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Wykaz skrotow

AC — (abdominal circumference) — obwod brzucha ptodu

BMI — (body mass index) — wskaznik masy ciata

CGMS — (continuous glucose monitoring system) — system ciggtego monitorowania glikemii
CSII — (continous subcutaneus insulin infusion) — insulinoterapia ciggtym podskérnym wlewem insuliny
DCCT — (Diabetes Control and Complication Trial)

DM1 — (diabetes mellitus type 1) — cukrzyca typu 1

DM2 — (diabetes mellitus type 2) — cukrzyca typu 2

DUB - dobowa utrata biatka

eGFR — (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspotczynnik filtracji ktgbuszkowe;j
FIT — (functional intensive insulin therapy) — funkcjonalna intensywna insulinoterapia
GDM - (gestational diabetes) — cukrzyca cigzowa

HbA1c — (glycated hemoglobin) - hemoglobina glikowana

HC — (head circumference) — obwod gtowki ptodu

HDL — (high density lipoprotein) — lipoproteina wysokiej gestosci

IGF-1 — (insulin-like growth factor-1) - insulinopodobny czynnik wzrostu-1

IGT — (impaired glucose tolerance) — uposledzona tolerancja glukozy

KTG — (fetal cardiotocography) — kardiotokografia ptodowa

LDL — (low density lipoprotein) — lipoproteina niskiej gestosci

LGA — (large for gestational age) — nadmierna dla danego tygodnia cigzy masa ptodu
MDI — (multiple daily injections) - insulinotrapia wstrzykiwaczami typu pen

MGB — (mean daily glycemia) — srednia dobowa glikemia

NT — nadci$nienie tetnicze

OPI — osobista pompa insulinowa

PGDM - (pregestational diabetes) — cukrzyca przedcigzowa

PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

SGA — (small for gestational age) — za mata dla danego tygodnia cigzy masa ptodu
TG — (triglycerides) — triglicerydy

TPU — (total protein in urine) — stezenie biatka w moczu

TSH — (thyroid stimulating hormone) — hormon tyreotropowy

VLDL — (very low density lipoprotein) — lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci

WHO — (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia


http://en.wikipedia.org/wiki/Impaired_glucose_tolerance

. Wstep

Ciaza u kobiety z cukrzyca pozostaje nadal cigza wysokiego ryzyka. Mimo znacznego
rozwoju opieki diabetologiczno-potozniczej nie udaje si¢ w tej grupie ci¢zarnych uzyskac,
w mys$l deklaracji z St. Vincent, wyniku potozniczego zblizonego do zdrowej populacji
kobiet. Nadal wsrod ciezarnych z cukrzycg mamy do czynienia z wigkszym odsetkiem
poronien, obumar¢ wewnatrzmacicznych, wad wrodzonych i powiktan okotoporodowych.
Podstawa bezpiecznego przeprowadzenia kobiety z cukrzyca przez cigz¢, zminimalizowania
ryzyka pojawienia si¢ i progresji powiktan naczyniowych, a takze zwigkszenia szans na
urodzenie zdrowego dziecka jest planowanie cigzy i koncepcja w momencie uzyskania
stabilnej normoglikemii.

Rozpoczecie nadzoru nad cigza u kobiety z cukrzyca powinno rozpoczaé si¢ jak
najwczesniej po zaplodnieniu i obja¢ swym zakresem monitorowanie stanu ptodu jak i matki,
gdyz zmiany hormonalne, jakie zachodza w organizmie kobiety nie pozostaja bez znaczenia
dla jej stanu zdrowia. Postepujacy wzrost zapotrzebowania na insuling wymaga Scistej
samokontroli pacjentki i w razie potrzeb korekty dawki przyjmowanej insuliny.
Rekomendowang metoda leczenia wsrdd pacjentdéw chorujagcych na cukrzyce typu 1 jest
funkcjonalna intensywna insulinoterapia (FIT), ktora pozwala pacjentowi na dostosowywanie
przyjmowania insuliny, w zaleznosci od aktualnego poziomu glikemii, kalorycznosci positku
i poziomu aktywnosci fizycznej [1]. Prowadzenie intensywnej insulinoterapii wymaga duzego
zaangazowania chorego w proces leczniczy, ale jednocze$nie jest metoda leczenia, ktora daje
najmniejszy odsetek powiktan [2,3].

Wyboér rodzaju intensywnej funkcjonalnej insulinoterapii zalezy od zespotu
terapeutycznego, nie mozna jednak poming¢ preferencji chorego, gdyz brak akceptacji dla
proponowanej metody moze wigzaé si¢ z niechgcig i nieprawidtowym jej prowadzeniem.
Wybor ten to terapia za pomoca wielokrotnych wstrzyknig¢ insuliny przy pomocy
wstrzykiwaczy typu pen (MDI) lub ciaggly podskorny wlew insuliny z wykorzystaniem
osobistej pompy insulinowej (CSII). Obie metody stanowig narzedzie, ktorego celem jest
uzyskanie i utrzymanie wyréwnania metabolicznego, a tym samym zabezpieczenie matki
I dziecka przed niepozadanym oddzialywaniem hipo- i hiperglikemii.

Kazda z przedstawionych metod wigze si¢ z konkretnymi korzysciami i wymogami,

jakie naktadane sg na pacjenta i zesp6t terapeutyczny. Rodzaj terapii musi by¢ zatem dobrany



indywidualnie dla kazdego pacjenta z uwzglednieniem aktualnego stanu klinicznego, jak
réwniez z oceng predyspozycji intelektualnych i edukacyjnych.

Cigzarne chorujace na cukrzyce sa grupa bardzo zmotywowanych pacjentek. Zdaja
sobie na ogot sprawe, ze dobre wyréwnanie zapewni bezpieczenstwo zarowno im samym, ale
przede wszystkim ich dzieciom. Dlatego spodziewa¢ si¢ mozna, ze bez wzgledu na rodzaj
zastosowanej insulinoterapii bedzie ona prowadzona w sposob w petni odpowiedzialny.

W niniejsze] rozprawie doktorskiej porownywany jest przebieg cigzy i uzyskane
wyniki potoznicze u ci¢zarnych z cukrzyca typu 1 leczonych za pomoca funkcjonalnej
intensywnej insulinoterapii z podziatem na pacjentki prowadzone na wielokrotnych

podskoérnych wstrzyknigciach insuliny oraz za pomocg cigglego podskornego wlewu insuliny.



1. Teoretyczne podstawy pracy

1. Charakterystyka cukrzycy
1.1. Definicja

Cukrzyca jest schorzeniem metabolicznym o réznorodne;j etiologii, charakteryzujagcym
si¢ stanami przewleklej hiperglikemii powigzanej z zaburzeniami metabolizmu
weglowodanow, tluszczow 1 biatek, co spowodowane jest zaburzeniem dziatania 1 (lub)
wydzielania insuliny. Za progresj¢ zmian cukrzycowych odpowiedzialne sa procesy
patogenetyczne, ktére prowadza do zniszczenia komorek beta w trzustce z nastgpowym
niedoborem insuliny lub prowadzace do rozwoju opornosci na insuling. Przewlekta
hiperglikemia doprowadza do uszkodzenia, zaburzenia funkcjonowania i niewydolnosci wielu
narzadow i uktadow w organizmie. Szczegdlne na te powiklania narazone sg nerki, migsien

sercowy, narzad wzroku, uktad krwionos$ny i nerwowy [4-7].

1.2. Klasyfikacja

Swiatowa Organizacja Zdrowia pierwsza szeroko przyjeta klasyfikacje cukrzycy

opublikowata w 1980 roku i poddata niewielkim modyfikacjom w 1985 roku.

Tabela I.
Klasyfikacja cukrzycy [8,9]

typ 1 (zniszczenie komorek beta, zwykle prowadzace do bezwzglednego niedoboru insuliny)
e autoimmunologiczny
e idiopatyczny

typ 2 (zaburzenie dziatania i/lub wydzielania insuliny, z mozliwo$cia dominacji kazdego ze
zjawisk)

inne okreslone typy

defekty genetyczne czynnosci komorek beta

defekty genetyczne dziatania insuliny

choroby zewnatrzwydzielniczej czgsci trzustki

endokrynopatie

cukrzyca wywolana przez leki lub inne substancje chemiczne
cukrzyca wywolana przez zakazenia

rzadkie postaci cukrzycy wywotane przez proces immunologiczny
inne zespoty genetyczne niekiedy zwigzane z cukrzyca

cukrzyca cigzowa (obejmuje uposledzong tolerancje glukozy w cigzy i cukrzyce Cigzowa)

e G1 — do uzyskania normoglikemii wystarczy leczenie dietg
e G2 - konieczne jest zastosowanie dodatkowego leczenia
hipoglikemizujacego (aktualnie leczeniem z wyboru jest insulinoterapia)




Zaproponowano dwa gltowne typy cukrzycy: cukrzyca typ 1 (DMTL1) i cukrzyca
typu 2 (DTM2). Pozostate schorzenia we¢glowodanowe umieszczono w grupie: inne typy
i uposledzona tolerancja glukozy (IGT), wyodrebniajac cukrzyce cigzowa (GDM) [8,9]
(Tab. I).

Nowa klasyfikacja opiera si¢ nie tylko na stadium klinicznym choroby, uwzglednia
rowniez etiologi¢ schorzenia 1 inne procesy chorobowe, ktére moga do niego doprowadzié¢

[4,10,11].

1.3. Klasyfikacja cukrzycy przedciazowej

Mianem cukrzycy przedcigzowej okre§lamy istnienie tej choroby u kobiety przed
zaj$ciem w cigze, niezaleznie od tego czy jest to typ 1 czy typ 2. Okres cigzy u pacjentki
chorujacej na cukrzyce wymaga szczegdlnego nadzoru i systemu kwalifikacji, ktory pozwala
na doktadne precyzowanie stopnia zaawansowania choroby. Stworzona w 1949 roku przez
Priscille White klasyfikacja cukrzycy przedcigzowej pozwala na uwzglednienie kryteriow
takich jak: wiek zachorowania, czas trwania choroby oraz obecno$¢, badz brak przewlektych

powiktan cukrzycowych [12] (Tab. II).

Tabela Il.

Klasyfikacja cukrzycy przedciazowej wg P. White [12]
klasa A Dowolny czas trwania nietolerancji glukozy; wystarcza leczenie dietetyczne
klasa B Whystapienie cukrzycy po 20 roku zycia i/lub czas trwania cukrzycy do 10 lat

Wystgpienie  cukrzycy miedzy 10-19 rokiem zycia i/lub czas trwania

klasa C cukrzycy 10-19 lat
Zachorowanie na cukrzyce przed 10 rokiem zycia i/lub czas trwania cukrzycy > 20 lat
klasa D . . . o .
i/lub obecna retinopatia prosta lub nadci$nienie t¢tnicze
klasa F Obecna nefropatia; biatkomocz dobowy > 0,5 g/d
klasa R Obecna retinopatia proliferacyjna lub wylewy do ciata szklistego

klasa RF Kryteria klasy F i R

klasa H Obecna choroba niedokrwienna serca, kardiomiopatia

klasa T Stan po transplantacji nerki

Klasyfikacja wg White pozwala na doktadne ukierunkowanie zespotu terapeutycznego
1 sprecyzowane celow opieki podczas cigzy, jak i w okresie okoloporodowym. Jest
niezbednym elementem diagnostycznym i prognostycznym zmian, do jakich moze dojs¢
w przebiegu cigzy. W interdyscyplinarnym podejsciu do pacjentki nie mozna sugerowac si¢
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wylgcznie czasem trwania choroby, musimy takze posiada¢ wiedz¢ na temat ewentualnych

powiktan.

1.4. Epidemiologia cukrzycy przedciazowej

Cukrzyca w dzisiejszym $wiecie zdobyta miano epidemii globalnej. Pozostajac nadal
chorobg nieuleczalng, stawia medycynie nie lada wyzwanie. W mysl zatozen Deklaracji z St.
Vincent z 1989 roku chorujacy na cukrzyce ludzie mieliby osiggnaé podobny stan zdrowia
i jako$¢ zycia, jak zdrowa cze$¢ spoleczenstwa [13,14]. Prognoza Swiatowej Organizacji
Zdrowia przewiduje, ze w 2030 roku liczba pacjentow z cukrzycg na $wiecie siggnie 522 min,
a w Polsce 3,41 mIn [15]. Tym samym z kazdym dniem zwigksza si¢ liczba kobiet
chorujacych na cukrzyceg, ktére W momencie osiagni¢cia dojrzalosci beda planowaly
macierzynstwo. Na dzien dzisiejszy ocenia sig, ze W ogolnej populacji kobiet 2-3% choruje na
cukrzyce typu 1, a okoto 6% na cukrzyce typu 2 [16].

Mimo faktu, ze cukrzyca jest czynnikiem niekorzystnie wyptywajacym na ptodnosé¢
1 prokreacja u chorujacych na nig kobiet nie zawsze konczy si¢ sukcesem, schorzenie to
komplikuje 0,3-0,5% wszystkich cigz. Pod koniec lat trzydziestych $miertelno$é
okotoporodowa noworodkéw wsréd matek z typem 1 cukrzycy (PGDM) siggata 40%,
podczas gdy w latach osiemdziesigtych dzieki nowoczesnym metodom leczenia
w najlepszych o$rodkach spadta do 5%, a obecnie wynosi 1-2% [17].

Nastepujaca w ostatnich dekadach dtugotrwata poprawa wyréwnania metabolicznego,
uzyskana przez poprawe skutecznos$ci leczenia i monitorowania cukrzycy sprawia, ze wsrod
ciezarnych z tym schorzeniem znajduja sie pacjentki zaréwno z typem 1 i typem 2 cukrzycy,
a celem zespotu terapeutycznego jest uzyskanie w grupie ciezarnych z cukrzycg takich

samych wynikow potozniczych, jak w grupach zdrowych cigzarnych.

1.5. Kryteria wyréwnania metabolicznego

Kobieta chorujagca na cukrzyce powinna planowa¢ prokreacje i zgodnie

z obowigzujacymi  standardami  uzyska¢ prawidlowe wyrOwnanie  parametréw
weglowodanowych na sze$¢ miesigcy przed poczeciem. Zaburzenia metaboliczne wywotane
cukrzycg u cigzarnej wptywajg nie tylko na stan zdrowia matki, ale rOwniez na rozwijajacy si¢
ptéd. Rodzaj tych powiktan zalezy od czasu trwania choroby, obecnosci powikian
towarzyszacych cukrzycy oraz stopnia hiperglikemii i okresu cigzy, w ktérym ona wystepuje
[18-19]. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne i Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
10



okreslito parametry metabolicznego wyréwnania cukrzycy, ktoére powinny by¢ osiggane przez
chorujgce na cukrzyce kobiety juz przed zajéciem w cigze i utrzymywane przez caly czas jej
trwania [6,7] (Tab.11I).

Tabela I11.
Docelowe wartosci glikemii i HbAlc dla ci¢zarnych chorujacych na cukrzyce [6,7]
na czczo 60—-90 mg/dl (3,3-5,0 mmol/l)
maksymalna glikemia 1 h po positku < 120 mg/dl (6,7 mmol/l)
miedzy godz. 2.00 a 4.00 > 60 mg/dl (3,3 mmol/l)
$rednia dobowa glikemia 95 mg/dl (5,3 mmol/l)
HbAlc <6,1%

Osiagnigcie dobrego wyrownania glikemii u kobiet z cukrzyca wymagajacych
substytucji insuliny stalo si¢ mozliwe dzigki zastosowaniu metody intensywnej
czynno$ciowej insulinoterapii (MDI) i doprowadzitlo do poprawy wynikow potozniczych
w tej grupie pacjentek, jednak ciggle dalecy jesteSmy od spelnienia zatozen deklaracji St.
Vincent. U cigzarnych z PGDM nadal cze¢$ciej dochodzi do wspomnianych wcze$niej
powiktan, jak réwniez wigze si¢ ona czesto z progresja nefropatii i zmian na dnie oka

szczegolnie u pacjentek zle wyrdéwnanych metabolicznie przed zaj$ciem w cigze [20-23].

2.  Wplyw cukrzycy przedcigzowej na stan kobiety ciezarnej
i plodu
2.1. Przeciwwskazania do ciazy u Kkobiet chorujacych na

cukrzyce

Pacjentka chorujaca na cukrzyce powinna decydowac si¢ na prokreacje w momencie
uzyskania stabilnego wyréwnania metabolicznego. Jednak u kobiet, ktore choruja wiele lat
1 pojawily si¢ u nich powazne powiklania cukrzycowe, cigza wigze si¢ z bardzo duzym
ryzykiem progresji choroby. Ostateczna decyzja o podjeciu lub zaniechaniu prokreacji nalezy
do samej pacjentki. Jednak Polskie Towarzystwo Diabetologiczne i Polskie Towarzystwo

Ginekologiczne opracowaly liste przeciwwskazan, w przypadku wystapienia ktorych
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pacjentce odradza si¢ zajscie w cigz¢ (Tab. IV). Istnieje wtedy, bowiem zbyt duze ryzyko

wystgpienia powiktan zaréwno u matki, jak i ptodu [6,7].

Tabela 1V.

Przeciwwskazania do prokreacji u kobiet chorujacych na cukrzyce [6,7]

Ciezka nefropatia z klirensem kreatyniny ponizej 40 ml/min

Niekontrolowane i oporne na leczenie nadci$nienie tetnicze

Cigzka, niepoddajaca si¢ leczeniu retinopatia proliferacyjna

Aktywna, zaawansowana choroba niedokrwienna serca lub przebyty zawat serca

Neuropatia autonomiczna z zaj¢ciem uktadu bodzco-przewodzacego serca lub przewodu pokarmowego

Wystepowanie u pacjentki nefropatii z klirensem kreatyniny ponizej 40ml/min,
jawnym biatkomoczem (albuminuria powyzej 300 mg/dobg), stezeniem kreatyniny powyzej
2,5 mg/dl i utratg biatka przekraczajacg 1,5 g/dobe, stwarza bardzo duze ryzyko trwatego
uszkodzenia nerek. Moze doj$¢ do wystapienia nadci$nienia indukowanego cigzg, a nawet
stanu przedrzucawkowego. Gdy utrata biatka przed cigza jest powyzej 400 mg/dobe,
gwaltownie wzrasta ryzyko pojawiania si¢ zaburzen wzrastania ptodu w postaci hipotrofii
[24].

Niekontrolowane i oporne na leczenie nadci$nienie tetnicze wywiera niekorzystny
wplyw na zmiany w naczyniach krwiono$nych zaréwno matki, jak i tozyska. W wyniku
zaburzen przeptywu w tozysku moze dojs¢ do niedotlenienia, a w skrajnych przypadkach do
niedostatecznego zaopatrzenia ptodu w substancje odzywcze i obumarcia ptodu. Na tle dtugo
utrzymujacego si¢ nadci$nienia moze rozwing¢ si¢ nefropatia, retinopatia, stan
przedrzucawkowy i rzucawka [25].

Kolejnym przeciwwskazaniem do prokreacji u chorej na cukrzyce kobiety jest
Neuropatia autonomiczna, w ktoérej dochodzi do uszkodzenia nerwéw uktadu wspotczulnego
i przywspotczulnego oraz do zaburzenia podstawowych procesow zyciowych. W przypadku
zajecia migsnia sercowego dochodzi do zaburzen jego rytmu, a po objgciu chorobg uktadu
pokarmowego pojawia si¢ gastropareza, czyli uposledzenie oprozniania zotadka i perystaltyki
jelit. Doglowowe przemieszczenie zotadka przez ci¢zarng macice utrudnia dodatkowo jego

prawidlowe opréznianie, a tym samym zaburza proces trawienia. Jesli natozy si¢ to na
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istniejgcg juz przed cigzg gastroparezg, moze doj$¢ do znacznych trudno$ci z trawieniem
pokarméw, a nawet do niedroznosci jelit. Gdy zmiany neuropatyczne natozg si¢ ha wytezong
prace ukladu krwionosnego ci¢zarnej (zwigkszona objetos¢ krwi krazacej I pojemnosci
minutowej serca, przyspieszona czynnos¢ serca) moze dojs¢ do powaznych i nieodwracalnych
zmian w migs$niu sercowym. Cigza moze okaza¢ si¢ czynnikiem indukujacym dalszy rozwoj
szeregu patologii, a w efekcie prowadzgcym nawet do zgonu ptodu i matki [26].

Ostateczna decyzja o planowanej cigzy musi by¢é pozostawiona przyszlej matce,
pacjentka musi sama dokladnie rozwazy¢ zagrozenia, jakie przyniesie jej podjecie ryzyka
zajscia w cigze i urodzenia dziecka, wbrew rekomendowanym przeciwwskazaniom. Jednak
by mogta w pelni $wiadomie podja¢ decyzje, musi uzyska¢ doktadne i rzetelnie informacje
o grozacych jej powiktaniach. Jesli kobieta podejmie ryzyko prokreacji musi by¢ objeta
intensywnym nadzorem, gdyz bedzie to cigza bardzo wysokiego ryzyka. Konieczne jest
wprowadzenie swoistego monitoringu stanu ci¢zarnej i ptodu, w celu minimalizacji ryzyka

cigzkich powiktan i zagrozenia zycia.

2.2. Wplyw ciazy na przebieg cukrzycy

W cigzy fizjologicznej zmiany metaboliczne sa $cis§le uwarunkowane stanem
hormonalnym. Z uwagi na wzrastajagce znacznie w pierwsze] polowie cigzy stezenie
estrogenéw 1 progesteronu, dochodzi do spadku st¢zenia glukozy na czczo i rOwnoczes$nie
wzrostu glikemii popositkowej, co powoduje stopniowy, reaktywny wzrost insulinemii
u cigzarnej zarO6wno na czczo, jak i po positku, osiggajac szczyt miedzy 18 a 20 tygodniem
cigzy. Wplywaja na to zjawisko réwniez zmiany hormonalne, jakie zachodza w cigzy
fizjologicznej prowadzace do zmniejszenia wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny. Dzieje
si¢ to glownie za sprawg glikokortykosteroidow, progesteronu i prolaktyny, a po 20 tygodniu
takze laktogenu tozyskowego [27]. U wigkszoSci cigzarnych dochodzi w zwigzku
z tym do hipertrofii i hiperplazji komorek beta wysp trzustki zapewniajacych kompensacyjny
wzrost produkcji insuliny i pozwalajacy na utrzymanie normoglikemii. Metabolizm matki
nastawiony jest bowiem na zapewnienie optymalnych warunkéw rozwoju plodu. Wzrost
popositkowej glikemii 1 insulinemii ma na celu zwigkszenie transportu glukozy do plodu.
Matczyna glukoza, przenikajgca przez tozysko na drodze ulatwionej dyfuzji, stanowi
podstawowe Zrddlo energii dla plodu. Z punktu widzenia metabolicznego zjawisko
insulinoopornos$ci indukowane cigza pozwala, wigc na wytworzenie optymalnego §rodowiska

metabolicznego dla rozwijajacego si¢ ptodu [28] (Ryc.1).
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CZYNNIKI ANTYINSULINOWE

|

insulinazy lozyskowe przy$pieszajace rozktad insuliny

progesteron podnoszacy opornos¢ na insuling

kortyzol hamujacy zuzycie glukozy i nasilajacy glukoneogeneze

prolaktyna zwigkszajaca stezenie kwasow thuszczowych i glicerolu we krwi;
pogarsza tolerancje glukozy, hamujac jej metabolizm na poziomie komorki

Rycina 1. Czynniki antyinsulinowe w cigzy[28].

U kobiet z cukrzyca niezaleznie od jej typu, cigza indukuje lub nasila zjawisko
insulinoopornosci i nalezy to uwzgledni¢ w leczeniu przeciwhiperglikemicznym. U kobiet
z cukrzycg typu 1 wzrasta zapotrzebowanie na insuling egzogenna, u kobiet z cukrzyca
typu 2 zachodzi konieczno$¢ odstawienia doustnych lekow przeciwcukrzycowych
1 rozpoczecia leczenia insuling. Nieuwzglednienie tej sytuacji wptywa niekorzystnie zaréwno
na matke, zwigkszajac ryzyko progresji powiktan naczyniowych, jak i na dziecko, powodujac
nie tylko szereg komplikacji potozniczych, ale takze rokujac niekorzystnie dla jego dalszego
rozwoju. Dlatego tak wazne jest zapewnienie chorujacej na cukrzyce kobiecie intensywnego
nadzoru i prowadzenia insulinoterapii w sposob, ktory pozwoli jej na zminimalizowanie

zagrozen jakie towarzysza jej i dziecku [29-32].

2.3. Cukrzyca przedcigzowa jako czynnik pogarszajacy plodnosé

Przed odkryciem insuliny, kobiety nie dozywaly wieku prokreacyjnego. Historia
zmienita si¢ w 1922 roku wraz z odkryciem insuliny przez Frederica Bantinga i Charlesa
Besta. Wraz z rozwojem medycyny 1 intensyfikacja leczenia obserwuje si¢ coraz wigcej
pacjentek, ktére zachodzg w cigze nawet po trwajacej juz wiele lat chorobie. Jednak sama
choroba nie pozostaje bez znaczenia dla plodnosci tych kobiet. Rozwijajace si¢ wraz
z wydluzeniem wywiadu chorobowego powiklania naczyniowe moga utrudnia¢ proces
koncepcji. Analiza ptodnos$ci kobiet, w latach 1965-2004, z cukrzyca typu 1 przeprowadzona
przez szwedzkich badaczy wykazala, ze istnienie przed cigzg zaburzen

mikroangiopatycznych, znacznie obniza wskaznik ptodnosci. Istniejaca cukrzyca bez
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powiklan naczyniowych daje najwigksze szanse na powodzenie prokreacji 1 wskaznik
ptodnosci pacjentek wynosi 0,8. Powiktania naczyniowe znacznie zmniejszaja odsetek cigz
rzeczywiscie odnotowanych do oczekiwanych dla danej populacji i dla retinopatii odsetek ten
wynosi 0,63, nefropatii 0,54, a powiktan sercowo-naczyniowych 0,34 [33].

2.4. Ciaza powiklana cukrzyca jako ciagza wysokiego ryzyka
2.4.1. Zagrozenia dla plodu

Pomimo znacznego rozwoju opieki diabetologiczno-potozniczej i poprawy rokowania
dla chorujacych na cukrzyce kobiet, cigza powiklana cukrzyca nadal pozostaje ciaza

wysokiego ryzyka. Powiklania wywolane przez brak wyréwnania cukrzycy, powtarzajace si¢

naprzemiennie stany hipo- i hiperglikemii groza zarowno matce jak i dziecku (Tab. V).

