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Group)
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SMBG - samokontrola glukoze u krvi (engl. Self Monitoring of Blood Glucose)

TSH — tireotropin (engl. Thyroid-stimulating hormone)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. The World Health Organization)



1. UvOD

Gestacijski dijabetes melitus (GDM) naziv je za dijabetes nastao u drugoj polovini
trudnoce, za razliku od preegzistentnog dijabetesa u trudnoéi koji se dijagnosticira prema
standardnim Kriterijima za dijabetes melitus (DM) netrudnih Zena u razdoblju rane trudnoce
kada su utjecaji inzulinske rezistencije manje izrazeni (1). GDM nastaje zbog nedostatne
funkcije pankreasa u stanju inzulinske rezistencije povezane s trudnoCom. Najvaznije
posljedice GDM-a su povecan rizik za razvoj preeklampsije, makrosomije te za dovrSenje
trudnoce carskim rezom (2).

Prevalencija GDM-a u Republici Hrvatskoj iznosi 4.67%, a u svijetu 3-8% (3). U
Hrvatskoj se u posljednjem desetlje¢u prevalencija povecala 4 puta Sto je posljedica
povecanja ucestalosti glavnih rizi¢énih ¢imbenika za razvoj GDM-a, sniZzavanja grani¢ne
vrijednosti glukoze u krvi za dijagnozu GDM-a prema najnovijim smjernicama te
kvalitetnijeg i pouzdanijeg biljezenja podataka u prijave poroda (3).

Dugoro¢no, trudnice s GDM-om imaju povecan rizik razvoja DM tipa 1 i 2 te
kardiovaskularnih bolesti. Dugoro¢ne posljedice po dijete ukljucuju pretilost, poremecaj
tolerancije glukoze i metaboli¢ki sindrom (2).

Testiranje na GDM provodi se izmedu 24. i 28. tjedna trudnoce u trudnica u kojih je u
prvom tromjesecju iskljucen preegzistentni dijabetes. Pritom se za postavljanje dijagnoze
moze Kkoristiti pristup jednog ili dva koraka. Valja naglasiti da je potvrdni odnosno
dijagnosticki test u oba slucaja oralni test opterecenja glukozom (engl. Oral Glucose
Tolerance Test, OGTT).

U ljjeCenju GDM-a vaznu ulogu imaju promjena zivotnih navika ukljucujuéi
medicinsku nutritivnu dijetoterapiju te umjereno povecanje tjelesne aktivnosti. Dodatno se, u

svrhu glukoregulacije, preporucuje primjena inzulina (4).



2. SVRHA RADA

Gestacijski dijabetes najcesci je metabolicki poremecaj u trudnica ¢ija je prevalencija
u stalnom porastu, kako u svijetu, tako i u Hrvatskoj. U Hrvatskoj se u posljednjih 10 godina
pojavnost GDM-a povecala ¢ak nekoliko puta.

Budu¢i da se radi o najceS¢em metabolickom poremecaju u trudnica s moguéim
dugoro¢nim posljedicama na zdravlje majke i1 djeteta, smatram vaznim prikazati trenutna
saznanja o ovom poremecaju. Svrha rada je na temelju najnovije dostupne literature pruziti
§to potpuniji uvid u GDM. U radu ¢e se takoder opisati i pojasniti specifiéna obiljezja
otkrivanja i dijagnostike trudnica s GDM-om te raspraviti suvremene terapijske mogucnosti

lijecenja 1 pracenja GDM-a.



3. KLASIFIKACIJA DIJABETESA

Dijabetes melitus ili SeCerna bolest (DM) jest naziv za skupinu metaboli¢kih
poremecaja Karakteriziranih hiperglikemijom koja nastaje kao posljedica poremecéaja u
sekreciji inzulina, u¢inku inzulina ili oboje. Dugorocno, stanje hiperglikemije dovodi do
oStec¢enja 1 disfunkcije brojnih organskih sustava. Patogeneza DM-a je sloZen proces koji
ukljucuje autoimuno ostec¢enje B-stanica pankreasa s posljedicnim nedostatkom inzulina ili
rezistenciju tkiva na u¢inke inzulina. Osnovu poremecaja Cini nedostatni u€inak inzulina na
ciljna tkiva §to se ocituje poremecajem metabolizma ugljikohidrata, bjelanCevina i masti.
Poremecaj luéenja i smanjeni u¢inak inzulina ¢esto su istodobno prisutni te moze biti nejasno

koji je od njih primarno uzrokovao hiperglikemiju (5).

Postavljanje dijagnoze odredenog tipa dijabetesa ¢esto ovisi o okolnostima prisutnima
u trenutku postavljanja dijagnoze te je mnoge pacijente tesko svrstati u samo jednu skupinu.
Dijabetes opc¢enito mozemo podijeliti na: 1. Dijabetes melitus tipa 1 (DM 1) koji nastaje zbog
autoimunog unistenja B-stanica uslijed ¢ega dolazi do apsolutnog nedostatka inzulina; 2.
Dijabetes melitus tipa 2 (DM 2) koji nastaje kao posljedica progresivnog gubitka funkcije -
stanica uslijed inzulinske rezistencije; 3. Gestacijski dijabetes melitus (GDM) koji se
dijagnosticira u drugom ili tre¢em trimestru trudnoce, a vazno je naglasiti da on nije bio
prisutan prije trudnoce; 4. Specificne vrste dijabetesa poput monogenskih sindroma
dijabetesa, neonatalnog dijabetesa i MODY (engl. maturity onset diabetes of the young),
dijabetesa vezanog uz bolesti egzokrine funkcije pankreasa (cisticna fibroza i pankreatitis),
lijekovima 1 kemikalijama izazvanog dijabetesa (kod primjene glukokortikoida, lijeCenja

HIV-a/AIDS-a ili nakon transplantacije organa) (6).



4. DIJABETES I TRUDNOCA

4.1. Preegzistentni dijabetes 1 trudnoca

Sve Zene generativne dobi s dijabetesom treba informirati o vaznosti kontrole
glikemije prije zacCeCa. Opservacijske studije ukazuju na povecan rizik dijabeticke
embriopatije, osobito anencefalije, mikrocefalije, kongenitalne bolesti srca i kaudalne
regresije u trudnica s DM-om. Stoga, treba preporuciti kontrolu glikemije prije zafeca uz
HbAlc < 6.5%, buduéi da je upravo takva vrijednost povezana s najnizim rizikom nastanka
kongenitalnih anomalija (7). Kako bi se smanjila pojava komplikacija, po¢evsi od puberteta ili
pri postavljanju dijagnoze, sve zene generativne dobi s DM-om trebalo bi educirati o riziku
malformacija povezanih s neplaniranom trudno¢om i loSom metabolickom kontrolom te o

koriStenju uc¢inkovite kontracepcije ukoliko ne Zele trudnocu (8).

Zene s DM tipa 1 ili tipa 2 koje planiraju trudnoéu ili su trudne trebalo bi educirati o
riziku razvoja i progresije dijabeticke retinopatije. Detaljan oftalmoloski pregled trebalo bi
uciniti prije trudnoce ili u prvom tromjesecju, a potom bi se pacijenticu trebalo pratiti
tromjeseéno te postpartalno nakon godine dana po preporuci oftalmologa. Zene s postoje¢om
dijabetickom retinopatijom treba pomno pratiti tijekom trudnoée kako bi se sprijeéila
progresija retinopatije (9). Tijekom prekoncepcijskog savjetovanja treba uciniti i testiranje na
rubeolu, sifilis, virus hepatitisa B, HIV, Papa test, cervikalne briseve, tipizaciju krvi,

propisivanje vitamina (zapoceti s barem 400 mg folne kiseline) uz savjet o prestanku pusenja.

U sklopu dodatne laboratorijske obrade u svrhu procjene pridruzenih komorbiditeta,
evaluacije komplikacija dijabetesa i glukoregulacije potrebno je odrediti HbAlc, TSH (engl.
Thyroid-stimulating hormone), kreatinin te omjer albumina i kreatinina u prvoj jutarnjoj

porciji urina. Takoder je potrebno anamnesti¢ki utvrditi uzima li pacijentica potencijalno



teratogene lijekove poput, ACE inhibitora, blokatora angiotenzinskih receptora i statina te
obustaviti njihovu primjenu odnosno zamijeniti ih lijekovima koji se mogu uzimati u trudno¢i

(10).

