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SUMMARY

THE NATURAL HISTORY OF GESTATIONAL DIABETES

Keywords: gestational diabetes, diabetes mellitus, antibodies, GAD, ICA

Gestational diabetes is the most common metabolic disorder of pregnancy, complicating 1-3% of all pregnancies.
Women diagnosed with gestational diabetes are at increased risk for diabetes later in life with world wide reported inci-
dence rate ranging widely from 6 to 62%. Most women with gestational diabetes who develop diabetes after pregnancy
will develop type 2 diabetes, but the diagnosis of gestational diabetes may also identify women at increased risk for type
1 diabetes. Autoantibodies to pancreatic f-cell antigen precede the clinical onset of type 1 diabetes, which represents the
endpoint of a chronic immune-mediated destruction of insulin producing p-cells. In first-degree relatives, the presence of
two or more autoantibodies (ICA, GAD, 142) is highly predictive for the development of type 1 diabetes. An increased
body mass index before pregnancy, age over 40 years and an increased level of C-peptid can be predictors of diabetes
mellitus type 2 after gestational diabetes. Hyperglycaemia diagnosed during pregnancy can have the following postpartum
evolution: normalization of blood sugar, preservation of hyperglycaemia and development of diabetes mellitus or can be
a predictor for the endpoint of a chronic immune-mediated destruction of insulin producing f-cells. However, informa-
tion concerning the prevalence and predictive value of this factors in women with gestational diabetes is scarce. Here we
describe four cases of diabetes mellitus complicating pregnancy, with different evolution after delivery.

PE3IOME

ECTECTBEHHAS 3BOJIOIUS TECTAIITUOHHOI'O TUABETA

KuroueBble cjI0Ba: recTallMOHHBII 1nadeT, caxapHblii AuadeT, aHTUTeNa, anti-GAD (k riyramaraekapookcu-
aa3ze), [CA (K 0CTPOBKOBBIM KJI€TKAM MOMKeJIYI0YHOI JKeJ1e3bl)

T'ecmayuonnuiii ouabem sgnsemcs Haubonee pacnpoCmpaHeHHbIM MemadoIUuecKum OCI0dACHEeHUeM bepeMeHHOCHU,
ecmpeuasce npumepho 6 1-3% cayuaes. Puck pasgumus 6nocieocmsuu caxapnozo ouabema xoneonemcs mexncoy 6 u
62%. Kenwunol ¢ cecmayuonnbim ouabemom 6 anamuese, nocie pooog yauje 6ce2o pazeuealom caxaphvlii ouabem 2
MUNa, HO He UCKTIOYAEMCcs PUCK PA36UMUs 6nocieocmeuy caxaprhozo ouabema 1 muna. Kax npasuno, nauany caxapHo-
20 ouabema 1 muna npeduiecmeyem noseieHue aHMumell K aHmMueeHam f-Kiemok nooicenyOOuHoU JHcenessl, UHUYUUDYS
AYMOUMMYHHOE pa3pyuleHue K1emoK cekpemupylowux uncyiut. Ilpeoukmopamu 603HUKHO8eHUs caxaproeo duabema 1
MUNA MOMCHO CHUMAMb POOCMEEHHUKO8 NEPEOL CIMeNeHU ¢ CaXapHbiM OUabemom u Haauuue 0OH020 Ui 6onee aHmumen
(ICA, anti-GAD, IA2). @axmopamu pucka 015 pazsumus caxapHozo ouabema 2 muna 6 nociepooo8oM nepuooe MO#CHO
CUUMAams 8bICOKUL UHOEKC Maccyl mena 0o bepemenHocmiu, 8o3pacm nocie 40 nem u evicokuil yposenv C-nenmuoa. I u-
nepenuKeMudeckuti CUHOPOM OUACHOCMUPOBAHHDBIL 60 8peMs DePeMeHHOCIU UMeen MpU BaPUAHMA PA3GUIMUS 8 NOCTle-
PO00BOM nepuode: HOPMATU3AYUS YPOBHSL Caxapd, COXPAHeHUe SUNepiukeMuL U pazeumile CaxapHo2o ouabema um pas-
8uUmue Ha4aIbHOU CIMAOUL AYMOUMMYHHOU 0eCPYKYUU S-K1emoK no0#CeryO0UYHOU Jcele3bl ¢ NOCIeOVIOUUM CAXapHbIM
ouabemom 1 muna. Tem ne menee, HbIHeWHUE SHAHUA O PACNPOCMPAHEHHOCHU U NPOSHOCMUYECKOM 3HAYEHUU IMUX PaK-
MOPO8 Y HCEHWUH C 2eCMAYUOHHBIM CAXAPHBIM OUADEmoM AGIAIOMCA HeOOCMamouHbIMU. B cmamve onucviearomes ye-
muipe cayuas OepemeHHOCHU, OCOHCHEHHbIE 2eCMAYUOHHBIM OUADEMOoM, ¢ PA3HOT 60I0YUell 8 HOCIEPOOOBOM NEPUODE.

