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SAZETAK. Radi odredivanja preciznije granice intervencije u gestacijskom dijabetesu pokrenuto je medunarodno HAPO

(Hyperglycemia Adverse Pregnancy Outcome) istrazivanje.!! Cilj HAPO studije je bio razjasniti loiji ishod trudno¢a u
zena s razli¢itim stupnjevima intolerancije glukoze, a da se ne radi o pregestacijskom dijabetesu. Jedan od ciljeva HAPO
studije bio je preporuditi nove kriterije za dijagnozu gestacijskog dijabetesa (GDM). Za dijagnozu gestacijskog dijabe-
tesa potrebno je da barem jedna od navedenih koncentracija glukoze u venskoj plazmi majke bude jednaka ili veéa od
grani¢nih vrijednosti: a) na taste >5,1mmol/L, b) nakon 75 grama glukoze (OGTT) nakon sat vremena >10 mmol/L i
nakon 2 sata od opterecenja >8,5 mmol/L. Manifestni dijabetes u trudno¢i je kada je glukoza u plazmi nataste >7 mmol/L,
nakon 75 g glukoze (OGTT) nakon 2 sata >11,1mmol/L ili ako je »slu€ajni« nalaz koncentracije glukoze >11,1 mmol/L.
Slu¢ajni nalaz koncentracije glukoze od >11,1 mmol/L tj. manifestni dijabetes u trudnodi treba potvrditi odredivanjem
glukoze nataste ili odredivanjem HbAlc.
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SumMmARY. HAPO study (Hyperglycemia Adverse Pregnancy Outcome) was designed to establish the more accurate
levels in gestational diabetics where more active intervention will be necessary.!! The goal of HAPO study was to clari-
fy the association between various glucose intolerance stages and adverse perinatal outcomes in the people without
pregestational diabetes. It was important also for the HAPO study to propose new criteria for diagnosis of gestational
diabetes (GDM). The proposition of the HAPO study for diagnose of GDM is defined by measuring the glucose concen-
tration in venous plasma of the mother, when the results of the measuring are equal or above the thresholds: a) any fast-
ing value equal or more than 5.1 mmol/L; b) after 75 grams glucosae load (0GTT) 1 hour measurement equal or more
than 10 mmol/L and/or 2 hours measurement equal or more than 8.5 mmol/L. Overt diabetes during pregnancy is diag-
nosed when fasting glucose equals or more than 7 mmol/L and when 2 hour glucose concentration after 75 grams load
(0GTT) equals or more 11.1 mmol/L. Any random plasma glucose of 11.1 mmol/L or more is the initial measure, the

tentative diagnosis of overt diabetes in pregnancy should be confirmed by FPG or by HbAlc.

Uvod

Medunarodna udruga koja objedinjuje skupine za is-
trazivanje dijabetesa u trudnodi (International Associa-
tion of Diabetes and Pregnancv study Groups — IADP-
SG) donijela je preporuke za nove kriterije i klasifika-
ciju gestacijskog dijabetesa 2008. godine u Pasadeni
(Kalifornija SAD).!

Definicija i epidemiologija gestacijskog
dijabetesa

Prema definiciji gestacijski dijabetes (GDM) je dija-
betes koji se prvi put javlja ili dijagnosticira u trudnoci.
Definicija ukljucuje i ranije neprepoznatu poremeéenu
toleranciju glukoze. GDM najéeSce nastaje u drugom
tromjesecju trudnoée, zbog inzulinske rezistencije. U
trudno¢i raste potreba za inzulinom, posebice u trecem
tromjesecju, $to rezultira Cetverostrukim porastom se-
krecije inzulina. Uz ve¢ postojecu slabost beta stanica
manifestirat ¢e se razliciti stupnjevi intolerancije gluko-
ze.>® Zbog toga se SecCerne bolesti tipa 1 i tipa 2 po-
javljuju prvi puta u trudnoéi ¢esée nego bi se ocekivalo.
Gestacijski diabetes pojavljuje se u 3—8% trudnoca, in-
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cidencija izrazito varira po etni¢kim skupinam,*® raste
paralelno s porastom pretilosti u populaciji.® Najzna-
¢ajniji rizi¢ni ¢imbenici razvoja gestacijskog dijabetesa
su dob i pretilost trudnice. Rizik za gestacijski dijabetes
je narocito visok u Zena ¢ije majke imaju Seéernu bolest
tipa 2.