4.2. Kontrola dijabetesa i glikemijski ciljevi u trudno¢i

Rana trudnoca je razdoblje pojaCane osjetljivosti na inzulin uz sklonost nizim
razinama glukoze i smanjenim potrebama za inzulinom u Zena s DM tipa 1. Medutim,
inzulinska rezistencija eksponencijalno raste tijekom drugog i ranog treceg trimestra. U Zena s
normalnom funkcijom gusterace, luéenje inzulina je dovoljno za odrzavanje normalne razine
glukoze. No, u zena s GDM-om ili preegzistentnim dijabetesom javlja se hiperglikemija, ako

se lijeCenje ne prilagodi povecanoj potrebi za inzulinom (11).

Sukladno smjernicama Ameri¢kog drustva za dijabetes (engl. The American Diabetes
Association) preporuca se kontrola razine glukoze nataSte uz postprandijalnu samokontrolu
glukoze u krvi kod GDM-a i preegzistentnog DM-a u trudno¢i kako bi se postigla dobra
kontrola glikemije. Neke pacijentice s preegzistentnim dijabetesom trebaju dodatno
kontrolirati razinu glukoze u krvi preprandijalno. U trudno¢i dolazi do pojave fizioloSke
anemije, a pritom u laboratorijskim nalazima postupno dolazi do pada vrijednosti
hemoglobina, hematokrita i eritrocita (3). Zbog fizioloske anemije u trudnoc¢i, HbALc je nesto
nizi, a ciljna vrijednost iznosi 6.0-6.5%. Pritom, vrijednost od 6% moze biti optimalna ako se
moze posti¢i bez znacajne hipoglikemije, ali ciljna vrijednost se moze podi¢i i na 7% ukoliko

je potrebno sprijeciti hipoglikemiju (12).

U trudnica s preegzistentnim DM-om, glikemijski ciljevi se obi¢no postizu primjenom
inzulina i dijetetskih mjera. Budu¢i da su ciljevi glikemije u trudno¢i strozi nego u normalnim

uvjetima, trudnice s DM-om trebaju konzumirati dovoljne koli¢ine ugljikohidrata sukladno

5



dozi inzulina kako bi se izbjegla hiperglikemija odnosno hipoglikemija. Upucivanje
nutricionistu je vazno zbog usvajanja plana prehrane, utvrdivanja odgovarajuéeg inzulinsko-

ugljikohidratnog omjera te odredivanja ciljnih vrijednosti prirasta tjelesne mase (13).

ADA preporuca slijedece ciljne vrijednosti glukoze za trudnice s dijabetesom tipa 1 ili
tipa 2 te s GDM-om: nataste < 5.3 mmol/L, 1 sat postprandijalno < 7.8 mmol/L odnosno 2
sata postprandijalno < 6.7 mmol/L. Navedene vrijednosti ukazuju na optimalnu kontrolu
glikemije. U praksi, u trudnica s tipom 1 dijabetesa tesko se mogu postici postavljeni ciljevi
bez popratne hipoglikemije. Ako trudnice ne mogu posti¢i ove ciljeve bez znacajne
hipoglikemije, ADA savjetuje manje stroge ciljeve regulacije glikemije na temelju klinickog

iskustva i individualizacije pristupa lijeenju bolesti (14) .

Opservacijske studije ukazuju da je najmanji rizik pojave fetalnih anomalija povezan s
vrijednos¢u HbAlc 6-6.5% u ranoj trudno¢i. U drugom i tre¢em tromjeseéju, vrijednost
HbAlc do 6% pokazuje najnizu povezanost s rizikom razvoja velike dojenc¢adi u odnosu na
gestacijsku dob (engl. large for gestational age, LFGA), dok se ostali nepovoljni ishodi
povecavaju s A1C > 6.5%. S obzirom na navedeno, preporuca se ciljna vrijednost A1C od 6-
6,5%, medutim 1 vrijednost manja od 6% moze biti optimalna s napredovanjem trudnoce.
Vazno je naglasiti da bi se ove razine trebale posti¢i bez popratne hipoglikemije koja, pored
uobicajenih nuspojava, moze povecati rizik poroda dojenceta male porodajne teZine obzirom

na gestacijsku dob (engl. small for gestational age, SFGA) (12).

S obzirom na promjene metabolizma eritrocita u trudno¢i i fizioloske promjene
glikemijskih parametara, kao i ¢injenicu da HbAlc predstavlja integriranu mjeru glikemije te

ne moze u potpunosti zabiljeZiti postprandijalnu hiperglikemiju, vazno je naglasiti da HbAlc



treba koristiti samo kao pomoc¢no sredstvo kontrole glikemije u trudno¢i, uz redovitu

samokontrolu vrijednosti glukoze u krvi (15).

5. GESTACISKI DIUABETES

U proslosti je GDM bio shvacen kao poremecaj tolerancije glukoze Koji se po prvi
puta prepoznaje u trudno¢i, bez obzira na to je li on postojao i prije trudno¢e odnosno
perzistirao nakon trudnoce. Takva definicija dovela je do jednoobrazne Klasifikacije i
dijagnoze GDM-a, medutim, bila je nedovoljno precizna. Sadas$nja epidemija pretilosti i
Secerne bolesti tipa 2 dovela je do porasta broja Zzena generativne dobi s neprepoznatim DM
tipa 2 (16). Upravo stoga, potrebno je pravovremeno testirati sve Zene s rizi¢nim ¢imbenicima
za razvoj DM-a tipa 2. Dijabetes otkriven standardnim dijagnostickim kriterijima u prvom
trimestru klasificira se kao preezgistentni dijabetes (najées¢ée DM tip 2, rjede tip 1 ili
monogenski dijabetes). GDM je dijabetes po prvi puta dijagnosticiran u 2. ili 3. trimestru
trudnoce te se jasno razlikuje od tipa 1 ili tipa 2 DM-a. Budu¢i da GDM nosi povecan rizik
razvoja DM tipa 2 nakon trudnoce, trudnice u kojih je dijagnosticiran GDM trebaju dozivotno

pracenje odnosno periodi¢ne kontrole parametara glukoregulacije (17).

Posljednjih godina brojne su organizacije poput ADA, WHO, IFGO zasebno definirale
postojeci dijabetes nazocan i prije trudno¢e od onog “prolaznog”, povezanog s inzulinskom
rezistencijom koji se razvija tijekom trudno¢e, GDM-om (5,18). Takva razmisljanja i potreba
za preciznijim definicijama proizisla su iz sve vece prevalencije neotkrivenog dijabetesa tipa

2 u Zena generativne dobi (19).

Trudno¢a je stanje praceno inzulinskom rezistencijom primarno posredovanom
dijabetogenim hormonima uklju¢uju¢i hormon rasta, hormon koji oslobada kortikotropin
(CRH, engl. corticotropin releasing hormone), placentalni laktogen i progesteron.

Metabolicke promjene posredovane ovim hormonima omogucuju fetusu pristup obilju
7



hranjivih tvari. Medutim, u trudnica s nedostatnom funkcijom pankreasa u stanju inzulinske

rezistencije nastaje GDM (1).

5.1. Prevalencija

GDM se pojavljuje u 3-8% trudnoca, a incidencija raste s pretilos¢u u populaciji.
Prevalencija GDM-a ovisi o etnickoj pripadnosti, testovima probira, karakteristikama
populacije trudnica (prosjecni BMI i zivotna dob), odabranoj dijagnostickoj metodi te
dijagnostickim kriterijima (20). Najnovija istrazivanja ukazuju na porast prevalencije
dijabetesa u trudno¢i u Sjedinjenim Ameri¢kim drzavama (SAD). Vecinom je rije¢ o GDM-U,
preegzistentnom DM tipa 1 i tipa 2. Prevalencija GDM-a u SAD-u iznosi 6-7% i u korelaciji
je s pojavnoscu DM-a tipa 2 (21). Porast prevalencije GDM-a i DM-a tipa 2, usporedo s
porastom pretilosti u svijetu je od posebne vaznosti, buduc¢i da DM tipa 1 i tipa 2 u trudnoéi

uzrokuju veci rizik za majku i fetus nego GDM.

