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Risk of diabetes mellitus after gestational diabetes — review.
Part II. Predisposition to diabetes mellitus and postparum care of women with previous

gestational diabetes

STRESZCZENIE

Czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy, ktére moga sta-
nowic¢ etapy posrednie w kazdym z jej typow, sg cu-
krzyca cigzowa (GDM, gestational diabetes mellitus)
wraz z zespotem nieprawidtowej glikemii na czczo
oraz nieprawidtowa tolerancja glukozy. Otytos¢ oraz
inne czynniki zwiekszajgce insulinoopornos¢ rowniez
podnoszg ryzyko cukrzycy typu 2. Obecnos¢ wskaz-
nikéw proceséw autoimmunologicznych skierowa-
nych przeciwko komérkom wysp trzustkowych wia-
Ze sie ze wzrostem ryzyka cukrzycy typu 1. U kobiet,
ktore w przesztosci przebyly cukrzyce cigzowg, moz-
na zaobserwowac obecnos¢ takze innych elementow
zespotu metabolicznego: wyzszy wskaznik masy cia-
fa (BMI, body mass index), nieprawidtowy profil lipi-
dowy oraz wyzsze wartosci ci$nienia tetniczego.

Ze wzgledu na istniejgce zagrozenie cukrzycy i pro-
cesami aterosklerozy po cukrzycy cigzowej, w profi-
laktyce, wczesnej diagnostyce i leczeniu tych scho-
rzen bardzo wazne wydaje sie stworzenie witasciwe-
go schematu postepowania. Kazda kobieta, ktéra
przebyta cigze powiktang cukrzycg cigzowq, wyma-
ga regularnych kontroli stanu gospodarki weglowo-
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danowej. Dotychczas nie opracowano jednolitego
schematu postepowania. Najczesciej zaleca sie sa-
mokontrole glikemii w pierwszych dobach po poro-
dzie oraz po zakonczeniu potogu, a nastepnie
w odstepach 2-, 3- lub 4-letnich wykonywanie do-
ustnego testu tolerancji glukozy. Bardzo wazne jest
zachecanie do prowadzenia aktywnego trybu zycia
i stosowania odpowiedniej diety w celu utrzymania
prawidtowej masy ciata.

Stowa kluczowe: cukrzyca ciezarnych,
predyspozycja do cukrzycy

ABSTRACT

Gestational diabetes mellitus with impaired fasting
glucose and impaired glucose tolerance increase risk
of developing overt diabetes later in life. Obesity
increased the risk of diabetes type 2. Inslet cell anti-
bodies are markers for subject at risk for type 1dia-
betes melitus after GDM. Women with previous GDM
also have a high risk of insulin metabolic syndrome:
increased BMI, dyslipidemia, hypertension and sub-
sequently increased risk of atherosclerosis and co-
ronary heart disease. The primary goal in the care of
women with previous GDM is to prevent the deve-
lopment of diabetes and diabetic sequelae. All wo-
men after GDM should have a regular assessment
of their glucose tolerance in the years after pregnan-
cy. Currently, there are no recommended medical
strategies to prevent the development of diabetes
in women with previous GDM. The current glycemic
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status of women with recent GDM should be esta-
blished (oral glucose tolerance test) at the postpar-
tum visit and then, at minimum, every 2-4 years
thereafter. Equally important is the long-term life-
style changes (nutritional managenent and exercise
programs) that may maintain or achieve normal or
reasonable body weight.

Key words: gestational diabetes mellitus,
predisposition to diabetes

Predyspozycja do cukrzycy typu 2

Wielu autoréow podkresla sktonnos¢ kobiet po
cukrzycy cigzowej (GDM, gestational diabetes melli-
tus) do rozwoju cukrzycy typu 2. Cechg wspolng obu
rodzajow zaburzen gospodarki weglowodanowej jest
wystepowanie insulinoopornosci z towarzyszacym
niedoborem insuliny. Zaréwno w cukrzycy cigzowej,
jak i cukrzycy typu 2 komorki g wysp trzustkowych
nie sg w stanie sprosta¢ zwigkszonemu zapotrzebo-
waniu na insuline.