Dijagnoza gestacijskog dijabetesa

Do nedavna nisu postojali jedinstveni kriterij za dija-
gnozu GDM. Istrazivanja su pokazala da kriteriji za
dijagnozu dijabetesa nisu isti za vrijeme trudnoce i
izvan trudnoce. Dijagnosticki testovi moraju imati vi-
soku osjetljivost 1 specifi¢nost. Posljednjih su 40 godi-
na objavljena brojna istrazivanja u kojima se raspravlja
o razli¢itim kriterijima za dijagnozu. O’Sullivanovi
OGTT kriteriji za dijagnozu GDM su temelj brojnih
istrazivanja.’

»The National Diabetes Data Group« (NDDG) u
SAD je modificirala O’Sullivanove kriterije na temelju
odredivanja glukoze enzimatskom metodom i zbog toga
supovisili O’Sullivanove kriterije za 15 posto.* Americki
kriteriji su temeljeni na 3-satnom OGTT odredivanju
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nakon opterecenja sa 100 g. glukoze. U pokusaju da se
standardiziraju kriteriji za dijagnozu GDM, Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO) je predlozila koriste-
nje 2-satnog OGTT-a s opterecenjem 75-g glukoze za
OGTT, s vrijednostima glukoze od 7,8 mmol/L nakon
120 min., sli¢no kao za dijagnozu o$tecene tolerancije
glukoze (impaired glucose tolerance — IGT) izvan trud-
noc¢e.” Prednost WHO kriterija dvosatnog OGT testa sa
75 g je taj $to se koristi isto kao i u netrudrudnica.

Probir za GDM

Probir za GDM trebao bi identificirati rizi¢ne skupine
prema klinickim riziénim ¢imbenicima ili biokemijskim
testom. Testom probira odabiru se trudnice za OGTT.
Test probira mora biti dobro definiran, jednostavan i jef-
tin. Biokemijski test probira koji se koristi u SAD ima
visoku osjetljivost (80%) i1 specifiénost. Pozitivan je
rezultat, ako je razina glukoze iznad 7,7 mmol/L, nakon
I-satnog oralnog opterecenja s 50 g glukoze. Oko 8%
trudnica ima pozitivan test probira, a od njih oko Cetvr-
tina ima GDM, prema kriterijima NDDG.'?

HAPO studija (Hyperglycemia Adverse
Pregnancy Outcome)

Radi odredivanja preciznije granice intervencije u ge-
stacijskom dijabetesu pokrenuto je medunarodno HAPO
(Hyperglycemia Adverse Pregnancy Outcome) istraZi-
vanje.!! Cilj HAPO studije je bio razjasniti 1osiji ishod
trudnoca u Zena s razli¢itim stupnjevima intolerancije
glukoze, a da se ne radi o pregestacijskom dijabetesu.
Jedan od ciljeva HAPO studije bio je preporuciti nove
kriterije za dijagnozu GDM.

Ispitanice i nacin istraZivanja u HAPO studiji

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 53.295 trudnica,
praéeno ih je 28,562. Trudnica s vrijednostima nataste
>5,6 mmol/L i 2 sata nakon opterecenja sa 75 g >11,1
mmol/L je bilo 746 (2,9%) i one su iskljucene iz dalj-
njeg istrazivanja. Ukupno je analizirano 23.316 trudnica
i novorodencadi. Tolerancija glukoze se odredivala
OGTT-om u 24.-32. tjednu trudnoce sa 75 g glukoze, a
uzorci su uzimani nataste, u 60. i 120. minuti poslije
optere¢enja. Rezultati nisu otkriveni provoditeljima
skrbi ni trudnicama ako je glikemija nataSte bila manja
ili jednaka 5,8 mmol/L; vrijednost u 2. satu manja od
11,1 mmol/L ili bilo koja vrijednost niza od 2,5. Slu¢ajna
glikemija je uzeta bilo kada ako je bilo simptoma, a
svakako u 34.-37. tjednu: granica intervencije je bila
8,9 mmol/L. Pokazan je nezavisan utjecaj maj¢ine mi-
nimalno povecane glikemije na sve promatrane pri-
marne ishode (prvi carski rez, veliko dijete, niska glike-
mija novorodenceta koja zahtijeva intervenciju i visoka
inzulinemija novorodenceta

Preporuke za dijagnozu gestacijskog
dijabetesa

HAPO studija dala je preporuke za dijagnozu gesta-
cijskog i manifestnog dijabetesa u trudnoci po principu

Tablica 1. Grani¢ne vrijednosti glukoze u venskoj plazmi za dijagnozu
gestacijskog dijabetesa ili ranije neprepoznatog pregestacijskog dijabete-
sa u trudnoéi'?

Table 1. Threshold values for diagnosis of GDM or overt diabetes in preg-
nancy'?