Dijabetes tijekom trudnoc¢e moze biti uzrokom ozbiljnih posljedica po zdravlje majke i
djeteta te dovesti do preeklampsije, hidramniona, makrosomije, fetalne organomegalije
(hepatomegalije, kardiomegalije), porodajnih trauma i povecane potrebe za kirur§kim
dovrSenjem poroda. Takoder utjeCe na perinatalni mortalitet, neonatalne respiratorne i
metaboli¢ke komplikacije poput hipoglikemije, hiperbilirubinemije, hipokalcemije 1
policitemije (22). Na nastanak pobacaja i fetalnih anomalija posebno utjece hiperglikemija
tijekom razdoblja organogeneze. Dugoroc¢no, Zene s gestacijskim dijabetesom imaju povecan
rizik razvoja DM tipa 1 i 2 te kardiovaskularnih bolesti. Dugoro¢ne posljedice po dijete
ukljucuju pretilost, poremecaj tolerancije glukoze i metaboli¢ki sindrom (23). LijeCenje

GDM-a moze smanjiti rizik nastanka komplikacija poput preeklampsije i makrosomije (24).



5.2. Riziéni ¢imbenici

Cimbenici rizika za nastanak GDM-a su brojni, a na moguénost nastanka posebice
utjece istodobna pojavnost vise rizicnih ¢imbenika (25). Nastanku pridonosi poremecaj
tolerancije glukoze ili GDM u prethodnoj trudno¢i uz pripadnost nekim etnickim skupinama
primjerice Afroamerikancima ili Azijatima. Na pojavnost takoder utjece i prisutnost DM-a u
obitelji, napose u prvih srodnika, tjelesna masa > 110% idealne tjelesne mase odnosno BMI
(engl. body mass index) > 30 kg/m?, znacajan porast tjelesne mase u ranoj mladosti i izmedu
trudnoéa ili izniman porast tjelesne mase u prvih 18 do 24 tjedana trudnoce (26). Zene starije
od 25 godina takoder imaju povecan rizik razvoja GDM-a kao i one koje su rodile dijete s
malformacijama ili ¢ije je dijete neobjasnjeno umrlo u perinatalnom razdoblju. Prisutstvo
glikozurije na prvom prenatalnom pregledu, metaboli¢ki sindrom, sindrom policisti¢nih
jajnika, primjena glukokortikoida, hipertenzija te viSeplodna trudnoca takoder povecavaju

rizik nastanka GDM-a (27).

5.3. Probir i dijagnosticki kriteriji za gestacijski dijabetes

Probir i1 dijagnosticki testovi za GDM omogucuju rano prepoznavanje 1 lijeCenje §to moze
smanjiti morbiditet u fetusa i majke, a posebice makrosomiju, distociju fetalnih ramena i
preeklampsiju. Prema multicentricnoj HAPO studiji (engl. Hyperglycemia Adverse Pregnancy
Outcome) utvrdeno je da rizik pojave nezeljenih posljedica u majke, fetusa i novorodenceta
najvise ovisi o vrijednosti glikemije u krvi majke izmedu 24. i 28. tjedna gestacije (2). Upravo

je navedena studija ukazala na potrebu za preciznijim dijagnostickim kriterijima za GDM.

Vecina testova probira ukljucuje primjenu vodene otopine glukoze nakon ¢ega slijedi

odredivanje vrijednosti glukoze u krvi. Svrha svakog probira jest prepoznati asimptomatske
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pojedince s visokom vjerojatnoscu rizika razvoja odredene bolesti. Nakon ucinjenog probira,
osobe s povecanim rizikom pristupaju dijagnostickom testu koji je obi¢no sloZeniji 1 skuplji
od testa probira. Ponekad se dijagnosticki test moze primjenjivati sam bez prethodnog testa
probira. Prema Cochrane analizi iz 2017. godine, za sada ne postoji dovoljno podataka koji bi
ukazali na najbolji na¢in dijagnosticiranja GDM-a bilo primjenom testa probira ili samih
dijagnostickh testova (28). Medutim, u 2017. godini je Ameri¢ko udruZenje opstetricara i
ginekologa (engl. American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) istaknulo da
su za postavljanje dijagnoze GDM-a potrebna dva abnormalna nalaza OGTT testa, jer
smatraju da bi postavljanje dijagnoze na temelju jednog poremecenog nalaza testa dovelo do

porasta prevalencije GDM-a (29).

Stoga se za dijagnozu GDM-a koriste se dva pristupa, ili test probira i nakon toga
dijagnosticki test ili samo dijagnosti¢ki test. Ces¢e se primjenjuje testiranje u dva koraka gdje
se prvo udini test probira optere¢enjem s 50 g glukoze te se nakon jednog sata odredi
koncentracija glukoze. Pacijentice koje su pozitivne, upucuju se na dijagnosticki test odnosno
test opterecenja sa 100 g glukoze te se 3 sata nakon toga odredi razina glukoze. Dijagnoza
GDM-a moze se postaviti i na temelju izoliranog testa opterecenja sa 75 g glukoze te
odredivanja razine glukoze 2 sata nakon toga. Postavljanje dijagnoze u dva koraka je manje
osjetljivo u odnosu na odredivanje samo jednim testom te se tako moze propustiti do 25%
slu¢ajeva GDM (30). Vazno je naglasiti da za sada nema jasnih smjernica koje bi dale
prednost jednom ili drugom pristupu. lako za sada nema jasnih prednosti testiranja i probira u
ranoj trudnodi, testiranje se ipak ucini kod prvog pregleda ako postoji sumnja na DM tipa 2
(30). Vazno je naglasiti da zene s anamnezom GDM-a u prethodnoj trudnoc¢i imaju 48% rizik
ponovne pojave bolesti (31). Probir se provodi u Zena koje prema ADA i ACOG kriterijima

imaju povecan rizik nastanka DM-a. Ako je test u ranoj trudnoéi negativan ili nije ucinjen,
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probir se provodi izmedu 24. i 28. tjedna gestacije (5).

5.3.1. Postavljanje dijagnoze GDM-a u jednom koraku

Medunarodna skupina za istrazivanje dijabetesa u trudno¢i (engl. Association of
Diabetes and Pregnancy Study Group, IADPSG) je definirala dijagnosti¢ke vrijednosti za
GDM prema prosjecnoj vrijednosti glukoze nataste te vrijednostima izmjerenim 1 h i 2 h
nakon OGTT sa 75 g glukoze u trudnica izmedu 24. i 28. tjedna trudnoce. Takav pristup
postavljanja dijagnoze GDM-a naziva se pristupom jednog koraka. Test valja uciniti izmedu
24. 1 28. tjedna gestacije u trudnica u kojih prethodno nije postavljena dijagnoza
preegzistentnog dijabetesa. OGTT se provodi ujutro i nataste pri ¢emu od zadnjeg obroka
mora pro¢i barem 8 sati. Dijagnoza GDM-a se postavlja prema vrijednostima glukoze u
plazmi nataste > 5.1 mmol/L, nakon jednog sata > 10.0 mmol/L te nakon dva sata > 8.5
mmol/L. Pritom je vazno naglasiti da je za postavljanje dijagnoze GDM-a dovoljna samo
jedna poviSena vrijednost glukoze tijekom navedenih mjerenja. Dijagnoza GDM-a u jednom
koraku znacajno povecava ucestalost dijagnosticiranja GDM-a (5-6% do 15-20%), ponajprije
zato $to je samo jedna povisena vrijednost glukoze dovoljna za postavljanje dijagnoze (32).
Ocekivani porast ucestalosti GDM-a mogao bi imati znacajan utjecaj na troSkove i potrebe
medicinske infrastrukture te ima potencijal medikalizacije trudno¢a koje su prethodno
dijagnosticirane kao normalne. Ipak, ADA preporucuje ove dijagnosti¢ke kriterije s namjerom
optimizacije ishoda trudnoce, jer su to jedini kriteriji temeljeni na rezultatima trudnoce, a ne

na predvidanju pojave dijabetesa u majke.

Ocekivane koristi za potomstvo proizlaze iz intervencijskih ispitivanja usmjerenih na
trudnice s nizim razinom vrijednostima glikemije koje prema ranijim dijagnosti¢kim

kriterijima ne bi udovoljavale dijagnozi GDM-a. U tim je studijama utvrdena Smanjena stopa
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LFGA i preeklampsije. Za sada nema podataka o tome kako lijeCenje trudnica s blago
poviSenim razinama glukoze utje¢e na njihov bududi rizik za razvoj DM tipa 2 i rizik
potomstva za razvoj pretilosti, dijabetesa i drugih metaboli¢kih poremecaja. Dodatne, dobro
osmis$ljene klinicke studije potrebne su za odredivanje optimalnog intenziteta pracenja i

lijeCenja Zena s GDM-om dijagnosticiranim pristupom jednog koraka (33).