W badaniach Byrne i wsp. [1] kobiety otyte 2—6 mie-
siecy po rozwigzaniu cigzy powiktanej GDM, po sty-
mulacji glukoza wykazywaty 2-krotnie wieksza opor-
nos¢ tkanek na insuline oraz uposledzone wydziela-
nie insuliny. Podane wyniki swiadczg, ze istotna role
w predyspozycji do rozwoju cukrzycy w przysztosci
odgrywa ograniczona zdolnos¢ komorek B wysp
trzustkowych do kompensacji opornosci tkanek ob-
wodowych na insuline. Kinalski i wsp. [2] 3-9 mie-
siecy po GDM potwierdzili obecnos¢ uposledzone-
go wydzielania insuliny po dozylnej stymulacji glu-
kagonem. Efendic i wsp. [3] podobng tendencje do-
tyczaca przetrwania insulinoopornosci oraz utrzymy-
wania sie nieprawidtowego wydzielania insuliny za-
obserwowali po podaniu glukozy 6-36 miesiecy po
porodzie. Dane z cytowanych prac swiadczg zaréw-
no o uposledzonym wydzielaniu insuliny w grupie
kobiet po GDM, jak i o uposledzonej wrazliwosci tka-
nek na insuline juz przed pojawieniem sie hipergli-
kemii. Przedstawiony wynik wskazuje na wzgledny
defekt wydzielania insuliny.

W populacji ogdlnej ryzyko wystgpienia nieto-
lerancji weglowodandw lub cukrzycy typu 2 wzrasta
wraz z wiekiem. Obecnos¢ cukrzycy cigzowej w wy-
wiadzie powoduje akceleracje ryzyka do poziomu
wystepujacego u kobiet starszych o okoto 10 lat [4].
Peters i wsp. [5] ocenili, ze roczne ryzyko zachoro-
wania na cukrzyce typu 2 w grupie kobiet z GDM
w wywiadzie jest ponad 2-krotnie wigksze niz w po-
pulacji ogolnej. Cukrzyca u kobiet po przebytej GDM

w 57-88% jest cukrzyca typu 2 [6-8]. Beischer i wsp.
[9] stwierdzili, ze cukrzyca cigzowa znacznie czesciej
wystepowata w przesztosci u pacjentek z cukrzycg
typu 2 niz z cukrzyca typu 1. Zgodnie z obserwacja-
mi autoréw do zmian charakterystycznych dla cu-
krzycy typu 2 czesciej dochodzi w grupie kobiet
z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej po
przebyciu cukrzycy cigzowej [10]. Wsrod kobiet z cu-
krzyca wykryta przed zgtoszeniem cukrzyce typu 2 roz-
poznano u 62%, natomiast posta¢ LADA podejrze-
wano u 8%. Wsrod kobiet z cukrzyca zdiagnozowang
w chwili zgtoszenia az 79% byto otytych. U prawie
potowy z nich stezenie insuliny i/lub peptydu C na
czczo przekraczato goérng granice normy [10]. Pol-
scy autorzy [11] wykazali, ze podstawowg role
w zaburzeniach gospodarki weglowodanowej po GDM
odgrywa zwiekszona insulinoopornosc. W badaniach
Pallardo i wsp. [12] wynik testu tolerancji glukozy
w chwili zgtoszenia pozytywnie korelowat ze stezeniem
triglicerydéw. Zaburzenia tolerancji weglowodanéw
zdecydowanie czesciej rozpoznawano u kobiet
ze wskaznikiem BMI powyzej 25 kg/m?2. Wedtug Clark
i wsp. [13] wsréd czynnikéw predysponujacych do
rozwoju GDM wystepuje wiele znanych sktadowych
zespotu opornosci na insuling. Autorzy wymienili
przede wszystkim: wyzszg mase ciata oraz wyzszy
wskaznik BMI przed cigzg, podwyzszone stezenie pep-
tydu C, insuliny oraz triglicerydéw na czczo i 2 godzi-
ny po podaniu glukozy, wysokie stezenie na czczo wol-
nych kwaséw ttuszczowych oraz obnizone stezenie
cholesterolu frakcji HDL. To spowodowato, ze GDM
uznano za jedna z faz zespotu insulinoopornosci.
Meyers-Seifer i wsp. [14] uznali, ze kobiety po
GDM w okresie 5-6 lat po porodzie wykazujg wy-
zsze stezenia cholesterolu catkowitego, trigliceryddw,
cholesterolu frakcji LDL oraz wyzsze wartosci cisnie-
nia tetniczego. W hiszpanskich badaniach przepro-
wadzonych wsréd 788 kobiet w okresie 3—6 miesie-
cy po cigzy powiktanej cukrzycg wykazano zwigzek
miedzy nieprawidtowg tolerancja glukozy po poro-
dzie a otytoscia, niekorzystnym rozmieszczeniem
tkanki ttuszczowej, podwyzszonym stezeniem trigli-
ceryddw i wyzszg wartoscig cisnienia tetniczego [12].
Ponadto, u kobiet z cukrzyca cigzowa w wywia-
dzie obserwuje sie zwiekszong zapadalnos¢ na cukrzy-
ce typu 1[11, 15-17]. U kobiet z ujawniong po poro-
dzie cukrzycy typu 1 prawdopodobnie juz w cigzy
wydzielanie insuliny jest uposledzone, ale jest masko-
wane wywofang przez cigze insulinoopornoscia [16].
Odsetek wystepowania cukrzycy typu 1 w populacji
kobiet z cukrzycg cigzowa w wywiadzie ocenia sie na
1,7%-6,1% [4, 6-8]. Wsrod pacjentek z cukrzyca roz-
poznang po GDM u 11,5-20% jest to typ 1 [6, 7].

