17. SLADKORNA BOLEZEN V NOSECNOSTI
Marjeta Tomazic, Alenka Sketel;

S sladkorno boleznijo v nosecnosti se sreCujemo vse pogosteje, ker se Zenske odlocajo za
nosecnost v kasnejsih letih, hkrati pa zbolevajo za sladkorno boleznijo tipa 2 v zgodnejSem
zivljenjskem obdobju. Sladkorna bolezen pomeni vecje tveganje za zaplete v nose¢nosti, med
porodom in pri otroku, pri katerem je Se posebej povecano tveganje za prirojene nepravilnosti.

Priporodila

Svetovanje pred nosecnostjo

1. Z bolnico v rodni dobi se vsaj enkrat na leto pogovorimo o na¢rtovanju nose¢nosti in po
potrebi svetujemo kontracepcijo. Pred nac¢rtovano nose¢nostjo ji omogo¢imo usmerjeno
obravnavo (dodatek 1) (9-11). (A)

Odkrivanje sladkorne bolezni v nose¢nosti

2. Ob prvem pregledu vsaki nose¢nici dolo¢imo glukozo v krvi na tesce ali glukozo v
naklju¢nem vzorcu (4) (E*).
Ce ob prvem pregledu ne potrdimo sladkorne bolezni ali nose&nostne sladkorne bolezni
(Tabela 1), opravimo obremenilni glukozni tolerancni test s 75 g glukoze v obdobju med
24.in 28. tednom (4) (E*).

Diagnostika sladkorne bolezni v nose¢nosti

A. Prvipregled: dolocitev glukoze na teSce ali v nakljuénem vzorcu.
1. Sladkorna bolezen je prisotna ce je:
¢ Glukoza na tesc¢e > 7 mmol/Il
e Glukoza v naklju¢nem vzorcu > 11,1 mmol/I.
2. Nosecnostna sladkorna bolezen je prisotna, ¢e je glukoza na tes¢e >5,1mmol/I.

Nosec¢nostna sladkorna bolezen (NSB) je tista sladkorna bolezen, ki se pojavi v
nosecnosti in dosezene glikemije na tesce ali v 75 g OGTT testu dosegajo dogovorjene
diagnosti¢ne vrednosti za nose¢nostno sladkorne bolezen, ne dosegajo pa tistih glikemij,
ki so kriterij za postavitev diagnoze sladkorne bolezni.

B. 24.-28. teden nose€nosti: vsem, ki v tej nosecnosti niso imele ugotovljene sladkorne
bolezni ali nose¢nostne sladkorne bolezni, opravimo 2-urni 75 g OGTT.
1. Sladkorna bolezen je prisotna, Ce je glukoza na tesce > 7 mmol/l.
2. Nosec¢nostna sladkorna bolezen je prisotna, ¢e je dosezena ali preseZena vsaj ena
diagnosti¢na vrednost (4) (E*).

Diagnosti¢ne vrednosti testa
Glukoza (mmol/l) mmol/I
na tesce 5,1
1h 10,0
2h 8,5



Ukrepi v nosecnosti

3.

Pojasnimo pomen urejenosti glikemije, tveganje za pojav kroni¢nih zapletov
sladkorne bolezni oziroma njihovo napredovanje in pomen zdravljenja pridruzenih
bolezni (5-8). (E*).

Noseé¢nicam, ki e ne jemljejo folne kisline, jo predpiSemo v odmerku 5 mg dnevno |

4.

10.

11.

12.