5.3.2. Postavljanje dijagnoze GDM-a u dva koraka

Postavljanje dijagnoze GDM-a u dva koraka sastoji se od probira jednosatnim testom
opterecenja s 50 g glukoze (engl. glucose loading test, GLT), nakon ¢ega slijedi trosatni test
sa 100 g za one pozitivne na testu probira. Probir ukljucuje primjenu 50 g glukoze peroralno,
bez obzira na vrijeme proteklo od posljednjeg obroka te odredivanje koncentracija glukoze u
plazmi nakon 1 sata. Test valja u€initi u trudnica u kojih prethodno nije postavljena dijagnoza
preegzistentnog dijabetesa izmedu 24. i 28. tjedna gestacije. Koncentraciju glukoze potrebno
je izmjeriti iz venske plazme primjenom pouzdane enzimatske metode. Test probira je
pozitivan ukoliko su vrijednosti glukoze > 7.2 mmol/L, 7.5 mmol/L, ili 7.8 mmol/L (ovisno o
koriStenim kriterijima). Ukoliko je izmjerena vrijednost glukoze > 11.1 mmol/L, moguce je
postaviti dijagnozu GDM-a bez daljnjeg testiranja testom opterecenja sa 100 g glukoze. U
trudnica pozitivnih na testu probira u sljede¢em koraku valja ucinitt OGTT sa 100 g glukoze
nataste. Dijagnoza GDM-a moze se postaviti ako su prisutne barem dvije od sljedece cetiri
vrijednosti koncentracije glukoze mjereéi nataste te nakon 1., 2. i 3. sata; vrijednost nataste >
5.3 mmol/L, nakon 1. sata > 10.0 mmol/L, nakon 2. sata > 8.6 mmol/L te nakon 3. sata > 7.8
mmol/L sukladno Carpenter-Coustan kriterijima (32). Jednakovrijedni su Kriteriji "The

National Diabetes Data Group™ (NDDG) koji ukljucuju vrijednost nataste > 5.8 mmol/L,
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nakon 1. sata > 10.6 mmol/L, nakon 2. sata > 9.2 mmol/L i nakon 3. sata > 8 mmol/L (33).

Nacionalni institut za zdravstvo (engl. National Institutes of Health, NIH) je na
konferenciji 2013. godine preporucio dvostupanjske dijagnosticke kriterije za GDM (34).
Naglasava se da odredivanje HbA lc¢ izmedu 24. i 28. tjedna trudnoc¢e nema prednost u odnosu
na GLT kao ni primjena pristupa jednog koraka, a taj pristup povecava i prevalenciju trudnica
s GDM-om (34). Stovise, probir s 50 g oralne glukoze ne zahtijeva gladovanje §to je mnogim
trudnicama lakse posti¢i. Dodatno, lijecenje hiperglikemije dijagnosticirane dvostupanjskim
pristupom smanjuje rizik pojave makrosomije, LFGA i distocije fetalnih ramena, a bez
povecanja rizika od SFGA (35). ACOG takoder podrzava pristup u dva koraka, no predlaze
da se za dijagnozu GDM-a koristi samo jedna povisena vrijednost glukoze (36). Ako se usvoji
taj pristup, incidencija GDM-a ¢e se strategijom dijagnoze u dva koraka vjerojatno znacajno
povecati. Stoga, ACOG preporuca primjenu bilo kojeg od dva seta dijagnosti¢kih vrijednosti
za 3-satni 100-g OGTT (37-40). Svaki se temelji na razli¢itim matematickim pretvorbama
originalnih preporucenih vrijednosti koji koriste krvnu i neenzimatsku metodu za odredivanje
glukoze u plazmi. Posljednja analiza podataka klinickog ispitivanja ranog dijagnosticiranja i
lijeCenja blagog GDM-a pokazala je da je lijeCenje bilo priblizno jednako za trudnice s nizim i
vi$im dijagnostickim vrijednostima (38,39). Ukoliko se primjenjuje pristup u dva koraka, ¢ini

se da je povoljnije koristiti nize dijagnosticke vrijednosti (41,42).

6. LDECENJE

Promjena zivotnih navika vazan je dio lijeCenja GDM-a i u vecine je trudnica dovoljna
za kontrolu glikemije. Mnoga randomizirana kontrolirana ispitivanja pokazuju da se rizik
GDM-a moZe smanjiti pravilnom prehranom, vjezbanjem i promjenom Zivotnih navika,

osobito kada se s njihovom primjenom zapocne tijekom prvog ili rano u drugom tromjesecju
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trudnoc¢e (4). Lijekove treba primijeniti samo u slucaju nepostizanja zadanih ciljeva
glukoregulacije. Inzulin je najbolji odabir za lijeCenje hiperglikemije u GDM-u, buduc¢i da ne
prolazi placentalnu barijeru u mjerljivoj razini. Metformin i gliburid mogu se Kkoristiti, ali oba
prolaze posteljicu, pritom metformin u vecoj mjeri nego gliburid. Vazno je naglasiti da
trenutno ne postoji dovoljno podataka o dugoro¢noj sigurnosti primjene oralnih

antihiperglikemika u trudno¢i.

6.1. Dijetoterapija

Nakon postavljanja dijagnoze GDM-a lije¢enje zapocinje provodenjem dijetetskih
mjera uz odgovarajuc¢u tjelesnu aktivnost. Ciljevi dijetoterapije ukljucuju postizanje
normoglikemije, sprije¢avanje nastanka ketoze, osiguravanje odgovarajuéeg prirasta tjelesne
mase, a sve s ciljem dobrobiti fetusa 1 majke. LijeCenje obuhvaca postizanje odgovarajuce
tjelesne mase i vrijednosti glukoze sukladno preporukama 5. Medunarodne konferencije o
GDM-u (13): vrijednost glukoze nataste < 5.3 mmol/L, 1 sat nakon obroka < 7.8 mmol/L i 2
sata nakon obroka < 6.7 mmol/L. Studije ukazuju da 70-85% Zena s GDM-om moze dobro

kontrolirati bolest samo dijetetskim mjerama (43).

Dijetetske mjere ukljuuju primjenu personaliziranog plana prehrane uz odgovarajuci
unos kalorija potreban za promicanje fetalnog, neonatalnog i maj¢inog zdravlja. Istovremeno
treba postici ciljne vrijednosti glikemije uz odgovarajuéi gestacijski prirast mase. Za sada
nema istrazivanja o optimalnom dnevnom unosu kalorija u trudnica s GDM-om, a takoder
nije utvrdeno da su njihove kalorijske potrebe razli¢ite od onih u trudnica bez GDM-a. Plan
prehrane trebao bi biti temeljen na optimalno uravnotezenoj prehrani (engl. Dietary Reference

Intakes, DRI) koja za sve trudnice preporuc¢a najmanje 175 g ugljikohidrata, 71 g proteina i 28
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g vlakana. Ne-kalori¢na sladila, kao §to je aspartam, mogu se Koristiti samo umjereno. Podatci
iz klinicke prakse ukazuju da je trudnicama potrebno 1800 do 2500 kcal dnevno (44).
Uobicajeni plan prehrane za trudnice s GDM-om ukljucuje tri glavna obroka te izmedu
glavnih obroka dva do Cetiri manja obroka uzine. Prilagodba plana obroka treba biti stalna i
temeljena na rezultatima samokontrole vrijednosti glukoze, apetita i primjeenog obrasca
prirasta tjelesne mase. Pojedina¢na procjena i samokontrola glukoze u krvi koriste se za

utvrdivanje 1 promjenu specifiénih prehrambenih preporuka.