Introducere. Diabetul gestational (DG) reprezinta in baza datelor epidemiologice, DG este diagnos-
orice alterare a tolerantei la glucoza, manifestata prin ticat la 4% dintre femeile insércinate de rasa caucazi-
hiperglicemie de diversa severitate, aparuta sau deter- and. Prevalenta DG este greu de apreciat, se presupu-
minatd in timpul sarcinii [3]. ne ca ea ar varia intre 1 si 14% (media fiind de 7%),
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conform altor date DG poate afecta 25% din femeile
insarcinate, cifrele fiind dependente de populatia de
femei studiate si de frecventa utilizarii testului oral de
toleranta la glucoza (TOTG) ca metoda de diagnostic
[1,8,12,13].

Aparitia DG este determinata de stresul fiziologic
caruia sunt supuse celulele-f pancreatice in timpul sar-
cinii, iar capacitatea organismului de a pastra toleranta
la glucoza este direct proportionald cu rezervele aces-
tor celule. In timpul sarcinii sensibilitatea la insulind
scade de doua ori, iar cresterea secretiei postprandiale
de insulina se produce doar spre trimestrul trei [6].
DG se dezvoltd ca rezultat al incapacititii celulelor-f3
de a secreta insulind intr-o cantitate suficienta pentru
na, mentindnd astfel nivelul euglicemic. Au fost pre-
zentate argumente ca alterarea functiei secretoare a
celulelor-B se mentine si In perioada post-partum [4].

Citre factorii de risc pentru dezvoltarea DG se re-
fera: istoricul familial de obezitate sau diabet zaharat,
pe linie materna 1n principal; alti factori de risc pentru
diabet, independenti de sarcina (varstd > 35 de ani, su-
prapondere sau obezitate, greutatea mamei la nastere (4
kg), fumat, multiparitate, IFG sau IGT in antecedente,
etnie cu risc crescut); anamnesticul obstetrical agravat
— DG in antecedente, crestere ponderald excesiva, co-
pii macrosomi sau hipotrofici, exces de lichid amniotic,
sterilitate, moarte fetala, avorturi spontane, metroragii
in primul trimestru de sarcind, malformatii congenita-
le, HTA sau toxemie gravidica, infectii urinare recidi-
vante); particularitatile de evolutie a sarcinii prezente
— exces ponderal rapid, in primele 6 luni; macrosomie
sau hipotrofie fetald, inainte de saptamana a 24-a de
sarcind, exces de lichid amniotic, infectii urinare reci-
divante, tensiune arteriala > 135/85 mmHg, iminenta
de avort sau nastere prematurd, utilizarea de beta-mi-
metice pentru intreruperea contractiilor, sindromul de
ovar polichistic, rasa ,,non alba”, diete sarace in fibre si
bogate in alimente cu index glicemic crescut, sedenta-
rism [8,12].

DG se poate manifesta prin trei forme clinice: 1)
diabet sau alte modificari ale metabolismului glucidic
preexistente sarcinii, insa nediagnosticate; 2) ATG de-
terminata de sarcina si, o forma rar intdlnita, — 3) faza
timpurie a diabetului zaharat (DZ) tip 1, prezentat de
distructia autoimuna a celulelor-p. La femeile cu pri-
ma forma de DG 1n perioada post-partum persista dia-
betul zaharat sau AGB si/sau ATG. in cazul prezentei
ATG determinate de sarcind, in perioada post-partum
toleranta la glucoza poate reveni la normal, Insa per-
sistd riscul de a dezvolta DZ tip 1 sau 2 pe viitor. Ris-
cul de dezvoltare a DZ tip 1 in urmaétorii 3 ani este
evident crescut in cazul cand in timpul sarcinii sunt
deja prezente etapele timpurii de distructie autoimuna
a celulelor-p pancreatice [4].

