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Souhrn

Uvod: | pfes medicinsky pokrok studie z Fady zemi ukazuji na pretrvavajici zvy3ené riziko perinatalni morbidity
i mortality potomki diabetickych matek. V Ceské republice nebyla publikovana data o osudu gravidit Zen s diabe-
tes mellitus 1. a 2. typu (pregesta¢ni DM). Cilem prace bylo zhodnotit osud gravidit Zen s pregestacnim DM a jejich
potomkd a zjistit, zda se zlep3il s odstupem 10 let. Metodika: Retrospektivni zhodnoceni osudu gravidit zen s pre-
gesta¢nim DM sledovanych ve FN Plzen v obdobi let 2000-2009 (skupina A, n = 107) a porovnani s obdobim let
1990-1997 (skupina B, n = 39). Ze statistickych testd byl pouzity Wilcoxondv test nepérovy, kontingen¢ni tabulky,
logistickd regrese — metoda step-wise a linedrni mnohocetna regrese metoda step-wise. Vysledky: Data jsou uve-
dena jako median (1., 3. kvartil). Zeny ve skupiné A jsou star3i 28 (25, 31) vs 25 (22, 27) let, p = 0,01. Jinak se skupiny
statisticky vyznamné nelisi dobou trvani diabetu, BMI, zastoupenim zen s DM 2. typu. V A skupiné byla dosazena
lep3i kompenzace DM (dle HbA,  mmol/mol) ve viech trimestrech - 1. trimestr: 59 (47, 67) vs 66 (56, 76), 2. trimestr:
46 (40, 52) vs 54 (48, 59) a 3. trimestr: 46 (40, 51) vs 53 (47, 60), p = 0,01. Klesl pocet porodi sekci 65,2 % vs 87,5 %,
p < 0,05, po adjustaci na vék a dobu trvani diabetu i vyskyt respiratory distress syndromu 8,9 % vs 18,2 %, p < 0,05.
Klesajici trend byl zaznamenan i ve vyskytu porodu pred 34. gesta¢nim tydnem (1,1 % vs 6,3 %) a neonatalni mor-
talité (1,1 % vs 2,9 %), ale rozdily nejsou statisticky vyznamné. Zavér: Dosazena lepsi kompenzace diabetu vedla
pouze k ¢aste¢nému zlepseni pribéhu gravidity a osudu potomk diabetickych matek.
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Has the pregnancy outcome of women with pregestational diabetes
mellitus improved in ten years?

Summary

Introduction: In spite of progress in medicine, studies from a number of countries indicate steadily increased risk of
perinatal morbidity and mortality in the offspring of diabetic mothers. No data regarding the pregnancy outcome
in women with diabetes mellitus type 1 and 2 (pregestational DM) have been published in the Czech Republic. The
aim of the study was to evaluate the pregnancy course of women with pregestational DM and outcome of their
offspring and to assess whether it has improved in ten years. Methods: A retrospective evaluation of pregnancy
outcome of pregestational DM women followed up in the University Hospital Pilsen in years 2000-2009 (Group A,
n = 107) and comparison with the period 1990-1997 (Group B, n = 39) were performed. Wilcoxon non-paired test,
contingency tables, step-wise logistic regression and step-wise linear multiple regression methods were used for
statistical analyses. Results: Data is presented as median (interquartile range). Women from the Group A were older
28 (25, 31) vs 25 (22, 27) years, p = 0.01. Otherwise, the groups did not statistically significantly differ in diabetes du-
ration, BMI, and representation of women with type 2 diabetes. A better glycemic control (HbA, , mmol/mol) was
achieved in the Group A in all trimesters - 15t trimester: 59 (47, 67) vs 66 (56, 76), 2" trimester: 46 (40, 52) vs 54 (48, 59)
and 3 trimester: 46 (40, 51) vs 53 (47, 60), p = 0.01. The caesarean section rate decreased (65.2 % vs 87.5 %, p < 0.05).
The incidence of the respiratory distress syndrome after adjustment for age and diabetes duration also decreased
(8.9 % vs 18.2 %, p < 0.05). A decreasing trend in the rate of premature delivery before 34™ week of gestation (1.1 %
vs 6.3 %) and neonatal mortality (1.1 % vs 2.9 %) was observed, however, the differences were not statistically sig-
nificant. Conclusion: The achieved improved glycemic control led to only a partial improvement in the course of
pregnancy and outcome of the offspring of diabetic mothers.
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Uvod

