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Summary:

Purpose: Pregnancy is considered an important risk factor of the development and progression of diabetic retinopathy (DR). The
aim of the study was to assess whether retinal changes tend to progress during pregnancy in women with type 1 diabetes.
Material and methods: 136 women with type 1 diabetes were enrolled to this 3 years prospective study. The patients were
divided according to White's scale into the following classes: B (n=76), C (n=34), D (n=24), R (n=2). Before conception and
during pregnancy the patients were treated with intensive insulin therapy to achieve optimal metabolic control. Ophthalmic exa-
mination was performed before planned conception, in each trimester of the pregnancy and after delivery.

Results: No pathologies were discovered with fundoscopy in all the women belonging to class B, in 22 women from class C
and in 4 women from class D. No progression of diabetic retinopathy was observed during the entire period of observation in 12
women from class C and in 20 from class D with nonproliferative DR in the first examination. In 3 women from class C progres-
sion of DR were observed in the second trimester with partial improvement after delivery. Visual acuity in these patients also
deteriorated. Proliferative DR diagnosed in 2 patients from class R at the beginning of the observation, progressed during the
pregnancy to diminish after delivery.

Conclusions: Pregnancy does not influence significantly the progression of pre—existing diabetic retinopathy, provided that pro-

per metabolic control is achieved and patients are subject to systematic ophthalmological control.

retinopatia cukrzycowa, cigza.
diabetic retinopathy, pregnancy.
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Retinopatia cukrzycowa (diabetic retinopathy DR) jest jed-
nym z najpowazniejszych powiktan obserwowanych w obrebie
narzadu wzroku, ktére moze prowadzi¢ do utraty widzenia. Na
tamach literatury wielokrotnie podkreslano, ze cigza jest szcze-
g6inym czynnikiem ryzyka, ktéry moze powodowaé rozwoj DR
lub przyspiesza¢ progresje zmian juz istniejacych. Uposledzenie
ostro$ci wzroku w przebiegu cigzy moze mie¢ powazne skutki
dla obu stron: zaréwno samej pacjentki, jak i jej rodziny. Dlatego
w przeszto$ci kobietom z cukrzycowymi powiktaniami mikrona-
czyniowymi zalecano unikanie zachodzenia w ciaze, czy tez prze-
rywanie cigzy juz trwajacej (1). Ciaza u kobiet z cukrzyca typu 1.
stanowi na pewno czynnik wysokiego ryzyka, chociaz w dobie
nowoczesnych metod insulinoterapii, gdy niekorzystne parame-
try cukrzycowe mozna wyréwnaé do wartosci prawie fizjologicz-
nych, liczba zagrozen — w tym okulistycznych — znacznie zmala-
ta. Podczas gdy wielu autoréw donosito o $cistym zwiazku cigzy
w przebiegu cukrzycy typu 1. z pogorszeniem zaawansowania
retinopatii cukrzycowej (2-8), to inni nie obserwowali takiej za-
leznosci (9-11). W niektérych opisywanych przypadkach ciaza
prowadzita do progresiji retinopatii do stadium proliferacyjnego
(PDR), wymagajacego laseroterapii (2,4,8). Czasami jednak ob-
serwowano trend odwrotny: regresje zmian siatkéwkowych po
porodzie do stanu sprzed cigzy (3,4,8). Tak wigc, jak dotad, nie

osiggnieto konsensusu co do opinii na temat znaczenia cigzy dla
przebiegu retinopatii u kobiet chorujacych na cukrzyce.

Warto jednak zauwazyé, ze na zaostrzenie objawéw DR
w przebiegu cigzy u kobiet z cukrzyca typu 1. oprécz wyréw-
nania metabolicznego moga oddziatywa¢ takze inne czynniki.
W cigzy dochodzi do wielu zmian hormonalnych, metabolicz-
nych i immunologicznych. Znaczace zmiany dokonujg sie réw-
niez w systemie sercowo-naczyniowym i hematologicznym, sg
to: zwigkszony wyrzut serca, obnizony op6r naczyniowy, spadek
ci$nienia tetniczego krwi, przyspieszona praca serca czy zwiek-
szona 0 45% objetos¢ krwi krazacej (12). Odmiennosci te, choé¢
fizjologiczne, moga wptywac¢ na krazenie siatkdwkowe, a tym
samym powodowac rozwdj czy progresje retinopatii.