6.2. Samokontrola

Optimalan pristup pracenja vrijednosti glukoze jo$ nije utvrden. Nakon postavljanja
dijagnoze GDM-a, pozeljno je koncentraciju glukoze odredivati najmanje ¢etiri puta dnevno,
nataste i jedan ili dva sata nakon prvog zalogaja svakog glavnog obroka (45). Upravo se
viSestrukim dnevnim mjerenjima omogucuje prepoznavanje trudnica koje trebaju zapoceti
lijeCenje antihiperglikemicima. Korisno je voditi dnevnik izmjerenih vrijednosti glukoze i
dnevnik prehrane. To olakSava prepoznavanje glikemijskih uzoraka i pomaze u tumacenju

rezultata pohranjenih u suvremenim uredajima za mjerenje glukoze.

lako ne postoje podatci o ucestalosti samokontrole (engl. Self Monitoring of Blood
Glucose, SMBG) u GDM-u, mnogi lije¢nici smanjuju ucestalost pracenja glukoze nakon
postizanja dobre kontrole glikemije pomocu dijetoterapije (13). U randomiziranom ispitivanju
zena s GDM-om dobro kontroliranim dijetoterapijom, testiranje glukoze u krvi svaki drugi
dan u odnosu na cetiri puta dnevno rezultiralo je slicnim porodajnim masama i ucestaloS¢u
makrosomije (14). Stoga se u trudnica s blagim GDM-om preporuca smanjiti ucestalost
pracenja glukoze na svaki drugi dan te tako ustedjeti novac i olaksati trudnicama pracenje
vrijednosti glukoze. U trudnica s GDM-om vrijednosti glukoze potrebno je odrediti nakon

budenja i nakon jela. Budu¢i da same vrijednosti glukoze nataste ne mogu dobro predvidjeti
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potrebu za lije¢enjem inzulinom, vazno je takoder postprandijalno mjerenje glukoze. Naime,
postprandijalno dolazi do hiperglikemije kao posljedice inzulinske rezistencije u trudnoci
(46). S obzirom na to da nema dovoljno podataka o optimalnoj ucestalosti mjerenja,
postprandijalna procjena vrijednosti glukoze moze se provesti jedan ili dva sata nakon
pocetka svakog obroka. Kontinuiranim pra¢enjem razine glukoze mogu se prepoznati vrsni
porasti vrijednosti postprandijalne glukoze, no budu¢im istrazivanjima trebalo bi utvrditi
njihov utjecaj na ishode GDM-a (47). Prema studiji provedenoj na trudnicama s GDM-om
lije¢enim inzulinom, postprandijalno pracenje razine glukoze jedan sat nakon jela bilo je
povezano sa sljede¢im prednostima u usporedbi s preprandijalnim pra¢enjem: boljom
kontrolom glikemije (HbAlc 6.5% u odnosu na 8.1%), nizom incidencijom LFGA (12% u

odnosu na 42%), nizom stopom carskog reza (12% u odnosu na 36%).

Kontinuirano pracenje razine glukoze moze dovesti do boljeg ishoda nego ceste
samokontrole. U randomiziranom ispitivanju na 340 trudnica s GDM-om utvrdenim IADPSG
kriterijima, provodeno je kontinuirano pracenje glukoze ili SMBG sedam puta dnevno (48).
Ciljevi SMBG ukljucivali su vrijednost glukoze < 5.3 mmol/L i postprandijalne vrijednosti <
7.8 mmol/L. Ciljevi kontinuiranog pracenja glukoze bili su isti, s dodatnim ciljem da sve
vr$ne postprandijalne vrijednosti glukoze > 7.8 mmol/L traju <10 minuta i bilo koja epizoda
asimptomatske hipoglikemije <3,3 mmol/L traje <30 minuta. U trudnica koje su kontinuirano
pratile razinu glukoze potreba za lijeCenjem inzulinom bila je dva puta vea u odnosu na
SMBG skupinu. One su takoder u znafajno manjoj mjeri razvijale preeklampsiju te je
ucestalost primarnog carskog reza i LFGA bila manja. Ipak, SFGA je bio ve¢i u skupini
trudnica s kontinuiranim pra¢enjem glukoze (48). Ovi rezultati upucuju na to da povecanje

intenziteta pracenja glukoze te primjena inzulina mogu dodatno poboljsati ishode trudnoce s
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GDM-om. Medutim, prednosti i rizici ovog pristupa zahtijevaju vise studija na drugim

populacijama.

6.3. Farmakoloska terapija

Trudnice s ve¢im pocetnim stupnjem hiperglikemije trebaju raniji pocetak
farmakoloskog lijecenja, buduci takav pristup pokazuje poboljsanje perinatalnih ishoda (49).
Inzulin se preporu¢a kao prvi izbor u lije¢enju GDM-a. lako izolirana randomizirana
kontrolirana ispitivanja ukazuju na ucinkovitost i kratkotrajnu sigurnost metformina i
gliburida, oba lijeka prolaze posteljicu i za sada ne postoji suglasnost o njihovoj primjeni (50).
Najnoviji sustavni pregled usporednih randomiziranih kontroliranih ispitivanja metformina i
gliburida kod GDM-a nije pokazao razlike glede ishoda za majku i fetus (51). Novija
usporedna ispitivanja ukazuju da su gliburid i metformin podjednako dobri peroralni
antihiperglikemici za kontrolu razine glukoze u trudno¢i s prihvatljivim sigurnosnim
profilom. U jednoj su studiji oba lijeka pokazala visoku uéinkovitost u lije¢enju GDM-a uz
znacajno smanjenu potrebu za inzulinom te manju prednost metformina kao prve linije
terapije. Medutim, za kona¢an sud potrebna su dodatna istrazivanja, budu¢i da podatci o

dugoro¢noj sigurnosti nisu dostupni niti za jedan oralni antihiperglikemik (52).

6.3.1. Inzulin

Inzulin je u nekih trudnica neophodan za lijeCenje hiperglikemije, stoga ga treba
primjenjivati sukladno smjernicama. Moguca je primjena lijeka u viSe dnevnih injekcija ili
kontinuirana primjena inzulina, a niti jedna od ovih metoda nema znacajnu prednost tijekom
trudnoce (53). U trudnica s GDM-om, lije¢enje inzulinom zapocinje se ako dijetoterapijom
nije moguce postici ciljne vrijednosti glukoze. Podatci iz randomiziranih studija upucuju na to

da propisivanje inzulina u trudnica s neizravnim dokazima fetalne hiperinzulinemije (npr.
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ultrazvuk koji pokazuje opseg abdomena ploda > 75. percentile u ranom treCem tromjesecju)

omogucava ciljano lijeenje onih s najve¢im rizikom razvoja makrosomne dojencadi (54).

Na temelju meta-analize iz 2014. uoc¢eno je da ucestala ultrazvuéna kontrola trudnica s
GDM-om smanjuje pojavu LFGA u usporedbi s rjedim kontrolama, ali povec¢ava ucestalost
ultrazvucnih pregleda i broj trudnica u kojih je neophodno lijecenje inzulinom. Ako se
ultrazvukom utvrdi povecanje opsega abdomena fetusa, tada se bez obzira na razinu glikemije
zapocinje lijeenje inzulinom s ciljem smanjenja rizika makrosomije (55). U trudnica ¢iji
fetusi imaju opseg abdomena < 75. percentile treba poticati redovitu samokontrolu i u slué¢aju
blage hiperglikemije odgoditi terapiju inzulinom. Inzulin nije potrebno primijeniti ako nije
uocen povecan tjelesni rast fetusa jer se tako umanjuje rizik jatrogenog ograni¢avanja rasta.

(56).

Doza inzulina razlikuje se ovisno o tjelesnoj masi trudnice, etnickim obiljezjima i
vrijednostima glikemije, ali vecina studija ukazuje na to da je ukupna doza inzulina u rasponu
od 0.7-2 jedinice po kg tjelesne mase dovoljna za postizanje dobre kontrole glikemije. Doza i
vrsta inzulinskog rezima prilagodavaju se na temelju vrijednosti glukoze u krvi zabiljezene
tijekom pracenja (57). Bez obzira na tjelesnu tezinu, trudnici s postprandijalno povisenom
vrijednosti glukoze propisuje se pocetna doza od 30 jedinica (20 jedinica inzulina srednje
dugog djelovanja i 10 jedinica brzo djeluju¢eg inzulina) ujutro prije doru¢ka. Ako se GDM
dijagnosticira i terapija zapoc¢ne prije treceg tromjesecja, po¢inje se s polovicom ove doze, jer
otpornost na inzulin nije dosegla maksimalnu razinu u drugom tromjesec¢ju. Udio srednje
dugo djelujuceg i brzo djelujuéeg inzulina u omjeru 2:1 temelji se na obrascu otpusStanja
inzulina u normalnih trudnica u tre¢em tromjesecju. Ako razina glukoze poslije veCere ostaje
povisena, tada se dodatno aplicira brzo djelujuci inzulin neposredno prije vecere. Ako je

glukoza nataste povisena, srednje dugo djelujuci inzulin moze se davati zajedno s vecernjom
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dozom brzo djelujuc¢eg inzulina ili se moze davati odvojeno prije spavanja. Ponekad je
potrebna dodatna doza inzulina brzog djelovanja za odrzavanje normoglikemije poslije rucka,
tako da su ukupno potrebne cetiri injekcije dnevno. Pokazano je da rezim davanja Cetiri puta
dnevno poboljsava kontrolu glikemije i perinatalni ishod u usporedbi s rezimom davanja dva

puta dnevno, iako nije utvrden utjecaj tih rezima davanja na stope makrosomije (58).