Preverimo zdravila, ki jih redno jemlje. Ukinemo tista, ki so v nosecnosti
kontraindicirana in jih nadomestimo s primernimi (5-8). (E*)

Nosecnice, ki so imele sladkorno bolezen znano pred zanositvijo ali jo odkrijemo ob
prvem pregledu in niso imele pregledanega ocesnega ozadja 12 mesecev pred
zanositvijo, napotimo na pregled ocesnega ozadja ¢im prej, sicer pa v prvem
trimese&ju in v 28. tednu, &e je prvi pregled normalen. Ce so prisotne spremembe na
ocesnem ozadju sledijo pregledi po presoji oftalmologa (6).(E*)

Svetujemo individualno predpisano energetsko opredeljeno zdravo prehrano, ki
zagotavlja primerno porazdelitev hranil ustrezen energetski vnos, primerno koli¢ino
beljakovin, ogljikovih hidratov in mikronutrientov (8). (E*). Priporo¢amo izbor zivil
z nizkim glikemi¢nim indeksom (26) (C). Vsem nose¢nicam, ki nimajo
kontraindikacij za telesno aktivnost, priporo¢amo vsakodnevno 30 minut zmerne
aerobne telesne aktivnosti. (8). (E*)

Pojasnimo pomen ketonov v urinu kot pokazatelja nezadostnega energijskega vnosa
ali neprimerne razporeditve obrokov. Svetujemo njihovo dolocanje na tes¢e in pred
vecerjo. Cilj je odsotnost ketonurije (8). (E*) UpoStevamo tudi druge mozne vzroke
za ketonurijo (hiperglikemija, hipoglikemija).

Zagotovimo nadzor nad kroni¢nimi zapleti in pridruzenimi boleznimi (5-8).(E*)
Zagotovimo ustrezno perinatalno obravnavo. (6-8). (E*)

Pogostnost obiskov pri diabetologu nacrtujemo glede na urejenost glikemije,
praviloma na dva do stiri tedne. (E)

Svetujemo samokontrolo glukoze v krvi pred glavnimi obroki in 90 minut po glavnih
obrokih. Ciljne vrednosti glukoze na tesce so med 3,5 in 5,3 mmol/l, po obrokih < 6,6
mmol/l, &e jih je mogo&e varno doseéi. Ce je koncentracija glukoze v krvi na tedde
nad 5,3 mmol/l ali po obrokih nad 6,6 mmol/l, uvedemo medikamentozno zdravljenje
oziroma ga ustrezno intenziviramo. (E)

Izmerimo HbA1c na 4 do 8 tednov (5) (E*). Ciljna vrednost HbA1c je manj kot 6,0
odstotkov, ¢e jo je mogoce varno doseci (8). (E*).



13. Insulin je prvi izbor medikamentoznega zdravljenja. Pri izbiri insulinskih pripravkov
upostevamo trenutno veljavne omejitve za predpisovanje v nose¢nosti. (5).(E*)
Dosedanje raziskave o uporabi metformina in glibenklamida v nose¢nosti niso
potrdile nevarnosti za nosecnico in plod in ju predpiSemo, ¢e zdravljenje z insulinom
ni mozno (5). (E*)

14. Ce s funkcionalno insulinsko terapijo z injiciranjem insulina ve&krat dnevno ne
dosezemo ciljne urejenosti glikemije, razmislimo o uvedbi kontinuirane podkozne
infuzije insulina (5).(E*)

15. Redno merimo krvni tlak, ciljna vrednost je manj kot 130/80 mmHg. Zdravljenje z
zaviralci renin-angiotenzinskega sistema je kontraindicirano (5). (E*)

Porod in poporodno obdobje
16. Kadar je med porodom potrebno zdravljenje z insulinom, ga dajemo v kontinuirani
intravenski infuziji (5-8). (E*)

17. Poskrbimo za neonatalno oskrbo novorojenca (5-8). (E*)

18. Vecina zensk, ki so imele NSB, po porodu ne potrebuje medikamentoznega
zdravljenja.

19. Zenskam s sladkorno boleznijo tipa 2 svetujemo pogosto dologanje glukoze v krvi in
ustrezno zmanjSanje odmerkov insulina, saj je potreba po insulinu zmanjSa takoj po
porodu (5,6). (E*)

20. Skrbno izbiramo zdravila, ki so potrebna in upoStevamo tveganje za prehajanje v
mleko. Zdravljenje z zaviralci renin-angiotenzinskega sistema je kontraindicirano (8).
Metformin, glibenklamid in glipizid pri dojeci Zenski lahko uporabimo (5) (E ).