W celu usystematyzowania i standaryzacji dziatan diagno-
styczno-terapeutycznych White utworzyta specjalng klasyfikacje
zmian patologicznych u kobiet cigzarnych, cierpigcych na cuk-
rzyce insulinozalezng (13). Uwzgledniajac prawdopodobienstwo
wystapienia powikian, stopien zagrozenia cigzy i ryzyko okoto-
porodowe, klasyfikacja White uwzglednia zaréwno czas trwa-
nia cukrzycy, zaburzenia metaboliczne, jak i obecnos$¢ réznych
powiktan. Do klasy A zaliczane sg kobiety, u ktérych niezaleznie
od dtugosci trwania cukrzycy wystarczajace jest leczenie dieta.
Woystapienie cukrzycy po 20. roku zycia, przy wywiadzie choro-
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bowym krétszym niz 10 lat, jest podstawg kwalifikacji do klasy
B. W klasie C znajduja sie pacjentki, u ktérych cukrzyce stwier-
dzono miedzy 10. a 19. rokiem zycia i u ktérych czas trwania
choroby zamyka sie w przedziale 10-19 lat. Kobiety z cukrzyca
rozpoznang przed 10. rokiem zycia i ponad 20-letnim wywiadem
chorobowym, u ktérych stwierdza sie cechy retinopatii nieproli-
feracyjnej lub nadci$nienie tetnicze, kwalifikowane sg do grupy
D. Dodatkowo White wyréznita kolejne grupy ciezarnych cho-
rych na cukrzyce, kierujgc sie obecnos$cia retinopatii prolifera-
cyjnej lub wylewu krwi do ciata szklistego — klasa R, nefropatii
—klasa F i choroby niedokrwiennej serca — klasa H.

Biorac pod uwage wyszczegolnione powyzej rozbieznosci
w pogladach, celem pracy jest ocena rzeczywistego wplywu cigzy
na powstawanie i progresje retinopatii u kobiet z cukrzyca typu 1.
w warunkach mozliwie najlepszego wyréwnania metabolicznego
cukrzycy uzyskanego dzieki intensywnej insulinoterapii.

Materiat i metody

W ciggu 3 lat w Klinice Okulistyki i Endokrynologii AMB
systematycznymi badaniami prospektywnymi objeto grupe 136
ciezarnych kobiet z cukrzyca typu 1. w wieku od 21 lat do 40 lat
(26,1+5,6). Czas trwania cukrzycy wynosit u nich od 3 miesie-
cy do 14 lat (7,2+4,4). Pacjentki zostaty podzielone na grupy
zgodnie z klasyfikacjg White. 76 pacjentek zakwalifikowano do
grupy B, 34 chore — do grupy C, 24 chore — do grupy D i 2 pa-
cjentki — do klasy R. Badane kobiety pozostawaty pod systema-
tyczng opiekg endokrynologa, ktéry dokonywat oceny stopnia
wyréwnania metabolicznego cukrzycy oraz odpowiednio mody-
fikowat leczenie, stosujac intensywng insulinoterapie.

Stopien wyréwnania cukrzycy w kazdym trymestrze cigzy okre-
$lano na podstawie: 1) $redniej dobowej glikemii z 4 oznaczen,
2) stezenia HbA1c (metoda Micro Column Test firmy Bio Rad) oraz
3) stezenia fruktozaminy (metoda kolorymetryczna z bigkitem nitra-
tetrazolinowym zestawami firmy Hoffman La Roche).

Badanie okulistyczne przeprowadzano w okresie od 3 mie-
siecy do 6 miesiecy przed planowang cigza, w kazdym tryme-
strze cigzy oraz 3-4 miesigce po porodzie. Ocena okulistyczna
obejmowata badanie ostro$ci wzroku do dali i do blizy z uzyciem
tablic Snellena, impresyjny pomiar ci$nienia $rédgatkowego, ba-
danie biomikroskopowe przedniego odcinka oka, ocene osrod-
kéw optycznych oraz posrednie i bezposrednie badanie dna oka.

Do klasyfikacji zmian na dnie oka w przebiegu retinopatii
cukrzycowej postuzono si¢ skalg opracowang przez Swiatowq
Sekcje Retinopatii Cukrzycowej (Global Diabetic Retinopathy

Group), zaprezentowang na Miedzynarodowym Kongresie Oku-
listycznym w Sydney w 2002 r. (14). Klasyfikacja ta pozwala
na réwnolegta ocene stopnia zaawansowania retinopatii oraz
obrzeku plamki w przebiegu retinopatii cukrzycowej.

Wszystkie pacjentki byly leczone metoda intensywnej insu-
linoterapii, insulinami monokomponentnymi lub ludzkimi. U 12
kobiet, u ktérych juz przed cigzg obserwowano cechy kliniczne-
go obrzeku plamki lub retinopatii proliferacyjnej, zastosowano
odpowiednio zaplanowang laseroterapig.