TabelaV.
Powiklania wystepujace u plodow/noworodkow matek chorujacych na cukrzyce [9,10]

Wady rozwojowe
Organomegalia

Zaburzenia wzrastania: makrosomia, hipotrofia
Policytemia

Niedotlenienie

Obumarcia wewnatrzmaciczne
Urazy okoloporodowe
Zaburzenia oddychania
Hiperbilirubinemia
Hipoglikemia
Hipomagnezemia
Hipokalcemia

Zaburzenia neurologiczne
Przejsciowy krwinkomocz

Matczyna hiperglikemia zarowno w typie 1 jak i 2 cukrzycy prowadzi do zmniejszenia
wewnatrzkomorkowego stezenia glukozy 1 aktywuje szlaki prowadzace do apoptozy komoérek
embrionu [16]. Mechanizm ten jest przypuszczalnie przyczyna zwigkszonego odsetka wad
rozwojowych ptodu i wczesnych poronien U kobiet z cukrzyca. Ilos¢ niepowodzen
potozniczych i wad wrodzonych jest w tej grupie 2 do 4-krotnie wyzsza w poréwnaniu
z populacja zdrowych ciezarnych [33-35]. Kolejnym powiktaniem charakterystycznym dla
hiperglikemii s3 wewnatrzmaciczne obumarcia ptodu, ktorych czestos¢ jest 2 do 5-krotnie
wyzsza w porownaniu z resztg populacji. W diugoletniej cukrzycy przedciazowej czgstszy

jest mechanizm waskulopatii naczyn tozyska i do obumarcia dochodzi na skutek
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niewydolnosci tego narzadu, natomiast w typie 2 cukrzycy do obumar¢ dochodzi czgsto

u ptodéw ze zbyt nadmiernym wewngtrzmacicznym wzrastaniem [36].

Aktywne formy O,
Nasilona apoptoza
Zmiany w genomie

Matczyna hiperglikemia

A 4

\ 4 \ 4

Ptodowa Wady rozwojowe
hiperinsulinemia IGF1 Poronienia
v \ 4 \ 4 \ 4
— Makrosomia | Zespot zaburzen — Hipoksja Hipoglikemia
oddychania
Niedotlenienie N Policytemia
okotoporodowe
. v
Ly Obumarqe < Hiperbilirubinemia |«
wewnatrzmaciczne
Urazy
okotoporodowe

Rycina 2. Patomechanizm powiklan plodowych w cigzy powiklanej cukrzyca [16].

Makrosomia plodu wystepujaca U 25-42% noworodkéw matek z cukrzyca, jest
konsekwencjg zwigkszonego transferu glukozy, lipidow 1 selektywnego transportu
aminokwasoéw przez tozysko. Pojawiajaca si¢ w nastgpstwie hiperinsulinemia ptodowa
powoduje nadmierng proliferacj¢, hipertrofie i hiperplazje komoérek ptodu [37]. Dziecko
makrosomiczne jest narazone na wystgpienie powiklan okotoporodowych. Masa ptodu
powyzej 4500g niesie 43% prawdopodobienstwo dystocji barkowej, czego skutkiem moze
by¢ ztamanie obojczyka i uszkodzenie splotu barkowego [36]. Zwigkszona podaz insuliny
egzogennej u cigzarnej z cukrzycag hamuje dzialanie kortyzolu i obniza stezenie lecytyny,
czego efektem jest zahamowanie wytwarzania sulfaktantu 1 spowolnienie dojrzewania phuc.
Zespot zaburzen oddychania jest powiklaniem wystepujacym 4-6 razy czesciej u dzieci
urodzonych przez kobiety chorujace na cukrzyce i bardzo czgsto wspotwystepuje
u noworodka z zaburzeniami metabolicznymi o charakterze hipoglikemii, policytemii

i hiperbilirubinemii [38]. Zaburzenia te okresla si¢ wspolnym mianem fetopatii cukrzycowe;j.
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2.4.2. Odlegly wplyw matczynej cukrzycy na zdrowie potomstwa
Niepokojacy klinicznie jest fakt, ze coraz czg¢$ciej obserwujemy zalezno$¢ miedzy
ztym wyréwnaniem glikemii u ciezarnej w czasie cigzy, przewlekla hiperglikemia,
a sktonnoscig do wystepowania u potomstwa tych matek odleglych zaburzen gospodarki
weglowodanowej, zwigkszonego ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego i otylosci.
Srodowisko, w jakim rozwija si¢ ptod i uwarunkowania w nim panujace maja bardzo duzy
wplyw na jego dalsze zycie zarbwno w dziecinstwie, jak i w zyciu dorostym [39]. Dochodzi
do tzw. ,,programowania ptodowego”, podczas ktérego choroby matki, jej styl zycia, palenie
tytoniu czy nieprawidtowe odzywianie indukuje w rozwijajacym si¢ ptodzie predyspozycje
metaboliczne, ktore beda mialy konsekwencje w dorostym zyciu. Zwigzek miedzy
zaburzeniami rozwoju plodu a podwyzszonym ryzykiem wystgpienia cukrzycy
typu 2, nadci$nienia tetniczego, dyslipidemii i chorob sercowo-naczyniowych opisywat juz
w latach 80-tych XX wieku Barker, a kolejne badania potwierdzity postawiong teze [40-44].
Wiemy, ze zaburzenia gospodarki weglowodanowej u chorujgcych na cukrzyce powoduja
nieprawidlowe wzrastanie ptodu zarowno w postaci hipotrofii, jak i makrosomii. Epizody
matczynej hiperglikemii pobudzaja komorki beta trzustki ptodu do produkcji insuliny,
dodatkowo dochodzi do zwigkszonego st¢zenia IGF-1, a oba czynniki mogag powodowaé
nadmierne wewnatrzmaciczne wzrastanie ptodu. Natomiast, je§li w zyciu plodowym rozwinie
si¢ juz opornos¢ na insuling, dochodzi do opdznienia wzrastania i hipotrofii. Wykazano, ze
adaptacja ptodu do niekorzystnego s$rodowiska wewngtrzmacicznego pocigga za soba
zwigkszone ryzyko nadwagi 1 otyloSci u potomkow matek z cukrzycg, ktore moze by¢
wynikiem nieprawidtowego zaprogramowania osi neuroendokrynnej, odpowiadajacej za
pobieranie zywnos$ci. Zwigkszone stezenie insuliny w podwzgorzu plodu powoduje dysplazje
jadra nerwowego, ktore odpowiada za regulowanie metabolizmu, odczuwanie sytosci 1 gtodu,
a tym samym masy ciala [45]. W badaniach na modelach zwierzecych wykazano, ze
nieprawidlowa, wysokotluszczowa dieta matki w czasie cigzy koreluje z podwyzszonym
ryzykiem otytosci, dysfunkcji $rodbtonka, nadci$nieniem tetniczym, hyperleptinemia,
hipertriglicerydemia, insulinoopornoscia i zespotem metabolicznym u potomstwa [46-48].
Cukrzyca jest problemem miedzypokoleniowym, niezaleznym od dziedziczenia
genetycznego. Jesli choruje matka, jej dziecko przez adaptacje do wszystkich zaburzen
metabolicznych towarzyszacych cukrzycy samo ulega ,,nieprawidtowemu programowaniu”.
Corki matek z cukrzyca, niezaleznie od tego czy zostaty urodzone, jako noworodki
hipotroficzne czy makrosomiczne, sg predysponowane do manifestowania nietolerancji

glukozy, jak i samej cukrzycy. W konsekwencji ich potomstwo bedzie si¢ rozwijato
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w warunkach identycznych do nich samych i ryzyko bedzie przekazywane przez zenskie

osobniki na nast¢pne pokolenia [49].

2.4.3. Powiklania naczyniowe u ci¢zarnej

Wraz z wydtuzaniem si¢ zycia chorujacych na cukrzyce, a jednoczesnie przesuni¢ciem
si¢ czasu prokreacji, w ciagze moga zachodzi¢ pacjentki z wieloletnim wywiadem
chorobowym. W opiece nad kobietg cigzarng uwaga zespolu terapeutycznego musi skupiaé
si¢ na obecnosci powiktan naczyniowych, ktore manifestuja si¢ jako retinopatia, nefropatia
i neuropatia cukrzycowa. Mimo intensywnych badan nad tym zagadnieniem, nadal brak jest

jednoznacznych danych, co do wptywu cigzy na rozwoj i progresj¢ tych powiktan.

2.4.3.1. Retinopatia cukrzycowa

Ryzyko wystgpienia retinopatii cukrzycowej u pacjentki z cukrzycag typu 1 zaczyna
wzrasta¢ juz po 5 latach trwania choroby, a po 20 latach od zachorowania u blisko 100%
pacjentow w badaniu okulistycznym stwierdzamy zmiany na dnie oka o réznym nasileniu
[50]. Obecno$¢ retinopatii na poczatku cigzy jest glownie wynikiem zmian, ktore powstaty
przed okresem cigzy 1 mogg ulec progresji w trakcie jej trwania. Siatkowka jest narazona na
czynnik hemodynamiczne i hormonalne, ktore dzialaja niekorzystnie na jej unaczynienie.

Zestawienie tych czynnikow przedstawia Tabela VI.

Tabela VI.
Czynniki sprzyjajace rozwojowi retinopatii zwiazane z ciaza [51]

e Wzrost stezenia progesteronu powoduje zwigkszona synteze
czynnika wzrostu $rodblonka naczyniowego, ktory nasila proces
rewaskularyzacji (VEGF)

Czynniki hormonalne e Estrogeny zwickszaja retencje wody w tkankach rogowki

1 twardowki

Lozyskowy czynnik wzrostowy PLGF stymuluje syntezg IGF-1

Zwigkszenie objetosci krwi krazacej

Zwigkszenie pojemnos$ci wyrzutowej serca

Zmniejszenie oporu naczyniowego

Uposledzenie autoregulacji przeplywu naczyniowego w siatkowce,

uszkodzenie jej naczyn i zwigkszenie ich przepuszczalnosci

Czynniki
hemodynamiczne

Gwaltowne spadki

pozioméw glikemii e Apoptoza i zaburzenia perfuzji w kapilarach siatkowki

Gwaltowny wysitek e Krwotok do ciata szklistego
fizyczny (porédd) e Odwarstwienie siatkowki
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Dotychczasowe badania pozwalajg Stwierdzi¢, ze najwigkszy wpltyw na wystapienie
progresji retinopatii ma czas trwania choroby. Chew i wsp. zaobserwowali progresj¢
retinopatii do postaci retinopatii proliferacyjnej u 39% kobiet, ktore choruja dtuzej niz 15 lat,
w poréwnaniu z 18% pacjentek z krotszym niz 15 lat wywiadem chorobowym [52]. Podobne
dane otrzymata rowniez Temple i wsp. (10% vs. 0% dla kobiet chorujacych krocej niz 10 lat)
[53]. Rowniez Wender-Ozegowska i wsp. wykazata w badaniu 227 kobiet, ze jedynym
czynnikiem odpowiadajagcym za progresj¢ zmian naczyniowych byl czas trwania choroby
[54]. Rozwoj nowoczesnej insulinoterapii doprowadzit do zmniejszenia ryzyka wystapienia
progresji na dnie oka. Dzigki intensyfikacji leczenia insuling i zastgpieniu konwencjonalnej
insulinoterapii, metodg intensywnej insulinoterapii, zmniejsza si¢ dwukrotnie czgstos$é
progresji zmian na dnie oka [55]. Todorowa i wsp. wykazali, jak wazna jest kontrola
pozioméw glukozy i stabilizacja tego parametru. W grupie kobiet, ktéra zostata objeta
programem edukacyjnym i uzyskata odsetek HbAlc na poziomie 7,5%, w przebiegu calej
cigzy nie doszto do progresji retinopatii, natomiast wérod pacjentek bardzo zle wyréwnanych
z odsetkiem HbAlc 8,4% zmiany o charakterze proliferacji manifestowato 11% grupy [56].
Dlatego niezmiernie wazna jest edukacja pacjentek zarowno pod katem utrzymywania

normoglikemii, jak i regularnej kontroli stanu dna oka.

2.4.3.2. Nefropatia cukrzycowa

Nefropatia cukrzycowa jest jednym z powiklan pojawiajagcym si¢ w przebiegu
cukrzycy. Mogensen i wsp. szacujg, ze miedzy 5 a 15 rokiem chorowania na cukrzyce u 35%
pacjentdOw rozpoczyna si¢ wczesna faza nefropatii, czgsto na tym etapie utajona, ktora miedzy

15 a 25 rokiem zachorowania przechodzi w postac¢ jawna [57].

Tabela VII.
Zmiany wywolywane w nerkach w przebiegu cukrzycy [58]

Srédwtosniczkowe stwardnienie ktebuszkéw nerkowych

Stwardnienie tetnic i tetniczek nerkowych

Odmiedniczkowe zapalenie nerek

Martwica brodawek nerkowych

Ztogi w cewkach nerkowych

Martwica i ostre ztuszczanie cewek w przebiegu ketozy cukrzycowej
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W przebiegu nefropatii dochodzi do stopniowego pogarszania si¢ funkcji nerek,
manifestujacego si¢ bialkomoczem (>300mg na dobg), obnizonym klirensem kreatyniny,
zmniejszaniem filtracji kigbuszkowej i nadci$nieniem tetniczym. W ciggu 20 lat od
zdiagnozowania nefropatii u pacjenta z cukrzyca, u 75% pacjentow chorujacych na
typ 1 1 20% pacjentéow z typem 2 cukrzycy dochodzi do schytkowej niewydolno$ci nerek
[59]. W Tabeli VII przedstawiono zestawienie zmian cukrzycowych w nerkach [58].

W poczatkowej fazie choroby dochodzi do hiperfiltracji kigbuszkowej, ktora jest
wynikiem utrzymujacych si¢ stanéw hiperglikemii i hiperketonemii. Blona podstawowa
naczyn wlosowatych kigbuszkow ulega pogrubieniu, dochodzi do zaburzenia
elektroujemnos$ci blony filtracyjnej, a jednocze$nie do swobodnego przenikania przez nig
albumin. Mikroalbuminuria jest najwczesniej wykrywalnym objawem rozwijajacej sig¢
nefropatii [60-61]. Stopien nasilenia zmian o charakterze nefropatii determinuje postgpowanie
przedkoncepcyjne w czasie cigzy i potogu u pacjentki. Opieka w czasie cigzy powinna by¢
sprawowana przez wielodyscyplinarny zesp6l, ktoéry bedzie monitorowat zardwno dobrostan
ptodu, jaki i pacjentki. Mimo tego, ze Miodownik i wsp. w przypadku niewielkiego nasilenia
zmian chorobowych nie obserwowali negatywnego wplywu nefropatii na przebieg cigzy oraz
stan matki, cigza u takiej pacjentki jest cigzg podwyzszonego ryzyka, gdyz w jej przebiegu
poza pogorszeniem funkcji nerek, moze doj$¢ do rozwoju nadci$nienia tetniczego, co wigze
si¢ z czestszym wystgpowaniem porodow przedwczesnych oraz opdznianiem wzrastania
wewnatrzmacicznego ptodu [62-64].

Badanie DCCT wykazalo, ze poprawa wyrownania metabolicznego u cig¢zarnej
pozwala zaré6wno na opOznienie rozwini¢cia si¢ zmian o charakterze nefropatii jak
i spowalnia tempo progresji tych zaburzen. Nie wykazano natomiast aby fakt przebycia ciazy,

byt czynnikiem predysponujacym do powstania nefropatii [65].

2.4.3.3. Neuropatia cukrzycowa

Wysokie stezenia glukozy wplywaja niekorzystnie réwniez na uklad nerwowy
pacjenta. Dlugotrwate i czeste stany hiperglikemii nasilajg aktywacje szlaku poliolowego,
czego wynikiem jest zwigkszone gromadzenie si¢ sorbitolu w komorkach tkanki nerwowej.
Oproécz uszkodzenia samego aksonu przez krystalizacj¢ sorbitolu, dochodzi do obrzeku
i uszkodzenia komoérek Schwanna, ktore tworza ostone mielinowg dla nerwu [66-70].

Kazdy wzrost stezenia HbAlc 0 1% zwigksza ryzyko rozwoju neuropatii 0 10-15%
[71]. Wynikiem koncowym postepujacej neuropatii jest ostabienie tempa przewodzenia

bodzcow, a tym samym upo$ledzenie dzialania uktadu nerwowego. U ci¢zarnej chorujacej na
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cukrzyce najczestsze powiklania neuropatyczne obserwujemy ze strony uposledzenia uktadu
autonomicznego. Zmiany, ktore wywoluje cigza w organizmie matki predysponujg ja do
zaburzen czynno$ci przewodu pokarmowego. U ci¢zarnej moze doj$¢ do nasilenia takich
objawow jak: nudno$ci, wymioty, zbyt szybkie odczuwanie sytosci, jadtowstret, wzdecia,
ataki kolki, nietrzymanie moczu, biegunki. Ponadto, zaburzenia o charakterze gastroparezy
cukrzycowej cechujg zaburzenia wchtaniania, co znacznie utrudnia uzyskanie wlasciwego

wyréwnania metabolicznego u cigzarnej [26].
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3. Prowadzenie cigzy u pacjentki chorujacej na cukrzyce

3.1 Planowanie cigzy

Cigza u pacjentki z cukrzyca nadal pozostaje cigzag wysokiego ryzyka. Mimo
znacznego rozwoju  opieki  potozniczo-diabetologicznej, intensyfikacji  leczenia
1 samokontroli, w tej grupie cigzarnych wickszy jest odsetek powiktan okotoporodowych niz
w populacji zdrowy kobiet. Kluczowym elementem jest zatem planowanie cigzy i koncepcja
w warunkach prawidlowej i stabilnej normoglikemii. Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
i Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca uzyskanie takiego wyroOwnania na
3-6 miesi¢cy przed zaptodnieniem [6,7]. Planowanie cigzy pozostaje na dzien dzisiejszy jedna
z podstawowych metod, ktére pozwalaja zmniejszy¢ ryzyko wstgpienia poronien, wad
wrodzonych, zgonéow wewngtrzmacicznych, makrosomii i progresji zmian naczyniowych
[72-76].

Przygotowania kobiety z cukrzyca do cigzy powinien dokona¢ interdyscyplinarny
zespol, w ktérego sktad wchodza specjalisci zapewniajacy zabezpieczenie zardwno sfery
somatycznej, jak i psychologiczno-edukacyjnej pacjentki. W Tabeli V11l zawarto zestawienie
parametroéw klinicznych, ktorych badanie jest wskazane w ramach planowania cigzy u kobiety

chorujacej na cukrzyce [6,7].

Tabela VIII.
Parametry podlegajace ocenie przed ciaza u kobiety z cukrzyca [6,7]

Przy jawnym biatkomoczu z mikroalbuminurig powyzej 300mg/24h,
poszerzanie diagnostyki o ocen¢ dobowej utraty biatka i klirens
kreatyniny. Wykonanie badania ogélnego moczu i posiewu moczu

Wydolnosc nerek w celu wykluczenia zakazenia ukladu moczowego, ktdre moze
nasila¢ nefropatie cukrzycowa - w razie potrzeby rozpoczaé
celowana antybiotykoterapie

Regularna kontrola Nie przekraczanie warto$ci docelowych < 135/85mmHg. W razie

ci$nienia tetniczego konieczno$ci modyfikacja leczenia
Wykonanie elektrokardiografii, a w razie jakichkolwiek zaburzen

Uklad krazenia echokardiografii 1 ewentualnej proby wysitkowej. W przypadku

stwierdzenia choroby wiencowej odradzenie zaj$cia w cigz¢ z uwagi
na zagrozenie zycia matki

Wykonanie badania okulistycznego z oceng stopnia zmian

Narzad wzroku w naczyniach siatkowki. W przypadku retinopatii — laseroterapia.

Funkcjonowanie Oznaczenia hormonu tyreotropowego (TSH) — warto$¢ zalecana
tarczycy przed cigza < 2,5ng/ml

. W zalezno$ci od potrzeb przeprowadzenie edukacji lub reedukacji
Wiedza o od wzgledem utrzymania diet rzyrostu masy ciata, zasad
cukrzycy/samokontroli p 8¢ M Y, przy y ’

samokontroli, podawania insuliny
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3.2 Nadzorowanie ciazy

Cigza pacjentki chorujacej na cukrzyce powinna by¢ prowadzona w os$rodku
o najwyzszym stopniu referencji [7]. Bardzo wazne jest jak najwczeSniejsze rozpoznanie
cigzy 1 rozpoczecie tym samym bezwzglednego przestrzegania zalecanych pozioméw
glikemii. Program opieki potozniczo-diabetologicznej powinien rozpoczaé si¢ od
kilkudniowej hospitalizacji, ktéra obejmie ocene¢ stopnia wyrownania cukrzycy, a W razie
koniecznosci modyfikacje dotychczasowego leczenia. Prowadzenie cigzy pacjentki
z cukrzyca wymaga $cistego monitorowania zaréwno stanu matki, jak i ptodu.

Aby zminimalizowa¢ ryzyko powiktan u ptodu i matki chorujacej na cukrzycg, nalezy
zoptymalizowa¢ leczenie i1 uzyska¢ parametry wyrdOwnania metabolicznego zblizone do
populacji zdrowych kobiet. Standardem leczenia chorujacych na cukrzyce typu 1 jest
stosowanie funkcjonalnej intensywnej insulinoterapii. Jest to metoda wymagajaca bardzo
dobrego wyedukowania pacjenta i jego samodyscypliny w prowadzeniu diety i samokontroli
[1]. Prawidlowo prowadzona samokontrola pozwala po pierwsze obserwowac stan
wyrdéwnania metabolicznego, po drugie podejmowaé decyzje korygujace poziom glikemii
jeszcze przed osiagnigciem stanu hiper i hipoglikemii. Obecna diagnostyka laboratoryjna
oferuje lekarzom szerokie spektrum badaf, ktore pozwalajg poszerzy¢ obraz uzyskany
z dzienniczka samokontroli.

Pierwsze doniesienia o zastosowaniu insuliny u kobiet ci¢zarnych pochodza z lat
1923-1924 [77]. Od tego czasu widoczny zaczat by¢ spadek powiklan matczynych,
ptodowych, jak rowniez poprawit si¢ stan noworodkoéw matek z cukrzyca. Mimo tego do dzi$
nie osiggni¢to u chorych na cukrzyce kobiet wyniku polozniczego poréwnywalnego ze
zdrowa populacja. Dzi$ zespot terapeutyczny, po ocenie stanu wyedukowania pacjenta, moze
wybra¢ miedzy stosowaniem intensywnej insulinoterapii za pomocg wstrzykiwaczy typu pen
lub za pomoca pompy insulinowej. Narzedziem utatwiajagcym leczenie chorujacych na
cukrzyce jest obecny w Polsce od 1999 roku system cigglego monitorowania glikemii
(CGMS), ktory pozwala na precyzyjne obserwowanie poziomow glukozy w przebiegu calej
doby i1 wraz z danymi z pompy insulinowej umozliwia analiz¢ poprawnos$ci przeptywu
insuliny bazalnej 1 bolusow dopositkowych. W wielu badaniach naukowych wyzkazano, ze
dostep pacjenta do CGMS stabilizuje przebieg glikemii i obniza stezenie HbAlc [78].

Oproécz obserwacji parametréw wyréwnania metabolicznego pacjentki, nalezy zwrécié
uwage na badania biofizykalne: kontrole ci$nienia tetniczego Krwi, przyrost masy ciala i jego
zgodno$¢ z zalecang normg uzalezniong od wyjsciowego BMI. Systematycznos$ci wymaga

réwniez monitorowanie Wystgpienia lub progresji zmian naczyniowych.
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3.3 Opieka okoloporodowa

Zakonczenie cigzy u pacjentki chorujacej na cukrzyce jest momentem, ktory
wyznaczony jest przez kalkulacje dojrzatosci ptodu i zagrozen, jakie moze nie§¢ za soba
dalsze utrzymanie cigzy. Przy prawidlowym wyréwnaniu cukrzycy i braku wskazan do
wczesniejszego rozwigzania cigzy wyczekuje sie do wyznaczonego terminu. Jednak
w przypadku braku stabilnej normoglikemii, z $rednig dobowg glikemig przekraczajgcg 100
mg/dl, ryzyko zgonu wewnatrzmacicznego wzrasta kilkukrotnie w poréwnaniu z populacja
zdrowych kobiet i konieczne staje si¢ rozwazenie wczesniejszego ukonczenia cigzy [16].

Sposob rozwigzania zalezny jest od decyzji zespolu prowadzacego ci¢zarna,
monitorujgcego stan zdrowia matki i ptodu, gdyz cukrzyca sama w sobie nie jest wskazaniem
do ukonczenia cigzy drogg cigcia cesarskiego. Elektywne cigcie cesarskie nalezy rozwazyé
gdy:

1.  masa ptodu oceniana jest na 4200g lub wigcej;

2. rdznica migdzy obwodem brzucha (AC - abdominal circumference) a obwodem glowy
(HC - head circumference) ptodu oceniana za pomoca badania usg w dowolnym
tygodniu cigzy przekracza 4 cm;

3. cukrzyca jest powiklana nefropatig i/lub retinopatig proliferacyjng (nalezy ustalié

wskazania w porozumieniu z nefrologiem/okulistg) [10].

Makrosomia ptodu niesie ze sobg duze ryzyko powiktan okotoporodowych. Wielkos¢
ptodu przekraczajaca 4200g moze nies¢ ze sobg trudnosci w przejsciu ptodu przez kanat
rodny, moze wigzaé si¢ z czestszymi urazami (dystocja barkows i ztamaniem obojczyka) oraz
niedotlenieniem [79]. Noworodki obarczone makrosomig wykazujg rowniez wigkszy odsetek
incydentéw hipoglikemii w stosunku do noworodkéw z prawidlowa masg ciata:
2,6% vs. 55% [80]. Dlatego tez, wigkszos¢ autoréw podejmujacych problem rozwigzania
cigzy ze stwierdzong makrosomig podkresla, ze nalezy rozwazy¢ indukcje porodu po
zakonczeniu 38 tygodnia cigzy. Prawidtowa kwalifikacja do indukcji porodu powinna, przy
niepewnym wieku cigzowym obejmowaé réwniez ocen¢ dojrzatosci uktadu oddechowego
ptodu. Jezeli stosunek lecytyny do sfingomieliny w ptynie owodniowym jest wigkszy od 2, to
ryzyko wystgpienia zespotu zaburzen oddychania (ZZO) wynosi 3%, jesli obecny jest w nim
fosfatydyloglicerol wykluczenie wystapienia ZZO sigga 99% [16].

Prowadzenie porodu u pacjentki chorujacej na cukrzyce wymaga S$cistego

monitorowania stanu glikemii. American College of Obstetrics and Gynecology oraz the
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American College of Endocrinology zaleca utrzymanie go na poziomie 70-110 mg/dl, Polskie
Towarzystwo Ginekologiczne 60-120 mg/dl, jednak funkcjonujg rowniez zalecenia, ktore
podnosza dolng granice do 100 mg/dl w celu zminimalizowania ryzyka hipoglikemii
u noworodka [6,81,82]. W razie odstgpu od zalecanych wartoéci zaleca si¢ rowniez
monitorowanie warto$ci poziomu elektrolitow i rownowagi kwasowo-zasadowej [7]. Wlew
dozylny uzalezniony jest od warto$ci glukozy w surowicy krwi i zgodnie z zaleceniami jest to
roztwor 5% glukozy albo 0,9% soli fizjologicznej z insuling krotkodziatajaca. W razie

konieczno$ci zaleca si¢ uzupetienie niedoboru potasu.

