg ciezarnych i nieobecnymi
przeciwciatami przeciwko antygenom wysp
trzustkowych;

— grupa 3 — bez cukrzycy ciezarnych:

— grupa 3a — z nieobecnymi przeciwciatami
przeciwko antygenom wysp trzustkowych,

— grupa 3b — z obecnymi przeciwciatami prze-
ciwko antygenom wysp trzustkowych.

Analiza statystyczna

Okreslano czestos¢ wystepowania poszczegol-
nych przeciwciat u pacjentek z rozpoznang cukrzyca
ciezarnych (grupa 1 i 2) oraz w grupie z wykluczong
GDM (grupa 3).

Wyniki

Badaniem objeto 247 kolejnych kobiet w cia-
zy, ktore wyrazity zgode na udziat w nim, bedacych
pod opieka Poradni Cukrzycowej dla Kobiet Ciezar-
nych. Sposrdd 184 kobiet w cigzy z rozpoznang GDM
u 86 (46,4%) stosowano leczenie wyfacznie dietg,
a u 98 (53,6%) — dietq i insuling. W grupie 63 pa-
cjentek, u ktorych nie rozpoznano GDM, 51 (81%)
miato dodatni wynik testu przesiewowego w kierun-
ku cukrzycy ciezarnych, ale prawidtowy rezultat te-
stu diagnostycznego (ryc. 1).

W grupie pacjentek z rozpoznang GDM obecnos¢
przeciwciat przeciwko antygenom wysp trzustkowych
stwierdzono u 18,6%, z czego u 13,1% odnotowa-
no tylko 1 rodzaj przeciwciat, u 5,46% — wiecej niz
1 typ. W grupie pacjentek leczonych insuling u co
5. pacjentki obserwowano przynajmniej 1 rodzaj prze-
ciwciat, u co 10. — wiecej niz 1 rodzaj. W tabeli 1
przedstawiono czestos¢ wystepowania przeciwciat
w grupie pacjentek z rozpoznang cukrzyca ciezarnych,
z uwzglednieniem podziatu na klasy wedtug White.
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247 ciezarnych

GDM (grupa 1+2)
n = 184" (74,1%)

GDM G/A
n = 86 (46,4%)

GDM G/B
n = 98 (53,6%)

Grupa 3
n = 63 (25,9%)

GDM (-) 1*
n =12 (19%)

GDM (-) 2™
n =51 (81%)

Rycina 1. Charakterystyka badanej grupy. "Kobiety w cigzy, u ktérych wykonano tylko test OGTT 75 g glukozy; “"kobiety
w cigzy z nieprawidtowym wynikiem testu przesiewowego i prawidtowym rezultatem testu diagnostycznego w kierunku
cukrzycy ciezarnych; *“do dalszej analizy wtaczono 183 pacjentki z rozpoznang cukrzycg ciezarnych, u ktérych oznaczono

komplet badar immunologicznych

Tabela 1. Obecnos¢ przeciwciat u pacjentek z rozpoznang cukrzyca ciezarnych

GDM
(n = 183)

GDM G/A
(n = 85)

GDM G/B
(n =98)

34 (18,6%)
24 (13,1%)
10 (5,46%)

Obecnos¢ przeciwciat, n (%)
1 przeciwciato, n (%)

> 1 przeciwciato, n (%)

13 (15,29%)
12 (14,12%)
1(1,18%)

21 (21,43%)
12 (12,24%)
9 (9,18%)

GDM (gestational diabetes mellitus) — cukrzyca cigzarnych

Zaskakujgcym wynikiem okazata sie stosunko-
wo wysoka czestos¢ obecnych przeciwciat w gru-
pie, w ktérej wykluczono GDM (14,28%). Zwraca
uwage fakt, ze u wszystkich kobiet w cigzy z tej
grupy, u ktorych stwierdzono obecne przeciwciata,
wynik testu przesiewowego w aktualnej cigzy byt
nieprawidtowy, a rezultat testu diagnostycznego
w kierunku GDM — prawidtowy. W grupie tej przy-
najmniej 1 typ przeciwciat byt obecny u 17,3% ko-
biet, rzadko natomiast wystepowat wiecej niz 1 ro-
dzaj przeciwciat (1,92%). Wyniki przedstawiono
w tabeli 2.