www.dp.viamedica.pl 137



Diabetologia Praktyczna 2005, tom 6, nr 1

Buschard i wsp. [17] badali grupe kobiet, u ktérych
w przebiegu cigzy rozwineta sie petnoobjawowa cu-
krzyca, wymagajaca stosowania insuliny. Osiem lat
po porodzie stwierdzili u nich az 77-procentowe wy-
stepowanie cukrzycy typu 1. Damm i wsp. [16] zaob-
serwowali, ze u kobiet z ujawniong po porodzie cu-
krzyca typu 1, cukrzyce cigzowq rozpoznano wcze-
$niej — przed 22. tygodniem cigzy. Inni autorzy jed-
nak nie potwierdzili podobnej zaleznosci [15].

Grupg szczegdblnie narazong na ujawnienie
zmian w metabolizmie weglowodanoéw niedtugo po
porodzie s pacjentki z cukrzyca cigzowg rozpoznang
w | trymestrze i stezeniem glukozy na czczo wyzszym
lub réwnym 126 mg/dl [18]. Czes¢ kobiet, u ktorych
cukrzyca powstata bezposrednio po porodzie, moze
chorowac na cukrzyce innego typu niz GDM, a zbiez-
nos¢ w czasie rozpoznania cukrzycy i cigzy moze by¢
przypadkowa.

Pacjentki z prawidlowym wynikiem
kontrolnego testu tolerancji glukozy
po GDM

Ryan i wsp. [19] wykazali, ze mimo prawidto-
wego wyniku doustnego testu tolerancji glukozy
(OGTT, oral glucose tolerance test), kobiety 8 lat po
cigzy powiktanej GDM charakteryzowaty sie wyzszy-
mi wartosciami glikemii na czczo i w kazdej godzi-
nie po podaniu glukozy, a jednoczesnie nizszym ste-
zeniem insuliny w pierwszej fazie wydzielania oraz
zmniejszong wrazliwoscig tkanek na insuline. Zauwa-
zono, ze obserwowane nieprawidtowosci dotyczg
gtéwnie kobiet otytych. Pacjentki szczupte wykazujg
jedynie nieprawidfowa sekrecje insuliny [20-22]. In-
sulinoopornosc¢ oraz nieprawidtowe wydzielanie in-
suliny utrzymujace sie w okresie dfuzszej obserwacji
po cigzy powiktanej GDM u kobiet z prawidtowym
wynikiem OGTT zaobserwowali réwniez inni auto-
rzy [21, 23, 24]. Dowody zmniejszonego wydziela-
nia insuliny w odpowiedzi na doustne podanie glu-
kozy stwierdzono u kobiet z prawidfowym wynikiem
OGTT, nawet w czasie 12-letniej obserwacji po po-
rodzie [24, 25]. Niektorzy badacze wskazujg, ze mimo
niekiedy poréwnywalnych stezen insuliny u kobiet
po cigzy powiktanej cukrzycg, wskaznik insulina/glu-
koza byt u nich nizszy niz w grupie kontrolnej [23].