Budu¢i da svaki rezim inzulina zahtijeva serijsku prilagodbu doze kao odgovor na
specifi¢ne vrijednosti glukoze izmjerene nataste ili postprandijalno, pocetnu dozu treba
smatrati temeljnim polazistem lijeCenja. Prilagodavanje doze inzulina kao odgovor na visoke
vrijednosti glukoze obi¢no je u rasponu od 10% do 20% povecéanja doze, 0sobito kod pretilih
trudnica s GDM-om koje vjerojatno nece razviti hipoglikemiju, osim ako se izostavi obrok
nakon inzulina. Titracija doze inzulina prema razini glukoze u krvi temelji se na Cestoj
samokontroli. Potrebno je Cetiri do Sest mjerenja glukoze svaki dan kako bi se optimizirala
terapija (nataSte i jedan ili dva sata postprandijalno s moguc¢im mjerenjem prije rucka i prije
veCere). Na taj se nadin osigurava postupno povecanje doze inzulina, budué¢i da se s
napredovanjem trudnoée povecava i fizioloska potreba za njime. Primjerice, blizanacka
trudnoca komplicirana GDM-om mozZe zahtijevati priblizno udvostrucenje potrebe za
inzulinom. Ako je koncentracija glukoze u krvi nataste visoka, inzulin srednje dugog
djelovanja, npr. NPH inzulin ili dugodjelujuci inzulinski analog odnosno bazalni inzulin se
primjenjuje uvecer prije spavanja, obicno u 21 ili 22 sata. Pritom se koristi pocetna doza od
0.2 jedinice/kg tjelesne tezine. Ako su postprandijalne koncentracije glukoze u krvi visoke,
analozi inzulina s brzim djelovanjem, kao §to su aspart ili lispro inzulin, daju se prije glavnih
obroka. Primjenjuju se prema okvirnom izracunu 1.5 jedinica inzulina za 10 g ugljikohidrata

kod dorucka i 1 jedinica za 10 g ugljikohidrata za rucak i veceru. Ponekad je potrebno dodati
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jos jednu dozu NPH inzulina ili dugodjeluju¢eg inzulinskog analoga ujutro u 9 ili 10 sati

pazeci da razmak izmedu aplikacije dvije doze bude oko 12 sati.

Ako su preprandijalne i postprandijalne koncentracije glukoze u krvi visoke odmah se
zapocinje s intenziviranom terapijom (brzodjelujuéi inzulinski analog prije glavnih obroka te
NPH inzulin ili dugodjelujuci analog inzulina u jednoj ili dvije doze). Ukupna pocetna doza je
0.7 jedinica/kg do 12. tjedna gestacije, 0.8 jedinica/kg izmedu 13. i 26. tjedna, 0.9 jedinica/kg
26. - 36. tjedan i 1.0 jedinica/kg ukoliko se inzulin uvodi nakon 36. tjedna trudnoce. U
izrazito pretilih trudnica, pocetne doze inzulina mogu se povecati na 1.5 do 2.0 jedinica/kg
tjelesne tezine kako bi se prevladala kombinirana inzulinska rezistencija uslijed trudnoée i
pretilosti. Inzulin se raspodijeli prema sljede¢cem rasporedu: 50% kao NPH inzulin ili
dugodjelujuci bazalni analog u jednoj ili dvije doze te 50% kao brzodjelujuci analog inzulina

podijeljen u tri preprandijalne doze.

Primjena inzulinskog pripravka niske antigenosti moze smanjiti transplacentalni
prijenos protutijela na inzulin, pri ¢emu je humani inzulin najmanje imunogen medu
komercijalno dostupnim pripravcima. Analozi inzulina s brzim djelovanjem (lispro, aspart)
pokazali su prihvatljiv sigurnosni profil u trudno¢i uz minimalan transplacentalni prijenos.
Neonatalni ishodi su sli¢ni onima u Zena koje su lijeCene regularnim inzulinom (59). Oni
takoder poboljsavaju postprandijalnu razinu glukoze u usporedbi s humanim inzulinom i

povezani su s manjim rizikom nastanka odgodene postprandijalne hipoglikemije.

Za sada nema mnogo podataka o ucinkovitosti i sigurnosti analoga inzulina dugog
djelovanja (glargin i detemir inzulin) u trudno¢i. Multinacionalno ispitivanje sigurnosti i
djelotvornosti detemir inzulina u lijeenju trudnica s DM tipa 1 pokazalo je dobre rezultate

glede sigurnosti i uéinkovitosti (60). Stoga je FDA (engl. Food and Drug Administration)
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premjestila detemir inzulin iz "C" u "B" kategoriju lijekova koji se mogu koristiti u trudno¢i.
In vitro studije su pokazale da inzulin glargin ne prelazi placentu (61). Stoga se ¢ini da su
detemir i glargin inzulini sigurni za primjenu u trudnoé¢i (88). Ipak se na temelju dostupnih
podataka prednost daje humanom NPH inzulinu u trudnica s GDM-om (60). Postoje pouzdani
podatci koji podupiru sigurnost i u¢inkovitost NPH inzulina u trudnoéi, a doze se mogu

prilagoditi promjenjivim razinama glukoze u trudnica.

6.3.2. Oralni antihiperglikemici

Gliburid je najces¢e primjenjivani oralni antihiperglikemik za lijeCenje GDM-a u
SAD-u, iako je i dalje potreban oprez u pogledu njegove uporabe tijekom trudnoée sve dok se
temeljito ne utvrdi njegova sigurnost (62). Prema dostupnim podatcima, primjena gliburida
nije rezultirala boljim ishodom trudno¢e u odnosu na inzulin, a neki ishodi bili su
nepovoljniji. Koncentracije gliburida u pupcanoj vrpci dosezu priblizno 70% majéine
vrijednosti lijeka. Gliburid je u ispitivanjima povezan s viSom stopom neonatalne
hipoglikemije i makrosomije nego inzulin ili metformin (63). Kao i kod terapije inzulinom,
gliburid se mora pazljivo rasporediti uz obroke i uzine kako bi se sprijecila hipoglikemija u
trudnice. Najcesce se koriste pocetne doze od 2.5 do 5 mg jednom dnevno, a doza se po
potrebi povecava do najvise 20 mg/dan. Ponekad je potrebna primjena gliburida dva puta

dnevno za odrzavanje normoglikemije. Gliburid nije registriran u Republici Hrvatskoj.

Metformin je povezan s nizim rizikom nastanka neonatalne hipoglikemije i manjim
prirastom tjelesne mase majki u odnosu na one lije¢ene inzulinom. Medutim, metformin moze
neznatno povecati rizik prijevremenog poroda (64). Nadalje, gotovo polovica trudnica s
GDM-om koje su u pocetku lije¢ene metforminom trebale su dodatni inzulin za postizanje
prinvatljive razine glikemije. Razine metformina u pupkovini bile su ve¢e od razine lijeka u

krvi majke. Za sada ni jedna od studija i meta-analiza nije procijenjivala dugoro¢ni ishod
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primjene lijeka na potomstvo. Trudnice lijeCene oralnim antihiperglikemicima treba
informirati da lijekovi prelaze posteljicu i iako za sada nisu dokazani Stetni uéinci na fetus,

dugoroc¢ne studije nedostaju (64).

7. POSLJEDICE GESTACIHSKOG DIJABETESA NA ZDRAVLIE MAJKE

Vecina zena s GDM-om nakon poroda ima uredne vrijednosti glukoze. Medutim,
postoji veliki rizik pojave GDM-a u sljede¢im trudno¢ama kao i rizik razvoja predijabetesa i
dijabetesa tijekom narednih pet godina. Za sada randomiziranim ispitivanjima nije utvrdena
optimalna skrb za Zene s povecanim rizikom ravoja tih komplikacija. Ispitivanja provedena
interaktivnom intervencijom putem interneta i telefona zabiljeZila su povoljan ucinak gubitka
tjelesne mase nakon trudnoc¢e u Zzena s GDM-om §to upuéuje na to da bi promjena zivotnih
navika mogla imati povoljan u¢inak na smanjivanje negativnih posljedica GDM-a (65). Jedna
do dvije tre¢ine zena s GDM-om razvit ¢e GDM u iducoj trudno¢i. U studiji provedenoj na
viSe od 65 000 trudnoca, rizik GDM-a u drugoj trudno¢i medu Zenama sa i1 bez prethodnog
GDM-a bio je 41%, odnosno 4%. Ve¢i rizik pojave recidiva imaju Zene starije Zivotne dobi,
viSerotkinje te one u kojih je zabiljeZen veci porast tjelesne mase izmedu trudnoca. Veca
porodajna masa djeteta kao i tjelesna masa majke prije trudnoce takoder su povezane s

recidivom GDM-a (66).