3.4 Postepowanie po porodzie

Potoznica z cukrzyca wymaga nadal intensywnej kontroli, z uwagi na gwaltowne
zmiany hormonalne. Po urodzeniu dziecka w organizmie matki spada poziom hormonow,
ktore mialy dzialanie antyinsulinowe, co powoduje, ze zapotrzebowanie na insuling spada
0 30-50% w stosunku do dawki przyjmowanej w cigzy. W zwiazku z powyzszym nalezy
zmniejszy¢ odpowiednio dawke podawanej insuliny. Zaleca si¢ dalsze regularne
monitorowanie pozioméw glikemii, a u pacjentek z powiklaniami naczyniowymi kontrole
cinienia tetniczego oraz diurezy. Rozpoczecie i utrzymanie laktacji stanowi dodatkowy
wysiltek energetyczny. Nalezy przeszkoli¢ pacjentke w zakresie odpowiedniej diety, ktora
uwzglednia wzrost zapotrzebowania kalorycznego o okoto 500kcal/dobe [83]. Niezwykle
wazna jest prawidlowa korekta dawek insuliny po porodzie, gdyz normoglikemiia jest stanem
pozadanym podczas karmienia piersia i pozwalajacym unikngé zjawisk zaburzajacych

laktacje (Ryc. 3).

Hipoglikemia

\ 4 \ 4

Wyrzut epinefryny Wzrost st¢zenia acetonu

\4 v
Zmniejszanie laktacji Zaburzenia funkcji watroby u noworodka

Rycina 3. Oddzialywanie hipoglikemii na proces laktacji [84].
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4.  Insulinoterapia w czasie ciazy

4.1 Zasady prowadzenia insulinoterapii w ciazy

Cigza powiktana cukrzycg jest wskazaniem do insulinoterapii. Zalecanym modelem
leczenia u pacjentki cigzarnej z cukrzycg jest intensywna funkcjonalna insulinoterapia (FIT).
Mozna ja prowadzi¢ przy zastosowaniu wielokrotnych, podskérnych wstrzyknie¢ insuliny
przy pomocy wstrzykiwacza typu pen (MID) lub za pomoca ciaglego podskérnego wlewu
insuliny dawkowanego osobistg pompg insulinowg (CSII). Warunkiem skutecznego leczenia
jest wysoki poziom wyedukowania pacjentki, ktory umozliwia jej dokonywanie samodzielnej
modyfikacji dawek insuliny na podstawie systematycznie i rzetelnie prowadzonej
samokontroli stezenia glukozy we krwi. Intensywna funkcjonalna insulinoterapia jest
modelem optymalnym w trakcie cigzy. Pacjentka i zesp6t terapeutyczny moga modyfikowaé
dawke bazows, przeliczniki dopositkowe i reagowac na zmieniajace si¢ zapotrzebowanie na
insuling w trakcie cigzy. Narastajaca insulinooporno$¢ i pojawiajace si¢ dolegliwosci
(wymioty, zaparcia) zmieniaja bowiem poziom insulinowrazliwosci, a sztywne dawki
insuliny nie sprawdzaja si¢ w tej sytuacji klinicznej. Nalezy mie¢ na uwadze iz FIT wymaga
przestrzegania konkretnych zasad [1,85]:

e codziennej, doktadnej samokontroli;

e samodzielnego podejmowania przez chorego decyzji o modyfikacji dawki insuliny
i ewentualnych bolusach korygujacych, w zaleznosci od warto$ci oznaczonej
glikemii, zapotrzebowania energetycznego i aktywnosci fizycznej;

e precyzyjnie okreslonych docelowych wartosci glikemi;

e odpowiedniego poziom wyedukowania oraz motywacji chorego;

e mozliwos$ci szybkiego kontaktu z zespolem prowadzacym leczenie.

Intensywna funkcjonalna insulinoterapia daje najwigksze szanse na zminimalizowanie
niepozadanych powiktan zaréwno u matki jak i ptodu. Nie jest ona jednak schematem
mozliwym do zastosowania u wszystkich pacjentek. Wymaga bowiem bardzo dobrej
umiejetnosci przeliczania wymiennikow weglowodanowych i wykonywania korekt dawki
insuliny z uwzglednieniem aktualnej glikemii, kalorycznosci positku, wysitku fizycznego
i wartosci docelowych, jakie ma osiagnaé¢ po positku. Niezbedne jest rowniez w okresie cigzy
przestrzeganie godzin spozywania positkow 1 w miare mozliwosci statych ilo$ci

wymiennikow weglowodanowych (WW) w positkach.
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4.2 Algorytm wielokrotnych wstrzyknieé

Wstrzykiwacze typu pen pozwalajag na podanie do tkanki podskornej okreslonego
depozytu insuliny, ktéra w zaleznos$ci od swych wlasciwosci bedzie wchianiata si¢ z miejsca
podania. Schemat FIT za pomoca wstrzykiwaczy obejmuje wprowadzenie insuliny bazowej
i boluséw dopositkowych [85]:

e Insulina krétko dziatajaca lub analog szybko dziatajacy przed positkami;
e Insulina o przedtuzonym dziataniu lub ditugodziatajgcy analog insuliny w celu
zapewnienia stalego, podstawowego stezenia insuliny, podawany przed snem

I w godzinach porannych.

B insulina bazalna

bolusy podawane do positkow

7:00 12:00 19:00 0:00 7:00

! l

Rycina 4. FIT z wykorzystaniem wstrzykiwaczy typu pen [85].

Aby insulinoterapia za pomoca MDI byla prawidtowo prowadzona i przynosita
wymagany efekt terapeutyczny pacjentka musi przestrzega¢ zasad prawidtowego
przechowywania 1 przygotowania pena do podania insuliny, prawidlowej techniki

wykonywania wstrzyknig¢, odpowiedniego wyboru i zmiany miejsca podawania insuliny.

4.3  Algorytm leczenia osobista pompg insulinowa

Osobista pompa insulinowa daje mozliwo$¢ dozowania insuliny w sposob najbardziej
przyblizony do fizjologicznej pracy trzustki. Wspotczesne pompy insulinowe zapewniajg
pacjentce petng kontrole nad wlewem insuliny. Pozwalajg na zaprogramowanie indywidualnie
dobranej bazy, okresowe zatrzymanie podawania insuliny, czasowe zmiany wlewu

podstawowego, wykonywanie trzech rodzajow boluséw (w zaleznosci od sktadu
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procentowego w positku weglowodanow, biatek i1 tluszczéw) oraz zawieraja narzedzia
pomagajace w oszacowania dawki insuliny potrzebnej do zmetabolizowania positku
z uwzglednieniem aktualnej glikemii i wartosci docelowej (kalkulator bolusa). PTD zaleca
wprowadzenie trapii CSIl w przypadku [6,85]:

e Koniecznosci zastosowania matych dawek insuliny;

e niemoznosci uzyskania dobrego wyréwnania cukrzycy przy pomocy MDI;

e nawracajacych, nieprzewidywanych epizodéw hipoglikemii;

e nieswiadomosci hipoglikemii;

e nieregularnego stylu zycia i nieregularnego spozywania positkow;

e hiperglikemii o brzasku.

I insulina bazalna

bolusy podawane do positkdw

)

7:00 12:00 19:00 0:00 7:00

Rycina 5. FIT z wykorzystaniem osobistej pompy insulinowej [85].

Niestety, terapia osobista pompg insulinowg wymaga duzej Ssamodyscypliny
1 zaangazowania chorego, konieczna jest rowniez biegltos¢ w obstudze sprzetu, gdyz pompa
jest tylko narzedziem, ktore wykonuje polecenia. Odradza si¢ zatem terapi¢ pompow3a
osobom z niskim poziomem intelektualnym, opornym na proces edukacji, nie wykazujacym

checi wspotpracy z lekarzem prowadzacym i1 poradnig specjalistyczng [3, 85].
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4.4 Roznice w leczeniu osobista pompg insulinowg

a wstrzykiwaczem typu pen

Wybor rodzaju prowadzenia intensywnej funkcjonalnej terapii uzalezniony jest od
decyzji zespotu terapeutycznego i samej pacjentki. Przy braku akceptacji konkretnego rodzaju
leczenia ze strony chorego nie uzyskamy z nim pelnej wspotpracy, a efekt terapeutyczny
W postaci poprawy wyrdwnania metabolicznego nie zostanie osiggniety. Niestety bariera
intelektualna badz nieche¢ sg bardzo waznymi wspotczynnikami, ktérych nie da si¢ pominaé
w doborze terapii. Pogodzenie si¢ z terapig i zadowolenic z niej nabiera szczegdlnego
znaczenia w leczeniu choroby przewleklej, jaka jest cukrzyca. Niezadowolenie z danej
metody leczenia dlugoterminowego czesto powoduje spadek jego efektywnosci, a negatywne
doswiadczenia i nieche¢ do intensyfikacji leczenia moga stworzy¢ barier¢ miedzy lekarzem

a pacjentem 1 op6zni¢ jego zgloszenie si¢ do jednostki leczacej w razie wystapienia problemu.

Tabela IX.
Porownanie MDI i CSII [86]
Wstrzykiwacz insuliny - pen Osobista pompa insulinowa
Podawanie statych dawek insuliny Zaprogramowany wlew podstawowy analogu
o przedtuzonym dziataniu szybkodziatajacego
Profil wchianiania i dziatania insuliny jest zmienny Profil wchtaniania i dziatania insuliny jest stabilny
Bolusy dopositkowe dozowane Bolusy dopositkowe dozowane
z doktadnoscig 0,5-1j. z doktadnoscig 0,025-0,1j.
Bolusy proste Bolusy proste, przedtuzone i ztozone
Wigkszy depozyt insuliny Mniejszy depozyt insuliny
(wigksze ryzyko hipoglikemii) (wigksze ryzyko kwasicy ketonowej)
Poziom stezenia glukozy odczytywany z pomiaru Mozliwo$¢ wspotpracy w system ciagtego
glukometrem monitorowania glikemii

Tabela IX przedstawia pordwnanie terapii za pomoca MDI i CSII. Podstawowa
r6éznicag miedzy terapia MDI a CSII jest sposéb dawkowania i wchlaniania insuliny. Za
pomocag wtryskiwacza pacjent podaje sobie podskornie insuling w postaci depozytu, ktory
stopniowo si¢ aktywuje. Jednak w momencie samego podania traci on zdolno$¢
modyfikowania i oddziatywania na podang insuling. Natomiast jego organizm moze poddany
by¢ dodatkowemu wysitkowi, miejsce padania insuliny moze ulec ociepleniu, badz

mechanicznemu uszkodzeniu, co moze spowodowac¢ zmiany w aktywnos$ci podanej insuliny
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1 jedynym wyjsciem jest podanie nowego wstrzyknigcia, a w przypadku hipoglikemii

dostarczenia weglowodanéw. Osobista pompa insulinowa daje pacjentowi mozliwos¢

modyfikowania wlewu podskoérnego. Moze on swobodnie dostosowywac podaz insuliny

uwarunkowang poziomem swojej glikemii. W zalezno$ci od potrzeb zwigksza¢ lub

zmniejsza¢ przeptyw insuliny bazalnej, a w razie silnej hipoglikemii zawiesi¢ podawanie

insuliny. Unikamy w ten sposob dodatkowej podazy weglowodanow, ktore pacjent musi

sobie dostarczy¢ w przypadku podanej juz bazy za pomoca pena, a tym samym

przeciwdziatamy zjawisku insulinoopornosci. Wchtanianie insuliny z wklucia podskornego

jest stale i stabilne, mniejsze przeptywy zabezpieczajg przed powstaniem zwidknien, zrostow,

ktore w przysztosci moga zaburza¢ dziatanie insuliny [86].

Tabela X.

Rodzaje boluséw podawane za pomoca 0sobistej pompy insulinowej [85,87]

Bolus prosty
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Produkt weglowodanowy —bolus standardowy

Stosowany jest wylacznie do positkow opartych na
samych weglowodanach. Cata insulina podawana jest
jednorazowo by zniwelowaé szybki wzrost glukozy

we krwi wywotany spozyciem weglowodanow.

Bolus przedtuzony
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l Produkt bialkowo-tluszczowy —bolus przedluzony I

Stosowany na potrawy, ktére sktadaja si¢ tylko
1 wylacznie z biatek 1 tluszczoéw, nie zawierajg
weglowodanow. dawka

Odpowiednia insuliny

podawana jest w okreslonym, przedtuzonym czasie.

Bolus ztozony

1000 1100 1200 1300 1400 1500 Py

Produkt mieszany —bolus wielofalowy ]

Jedna cze$¢ dawki insuliny podawana jest w bolusie
prostym, a druga — jest roztozona w czasie. Dzigki
takiemu dawkowaniu mozemy jes¢ produkty
mieszane, cze$¢ bolusa podana zostaje od razu
I niweluje hiperglikemig, ktora spowodowalyby
szybkodziatajace weglowodany, cze$¢ roztozona
w czasie zabezpiecza przed wystgpieniem poznej

hiperglikemii po przyswojeniu biatek i thuszczy.
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Pompa insulinowa pozwala na precyzyjne dawkowanie zaréwno wlewu
podstawowego, jaki i boluséw dopositkowych z dokladnosci do 0,025j, peny obejmujg
przedziat 0,5-1j. Wieksza podzielnos$¢ jednostki pozwala na bardziej precyzyjne dostosowanie
dawki i odwzorowanie fizjologicznej sekrecji insuliny. Dodatkowym atutem terapii za
pomocg CSII jest mozliwo$¢ podania trzech rodzajow bolusow i dostosowanie podawanej
insuliny do sktadu positku z uwzglednieniem nie tylko wymiennikow weglowodanowych
(WW), ale takze biatkowo-ttuszczowych (WBT) (Tab. X). Penem mozliwe jest wykonanie
wylacznie bolusa prostego na podaz samych weglowodanow.

Pompa insulinowa moze wspolpracowa¢ z systemem cigglego monitorowania
glikemii, co pozwala pacjentowi mie¢ wglad w aktualny poziom glikemii. Komunikujacy si¢
z pompga transmiter, ktorego elektroda zanurzona jest w ptynie $rodtkankowym i1 wykonuje
288 pomiaréow glukozy na dobe, przesyla te dane do pompy insulinowej i poziom aktualnej
glikemii widoczny jest na wyswietlaczu pompy. Strzatki trendéw wzrostu i spadku glukozy
w ptynie $rédtkankowym dostarczaja pacjentowi informacji czy jego glikemia ros$nie/spada
z predkos$cig 1-2 md/dl na minute czy powyzej 2mg/dl na minutg, co pozwala latwiej podjac
decyzje o ewentualnej korekcie insuliny lub dostarczeniu weglowodandw. Szeroki zakres
alarmow moze ostrzega¢ pacjenta o zblizajacym sie wzroscie/spadku glikemii wykraczajacym
poza jego docelowy zakres.

Uzywanie CSIlI powinno odbywa¢ si¢ w sposob odpowiedzialny i wyedukowany
pacjent musi rozumie¢, ze nie jest to narzedzie dajace petng swobode w ilosci 1 jakosSci
pozywienia, jakie przyjmuje. Latwos¢ podawania bolusow moze si¢, bowiem okaza¢ putapka,
a brak kontroli nad iloscia spozywanych wymiennikow bedzie skutkowal zwigkszeniem
dobowej dawki insuliny, a tym samym spadkiem wrazliwosci na nig i uruchomieniem
btednego kota niedocukrzen, dodatkowych positkow, dalszego zwigkszania dawki insuliny

1 nadmiernego przyrostu masy ciala.

5. Metody monitorowania wyréwnania metabolicznego

Podstawowym  narzgdziem pozwalajacym na  kontrolowanie = wyrdéwnania
metabolicznego pacjentki jest jej samokontrola. Warunkiem takiego rodzaju monitorowania
glikemii musi by¢ bardzo dobry poziom wyedukowania i1 przestrzeganie prawidlowych zasad
autokontroli. Stabg strong tego systemu jest fakt, ze jest on calkowicie zalezny od checi
1 zaangazowania pacjentki oraz od zminimalizowania ilo$ci bledow przy wykonywaniu

pomiaré6w. Pomiarem za pomocg glukometru mozemy obrazowaé st¢zenie glukozy w danym
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momencie, tatwo jednak przeoczyé zbyt wysokie lub zbyt niskie warto$ci wystepujace
miedzy pomiarami.

Dzisiejsza diagnostyka medyczna dostarcza nam jednak narzedzi, ktére pozwalaja na
ciggte monitorowanie glikemii. Systemy te, poza punktowym obrazem glikemii, pozwalaja na
analize stalego wykresu pomiaru stezenia glukozy. Szacuje si¢ obecnie, ze pozwala to na
wychwycenie 4-krotnie wigkszej ilo$ci incydentow hipo- i hiperglikemii. Umozliwiajg one
takze analiz¢ profilu glikemicznego pod wzgledem panujacych trendow, a tym samym
nastawienia terapii na konkretne problemy pacjenta.

Dodatkowa mozliwos$cia cigglego systemu monitorowania glikemii jest sprzezenie go
z osobista pompa insulinowa i umozliwienie pacjentowi wgladu w swoj dobowy profil
glikemii. Dzigki takiemu rozwigzaniu mozliwe jest realne kontrolowanie aktualnego poziomu
glukozy i podejmowanie decyzji korygujacych jeszcze przed niebezpiecznym wzrostem lub
spadkiem stezenia glukozy. Wykorzystanie szerokiego spektrum alarméw pozwala na

unikniecie sytuacji niebezpiecznej dla zdrowia i zycia pacjenta.

24-Hour Glucose Sensor Overlay - Readings & Averages (mg/dL)

Breakfast Lunch Dinner

Glucose
(mg/dL)

00 02 04 08 10 12 14 16 18 20 22 00

Rycina 6. System ciaglego monitorowania glikemii.

Najnowsza metoda, ktéra pozwala na bardziej precyzyjna analiz¢ wyrdwnania
metabolicznego pacjenta jest system obliczania zmiennosci glikemii. Metoda badawcza
opracowana przez zespot z Oxford Centre for Diabetes, Endocrinology and Metabolism
pozwala na ocen¢ wpltywu przypadkowych odchylen w profilu glikemii (stanow hipo
i hyperglikemii) na cato$¢ wyréwnania [88]. Dzigki analizie fluktuacji mozna zbada¢ czy
ilo$¢ wystepowania niepozadanych incydentow glikemicznych ma wplyw na poglebianie si¢
powiktan naczyniowych u matki, poronienia, obumarcia wewngtrzmaciczne i wady ptodu.

Analiza zamieszczonych w tabeli wskaznikéw pozwala na zbadanie wptywu wahan glikemii
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u pacjentek, ktore prezentuja bardzo rozchwiane profile glikemii, w przypadku ktorych

HbAlc i MBG nie pozwalajg na jednoznaczng interpretacje wyrownania [88].

Tabela XI.
ZmiennoSci glikemii [88]

%110 x1 G, x 18 Wartosc M jest obliczana dla kazdej wartosci stezenia
_“t=t | xtog —Tgy | glukozy przy uzyciu wzoru, a nastepnie jest dzielona przez
N catkowitg liczbe odczytdw w celu uzyskania Sredniej.
Jest obliczana zgodnie ze wzorem jako odchylenie
MAGE = —if

standardowe $redniej.

S ()’

Dla kazdych trzech kolejnych wartosci glikemii obliczana
jest chwiejnos¢, po uzyskaniu wszystkich chwiejnosci
z profilu obliczana jest ich srednia.

Sredni dzienny wspdtczynnik ryzyka oblicza sie poprzez
przeksztatcenie kazdej wartosci stezenia glukozy przy
uzyciu wzoru, a nastepnie przypisanie wartosci ryzyka dla
transformacji pomiaru.

J =0.324 X (MBG + SD)?

Wskaznik obliczany jest dla kazdego pomiaru glukozy przez
zestawianie z wartoscig Sredniej dobowej wartosci glukozy
i odchylenia standardowego wszystkich pomiarow.

k

N
LBGI = Z rlCx) Indeks glukozy we krwi obliczany jest przez konwersje
=1 glikemii na ocene ryzyka. Pozwala oceni¢ czy u pacjentki
N wystepuje tendencja do wysokich czy niskich stezen
HBGI = Z rh(x;) glukozy.
i=1
Z?;t (D, — D)? Ciagte nakfadanie dziatania glikemii netto - oblicza sie
CONGA = }fl poprzez okreslenie réznicy miedzy wartoéciami w réznych
P odstepach czasowych i nastepnie réznica ta jest stosowana
= Xk D
D="2— D;,=G;— Gy do wzoru.
te Oblicza srednie réznice dzienne w pomiarach glikemii,
Zt=t1|Gt = Gt_1340] . : : iy : :
MOOD = poréwnujgc pomiary z réznych dni, dokonywane o tej

samej porze.

GRADE = median(425 x {log[logG,] + 0.16}?)

Ocena ryzyka glikemii w rownaniu cukrzycy - formuta
konwertuje wartosci glukozy na wynik oceny ryzyka,
oblicza srednig i okresla ryzyko zwigzane z hipoglikemia
i hiperglikemia.

Zg;ll(Gn - Gn+1)

MAG =
T

Srednia bezwzgledna warto$¢ glukozy -oblicza sumy réznic
miedzy kolejnymi wartosciami glukozy i dzieli przez
catkowity czas w dokonywania pomiarow.
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I11. Cel i zalozenia pracy

Celem przedstawionej rozprawy jest poréwnanie dwoch rodzajow funkcjonalnej
intensywnej insulinoterapii: wielokrotnych wstrzykni¢¢ insuliny przy uzyciu wstrzykiwaczy
typu pen (MDI) oraz ciagtego podskornego wlewu insuliny za pomocg osobistych pomp
insulinowych (CSII), stosowanych w leczeniu ci¢zarnych z cukrzyca, w Klinice Poloznictwa
i Chorob Kobiecych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
w latach 2006-2010.

W pracy zalozono, ze:

1. Terapia cigglym podskérnym wlewem insuliny pozwala na uzyskanie u ci¢zarnych
lepszej kontroli metabolicznej w poréwnaniu z pacjentkami leczonymi wielokrotnymi

wstrzyknigciami insuliny.
2. Dobowe profile glikemii prezentuja prawie normoglikemi¢ ze znacznym
ograniczeniem stanoéw hypo- i hiperglikemii wsérod pacjentek leczonych za pomoca

CSll.

3. Leczenie za pomoca CSII wptywa na zmniejszenie progresji powiktan naczyniowych

u ci¢zarnych.

4. Kobiety z cukrzycg przedcigzowa, ktore stosowaly CSII w czasie cigzy osiagaja lepsze

wyniki potoznicze i prezentujg mniejsza liczbe powiktan okotoporodowych.
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V. Material i metodyka

W sktad badanej grupy weszly 303 cigezarne, ktore w latach 2006-2010 byty objete
specjalistyczng opiekg w Klinice Potoznictwa i Chorob Kobiecych, Katedry Ginekologii
i Potoznictwa Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Kwalifikacje
do badania uzyskaty kobiety z cukrzyca typu 1, ktore zachorowaly co najmniej rok przed
wdrozeniem do badania (czyli zajsciem w ciazg) byly w cigzy pojedynczej i zostaly objete
opickg potozniczg przed 15 tygodniem cigzy. Klasyfikacji cukrzycy w czasie cigzy
dokonywano w oparciu o zmodyfikowang klasyfikacje wg White [12].

Wszystkie pacjentki byty leczone za pomocg funkcjonalnej intensywnej insulinoterapii
z zastosowaniem preparatow rekombinowanych insulin ludzkich Iub krotkodziatajacych
analogow insulin. Pacjentki podzielono na dwie grupy, ktére roznit rodzaj stosowanej
insulinoterapii:

1. Grupa leczona metoda wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny za pomoca wstrzykiwaczy
typu pen (MDI); N=181

2. Grupa leczona ciagly podskorny wlew insuliny z zastosowaniem osobistej pompy
insulinowej (CSII); N=122.

Wybdr metody leczenia uwzgledniat preferencje kazdej pacjentki (musiata wyrazi¢ zgode
na podigczenie pompy insulinowej) oraz zdolnosci intelektualne (pozytywne zaliczenie
szkolenia z obstugi pompy). Pacjentki analizowane w rozprawie nie stosowalty CGMS.

Dla zbadania postawionych hipotez zaplanowano retrospektywne badanie
obserwacyjne. Przeanalizowano dokumentacje pacjentek i ich dzieci zgromadzong
w Ginekologiczno-Potozniczym Szpitalu Klinicznym Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Porownaniu poddano przebieg cigzy, wynik potozniczy, stan
noworodkow w obu badanych grupach, konfrontujac z soba skutecznos¢ dwoch odrgbnych
metod leczenia.

Zgodnie z protokotem przyjetym w Klinice ci¢zarne byly poddawane hospitalizacjom
przynajmniej raz w trymestrze, ponadto znajdowaly si¢ pod ambulatoryjng oOpieka
diabetologiczno-potoznicza w Poradni Przyszpitalnej, dzigki czemu uzyskano dane
z przebiegu catej ciazy.

W analizie danych za kryterium dobrego wyréwnania cukrzycy w czasie cigzy
przyjeto: odsetek glikowanej hemoglobiny < 6,1 %, $rednia dobowa glikemi¢ ponizej
95mg/dl (5,3mmol/l), glikemie na czczo 60-90mg/dl (3,3mmol/l), glikemie popositkowe
ponizej 120mg/dl (6,7mmol/l) oraz > 60mg/dl dla oznaczen nocnych, odwolujac si¢ do

zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2011 roku [89]. Pacjentki
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prowadzily samokontroli za pomocg dostepnych na rynku glukomertéw badajacych poziom
glikemii w krwi wloéniczkowej. Za incydenty hipoglikemii uznawano kazdy odnotowany
spadek glikemii ponizej 40 mg/dl. Za hiperglikemi¢ po positkowa uznawano glikemig
powyzej 140 mg/dl dwie godziny po positku.

W momencie wigczenia pacjentki do badania analizie podano wywiad potozniczy
1 diabetologiczny uwzgledniajgc: wiek ciezarnej, wiek zachorowania na cukrzyce, czas
trwania choroby, tydzien cigzy w chwili objecia opieka, liczbg dotychczasowych porodéw,
BMI na poczatku opieki, istnienie powiktan naczyniowych o charakterze nefro i retinopatii
oraz obecnos$¢ nadcis$nienia t¢tniczego przed cigza.