Glukoza u venskoj plazmi nataste (mmol/L)

Fasting plasma glucose in venous plasma (mmol/L) 31
Koncentracija glukoze nakon 1 sata (mmol/L) 10.0
1-h plasma glucose concentration (mmol/L) >
Koncentracija glukoze nakon 2 sata (mmol/L) 8.5

2-h plasma glucose concentration (mmol/L)

Jedna ili vise vrijednosti nakon OGTT sa 75 g glukoze koje su jednake ili
iznad su kriterij za dijagnozu GDM. / One or more of these values after a
75-g OGTT must be equaled or exceeded for the diagnosis of GDM.

Tablica 2. Dijagnoza manifestnog dijabetesa u trudnoc¢i'?
Table 2. The diagnose of overt diabetes in pregnancy'?

Vrijednosti glikemije nataSte >7,0
Measure of glycemia FPG in venous plasma (mmol/L)

Vrijednosti HbAlc (%) >6,5%
Measure of HbAlc (%)

Slu¢ajni nalaz glukoze (mmol/L) 11,1

Random plasma glucose (mmol/L)

Manifestni dijabetes u trudnodi se dijagnosticira ukoliko je glukoza nataste
>7,0 mmol/L / Overt diabetes if fasting plasma glucose >7.0 mmol/L

Tablica 3. Postupnik za otkrivanje i dijagnostiku hiperglikemijskih pore-
mecaja u trudnoéi

Table 3. Strategy for the detection and diagnosis of hyperglycemic disor-
ders in pregnenacy

Kod prve posjete u prenatalnoj skrbi trudnoce:
First prenatal visit:

Izmjeriti glukozu nataste, HbAlc ili bilo koju vrijednost glukoze
(sve u venskoj plazmi trudnice) u svih trudnica ili samo u onih koje
nose rizik za razvoj dijabetesa:

Measure FPG, HbA lc, or random glucose on ali or only high-risk
women:

1. Ukoliko rezultat testiranja upucuje na manifestni dijabetes
— terapija i pracenje takve trudnice jest kao da boluje od
preegzistentnog dijabetesa.
If results indicate overt diabetes — Treatment and follow-up as for
preexisting diabetes

2. Ukoliko rezultati ne govore u prilog manifestnog dijabetesa
u trudno¢i tada slijedi sljedeci postupak:
« ako je glukoza u plazmi nataste >5,1 mmol/L, a <7mmol/L
postavlja se dijagnoza GDM-a
« ako je glukoza u plazmi nataste <5,1 mmol/L, potrebno je
uciniti OGTT sa 75 grama glukoze izmedu 24-26. tjedna
trudnoce u svrhu postavljnja dijagnoze GDM-a.
If results do not diagnose an overt diabetes follow the next
procedure:
« fasting plasma glucose >5.1 mmol/L but <7 mmol/L
the diagnose is GDM
« fasting plasma glucose <5.1 mmol/l do perform at 24 to 28
weeks’ gestation a 75 g OGTT for diagnose GDM

razli¢itih grani¢nih vrijednosti glukoze u venskoj plaz-
mi: a) nataste, b) nakon 75 grama glukoze (OGTT) i to
mjerenja koncentracije glukoze nakon sat vremena i
nakon 2 sata od optereéenja (Tablica 1i2). Ove grani¢ne
vrijednosti su prosje¢ne koncentracije glukoze kod kojih
je izraCunata vjerojatnost da ¢e porodna tezina, C-pep-
tid u pupkovini i postotak udjela masti u tjelesnoj tezini
fetusa biti veéi od 90 percentila. Za dijagnozu gesta-
cijskog dijabetesa potrebno je da barem jedna od nave-
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denih koncentracija glukoze u plazmi majke bude jed-
naka ili veéa od grani¢nih vrijednosti iz tablica 1. 1 2.
Odredivanjem samo glukoze nataste otkrit ¢e se 8,3%
trudnica s GDM. Ukoliko dodamo mjerenje glukoze na-
kon 1 sata kod OGTT-a, tada ¢e kumulativni ucinak
mjerenja nataSte i tog 1-satnog mjerenja biti 14% trud-
nica s GDM-om; dok ¢e ukljuenje mjerenja i nakon 2
sata OGTT-a povecati postotak otkrivenih trudnica s
GDM-om na 16%. U HAPO studiji 11,1% trudnica je
imalo samo jednu povisenu vrijednost glukoze, 3,95%
ih je imalo povisene dvije vrijednosti GUK-a, a samo
1,1% istrazivanih trudnica je imalo poviSene sve tri vri-
jednosti (glukoza nataste, satna i dvosatna vrijednost).
Dodatno, 1,7% istrazivanih trudnica moralo je biti is-
kljuéeno iz studije jer su im vrijednosti glukoze u plaz-
mi bilo nataste ili dvosatne nakon OGTT-a kod uklju-
¢ivanja u studiju bile viSe od definiranih vrijednosti od
5,8 mmol/L nata$te ili 11,1 mmol/L nakon 2 sata od
OGTT-a. Tako racunajuéi, sve testirane trudnice u
HAPO studiji prema novim kriterijima, kada se zbroji
postotak ukupno otkrivenih trudnica s GDM-om (16,1%)
1 njima pribroji one koje su isklju¢ene zbog definiranih
ukljuénih kriterija (1,7 %) ukupni postotak trudnica s
GDM-om u HAPO studiji je bio 17,8%.'