21. Zenskam, ki so imele NSB, izmerimo koncentracijo glukoze na tes¢e 2. do 3. dan po
porodu. Pri normalni koncentraciji glukoze na tesc¢e zensko opozorimo na vecje
tveganje za sladkorno bolezen tipa 2 in ji svetujemo zdrav zivljenjski slog.

22. Vsem zenskam, ki smo jim v nose¢nosti ugotovili sladkorno bolezen ali NSB,
dolo¢imo glukozo na tes¢e 6 tednov po porodu (6).(E*) Zenskam, ki so imele NSB,
izvajamo teste za odkrivanje sladkorne bolezni kot je dogovorjeno za populacijo z
ve¢jim tveganjem za pojav sladkorne bolezni tipa 2.

UTEMELJITEV

Prevalenca sladkorne bolezni tipa 2 v svetu naras¢a in zato narasca Stevilo zensk v rodni dobi,
ki ima to bolezen. V razvitih drzavah ima to bolezen ze 8% oseb mlajSih od 44 let, v
nerazvitih drzavah pa 25% (1), posledi¢no narasc¢a tudi Stevilo nosecnic s sladkorno boleznijo
tipa 2 (2,3).



Sladkorna bolezen v nose¢nosti lahko bistveno poslabsa potek in izid nose¢nosti. Zenske s
prisotno sladkorno boleznijo pred nosecnostjo je treba seznaniti kako sladkorna bolezen vpliva na nosecnost in
tudi kako nose&nost vpliva na sladkorno bolezen (5-8). Zenske s sladkorno boleznijo, ki nameravajo zanositi, je
treba seznaniti, da bo dobra urejenost glikemije med zanositvijo in v zgodnji nose¢nosti zmanjsala tveganje za
splav, prirojene anomalije, mrtvorojenost in neonatalno smrt. Pomembno je pojasniti, da je tveganje mogoce
zmanjSati, ne pa odpraviti (9,10,11). ZaZeleno je, da vsem Zenskam, ki so imele Ze ugotovljen prediabetes ali so
imele v prej$nji nosecnosti NSB, pred zanositvijo opravimo OGTT (5).

Vecdje tveganje za pojav zgodnjega splava in malformacij pri plodu je povezana s slabo urejenostjo glikemije v
¢asu zanositve in v prvem trimesecju. Tveganje je tezko natancno oceniti, najverjetneje je priblizno enako tako
za zenske s sladkorno boleznijo tipa 1 kot tipa 2. Zaradi redkejSe odlocitve, da pridejo na prekoncepcijsko
svetovanje, so Zenske s sladkorno boleznijo tipa 2 Se bolj ogrozene (12). Tveganje za spontani splav je majhno,
Ce je HbAlc zmerno poviSan in raste s slabSo urejenostjo glikemije (13-15). Z ve¢jim delezem HbAlc se zviSuje
tudi tveganje malformacij pri plodu (16-19). Zenske, ki izboljajo urejenost glikemije pred spoéetjem imajo nizje
tveganje za malformacijo ploda (20). Trenutno ni znana meja HbAlc, pod katero ne bi bilo povecano tveganje za
malformacije (21).

Zenske s sladkorno boleznijo je treba spodbujati, da dosezejo optimalno urejenost glikemije pred spocetjem, s
ciljem doseci HbAlc ¢im blizje normalni vrednosti (17, 20). Smernice NICE (6) postavljajo njegovo priporoceno
mejo <6,1% . Smernice IDF (5) priporoc¢ajo dose¢i HbAlc< 6,5% (<7,0%, Ce se zdravijo z insulinom) ali manj,
Ce je to dosegljivo varno. V skladu z nedavno raziskavo (22), bi za dosego HbA lc <6,5% bilo potrebno, da s
samokotrolo glukoze v krvi dosegajo vrednosti glukoze v plazmi na tesce in pred jedjo <6,5 mmol /1 in <8,5
mmol/l po obroku. Zenskam z vrednostjo HbA 1¢ nad 8,0% odsvetujemo noseénost, dokler ne doseZejo ciljnega
HbAlc (5). Nivo glikiranega hemoglobina HbAlc > 10% smernice NICE navajajo kot kontraindikacijo za
nose¢nost (6). Zenskam s sladkorno boleznijo, ki nenaértovano zanosijo, moramo ¢im prej dolo¢iti HbAlc in jim
glede na rezultat pojasniti tveganie.