W tabeli 3 przedstawiono czestos¢ wystepo-
wania poszczegdlnych przeciwciat w badanych gru-

pach. Najczesciej wykrywanym typem przeciwciat we
wszystkich grupach byt GADA, w grupie GDM
u 16,9% pacjentek stwierdzono obecnos¢ GADA,
w tym w grupie leczonej insuling odsetek ten osia-
gat 20,41%. W grupie, w ktdrej wykluczono GDM,
obecnos¢ GADA stwierdzono u 12,69% ciezarnych.
Najrzadszym obserwowanym typem przeciwciat byty
IA-2A. W grupie GDM obecnos¢ I1A-2A stwierdzono
u 3,8% kobiet w cigzy, w tym w grupie GDM G/B
—u 5,1%. U zadnej kobiety w cigzy z grupy z wyklu-
czong GDM nie wykryto IA-2A. Przeciwciata ICA wy-
stepowaly z czestoscig 4,4% w grupie z cukrzycy cie-
zarnych, w tym w grupie GDM G/B, podobnie jak
pozostate przeciwciata, w wyzszym odsetku (7,14%).

Tabela 2. Obecnos¢ przeciwciat w grupie, w ktérej wykluczono cukrzyce ciezarnych

Grupa 3 GDM (-) 1* GDM (=) 2**
(n =63) (n=11) (n = 52)
Obecnos¢ przeciwciat, n (%) 9 (14,28%) 0 (0%) 9 (17,3%)
1 typ przeciwciat, n (%) 8 (12,69%) 0 (0%) 8 (15,38%)
> 1 typ przeciwciat, n (%) 1 (1,58%) 0 (0%) 1(1,92%)

*Kobiety w ciagzy, u ktérych wykonano tylko test OGTT 75 g glukozy; **kobiety w cigzy z nieprawidfowym wynikiem testu przesiewowego i prawidfo-
wym rezultatem testu diagnostycznego w kierunku cukrzycy ciezarnych; GDM (gestational diabetes mellitus) — cukrzyca ciezarnych
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Tabela 3. Obecnos¢ przeciwciat GADA, 1A-2A i ICA w badanych grupach

GDM GDM G/A GDM G/B Grupa 3 GDM (-) 1*  GDM (-) 2**
(n = 183) (n = 85) (n = 98) (n = 63) (n=11) (n =52)
GADA, n (%) 31(16,90%) 11(13,95%) 20 (20,41%) 8(12,69%) 0 (0%) 8(15,38%)
1A-2A, n (%) 7 (3,80%) 2 (3,33%) 5 (5,10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ICA, n (%) 8 (4,40%) 1(1,18%) 7 (7,14%) 2 (3,17%) 0 (0%) 2 (3,84%)

*Kobiety w cigzy, u ktérych wykonano tylko test OGTT 75 g glukozy; **kobiety w cigzy z nieprawidfowym wynikiem testu przesiewowego i prawidto-
wym rezultatem testu diagnostycznego w kierunku cukrzycy ciezarnych; GDM (gestational diabetes mellitus) — cukrzyca ciezarnych; GADA (glutamic
acid decarboxylase autoantibodies) — przeciwciata przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego; I1A-2A (protein tyrosine phosphatase-related
protein 2 molecule) — przeciwciata przeciwko fosfatazie tyrozyny biatkowej; ICA (islet cell autoantibodies) — przeciwciata przeciwwyspowe

Zwraca uwage wyzsza czestos¢ przeciwcial GADA
i ICA w grupie, w ktérej wykluczono GDM na pod-
stawie testu diagnostycznego w kierunku cukrzycy,
a w ktorej stwierdzono nieprawidtowy wynik testu
przesiewowego, w poréwnaniu z grupg GDM G/A.