Wyniki

Warto$ci $redniej dobowej glikemii w poszczegélnych
klasach wg White (B-R) i okre$lonych trymestrach cigzy spet-
niaty kryterium wyréwnania (od 5,8 mmol/l w klasie B do 7,2
mmol/l w klasie R). Podobnie stezenie HbA1c nie przekraczato
wartosci 7,8% w pierwszym trymestrze cigzy i 6,7% w trzecim
trymestrze, wykazujgc tendencje spadkowa w koncu ciazy.
Stezenie fruktozaminy réwniez obnizato sie w czasie ciazy. Pa-
rametry wyréwnania cukrzycy w kolejnych trymestrach cigzy
zestawiono w tabeli I.

U wszystkich pacjentek z klasy B (100%), u 25 z klasy C
(73,5%) i u 19 z klasy D (79%) ostro§¢ wzroku byta prawidfo-
wa zaréwno przed cigza, jak tez w czasie jej trwania i po poro-
dzie. Obnizong ostro$¢é wzroku przed cigzg stwierdzono tacznie
u 16 kobiet sposréd wszystkich badanych (11,8%): 9 z klasy
C (26,4%), 5 z klasy D (21%) i u 2 z klasy R. U wymienionych
tu pacjentek gorsze widzenie utrzymywato sig przez caty okres
obserwacji. U 3 ciezarnych z grupy C, ktére w chwili wtaczenia
do badania miaty petng ostro§¢ wzroku, w Il trymestrze cigzy
doszto do jej obnizenia do poziomu 5/8-5/7. Trzy miesigce po
porodzie u pacjentek, u ktérych ostro§¢ widzenia ulegta obni-
zeniu w przebiegu cigzy, zaobserwowano jej poprawe do pozio-
mu 5/7-5/6. U obu pacjentek z klasy R, z poczatkowg ostro$cig
wzroku 5/25-5/50, w czasie cigzy doszto do znaczacego pogor-
szenia widzenia do poziomu 3/50-4/50, i nieznacznej poprawy
po porodzie, do 5/50. Dane na temat ostro$ci wzroku do dali
zestawiono w tabeli Il.

Ocena oftalmoskopowa dna oczu wszystkich pacjentek
z klasy B, 22 z klasy C (64,7%) i 4 z klasy D (16,7%) nie wy-
kazywata odchylen od stanu prawidiowego ani w badaniach
wstepnych, ani w ciggu catego okresu obserwacji. U 12 kobiet
z klasy C (35,3%) oraz 20 z klasy D (83,3%) zmiany na dnie oka
sklasyfikowano jako umiarkowang retinopatie nieproliferacyjna.
U 9 kobiet z klasy C i u 5 z klasy D, z opisang powyzej obnizo-

Klasa wg White Srednia dobowa glikemia Srednie stezenie Hb A1c(%) Srednie stezenie fruktozaminy
{ White's Class n = 136 | Mean values of glycemia (mmol/l) Mean level of HbA1c (%) Mean level of fructosamine (mmol/l)
Trymestr — | I I | I I | I I
B,n =76 5.8+1.4 6.0=1.1 6.0=0.9 7815 5.6=x1.1 55=0.9 28156 274+56 224+34
C,n=234 6.6+0.9 7.2=1.3 6.2=0.9 6.3+0.9 6.2+0.8 6.9=1.1 30555 285+49 265+45
D.n=24 6.6+1.6 6.6=1.3 6.2=0.9 6.5+1.1 5.6+0.9 5.9=1.0 36155 338+34 285+43
R.n=2 6.8+0.1 6.7=0.2 7.1=0.3 6.7+0.2 6.8+0.1 7.6=0.7 35860 295+10 275+15
Tab.l. Parametry wyréwnania cukrzycy u kobiet w cigzy w kolejnych trymestrach.
Tab.l. Parameters of control insulin-dependent diabetes at each trimester of pregnancy.
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Whplyw ciazy na progresje retinopatii cukrzycowej

Ostro$¢ wzroku / Visual acuity

Il trymestr Il trymestr Po porodzie
Il trimester 11l trimester Postpartum
5/5 5/5 5/5
5/5 5/5 5/5
5/8-5/7 5/8-5/7 5/71-5/6
5/8-5/6 5/8-5/6 5/1-5/6
5/5 5/5 5/5
5/1-5/6 5/8-5/6 5/8-5/6
4/50; 4/50 4/50; 3/50 5/50; 5/50

Klasa wg White
o Wh'E’ s Class Przed ciaza 1 trymestr
n =136 Before pregnancy | trimester
B,n=176 5/5 5/5
C.n=34
w tym: 5/5 5/5
n=22 5/5 5/5
n=3 5/8-5/5,5 5/8-5/6
n=9
D,n=24
w tym: 5/5 5/5
n=19 5/8-5/6 5/8-5/6
n=>5
R.n=2 5/25; 5/50 5/50; 4/50
Tab. Il. Ocena ostrosci wzroku przed cigza, w czasie jej trwania i po porodzie.