Pred zanositvijo je potrebno skrbno preveriti zdravila, ki jih prejema redno ali obcasno.

Zenske s sladkorno boleznijo pogosto jemljejo zdravila, ki so v nose&nosti kontraindicirana, najpogosteje so to
zaviralci ACE, zaviralci angiotenzinskih receptorjev in statini. V veliki kohortni raziskavi nosecnic, ki je
vkljucevala tudi nosecnice s sladkorno boleznijo, ki so bile v prvem trimesecju izpostavljene zaviralcem ACE, se
Jje pokazalo povecano tveganje za vecje prirojene nepravilnosti (23). V noseénosti so kontraindicirani tudi
diuretiki in ve¢ina zaviralcev beta receptorjev. Ta zdravila nadomestimo z metildopo, nifedipinom HL,

labetololom.

Statini lahko povzrocijo prirojene nepravilnosti (24,25). Obstajajo malostevilna porocila o zdravljenju s fibrati v
nosecnosti in z njimi nose¢nic ne zdravimo.

Smernic priporo¢ajo jemanje folne kisline pred zanositvijo in do 12. tedna nosecnosti. Za Zenske s sladkorno
boleznijo vecina smernic priporoca odmerek 5 mg dnevno (6,8).

Mnenja o potrebnosti doseganje dobro urejene glikemije v nose¢nosti so enotna. Raziskave
kazejo nedvomno povezanost med povecano koncentracijo glukoze v krvi in makrosomijo
ploda (26 - 29). Prav tako so v Stevilnih raziskavah potrdili, da je odlo¢anje o zdravljenju na
podlagi postprandialnih glikemij uspesnejse za dober izid nosecnosti, v primerjavi z
odlo¢anjem na podlagi preprandialnih glikemij (30, 31). Moses je leta 1999 (32) je dokazal,
da so odlocitve o zdravljenju, ki so temeljile na meritvah koncentracije glukoze 60 minut po
obroku hrane bile uspes$nejSe za ugoden izid nosecnosti, v primerjavi s tistimi, kjer so
upostevali koncentracije glikoze v krvi 120 minut po obroku hrane. Odlocitev za priporocilo o
Casu postprandialne meritve in o zgornji ciljni koncentraciji glukoze v krvi v slovenskih
smernicah, je temeljila na dobrih klini¢nih izidih nose¢nic, ki so bile vodene v skladu s tem
priporoc¢ilom v Sloveniji (33, 34). Priporocilo izhaja iz dokazov $tudij, da je pri nose¢nici z
sladkorno boleznijo za preprecitev neugodnih izidov nosecnosti potrebno z zdravljenjem
doseci glikemije, ki so blizu glikemijam, ki so prisotne pri nosecnici brez sladkorne bolezni.
Studije so s kontinuiranim merjenjem glukoze ugotovile, da imajo zdrave nose¢nice vrh
glikemije med 60 in 80 minuto po zacetku obroka s koncentracijami glukoze 6.1+0.9 mmol/I,
bazalne in preprandialne koncentracije pa so bile 4.3+0.7 mmol/l (35). Pri nose¢nicah s
sladkorno boleznijo tipa 1 in NSB je ¢asovni interval do maksimalne postprandialne glikemije



priblizno 90 minut po zacetku obroka (36). Priporoc¢ila ADA (8) priporocajo dolocitve 60
minut postprandialno oziroma v ¢asu individualno dolo¢enega postprandialnega vrha glukoze,
ciljne vrednosti pa naj bi bile pred spanjem in ponoc¢i 3,3 do 5,5, mmol/l, v ¢asu
postprandialnega vrha od 5,5 do 7,2 mmol/I.

