Zahurzenia metaholizmu glukozy
W czasie ¢iazy — mechanizmy,
diagnostyka i leczenie, co noweyo?

Alterations blood glucose homeostasis during
pregnancy — mechanisms, diagnosis and treatment,
what’s new?

STRESZCZENIE

Ciaza wiaze sie z obnizeniem wrazliwo$ci na dziatanie insuliny, co jest kompensowane
wzrostem jej sekrecji. Cukrzyca cigzowa (GDM) ujawnia sig, kiedy sekrecja insuliny nie
jest wystarczajaca dla kompensacji towarzyszacej cigzy insulinoopornosci. Kobiety z GDM
maja nizsza sekrecje insuliny w stosunku do stopnia insulinoopornosci w poréwnaniu z ko-
bietami o prawidtowej tolerancji glukozy. Cigza u kobiet z cukrzyca przedciazowa (PGDM)
zwieksza ryzyko powikian zaréwno u matki, jak i u ptodu, niezaleznie od postepéw w opiece
perinatalnej. Podstawowe znaczenie w leczeniu GDM oraz PGDM ma scista kontrola glike-
mii. Zaburzenie homeostazy glukozy w czasie ciazy, niezaleznie od nasilenia zmian, jest
czynnikiem ryzyka rozwoju nietolerancji glukozy po porodzie.
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ABSTRACT

Normal pregnancy is associated with reduced insulin sensitivity, compensatory increase
in insulin secretion. Gestational diabetes mellitus (GDM) occurs when insulin secretion is
insufficient to compensate for the insulin resistance of pregnancy. Compared with women
with normal glucose tolerance, those with GDM have lower insulin secretion for their
degree of insulin resistance. Gestational diabetes mellitus is associated with significant
short- and long-term consequences. Pregnancy in a woman with pregestational diabetes
mellitus (PGDM) is associated with increased risk of complications in both the mother and
the fetus despite the progress in perinatal care. The cornerstone of management GDM and
PGDM is exact glycemic control. Any degree of abnormal glucose homeostasis in pregnancy
independently predicts an increased risk of glucose intolerance postpartum.
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WSTEP

Pierwsze doniesienia na temat cukrzycy w cig-
zy pochodza z XIX wieku. W roku 1824 He-
inrich Gottlieb Bennewitz w swej rozprawie
doktorskiej opisat ciaz¢ powiktana polidypsja,
poliuria i post¢pujacym ostabieniem u mtodej,
dotychczas zdrowej kobiety. Dolegliwosci po-
jawily si¢ w jej piatej ciazy i ustapily po poro-
dzie. W moczu ci¢zarnej stwierdzono cukier.
Dziecko wazace ponad 6 kg zmarto w trakcie
porodu.

W 1882 roku Matthew Duncan na posie-
dzeniu Londyfiskiego Towarzystwa Potoz-
niczego przedstawit losy 22 ciaz u 15 kobiet
chorujacych na cukrzyce; 13 plodéw obumarto
wewnatrzmacicznie, a dziewie¢ kobiet zmarto
w ciagu roku od zakoficzenia ciazy.

Odkrycie w 1922 roku przez Bantinga
i Besta oraz wprowadzenie do leczenia insu-
liny dato szanse na wydtuzenie zycia chorym
na cukrzyce, w tym takze kobietom bedacym
w ciazy.

Systematyczne prace badawcze dotyczace
cukrzycy w cigzy rozpoczely sie w latach czter-
dziestych ubiegtego wieku. W roku 1954 po
raz pierwszy uzyto okres§lenia metagestational
diabetes, co sugerowato przejSciowy charak-
ter zaburzen.

W 1964 roku O’Sullivan i Mahan zapro-
ponowali kryteria diagnostyczne dla cukrzycy
cigzowej. Freinkel przedstawil w 1980 roku
hipotezg, ze rozwdj ptodu zalezy nie tylko od
samej matczynej hiperglikemii, ale takze od
jej nasilenia oraz od okresu ciazy, w ktéorym
wystepuje.

Wiele pdZniejszych prac potwierdzito te
spostrzezenia [1]. Pierwsza w Polsce analize¢
los6éw dzieci urodzonych przez matki chore
na cukrzyce przedstawionow 1972 roku [2, 3].
Ciagle trwaja dyskusje na temat kryteriéw roz-
poznawania cukrzycy w ciazy, a takze na temat
sposob6w diagnozowania zaburzen. Rdézne
towarzystwa naukowe przedstawiaja nieco
odmienne sposoby diagnozowania, a takze
leczenia [4-14].