W kazdym z trymestrow analizie poddano wybrane parametry biochemiczne
wykonywane w Centralnym Laboratorium Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala
Klinicznego w Poznaniu oraz dobowe profile glikemii wykonywane przez pacjentki za
pomocg glukometréw w ramach samokontroli podczas hospitalizacji w Kilinice.
Metodologie stosowanych oznaczen uzyskano z dokumentacji Centralnego Laboratorium

Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego w Poznaniu:

1. Gospodarka lipidowa z podziatem na frakcje

e Stezanie cholesterolu catkowitego — wykonywane na aparacie Cobas c501 firmy
Roche Diagnostics. Warto$¢ referencyjna 50-200 mg/dl.
Metoda enzymatyczno-kolorymetryczna. Esteraza cholesterolowa hydrolizuje estry
cholesterolu  dowolnego cholesterolu 1 kwaséw tluszczowych. Oksydaza
cholesterolowa  katalizuje  nastepnie  utlenianie  cholesterolu do  formy
cholest-4-en-3-onu i nadtlenku wodoru. W obecnosci peroksydazy pod wptywem
nadtlenku wodoru nast¢puje oksydatywne potacznie fenolu i 4-aminoantypiryny
z utworzeniem czerwono zabarwionej chininoiminy. Intensywno$¢ powstatego
zabarwienia jest wprost proporcjonalna do stezenia cholesterolu w probce. Oznaczana
jest przez pomiar wzrostu absorbancji przy dlugosci fali réwnej 505nm. Metoda
standaryzowana wobec metody Abell-Kendalla, jak rowniez metody rozcienczen
izotopowych/spektometrii masowej.

e Stezenie frakcji LDL cholesterolu — obliczane, jako pochodna st¢zenia cholesterolu
catkowitego z wzoru Friedewalda. Warto$¢ referencyjna 35-130 mg/dl.
LDL [mg/dl] = cholesterol catkowity — cholesterol frakcji HDL — triglicerydy/5
Mozliwos$¢ wyliczenia dla pacjentow, u ktorych st¢zenia triglicerydow nie przekracza

400mg/dl.
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e Stezenie frakcji HDL cholesterolu — wykonywane na aparacie Cobas c501 firmy
Roche Diagnostics. Warto$¢ referencyjna 35-70 mg/dl.
Jednorodna kolorymetryczna metoda enzymatyczna. W obecnos$ci siarczanu magnezu
1 siarczanu dekstranu formowane sg rozpuszczalne w wodzie kompleksy z czastkami
lipoproteinowymi LDL, VLDL i chylomikronami, ktére sa odporne na enzymy
modyfikowane glikolem polietylenowym. Stezenie cholesterolu HDL jest oznaczane
enzymatycznie za pomocg esterazy cholesterolowej 1 oksydazy cholesterolowe;j
przytaczonej z PEG do grup aminowych (ok. 40%). Estry cholesterolu ulegaja
ilosciowemu rozpadowi na wolny cholesterol i kwasy tluszczowe pod wplywem
esterazy cholesterolowej. W obecnosci tlenu cholesterol HDL jest utleniany przez
oksydaz¢ do A4-cholestenonu i nadtlenku wodoru. Powstaly nadtlenek wodoru
w obecnos$ci peroksydazy reaguje z 4-aminoantypiryng, powstaje zwigzek o fioletowo-
niebieskiej barwie. Intensywno$¢ powstalego zabarwienia jest wprost proporcjonalna
do stezenia cholesterolu HDL w probcee i jest mierzona fotometrycznie przy dtugosci
fali rownej 600nm. Metoda standaryzowana wobec wyznaczonej metody referencyjnej
CDC (wyznaczona metoda porownawcza). Standaryzacja spetnia wymogi ,,Protokotu
oceny metod oznaczen cholesterolu HDL dla Producentow” opracowanego przez US
NRCS.

e Stezenie triglicerydow - wykonywane na aparacie Cobas c¢501 firmy Roche
Diagnostics. Wartos¢ referencyjna 50-150 mg/dl.
Metoda enzymatyczno-kolorymetryczna z oksydaza glicerofosforanowg i 4-amino-
fenazonem. Triglicerydy sa hydrolizowane przez lipazg lipoproteinowa do glicerolu
1 kwasow tluszczowych. Nastepnie glicerol, w reakcji katalizowanej przez kineze
glicerolows, jest fosforyzowany do glicerolo-3-fosforanu przy pomocy ATP.
Utlenienie glicerolo-3-fosforanu jest katalizowane przez oksydaze glicerofosforanowg
z utworzeniem fosforanu dihydroksyacetonu i nadtlenku wodoru. W obecnosci
peroksydazy pod wplywem nadtlenku wodoru nastgpuje Oksydatywne polgczenie
4-chlorofenolu i 4-aminofenazonu z utworzeniem czerwono zabarwionej chinoininy,
mierzonej w 505nm. Wzrost absorbancji jest wprost proporcjonalny do stezenia
triglicerydow w probce. Metoda standaryzowana wobec metody ID/MS.

2. Funkcja nerek
e Stezenie kreatyniny — wykonywane na aparacie Cobas c311 firmy Roche Diagnostics.

Warto$¢ referencyjna 0,6-1,3 mg/dl.
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Oznaczenie kolorymetryczne oparte na metodzie Jaffego. W srodowisku zasadowym
kreatynina reaguje z kwasem pikrynowym tworzac zoétto-czerwony kompleks. Ilos¢
wytworzonego barwnika jest wprost proporcjonalna do st¢zenia kreatyniny w probcee.
Pomiar wzrostu absorbancji oznaczany jest przy dtugosci fali réwnej 512nm. Spojnosé
pomiarowa: Metoda standaryzowana wobec ID/MS.

Klirens kreatyniny — obliczany ze wzoru. Wartos¢ referencyjna 90-130 ml/min

CCL = stezenie kreatyniny w moczu x objeto$¢ moczu dobowego / kreatynina: 1440
Kreatynina, jako $rednia z dwdch oznaczen wykonanych o 13: 00 i 21:00

Dobowa utrata biatka — wykonywane na aparacie Cobas c311 firmy Roche
Diagnostics. Wartos¢ referencyjna 0,0-0,15 g/24h.

Oznaczenie stezenia biatka w moczu (TPU) wykonywane metoda turbidymetryczng.
Nastegpnie parametr obliczany ze Wzoru:

DUB=TPU [g/l] x V[I], gdzie V — objeto$¢ moczu.

3. Wyrownanie metaboliczne cukrzycy

Stezenie HbAlc — wykonywane na aparacie Cobas c311 firmy Roche Diagnostics.
Warto$¢ referencyjna dla cigzarnych < 6,1%.

Oznaczenia HbAlc wykonuje si¢ turbidymetryczng metodg immunoinhibicyjna
(turbidimetric imhibition immunoassay TINIA) w hemolizacie przygotowanym z krwi
pelnej. Oznaczane sa wszystkie warianty hemoglobin, ktore sa glikowane przy N-
koncowym tancuchu P, gdzie znajduja si¢ regiony rozpoznawalne przez przeciwciala
identyczne z HbAlc. Wynik koncowy wyrazany jest w % HbAlc. Oblicza si¢ go na
podstawie stosunku HbA1lc/Hb. Metoda standaryzowana wobec zatwierdzonej metody
referencyjnej IFCC do oznaczen HbAlc we krwi ludzkiej, a wyniki oznaczen
podawane wg DCCT/NGSP, po zastosowaniu odpowiedniego wzoru.

HbAlc (%) = (HbAlc/Hb) x 91,5 + 2.15 wedhug protokotu DCCT/NGSP

Srednia dobowa glikemia — wynik uzyskany z dobowego profilu glikemii, 12
pomiaréw w ciggu doby.

Srednia warto$¢ glikemii na czczo — wynik uzyskany na drugi dzien po przyjeciu (po
przespanej nocy, eliminujagc wyniki zafalszowane wynikajace ze zmiany normalnego
trybu zycia, generowane przez dojazd do szpitala).

Srednia warto$¢ glikemii po positkowych — wynik uzyskany z pomiaréw 2 godziny po
trzech gtéwnych positkach ($niadanie, obiad, kolacja).

Srednia warto$¢ glikemii w nocy - wynik uzyskany w godzinach 24:00 i 02:00.
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e Jlo$¢ incydentow hipoglikemii — ilo$¢ odnotowanych spadkow glikemii ponizej 40
mg/dl podczas prowadzenia przez pacjentk¢ dobowego profilu glikemii.

e Jlo$¢ incydentow hiperglikemii po positkowej — ilo$¢ odnotowanych incydentow
hiperglikemii powyzej 140 mg/dl podczas kontroli po positkowych, po trzech

gléwnych positkach ($niadanie, obiad, kolacja).

W przebiegu cigzy, w kazdym z trymestrow, zweryfikowano ksztalttowanie si¢

przyrostu masy ciata, wskaznika BMI oraz zapotrzebowania na insuling na kilogram masy

ciata. Zalecany przyrost masy cialg oparto na rekomendacjach PTD i PTG z 2011 roku

[89,90]. Na koniec cigzy oceniono progresj¢ powiklan naczyniowych, ktora ujawnita si¢

W podczas trwania cigzy. Dobowe profile glikemii zostaly przeliczone za pomoca

wskaznikow zmienno$ci glikemii. Przeanalizowano wptyw przypadkowych odchylen

glikemii na wyréwnanie metaboliczne cukrzycy [88].

W ocenie wyniku potozniczego uzyskanego przez badane pacjentki wzigto pod uwage

nastepujace parametry:

1.

tydzien ukonczenia cigzy — okreslony wg terminu ostatniej miesigczki i skorelowany
podczas pierwszej hospitalizacji z badaniem ultrasonograficznym;

ilos¢ porodéow o czasie — ukonczone cigzy migedzy skonczonym 37 a 42 tygodniem
ciazy;

ilo$¢ porodow przedwczesnych — ukonczenie cigzy przed skonczonym 37 tygodniem
ciazy;

ilo$¢ poronien — poronienie samoistne lub obumarcie wewnatrzmaciczne ptodu przed
22 tygodniem cigzy;

ilos¢ obumar¢ wewngtrzmacicznych — obumarcie wewngtrzmaciczne ptodu po
22 tygodniu ciagzy;

ilo$¢ poroddw fizjologicznych;

lo$¢ porodéw zabiegowych — porody zakonczone za pomocg kleszczy potozniczych lub
wyciagacza prozniowego;

ilos¢ cig¢ cesarskich — z uwzglednieniem wskazan do operacyjnego ukonczenia cigzy
takich jak: stopien zaawansowania cukrzycy, objawy zagrozenia zycia ptodu,
makrosomia ptodu, wady wrodzone ptodu, brak postepu porodu, dystocja barkowa,
polozenie miednicowe, objawy zakazenia wewnatrzmacicznego, przedwczesne

oddzielanie tozyska, oporne na leczenie nadci$nienie tetnicze.
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U noworodkéw pacjentek z badanych grup analizie poddano parametry urodzeniowe

i zaburzenia wystepujace w trakcie hospitalizacji na oddziale neonatologicznym:

urodzeniowa masa ciala;
punktacja Apgar w 1 1 5 minucie zycia;
ph z naczyn tetnicy pepowinowe;;

liczbe noworodkéw z wadami wrodzonymi,

o B~ w0 D

liczba noworodkéw z LGA - noworodki z nadmierng masg urodzeniowa

sklasyfikowano noworodki z masg powyzej 90 percentyla dla danej plci 1 wieku

cigzowego;

6. liczba noworodkéw z SGA — noworodki 0 zbyt malej masie urodzeniowej
sklasyfikowano noworodki z masg ponizej 10 percentyla dla danej pici i wieku
cigzowego;

7. Wystapienie: zespotu zaburzen oddychania, koniecznosci tlenoterapii lub sztucznej

wentylacji, hiperbilirubinemii, hipoglikemii, ubytku w przegrodzi migdzykomorowej,

wad wrodzonych.

Analiza statystyczna wynikow.

Do analizy statystycznej zebranych danych uzyto testow, ktore uwzglednialty charakter
analizowanej zmiennej oraz rozktad badanej cechy. Zmienne iloSciowe o rozktadzie
normalnym opisano jako $rednig + odchylenie standardowe, w przypadku braku rozktadu
normalnego jako median¢ oraz warto$¢ minimalng i maksymalng. Do poréwnywania cech
okreslonych w skali nominalnej (wystepowanie danej cechy, badz jej brak) oraz zmiennych
niepowigzanych uzyto testow chi’>. Do poréwnania warto$ci niepowigzanych okre§lonych
w skali porzadkowej zastosowano test Manna’a-Whitney’a. Istotno$¢ analizowanych
parametrow na wystgpowanie badanego zjawiska wykonano modelem regresji liniowej. Do
poréwnania obu metod leczenia wykonano analize ryzyka wzglednego. Za istotne dla
badanych testow przyjeto wartosci na poziomie ufnosci p mniejszym niz 0,05. Analize
zmiennosci glikemii wykonano przy uzyciu naktadki na program Excell otrzymanej za zgoda
autora z Oxford Centre for Diabetes, Endocrinology and Metabolism Churchill Hospital [88].
Obliczenia statystyczne wykonano wykorzystujac oprogramowanie Microsoft Excell 2010,
Statistica 7.1, SPSS 14,0.
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V. Wyniki

W pierwszej cze$ci pracy przeprowadzono charakterystyke badanych ciezarnych
w zalezno$ci od sposobu leczenia. Stwierdzono, ze ci¢zarne leczone za pomocg osobistych
pomp insulinowych znacznie wcze$niej zachorowaly na cukrzyce, a tym samym dtuzszy byt
czas trwania choroby, wigkszy byt wsérdd nich odsetek pierwiastek, a mniejszy kobiet juz
rodzacych. Pacjentki, u ktérych wilaczono pompy insulinowe znacznie czgéciej planowaty
cigze. Grupy nie roznily si¢ statystycznie pod wzgledem wieku, momentu objecia opieka
w Klinice, wskaznikiem BMI, liczby wystepujacych stanow nefro, retinopatii i nadci$nienia

tetniczego (Tab. XII).

Tabela XII.
Charakterystyka badanej grupy
Badany parametr '\fDI C_S“ p

N =181 N =122
Wiek cigzarnej [lata] 28,0+4,9 27,945 NS *
Poczatek choroby [lata] 17,948,2 14,5+6,9 <0,05*
Czas trwania cukrzycy [lata] 10,216,8 13,518,4 <0,05*
Poczatek opieki diabetologicznej [t.c.] 7,742,6 7,4+2.4 NS *
BMI na poczatku opieki [kg/cm?] 24,5+4,5 23,8+3,4 NS *
Pierwiastki [N; %] 84 (46) 74 (61) <0,05**
Wielorédki [N; %] 97 (54) 48 (39) <0,05**
Pacjentki planujace ciaze [N; %] 55 (30) 55(45) <0,05 **
Pacjentki z nefropatia [N; %] 13 (7) 13 (11) NS **
Pacjentki z retinopatig cukrzycowa [N; %] 25 (14) 20 (16) NS **
Pacjentki z przewleklym nadcisnieniem te¢tniczym [N; %] 19 (11) 12 (10) NS **

* test Manna-Whitneya
** test Chi?
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Rozktad klas cukrzycy wg White w badanych grupach
40% - o
37% 36%
35% - 32,5%
30% -
25%
25%
20% - 18%
15% - 3
10% - 7%
0
5% - 204
o 0,5%
0% T 1 1 1 T
A B C D F
B MDIN =181 CSIIN =122

Rycina 7. Rozklad klas cukrzycy wg White w badanych grupach.

Grupa ciezarnych leczonych za pomoca CSII charakteryzowata si¢ mniejszym
odsetkiem pacjentek, z cukrzyca trwajacag mniej niz 10 lat i nie powiklang zmianami
naczyniowymi w stosunku do grupy leczonej za pomocg MDI. Pacjentki na pompach
insulinowych juz na poczatku objecia opieka diabetologiczno-potozniczg byly bardziej
obcigzone pod wzgledem zaawansowania cukrzycy i zmian o charakterze mikro
i makroangiopatii (Ryc. 7).

W badanych grupach pacjentek, nie wykazano zaleznosci pomiedzy rodzajem
stosowanej insulinoterapii, a pojawieniem si¢ badZz progresja powiktan naczyniowych,
profilem lipidowym i parametrami nerkowymi w przebiegu ciagzy. Badane grupy nie roznity
si¢ statystycznie pod wzgledem wartosci cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i HDL
cholesterolu, triglicerydow jednak parametry te w kazdym z trymestrow byly bardziej

korzystne u pacjentek leczonych pompami insulinowymi (Tab. XI1I)
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Tabela XIII.
Parametry matczyne w czasie ciazy

Badany parametr Nl\iliél NC=SiI22 p
Cholesterol calkowity [mg/dl] 171,4+48,4 166,4+32,7 NS *
LDL-cholesterol [mg/dl] 85,6+28,2 82,31+25,1 NS *

zg HDL-cholesterol [mg/dl] 71,4421,1 73,1+16,7 NS *

S

*:é Triglicerydy [mg/dI] 84,6+51,5 64,9+31,8 NS *

g Klirens kreatyniny [ml/min] 135,3+40,4 124,9+37,6 NS *
Kreatynina [mg/dI] 0,60+0,7 0,5940,1 NS *
Dobowa utrata biatka [g/24h] 0,2+0,9 0,1+0,6 NS *
Cholesterol catkowity [mg/dl] 231,0+49,5 223,0450,5 NS *
LDL-cholesterol [mg/dl] 113,4+35,3 114,3+32,3 NS *

o?g HDL-cholesterol [mg/dl] 86,1+22,4 81,5+16,7 NS *

S

*;‘;: Triglicerydy [mg/dI] 176,8+69,7 150,7-465,4 NS *

E Klirens kreatyniny [ml/min] 130,6+44,6 116,7+36,0 NS *
Kreatynina [mg/dI] 0,6+0,4 0,6+0,2 NS *
Dobowa utrata biatka [g/24h] 0,3+1,0 0,3+1,1 NS *
Cholesterol catkowity [mg/dl] 264,4163,2 266,5+51,0 NS *
LDL-cholesterol [mg/dI] 138,9+49,2 142,8+40,7 NS *
HDL-cholesterol [mg/dl] 84,6+49,8 73,9+19,5 NS *

9

fg Triglicerydy [mg/dl] 262,4+99,2 260,4+99,4 NS *

% Klirens kreatyniny [ml/min] 122,4463,2 116,9+35,0 NS *

% Kreatynina [mg/dI] 0,7+0,5 0,7+0,3 NS *

=

B Dobowa utrata biatka [g/24h] 0,6+1,7 0,7+2,2 NS *
NIC [N; %] 15 (8) 19 (16) NS **
Nasilenie zmian na dnie oka [N; %] 13 (7) 14 (12) NS **

* test Manna-Whitneya
** test Chi?

& obliczenia wykonane dla MDI N=165, CSII N=120(wykluczono poronienia)
& obliczenia wykonane dla MDI N=161, CSIl N= 119¢wykluczono cigze obumarle)
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Wyréwnanie metaboliczne definiowane odsetkiem hemoglobiny glikowanej i $rednig dobowa

glikemig, nie roznito statystycznie badanych grup pacjentek.

Tabela XIV.
Wyrownanie metaboliczne cukrzycy w przebiegu ciazy
Badany parametr Nl\iliél NC:S{IZZ p
HbA ¢ poczatek opieki [%] 7,5+1,9 7,3t1,4 NS *
Srednia dobowa glikemia [mg/dl] 114,1+22,1 117,1+23,0 NS *
g Srednia warto$é glikemii na czczo [mg/dl] 108,3+37,8 105,8+36,5 NS *
)
?é Srednia warto$¢ glikemii po positkowych [mg/dl] 118,0+47,6 120,0+41,8 NS *
E Srednia warto$é glikemii w nocy [mg/dI] 109,3+45,2 110,34+40,8 NS *
Incydenty hipoglikemii < 40 mg/dl [N,%] 66 (4)*** 58 (5)*** NS **
Incydenty hiperglikemii popositkowej >140 mg/dl [N,%] 110 (27)*** 86 (27,5)*** NS **
HbAlc [%] 6,1+1,0 6,0£0,9 NS *
Srednia dobowa glikemia [mg/dl] 97,0+23,5 96,8+11,3 NS *
O?E Srednia warto$¢ glikemii na czczo [mg/dl] 95,9+21,5 85,9+20,8 NS *
>}
‘é Srednia warto$¢ glikemii po positkowych [mg/dl] 103,94+33,5 99,1+26,0 NS *
5 Srednia warto$¢ glikemii w nocy [mg/dl] 97,5424,0 89,4+20,5 NS *
=
Incydenty hipoglikemii <40mg/dl [N,%] 46 (3)*** 38 (3)*** NS **
Incydenty hiperglikemii popositkowej >140 mg/dl [N, %] 53 (15)*** 14 (4,5)*** <0,05**
HbAlc [%] 6,5+1,1 6,3+0,7 NS *
Srednia dobowa glikemia [mg/dl] 108,4+32,5 98,4+17,8 NS *
oa
O?E Srednia warto$¢ glikemii na czczo [mg/dl] 95,5+30,9 87,8+18,2 NS *
% Srednia warto$¢ glikemii po positkowych [mg/dl] 111,2+38,7 105,5+29,6 NS *
:_E: Srednia warto$¢ glikemii w nocy [mg/dl] 96,9+30,5 90,9+21,9 NS *
=
- Incydenty hipoglikemii <40 [mg/dl] 24 (2)*** 29 (3)*** NS **
Incydenty hiperglikemii popositkowej >140 [mg/dl] 64 (22,5)*** 21 (7,7)*** <0,05**

* test Manna-Whitneya

** test Chi?
*** 0% obliczony dla liczby wszystkich pomiarow dokonanych w danej grupie, w danym trymestrze cigzy

& obliczenia wykonane dla MDI N=165, CSII N=120(wykluczono poronienia)
&& oliczenia wykonne dla MDI N=161, CSII N= 119(wykluczono cigze obumarle)
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Godny uwagi jest jednak fakt, ze w obu grupach parametry te ulegly poprawie
w drugim i trzecim trymestrze cigzy w stosunku do wartosci wyjsciowych. Poziom glikemii
na czczo, glikemii popositkowych, glikemii nocnych i pojawiajacych si¢ stanow hipoglikemii
réwniez nie byl istotnie r6zny w poroéwnaniu grup leczonych MDI z CSIl. U pacjentek
leczonych za pomocg CSII w I i 11l trymestrze cigzy byto jednak znacznie mniej incydentow

hiperglikemii popositkowej przekraczajgcej 140 mg/dl w godzine po positku (Tab. XIV).

Tabela XV.
Parametry zmienno$ci glikemii w przebiegu ciazy
Badany parametr B! E=ll]
yp N =181 N = 122 P
M-value 8,84 6,67 NS *
Li 8,86 9,71 NS *
>
N
S
: Jindex 23,17 24,30 NS *
2
£ |LBGI 5,10 4,29 NS *
j -
=
HBGI 3,22 3,84 NS *
CONGA 4,28 4,33 NS *
M-value 7,41 6,08 NS *
¢ |Li 3,85 4,66 NS *
>
B
E Jindex 15,42 15,90 NS *
2
i LBGI 6,68 4,28 NS *
&
= HBGI 1,18 1,40 NS *
CONGA 4,00 3,83 NS *
M-value 6,85 6,48 NS *
g Li 5,43 411 NS *
>
-
E Jindex 17,53 15,43 NS *
g
i LBGI 3,45 4,77 NS *
1S
E‘: HBGI 1,76 1,23 NS *
CONGA 4,14 3,94 NS *

* test Manna-Whitneya
& obliczenia wykonane dla MDI N=165, CSII N=120(wykluczono poronienia)
& oliczenia wykonne dla MDI N=161, CSII N= 119(wykluczono cigze obumarle)
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W badanych grupach pacjentek dokonano analizy wybranych parametrow zmiennosci
glikemii, wybierajgc te, ktorych analiza mozliwa jest bez zastosowania ciaglego
monitorowania glikemii. Nie wykazano istotnych statystycznie r6zni¢ pomiedzy zadnym,
z badanych wskaznikéw. Wyszczeg6lni¢ nalezy jednak fakt, ze wskaznik labilnosci (Li)
w obu grupach pacjentek na poczatku cigzy znacznie przewyzsza warto$¢ uzyskiwang przez
zdrowa populacje (0.0-4.7) [88]. W drugim trymestrze cigzy wspotczynnik ten wsrod
wszystkich pacjentek miesci si¢ w docelowych wartosciach, jednak tylko wsréd leczonych
MDI na koniec cigzy ponownie przekracza warto$ci referencyjne (Tab. XV).

Zapotrzebowanie na insuling w przebiegu cigzy pozostaje parametrem o braku
istotno$ci statystycznej rdznigcej obie grupy. Pacjentki leczone pompami insulinowymi
wykazuja jednak spadek zapotrzebowania w II 1 III trymestrze w stosunku do ilo$ci jednostek
przyjmowanych na kilogram masy ciala na poczatku cigzy. Mimo braku istotno$ci
statystycznej na kazdym etapie zaawansowania cigzy $rednie zapotrzebowanie na kg/mc.

ciezarnej jest nizsze u pacjentek stosujacych pompy insulinowe (Tab. XVI).

Tabela XVI.
Zapotrzebowanie na insuling¢/kg masy ciala w przebiegu ciazy

MDI Cslil
Badany parametr N = 181 N = 122 P
Zapotrzebowanie w | trymestrze [j./kg/mc.] 0,65+ 0,25 0,56 + 0,17 NS *
Zapotrzebowanie w Il trymestrze® [j./kg/mc.] 0,67 £0,27 0,51+0,13 NS *
Zapotrzebowanie w 111 trymestrze® [j./kg/mc.] 0,47 +0,23 0,45+0,17 NS *

* test Manna-Whitneya;
& obliczenia wykonane dla MDI N=165, CSII N=120 (wykluczono poronienia)
&& oliczenia wykonne dla MDI N=161, CSII N= 119 (wykluczono cigze obumarle)

Nie zaobserwowano wptywu rodzaju stosowanej insulinoterapii na przyrost masy
ciala cigzarnych. Obie grupy osiagnety niemal taki sam procentowy przyrost masy ciafa,
19% MDI vs 18% CSII, w stosunku do masy wyjsciowej (Tab. XVII). W obu grupach
najwyzszy odsetek przyrostu masy ciala, ponad zalecane warto$ci wzgledem wyjSciowego
wskaznika BMI, wystepowat wsrod kobiet z nadwagg 1 otylo$cig. Wsrdd pacjentek z BMI na
poczatku cigzy w przedziale 25,0-29,9 Ilimit dopuszczalnego przyboru masy ciata
przekroczyto 56% w grupie na MDI i 48% na CSII. Wsrod pacjentek z otytoscig odpowiednio
46% (MDI) i 66% (CSIl) pacjentek zwiekszyto mase ciata ponad zalecane wartoSci

(Ryc. 8, Ryc. 9).
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Tabela XVII.
Przyrost masy ciala w przebiegu ciazy

Badany & gz | Sredniprzyrost BMI
parametr | trymestr Il trymestr 11 trymestr i masy ciala
DI BMI [kg/cmz] 24,5+4.5 26,5+4,6 29,145,1 4,6*
N =181 . 12,5*
Masa ciata [kg] 67,1+13,2 72,9+13,7 79,6+£14,7 190/'0 o
s | BM [kg/cm?] 23,8434 25,6+4,1 29,4+136 5,6*
N =122 . 12*
Masa ciata [kg] 65,8+11,3 71,5+11,3 77,8114,5 1806 **

* przyrost masy obliczany miedzy I a Il trymestrem cigzy
** 9% przyrostu obliczany do wagi wyjsciowej pacjentki

& obliczenia wykonane dla MDI N=165, CSII N=120 (wykluczono poronienia)
&& oliczenia wykonne dla MDI N=161, CSII N= 119 (wykluczono cigze obumarle)
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Rycina 8. Przyrost masy ciala w stosunku do wyjsciowego BMI w grupie leczonej MDI.
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Przekroczenie zalecanego przyrostu masy ciala w grupie
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Rycina 9. Przyrost masy ciala w stosunku do wyjsciowego BMI w grupie leczonej CSII.