W badaniach Osei i wsp. [26] kobiety z GDM
w wywiadzie w stosunku do grupy kontrolnej, mimo
prawidtowych wynikow OGTT, charakteryzowaty sie
znamiennie wyzszym stezeniem glukozy na czczo
oraz w 2. godzinie po doustnym podaniu glukozy.
U pacjentek po cukrzycy cigzowej, mimo prawidtfo-
wego stezenia insuliny na czczo, w pierwszej fazie po
dozylnym podaniu glukozy odnotowano uposledze-

nie wydzielania insuliny oraz zmniejszenie wrazliwo-
sci tkanek obwodowych na dziatanie insuliny. Wielu
autoréw zwraca uwage, ze przed wystgpieniem
hiperglikemii u pacjentek z GDM w wywiadzie poja-
wiaja sie zaburzenia wydzielania i dziatania insuliny
[19, 21, 24, 26]. Damm i wsp. [23] stwierdzili, ze
otyte pacjentki po cukrzycy cigzowej dodatkowo cha-
rakteryzuja sie hiperinsulinemia na czczo. Zgodnie
z wynikami badan Davis i wsp. [27] kobiety z GDM
3-18 miesiecy po porodzie, charakteryzuje wystepo-
wanie insulinoopornosci, otytosci, wyzszych stezen
glukozy i triglicerydéw w stosunku do grupy kontro-
Inej, dlatego autorzy zaproponowali, aby cukrzyce
cigzowa uznac za wczesng oznake zespotu oporno-
sci na insuline. Ich zdaniem pojawiajaca sie hiperin-
sulinemia jest prawdopodobnie odpowiedzig na ist-
niejacy insulinoopornosc. Meyers-Seifer i wsp. [14],
obserwujgc kobiety 5-6 lat po GDM, stwierdzili
u nich znamiennie wyzsze popositkowe stezenie cho-
lesterolu catkowitego, triglicerydéw, cholesterolu
frakcji stezenia LDL i glukozy. Kobiety z cukrzyca cig-
zowag W wywiadzie charakteryzowaty sie znamien-
nie wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia
wyzszego niz 200 mg/dl (5,17 mmol/l) stezenia cho-
lesterolu catkowitego oraz wyzszego niz 160 mg/dl
(4,174 mmol/l) cholesterolu frakcji LDL. Autorzy nie
wykazali ré6znic miedzy masg ciata, wskaznikiem BMI
ani stezeniami insuliny na czczo w poréwnaniu
z grupg kontrolna. Badania kobiet szczuptych z GDM
w wywiadzie wskazujg, ze gtéwnga role w zaburze-
niach gospodarki weglowodanowej odgrywa u nich
nie insulinowrazliwos¢, ale zanik wczesnej fazy wy-
dzielania insuliny oraz uposledzona wrazliwos¢ tka-
nek na glukoze [22].

Istnieje teoria, ze cukrzyca cigzowa jest etapem
posrednim w rozwoju cukrzycy typu 2 [13]. Teorie te
potwierdzaja: ustepowanie GDM po cigzy, wysokie
ryzyko cukrzycy typu 2 w pdzniejszym okresie, zmia-
ny wzrostu insulinoopornosci i zaburzen wydziela-
nia insuliny w przebiegu GDM podobne do zmian
wystepujacych u krewnych chorych na cukrzyce. Cu-
krzyca cigzowa moze by¢ stanem przedcukrzycowym,
ujawnionym dzieki natozeniu sie istniejacej predys-
pozycji genetycznej na zmiany typowe dla cigzy. Prze-
ciwko tej teorii Swiadczy brak petnej powtarzalnosci
GDM w kolejnych cigzach.