Tab. Il. Visual acuity before, at each trimester of pregnancy and postpartum.

ng ostro$cig wzroku, zaobserwowano dodatkowo cechy umiar-
kowanego obrzeku plamki. W kolejnych badaniach objawy DR
u tych pacjentek nie ulegaly progres;ji.

U 3 pacjentek, u ktérych w Il trymestrze cigzy doszto do
pogorszenia ostro$ci widzenia, do cech umiarkowanej retino-
patii nieproliferacyjnej dotgczyt klinicznie znamienny obrzek
plamki, ktéry po porodzie byt w dalszym ciggu obserwowany
jeszcze po 3 miesigcach.

U pacjentek z klasy R juz w pierwszym badaniu stwierdza-
no na dnie oczu obraz retinopatii proliferacyjnej. W przypad-
kach tych zastosowano laseroterapie jeszcze przed planowang
koncepcja. Dzieki laseroterapii uzyskano juz w krétkim czasie
nieznaczng regresje zmian. Jednak stopief DR u tych pacjen-
tek w przebiegu cigzy ulegt pogorszeniu, a nastepnie niewiel-
kiej poprawie po porodzie.

Podsumowujac, w badaniach otwierajgcych program, czyli
przeprowadzonych przed cigza, zmiany na dnie oczu o charakte-
rze retinopatii cukrzycowej wykryto tacznie u 34 pacjentek, czyli
w 25% wszystkich badanych. Z tego retinopatie nieproliferacyj-
ng stwierdzono u 32 pacjentek z klas C i D, a retinopatie prolife-
racyjng — u 2 pacjentek z klasy R. W ciggu rocznej obserwacji
zmiany siatkdwkowe pogtebity sie jedynie u 5 kobiet, co dato
niewielki odsetek 3,7%.

Dyskusja

Powszechnie sadzi sig, ze cigza jest istotnym czynnikiem ry-
zyka rozwoju i progresji powiktan naczyniowych, w tym réwniez
retinopatii w przebiegu cukrzycy typu 1. (2-8). Nie ma jednoznacz-
nych informacji, popartych dtugoletnimi badaniami odpowiednio
duzej grupy pacjentek z cukrzyca typu 1., na temat jak czesto
i dlaczego dochodzi do progresji powiktan naczyniowych w prze-
biegu cigzy. W 1995 roku zostat opublikowany raport, zawieraja-
cy analize wynikéw badan 776 kobiet z cukrzyca typu 1. (program
Eurobiab), z ktérego wynika, ze przy prawidiowym leczeniu cuk-
rzycy, czyli jej wtasciwym wyréwnaniu metabolicznym, cigza nie
nasila objawdw klinicznych angiopatii cukrzycowej (15).

Jak wspomniano, zmiany na dnie oczu o charakterze retino-
patii nieproliferacyjnej oraz proliferacyjnej zaobserwowano tacz-
nie u 34 kobiet (25%) wigczonych do niniejszego programu ba-