GDM dugoro¢no povecava rizik razvoja DM tipa 1 i tipa 2, metabolickog sindroma
i kardiovaskularnih bolesti. Cini se da su ti rizici posebno visoki kod istodobne pojave GDM-
a i gestacijske hipertenzije. U 20% zena s GDM-om tijekom ranog postpartalnog razdoblja
uocena je smanjena tolerancija glukoze. Nadalje, zene s GDM-om imaju veéu vjerojatnost
razvoja metaboli¢kog sindroma uz aterogeni profil lipida te krvozilnu bolest unutar 3 mjeseca

nakon poroda u odnosu na zene bez GDM-a. U studiji provedenoj na zenama s blagim GDM
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(normoglikemija na OGTT testu ucinjenom nataste), otprilike tre¢ina je razvila metabolicki

sindrom unutar 5 do 10 godina od poroda (67).

Meta-analiza iz 2009. je pokazala da zene s GDM-om imaju znatno veci rizik
razvoja DM tipa 2 od zena s normoglikemijskim trudno¢ama. Relativni rizik bio je 4.69 puta
veéi U prvih pet godina nakon poroda i 9.34 veéi u periodu nakon pet godina od poroda.
Apsolutni rizici okvirno su prikazani u populacijskoj studiji, pri ¢emu je incidencija DM tipa
2 u zena s prethodnim GDM-om bila 3,7% 9 mjeseci nakon poroda, 4,9% 15 mjeseci nakon
poroda, 13,1% 5 godina nakon poroda i 18,9% 9 godina nakon poroda (u odnosu na 2% u
kontrolama bez GDM-a). Nakon 15 do 25 godina, rizik je 50% do 70%. Zaklju¢no, u 10% do
31% Zena postavljanje dijagnoze DM-a prethodi GDM-u (68). Opseg struka i BMI najvise
koreliraju s razvojem DM tipa 2 u zena s GDM-om kao i bez GDM-a (59). DM tipa 2 razvija
se u 50% do 75% pretilih Zena (BMI > 30 kg/m?) i anamnezom GDM-a u usporedbi s manje
od 25% zena s GDM-om i normalnom tjelesnom masom nakon poroda. Drugi vazni
¢imbenici rizika su potreba za lijecenjem inzulinom tijekom trudnoce i postavljanje dijagnoze
GDM-a u ranoj fazi trudnoc¢e do 24. tjedna gestacije. Dodatni ¢imbenici rizika za poremecaj
tolerancije glukoze i pojavu DM-a kasnije u Zivotu ukljucuju prisutnost autoantitijela (npr.
protutijela na dekarboksilazu glutaminske kiseline ili s inzulinomom povezanog antigena 2),
visoke koncentracije glukoze u krvi tijekom trudnoce i1 ranog postpartalnog razdoblja, vecu
koncentraciju glukoze u plazmi prilikom dijagnosticiranja GDM-a i visoke vrijednosti
glukoze pri OGTT-u, neonatalnu hipoglikemiju t¢ GDM u vise od jedne trudnoce (69).
Sljedeca trudnoc¢a povecava rizik pojave DM tipa 2 tri puta u usporedbi sa Zenama koje nisu
bile ponovno trudne (70). Cini se da ponavljana izlozenost inzulinskoj rezistenciji tijekom
trudnoce utjeCe na smanjenje funkcije beta-stanica Sto u visokorizi¢nih pojedinaca dovodi do
razvoja DM tipa 2. Broj poroda, velika porodajna masa fetusa i dijabetes u srodnika prvog

stupnja manje su povezani s kasnijim razvojem dijabetesa (70).



GDM takoder predstavlja ¢imbenik rizika za razvoj DM tipa 1, osobito u
populacijama s visokom prevalencijom ovog poremecaja. Specifiéni HLA aleli (DR3 ili DR4)
daju podloznost razvoju DM tipa 1, kao i prisutnost autoprotutijela na beta stanice
Langerhansovih otoci¢a, dekarboksilazu glutaminske kiseline ili s inzulinomom povezan
antigen 2 (70). GDM u mrSavih trudnica, potreba za lijeCenjem inzulinom, dijabeti¢na
ketoacidoza tijekom trudnoce i postpartalna hiperglikemija takoder upucuju na preegzistentni
neprepoznati DM tipa 1 ili na visoki rizik razvoja dijabetesa tipa 1 (71). Trudnice s GDM-om
imaju veci rizik razvoja kardiovaskularnih bolesti (KVB) te pojave ovih bolesti u mladoj dobi
u odnosu na Zene bez GDM-a. Cak i blazi poremeéaj glukoze prepoznat kao abnormalni test
opterecenja glukozom uz normalni test tolerancije glukoze, identificira Zene s povecanim
rizikom buduéeg razvoja kardiovaskularnih bolesti. Ostaje nejasno je li povecanje KV rizika

neovisno o budu¢em razvoju DM tipa 2 i ¢imbenicima poput pretilosti i pusenja (72).

ACOG i ADA upucuju na potrebu dugoro¢nog prac¢enja Zzena s GDM-om. Izmedu 4.
1 12. tjedna nakon poroda preporuca se uciniti dvosatni OGTT sa 75 g glukoze. Odredivanje
vrijednosti glukoze u plazmi nataSte je druga moguénost, dok je vrijednost glikiranog
hemoglobina (HbALc) prihvatljiva zamjena u pacijentica u kojih je dobivanje uzorka nataste
nezgodno. Medutim vaZzno je naglasiti da je nakon poroda, zbog poveéanog metabolizma

crvenih stanica, taj test manje pouzdan (15).

Farmakoterapija takoder moze imati ulogu u sprjecavanju kasnijeg razvoja DM tipa
2. Cini se da promjene Zivotnih navika i terapija metforminom smanjuju uéestalost razvoja
DM-a za oko 50% u usporedbi s placebom u zena s anamneznom GDM-a. Medutim sam
metformin je manje ucinkovit nego promjena zivotnih navika u zena bez prethodnog GDM
(73). Zene s urednim nalazima potrebno je informirati o dojenju kao ¢imbeniku smanjenja

dugoroc¢nog rizika razvoja DM-a tipa 2.
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8. RASPRAVA

U proslosti je GDM bio smatran dijabetesom otkrivenim ili po prvi puta
prepoznatim u trudno¢i. Medutim zbog porasta prevalencije DM tip 2 u Zena generativne
dobi, brojne su organizacije poput ACOG, WHO i ADA uvidjele potrebu za jasnim
razdvajanjem preegzistentnog dijabetesa od GDM-a. Prema najnovijim shvacanjima, GDM je
dijabetes otkriven u drugom ili tre¢em tromjesecju trudnocée te on nije postojao prije trudnoce
(1-4). Budu¢i da GDM nosi znacajan rizik po trudnicu i potomstvo mnogi autori naglaSavaju
vaznost pravodobnog lijeCenja u otklanjanju ranih i kasnih komplikacija. Ipak, zanimljivo je
da Landon i suradnici u svom istrazivanju iz 2015. nisu pronasli pozitivan uc¢inak lijeenja
GDMe-a na smanjenje pretilosti i poremecaja tolerancije glukoze u potomstvu (33). Stoga je
vazno daljnjim istrazivanjima dugoro¢no pratiti ve¢i broj djece majki s GDM-om te tako
procijeniti stvarni u¢inak lijeCenja GDM-a na rizik za potomstvo.
trudnoca Sto dovodi do smanjenja funkcije beta-stanica, a u visokorizi¢nih Zena i do razvoja
DM tipa 2. Peters i suradnici uocili su da svaka sljedec¢a trudnoca povecava rizik pojave DM
tipa 2 za tri puta (70). Poseban problem predstavlja stalan porast prevalencije GDM-a i DM
tipa 2 usporedno s porastom pretilosti, kako u svijetu, tako i u Hrvatskoj (3). U nekoliko
opservacijskih studija razmotrio se utjecaj gubitka tjelesne mase prije trudnoce na pojavu
GDMe-a. Tako su, Glazer i suradnici kohortnim istrazivanjem iz 2004. pokazali kako porast
tjelesne mase za 4.5 kg izmedu trudno¢a dovodi do znacajno veceg rizika pojave GDM-a

(75).