W badaniach wtasnych poréwnano pacjentki
bez zaburzen tolerancji weglowodanéw w dwoch
grupach: z GDM w wywiadzie oraz w grupie kontro-
Inej [28]. Kobiety z grupy badanej w chwili porodu
byty starsze, a przed cigzg miaty wyzsze wskazniki
BMI. Pacjentki z GDM w wywiadzie, mimo mniejsze-
go niz w grupie kontrolnej przyrostu masy ciata po
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porodzie, poréwnywalnej masy ciata oraz BMI
w chwili zgtoszenia, charakteryzowaty sie wiekszym
obwodem talii oraz wskaznikiem obwodu talia:bio-
dra (WHR, waist:hips girth ratio).

Kobiety po cigzy powiktanej cukrzycg miaty row-
niez wyzsze stezenie insuliny oraz peptydu C na czczo
oraz wyzsze wartosci glikemii w 1. godzinie testu
OGTT. Znamiennie czesciej ich wskaznik glikemia:in-
sulinemia wynosit ponizej 6. Wymienione dane wska-
zuja na obecnos¢ niekorzystnego rozktadu tkanki
ttuszczowej oraz cech insulinoopornosci.

Opieka poporodowa nad kobietami
z GDM w wywiadzie

Cukrzyca cigzowa wraz z zespotem nieprawi-
dtowej glikemii na czczo i nieprawidtowej tolerancji
glukozy sa czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy
i w kazdym z jej typdw moga stanowic etapy posrednie.
Ze wzgledu na istniejgce zagrozenie cukrzycy, w celu
profilaktyki, wczesnej diagnostyki i leczenia tego
schorzenia rozwijajacego sie po porodzie, czesto
u miodych, ptodnych kobiet z cukrzyca cigzowa w wy-
wiadzie, bardzo wazne wydaje sie stworzenie wta-
sciwego schematu postepowania. Podjecie wielu
dziatan prozdrowotnych (wyeliminowanie nadwagi,
utrzymanie naleznej masy ciata, stosowanie diety
z ograniczeniem weglowodandw prostych, przyjmo-
wanie srodkéw farmakologicznych) w okresie po-
przedzajacym jawng cukrzyce moze opdznié rozwoj
choroby i oddali¢ ryzyko powiktan. Istotne przy wy-
borze odpowiedniej metody profilaktyki i leczenia
jest sprawdzenie, jaki typ cukrzycy moze sie rozwi-
ng¢ u konkretnej pacjentki po GDM. Kazda kobieta,
ktéra przebyta cigze powiktang GDM, wymaga kon-
troli stanu gospodarki weglowodanowej. Warto
uswiadomi¢ im fakt, iz pierwsze stadia choroby prze-
biegajg bezobjawowo, a ich wykrycie jest mozliwe
jedynie dzieki badaniom kontrolnym. Dotychczas nie
opracowano jednolitego schematu postepowania.
Na pewno w pierwszych dniach po porodzie nalezy
zaleca¢ kontrole glikemii [29, 30]. Na szczeg6lna
uwage zastugujg kobiety, u ktérych hiperglikemia
utrzymuje sie takze po rozwigzaniu. Siri Kjos [31]
z Uniwersytetu w Potudniowej Kalifornii zaleca, aby
kobiety z GDM leczone w cigzy insuling, w pierw-
szych dniach po porodzie, w czasie hospitalizacji
prowadzity samokontrole glikemii. U wiekszosci
z nich insulinoterapia nie jest juz konieczna. Stwier-
dzenie w dwdch kolejnych pomiarach stezen glukozy
na czczo o wartosci wyzszej lub rownej 126 mg/dl
upowaznia do rozpoznania cukrzycy, z wytaczeniem
sytuacji, kiedy glikemie oznaczano w okresie po-
operacyjnym lub w czasie infekgcji. Autorka uwaza,