W grupie 1 najczesciej obserwowanymi prze-
ciwciatami byty GADA (91,1%). Przeciwciata 1A-2A
stwierdzono u 20,6% pacjentek, a ICA — u 23,5%.
Wyniki przedstawiono na rycinie 2. n =24

W obrebie grupy 1 tylko jeden rodzaj przeciw- (70,6%)
ciat (grupa 1a) byt obecny u 70,6% kobiet w cigzy.
U 29,4% pacjentek stwierdzono wiecej niz 1 rodzaj
przeciwciat — grupa 1b (ryc. 3).

Wsrod pacjentek z grupy 1a u 87,5% stwier-
dzono przeciwciata GADA, u 4,1% IA-2A, a u 8,33%

— ICA. W grupie 1b u wszystkich pacjentek stwier- [ Grupa 1a M Grupa 1b
dzono obecnos¢ GADA, a u 60% IA-2A i u 60%
— ICA (ryc. 4). Rycina 3. Czestos$¢ przynaleznosci do grupy 1ai 1b w ob-

W grupie, w ktérej wykluczono GDM, naj- rebie grupy 1

czesciej stwierdzano obecnos¢ przeciwciat dla
GADA (88,8%), rzadziej ICA (22,2%). Obecnosci
przeciwciata IA-2A nie stwierdzono u zadnej pa-
cjentki (ryc. 5).

U 88,9% cigzarnych z wykluczong GDM i obec-

nymi przeciwciatami przeciwko antygenom wysp (%)
100,0
100 H
90 -
(%) n =31 807
B 70
100 (91,1%) 60,0 60,0
90 60
80+ 50
70 40 -
60 30
50+ 20
40+ n=328
n=7 10
301 (20.6%) (23,5%) o
201 Grupa 1a Grupa 1b
10+
0 1 B GADA [ 1A-2A [ IcA
GADA IA-2A ICA
Rycina 2. Obecnos¢ przeciwciat GADA, 1A-2A, ICA w grupie 1 Rycina 4. Obecnos¢ GADA, IA-2A i ICA w grupie 1ai 1b
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Rycina 6. Liczba obecnych typow przeciwciat w grupie 3b

trzustkowych stwierdzono obecnos¢ tylko 1 typu
przeciwciat, a u 11,1% zaobserwowano wiecej niz
1 typ (ryc. 6).

Dyskusja

Obecnos¢ przeciwciat przeciwko antygenom
wysp trzustkowych w cigzy powiktanej cukrzyca jest
silnym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1
w przysztosci. W niniejszej pracy okreslono czestos¢
wystepowania przeciwciat w populacji pacjentek
z rozpoznang GDM, a takze w grupie badanych
z dodatnim wynikiem testu przesiewowego, ale pra-
widtowym rezultatem testu diagnostycznego, oraz
w grupie kobiet w cigzy, u ktérych wykluczono cu-
krzyce ciezarnych jedynie na podstawie testu diagno-
stycznego. W przebadanej grupie 247 kobiet w cig-
zy 74,1 % stanowity pacjentki z rozpoznang GDM,

z czego 46,4% byto leczonych wytacznie dieta,
a 53,6% dietg i insuling. Grupe, w ktérej wykluczono
cukrzyce ciezarnych, stanowity 63 (25,9%) kobiety
W cigzy, z czego u 81% stwierdzono dodatni wynik
testu przesiewowego. Obecnos¢ przeciwciat odno-
towano u 18,6% pacjentek z rozpoznang GDM oraz
u 17,3% badanych z nieprawidtowym wynikiem testu
przesiewowego. Przypadki kobiet w cigzy z nieprawi-
dtowym wynikiem testu przesiewowego stanowig
ostatnio przedmiot duzego zainteresowania diabeto-
logéw, gdyz kazdy stopien zaburzen weglowodano-
wych wigze sie z ryzykiem powiktan okotoporodowych.
W niniejszej pracy jako w pierwszej przedstawiono
czestos¢ wystepowania przeciwciat w tej grupie
chorych. Wskazuje ona na podobng czestosc¢ ryzyka
rozwoju cukrzycy typu 1 jak w grupie pacjentek
z rozpoznang cukrzycg ciezarnych. Pokazuje takze
pewien stopien niedoskonatosci testu z obcigzeniem
75 g glukozy jako postepowania diagnostycznego
stosowanego w celu rozpoznania cukrzycy ciezar-
nych. Wydaje sig, ze pacjentki z nieprawidtowym wy-
nikiem testu przesiewowego réwniez powinny pod-
legac obserwacji diabetologicznej.