| pfes medicinsky pokrok v diabetologii, gynekologii
a perinatologii studie z fady zemi ukazuji na pretrva-
vajici zvysené riziko perinatélni morbidity [1,2] i morta-
lity potomka diabetickych matek [3-5]. P¥i poskytovani
informaci o pUsobeni diabetes mellitus na graviditu je
lékar postaven pred nelehkou ulohu. Na jedné strané
ma povinnost budouci matku pIné informovat o viech
rizicich (v¢etné zvyseného rizika vyvojovych vad, zvy-
Seného rizika nevysvétlitelného umrti plodu na konci
gravidity apod), na druhé strané podat tyto informace
Setrné a ukazat cestu jak riziko minimalizovat. Pfesnost
a recentnost dat je dualezita. V Ceské republice dosud
nebyla publikovana data o osudu gravidit Zen s diabe-
tes mellitus (DM) 1. a 2. typu (pregesta¢nim DM). Cilem
nasi prace bylo zjistit osud gravidit Zen s pregestacnim
DM a jejich déti a zjistit, zda se osud zlepsil s odstupem
10 let.

Metodika

V retrospektivni studii jsme hodnotili pribéh gravidit
zen s pregestacnim DM sledovanych v Diabetologic-
kém a Perinatologickém centru FN Plzer v obdobi let
2000-2009 (skupina A, n = 107) a osud jejich potomkd.
Udaje byly porovnéany s obdobim let 1990-1997 (sku-
pina B, n = 39). Informace jsme ziskali z dokumentace
pacientek a jejich potomkd, od roku 2002 také z poci-
tacové databaze. Porovndvali jsme charakteristiku pa-
cientek (vék, dobu trvani DM, pocet zen s DM 2. typu,
body mass index — BMI). Kompenzaci DM jsme posuzo-
vali dle hodnot glykovaného hemoglobinu (HbA, ). Za
normalni hodnoty HbA,_pro nediabetickou negravidni
populaci jsou uvadény hodnoty 20,0-42,0 mmol/mol.
Pfi hodnoceni osudu gravidity nas zajimal pocet spon-
tannich ¢i indukovanych abortl (pro vyvojové vady),
pridbéh porodu (gestacni staii, pocet spontannich
porodll a porodu cisafskym fezem), vyskyt predcas-
nych porodd, neonatalni morbidita a mortalita. Dalsi
sledované parametry byly definovany jako: pred¢asny
porod = porod pred hranici donosenosti (tj. 37 tydna
+ 0 dnd), neonatélni mortalita = pocet mrtvorozenych
plodd s hmotnosti = 1000 g (pozn. autor(: pouZzita
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starsi definice vzhledem k datu sbéru dat, nyni plati
> 500 g) a zemfelych novorozenct do 7 dn( zivota na
1000 narozenych; porodni hmotnost vétsi nez odpo-
vida gestacnimu stafi (large for gestational age - LGA)
= porodni hmotnost > 90. percentil; neonatalni hypo-
glykemie = glykemie < 2,2 mmol/I (hranice diskutabilni
podle stafi novorozence, ale pouziti této hranice preva-
Zuje v zahrani¢ni literature). Ze statistickych testl jsme
pouzili Wilcoxonlv test neparovy, kontingen¢ni ta-
bulky, logistickou regresi - metoda step-wise a linearni
mnohocetnou regresi metoda step-wise.

Vysledky

Porovnani charakteristik obou skupin
pacientek

Data jsou uvedena jako median (1. a 3. kvartil). Skupina
A (roky 2000-20009) je starsi 28 (25; 31) vs 25 (22; 27) let,
p = 0,01. Jinak se skupiny nelisi dobou trvani diabetu,
BMI, zastoupenim zen s DM 2. typu. Kompletni data
uvadime v tab. 1. U Zen skupiny A byla dosazena signi-
fikantné lepsi kompenzace diabetu (HbA, ) ve viech tri-
mestrech (tab. 1).