Riscul de a dezvolta una din patologiile sus-nu-
mite in perioada post-partum este determinat de pre-
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valenta ATG si a DZ in populatia generald, precum
si de unii indici demografici, precum etnia, varsta si
obezitatea. In populatia in care predomini ATG si DZ
tip 1, DG este asociat cu cresterea mortalitatii si mor-
la mame [5]. in populatia cu prevalenta redusi a ATG
si a DZ tip 1, influenta DG asupra evolutiei sarcinii
este nesemnificativa, posibilitatea dezvoltarii DZ la
mame in perioada post-partum este mai micé, iar mor-
biditatea infantild este neglijabilda. Daca in primul caz
screeningul si diagnosticarea DZG trebuie efectuate
deja in primul trimestru, in al doilea caz este necesar
screeeningul in trimestru doi al sarcinii [10].

Femeile cu DZG netratat au risc crescut pentru
dezvoltarea complicatiilor obstetricale si, ulterior, un
risc de 50-70 % de dezvoltare a diabetului zaharat de
tip 2 in urmatorii 5 - 10 ani [1,8]. Copiii mamelor di-
agnosticate cu DZG au sanse sporite de complicatii
perinatale (macrosomie, distocia umérului, leziuni ale
plexului brahial, hipoglicemie) si risc pe termen lung
de obezitate si DZ tip 2 [7].

Este demonstrat faptul ca femeile care au suferit de
DG sunt supuse unui risc crescut de a dezvolta ulterior
atat DZ tip 2 cat si tipul 1, in comparatie cu popula-
tia generald. Un factor de risc important in predictia
dezvoltarii DZ tip 1 pe viitor este prezenta unuia sau
mai multor anticorpi specifici diabetului zaharat (ICA,
GAD, IA2 si IAA), fiind considerati mult mai semni-
ficativi decat prezenta DZ la una din rudele de gradul
I a gravidei [2].

Un studiu efectuat in Germania a constatat ca 18%
dintre femeile cu DG au statutul autoimun compromis,
titrul crescut de anticorpi fiind mai frecvent depistat
la gravidele care au urmat insulinoterapie (29%), in
comparatie cu cele care au respectat regimul alimentar
(11%). Mai frecvent se determina prezenta unui anti-
corp anti-GAD — in 9,5% cazuri, anti-ICA — in 8,5%
si anti-IA2 — 1n 4,1% cazuri, des asociate cu un IMC
(indice al masei corporale) mic. Riscul de a dezvolta in
perioada post-partum DZ tip 1 creste odatd cu creste-
rea numarului de anticorpi determinati in serul sangvin.
Lauzele cu 2 anticorpi pot suferi de diabet zaharat tip
1 in 61% cazuri, iar prezenta a 3 anticorpi creste riscul
pani la 81 % in urmdtorii 2 ani post-partum. In ceea ce
priveste specificitatea statutului imun al gravidelor cu 2
anticorpi — prezenta anticorpilor anti-ICA si GAD pre-
zinta un risc mai sporit al DZ tip 1 (80%), in compara-
tie cu statutul pozitiv pentru anticorpii anti-GAD si [A2
(22%). Un alt factor predictiv al dezvoltarii diabetului
zaharat tip 1 este anamneza obstetricald a mamei astfel
incat, dacd numarul de sarcini pana la sarcina actuala
complicatd cu DZG este mai mare, creste riscul de dez-
voltare a diabetului zaharat tip 1 [9].

S-a observat ca, odata cu nasterea copilului se con-
statd o tendintd de diminuare a numarului de autoan-
ticorpi. Din cantitatea totala de anticorpi prezenti in
timpul sarcinii, in perioada post-partum se pot intalni:



anti-GAD 75%, anti-ICA — 35%, iar anti-IA2 la 30%
dintre paciente. Aceste cifre confirma faptul ca sarcina
exacerbeazd modificarile autoimune preexistente. Nu
se exclude ca in timpul trimestrului trei celulele-f3 sunt

supuse atat actiunii distructive a factorilor autoimuni,
cat si stresului secretor indus de insulinorezistenta.
Drept consecinta, are loc cresterea expresiei de auto-
antigeni, cu cresterea respectiva a anticorpilor [9].