Cukrzyca ciezarnych jest predyktorem wystg-
pienia w przysztosci cukrzycy. Wiekszos¢ przypad-
kéw to rozwijajaca sie cukrzyca typu 2 [15]. Istnieje
jednak grupa pacjentek zagrozona rozwojem cukrzy-
cy typu 1. Spostrzezenie to pojawito sie po raz pierw-
szy w badaniach Buscharda i wsp. [16]. Zwrécono
woéweczas uwage, ze w duzej grupie pacjentek z cu-
krzyca typu 1 pierwsze objawy choroby pojawiaty
sie podczas cigzy wtasnie w postaci GDM. W kolej-
nych badaniach wykazano, ze obecnos¢ 2 lub wiecej
przeciwciat przeciwko antygenom wysp trzustkowych
(GADA, IA-2A, ICA lub IAA) jest silnym predyktorem
wystgpienia w przysztosci cukrzycy typu 1 u krewnych
| stopnia [17, 18] oraz u pacjentek z GDM [19].

W pracy podjeto szczeg6towe badanie nad
chorymi z rozpoznang GDM w celu okreslenia cze-
stosci wystepowania przeciwciat GADA, 1A-2A oraz
ICA. W grupie 183 kobiet z rozpoznanga cukrzycg cie-
zarnych czestos¢ wystepowania przeciwciat ocenio-
no na okoto 18,6%. Podobng czestos¢ wystepowa-
nia przeciwciat stwierdzono w badaniach populacji
niemieckiej (18,1%) [19]. Obecnos¢ przeciwciat od-
notowano czesciej w grupie pacjentek leczonych in-
suling, GDM G/B (21,43%), w poréwnaniu z pacjent-
kami leczonymi wytacznie dietg, GDM G/A (15,29%),
co jest zgodne z wynikami wczesniejszych badan [19-
-21]. Najczestszym stwierdzanym rodzajem przeciw-
ciat byty GADA (16,9%), nastepnie ICA (4,4%) i 1A-2A
(3,8%). Jest to wazne spostrzezenie w kontekscie
wczesniejszych obserwacji, w ktérych zwrécono
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uwage na krotszy okres remisji, w jakim nie ma ko-
niecznosci stosowania insuliny u pacjentéw, u kto-
rych stwierdza sie obecnos¢ GADA (mediana =
= 6 miesiecy), w stosunku do pacjentow bez GADA
(mediana = 30 miesiecy) [13]. Z kolei w innym ba-
daniu wykazano [19], ze przeciwciata GADA wyka-
zuja najwyzsza czutos¢ (63%) w identyfikowaniu
pacjentek zagrozonych rozwojem cukrzycy typu 1.
W momencie oznaczenia 2 rodzajow przeciwciat
(GADA i IA-2A) czutos¢ testu wzrasta do 74% [19].
Ryzyko rozwoju cukrzycy typu 1 w okresie 2 lat od
porodu rosnie wraz z liczbg obecnych typéw prze-
ciwciat w momencie porodu [19]. W przypadku obec-
nosci 1 rodzaju przeciwciat ryzyko wynosi 17%,
w sytuacji obecnych 2 typdw przeciwciat wynosi juz
61%, a 3 typow przeciwcial — 84% [19]. W ninigj-
szym badaniu u 13,1% pacjentek z rozpoznang GDM
byt obecny tylko 1 rodzaj przeciwciat, a u 5,46%
— wiecej niz 1 typ. Ponadto w grupie leczonej insu-
ling czesciej stwierdzano obecnos¢ przeciwciat w sto-
sunku do grupy stosujacej wytacznie diete (21,43%
vs. 15,29%) i dotyczyto to wiecej niz 1 typu przeciw-
ciata (9,18% vs. 1,18%). Warto zwroci¢ uwage, ze
u 91,1% ciezarnych, u ktérych stwierdzano obecnos¢
przeciwciat, byty obecne GADA, u 23,5% — ICA,
a u 20,6% — IA-2A. Wobec powyzszych wynikow
i przedstawionych danych z pismiennictwa w grupie
GDM G/B mozna stwierdzi¢, ze co 5. pacjentka znaj-
duje sie w grupie duzego ryzyka rozwoju cukrzycy
typu 1, a co 10. cechuje sie istotnym ryzykiem roz-
woju cukrzycy typu 1 w ciggu 2 lat.