iz u pacjentek nieleczonych insuling dalsza samokon-
trola glikemii nie jest konieczna [31]. W czasie
Second International Workshop-Conference on Ge-
stational Diabetes w 1984 roku zalecono wykony-
wanie testu tolerancji 75 g glukozy w czasie pierw-
szej wizyty po porodzie. Wielu autoréw réwniez zale-
ca weryfikacje obecnosci zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej 6-8 tygodni po porodzie [16, 31-33].
Greenberg i wsp. [34] zaproponowali wykonywanie
kontrolnego OGTT 6 tygodni po porodzie u pacjen-
tek, ktére w cigzy leczono insuling. Ryzyko utrzymy-
wania sie zaburzen gospodarki weglowodanowej w
tej podgrupie oceniono na 56%, w poréwnaniu z 3-
procentowym ryzykiem w podgrupie leczonej jedy-
nie za pomocy diety. Stwierdzenie nieprawidtowej
tolerancji glukozy w okresie potogu lub bezposred-
nio po jego zakonczeniu uwaza sie za jeden z naj-
bardziej istotnych czynnikéw, ktére predysponujg do
ujawnienia sie cukrzycy w przysztosci [7, 28]. Dotych-
czas brakuje jednolitych schematéw opieki poporo-
dowej w dalszym okresie. Mazze [32], w przypadku
prawidtowego wyniku poporodowego testu toleran-
¢ji glukozy zaleca powtarzanie go raz na 3 lata. Ki-
nalski i wsp. [35] proponuja wykonywanie badan
kontrolnych w odstepach 2- lub 3-letnich lub cze-
[36] zaleca wykonywanie badan przesiewowych
w kierunku zaburzen tolerancji weglowodanow,
szczegOlnie oznaczanie glikemii na czczo, raz w roku
w grupach etnicznych o zwiekszonym ryzyku wyste-
powania cukrzycy lub co 2 lata w grupach o mniej-
szej zapadalnosci na te chorobe. Damm [16] uwaza,
ze co 2. rok u kobiet po GDM nalezy zalecad testy
kontrolne. Kobiety ze stwierdzong nieprawidtowa to-
lerancjg weglowodanéw lub nieprawidtows glikemia
na czczo powinny podlega¢ kontroli znacznie cze-
sciej [37]. Ryzyko przejscia nieprawidtowej toleran-
¢ji weglowodandéw w cukrzyce ocenia sie na 1-5%
rocznie w populacji ogélnej oraz na 16% w popula-
cji kobiet z GDM w wywiadzie [28, 38]. Zgodnie
z wynikami badan w osrodku autoréw szczegdlnej
kontroli wymagajg kobiety otyte juz przed cigzg, star-
sze w chwili rozpoznania GDM, u ktoérych cukrzyce
rozpoznano wczesniej w przebiegu cigzy, z wysoki-
mi stezeniami glukozy w tescie diagnostycznym oraz
u ktérych zaistniata koniecznos¢ leczenia insuling we
wczesnym potogu.

Kazda kobieta w cigzy powiktanej cukrzycy po-
winna by¢ poinformowana o ryzyku wystapienia nie-
prawidtowej tolerancji weglowodandw w przysztosci
wraz ze wszystkimi tego konsekwencjami. Istotne jest,
aby uzyskata wyczerpujace informacje na temat sposo-
béw profilaktyki juz od momentu wczesnego pofogu.
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Kazda pacjentke nalezy poinformowac o zale-

canym planowaniu cigzy oraz o bezpiecznych dla
niej srodkach regulacji pocze¢ [31]. Kolejna cigza
w grupie pacjentek z GDM w wywiadzie powinna
by¢ poprzedzona oceng statusu weglowodanowe-

go.

W okresie planowania cigzy u pacjentek z roz-

poznang cukrzyca, leczonych doustnymi lekami
hipoglikemizujgcym, nalezy odstawi¢ leki i rozpoczaé
intensywna terapie preparatami insuliny ludzkiej [37].
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