Probir 1 dijagnosticki testovi za GDM omogucuju rano prepoznavanje potrebe za
terapijom. Trenutni prijepori stru¢nih skupina glede dijagnoze GDM-a proizlaze iz Cinjenice

da postoje podatci koji govore u prilog jednostupanjskom odnosno dvostupanjskom
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dijagnostickom pristupu (38-41). Analiza troskova i koristi ukazuje na to da je pristup u
jednom koraku isplativ samo ako se trudnice s GDM-om i nakon trudnoce prate s ciljem
sprijeCavanja razvoja dijabetesa tipa 2 (40). Prema Van Leeuwenu i suradnicima pristupom
dva koraka propustit ¢e se oko 25% trudnica s GDM-om (30). Medutim, ACOG upozorava da
¢e primjenom pristupa jednog koraka do¢i do porasta prevalencije GDM-a i posljedi¢no
porasta broja prenatalnih pregleda i intervencija, a bez jasnog povoljnog utjecaja na zdravlje
trudnica (29). Medunarodno su prihvaéeni dijagnosticki kriteriji IADPSG ("jednostupanjska
strategija™), a novi podatci govore u prilog poboljsanog ishoda trudnoce uz ustedu troskova
kod ove dijagnosticke metode. Medutim, jo$ uvijek nema dovoljno usporednih podataka koji
bi ukazali na jasnu prednost jednog pristupa pred drugim (39,40). Osim toga, trudnice s
GDM-om dijagnosticiranim sukladno IADPSG kriterijima imaju slicne ishode kao trudnice
dijagnosticirane pristupom dva koraka. Trenutno su u tijeku studije dugoro¢nog ishoda
trudno¢e s GDM-om koje bi trebale pridonijeti uspostavljanju jedinstvenog pristupa

dijagnostici GDM-a.

Optimalno vrijeme pocetka lijeCenja GDM-a takoder je predmetom odredenih
neslaganja. Trudnice s ve¢im pocetnim stupnjem hiperglikemije zahtijevaju raniji pocetak
farmakoloskog lijecenja, a takav je pristup u dvije velike randomizirane studije ukazao na
poboljsan perinatalni ishod. Medutim, analizom podataka randomiziranih istrazivanja Landon
I suradnici uvidjeli su sli¢ne ishode trudnoc¢a u trudnica s blagim GMD-om, bez obzira na to

je li lijecenje zapocelo izmedu 24. 1 30. tjedna ili nakon 30. tjedna gestacije (33).

U trudnica u kojih se dijetetskim mjerama ne moze posti¢i glukoregulacija, lijek
izbora je inzulin prema preporukama ACOG i ADA. No, prema Drustvu za maternalnu i
fetalnu medicinu (engl. the Society of Maternal-Fetal Medicine), metformin takoder moze biti

lijek prvog izbora. Ipak, naglaSavaju da je inzulin najucinkovitiji u kontroli hiperglikemije i
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povoljan za primjenu zbog mogucnosti optimalnog titriranja doze sukladno razini glukoze u
krvi. Vazno je naglasiti da metformin prolazi posteljicu te je u jednoj studiji dokazano da su
vrijednosti metformina dva puta ve¢e u pupkovini u odnosu na majc¢ine vrijednosti. Stoga
preostaje utvrditi posljedice i u¢inke izlaganja fetusa metforminu koji povecava osjetljivost
tkiva na inzulin (50). U dvogodi$njoj studiji Rowana i suradnika, promatrana je preraspodijela
masnog tkiva u djece koja su intrauterino bila izlozena metforminu u odnosu na djecu
izloZenu inzulinu. Tada je uo¢eno povecano odlaganje potkoznog masnog tkiva u pojedinim
tjelesnim regijama u djece izloZzene metforminu. Medutim, ukupni udio masnog tkiva bio je
jednak u obje skupine (76). Stoga bi daljnjim istrazivanjima bilo zanimljivo utvrditi utjece li
izloZzenost metforminu dugorocno na smanjenje visceralne masti i povecanje osjetljivosti na

inzulin.
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9. ZAKLJUCCI

1. Gestacijski dijabetes melitus je najceS¢i metablicki poremecaj u trudnodi i javlja se
drugoj polovini trudnoc¢e. Nastaje zbog nedostatne funkcije pankreasa u stanju

inzulinske rezistencije povezane s trudno¢om.

2. Najvaznije posljedice gestacijskog dijabetesa su poveéan rizik za razvoj

preeklampsije, makrosomije te potrebe za dovrSenjem trudnoce carskim rezom.

3. Trudnice s gestacijskim dijabetesom imaju povecan rizik razvoja dijabetesa tipa 1 1 2,
te kardiovaskularnih bolesti. Dugoro¢ne posljedice po dijete ukljucuju pretilost,

poremecaj tolerancije glukoze 1 metabolicki sindrom.

4. Rizik razvoja gestacijskog dijabetesa moZe se smanjiti pravilnom prehranom,

vjezbanjem i promjenom zivotnih navika.

S. Dijagnoza GDM-a moze se postaviti primjenom pristupa jednog koraka uz 75 g OGTT
ili pristupom u dva koraka s 50 g GLT kao testa probira nakon ¢ega slijedi OGTT sa

100 g glukoze.

6. Sukladno ADA smjernicama, promjena zivotnih navika bitna je sastavnica lijeenja

GDM-a te je u vecine trudnica dovoljna za kontrolu glikemije.

7. Inzulin je najbolji farmakoloski odabir za postizanje normoglikemije u trudnica s
gestacijskim dijabetesom koje zadovoljavaju¢u glukoregulaciju ne mogu posti¢i Samo
promjenom zivotnih navika, budu¢i da ne prelazi placentalnu barijeru u mjerljivoj

razini.
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8.

Metformin 1 gliburid mogu se koristiti u lijeCenju gestacijskog dijabetesa, ali oba
prolaze posteljicu. Nema dovoljno podataka o dugoro¢noj sigurnosti primjene oralnih

antihiperglikemika u trudno¢i.
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10. SAZETAK

Gestacijski dijabetes melitus najces¢i je metabolicki poremecaj u trudnica.
Prevalencija u svijetu iznosi 3%-8%, a u Hrvatskoj 4.67%. Nastaje kao posljedica inzulinske
rezistencije tijekom drugog i treCeg tromjese¢ja U podloznih trudnica. Karakterizira ga
povecani rizik nastanka makrosomije i komplikacija pri porodu te dugoro¢no povecan rizik
razvoja dijabetesa tipa 1 i 2 te kardiovaskularnih bolesti. Dugoro¢ne posljedice po dijete
ukljucuju pretilost, poremecaj tolerancije glukoze i metaboli¢ki sindrom. Probir i
dijagnosticki testovi za gestacijski dijabetes omogucavaju rano prepoznavanje potrebe za
terapijom koja moze smanjiti morbiditet majke i fetusa. Za dijagnozu gestacijskog dijabetesa
koriste se dva pristupa, test probira te nakon toga dijagnostic¢ki test ili samo dijagnosticki test.
Lijecenje se temelji na dijetoterapiji, samokontroli te primjeni farmakoloske terapije u svrhu
regulacije glikemije. Lijek izbora jest inzulin, budu¢i da za oralne antihiperglikemike jos$

nema dovoljno podataka o sigurnosti.

Kljucne rijeci: dijabetes, gestacijski dijabetes, gliburid, inzulin, metformin
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11. SUMMARY

Gestational diabetes mellitus is the most common metabolic disorder in pregnant
women. Worldwide prevalence reaches 3%-8%, while in Croatia it is 4.67%. It occurs as a
result of the insulin resistance of the second and early third trimesters in women at increased
risk. Long-term, women with gestational diabetes are at increased risk of developing type 1
and 2 diabetes and cardiovascular diseases. Their offspring are at risk of long-term effects,
such as obesity, abnormal glucose tolerance, or metabolic syndrome. Screening and
diagnostic testing are performed because identifying pregnant women with diabetes followed
by appropriate therapy can reduce both fetal and maternal morbidity. Diagnosis can be
accomplished with either of two strategies including screen test followed by diagnostic test or
diagnostic test solely. Treatment is based on lifestyle change, medical nutrition therapy and
pharmacologic therapy. Insulin is the preferred medication as all oral agents currently lack

long-term safety data.

Key words: diabetes, gestational diabetes, glyburide, insulin, metformin
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