Zaobserwowano istotng statystycznie roznice w tygodniu ukonczenia cigzy, na
korzys$¢ pacjentek leczonych za pomocg o0sobistych pomp insulinowych: CSII 37+4tc vs MDI
35+7tc. Istotno$¢ statystyczna zostata wykazana rowniez w liczbie poronien. W grupie
ciezarnych leczonych za pomocg CSII odnotowano dwa poronienia (1,5%), natomiast wsrod

pacjentek leczonych za pomocg MDI miato ich miejsce 16 (8%) (Tab. XVIII).

Tabela XVIII.
Wynik polozniczy
Badany parametr MDI csl| p

N =181 N =122
Ukonczenie ciazy [t.c.] 3517 3714 <0,05 **
Porody o czasie [N; %] 131 (72) 95 (77) NS **
Porody przedwczesne < 37 tyg. cigzy[N; %] 30 (17) 24 (20) NS **
Poronienia <22 t.c [N; %] 16 (9) 2(2) < 0,05 **
Obumarcia wewnatrzmaciczne >22 t.c [N; %] 4 (2) 1(1) NS **

* test Manna-Whitneya
** test Chi?

W analizie stanu urodzonych w obu grupach noworodkéw nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic zardOwno w parametrach antropometrycznych, jak i biochemicznych.

Poréwnywana byla réwniez ilos¢ wad wrodzonych, czgstos¢ wystepowania zespotu zaburzen
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oddychania oraz hiperbilirubinemii, jednak ich analiza réwniez nie prezentowala istotnosci
statystycznej. Aczkolwiek warto zaznaczy¢, ze w grupie leczonej za pomocg 0sobistych pomp
insulinowych wszystkie powiktania wystepowatly rzadziej niz u noworodkow matek

leczonych za pomocg penéw (Tab. XIX.)

Tabela XIX.
Stan noworodkéow
Badany parametr ab] csl p

N =165 N =120
Masa urodzeniowa [g] 3480 + 750 3430 + 680 NS *
Apgar w 1 minucie zycia [mediana, min-max] 8 [1-10] 8 [1-10] NS *
Apgar w 5 minucie zycia [mediana, min-max] 9 [1-10] 9[1-10] NS *
Ph z tetnicy pepowinowe;j 7,29 +£0,10 7,27+0,09 NS *
SGA (<10%) [N; %] 11 (7) 7(6) NS **
LGA (>90%) [N; %] 45 (28) 25 (21) NS **
Noworodki z wadami wrodzonymi [N; %] 5(3) 2(2) NS **
Zespot zaburzen oddychania [N; %] 34 (21) 23 (19) NS **
Depresja oddechowa wymagajaca wentylacji x
mechanicznej [N; %] 13(8) 5(4) NS
Tlenoterapia, bez wentylacji mechanicznej [N; %] 6 (4) 1(0) NS **
Hiperbilirubinemia [N; %] 60 (36) 35(29) NS **
Ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej [N; %] 39 (24) 27 (22) NS **
Hipoglikemia [N; %] 9(5) 1(0) NS **

* test Manna-Whitneya
** test Chi?
*** obliczenia wykonane dla MDI N=161, CSIl N= 119 (wykluczono poronienia i cigze obumarte)

W kolejnej tabeli przedstawiono sposob ukonczenia cigzy w badanych grupach
ciezarnych. Odsetek cigz ukonczonych za pomocg cigcia cesarskiego jest wyzszy w grupie
pacjentek prowadzonych za pomocg CSII (68% vs 51%), jednak nie jest to roéznica istotna
statystycznie. Warto jednak zauwazy¢, ze operacyjne ukonczenie cigzy u pacjentek na
pompach wynikato gtownie z wieloletniej i zaawansowanej klasy cukrzycy, a tym samym
z istniejagcych u nich powiktan naczyniowych, ktére byly wskazaniami do takiej drogi
ukonczenia cigzy. Wsrdd pacjentek na wielokrotnych wstrzyknigciach insuliny najczestszym
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powodem ciecia cesarskiego bylo wystgpienie objawdéw zagrozenia zycia ptodu, co byto

wskazaniem statystycznie czegstszym w porownaniu Z grupg na CSII (41,5% vs 14% p<0,05)

(Tab. XX).

Tabela XX.

Sposob ukonczenia ciazy

Badany parametr I\ﬁDI C_SI ! p

N =181 N =122

Porody sitami natury [N; %] 67 (37) 30 (24,5) NS*

Ciecia cesarskie [N; %] 92 (51) 83 (68) NS*

Porody zabiegowe [N; %] 6 (3%) 7 (6) NS *

Poronienia [N; %] 16 (8) 2(1,5) <0,05*
Zaawansowana klasa cukrzycy 25 (27,5)** 50 (60)** <0,05*
Obj. zagrozenia zycia plodu 38 (41,5)** 12 (14)** <0,05*
Makrosomia 14 (15)** 8 (10)** NS*
Wada ptodu 2 (2)** 2 (2,5)** NS*
Brak postepu porodu 7 (8)** 2 (2,5)** NS*

Wskazania do c.c [N; %]
Dystocja barkowa 0 (0)** 2 (2,5)** NS*
Potozenie miednicowe 3 (3)** 6 (7)** NS*
Obj. zakazenia wewnatrzmacicznego 0 (0)** 1(15)** NS*
Przedwczesne oddzielanie tozyska 1(1)** 0 (0)** NS*
Oporne na leczenie NT 2 (2)** 0 (0)** NS*

* test Chi®
** 9% obliczony dla liczby pacjentek z cieciami cesarskimi

Analiza poronien odnotowanych wsérod badanych pacjentek wykazuje, ze dwa

poronienia W grupie z terapig pompowa wystgpity u pacjentek, ktore zachorowaty $rednio

w trzecim roku zycia i chorowaty na cukrzyce okoto trzydziestu lat. Poronienia u pacjentek

leczonych pompami insulinowym wystapity przy dobrym wyréwnaniu parametréw
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metabolicznych i nerkowych. Cigzarne, ktoére poronity, a byly leczone przy pomocy
wstrzykiwaczy, cechowato bardzo zle wyrownanie metaboliczne i stosunkowo krotki okres

trwania choroby (Tab.XXI).

Tabela XXI.

Poronienia - analiza wynikéw

Badany parametr NM:Dlls SS:HZ
Wiek cigzarnej [lata] 29,045,4 33,0+£2,8
Poczatek choroby [lata] 18,1+8,4 3,0£2,8
Czas trwania cukrzycy [lata] 10,948,3 30,0+1,4
S;;iit;;agiflgsvfl(;ifi}%]q[ct.zce.r]lie pompy [t.c.] 7,6+1,9 4,044,2
Woystapienie poronienia [t.c.] 11,5+4,6 6,5+0,7
BMI na poczatku opieki [kg/cm?] 26,145,4 27,0+12,4
HbA ¢ poczatek opieki [%] 9,1+3,1 7,0£0,5
Srednia dobowa glikemia [mg/dl] 132,9+32,1 94,5+9,1
Incydenty hipoglikemii <40 mg/dl (N,%) 5(@3) 3(12)
Incydenty hiperglikemii >140 mg/dl (N,%) 69 (44) 1(4)
Zapotrzebowanie na insuling [j./kg/mc.] 0,70+0,2 0,34+0,24
Klirens kreatyniny [ml/min] 126,5+59,2 72,7£13,2
Dobowa utrata biatka [g/24h] 1,643,2 0,03+0,0

* nie dokonano analizy statystycznej z uwagi na liczebnosé grupy na CSII

Kolejnym problemem cigzy powiklanej cukrzyca jest nadmierna masa ciata
noworodkow 1 powiktania z tym zwigzane. W kolejnych tabelach przedstawiono poréwnanie
parametrow w badanych grupach ciezarnych w zaleznos$ci od urodzeniowej masy ciata
noworodkow. W pierwszym i trzecim trymestrze cigzy nie wykazano rézni¢ w analizowanych
parametrach metabolicznych matek, ktore urodzily dzieci z nadmierng masa ciata. W drugim
trymestrze cigzy wykazano istotng statystycznie roznice w ilo$ciach wystepujacych stanow
hiperglikemii migdzy badanymi grupami - 9% u pacjentek na MDI vs 4% pacjentek na CSII
(Tab. XXII).
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Tabela XXII.
Porownanie parametrow matczynych mi¢dzy grupami z LGA
Badany parametr Matki noworodk_éw Matki noworodk_()w o
z LGA (MDI) N=45 | z LGA (CSII) N =25
BMI [kg/cm?] 25,0+4,6 24,4136 NS *
Masa ciata [kg] 69,9+13,0 69,8+8,9 NS *
Z Zapotrzebowanie na insuling [j./kg/mc.] 0,69+0,28 0,57+0,15 NS *
f Srednia dobowa glikemia [mg/dl] 112,0+19,3 120,0£19,3 NS *
g HbA1c poczatek opieki [%] 7,613 7,5£1,2 NS *
E Triglicerydy [mg/dl] 88,7+47.4 66,5+23,5 NS *
Cholesterol catkowity [mg/dl] 178,4+42,0 155,6+36,8 NS *
Incydenty hiperglikemii >140 mg/dl (N,%) 65 (18)**** 56 (21)**** NS **
BMI [kg/cm?] 26,6+4,3 26,7+3,6 NS *
Masa ciata [kg] 75,3+13,3 76,1+9,3 NS *
o Przyrost masy ciata [kg;%] 54 (8)*** 6,3 (9)*** NS **
g Zapotrzebowanie na insuling [j./kg/mc.] 0,68+0,25 0,4910,14 NS *
% Srednia dobowa glikemia [mg/dl] 97,9215 96,2+10,9 NS *
E‘ HbAlc [%] 6,310,9 6,1+0,5 NS *
= Triglicerydy [mg/dI] 194,6+70,8 172,2+487,1 NS *
Cholesterol catkowity [mg/dl] 239,3+53,2 207,4+86,7 NS *
Incydenty hiperglikemii >140 mg/dl (N,%b) 36 (9)**** 11 (4)**** <0,05**
BMI [kg/cm’] 29,6+4,2 28,5+4,2 NS *
Masa ciata [kg] 83,2+13,3 81,8+11,1 NS *
g Przyrost masy ciata [kg;%] 13,3 (19)*** 12 (17)*** NS **
g Zapotrzebowanie na insuline [j./kg/mc.] 0,53+0,27 0,41+0,23 NS *
% Srednia dobowa glikemia [mg/dl] 86,91+43,8 97,9+14,3 NS *
E‘ HbAlc [%] 6,2+1,1 6,5+0,7 NS *
= Triglicerydy [mg/dl] 271,7+£73,0 310,2+98,5 NS *
Cholesterol catkowity [mg/dl] 258,9+81,4 261,5+36,7 NS *
Incydenty hiperglikemii >140 mg/dl (N,%) 26 (8)**** 13 (B)**** NS **

* test Manna-Whitneya

** test Chi?

*** 0p przyrostu masy ciata obliczany w stosunku do masy na poczqtku cigzy

*AXE 96 incydentow obliczany dla liczby wszystkich pomiaréow dokonanych w danej grupie
& obliczenia wykonane dla MDI N=165, CSII N=120 (wykluczono poronienia)

&& ppliczenia wykonane dla MDI N=161, CSII N= 119 (wykluczono cigze obumarie)

52



Tabela XXIII.
Parametry matczyne w grupie leczonej MDI w zaleznoSci od urodzeniowej masy ciala
noworodka

Matki noworodkow

Matki noworodkéow

Badany parametr bez LGAN=120 | zLGAN=45 P

BMI [kg/cm?] 24,1+4.3 25,014,6 NS *
Masa ciata [kg] 65,7+12,8 69,9+13,0 NS *

Z Zapotrzebowanie na insuling [j./kg/mc.] 0,62+0,23 0,69+0,28 NS *
':5: Srednia dobowa glikemia [mg/dl] 111,5+¢19,3 112,0+£19,3 NS *
g HbA Ic poczatek opieki [%] 7,3+1,9 7,6+1,3 NS *
E Triglicerydy [mg/dI] 80,0+43,2 88,7t47,4 NS *
Cholesterol catkowity [mg/dl] 167,3+51,2 178,4+42,0 NS *
Incydenty hiperglikemii >140 mg/dl (N,%) 194 (18)**** 65 (18)**** NS **

BMI [kg/cm?] 26,4+4,7 26,6+4,3 NS *
Masa ciata [kg] 71,6+13,5 75,3+13,3 NS *
Przyrost masy ciata [kg; %] 5,9 (9)*** 5,4 (8)*** NS **

g Zapotrzebowanie na insuling [j./kg/mc.] 0,65+0,28 0,68+0,25 NS *
:é Srednia dobowa glikemia [mg/dl] 99,9+16,0 97,9+21,5 NS *
E’ HbALc [%] 6,0+1,0 6,3+0,9 NS *
- Triglicerydy [mg/dl] 172,6+68,8 194,6+70,8 NS *
Cholesterol catkowity [mg/dl] 226,6+47,6 239,3+53,2 NS *
Incydenty hiperglikemii >140 mg/dl (N, %) 71 (7)**** 36 (9)**** NS **

BMI [kg/cm?] 29,0+4,4 29,6142 NS *
Masa ciata [Kg] 78,3112,7 83,2+13,3 NS *
. Przyrost masy ciata [kg; %] 12,6 (19)*** 13,3 (19)*** NS **
§ Zapotrzebowanie na insuling [j./kg/mc.] 0,44+0,2 0,53+0,27 NS *
g Srednia dobowa glikemia [mg/dl] 118,3+54,4 86,9+43,8 NS *
5 HbAlc [%] 7,141,0 6,2+1,1 NS *
= Triglicerydy [mg/dI] 257,2+107,3 271,7+£73,0 NS *
Cholesterol catkowity [mg/dl] 2653+55,8 258,9+81,4 NS *
Incydenty hiperglikemii >140 mg/dl (N,%) 96 (12)**** 26 (8)**** NS *

* test Manna-Whitneya
** test Chi?

**% 9% przyrostu masy ciata obliczany w stosunku do masy na poczqtku cigzy

*F%% 96 incydentow obliczany dla liczby wszystkich pomiarow dokonanych w danej grupie
& obliczenia wykonane dla MDI N=165, CSII N=120 (wykluczono poronienia)
&& opliczenia wykonane dla MDI N=161, CSII N= 119 (wykluczono cigze obumarfe)
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Tabela XXIV.
Parametry matczyne w grupie leczonej CSII w zaleznosci od urodzeniowej masy ciala

noworodka

Matki noworodkow

Matki noworodkow

Badany parametr bez LGAN = 95 ZLGAN=25 P
BMI [kg/cm’] 23,5131 24,4436 NS *
Masa ciata [kg] 64,7+11,3 69,8+8,9 NS *
z Zapotrzebowanie na insuling [j./kg/mc.] 0,56+0,18 0,57+0,15 NS *
.:Ej Srednia dobowa glikemia [mg/dl] 116,8+24,0 120,0+19,3 NS *
g HbA ¢ poczatek opieki [%] 7,311,5 7,5+1,2 NS *
E Triglicerydy [mg/dl] 64,9+33,8 66,5+23,5 NS *
Cholesterol catkowity [mg/dl] 169,0+31,2 155,6+36,8 NS *
Incydenty hiperglikemii >140 mg/dl (N,%) 219 (22)**** 56 (21)**** NS **
BMI [kg/cm’] 25,4+4,2 26,7+3,6 NS *
Masa ciata [kg] 70,4115 76,149,3 NS *
o Przyrost masy ciata [kg;%]| 5,7 (9)*** 6,3 (9)*** NS **
;: Zapotrzebowanie na insuling [j./kg/mc.] 0,51+0,12 0,49+0,14 NS *
% Srednia dobowa glikemia [mg/dl] 96,9+11,5 96,2+10,9 NS *
E’ HbAlc [%] 5,640,9 6,1+0,5 NS *
= Triglicerydy [mg/dI] 146,9+60,8 172,2487,,1 NS *
Cholesterol catkowity [mg/dl] 225,3+60,8 207,4+86,7 NS *
Incydenty hiperglikemii >140 mg/dl (N,%) 52 (5)**** 11 (4)***=* NS **
BMI [kg/cm?] 29,6+15,0 28,514,2 NS *
Masa ciata [kg] 76,9+15,0 81,8+11,1 NS *
2 Przyrost masy ciata [kg;%] 12,2 (19)*** 12 (17)*** NS **
g Zapotrzebowanie na insuling [j./kg/mc.] 0,45+0,15 0,41+0,23 NS *
% Srednia dobowa glikemia [mg/dl] 98,4+18,6 97,9+14,3 NS *
g HbA1c [%] 6,240,6 6,5+0,7 NS *
= Triglicerydy [mg/dl] 248,0+96,3 310,2+98,5 NS *
Cholesterol catkowity [mg/dl] 267,7+54,1 261,5+36,7 NS *
Incydenty hiperglikemii >140 mg/dl (N,%) 62 (7)**** 13 (B)**** NS **

* test Manna-Whitneya
** test Chi?

**% 0% przyrostu masy ciata obliczany w stosunku do masy na poczqtku cigzy

*A*E 96 incydentow obliczany dla liczby wszystkich pomiaréow dokonanych w danej grupie
& obliczenia wykonane dla MDI N=165, CSII N=120 (wykluczono poronienia)
&& obliczenia wykonane dla MDI N=161, CSII N= 119 (wykluczono cigze obumarle)
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W kolejnych tabelach (Tab. XXIII i XXIV) porownano w obrebie badanych grup
parametry metaboliczne ci¢zarnych, ktérych noworodki nie manifestowaty nadmiernego
wzrastania, z parametrami matek, ktore urodzity dzieci z LGA. Nie wykazano zadnych r6znic¢
mogacych sugerowac¢ czynniki odpowiedzialne za rodzenie dzieci ze zbyt duza masg
urodzeniowg w stosunku do wieku cigzowego.

W analizie modelii regresji liniowej wykazano, ze znamienny wptyw na wystgpienie
zbyt wysokiej masy urodzeniowej ptodu maja w obu badanych grupach: wiek rodzacej, masa
ciata cigzarnej W pierwszym trymestrze, czas trwania cukrzycy, odsetek hemoglobiny
glikowanej w trzecim trymestrze, poziom triglicerydow w trzecim trymestrze oraz Klirens
kreatyniny w kazdym z trymestrow. Szczegdlowa analiz¢ modeli regresji przedstawia

(Tab. XXV).

Tabela XXV.

Predyktory LGA

Badany parametr R? B (95% ClI) p
Wiek rodzacej [lata] 0,04 -20,9 (-38,2--3,7) 0,018
Masa ciata w I trym [kg] 0,07 10,3 (35-17,1) 0,003
HbAlc w I1I trymestrze [%] 0,07 1315 (29,9 -233,1) | 0,011
Czas trwania cukrzycy [lata] 0,02 -20,04 (-31,8--8,3) 0,001
Klirens kreatyniny w | trymestrze [ml/min] 0,03 4,9 (2,3-7,5) 0,000
Klirens kreatyniny w Il trymestrze [ml/min] 0,03 4.7 (1,8-7,6) 0,001
Klirens kreatyniny w I11 trymestrze [ml/min] 0,13 6,3 (3,6 -9,0) 0,000
TG w |1 trymestrze [mg/dI] 0,04 15 (0,4-2,6) 0,008

* obliczenia wykonane dla MDI N=161, CSII N= 119 (wykluczono poronienia i cigze obumarte)

Analiza ryzyka progresji powiktan naczyniowych 0 charakterze retinopatii nie
wykazatla istotnych statystycznie r6zni¢ miedzy badanymi grupami, ryzyko zmian bylo jednak
nizsze wsrod pacjentek leczonych za pomoca osobistych pomp insulinowych (Tab. XXVI).

Badane grupy nie roznity si¢ statystycznie pod wzgledem manifestacji
nadci$nienia cigzowego 1 stanu przedrzucawkowego w przebiegu cigzy, aczkolwiek powyzsze
powiklania wystepowatly rzadziej u pacjentek leczonych za pomocg wielokrotnych

wstrzyknig¢ insuliny (Tab. XXVII).
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Tabela XXVI.

Ryzyko wzgledne progresji retinopatii cukrzycowej CSll vs MDI

Odsetek Odsetek
pacjentek w | pacjentek w o
Badany parametr grupie CSII | grupie MDI RR (95% Cl) p
N =120 N =165
Retinopatia cukrzycowa [%] 41 7,2 0,60 0.27
' ' (0,21-1,56) '

Tabela XXVIII.
Ryzyko wzgledne wystapienia nadci$nienia ciazowego i stanu przedrzucawkowego CSII vs MDI
Odsetek Odsetek
pacjentek w | pacjentek w o
Badany parametr grupie CSII | grupie MDI RR (95% ClI) p
N =120 N =165
Wystapienie nadcis$nienia cigzowego [%] 1,90
ystap go [% 15,6 8,3 (099359 | 0052
Wystapienie stanu przedrzucawkowego [%] 1,37
ystap p g0 [ 70 11,8 8,7 (0,60-3,15) 0,46

W analizie powiktan potozniczych ryzyko wzgledne rowniez nie wykazuje istotnych

statystycznie r6zni¢ migdzy obiema metodami leczenia. Nalezy jednak zauwazyC, ze

nieprawidlowe wzrastanie plodu zarowno pod postacia LGA, jak i SGA czgéciej wystapito

u pacjentek stosujacych wielokrotne wstrzykniecia insuliny (Tab. XXVI1).

Tabela XXVIII.
Ryzyko wzgledne powiklan polozniczych CSIl vs MDI
Odsetek Odsetek
pacjentek w | pacjentek w o
Badany parametr grupie CSII | grupie MDI RR (95% CI) p
N =120 N =165
Nieprawidtowe wzrastanie ptodu [% 34,6 0,78
p ptodu [%] 26,9 (054-1.12) 0,17
LGA [% 27,8 0,75
[%] 21,0 (0,49-116) 0,20
0,86
SGA[%] 5,9 68 (0,35-217) | 076
Makrosomia powyzej 4200g masy urodzeniowej[%] 17,9 0,80
powyzej g masy i[% 14,3 (0,46-1.39) 0,42
Obumarcia wewnatrzmaciczne [%)] 2,4 0,34
! ’ 08 004308 | 93
Wady wrodzone [% 31 0,54
g el L7 (011274 | 046
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VI. Dyskusja

Cukrzyca jest pierwszg i jak dotad jedyng choroba niezakazna uznang przez Swiatowa
Organizacje¢ Zdrowia (WHO) za epidemi¢ XXI wieku. Prognozuje si¢, ze w roku 2030 na kuli
ziemskiej bedzie 522 min ludzi chorujgcych na te chorobg. W Polsce liczba chorych obecnie
wynosi 2,6 miliona, czyli ok. 5% polskiego spoteczenstwa [16].

Cukrzyca, jako przewlekla choroba metaboliczna poddaje organizm chorujacego
powtarzalnym i naprzemiennym stanom hiper- i hipoglikemii. Ciggle wahania poziomu
glukozy nie pozostajg bez znaczenia i1 rzutujg na stan chorego doprowadzajac do powstania
zmian o charakterze mikro i makroangiopatii, co w konsekwencji prowadzi do zaburzen
funkcji wielu narzagdéw m.in. uktadu krwionosnego, nerwowego, narzadu wzroku i nerek.

Cigza jest jednym z najwazniejszych okresow w zyciu kobiety, podczas ktorego
dochodzi do szeregu zmian w jej organizmie. U pacjentki chorujacej na cukrzyceg jest zawsze
cigza wysokiego ryzyka. Naktadajg si¢ bowiem wtedy na siebie zmiany wywotane cukrzyca
oraz cigzg. Zmiany hormonalne, w szczegdélnosci zwickszajace si¢ stgzenie czynnikow
antyinsulinowych moze doprowadzi¢ do duzych wahan glikemii nawet u pacjentki, ktora
przed cigza uznawali§my za bardzo dobrze wyrdwnang metabolicznie. Zespodt terapeutyczny
musi podja¢ wyzwanie 1 zmierzy¢ si¢ z duzo wyzszym ryzykiem wystapienia powiklan
matczyno-ptodowych, niz w grupie zdrowych cigzarnych. Konieczne jest Scisle
monitorowanie zarOwno stanu matki pod wzgledem pojawiania si¢ badz progresji powiklan
naczyniowych, jak rowniez dobrostanu ptodu, gdyz pojawia si¢ wigksze ryzyko wystapienia
poronienia, wad wrodzonych, wczesnych 1 p6znych obumar¢ wewnatrzmacicznych oraz
zaburzen wzrastania ptodu [6,7,16].

Osiggniecie wyniku polozniczego rownego z grupa niechorujgcych na cukrzyce
ciezarnych nadal pozostaje bardzo odlegte. Rozwdj metod nadzoru nad ptodem i technologii
w diagnostyce cukrzycy i jej leczeniu, pozwala na duzo bardziej precyzyjng opieke
I monitorowanie stanu matki i dziecka. Do dzi$ jednak nie znaleziono zlotego standardu,
ktory zapewniatby zréwnanie szans ci¢zarnej z cukrzycg ze zdrowymi pacjentkami.

Obecne standardy w czasie cigzy rekomenduja stosowanie u kobiet z cukrzyca
przedciazowa funkcjonalnej intensywnej insulinoterapii. Uwzgledniajac stan kliniczny
pacjentki i1 jej umiejetnosci techniczno-intelektualne mamy do wyboru dwie metody
prowadzenia insulinoterapii: przy uzyciu wstrzykiwaczy typu pen (MID) badz za pomoca
osobistych pomp insulinowych (CSIl). Duze oczekiwania stawia si¢ w terapii cigglym
podskornym wlewem insuliny za pomoca pomp insulinowych, ktére pozwalaja nam na

precyzyjne modelowanie dawki podawanej insuliny, nasladujac fizjologiczng prace¢ trzustki.
57



Wsparcia dla tej metody dostarcza system cigglego monitorowania poziomu glikemii, ktory
za pomocg elektrody umieszczonej w tkance podskornej, komunikuje sie¢ z pompag i W trybie
ciggtym $ledzi aktualne stgzenie glukozy [85].