CUKRZYCA CIAZOWA (GDM,
GESTATIONAL DIABETES)

| Mechanizmy prowadzace do rozwoju
cukrzycy ciazowej

Insulinowrazliwo§¢ w pdZnym okresie cigzy
jest 45-70% mniejsza w poréwnaniu z okre-
sem sprzed ciazy. W pierwszej potowie ciazy
wzrasta stezenie progesteronu i estrogenow,
przy czym produkcje hormonéw pitciowych
przejmuje tozysko. Wzrasta réwniez st¢zenie
prolaktyny produkowanej przez przysadke
oraz laktogenu tozyskowego — struktural-
nie i funkcjonalnie podobnego do hormonu
wzrostu i prolaktyny. Stezenie przysadkowego
hormonu wzrostu (GH, growth hormon) ma-
leje. Nadal jednak nie wyjasniono ostatecz-
nie, jaka rol¢ petnig hormony laktotropowe
W powstawaniu matczynej insulinoopornosci.
Prawdopodobna przyczyna insulinoopornosci
w péZnej ciazy jest synteza GH przez tozysko.
Tak wigc w okresie cigzy dochodzi do istot-
nych zmian metabolicznych i hormonalnych,
w ktdérych wyniku, szczeg6lnie w drugiej po-
towie ciazy, pojawiaja si¢ insulinoopornosé
i zwigkszone zapotrzebowanie na insuling.
U kobiet z wystepujacymi w czasie ciazy za-
burzeniami homeostazy glukozy obserwuje
si¢ wyzszg insulinoopornos¢ z jednoczesnym
zmniejszeniem wydzielania insuliny przez
trzustke.

| Kryteria diagnostyczne zahurzen
homeostazy w czasie ciazy
W Polsce obowigzuja zalecenia Polskiego To-
warzystwa Diabetologicznego (PTD), w kto-
rych wyrdznia sig:
1. cukrzyce przedciazowa (PGDM, pregesta-
tional diabetes mellitus) oraz
2. hiperglikemig¢ po raz pierwszy rozpoznang
w trakcie cigzy.
Zgodnie z tymi zaleceniami wszystkie
cigzarne powinny by¢ diagnozowane w kie-
runku zaburzefi tolerancji glukozy [14-16].

W zaleceniach precyzyjnie opisano terminy
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i sposéb diagnozowania. Decydujace zna-
czenie ma wynik doustnego testu tolerancji
glukozy (OGTT, oral glucose tolerance test)
po obciazeniu 75 g glukozy, wykonany miedzy
24. a 28. tygodniem ciazy, o ile wczesniej nie
stwierdzono nieprawidtowosci.

Poziom cukru w doustnym tescie toleran-
cji glukozy, wskazujacy na rozpoznanie cu-
krzycy ciazowej, to: na czczo 92-125 mg/dl
(5,1-6,9 mmol/l); 60. minuta > 180 mg/dl
(> 10 mmol/l); 120. minuta 153-199 mg/dl
(8,5-11,0 mmol/1) [3, 4].

Obecnie coraz wigcej uwagi poswigca si¢
zaburzeniom homeostazy glukozy wystepu-
jacym u cigzarnych, ktérych wedlug obowia-
zujacych kryteriéw nie uznaje si¢ za cukrzyce
cigzowa. Badania wskazuja jednak, ze nawet
niewielkiego stopnia hiperglikemia w czasie
ciazy zwigksza ryzyko powiktan potozniczych
i noworodkowych.

Cukrzyca przedcigzowa moze mie¢ podto-
ze autoimmunologiczne, moze to by¢ zaréwno
»klasyczna” cukrzyca typu 1, jak i cukrzyca
typu LADA (latent autoimmune diabetes in
adults), ale takze cukrzyca typu 2 lub rzadko
wystepujaca cukrzyca typu MODY (maturity
onset diabetes of the young) [17-20].

Cukrzyca cigzowa moze tez by¢ pierwszym
ujawnieniem wczeSniej wymienionych posta-
ci[21].

[ Kontrola metaboliczneyo wyréwnania
Reguly postepowania u pacjentek z cukrzyca
przedciazowa sa ustalone. Wskazane jest, aby
byta to cigza zaplanowana, poprzedzona sta-
rannym przygotowaniem pacjentki do ciazy.
Takie pacjentki juz w okresie planowania cia-
zy powinny by¢ pod opieka specjalistycznych
placowek.