Porovnani prabéhu porodu a osudu potomkai
diabetickych matek

Klesl pocet poroda sekci 65,2 % vs 87,5 %, p < 0,05.
Je pozorovan trend k poklesu poctu porodu pred 34.
gesta¢nim tydnem (1,1 % vs 6,3 %), k syndromu de-
chové tisné (respiratory distress syndrome - RDS) (8,9 %
vs 18,2 %) a perinatalni umrtnosti (1,1 % vs 2,9 %), roz-
dily nejsou statisticky vyznamné (tab. 2). Po adjustaci na
vék, typ diabetu, trvani diabetu, BMI a dobu sledovani
byl potvrzen ve skupiné A statisticky vyznamné nizsi
vyskyt porodt cisaiskym fezem (p < 0,05) a RDS u zen
s kratsi dobou trvani diabetu (p < 0,05). V obou soubo-
rech se vyskytl jeden porod mrtvého ditéte, v souboru
A zdlvodu abrupce placenty, v souboru B pficina umrti
nebyla objasnéna.

Diskuse
V souboru A (roky 2000-2009) byla dosazena statisticky
vyrazné lepsi kompenzace DM (dle HbA, ) ve viech tri-

Tab. 1. Charakteristika téhotnych Zen s diabetes mellitus (DM) 1. a 2. typu

A (roky 2000-2009)

pocet pacientek 107

vék (roky) 28(25;31)
doba trvani DM (roky) 7 (4;16)
vyskyt DM 2. typu 21/107 (19,6 %)
BMI (kg/m?) 25(22;29)
HbA, 1. trimestr 59 (47;67)
HbA, 2. trimestr 46 (40; 52)
HbA, 3. trimestr 46 (40; 51)

B (roky 1990-1997) p
39

25(22;27) 0,01
8(3;15) NS

6/39 (15,4 %) NS
24 (22;27) NS

66 (56; 76) 0,01

54 (48; 59) 0,01

53 (47; 60) 0,01

Data uvedena jako median (1.; 3. kvartil) nebo ¢etnost (%). HbA, v mmol/mol. NS non significant, statisticky nevyznamné
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mestrech. Nelze pojmenovat konkrétni faktor jedno-
znacné zodpovédny za tento pfiznivy vyvoj. Neménilo
se doporuceni intenzity selfmonitoringu (kontroly gly-
kemie). Mohli bychom pomyslet na pfiznivy vliv ¢as-
téjsiho pouzivani inzulinovych analog ¢i lé¢by DM
pomoci inzulinové pumpy. V souboru B (roky 1990-
1997) sice nemame kompletni data o pouzivani inzu-
linovych analog ¢i inzulinovych pump, ale v gravidité
pro tyto lécebné modality ¢i rezimy neni jednoznacné
prokazano dosazeni lepsich hodnot HbA,_ve srovnani
s intenzifikovanym inzulinovym rezimem s human-
nim inzulinem [6-8]. Nelze to povazovat za vysvétlujici
faktor. Ve skupiné A mély zeny nizsi glykovany hemo-
globin jiz v 1. trimestru. Lze pfedpokladat ptiznivy vliv
edukace pacientek jiz pred graviditou. Je prokazano, ze
planovani gravidity s prekoncep¢ni péci je asociovano
s lepsi kompenzaci diabetu na zac¢atku gravidity a sni-
zuje vyskyt zavaznych komplikaci (malformace, mrtvo-
rozenost, neonatalni umrtnost, porody pred 34. gestac-
nim tydnem) [9]. Ale data o planovani gravidity nebylo
mozné ve starsim souboru (B) pacientek dohledat.
| kdyZ po 10 letech pozorujeme pfiznivy trend ve zlep-
Sovani kompenzace diabetu, hodnoty hlavné v 1. tri-
mestru u fady pacientek nejsou pro graviditu optimalni.
Stéle je nutné zdlirazriovat vyznam opakované edukace
diabetickych pacientek ve fertilnim véku s cilem plano-
vané prekoncepcni péce. Dosahovani lepsi kompen-
zace diabetu u téhotnych zen s DM v souc¢asnosti nelze
povazovat za obecny trend, jak ukazuje prace finskych
autorl Klemetti et al [10], ve které byl sledovan prabéh
téhotenstvi 881 Zzen s DM 1. typu v obdobi let 1989-
2008. Primérna hodnota HbA v 1. trimestru se nemé-
nila (60,7 vs 59,5 mmol/mol), v 2. a 3. trimestru se v re-