Ciaza jest wyjatkowym okresem w terapii diabetologicznej kobiet chorujacych na
cukrzyce. W okresie dziewigciu miesigcy jej trwania pacjentka wie, ze od stopnia jej
wyréwnania metabolicznego zalezy nie tylko jej stan zdrowia, ale rowniez dziecka, ktore si¢
rozwija. Pacjentka staje si¢ bardziej zmotywowana, a tym samym rzetelniej przestrzega
zalecen dietetycznych. Bruttomesso i wsp. w swoich badaniach wykazali, Ze niezaleznie od
rodzaju intensywnej funkcjonalnej insulinoterapii, w przebiegu ciazy uzyskujemy poprawe
wyréwnania metabolicznego w kazdej grupie. Jednak wérdd pacjentek leczonych za pomocg
CSII stan wzglednej normoglikemii zostaje osiagniety szybciej i1 przy mniejszym
zapotrzebowaniu na insuling na kilogram masy ciata [91]. Pitocco i wsp. analizujac dostepne
badania porownujace skutecznos¢ MDI i CSII na przetomie ostatnich lat rowniez nie byli
w stanie jednoznacznie okresli¢, ktora z metod jest bezpieczniejsza dla pacjentki.
W poréwnaniu do wielokrotnych wstrzykni¢¢ insuliny, pompy prowadza do lepszego
i szybszego wyroéwnania metabolicznego zarowno w kategoriach zmniejszenia odsetka
HbA1c 1 wigkszej stabilnos$ci zmiennosci pozioméw glukozy, jak i w poprawie jakosci zycia
stosujacych je osob. Autorzy zwracaja natomiast uwage na fakt, Zze niedrozno$ci drenu
infuzyjnego lub problemy z wkluciem moga generowaé przerwy w podazy insuliny, a tym
samym doprowadza¢ do epizodéw wysokich hiperglikemii konczacych si¢ kwasicg ketonowa
[92].

W analizowanej przeze mnie grupie cigzarnych réwniez zaobserwowano poprawe
wyrownania metabolicznego cukrzycy niezaleznie od rodzaju prowadzonej terapii. Odsetek
hemoglobiny glikowanej obnizyt si¢ zarowno w grupie MDI i CSII w stosunku do warto$ci
wyj$ciowych wynoszacych odpowiednio 7,5% i 7,3%. W drugim trymestrze spadt do
poziomo6w rekomendowanych przez PTD (odpowiednio 6,1% i 6,0%), a w trzecim trymestrze
réwniez byl nizszy niz na poczatku cigzy (odpowiednio 6,5% i 6,3%). W obu grupach ulegty
poprawie wartosci $rednich dobowych glikemii, glikemii porannych, popositkowych
1 nocnych. Uwage zwraca fakt, ze glikemie na czczo 1 nocne w grupie pacjentek na pompach
insulinowych do konca cigzy pozostaty w zakresach docelowych, zgodnych
z rekomendacjami, podczas gdy pomiary u pacjentek na MDI byly wyzsze [89,90]. Pozwala
to domniemac, ze stabilne i ciggle podawanie insuliny bazalnej pompg insulinowa, zapewnia
normoglikemi¢ w godzinach nocnych i porannych skuteczniej od podanych penem bolusow

z insuling dlugodziatajaca. W analizowanej przeze mnie grupie nie stwierdzitam réznicy
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w ilosci incydentow hipoglikemii zarowno w przebiegu cigzy, jak i wsrod dzieci matek z obu
grup. Korzystny 1 istotny statystycznie wplyw insulinoterapii cigglym podskérnym wlewem
insuliny odnotowatam natomiast w mniejszym procencie hiperglikemii popositkowych
w drugim (15% vs 4,5%) i w trzecim (22,5% vs 7,7%) trymestrze cigzy W stosunku do grupy
leczonej za pomoca MDI. Pompa insulinowa z funkcjg kalkulatora bolusa pozwala pacjentce
na precyzyjne przeliczenie wielkosci bolusa do positkowego z uwzglednieniem aktualnego
poziomu glikemii, wartosci docelowych glikemii, jakie chce po positku uzyskaé, ewentualnej
insuliny aktywnej i czasu aktywnosci insuliny. Umozliwia ona rowniez podanie bolusa
przedluzonego na wymienniki bialko-tluszczowe, co pozwala na precyzyjniejsze roztozenie
podawanej insuliny na spozywany positek, a tym samym na zapobiegnigcie incydentom hiper
I hipoglikemii. Dzi¢ki temu prawdopodobnie widoczna jest réznica w ilosci odnotowanych
hiperglikemii migdzy grupami.

W obecnej diagnostyce i monitorowaniu stanu wyrownania metabolicznego chorych
na cukrzyce pomocnym jest oznaczanie odsetka hemoglobiny glikowanej, gdyz daje ona
obraz 6-8 tygodniowego ksztaltowania si¢ gospodarki weglowodanowej organizmu [93].
Badanie DCCT wykazalo, ze nizszy jej odsetek koreluje ze zmniejszeniem ryzyka mikro
i makroangiopatii, a American Diabetes Association uznato ten parametr za kluczowy
w kontroli optymalizacji leczenia [94-96]. Doswiadczania kliniczne pokazujg jednak, ze
HbALc nie zapewnia jednoznacznego obrazu wyrownania cukrzycy. Jako $rednia pomiarow
traci na znaczeniu przy profilach o duze; zmiennosci 1 wysokiej amplitudzie odchylen.
Kolejne badania wykazaly, ze odsetek stgzenia HbAlc, wartos¢ $redniej dobowej glikemii
I poziomy zmienno$ci glukozy posiadaja niezalezng od siebie role w okreslaniu
indywidualnego dla pacjenta ryzyka wystapienia hipoglikemii [97,98]. Dobowe profile
glikemii pacjentek z obu badanych przeze mnie grup zostaly poddane analizie wybranymi
parametrami zmiennosci glikemii. Pomimo braku istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami, na uwage zastuguje fakt, ze we wszystkich analizowanych wskaznikach obie grupy
uzyskuja wyniki znacznie lepsze od populacji pacjentow chorujacych na cukrzyce
typu 1 niebedacych z cigzy [88]. Grupa pacjentek leczony za pomocg CSII na poczatku cigzy
prezentowata gorsze wyréwnanie metaboliczne. Swiadcza 0 tym wskazniki Lability Index
(Li) 1 J-Index, ktorych wartosci przekraczaja poziomy uznane za prawidlowag wartosc.
W grupie cigzarnych leczonych za pomoca MDI stwierdzono jedynie podwyzszony wskaznik
Labitity Index. W drugim trymestrze cigzy mobilizacja i motywacja do utrzymania stabilnego
stanu normoglikemii, znajduje odzwierciedlenie we wszystkich wskaznikach zmiennosci

glikemii. Zréwnuja si¢ one z wartosciami uzyskiwanymi w zdrowej populacji. Wigksza
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elastycznos¢ prowadzenia leczenia pacjentek na pompach, rozumiang jako mozliwo$é
precyzyjnego modyfikowania wlewu dawki podstawowej i doktadnosci w podawaniu
bolusow dopositkowych, odzwierciedla si¢ W trzecim trymestrze cigzy, gdy zapotrzebowanie
na insuling zaczyna si¢ obniza¢. Wskaznik labilnosci glukozy wsrod pacjentek leczonych za
pomoca CSII pozostaje w granicach warto$ci zdrowej populacji, natomiast grupa leczona
MDI miesci si¢ poza zalecanymi normami. Whnioski ptyngce z analizy zmiennosci glikemii sg
do$¢ jednoznaczne. Przy podawaniu insuliny wstrzykiwaczem typu pen, nie udaje sig
u pacjentki szybko skorelowac¢ dawki insuliny w przypadku nagtych zmian zapotrzebowania,
a pompa insulinowa, przez mozliwos¢ precyzyjnej modyfikacji dawki, pozwala dopasowac
podaz insuliny bazalnej indywidualnie do potrzeb danej pacjentki i do odchylen w jej profilu
glikemii. Podobne obserwacje przedstawili Prieto-Tenreiro i wsp., w badaniu, ktore
analizowato korzysci z zastosowania cigglego podskornego wlewu insuliny u pacjentow
z duzg zmienno$cia glikemii. Autorzy wykazali, ze terapia za pomoca CSII pozwala na
poprawe wskaznikéw zmiennos$ci glukozy, zwlaszcza tych o bardzo chwiejnej amplitudzie,
zmniejsza takze ryzyko wystgpienia stanow hipoglikemii [99].

U kobiety cigzarnej zmienia si¢ metabolizm gospodarki weglowodanowej, a sama
cigza staje si¢ czynnikiem diabetogennym. Rozwijajacy si¢ ptdéd zaburza dotychczasowa
roéwnowage hormonalng organizmu. Pojawiajacy si¢ laktogen lozyskowy, wzrost stezenia
estrogenow, progesteronu 1 kortyzolu z jednej strony zapewniaja prawidtowe warunki dla
rozwoju dziecka, z drugiej za$ sg czynnikami antyinsulinowymi dla organizmu matki.
W skutek ich dzialania dochodzi do pogorszenia tolerancji weglowodanow, wzrostu
obwodowej insulinoopornosci, a tym samym wolniejszego dziatania podawanej insuliny
egzogennej. W wyniku hipoglikemii, u ktérych podstawy lezy szybkie wychwytywanie
glukozy od matki do ptodu, organizm wyczerpuje zapasy glikogenu w watrobie [100]. Cata
wyzej opisana sytuacja kliniczna stanowi bardzo duze wyzwanie dla doboru odpowiedniej
dawki insuliny. Ciezarne sg jednak bardzo zmotywowang grupa pacjentek i niezaleznie od
modelu insulinoterapii obserwuje si¢ czgsto, mimo narastajgcej insulinoopornosci, ze
zapotrzebowanie na insuling w przebiegu cigzy nie ro$nie proporcjonalnie do zwigkszajacej
si¢ masy ciala, a czasem nawet obniza si¢ [101]. Wielu autorow pokazato korzystny efekt
leczenia osobista pompa insulinowa, bowiem zapotrzebowanie na insuling czesto bylo
znamiennie nizsze niz w czasie leczenia MDI (91, 102-104). Réwniez w badanej przeze mnie
grupie ci¢zarnych odnotowatam spadek zapotrzebowania na insuling u pacjentek leczonych
pompami insulinowymi zar6wno w drugim, jak i trzecim trymestrze cigzy, w stosunku do

poczatku cigzy. Potwierdzitam réwniez wazny klinicznie fakt, ze prawidlowo prowadzona
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edukacjai przestrzeganie odpowiedniej podazy weglowodanow, z uwzglednieniem
weglowodanow ztozonych 1 indeksu glikemicznego umozliwia u ci¢zarnej podaz insuliny
w dawkach mniejszych niz na poczatku cigzy, bez szkody dla ptodu. Ci¢zarna musi by¢
$wiadoma tego, ze nieustanne zwigckszanie dawki insuliny w celu uzyskania normoglikemii
jest blednym kotem, ktore podnosi jej insulinoopornos¢ i doprowadza do cigglego wzrostu
dawek insuliny. Mimo pozornego wyréwnania metabolicznego dochodzi do
przeinsulinowania ci¢zarnej, co prowadzi wielokrotnie do nadmiernego wzrastania ptodu
[98].

Kolejnym aspektem wyrownania metabolicznego poruszanym w insulinoterapii
pacjentek w cigzy jest przyrost ich masy ciata w przebiegu cigzy oraz masy dzieci przez te
pacjentki rodzonych. Prawidlowy przyrost masy ciata zalezny jest od wyjsciowego BMI
i u pacjentek otylych nie powinien on przekroczy¢ 7 kg, podczas gdy u kobiet z niedowaga
moze on wynie$¢ nawet 18 kg [6,7]. Zachowanie tych zalecen jest bardzo wazne zaréwno dla
dobrostanu matki jak i ptodu. Nalezy pamigtaé, ze wlasnie w tkance tluszczowej doszukuje
si¢ dziatania progesteronu, jako jednego z antagonistow insuliny [105]. Tym samym, im
wicksza zawarto$¢ procentowa tkanki thuszczowej, tym wicksze dawki insuliny beda
potrzebne do utrzymania normoglikemii ci¢zarnej. Dieta cigzarnej rzutuje nie tylko na jej
organizm, ale rOwniez na rozwijajacy si¢ ptod. Zbyt duza podaz weglowodandw, ktdre na
zasadzie dyfuzji ulatwionej przechodza przez lozysko, stymuluje wzmozong produkcje
insuliny ptodowej i insulinopodobnych czynnikéw wzrostu IGF, ktore determinuja nadmierne
wzrastanie dziecka. Cyganek 1 wsp. w analizie badanej grupy ci¢zarnych odnotowata wigkszy
przyrost masy ciata u pacjentek na CSII [106]. Tendencja ta wydaje si¢ by¢ skutkiem tatwosci
w podawaniu boluséw dopositkowych bez koniecznosci wykonywania wklu¢ penem.
Pacjentka swobodniej prowadzi diete, gdyz podanie kolejnej dawki insuliny nie wymaga od
niej kolejnego wktucia. Nie zdaje sobie sprawy, ze ceng utrzymania normoglikemii jest
podawanie coraz wigkszych dawek insuliny i zwigkszanie tym samym insulinoopornosci.
Volpe i wsp oraz Chen i wsp. w swoich doniesieniach nie stwierdzaja rozni¢ w przyroscie
masy ciala miedzy terapig MDI a CSII [102,107]. W badanych w mojej pracy grupach
ci¢zarnych rowniez nie stwierdzitam istotnej statystycznie roznicy w przyro$cie masy ciala
w przebiegu cigzy miedzy badanymi grupami. Jest on nieznacznie mniejszy w grupie
pacjentek na pompach insulinowych (12 kg vs 12,5 kg). Rowniez w analizie przyrostu masy
ciata w stosunku do wyjsciowego wskaznika BMI wykazatam, ze u 74% pacjentek na CSII
I 63% pacjentek na MDI przyrost masy ciata byt prawidtowy i odpowiadat zaleceniom PTG
1 PTD [89,90].

61



Niepokojacy jest jednak fakt, ze srednia wartos¢ BMI w obu grupach pacjentek
na poczatku cigzy miescita si¢ w zakresie wartosci prawidtowych, a w trzecim trymestrze
obie grupy odpowiadaty kryteriom otylosci. W przeprowadzonych przeze mnie badaniach
nalezy zauwazy¢, ze najwickszy odsetek zbyt duzego przyrostu masy ciata zanotowano
u pacjentek z BMI powyzej 25 kg/m® na poczatku ciazy (53% w grupie na MDI i 50%
w grupie na CSII). Nadwaga i otyto$¢ jest silnym czynnikiem metabolicznym, ktory mimo
optymalizacji leczenia nie pozwala na utrzymanie prawidtowego przyrostu masy ciata
1 w grupie tych pacjentek obserwujemy u potowy z nich przekroczenie zalecanego limitu,
niezaleznie od rodzaju stosowanej insulinoterapii. Uswiadamia to wazny klinicznie fakt, ze
bardzo ciezko zmieni¢ nawyki zywieniowe u pacjentek z nadwaga i otyloscia. Jednoczesnie
stwarza to u nich wigksze ryzyko powiktan potozniczych, gdyz potacznie dwoch
niekorzystnych czynnikdéw jakimi sg otylos$¢ i cukrzyca, predysponuje do kolejnych zaburzen
metabolicznych i progresji schorzen naczyniowych.

U pacjentek z prawidtowa masg ciata na poczatku ciazy odsetek zbyt duzego
przyrostu masy ciata jest znaczaco mniejszym problemem (26% na MDI vs 15% na CSII).
Pompy insulinowe sg zatem narzedziem, ktore przy braku niekorzystnego dziatania
metabolicznego jakiemu sprzyja otytos¢, utatwiajg stabilizacje przyrostu masy ciata w cigzy.

Kolejnym elementem wyréwnania metabolicznego, ktory nalezy podda¢ ocenie
u cigzarnej chorujacej na cukrzyce¢ sa parametry lipidowe. W czasie cigzy obserwujemy
wzrost w surowicy wszystkich frakcji lipidowych, a w szczegdlnosci triglicerygdéw. Ta
fizjologiczna hiperlipidemia pozwala na dostarczenie niezb¢dnych dla prawidlowego rozwoju
ptodu kwasow ttuszczowych. Jednak juz w latach 80 Knopp 1 wsp. obserwowali u kobiet
ciezarnych, chorujacych na cukrzyce, nieprawidtowe zmiany parametréw lipidowych [108].
Nasilona insulinoopornos¢ 1 podwyzszony poziom estrogendw prowadza do zmian
w metabolizmie lipoprotein. Zmiany te zaburzajg transport i metabolizm lipidow, przez
nasilenie lipolizy w tkance tluszczowej i zwigkszone uwalnianie z niej wolnych kwasoéw
thuszczowych (FFA) oraz glukozy [109]. Powstale w ten sposob substraty sa wykorzystane
w watrobie do produkcji VLDL (lipoprotein bardzo matej gestosci), glukoneogenezy
1 syntezy ciat ketonowych. Tym samym w skutek dyslipidemii, ktora prowadzi do stresu
oksydacyjnego 1 dysfunkcji $rédbtonka, u ciezarnych zwieksza sie ryzyko stanu
przedrzucawkowego, porodu przedwczesnego i makrosomii ptodu [109-110].

W badanych grupach ciezarnych réwniez zaobserwowatam podobnie jak Emet i wsp.
wzrost wszystkich aterogennych frakcji lipidowych, a w szczegdlnosci triglicerydow, ktorych

przyrost byt 3,5-krotnie wickszy w stosunku do poziomu z poczatku cigzy. Nie wykazatam
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jednak rdéznicy statystycznej miedzy badanymi metodami Iczenia. Brak jest jednoznacznych
danych w literaturze badajgcych wptyw hipertriglicerydemii na powiklania potoznicze
I naczyniowe. Toescu i wsp, wykazali dodatnig korelacje podwyzszonego poziomu TG ze
stanem przedrzucawkowym i odsetkiem LGA [95]. Podobnie Ghio i wsp., zbyt wysokiemu
stezeniu TG przypisujg wzrost ryzyka stanu przedrzucawkowego i przedwczesnego porodu
[110]. Schaefer-Graf i wsp. przeciwnie, w podwyzszonym stezeniu lipidow odnajduja
pozytywne dziatanie na ptdd w zabezpieczeniu jego potrzeb i nie wykazali negatywnego
oddziatywania na jego mas¢ [111]. W badanych przeze mnie grupach, wysoki poziom
triglicerydow w przeciwienstwie do Winklera i wsp. korelowat z wysokg masg urodzeniowg
noworodkow [112]. Jednak w modelu regresji liniowej istotny statystycznie dla masy
noworodkow okazat si¢ tylko poziom TG w II trymestrze cigzy. Potwierdza to uzyskane przez
Kitajima i wsp. podobne wyniki [113]. Brak jednoznacznos$ci w korelacji zmian parametrow
lipidowych z gospodarka weglowodanowa organizmu podkresla rowniez Ryckman i wsp.
w obszernej metaanalizie 60 badan klinicznych cigzarnych. Jedynymi powtarzajacymi si¢
zmianami byt wzrost TG w przebiegu catej cigzy i spadek HDL w II i III trymestrze [114].
Dostepna literatura nie wykazuje roznic miedzy rodzajem prowadzonej insulinoterapii
a zmianami poziomow lipidéw, co potwierdza uzyskane przeze mnie wyniki [114].

Przedmiotem mojej analizy byla rowniez progresja powiktan naczyniowych
u badanych ciezarnych. Na poczatku objecia opieka grupy uczestniczace w analizie nie
roznity si¢ pod wzgledem obecnosci powiktan naczyniowych o charakterze nefropatii
(7% MDI vs 11% CSII), retinopatii (14% MDI vs 16% CSII) i przewlektego nadci$nienia
tetniczego (11% MDI vs 10% CSII). W przebiegu cigzy skupitam si¢ na trzech najczestszych
aspektach powiktan mikro i makroangiopatycznych w cigzy: progresji retinopatii
cukrzycowej, wystgpieniu nadcis$nienia cigzowego 1 stanu przedrzucawkowego.

Dostepne w literaturze dane, nie okreslajg jasno wartosci odsetka HbAlc, przy
ktorym zaczyna wzrasta¢ ryzyko retinopatii cukrzycowej. Wyniki sa rozbiezne | wahaja si¢
miedzy 5,2% a 7,8% [115]. Wielu autorow podkresla, ze czynnikiem sprzyjajacym
powstawaniu zmian o charakterze retinopatii sg wahania poziomow glikemii 1 brak stabilnosci
wyrownania metabolicznego. Cze$¢ autorow zwraca uwage, ze progresja tego powiklania
moze wigzac¢ si¢ ze zbyt szybkim wyréwnaniem, ktére uzyskiwane jest przy pomocy pompy
insulinowej [52,53]. Gwaltowne obnizenie odsetka HbAlc wigze si¢, bowiem z czestymi
stanami hipoglikemii, ktore powodujg apoptoze pericytow w Kapilarach siatkowki i zaburzajg

jej perfuzje prowadzac do retinopatii [116]. Laatikainen i wsp, wlasnie w szybkim
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1 gwaltownym uzyskiwaniu stanu normoglikemii wykryli czynnik odpowiedzialny za
powstawanie ostrej retinopatii niedokrwiennej [117].

Wsrod badanych cigzarnych odsetek stanow hipoglikemii rowniez nie rdznit pacjentek
leczonych MDI i CSII w zadnym z trymestrow i wynosit odpowiednio 4% do 5%
w | trymestrze, 3% w obu grupach w |1 trymestrze i 2% do 3% w Il trymestrze. Nieistotny
statystycznie pozostat rowniez odsetek progresji retinopatii w przebiegu cigzy 1 wyniost 7,2%
w grupie leczonej MDI i 4,1% w prowadzonej na CSIl. Uzyskane w mojej pracy wyniki sa
zgodne z danymi Downie i Mukhopadhyay, ktorzy stabilne wyrownanie glikemii uwazaja za
czynnik zmniejszajacy odsetek powiklan o charakterze retinopatii i nie wskazujg réznicy
W czestosci progresji retinopatii miedzy pacjentkami leczonymi za pomoca MDI a CSlII
[118-119].

Jak powszechnie wiadomo, nadcis$nienie te¢tnicze i1 stan przedrzucawkowy czesto
wspotistnieja z cigzg powiktang wieloletnig cukrzycg [32]. Co interesujgce, W badanej przeze
mnie grupie zaobserwowatam wyzszy odsetek zar6wno incydentow wystapienia nadci$nienia
cigzowego i przypadkéw preklampsji w grupie pacjentek leczonych za pomocg CSII.
Nie byly to jednak warto$ci rdznigce si¢ statystycznie. Potwierdzito to uzyskane przez
Lapolle i wsp. dane z dziesi¢cioletniej obserwacji, ktorzy réwniez nie zaobserwowali
istotnosci statystycznej W obecnos$ci tych powiktan w obu modelach insulinoterapii [120].
Wigkszego odsetka zaburzen zwigzanych z nadci$nieniem te¢tniczym wsérod pacjentek
leczonych terapia pompowa doszukuje sie¢ w wyzszym udziale pacjentek z nefropatig na
poczatku cigzy w tej grupie. Murotti i wsp. wykazali, ze u pacjentki z niewydolnoscig nerek
prawdopodobiefistwo wystapienia stanu przedrzucawkowego jest trzy razy wyzsze niz
u kobiet nieobcigzonych tym schorzeniem [121].

Kolejnym, waznym problemem sg zaburzenia wzrastania ptodu w cigzy powiklanej
cukrzycg przedcigzowa, ktore moge przejawiac si¢ jako wzrastanie nadmierne (LGA), jak
i opoznione (SGA). Zbyt duze wzrastanie ptodu jest spowodowane glownie hiperinsulinemia
ptodowa, ktora jest wynikiem matczynej hiperglikemii [122]. Badania dotyczace wyrownania
metabolicznego podczas cigzy, jako predyktora zaburzen wzrastania dostarczajg jednak
sprzecznych wynikow. Czeg$¢ autorow potwierdza, ze podwyzszony odsetek HbAlc
w przebiegu ciagzy jest istotnym elementem powstania LGA [123-124]. Combs i wsp.
zaprzeczaja jednak istotnej roli $redniej glikemii, a uwage zwracaja za to na hiperglikemie
popositkowe [125]. W ostatnich doniesieniach, w cigzach powiklanych niewielkg
hiperglikemig 1 otylo$cig matczyng dominujg zaburzenia o typie LGA, podczas gdy w cigzach

powiklanych mikroangiopatia cukrzycowa, zwlaszcza cukrzycowa chorobg nerek oraz
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nadci$nieniem i stanem przedrzucawkowym, obserwuje si¢ zwiekszony odsetek SGA
[126-127]. Swiadczy to o roli innych pozaglikemicznych czynnikéw mogacych indukowaé
zaburzenia wzrastania, czyli otylosci i towarzyszacym jej zaburzeniom lipidowym oraz roli
powiktan naczyniowych. W badanych przeze mnie grupach ci¢zarnych nie znalaztam
znamiennej statystycznie roéznicy migdzy $rednig urodzeniowg masg ciata w grupie leczonej
za pomocg MDI a leczonych pompami. Wyniki moje sg zgodne z wynikami Cypryk i wsp.,
ktorzy nie wykazali wptywu rodzaju stosowanej insulinoterapii na wystapienie
u noworodkow zaburzen wzrastania zarowno o typie LGA, jak i SGA [128]. Nalezy jednak
zauwazyC¢, ze w przedstawionej w tej rozprawie grupie leczonej za pomocg osobistej pompy
insulinowej odsetek LGA byt o kilka procent nizszy niz w grupie leczonej za pomocg penow,
z kolei odsetek SGA byt w obu grupach bardzo zblizony, a grupa leczona pompami byta
grupa pacjentek z bardziej powiklang cukrzycg. Brak znamiennych statystycznie rdéznic
w wystepowaniu zaburzen wzrastania nie pozwala jednak na jednoznaczne wykazanie
wyzszo$ci ktorejkolwiek z analizowanych metod intensywnej funkcjonalnej insulinoterapii.
Jednak z uwagi na fakt, ze odsetek wszystkich zaburzen wzrastania byt nizszy w grupie
leczonej osobistymi pompami insulinowymi wydaje si¢, ze ten model leczenia moze
przyczyni¢ si¢ do obnizania odsetka powyzszych zaburzen. Poszerzenie go o system ciaglego
monitorowania glikemii moze okaza¢ si¢ kolejnym narzedziem, ktoére pomoze zroéwnad
zaburzenia wzrastania ze zdrowa populacja.