Podstawa kontroli metabolizmu glukozy
u ciezarnych jest starannie prowadzona sa-
mokontrola. U cigzarnych z cukrzyca przed-
ciagzowa zasady samokontroli ustala si¢ indy-
widualnie i musza by¢ one dostosowane do
prowadzonej intensywnej insulinoterapii.

U pacjentek z cukrzyca ciazowa samokontrola
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obejmuje pomiary glikemii (zwykle 5-6 razy

na dobg), badanie ciat ketonowych i glukozy

w moczu (w uzasadnionych przypadkach, na

przyktad przy spadku masy ciata lub wysokim

poziomie glukozy we krwi). Pomiary poziomu
cukru we krwi wykonuje si¢ badz przy uzyciu
glukometru badzZ za pomocg nowoczesnych
urzadzen stuzacych do ciagtego pomiaru
glukozy (CGM, continuous glucose monito-
ring). Te ostatnie metody stosuje si¢ gtéwnie

u pacjentek leczonych metoda ciggtego pod-

skoérnego wlewu insuliny przy uzyciu pomp

insulinowych.

Za docelowe w samokontroli uznaje si¢
wartoSci glikemii:

— na czczo i przed positkami 70-90 mg/dl
(3,3-5 mmol/l);

— na godzing po rozpoczeciem positku
glikemia powinna wynosi¢ < 140 mg/dl
(<7,8 mmol/l);

— miedzy godzing 2:00 a 4:00 >70-90 mg/dl
(>3,9-5 mmol/l).

Do kontroli metabolicznego wyréwnania
stosuje si¢ rowniez pomiar poziomu hemo-
globiny glikowanej HbA . U kobiet z cu-
krzyca przedciazowa jej poziom w pierwszym
trymestrze powinien utrzymywac si¢ ponizej
6,5%, a w kolejnych ponizej 6%. Uznano, ze
dla kontroli metabolicznej w zaburzeniach
homeostazy glukozy, do ktérych ujawnienia
doszto w okresie ciagzy, monitorowanie tego

wskaznika nie jest uzyteczne.

B Leczenie cukrzycy w czasie ciazy
Sposéb leczenia zalezy od rodzaju cukrzycy
oraz stopnia metabolicznych zaburzen. Nie-
zaleznie od tego, czy mamy do czynienia z cu-
krzyca przedciazowa czy tez z zaburzeniami,
do ktérych ujawnienia doszto juz w okresie
cigzy, podstawg leczenia jest leczenie diete-
tyczne. Bardzo wazna jest staranna kontrola
prawidlowosci przyrostu masy ciata. Jesli nie
ma przeciwwskazan, nalezy zalecaé réwniez
zwigkszenie aktywnosci fizycznej [22-24].

W farmakoterapii jedynym stosowanym

lekiem jest insulina. W cukrzycy przedcigzo-
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wej kontynuuje si¢ intensywna insulinoterapi¢
metoda wielokrotnych wstrzyknieé, a obecnie
zreguly metoda ciagtego podskdrnego wlewu
insuliny przy uzyciu pompy insulinowej (CSII,
continuous subcutaneous insulin infusion). Za-
lecane jest stosowanie krotko dziatajacych
analogow.

Sposdb leczenia zaburzen homeosta-
zy glukozy, do ktérych ujawnienia doszto
w okresie trwania ciazy, zalezy od stopnia
zaburzefi metabolicznych.

Cukrzyca cigzarnych dzieli si¢ na dwie
podstawowe grupy:

*  GDMI1 —wleczeniu wystarczy odpowied-
nia dieta i aktywnoS¢ fizyczna,

* GDM2 — w leczeniu niezbe¢dne jest po-
dawanie insuliny oraz dieta.

W Polsce nie stosuje si¢ doustnych lekow
przeciwcukrzycowych. U kobiet stosujacych
doustne leki przeciwcukrzycowe zaleca si¢
odstawienie ich i zastapienie insulinoterapia
w okresie planowania ciazy lub najwczesniej

po stwierdzeniu ciazy.

B Omowienie

Koniecznos¢ starannego metabolicznego wy-
réwnania u kobiet z cukrzyca przedciagzowa
jest ogblnie znana. Kobiety te zwykle pozo-
staja pod opieka specjalistycznych placowek
i sa tam zwykle starannie edukowane i kon-
trolowane. OczywiScie zdarzaja si¢ wyjatki.
Wigkszym problemem sa jednak ci¢zarne,
u ktérych zaburzenia homeostazy glukozy
stwierdzono dopiero w czasie cigzy. U tych
pacjentek w chwili stwierdzenia takich zabu-
rzen, przeprowadzié¢ nalezy bardzo staranng
analize, czy zaburzenia nie s3 objawem wcze-
$niej istniejacej tylko nierozpoznanej cukrzy-
cy przedciazowej. Obok starannie zebranego
wywiadu, dotyczacego wystepowania cukrzycy
w rodzinie, wazna jest ocena wystepowania
badz nie wystgpowania otytoSci. W pierw-
szej kolejnosci konieczne jest wykluczenie
cukrzycy o podtozu autoimmunologicznym
typu LADA. Ten typ cukrzycy jest bowiem