Przeciwciata w okresie cigzy sg silnymi predyk-
torami rozwoju cukrzycy typu 1 w przysztosci, a do-
datnie przeciwciata GADA maja najwigkszg czutos¢,
nawet wtedy, gdy sa wykrywane w cigzy bez cukrzy-
cy [13, 19, 21-27]. W niniejszym badaniu dosy¢ nie-
oczekiwanym wynikiem w grupie z wykluczong GDM
byta stosunkowo wysoka czestos¢ przeciwciat prze-
ciw antygenom wysp trzustkowych (14,28%). War-
to podkresli¢ obserwacje, ze wszystkie pacjentki
z wykluczong GDM, u ktérych stwierdzono przeciw-
ciata, nalezaty do grupy ciezarnych, ktére miaty do-
datni wynik testu przesiewowego w kierunku cukrzy-
cy, a prawidfowy rezultat testu diagnostycznego.
Czestos¢ przeciwciat w tej grupie wynosita 17,3%,
co byto wynikiem poréwnywalnym z klasg GDM G/A
(15,29%). Wyniki te korelujg z wczesniejszymi ob-
serwacjami, gdzie zwrécono uwage na duzg czestosé
wystepowania przeciwciat u kobiet z niewielkimi
zaburzeniami weglowodanowymi w cigzy [grupy
okreslane czasem jako nieprawidtowa tolerancja glu-
kozy (IGT, impaired glucose tolerance)]. W badaniach,
ktére przeprowadzili Dozio i wsp. [28], czestos¢ prze-

ciwciat ICA wynosita 6%, podczas gdy innych prze-
ciwciat nie zaobserwowano. Nieco odmienne wyniki
przedstawiono w badaniach wioskich [20], gdzie
czestos¢ przeciwciat w grupie IGT byta 2-krotnie
wyzsza niz w grupie GDM (17,9% vs. 8,9%). W ni-
niejszym badaniu najczestszymi stwierdzanymi prze-
ciwciatami byty GADA (u 88,8% ciezarnych), u 22,2%
pacjentek stwierdzono obecnos¢ ICA. W tej grupie
chorych nie stwierdzono obecnosci przeciwciat
IA-2A, co nie byto zaskoczeniem, gdyz uwaza sig, ze
przeciwciata IA-2A wigza sie z gwattownym uszko-
dzeniem komorek beta wysp trzustkowych i moga
stuzy¢ jako marker poprzedzajacy bezposrednio cu-
krzyce typu 1 [18, 29]. Wobec tej obserwacji oraz
faktu wystapienia w cigzy bardzo dyskretnych zabu-
rzen weglowodanowych mozna przypuszczac, ze to-
czacy sie proces autoimmunizacyjny zostat wykryty
nieco wczesniej niz u pacjentek z GDM, ale wymaga
to jeszcze dalszych badan. Informacja ta moze na-
brac istotnego znaczenia w momencie wprowadze-
nia programéw prewencyjnych. Na uwage zastugu-
je tez fakt, ze podobnie jak w innych badaniach [20,
27], u wiekszosci pacjentek (89%) stwierdzano obec-
nos¢ wytacznie przeciwciata 1 typu. Istotna jest row-
niez informacja, ze w grupie kobiet w cigzy, u ktérych
wykonano test diagnostyczny jako jedyne badanie,
i ktére uzyskaty prawidtowy wynik, nie stwierdzono
obecnosci przeciwciat. Wigze sie to z wczesniejszymi
obserwacjami, w ktorych czestos¢ przeciwciat w gru-
pie kontrolnej pacjentek ciezarnych byta bardzo ni-
ska, poréwnywalna z czestoscig przeciwciat w po-
pulacji ogdlnej [14, 17, 20, 30, 31].