W modelu regresji liniowej predyktorami LGA okazaty si¢: wiek cigzarnej, masa jej
ciata w I trymestrze cigzy, odsetek HbAlc w III trymestrze cigzy, czas trwania cukrzycy,
Klirens kreatyniny we wszystkich trymestrach i stezenie TG w Il trymestrze. Jest to kolejny
dowod, ze u dobrze wyrdéwnanej metabolicznie cigzarnej wystapienie zbyt duzej masy
urodzeniowej ptodu jest uzaleznione od wielu czynnikow.

Sukces terapeutyczny w prowadzeniu ci¢zarnej chorujgcej na cukrzyce zawsze ma
dwa aspekty: stan ciezarnej, ilos¢ powiktan i stopien ich progresji oraz stan urodzonego
noworodka.

W kolejnym etapie rozprawy przeanalizowalam roznice w czgstosci wystepowania
powiktan wczesnej cigzy — poronien i wad wrodzonych plodu, jak i koncowego wyniku
potozniczego w badanych grupach. Wczesne utraty cigzy nadal pozostaja powiktaniem o duzo
wyzsze] czestosci u kobiet z cukrzyca przedciazows, niz w zdrowej populacji kobiet
ciezarnych. Za ich przyczyng uznaje si¢ m.in. matczyng hiperglikemie, niedoczynnosé¢
tarczycy, nadmierng mas¢ ciata, palenie tytoniu, spozywanie alkoholu i p6zny wiek ci¢zarnej

[129-132]. Wsrad kobiet leczonych za pomoca osobistych pomp insulinowych odnotowatam
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dwa przypadki poronien, co stanowito 2% leczonej ta metoda grupy, u pacjentek leczonych za
pomoca wielokrotnych wstrzykni¢ciach insuliny wystgpito szesnascie poronien, cO
odpowiednio stanowi 9% tej grupy. Analiza obrazu klinicznego tych pacjentek, u ktorych
wystapita wczesna utrata cigzy potwierdzita uzyskane przez Gutaja i wsp. wyniki, ze waznym
predykatorem poronienia jest wiek matki i odsetek HbAlc w | trymestrze cigzy [133].
W grupie leczonej MDI pacjentki z poronieniami prezentowaty znacznie gorsze wyrownanie
metaboliczne cukrzycy w poréwnaniu z tymi, ktore urodzity zdrowe dzieci. Poronienie w tej
grupie korelowato z brakiem wyréwnania cukrzycy, licznymi stanami hiperglikemii, a tym
samym narazeniem rozwijajacego si¢ zarodka na naturalny proces zaprogramowanej Smierci
komorki [100]. Biorgc pod uwage wczesny tydzien niepowodzen i parametry metaboliczne
w grupie pacjentek leczonych pompami insulinowymi mozna doszukiwaé si¢ przyczyny
poronienia w wieku pacjentek i dlugos$ci trwania choroby. W przedstawionych dwoch
przypadkach poronien u pacjentek na CSII naturalne ryzyko wynikajace z ich wieku 33,0+2,8,
wynosito 25% [133].

P6zZna utrata cigzy — obumarcie wewnatrzmaciczne w badanej populacji wystapito
u pieciu pacjentek. Cho¢ nie réznito znamiennie obu badanych grup, odnotowalam cztery
pézne utraty u pacjentek na MDI i jedng u pacjentki na CSII. Przeprowadzona analiza
dokumentacji wykazata, ze pacjentka leczona pompa insulinowa mimo cig¢zkiej klasy
cukrzycy C/F, prezentowata optymalne wyréwnanie glikemiczne (HbAlc w | trymestrze -
5,0%, w Il trymestrze - 5,2%). Objeta opieka zostala juz w pigtym tygodniu cigzy z obecng
juz wtedy DUB 1,10 g/24h, CICr 149,9 ml/min 1 stezeniem kreatyniny 0,51 mg/dl. Natomiast
pacjentki na MDI nie byly obcigzone powiktaniami naczyniowymi. Dwie z nich byty
przewlekle Zle wyréwnane, o czym $wiadczy odsetek HbAlc w | trymestrze 9,5% i 9,7%,
w Il trymestrze odpowiednio 7,6% 1 9,2%. Pozostale dwie chore, z odsetkiem HbAlc
w | trymestrze 8,5% i 6,0% nie zglaszaly si¢ na wyznaczane hospitalizacje w klinice
1 pojawily si¢ dopiero w momencie obumarcia ptodéw. W tej grupie rowniez parametr
metaboliczny mégl odpowiadac za niepowodzenie.

Ocena wyniku potozniczego uwzgledniajagca mas¢ urodzeniowa noworodka, tydzien
1 sposob ukonczenia cigzy nie pokazuje rdznicy istotnej statystycznie miedzy grupg MDI
a CSII [101, 134-136]. W przeprowadzonej analizie badane grupy roéznity si¢ jedynie
tygodniem ukonczenia cigzy na korzys¢ pacjentek prowadzonych na pompach insulinowych.
Roznica ta wynika jednak ze znacznie wigkszej liczby wczesnych utrat ciazy w grupie

pacjentek leczonych MDI. Wykluczajagc poronienia uzyskaltam wynik nierdznigcy
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statystycznie obu metod leczenia. Nie wykazalam rowniez roznicy w odsetku porodow
o czasie 1 porodow przedwczesnych migdzy grupami.

Sposob ukonczenia cigzy u pacjentki z cukrzycg przedcigzowa dalej poddawany jest
szerokiej dyskusji. Przy braku wskazan wynikajacych z powiklan naczyniowych, makrosomii
ptodu, wad wrodzonych nie ma wskazan do rozwigzania pacjentki w trybie ciecia planowego
[7]. Sytuacja moze si¢ diametralnie zmieni¢ w wyniku toczgcego si¢ porodu, przy
wystapieniu naglych objawdéw zagrozenia zycia matki badz ptodu. Neff i wsp. w badanej
populacji ciezarnych z cukrzyca wykazali istotng statystycznie réznice w wigkszym odsetku
cigz ukonczonych drogg ciecia cesarskiego wsrod pacjentek leczonych CSII. Potwierdzit
jednak, ze byla to grupa pacjentek ze znacznie dtuzszym wywiadem chorobowym, a tym
samym bardziej obcigzona powiklaniami naczyniowymi [137]. W analizie sposobu
ukonczenia cigzy w porownywanych przeze mnie metodach leczenia nie wykazalam istotne;j
statystycznie réznicy w odsetku porodow fizjologicznych, porodéw zabiegowych i cigé
cesarskich. Kluczowym czynnikiem rdéznigcym obie grupy byly wskazania do porodow
operacyjnych. Wsrdd pacjentek leczonych prz uzyciu penow w 41,5% czynnikiem
dominujgcym byly ostre objawy zagrozenia zycia ptodu, podczas gdy u ci¢zarnych leczonych
CSII takie wskazanie wystapito tylko u 14% cig¢zarnych. Wskazaniem przewazajacym
u pacjentek na pompach byta zaawansowana klasa cukrzycy, z powiktaniami naczyniowymi.
Wskazanie takie jak: makrosomia, wady ptodu, brak postgpu porodu, dystocja barkowa,
potozenie miednicowe, objawy zakazania wewnatrzmacicznego, przedwczesne oddzielenie
lozyska 1 oporne na leczenie nacis$nie tetnicze byly podobnie czeste w obu grupach.

Wigkszos$¢ dostepnych doniesien potwierdza brak wptywu stosowanej terapii na stan
noworodka po porodzie [91, 101, 128]. Tylaviya i wsp. wykazali, jako jedyny istotny
statystycznie parametr punktacje Apgar, ktora byla wyzsza u dzieci matek leczonych CSII
[103]. Analizowana przez mnie grupa noworodkow nie roznita si¢ pod wzgledem zadnego
z badanych parametréw: punktacji Apgar, ph z tetnicy pgpowinowej, czestosci wystgpowania
zespotu zaburzen oddychania, depresji oddechowej, leczenia tlenoterapia, odsetkiem
przypadkéw hiperbilirubinemii, hipoglikemii i ubytkéw w przegrodzie migdzykomorowe;.
Dowodzi to faktu, ze sama metoda insulinoterapii nie jest wyznacznikiem stanu noworodka.
Potwierdza, ze niezaleznie od rodzaju leczenia najwazniejsza jest jego optymalizacja
1 uzyskanie wyrdwnania metabolicznego, ktoére pozwala zniwelowaé niekorzystne i silne

oddziatywanie hiperglikemii na ptod [101, 120, 134].
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Podsumowanie wynikow

1.

10.

W obu grupach cigzarnych parametry wyréwnania metabolicznego: hemoglobina
glikowana 1 $rednia dobowa glikemia ulegly poprawie w kazdym z trymestrow
w stosunku do warto$ci wyjsciowych.

W obu badanych grupach nie wykazano roznic w ilosci incydentéw hipoglikemii
w zadnym z trymestrow. U pacjentek leczonych pompami insulinowymi w Il i 1l
trymestrze cigzy wystapit statystycznie mniejszy odsetek incydentow hiperglikemii.
Profile lipidowe w obu grupach prezentowaly opisywany w literaturze wzrost stezenia
cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i TG, a spadek HDL.

Parametry nerkowe: stezenie Kkreatyniny, klirens kreatyniny i dobowa utrata biatka
w dobowej zbiérce moczu w przebiegu cigzy ulegly nieznacznemu pogorszeniu, nie
rdznige sie statystycznie w badanych grupach.

Wskazniki zmiennos$ci glikemii w przebiegu cigzy nie roéznilty si¢ statystycznie migdzy
badanymi populacjami.

Zaobserwowano spadek zapotrzebowanie na insuling na kg/mc. w 11 i III trymestrze cigzy
zar6wno u pacjentek leczonych MDI, jak i CSII.

Stwierdzono brak réznicy w przyroscie masy ciata w przebiegu cigzy w obu badanych
grupach. Najwigkszy odsetek przyrostu masy ciata, ponad rekomendowane przez PTG
I PTD warto$ci wzgledem wyjsciowego BMI, wystgpily u pacjentek z nadwaga
1 otyloscia.

Wyniki poloznicze, poza ilo$cig poronien i tygodniem ukonczenia cigzy nie roznily sie
pomiedzy grupami.

W grupie leczonej za pomoca MDI odsetek cig¢ cesarskich z powodu objawow
zagrozenia zycia ptodu byt znamiennie wyzszy niz w grupie CSIl, w ktorej najczestszym
wskazaniem do cigcia cesarskiego byta cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi.
Odnotowane wczesne i pozne utraty cigzy w grupie MDI korelowaty z przewlektym ztym

wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy i nefropatia.
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VII. Whnioski

1.

Oba rodzaje intensywnej funkcjonalnej insulinoterapii pozwalaja na uzyskanie dobrego
wyrownania metabolicznego ci¢zarnej. Zaréwno pacjentki prowadzone na MDI, jak
1 CSII prezentujg poprawe wynikow wyrownania metabolicznego w przebiegu cigzy.
Korzystny wptyw CSII wykazano w nizszym odsetku incydentow hiperglikemii
u leczonych cigzarnych.

Nie wykazano wyzszosci zadnej z metod leczenia w zmniejszaniu liczby powiklan
naczyniowych w trakcie cigzy.

Rodzaj stosowanej insulinoterapii pozostawal bez znaczenia statystycznego dla wyniku

potozniczego i liczby powiktan okotoporodowych obu badanych grup.
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VIIl. Streszczenie

Autor: Urszula Mantaj

Tytuk: Przebieg ciazy i wyniki poloznicze u kobiet z cukrzyca typu 1 leczonych za pomoca
funkcjonalnej intensywnej insulinoterapii przy uzyciu wstrzykiwaczy typu PEN (MID)

oraz za pomocg osobistych pomp insulinowych (CSII).

Stowa kluczowe: cukrzyca przedcigzowa, funkcjonalna intensywna insulinoterapia, MDI vs

cslil

Woprowadzenie: Cigza u kobiety z cukrzyca pozostaje nadal cigzg wysokiego ryzyka.
Podstawg bezpiecznego prowadzenia cigzy u pacjentki chorujacej na cukrzyce jest jej
planowanie. Dzigki dobremu wyréwnaniu metabolicznemu minimalizuje si¢ ryzyko
pojawienia si¢ i progresji powiklan naczyniowych, a takze zwigcksza szanse na urodzenie
zdrowego dziecka. Nadzor nad cigza nalezy rozpocza jak najwczesniej, a leczenie
diabetologiczne prowadzi¢ za pomocg intensywnej funkcjonalnej insulinoterapii.

Cel pracy: Poréwnanie dwoch rodzajow funkcjonalnej intensywnej insulinoterapii
(za pomocg wstrzykiwaczy (MDI) oraz przy uzyciu pompy insulinowej (CSII) stosowanych
w leczeniu ciezarnych z cukrzyca, w Klinice Poloznictwa i Chorob Kobiecych Uniwersytetu

Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu w latach 2006-2010.

Material i metoda: Badaniem obj¢to 303 ci¢zarne z cukrzyca typu 1, ktore zachorowaty co
najmniej rok przed wdrozeniem do badania, byty w ciazy pojedynczej i zostaty objete opieka
potoznicza przed 15 tygodniem cigzy. Grupy pacjentek na MDI (n=181) i CSII (n=122)
w kazdym z trymestrow cigzy porownano, pod wzgledem wyrdéwnania metabolicznego,

pojawienia si¢ badZ progresji powiktan naczyniowych i wyniku polozniczego.

Wyniki: Cigzarne leczone za pomoca CSII pomimo tego, ze na poczatku cigzy byly bardziej
obcigzone pod wzgledem: wieku, dlugosci trwania choroby 1 cigzkosci cukrzycy
wg klasyfikacji White, w trakcie cigzy uzyskaty wyniki takie same jak mniej obcigzona grupa
pacjentek leczonych za pomocg MDI. W obu grupach ci¢zarnych zaobserwowano znaczng
poprawe wyrownania glikemii w przebiegu calej cigzy oraz pojedyncze przypadki
manifestujace progresj¢ zmian naczyniowych. Wsrdd pacjentek leczonych za pomoca
osobistych pomp insulinowych wystapito znacznie mniej poronien, a analiza wynikéw

prezentowanych przez pacjentki z niepowodzeniami w obu grupach wykazata, ze poronienia
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wystgpily u ciezarnych znacznie gorzej wyréwnanych metabolicznie. U dzieci matek
leczonych za pomoca MDI wystepuje wigkszy odsetek makrosomii w poréwnaniu
z pacjentkami leczonymi CSII. U cigzarnych leczonych za pomoca CSII cigza zakonczona
byta $rednio w 3744 tygodniu, co jest istotnie statystycznie podzniej w pordwnaniu
z pacjentkami na MDI 35+7. Wskazaniem do ukonczenia cigzy drogg cigcia cesarskiego
wsrod pacjentek leczonych za pomoca CSII w 60% byly ciezkie powiktania zwigzane z klasg
cukrzycy, u pacjentek leczonych za pomoca MDI w 41,5% wskazaniem byly objawy

zagrozenia zycia ptodu.

Whioski: 1. Oba rodzaje intensywnej funkcjonalnej intensywnej insulinoterapii pozwalaja na
uzyskanie dobrego wyrdéwnania metabolicznego ci¢zarnej. Zarowno pacjentki prowadzone na
MDI, jak 1 CSII prezentuja poprawg¢ wynikow wyrdwnania metabolicznego w przebiegu
cigzy. 2. Korzystny wptyw CSII wykazano w nizszym odsetku incydentéw hiperglikemii.
3. Nie wykazano wyzszosci zadnej z metod leczenia w zmniejszaniu liczby powiktan
naczyniowych w trakcie cigzy. 4. Rodzaj stosowanej insulinoterapii pozostawat bez znaczenia

statystycznego dla wyniku potozniczego i liczby powiktan okotoporodowych obu badanych
grup.
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IX. Abstract

Author: Urszula Mantaj

Title: Pregnancy and obstetric outcomes in women with type 1 diabetes treated with intensive

functional insulin therapy using injectors type PEN (MID) and personal insulin pumps (CSII).
Key words: pregestational diabetes mellitus, functional insulin therapy, MDI vs CSl|I

Introduction: Pregnancy in women with diabetes still remains a high-risk pregnancy. The
plan of pregnancy is the basis for the safe conduct of pregnancy in a patient with diabetes.
Good metabolic leveling minimizes the risk of vascular complications and their progression.
Chances of giving birth to a healthy baby also increase. In such cases supervision of
pregnancy should begin as soon as possible, and diabetes treatment should be carried out by

means of intensive functional insulin therapy.

Aim: Comparison of two types of functional intensive insulin therapy (using pens (MDI) and
using the insulin pump (CSII)) used in the treatment of pregnant women with diabetes, in the

Department of Obstetrics and Women’s Diseases in Poznan in 2006-2010.

Materials and methods: The study included 303 pregnant with type 1 diabetes who suffered
diabetes at least a year before the implementation of the study, were single pregnant and were
covered by a obstetric care before 15 weeks of gestation. Subgroups of patients MDI
(n = 181) and CSII (n = 122) in each of trimesters of pregnancy were compared in terms of
metabolic control, the appearance or progression of vascular complications and outcome of

obstetric.

Results: Pregnant treated with CSII despite the fact that early pregnancy was more heavily in
terms of age, duration of disease and the severity of diabetes by classification White, during
pregnancy obtained the same results as less heavily group of patients treated with MDI. In
both groups of pregnant we observed a significant improvement in glycemic control in the
whole course of pregnancy and single cases of manifest vascular disease progression. Among
patients treated with insulin pumps were significantly fewer abortions, and analysis of the

results presented by patients with setbacks in both groups showed that the miscarriage
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occurred in pregnant aligned metabolically much worse. In children of mothers treated with
MDI we can find a higher percentage of macrosomia in comparison with patients treated with
CSII. In pregnant women treated with CSII pregnancy ended in 37+4 week average, which is
significantly later than patients on MDI 35+7. The indication for pregnancy termination by
caesarean section among patients treated with CSIlI at 60% were severe complications
associated with a class of diabetes, patients treated with MDI at 41.5% were indicated by life-
threatening fetus symptoms.

Conclusions: Both types of functional intensive insulin therapy can produce good metabolic
leveling of pregnant. Both patients, carried on MDI and CSII, present improvement of
metabolic control during pregnancy. The beneficial effect of CSII has been showed in a lower
percentage of incidents of hyperglycemia and glycemic variability stability. The type of
insulin remained without statistical significance for the postnatal outcome in both studied

subgroups.

73



10.

11.

12.

13.

14.

X. Pismiennictwo

Jarosz-Chobot P, Deja G. Terapia insulinowa — metody insulinoterapii. W: Otto-
Buczkowska E (red.). Cukrzyca typu 1. Cornetis, Wroctaw 2006: 93-100.
Lamoureux EL, Wong TY. Diabetic retinopathy in 2011: further insights from new
epidemiological studies and clinical trials. Diabetes Care. 2011; 34(4): 1066-1067.
Wierusz-Wysocka B. Leczenie cukrzycy typu 1. W: Sieradzki J, Wierusz-Wysocka B
(red.). Cukrzyca typu 1 u 0s6b dorostych. Termedia 2012: 99-128.
The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Report
of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus.
Diabetes Care 1997; 20: 1183-1197.
Alberti KGMM, Zimmet PZ, for the WHO Consultation: Definition, diagnosis and
classification of diabetes mellitus and its complications. Part 1: diagnosis and
classification of diabetes mellitus. Provisional report of a WHO Consultation. Diabetic
Medicine, 1998; 15: 539-553
Zalecenia kliniczne dotyczace postgpowania u chorych na cukrzycg 2014. Stanowisko
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Diabet Klin. 2014; 3 (A): 1-49.
Standardy Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego postgpowania u kobiet
z cukrzyca — aktualizacja. Ginekol Pol. 2014; 85: 476-478.
WHO Expert Committee on Diabetes Mellitus. Second report. Geneva, WHO, 1980.
Technical Report Series 646.
World Health Organization. Diabetes Mellitus: Report of a WHO Study Group. Geneva,
WHO, 1985. Technical Report Series 727.
Kuzuya T, Matsuda A. Classification of diabetes on the basis of etiologies versus degree
of insulin deficiency. Diabetes Care, 1997; 20: 219-220.
Colman PG, Thomas DW, Zimmet PZ, et al. New classification and criteria for
diagnosis of diabetes mellitus. The Australasian Working Party on Diagnostic Criteria
for Diabetes Mellitus. N. Z. Med J., 1999; 112 (1086): 139-141.
White P. Pregnancy complicating diabetes. The American journal of medicine, 1989; 5
(7): 609-616.
Colstrup M, Mathiesen ER, Damm P, et al. Pregnancy in women with type 1 diabetes:
have the goals of St. Vincent declaration been met concerning foetal and neonatal
complications? J Matern Fetal Neonatal Med. 2013; 26 (17): 1682-1686.
Standards of Medical Care in Diabetes. American Diabetes Association. Diabetes Care
2011; 34(1): 11- 61.

74


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lamoureux%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21447672
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wong%20TY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21447672
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diabetic+Retinopathy+in+2011%3A+Further+Insights+From+New+Epidemiological+Studies+and+Clinical+Trials
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Colman%20PG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10340693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thomas%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10340693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zimmet%20PZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10340693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10340693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colstrup%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23570252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mathiesen%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23570252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damm%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23570252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23570252

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

Whiting DR, Guariguata L, Weil C, et al. IDF diabetes atlas: global estimates of the
prevalence of diabetes for 2011 and 2030. Diabetes Res Clin Pract. 2011; 94(3):
311-21.

Wender-Ozegowska E. Cukrzyca. W: Poloznictwo. Tom 2. Medycyna matczyno-
ptodowa. Rozdzial: Choroby matki wiklajagce przebieg cigzy. Red. Breborowicz G.
Warszawa: Wydawnictwo Lekarski PZWL, 2012: 425-451.

Feig DS, Palda A. Type 2 diabetes in pregnancy: a growing concern. Lancet 2002; 359:
1690-1692.

De Hertogh R. Maternal diabetes and embryonic development. In: Djelmis J, Desoye G,
IvaniSevic” M. (eds). Diabetology of Pregnancy. Front Diabetes. Basel, Karger 2005,
(17): 58-61.

Eriksson UJ, Wentzel P, Hod M. Clinical and experimental advances in the
understanding of diabetic embryopathy; In Hod M, Jovanovic L, Di Renzo JC, de Leiva
A, Langer O (eds). Textbook of Diabetes and Pregnancy. London, Martin Dunitz 2003:
262-275.

Hod M, Melamed N. Perinatal mortality in pregestational diabetes. Int J Gynaecol
Obstet. 2009; 104: 20-24.

Macintosh M, Fleming K, Bailey J, et al. Perinatal mortality and congenital anomalies
in babies of woman with type 1 or type 2 diabetes in England, Wales, and Northern
Ireland: population based study. BMJ, doi:10.1136/bmj.38856.692986.AE.

Diabetes and Pregnancy Group. French multicentric survey of outcome of pregnancy in
woman with pregestational diabetes. Diabetes care. 2003; 26: 2990-2993.

Sibai BM, Caritis S, Hauth J, Lindheimer M, et al. Risks of preeclampsia and adverse
neonatal outcomes among women with pregestational diabetes mellitus. National
Institute of Child Health and Human Development Network of Maternal- Fetal
Medicine Units. Am J Obstet Gynecol. 2000; 182: 364-369.

Wender-Ozegowska E, Iciek R, Wanic-Kossowska W i wsp. Niewydolno$¢ nerek
w przebiegu nefropatii cukrzycowej w cigzy. Ginekol Pol 2007; 78: 411-413.
Wender-Ozegowska E, Zawiejska A, Brazert J. Cigza u kobiety chorej na cukrzyce —
historia a dzien dzisiejszy. Ginekol Pol 2006; 77: 962-972.

Steel J.M. Autonomic neuropathy in pregnancy. Diabetes Care 1989; 12: 170-171.
Sobczak M, Wilczynski J. Cukrzyca a cigza. W: Potoznictwo. Red. Breborowicz G.
Warszawa: Wydawnictwo Lekarski PZWL, 2002: 314-328.

75


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whiting%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22079683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guariguata%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22079683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weil%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22079683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22079683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sibai%20BM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Caritis%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hauth%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lindheimer%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Obstet%20Gynecol.');

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Wojcikowski C. Diabetologiczne aspekty prowadzenia cigzy powiktanej cukrzyca.
Diabetologia Praktyczna 2003; 4: 1-6.

Razna I, Czech A. Model opieki diabetologiczno-potozniczej w $wietle whasnych
badan. Problemy matki. Medycyna Metaboliczna 2003; 7: 19-39.

Wender-Ozegowska E, Wroblewska K, Zawiejska A, et al. Treshold values of maternal
blood glucose in early diabetic pregnancy- prediction of fetal malformations. Acta
Obstet Gynecol Scand. 2005; 84: 17-25.

Manderson J, Mullan C, Patterson D, et al. Cardiovascular and metabolic abnormalities
in the offspring of diabetic pregnancy. Diabetologia. 2002; 45: 991-996.
Wroblewska-Seniuk K, Wender-Ozegowska E, Szczapa J. Long-term effects of diabetes
during pregnancy on the offspring. Pediatr Diabetes. 2009; 10: 432-440.

Dunne FP. Pregeststional Diabetes Mellitus and Pregnancy. TEM 1999; 10 (5):
179-182.

Suhonen L, Hiilesmaa V, Teramo K. Glycaemic control during early pregnancy and
fetal malformations in women with type | diabetes mellitus. Diabetologia 2000; 43(1):
79-82.

Miodovnik M, Lavin JP, Knowles HC, et al. Spontaneous abortion among insulin-
dependent diabetic women. Am. J. Obstet. Gynecol 1984; 150: 372-376.

Confidential Enquiry into Maternal and Child Health: Pregnancy in Women with Type
1 and Type 2 Diabetes in 2002-03 in England, Wales and Northern Ireland. CEMACH
London 2005.

Czeszynska MB. Noworodek matki z cukrzyca — przesztos¢, terazniejszos¢, przysztose.
Klinika Pedietryczna 2006; 76: 828-837.

Manderson JG, Mullan B, Patterson CC, et al. Cardiovascular and metabolic
abnormalities in the offspring of diabetic pregnancy. Diabetologia 2002; 45 (7): 991-
996.

Barker D.J. The developmental origins of adult disease. J. Am. Coll. Nutr., 2004: 23 (6),
588S-595S

Barker DJP, Osmond C. Infant mortality, childhood nutrition, and ischaemic heart
disease in England and Wales. Lancet 1986; 10: 1077-108L1.

Fall CHD, Vijayakumar M, Barker DJP, et al. Weight in infancy and prevalence of
coronary heart disease in adult life. BMJ, 1995; 310: 17-19.

76


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miodovnik%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6207729
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lavin%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6207729
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Knowles%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6207729

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.
52.

53.

54.

55.

56.

Barker DJP, Hales CN, Fall CHD, et al. Type 2 (non-insulin-dependent) diabetes
mellitus, hypertension and hyperlipidaemia (syndrome X): relation to reduced fetal
growth. Diabetologia 1993; 36: 62-67.