Smernice CDA (7) navajajo ciljne vrednosti za 60 in 120 minut postprandialno, smernice
NICE in smernice IDF pa priporoc¢ata dolo¢itve po 60 minuti. Smernice IDF (5) priporoc¢ajo
naj bi bile ciljne vrednosti tiste najnizje vrednosti, ki jih je S¢ mozno varno doseci. V
smernicah NICE je priporocena vrednost po 60 minuti <7,8 mmo/l in v smernicah CDA je
navedeno ciljno obmocje za bazalno in preprandialno obdobje od 3.8 to 5.2 mmol/l; 60 minut
postprandialno 5.5 to 7.7 mmol/l in po 120 minutah postprandianlo 5.0 to 6.6 mmol/I.

Glede kontraindikacije za uporabe peroralnih antihiperglikemikov v nosecnosti, razen za
glibenklamid in metformin, so mnenja enotna. Glede uporabe glibenklamida in metformina pa
so mnenja deljena (36). Ni dolgotrajnih raziskav, ki bi proucile dolgoro¢en vpliv obeh zdravil
na otroka. Langer (37) je na podlagi in vitro poskusov, kjer se je pokazalo, da gluburid ne
prehaja cloveske placente v pomembni koli€ini, zasnoval Studijo, kjer je nosec¢nice z NSB po
koncanem 11 tednu nose¢nosti zdravil z gliburidom. Ta Studija ni dala odgovora ali gliburid
ne povzro¢a malformacij pri plodu, saj so nosecnice pricele z jemanjem zdravila po kon¢ani
organogenezi. V tej raziskavi, kjer so bili maternalni in neonatalni izidi sekundarni, ni bilo
razlik v pojavljanju makrosomije in hipoglikimije pri novorojencu, vendar Studija ni bila
zasnovana tako, da bi lahko dokazala razlike. FDA navaja, da je prehajanje skozi placento za
razli¢cne farmacevtske pripravke glibenklamida razli¢na in jih glede na to uvr$ca za uporabo v
nosecnosti v razred B in C. V navedbi splosnih znacilnostih zdravil (SPC) za zdravila, ki
vsebujejo gliburid ali glibenklamid je navedeno, da uporaba v nose¢nosti ni primerna. V
klini¢ni praksi se glibenklamid uporablja za zdravljenje nosecnic (38), smernice CAD in
NICE dopuscajo njegovo uporabo, IDFsmernice dopuscajo njegovo uporabo »v doloc¢enih
okolis¢inah« in opozarjajo na mozne slabe izide nosecnosti (39). Smernice ADA ga ne
priporoc¢ajo, razen za uporabo v kontroliranih Studijah, dokler ne bo dovolj dokazov o varnosti
njegove uporabe v zgodnji nosecnosti. Dokler ne bo ve¢je randomizirane raziskave o uporabi
glibenklamida v zgodnji nose¢nosti nosecnosti ostaja insulin osnovno zdravljenje nosecnic s
sladkorno boleznijo tipa 2 in prvi izbor za zdravljenje nosecnostne sladkorne bolezni in
uporaba glibenklamida je upravi€ena le v primerih, kjer ni mogoce zagotoviti varnega
zdravljenja z insulinom.

Zdravljenje z metforminom v nose¢nosti po doslej objavljenih podatkih ni teratogeno (40-42).
Raziskava MiG ni nasla razlik v izidih nose¢nosti v skupini, ki se je zdravila z metforminom v
primerjavi s skupino, ki je prejemala le insulin. Ugotovili pa so, da je 46% zensk, ki so bile
med nosecnostjo zdravljenje z metforminom, potrebovalo uvedbo zdravljenja z insulinom
(43). Smernice NICE (6) in CDA (7) njegovo uporabo dopuscajo, IDF smernice navajajo, da
je zdravljenje z insulinom boljSa izbira, lahko pa smatramo metformin in glibenklamid za
varni zdravili v nosecnosti v mnogih okolis¢inah, zlasti v revnejsih predelih sveta. Smernice
ADA (8) metformin priporocajo le za uporabo v raziskavah, dokler ne bo Stevilénejsih
podatkov 0 njegovi uspesnosti in varnosti, zlasti o dolgoro¢nem vplivu zdravila na otrokov
razvoj in metabolne funkcije. Proizvajalci za zdravila, ki vsebujejo metformin v splosnih