dawczego. W ciggu rocznej obserwacii pogtebity sie one jedynie
u 5 z nich (niecale 4%). Godny zauwazenia jest fakt, ze w chwili
wigczenia do badania obecnosci DR nie stwierdzono w klasie B
oraz Ze W czasie CigzZy i po porodzie u kobiet z tej klasy nie od-
notowano cech rozwoju retinopatii. Uzyskane przez nas wyniki
pozostajg w zgodzie z doniesieniem Temple'a (16), ktéry dokonat
analizy podobnej liczby chorych. W jego badaniu progresja do
PDR nastapita u 2,2% cigzarnych, podczas gdy umiarkowang pro-
gresje zaobserwowat u 2,8% kobiet. Progresja DR byta znaczaco
czestsza wsrdd kobiet, u ktérych czas trwania cukrzycy wynosit
10-19 lat w poréwnaniu do tych, u ktérych byt krétszy niz 10 lat
(10% vs 0%), jak réwniez wsrdd kobiet z formg umiarkowang DR
az do cigzkiej nieproliferacyjnej DR w poréwnaniu do tych bez DR
lub z jej tagodng postacia nieproliferacyjng (30% vs 3,7%).
Problem progresji DR w przebiegu ciazy u kobiet z cukrzyca
typu 1. wyglada jednak zgota odmiennie, gdy uzyskane wyniki po-
réwna sie z wczesniejszymi badaniami. Na przyktad Puza i wsp.
(17) zaobserwowali progresje DR wsrdd 11% pacjentek z klasy
B, 33% pacjentek — z klasy C i 45% kobiet — z klasy D. Jednak
w ich badaniu intensywna insulinoterapie wigczano pacjentkom
dopiero po zaj$ciu w ciaze. Efekt ten dobrze udokumentowano
w badaniach DIEP (Diabetes in Early Pregnancy Study) (7). Wy-
kazano, ze u kobiet, u ktérych doszto do najwigkszego obnizenia
poziomu hemoglobiny glikowanej w ciggu pierwszych 14 tygodni
cigzy, najczesciej dochodzito do progresji DR. Kobiety ze stwier-
dzong progresja charakteryzowaly sig najstabsza kontrolg glikemii
w chwili wtgczenia do badania i najwiekszg jej poprawg w czasie
wczesnej cigzy. W ramach DIEP zaobserwowano réwniez, ze sto-
pien progresji zalezy od zaawansowani DR w chwili zaj$cia w cia-
ze. Czyli kobiety, u ktérych DR ma charakter zaawansowany, sg
w grupie wyraznie wyzszego ryzyka progresji zmian.
Zaobserwowana przez nas progresja zmian siatkdwkowych
byta stosunkowo niska (<10%). Wynika to zapewne z faktu
szczegdlnie starannego i odpowiednio wcze$nie rozpoczetego
przygotowywania kobiet chorujgcych na cukrzyce typu 1. do
planowanej cigzy, polegajgcego na optymalnym wyréwnaniu
cukrzycy poprzez intensywng insulinoterapie. W badaniach
wstepnych do$é czesto stwierdzano zmiany na dnie oczu (kla-
sa C — 35,3%, klasa D — 83,3%). Paradoksalnie mogto to byé
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nastepstwem wigczenia intensywnej insulinoterapii. Niektorzy
badacze zaobserwowali bowiem, ze progresja retinopatii wigze
sie z lepszym wyréwnaniem gospodarki weglowodanowej zwia-
zanej z wigczeniem intensywnej insulinoterapii (5,7,10). Jednak
badanie DCCT (18) wykazato, ze cigza ma wigkszy wptyw na
progresje DR niz wtgczenie intensywnej insulinoterapii, choé
i taki wptyw réwniez zostat odnotowany. W badaniu DCCT za-
uwazono krétkoterminowg progresje DR, trwajacg do 1 roku po
porodzie. Ryzyko progresji byto znaczaco wyzsze w$réd pacjen-
tek leczonych konwencjonalnie w poréwnaniu do tych, leczo-
nych intensywng insulinoterapig. Wéréd ciezarnych, u ktérych
nastapita progresja >3° w skali ETDRS, tylko u 5% rozwineta sie
progresja DR do stadium proliferacyjnego lub do cigzkiej postaci
nieproliferacyjne;.

Obserwacje poczynione w ramach tej pracy wykazaty, ze
efekt progresiji DR, zwigzany z cigzg u kobiet z cukrzycg typu 1., moze
utrzymywac sie do 1 roku po porodzie, ale w koncu sie zmniej-
sza. Co wazniejsze — wykazano, ze pogorszenie DR w przebiegu
cigzy nie ma dtugoterminowych konsekwenciji.

Podsumowujac, cigza wciaz jest traktowana jako swoisty
czynnik ryzyka rozwoju powiktan naczyniowych u kobiet z cu-
krzyca typu 1. Jednak progresja retinopatii zalezy od znacznie
wiekszej liczby réznych czynnikéw, a mianowicie od zaawanso-
wania DR w chwili koncepcji, od odpowiedniego leczenia, od
czasu trwania cukrzycy, od wyréwnania cukrzycy przed cigza,
i wreszcie — od wspotobecnos$ci powikfan naczyniowych cukrzy-
cy, takich jak nadcisnienie i nefropatia. Dane kliniczne wykazujg
niezbicie, ze state monitorowanie stopnia wyrdwnania cukrzycy,
indywidualnie dobrana intensywna insulinoterapia oraz syste-
matyczna kontrola okulistyczna w duzym stopniu zmniejszajg
ryzyko wystapienia i rozwoju powiktan ocznych.
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