centnim souboru statisticky vyznamné zhorsila (48,1 vs
49,5 a 49,8 vs 52,4; p = 0,009 a p = 0,005). Jednalo se
pouze o pacientky s DM 1. typu, u kterych se hiife do-
sahuje optimalni kompenzace DM ve srovnéni s DM
2. typu (vétsi labilita diabetu, vyssi riziko hypoglyke-
mie), nelze absolutni hodnoty glykovaného hemoglo-
binu s nasim souborem bez vyhrad porovnat [2,11].

Pro¢ lepsi kompenzace diabetu v souboru A nevedla
k vyraznéjsimu zlepseni osudu gravidit? Mizeme pole-
mizovat, zda HbA,_je dostatecny parametr dobré kom-
penzace DM v gravidité. Dle studie autord Murphy et al
[12] u pacientek s primérnou hodnotou HbA,_blizici se
nediabetické populaci pfi kontinudlni monitoraci gly-
kemie senzorem (monitorovano primérné 15 dni gravi-
dity) pacientky s DM 1. typu travily v 3. trimestru pouze
56 % dne v pozadovaném rozmezi glykemie (3,9-
7,8 mmol/I), u DM 2. typu 75 % dne.

Vliv dalSich faktora

Nebyl dostatecné velky soubor sledovanych pacien-
tek hlavné ve skupiné B. Mozny je také vliv retrospektiv-
niho charakteru studie (ne viechna data byla dohleda-
telnd). V souboru z let 1990-1997 (B) nejsou k dispozici
kompletni data o vyskytu mikrovaskularnich kompli-
kaci DM. Priibéh gravidity ovliviiuje nejvyznamnéji dia-
betické onemocnéniledvin [13], zejména v ptipadé po-
klesu glomerularni filtrace < 0,67 ml/s, stadium G3b
dle KDIGO [14]. U jedné pacientky ze souboru A byla
naméfena hodnota kreatininu 132 pkat/l s glomeru-
larni filtraci 0,68 ml/s. V souboru B se takto pokrocila
diabeticka nefropatie nevyskytovala. Soubory se ne-
lisily dobou trvéani diabetu ani zastoupenim Zzen s DM
2.typu.

Tab. 2. Pribéh porodu a osud potomki diabetickych matek

A (roky 2000-2009)
pocet pacientek 107
abort 13/107 (12,1 %)
UPT pro VWV 2/107 (1,9 %)
neonatalni mortalita 1/93 (1,1 %)
gestacni tyden porodu 38,0 (36,6; 38,0)
spontanni porod 14/92 (15,2 %)
cisafsky fez 60/92 (65,2 %)
porod pred 34. tydnem 1/92 (1,1 %)

predcasny porod pied 37. tydnem 26/92 (28,3 %)

vyvojové vady 3/92 (3,3 %)
LGA 27/91 (29,7 %)
RDS 8/90 (8,9 %)

neonatalni hypoglykemie 19/89 (21,3 %)

Data uvedena jako median (1.; 3. kvartil) nebo ¢etnost (%).