znacilnostih zdravil (SPC) navajajo, da metformin ni indiciran za uporabo v nosecnosti.
Zenskam s sladkorno boleznijo tipa 2, ki jemljejo metformin in / ali glibenklamid moramo pojasniti mozne
prednosti in slabosti teh zdravil in odlo€itev o nadaljnjem zdravljenju mora biti s soglasjem bolnice in to le v
primerih, kadar pomen uvedbe ali nadaljevanja zdravljenja pretehta mozne neugodne ucinke. Ce zenska, ki

jemlje peroralne antihiperglikemike nenacrtovano zanosi, zaradi nevarnosti povzrocitve



izrazite hiperglikemije v kritiénem ¢asu organogeneze, zdravljenja z njimi ne smemo
prekiniti, vse dokler ne uvedemo zdravljenja z insulinom.

Zdravljenje z insulinom je najbolj uspeSno za doseganje ciljnih glikemij ko z
nefarmakoloskimi ukrepi tega ni ve¢ mogoce. Poleg humanega insulina je v nose¢nosti varna
in uspesna uporaba kratkodelujo¢ih analogov. Raziskave kazejo, da je v primerjavi z
nosecnicami zdravljenimi s humanim kratkim insulinom delez nosecnic, ki dosegajo ciljne
glikemije vecji pri tistih, ki se zdravijo z kratkimi analogi. Ni randomiziranih kontroliranih
klini¢nih o zdravljenju z insulinom glulisin.

Ni dovolj podatkov o varnosti zdravljenja nosecnic z dolgodelujo¢imi analogi insulina.
glargin in insulinom detemir in ga zato v klini¢nih priporo¢ilih ni.
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Dodatek 1. Vsebina prekoncepcijskega svetovanja

e izobrazevanje o zdravljenju in potrebnih pregledih v nosecnosti

e optimizacija glikemije, ciljni HbAlc < 6,5 odstotka (DCCT-metoda)

e prekinitev zdravljenja s peroralnimi antiglikemiki in zacetek zdravljenja z
insulinom

e optimizacija krvnega tlaka (< 130/80 mmHg)

prenehanje zdravljenja z zaviralci renin —angiotenzinskega sistema (zamenjava z:

metildopa, nifedipin XL, labetalol)

prenehanje zdravljenja s statini in fibrati

pregledi za odkrivanje retinopatije in nefropatije

pregled $¢itni¢ne funkcije

prenehanje kajenja, omejitev vnosa alkoholnih pijac

svetovanje preventivnega jemanja folne kisline (odmerek 5 mg dnevno)

Dodatek 2: Navodila za izvedbo 75 g OGTT v nose¢nosti

Nosecnica mora imeti vsaj tri dni obicajno prehrano brez omejitev in mora biti obicajno
telesno dejavna. Pred pric¢etkom testa mora biti 8 ur teSca. Priporoceno je, da test pricnemo
izvajati med 7. in 9. uro zjutraj.

Pred pri¢etkom testa preverimo, ¢e je bila 8 ur tes¢a. Odvzamemo vzorec venske krvi in
dolo¢imo koncentracijo glukoze. Ce je vrednost < 5,1 mmol/l, nadaljujemo test. Vrednost
glukoze > od 5,1 mmol/l Ze zadostuje za diagnozo nose¢nostne sladkorne bolezni in OGTT
ni treba napraviti. Ce pa je koncentracija glukoze na tes¢e > 7 mmol/l, ima nose¢nica
sladkorno bolezen, ki je bila prisotna Ze pred nose¢nostjo in ni bila odkrita.

Vse nosecnice z vrednostjo na tes¢e pod 5,1 mmol/l popijejo 75 g glukoze raztopljene v
250 - 300 ml vode. Tekocino naj nosecnica po pozirkih zauzije v 5 minutah. Koncentracije
glukoze dolo¢imo z encimsko metodo v venski plazmi ali serumu.
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