Wobec powyzszych informacji celowa wydaje
sie prospektywna opieka nad kobietami w ciazy,
u ktérych sa obecne nawet niewielkiego stopnia za-
burzenia weglowodanowe, na przyktad wyrazone
wynikiem testu przesiewowego, gdyz u czesci pa-
cjentek moga by¢ one zwiastunem cukrzycy typu 1.

Mimo ze istnieje ogdlny konsensus w sprawie
koniecznosci aktywnego poszukiwania GDM, o tyle
kryteria i sposéb diagnostyki tego schorzenia budzg
obecnie wiele kontrowers;ji [3, 32]. Zwraca sie uwage
na koniecznos¢ ujednolicenia kryteriéw rozpoznania
cukrzycy ciezarnych. W niniejszym badaniu zwréco-
no uwage na grupe pacjentek, u ktérych stwierdzo-
no nieprawidtowy wynik testu przesiewowego,
a prawidtowy wynik testu diagnostycznego w kie-
runku cukrzycy. W grupie tej odsetek pacjentek,
u ktérych wykazano obecnos¢ przeciwciat przeciw-
ko antygenom wysp trzustkowych, byt poréwnywal-
ny z grupa chorych na GDM, podczas gdy w grupie
ciezarnych, u ktérych wykonano jedynie test diagno-
styczny i wyniki byty prawidtowe, nie stwierdzono
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obecnosci przeciwciat. Wydaje sie, ze zaréwno test
przesiewowy, jak i diagnostyczny pozwalajg na wska-
zanie réznych grup pacjentek. Obserwacje te sg zbiezne
z wynikami innych badan [33-38]. Zwraca sie takze
uwage na zwiekszone ryzyko powikfan okotoporodo-
wych, w tym zwtaszcza makrosomii u ciezarnych,
u ktérych stwierdzono dodatni wynik testu przesie-
wowego, a prawidtowy wynik testu diagnostyczne-
go, a takze w grupie ciezarnych, ktére w tescie dia-
gnostycznym spetniaty kryterium IGT wedtug WHO
[33-38]. Odpowiedzi na pytanie o sposéb diagno-
styki cukrzycy ciezarnych nalezy takze szukac w jesz-
cze nieopublikowanych wynikach badania HAPO
(http://medpagetoday.com). W badaniu potwierdzo-
no, ze zaleznos¢ miedzy wartoscig glikemii a ryzy-
kiem powikfan okotoporodowych jest obecna,
nawet przy wartosciach glikemii, ktére wedtug obec-
nych kryteriéw nie spetniaja kryteriéw rozpoznania
cukrzycy ciezarnych. Wyniki niniejszej pracy stano-
wig rowniez przyczynek do dyskusji, czy powinno sie
stosowac 1-, czy 2-etapowa diagnostyke GDM. Pol-
skie Towarzystwo Diabetologiczne dopuszcza obie
mozliwosci, ale wydaje sie, ze nalezy dazy¢ do wy-
konania, jesli to mozliwe, jednoczesnej diagnostyki
za pomocy testu diagnostycznego. By¢ moze kon-
sensusem w sprawie ujednolicenia kryteriow bytoby
oznaczanie glikemii w trakcie obcigzenia 75 g glu-
kozy réwniez po godzinie, ale wymaga to jeszcze
przeprowadzenia dalszych badan.
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