U zakljucku se moze re¢i da je vrijednost glukoze
natasSte i jednosatna vrijednost u OGTT-u dovoljna kako
bi se najuinkovitije identificirale trudnice s gesta-
cijskim dijabetesom. Ucestalost porodne tezine, C-pep-
tida u pupkovini ili postotka udjela masti u tjelesnoj
tezini fetusa veca od 90 percentila bila je priblizno dvo-
struko veca kada je bilo koja vrijednost glukoze bila
jednaka ili viSa od grani¢nih vrijednosti. Ucestalost pre-
eklampsije bila je dvostruko vecéa ukoliko su jedna ili
vi§e vrijednosti glukoze bile izjednacene ili prelazile
grani¢nu vrijednost, a frekvencija prijevremenih poroda
i primarnih carskih rezova bila je visa od 45%.

Daljnje preporuke
Mjerenje glukoze

U svrhu postavljanja to¢ne dijagnoze i klasifikacije
hiperglikemije u trudno¢i klini¢ki laboratoriji moraju
mjeriti glukozu u venskoj plazmi ili serumu koristeéi
enzimatsku metodu s viskom to¢no$céu i precizno$éu.
To ukljucuje pravilno uzimanje uzorka krvi i njegovu
pripremu kako bi se smanjila moguénost glikolize i
omogucila to¢na laboratorijska analiza. Koncentracije
glukoze u kapilarnoj krvi i venskoj plazmi se razlikuju i
zbog toga se ne mogu izmjenjivati i zamjenjivati, a ¢im-
benici konverzije neto¢no procjenjuju ekvivalentne vri-
jednosti."

Postupnik u praksi

Dvosatni OGTT test sa 75 grama glukoze provodi se
tako da trudnica popije glukozu ujutro nataste nakon $to
prethodnu no¢ nije uzimala ni hranu niti tekuéinu. Valja
uciniti u svih trudnica u kojih nije prethodno postav-
ljena dijagnoza ni manifestnog niti gestacijskog dijabe-
tesa.
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Manifestni dijabetes u trudnoéi je kada je glukoza u
plazmi nataste >7 mmol/L. Dijagnoza GDM-a se po-
stavlja kada je jedna ili vise vrijednosti jednaka ili veéa
od grani¢nih vrijednosti prikazanih u tablici grani¢nih
vrijednosti. Normalni metabolizam glukoze je u sluca-
ju kada su sve vrijednosti u OGTT-u nize od granic-
nih vrijednosti prikazanih u tablici grani¢nih vrijedno-
sti.

Ove preporuke imaju visestruku primjenu. Postupnik
naveden u prethodnoj tablici napokon ¢e se primjenjiva-
ti u svim klini¢kim situacijama u trudno¢i i izvan
trudnoce, kada se govori o primjeni OGTT-a sa 75 gra-
ma glukoze. U nekim regijama i zemljama, za razliku
od Hrvatske, ova preporuka predstavlja zaista radikalnu
promjenu u odnosu na dosada$nje stavove i nacin pri-
mjene i interpretacije OGTT-a. Valja testirati sve trudni-
ce koje ne boluju od dijabetesa ili im on nije bio otkri-
ven do vremena testiranja te one kojima nije bila po-
stavljena dijagnoza GDM-a.

Prvo valja odrediti glukozu nataste, a potom izmedu
24.-28. tjedna provesti OGTT sa 75 grama glukoze. Te-
meljito i iz korijena mijenja se strategija otkrivanja i
dijagnoza hiperglikemije u trudno¢i. U vecini zemalja i
podru¢ja u kojima ée se promatrati ishod trudnoce pre-
ma postavljenim novim dijagnostickim kriterijima i
ponasati se u skladu s novom strategijom, rezultat ¢e
biti znacajno povecan broj novootkrivenih hiperglike-
mijskih poremecaja u trudnoéi. Ovakav rezultat je za
ocekivati i u skladu je s povecanom prevalencijom pre-
tilosti 1 poremecaja metabolizma ugljikohidrata u opcoj
populaciji mladih odraslih osoba, kao i s izvjes¢ima u
kojim se prikazuje rastuc¢a prevalencija gestacijskog
dijabetesa i preegzistentnog dijabetesa u trudnica.
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