najczesciej wystepujacym, nierozpoznanym

typem cukrzycy stwierdzanym w czasie ciazy.
Jesli wigc mamy pacjentke, u ktérej stwier-
dzono nieprawidlowy poziom glikemii, a nie
wykazuje bardzo wyraznej nadwagi, koniecz-
ne jest oznaczenie w trybie pilnym poziomu
peptydu C, a takze miana autoprzeciwcial,
gtéwnie anty-GAD [25].

Omawiajac zaburzenia metabolizmu
glukozy wystepujace w czasie ciazy, warto
rowniez wspomnie¢ o koniecznoSci kontro-
lowania funkcji tarczycy, bowiem dysfunkcja
tarczycy jest zjawiskiem czesto towarzyszacym

tym zaburzeniom [26].

CUKRZYCA POCIAZOWA

(POSTPARTUM DIABETES)

Dalsze losy pacjentek po porodzie zaleza
od wystepujacego typu cukrzycy. U kobiet
z cukrzycg przedcigzowa typu 1 konieczne
jest oczywiScie dalsze stosowanie intensyw-
nej insulinoterapii. U kobiet z cukrzyca typu
2 zwykle mozliwy jest powrdt do leczenia dieta
z réwnoczesnym stosowaniem lekéw doust-
nych.

Zaburzenia homeostazy glukozy, do kt6-
rych ujawnienia doszto w czasie ciazy, moga
utrzymywac si¢ po porodzie, ale najczesciej
ustepuja. Tym niemniej ciezarne, u ktérych
w czasie cigzy doszto do ujawnienia zaburzen
homeostazy glukozy, zaliczy¢ nalezy do grupy
wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy [27-29].

W zwiazku z tym, zgodnie z obowiazuja-
cymi zaleceniami, w okresie 6—12 tygodni po
porodzie nalezy wykonac¢ doustny test tole-
rancji glukozy (OGTT), a nast¢pnie oznaczaé
glikemie na czczo raz w roku. Przed kolejna
cigza nalezy wykonac test tolerancji glukozy.

Bardzo wazna grupa sa pacjentki, u kto-
rych po porodzie ustapily zaburzenia upowaz-
niajace do rozpoznania cukrzycy, ale utrzy-
muja si¢ zaburzenia glikemii o charakterze:
* IFG (impaired fasting glucose, nieprawi-

dtowa glikemia na czczo, to znaczy 100-

-125 mg/dl; 5,6-6,9 mmol/l) lub
e IGT (impaired glucose tolerance, niepra-

widlowa tolerancja glukozy, to znaczy
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140-199 mg/dl; 7,8-11,1 mmol/l w 120. mi-

nucie doustnego testu tolerancji glukozy).

U tych pacjentek nalezy rozwazy¢ mozli-

wos¢ rozwoju cukrzycy monogenowej (typ

MODY) lub powoli rozwijajace;j si¢ cukrzy-

cy o podtozu autoimmunologicznym (typ

LADA).

Obie te postaci wymagaja specjalnej dia-
gnostyki immunologicznej i genetycznej. Wy-
wiad rodzinny jest przydatny w réznicowaniu
tych typow cukrzycy.

W 2012 roku opublikowano doniesienie
polskich autoréw poswigcone omdwieniu

czynnikéw ryzyka wystepowania zaburzen

metabolizmu glukozy u kobiet po przebytej
cukrzycy ciazowej [30]. Ostatnio coraz wigcej
uwagi poswigca si¢ uwarunkowaniom gene-
tycznym w wystepowaniu cukrzycy pocigzowe;j
[31-33].

PODSUMOWANIE

Nawet niewielkiego stopnia hiperglikemia
w czasie ciazy zwigksza ryzyko powiktan potoz-
niczych i noworodkowych. Konieczna jest wigc
bardzo staranna kontrola metaboliczna u cig-
zarnych z cukrzyca przedciazowa. Szczegllng
uwage poswieci¢ nalezy nawet niewielkiego
stopnia zaburzeniom homeostazy glukozy, do

ktdrych ujawnienia doszlo w czasie ciazy.
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