Law CM, de Swiet M, Osmond C, et al. Initiation of hypertension in utero and its
amplification throughout life. BMJ 1993; 306: 24-27.

Barker DJP, Bull AR, Osmond C, et al. Fetal and placental size and risk of hypertension
in adult life. BMJ 1990; 301: 259-262.

Plagemann A. A matter of insulin: Developmental programming of body weight
regulation. J. Matern. Fetal Neonatal. Med., 2008; 21: 143-148.

Reusens B, Ozanne SE, Remacle C. Fetal determinants of type 2 diabetes. Current Drug
Targets 2007; 8: 935-941.

Khan 1Y, Dekou V, Douglas G, et al. A high-fat diet during rat pregnancy or suckling
induces cardiovascular dysfunction in adult offspring. Am. J. Physiol. Regul. Integr.
Comp. Physiol. 2005; 288: R127-R133.

Koukkou E, Ghosh P, Lowy C, et al. Offspring of normal and diabetic rats fed saturated
fat in pregnancy demonstrate vascular dysfunction. Circulation 1998; 98: 2899-2904.
Martin-Gronert MS, Ozanne SE. Experimental IUGR and later diabetes. J. Intern. Med.
2007; 261: 437-452.

American Diabetes Association: Position ststement. Diabetes retinopathy. Diabetes
Care 2001; 21 (1): S47 2005.

Ciszewskal, Turczynska M, Switka-Bachnik E, et al. Okulistyka 2007; 10: 20-23.

Chew EY, Mills JL, Metzger BE, et al. Metabolic control and progression of
retinopathy. The Diabetes in Early Pregnancy Study. National Institute of Child Health
and Human Development Diabetes in Early Pregnancy Study. Daibetes Care 1995; 18
(5): 631-637.

Temple RC, Aldridge VA, Sampson MJ, et al. Impact of pregnancy on the progression
of diabetic retinopathy in Type 1 diabetes. Diabet. Med. 2001; 18: 573-577.
Wender-Ozegowska E Zawiejska A, Pietryga M, et al. Effect of pregnancy on diabetic
vascular complications? Ginekol. Pol. 2004; 75: 342-351.

The Diabetes Control And Complications Trial Research Group: Effect of Pregnancy
on Microvascular Complications Trial. Diabetes Care, 2000; 23: 10844-1091.

Todorova K, Mazneikova V, Ivanov S. Can education duning pregnancy improve the
perinatal outcome in diabetic pregnancies? Akush Ginekol (Sofiia) 2004; 43 (3): 21.

77



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Mogensen CE, Christensen CK, Vittinghus E. The stages in diabetic renal disease. With
emphasis on the stage of incipient diabetic nephropathy. Diabetes. 1983; 32 (2): 64-78.
Kokot F. Choroby wewngtrzne. Tom I. Choroby nerek i dréog moczowych. PZWL.
Warszawa 2002.

American Diabetes Association: Position Statement. Diabetic nephropathy. Diabetes
Care, 1998; 21 (1): S50-S53.

Parving HH, Chaturvedi N, Viberti G, et al. Does microalbuminuria predict diabetic
nephropathy? Diabetes Care 2002; 25(2): 406-7.

Miodovnik M, Rosenn BM, Khoury JC, et al. Does pregnancy increase the risk for
development and progression of diabetic nephropathy? Am. J. Obstet. Gynecol. 1996;
174(4): 1180-1190.

Carr DB, Koontz GL, Gardella C, et al. Diabetic nephropathy in pregnancy: suboptimal
hypertensive control associated with preterm delivery. Am. J. Hypertens., 2006; 19:
513-519.

How HY, Sibai B, Lindheimer M, et al. Is early — pregnancy proteinuria associated with
an increased rate of preeclampsia in women with pregestational diabetes mellitus? Am.
J. Obstet. Gynecol., 2004; 190: 775-778.

Ekbom P, Damm P, Feldt-Rasmussen B, et al. Pregnancy outcome in type 1 diabetic
women with microalbuminuria. Diabetes Care, 2001; 24: 1739-1744.

DCCT Research Group: The effect of intensive diabetes therapy on the development
and progression of neuropathy. Ann. Intern. Med. 1995; 122: 561-568.

Sheetz MJ, King GL. Molecular understanding of hyperglycemia's adverse effects for
diabetic complications. JAMA 2002; 288: 2579-2588.

Sullivan KA, Feldman EL. New developments in diabetic neuropathy. Curr. Opin.
Neurol. 2005; 5: 586-590.

Low P, Kihara M, Cameron N, et al. Cause and effect of ischaemia in chronic
experimental diabetic neuropathy. Diabet Med. 1993; 10 (2): 52S-55S.

Herman WH, Aubert RE, Engelgau MM, et al. Diabetes mellitus in Egypt: glycaemic
control and microvascular and neuropathic complications. Diabe. Met. 1998, 15:
1045-1051.

Temple RC, Aldridge VJ, Murphy HR. Prepregnancy care and pregnancy outcomes in
women with type 1 diabetes. Diabetes Care. 2006; 29(8): 1744-9.

Azar M, Lyons TJ. Management of pregnancy in women with type 1 diabetes. Minerva
Endocrinol. 2013; 38(4): 339-49.

78


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mogensen%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6400670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christensen%20CK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6400670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vittinghus%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6400670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+Stages+in+Diabetic+Renal+Disease%3A+With+Emphasis+on+the+Stage+of+Incipient+Diabetic+Nephropathy
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parving%20HH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11815526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chaturvedi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11815526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Viberti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11815526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11815526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenn%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8623845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khoury%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8623845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koontz%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16647626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gardella%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16647626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sibai%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15042013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lindheimer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15042013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damm%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11574435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feldt-Rasmussen%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11574435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8334844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8334844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Engelgau%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9868980
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Temple%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16873774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aldridge%20VJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16873774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Murphy%20HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16873774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16873774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Azar%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24285102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lyons%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24285102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24285102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24285102

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Wender-Ozegowska E Gutaj P, Szczepanek U, et al. Influence of pregnancy planning on
obstetrical results in women with pregestational diabetes mellitus. Ginekol. Pol. 2010;
81(10): 762-767.

Miodovnik M, Mimouni F, Siddiqi TA, et al. Periconceptional metabolic status and risk
for spontaneous abortion in insulin-dependent diabetic pregnancies. Am. J. Perinatol.
1988; 5 (4): 368-373.

Hawthorne G. Preconception care in diabetes. Semin Fetal Neonatal Med. 2005; 10:
325-332.

Diabetes and Pregnancy Group. French multicentric survey of outcome of pregnancy in
woman with pregestational diabetes. Diabetes Care 2003; 26: 2990-2993.

Langer O, Conway DL. Level of glycemia and perinatal outcome in pregestational
diabetes. J. Matern. Fetal Med. 2000; 9: 35-41.

Lambie CG. Diabetes and pregnancy. J.Obstet. Gynaecol. Br. Emp. 1926; 33: 25-30.
Wirusz-Wysocka B, Gawrecki A. Ciagle monitorowanie glikemii. W: Wierusz-
Wysocka B, Gawrecki A (red.). Osobiste pompy insulinowe i1 ciggle monitorowanie
glikemii. Termedia 2014: 286-439.

Mohammadbeigi AFarhadifar F, Soufi Zadeh N, et al. Fetal macrosomia: risk factors,
maternal, and perinatal outcome. Ann Med Health Sci Res. 2013; 3(4): 546-550.

ACOG Committee on Practice Bulletins. ACOG Practice Bulletin. Clinical management
guidelines for obstetrician-gynecologists. Number 60, March 2005. Pregestational
diabetes mellitus. Obstet Gynecol. 2005; 105: 675-85.

Garber AJ, Moghissi ES, Bransome ED, et al. American College of Endocrinology
position statement on inpatient diabetes and metabolic control. Endocr Pract. 2004;
10(2): 4-9.

Curet LB, lzquierdo LA, Gilson GJ, et al. Relative effects of antepartum and
intrapartum maternal blood glucose levels on incidence of neonatal hypoglycemia. J
Perinatol. 1997; 17: 113-115.

Cyganek K. Specyfika terapii za pomocg osobistej pompy insulinowej w cigzy (zasady
stosowania, wskazania i problemy). W: Sieradzki J (red.). Zastosowanie osobistych
pomp insulinowych w leczeniu chorych na cukrzyce. PZWL 2015: 225-246.

Riviello C, Mello G, Jovanovic LG. Breastfeeding and the basal insulin requirement in
type 1 diabetic women. Endocr Pract. 200; 15(3): 187-93.

79


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gutaj%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21117305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szczepanek%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21117305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miodovnik%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3048285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mimouni%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3048285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Siddiqi%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3048285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsang%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3048285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3048285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3048285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohammadbeigi%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riviello%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19364685
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mello%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19364685
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jovanovic%20LG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19364685
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19364685

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Wirusz-Wysocka B, Gawrecki A. Osobiste pompy insulinowe. W: Wierusz-Wysocka B,
Gawrecki A (red.). Osobiste pompy insulinowe i ciggte monitorowanie glikemii.
Termedia 2014: 24-284.

Gawrecki A, Zozulinska-Ziotkiewicz D, Wierusz-Wysocka B. Praktyczne wskazowki
w leczeniu cukrzycy u osob dorostych za pomoca osobistej pompy insulinowe;.
ViaMedica 2011: 7-55.

Matejko B, Klupa T. Optymalizacja stosowania osobistej pompy insulinowej. Ciagle
monitorowanie glikemii. W: Sieradzki J (red.). Zastosowanie osobistych pomp
insulinowych w leczeniu chorych na cukrzyce. PZWL 2015: 156-167.

Hill NR, Oliver NS, Choudhary P, et al. Normal Reference Range for Mean Tissue
Glucose and Glycemic Variability Derived from Continuous Glucose Monitoring for
Subjects Without Diabetes in Different Ethnic Groups. Diabetes Technol Ther. 2011;
13(9): 921-928.

Zalecenia kliniczne dotyczace postegpowania u chorych na cukrzyce, 2011. Diabetologia
Praktyczna 2011; 12 (A): 1-46.

Standardy Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego postgpowania u kobiet z cukrzyca
Ginekol Pol. 2011; 82: 474-479.

Buruttomesso D, Bonomo M, Costa S, et al. Type 1 diabetes control and pregnancy
outcomes in women treated with continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) or
with insulin glargine and multiple daily injections of rapid-acting insulin analogues
(glargine-MDI). Diabetes Metab. 2011; 37(5): 426-31.

Pitocco D, Rizzi A, Scavone G, et al. Fields of application of continuous subcutaneous
insulin infusion in the treatment of diabetes and implications in the use of rapid-acting
insulin analogues. Minerva Endocrinol. 2013; 38(3): 321-328.

Goldstein DE, Little RR, Wiedmayer HM, et al. Glycated hemoglobin: methodologies
and clinical applications. Clin Chem 1986; 32: B64-B70.

The effect of intensive treatment of diabetes on development and progression of lang-
term complications in insulin-dependent diabetes mellitus. The Diabetes Control and
Complications Trial Research Group. N Engl J Med 1993; 329: 977-986.

Nathan DM, Cleary PA, Backlund JY, et al. Diabetes Control and Complications
Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Coomplications (DCCT/EDIC) Study
Research Group: Intensive diabetes treatment and cardiovascular disease in patients
with type 1 diabetes. N Engl J Med 2005; 353: 2643-2653.

80


http://czasopisma.viamedica.pl/dk/article/view/8341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21474360
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24126552

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.
106.

107.

American Diabetes Association: Standards on medical care in diabetes. Diabetes Care
2005; 28 (1): S4-S36.

Kilpatrick ES, Rigby AS, Goode K, et al. Relating mean blood glucose variability to the
risk of multiple episodes of hypoglycaemia in type 1 diabetes. Diabetologia 2007;
50: 2553-2561.

Saisho Y, Tanaka C, Tanaka K, et al. Relationships among different glycemic
variability indices obtained by continuous glucose monitoring. Published Online:
November 15, 2014.

Prieto-Tenreiro A, Villar-Taibo R, Pazos-Couselo M, et al. Benefits of subcutaneous
continuous insulin infusion in type 1 diabetic patients with high glycemic variability.
Endocrinol Nutr. 2012; 59(4): 246-253.

Wender-Ozegowska E. Czynniki wplywajace na rozwoj ptodu w przebiegu cigzy
powiktanej cukrzyca. Suplement: Kliniczna Perinatologia i Ginekologia. Red. Stomko
Z. Osrodek Wydawnictw Naukowych. Poznan 2000.

Wender-Ozegowska E, Zawiejska A, Ozegowska K, et al. Multiple daily injections of
insulin versus continuous subcutaneous insulin infusion for pregnant women with type 1
diabetes. Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2013; 53 (2): 130-135.

Volpe L, Pancani F, Aragona M, et al. Continuous subcutaneous insulin infusion and
multiple dose insulin injections in Type 1 diabetic pregnant women: a case-control
study. Gynecol Endocrinol. 2010; 26 (3): 193-196.

Talaviya PA, Saboo BD, Joshi SR [et al.]. Pregnancy outcome and glycemic control in
women with type 1 diabetes: a retrospective comparison between CSII and MDI
treatment. Diabetes Metab Syndr. 2013; 7 (2): 68-71.

Mello G, Biagioni S, Ottanelli S, et al. Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII)
versus multiple daily injections (MDI) of rapid-acting insulin analogues and detemir in
type 1 diabetic (T1D) pregnant women. J Matern Fetal Neonatal Med. 2014; 22: 1-6.
Beaser R. Fine — tuning insulin therapy. Postgraduate Medicine 1992; 91: 323-330.
Cyganek K, Hebda-Szydlo A, Katra B, et al. Glycemic control and selected pregnancy
outcomes in type 1 diabetes women on continuous subcutaneous insulin infusion and
multiple daily injections: the significance of pregnancy planning. Diabetes Technol
Ther. 2010; 12 (1): 41-47.

Chen R, Ben-Haroush A, Weismann-Brenner A, et al. Level of glycemic control and

pregnancy outcome in type 1 diabetes: a comparison between multiple daily insulin

81


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saisho%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25456706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25456706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25456706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prieto-Tenreiro%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22440045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villar-Taibo%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22440045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pazos-Couselo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22440045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22440045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23316799
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Volpe%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19728190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pancani%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19728190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aragona%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19728190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19728190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Talaviya%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23680243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saboo%20BD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23680243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joshi%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23680243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23680243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mello%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24724804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biagioni%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24724804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ottanelli%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24724804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24724804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cyganek%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20082584
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hebda-Szydlo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20082584
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katra%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20082584
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20082584
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20082584
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17904979
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ben-Haroush%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17904979
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weismann-Brenner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17904979

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

injections and continuous subcutaneous insulin infusions. Am J Obstet Gynecol. 2007;
197 (4): 404-405.

Knopp RH, Warth MR, Charles D, et al. Lipoprotein metabolism in pregnancy, fat
transport to the fetus, and the effects of diabetes. Biol Neonate. 1986; 50 (6): 297-317.
Toescu V, Nuttall SL, Martin U, et al. Changes in plasma lipids and markers of
oxidative stress in normal pregnancy and pregnancies complicated by diabetes. Clin Sci
(Lond). 2004; 106 (1): 93-98.

Ghio A, Bertolotto A, Resi V, et al. Triglyceride metabolism in pregnancy. Adv Clin
Chem. 2011; 55: 133-53.

Schaefer-Graf UM, Meitzner K, Ortega-Senovilla H, et al. Differences in the
implications of maternal lipids on fetal metabolism and growth between gestational
diabetes mellitus and control pregnancies. Diabet Med. 2011; 28(9): 1053-1059.
Winkler K, Wetzka B, Hoffmann MM, et al. Triglyceride-rich lipoproteins are
associated with hypertension in preeclampsia. J Clin Endocrinol Metab. 2003; 88(3):
1162-1166.

Kitajima M, Oka S, Yasuhi I, et al. Maternal serum triglyceride at 24 - 32 weeks'
gestation and newborn weight in nondiabetic women with positive diabetic screens.
Obstet Gynecol. 2001; 97: 776 - 780.

Ryckman KK, Spracklen CN, Smith CJ, et al. Maternal lipid levels during pregnancy
and gestational diabetes: a systematic review and meta-analysis. BJOG. 2015; 122(5):
643-651.

Kim JM, Kim DJ. The optimal cutoff value of glycated hemoglobin for detection of
diabetic retinopathy. Diabetes Metab J. 2015; 39(1): 16-26.

Kallas-Koeman MM, Kong JM, Klinke JA, et al. Insulin pump use in pregnancy is
associated with lower HbAlc without increasing the rate of severe hypoglycaemia or
diabetic ketoacidosis in women with type 1 diabetes. Diabetologia. 2014; 57(4):
681-689.

Laatikainen L, Teramo K, Hieta-Heikurainen H, et al. A controlled study of the
influence of continuous subcutaneous insulin infusion treatment on diabetic retinopathy
during pregnancy. Acta Med Scand. 1987; 221(4): 367-376.

Downie E, Craig ME, Hing S, et al. Continued reduction in the prevalence of
retinopathy in adolescents with type 1 diabetes: role of insulin therapy and glycemic
control. Diabetes Care. 2011; 34(11): 2368-2373.

82


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17904979
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toescu%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12875648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nuttall%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12875648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12875648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12875648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12875648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghio%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22126027
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bertolotto%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22126027
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Resi%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22126027
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22126027
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22126027
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schaefer-Graf%20UM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21658120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meitzner%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21658120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ortega-Senovilla%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21658120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21658120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winkler%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12629100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wetzka%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12629100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoffmann%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12629100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12629100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ryckman%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25612005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spracklen%20CN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25612005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25612005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25612005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kallas-Koeman%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24434960
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kong%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24434960
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klinke%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24434960
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kallas-Koeman
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Downie%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22025782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Craig%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22025782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hing%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22025782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22025782

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Mukhopadhyay A, Farrell T, Fraser RB, et al. Continuous subcutaneous insulin infusion
vs intensive conventional insulin therapy in pregnant diabetic women: a systematic
review and metaanalysis of randomized, controlled trials. Am J Obstet Gynecol. 2007;
197(5): 447-456.

Lapolla A, Dalfra MG, Masin M, et al. Analysis of outcome of pregnancy in type 1
diabetics treated with insulin pump or conventional insulin therapy. Acta Diabetol.
2003; 40(3): 143-149.

Maruotti GM, Sarno L, Napolitano R, et al. Preeclampsia in women with chronic kidney
disease. Matern Fetal Neonatal Med. 2012; 25(8): 1367-13609.

Lepercq J, Taupin P, Dubois-Laforgue D, et al. Heterogeneity of fetal growth in type 1
diabetic pregnancy. Diabetes Metab. 2001; 27: 339-344.

Johnstone FD, Mao JH, Steel JM, et al. Factors affecting fetal weight distribution in
women with type | diabetes. BJOG. 2000; 107: 1001-1006.

Small M, Cameron A, Lunan CB, et al. Macrosomia in pregnancy complicated by
insulin-dependent diabetes mellitus. Diabetes Care. 1987; 10: 594-9.

Combs CA, Gunderson E, Kitzmiller JL, et al. Relationship of fetal macrosomia to
maternal postprandial glucose control during pregnancy. Diabetes Care. 1992; 15:
1251-1257.

Martinez-Abundis E, Gonzalez-Ortiz M, et al. Serum leptin levels and the severity of
preeclampsia. Arch Gynecol Obstet. 2000; 264:, 71-73.

Gonzalez-Gonzalez NL', Ramirez O, Mozas J, et al. Factors influencing pregnancy
outcome in women with type 2 versus type 1 diabetes mellitus. Acta Obstet Gynecol
Scand. 2008; 87(1): 43-49.

Cypryk K, Kosinski M, Kaminska P, et al. Diabetes control and pregnancy outcomes in
women with type 1 diabetes treated during pregnancy with continuous subcutaneous
insulin infusion or multiple daily insulin injections. Pol Arch Med Wewn. 2008; 118(6):
339-344.

Maconochie N, Doyle P, Prior S, et al. Risk factors for first trimester miscarriage —
results from a UK-population-based case-control study. BJOG. 2007; 114: 170-186.
Rasch V. Cigarette, alcohol, and caffeine consumption: risk factors for spontaneous
abortion. Acta Obstet Gynecol Scand. 2003; 82: 182-188.

Arck PC, Riicke M, Rose M, et al. Early risk factors for miscarriage a prospective

cohort study in pregnant women. Reprod Biomed Online. 2008; 17: 101-113.

83


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mukhopadhyay%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17678864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farrell%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17678864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fraser%20RB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17678864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17678864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lapolla%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14605971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dalfr%C3%A0%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14605971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Masin%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14605971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14605971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maruotti%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22122089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarno%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22122089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Napolitano%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22122089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22122089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonzalez-Gonzalez%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18158626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramirez%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18158626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mozas%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18158626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18158626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18158626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kosi%C5%84ski%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18619188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kami%C5%84ska%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18619188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18619188

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Kaprara A, Krassas GE. Thyroid autoimmunity and miscarriage. Hormones (Athens).
2008; 7: 294-302.

Gutaj P, Zawiejska A, Wender-Ozegowska E, et al. Maternal factors predictive of first
trimester pregnancy loss in women with pregestational diabetes. Pol Arch Med Wewn.
2013; 123: 21-28.

Evers IM, de Valk HW, Mol BW, et al. Macrosomia despite good glycemic control in
Type | diabetic pregnancy; results of a nationwide study in The Netherlands.
Diabetologia 2002; 45: 1484-1489.

Kenaghan D, Farrell T, Hammond P, et al. Fetal growth in women managed with
insulin pump therapy compared to conventional insulin. Eur J Obst Gynecol Reprod
Biol 2008; 137: 47-49.

Giménez M, Conget I, Nicolau J, et al. Outcome of pregnancy in women with type
1 diabetes intensively treated with continuous subcutaneous insulin infusion or
conventional therapy. A case-control study. Acta Diabetologica 2007; 44(1): 34-37.
Neff KJ, Forde R, Gavin C, et al. Pre-pregnancy care and pregnancy outcomes in type
1 diabetes mellitus: a comparison of continuous subcutaneous insulin infusion and
multiple daily injection therapy. Ir J Med Sci. 2014; 183(3): 397-403.

84



Spis tabel

Tabela I. KIasyfiKacja CUKIZYCY ........cuoiiiiiiiiiisiceee s 8
Tabela II. Klasyfikacja cukrzycy przedcigzowe] wg P. White ........ccoevviiiiiiiiiic i, 9
Tabela III. Docelowe wartosci glikemii 1 HbAlc dla cigzarnych chorujacych na cukrzyce ... 11
Tabela IV. Przeciwwskazania do prokreacji u kobiet chorujacych na cukrzycg ..................... 12

Tabela V. Powiktania wystepujace u ptodow/ noworodkéw matek chorujacych na cukrzyce 15

Tabela VI. Czynniki sprzyjajace rozwojowi retinopatii Zwigdzane Z CigdZad..........occverrveerrueeennns 18
Tabela VII. Zmiany wywotane w nerkach w przebiegu Ciazy .........cccoevviiiiiiiiiiniiie i, 19
Tabela VIII. Parametry podlegajace ocenie przed cigza u kobiety z cukrzycg...........coovvvennee. 22
Tabela IX. Poréwnanie MDI 1 CSIL.......ccooiiiiiiiiiiie et 29
Tabela X. Rodzaje bolusow podawane za pomocg osobistej pompy insulinowej.................. 30
Tabela XI. Zmienno$ci glikemii [88].......covviiiiiiiiiieiie e 33
Tabela XII. Charakterystyka badanej grupy ........cccccevveieiieiie i 41
Tabela XIII. Parametry matCZyne W CZasi€ CIAZY ......ccvrvrrieenreriresieniineesieesiesne e sneenneens 43
Tabela XIV. Wyrdwnanie metaboliczne cukrzycy w przebiegu CiazZy .........cccovrvervrivereennenn. 44
Tabela XV. Parametry zmienno$ci glikemii W przebiegu ClazZy ........ccoveveeeiieerivinieennesieeninens 45
Tabela XVI. Zapotrzebowanie na insuling/kg masy ciala w przebiegu ciazy ..........c.ccoeveunee. 46
Tabela XVII. Przyrost masy ciata w przebiegu CiazZy ........cccocvvveiriiiiieiiees e 47
Tabela XVIII. Wynik potoZNniCzZy .......ccooiviiiiiiiiiiicicccee e 48
Tabela XIX. Stan NOWOTOAKOW ........couiiiiiiiiiiie it 49
Tabela XX. SposOb UKONCZENIA CIAZY .....vevvivieiriiiiiiieiiees e 50
Tabela XXI. Poronienia - analiza WynNiKOW ..........ccccuiiiiiiiiiieiisieseseeeee e 51
Tabela XXII. Porownanie parametrow matczynych migdzy grupami z LGA ...........c.ccoeeees 52

Tabela XXIII. Parametry matczyne w grupie leczonej MDI w zaleznosci od urodzeniowej
masy ciala NOWOrodka ..........cccviiiiiiiiii 53

Tabela XXIV. Parametry matczyne w grupie leczonej CSII w zaleznos$ci od urodzeniowe;]

masy ciala NOWOTOAKA ..........ooviiiiiiiii 54
Tabela XXV. Predyktory LGA ..ottt ettt te e e e nnee s 55
Tabela XXVI. Ryzyko wzgledne progresji retinopatii cukrzycowej CSII vs MDI ................. 56
Tabela XXVIII. Ryzyko wzgledne wystgpienia nadci$nienia cigzowego 1 stanu

przedrzucawkowego CSH VS MDI ......c.ooiiiiiiiiee e 56
Tabela XXVIII. Ryzyko wzgledne powiktan potozniczych CSII vs MDI ..........ccccooevviiiennnne, 56

85



Spis rycin

Rycina 1.
Rycina 2.
Rycina 3.
Rycina 4.
Rycina 5.
Rycina 6.
Rycina 7.
Rycina 8.
Rycina 9.

Czynniki antyinSUIINOWE W CIGZY .....ccvveviiiiiieiiiiesieee s 14
Patomechanizm powiktan ptodowych w cigzy powiktanej cukrzycg...................... 16
Oddziatywanie hipoglikemii na proces laktacji.......cccocvvrriviiiiiiieiiiin e 25
FIT z wykorzystaniem wstrzyKiwaczy typu PEN .......ccooveeeieieriereneneseseeeeee s 27
FIT z wykorzystaniem osobiste] pompy iNSUINOWE] ...........ccoeviiiiiniiinicee 28
System ciggltego monitorowania gliKemil.......cccovverriieiiiieniiie e 32
Rozktad klas cukrzycy wg White w badanych grupach ..........cccceeviiiiiiiiiciiinnn, 42
Przyrost masy ciata w stosunku do wyjsciowego BMI w grupie leczonej MDI ..... 47

Przyrost masy ciata w stosunku do wyjsciowego BMI w grupie leczonej CSII ..... 48

86