Tabelul 1
Caracteristica pacientelor cu diabet gestational
1 2 3 4
Varsta (ani) 35 39 29 31
Termenul de gestatie 24 24 14 29
(saptamani)
IMC anterior sarcinii (kg/m?) 33 28 20 28
Antecedente eredocolaterale Mama cu DZ 2 Neagravat Neagravat Bunica, tata cu
DZ 2
Anamneza ginecologica:
- sarcini 3 4 2 3
- avort spontan/
sarcina oprita in 1 - - 171
evolutie
- copii nascuti/ 1/2980 g 3/2800 g, 3300 g 1/4800 g
greutatea 513600 g
Glicemia bazala/mmol/l 6,0 9,0 9,7 6,8
TOTG (mmol/l):
- initial 6,0 6,8
- lalora 5,5 11
- la2ore 7,2 9,8
C-peptidul (ng/ml) 3,1(0,7-1,9) 1,4 (1,1-4,0) 1,12 (1,1-4,4) 3,4 (0,5-3,0)
Anti-GAD (N<10 E/ml) <5 1960 <5
Profil glicemic:
Pre/postprandial /N A /N 1/N
Tratamentul pe perioada IB 1 priza IB+IP IB 2 prize IB 1 priza
sarcinii
Nagterea:
- Termenul 38-39 sapt. 38-39 sapt. 33-34 sapt. 38-39 sapt
- Rezolvarea sarcinii cezariana planica cezariand planica | cezariand planica | cezariand planica
- Greutatea la nastere 3500 g 3400 g 3000 g 3700 g
Investigatii post-partum 6 luni -alterarea persista persista TOTG — normal
glicemiei bazale hiperglicemia hiperglicemia
12 luni — hiperglicemie,
Anti GAD >2000
Diagnosticul post-partum DZ tip 1 manifestat DZ tip 2 DZ tip 1 cu debut
postpartum in timpul sarcinii
Tratament post-partum IB+IP ADO IB+IP —

In lucrarea de fatd ne-am propus drept scop pre-
zentarea cazurilor clinice ale pacientelor cu diabet
gestational si analiza evolutiei acestuia in perioada
post-partum.

Discutii. In tabelul 1 sunt prezentate 4 cazuri cli-
nice de evolutie a diabetului gestational urmarite in
conditiile Clinicii de Endocrinologie a IMSP SCR. In
cazul primei paciente cu diagnostic diabet gestational
in perioada postpartum s-au observat valori nesemni-
ficativ crescute ale glicemiei si, ludnd In consideratie
prezenta obezitatii, s-au recomandat masuri de opti-

72

mizare a stilului de viatd, care au fost eficiente doar pe
parcursul primelor 9 luni post-partum. Ulterior glice-
miile s-au majorat pand la 12 mmol/l fiind imposibil
de controlat cu antidiabetice orale. Acest fapt a impus
dozarea anticorpilor care a determinat un titru crescut
(antiGAD >2000 E/ml), ceea ce confirma etiologia
autoimuna a DZ. In acest caz diabetul gestational a
fost o manifestare a fazelor timpurii ale DZ 1. La a
doua pacienta prezentatd, dupa sarcind au persistat va-
lori crescute ale glicemiei, aceasta fiind diagnosticata
cu DZ 2 din cauza titrului negativ al anticorpilor anti-
GAD <5 E/ml. In cazul 3 a fost prezentati o pacienti



la care DZ 1 s-a manifestat primar pe parcursul sarci-
nii, fiind confirmat cu antiGAD = 1960 E/ml. Ultimul
caz prezentat este un exemplu de evolutie favorabild
a DG, post-partum timp de 1 an mentindndu-se va-
lori normale ale glicemiei in TOTG. insi acest fapt nu
protejeaza pacienta de dezvoltarea unui diabet in pe-
rioadele ulterioare ale vietii, aceasta fiind repartizata
in grupul persoanelor cu risc sporit pentru dezvoltarea
DZ2.

Concluzii

Pentru a evita complicatiile materne si fetale ale
hiperglicemiei din cardul diabetului gestational este
necesar screeningul acestuia prin evaluarea glicemiei
bazale la toate femeile insarcinate si efectuarea TOTG
la termenul de 24-26 saptamani, in special la cele cu
risc crescut pentru diabet. Odata diagnosticat, DG ne-
cesita diferentierea formelor acestuia: debut al DZ 1,
diabet preexistent sarcinii, dar nediagnosticat sau de-
reglarile metabolismului glucidic determinate de sar-
cind. Pentru diagnosticul DZ 1 ar fi necesara dozarea
anti-GAD a carui prezenta este un factor de risc sporit
pentru dezvoltarea DZ 1.
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