B (roky 1990-1997) p
39
4/39 (10,3 %) NS
1/39 (2,6 %) NS
1/34 (2,9 %) NS
37,5 (36,0; 39,0) NS
2/32 (6,3 %) NS
28/32 (87,5 %) < 0,05
2/32 (6,3 %) NS
9/32 (28,1 %) NS
2/33 (6,1 %) NS
11/33 (33,3 %) NS
6/33 (18,2 %) <0,05
6/33 (18,2%) NS

UPT - umélé preruseni téhotenstvi VVV - velké vyvojové vady LGA - porodni hmotnost vétsi vzhledem ke gesta¢nimu stafi (nad 90. percentil)
RDS - respiratory distress syndrom NS - non significant, statisticky nevyznamné



Z dalsich pfi¢in je nutné uvést i mozny vliv vyssiho
véku matek. | v diabetické populaci je viditelny celospo-
le¢ensky trend zvysujiciho se véku matek. Vék nad 35 let
prindsi vétsi riziko pro abort, predc¢asny porod, porod ci-
saifskym fezem, porodni krvéaceni, placentu previi, peri-
natalni umrtnost, nizkou porodni vahu, pfijeti na neo-
natalni jednotku intenzivni péce (NJIP), porodni asfyxii
[15,16]. V nasem souboru byla po adjustaci na vék pro-
kazana souvislost pouze s vyskytem abortd. V souboru
A 12,1 % Zen s DM 1. a 2. typu mélo vék > 35 let; pred
10 lety pouze 7,6 % zen. Lze predpokladat, Ze stoupa-
jici trend bude dale pokracovat. Dle rozsahlé popu-
la¢ni studie némeckych autor( Beyerlein et al [17] se za-
stoupeni zen rodicich ve véku > 35 let s pregesta¢nim
DM zvysil z 18 % v letech 1987-1993 na 30 % v letech
2001-2007.

Neékolik studii porovnavalo trend osudu gravidit Zen
s pregesta¢nim DM v ¢asovych intervalech. Autofi Bell
et al [18] ve studii ze severu Anglie hodnotili 1 258 gra-
vidit Zen s DM 1. a 2. typu. PerinatdIni mortalita klesla
ze 48/1 000 v letech 1996-1998 na 23/1 000 v letech
2002-2004, ale pokles nebyl statisticky vyznamny (p
= 0,064). Statisticky vyznamny pokles byl zaznamenan
ve vyskytu kombinovaného zavazného osudu gravi-
dity (velké vyvojové vady nebo perinatalni umrtnost)
ze 142/1 000 na 86/1 000 (p = 0,0194). Vyznamné se ne-
zménil pocet porodu cisafskym fezem (57,5 vs 63,5 %),
pocet porodi pfed ukoncenym 38. gesta¢nim tydnem
(66,3 vs 61,7 %). Ve vyse uvadéné finské studii autor
Klemetti et al [10] byl hodnocen osud gravidit 881 zen
s DM 1. typu v 5letych obdobich. Pfi porovnani obdobi
let 1989-1993 vs 2004-2008 statisticky vyznamné
klesl pocet elektivnich porodi cisafskym fezem (60 vs
37,4 %), porodl pied 32. tydnem (18 vs 5,2 %), vyskyt
neonatdlni hypoglykemie - autofi pouzili jako hranici
glykemii < 2,6 mmol/l (63,4 vs 48 %). Opacny trend byl
v poctu emergentnich sekci (18,6 % vs 33,1 %) a v pfi-
jeti novorozencd na NJIP (9,3 % vs 18 %). Stejné jako
v nasi praci (29,7 vs 33,3 %) i ve finské studii z{stava
beze zmén vysoky pocet LGA novorozenct (48,3 % vs
52,1 %). Prace némeckych autor( [17] porovndvala osud
diabetickych gravidit v 7letych intervalech s populac-
nimi daty (7 801 vs 2284 252 gravidit). Hodnotili na-
sledujici ukazatele: mrtvorozenost, ¢asnou neonatalni
mortalitu, pfedc¢asny porod, LGA. Kromé ¢asné neona-
talni mortality, bylo riziko ostatnich sledovanych ukaza-
telt zvysené u potomkl matek s pregestacnim DM ve
vsech ¢asovych periodach (roky 1987-1993, 1994-2000,
2001-2007), odds ratio v rozmezi 1,48-5,32 pro jednot-
livé ukazatele. Prevalence mrtvorozenosti, predcas-
ného porodu a LGA statisticky vyznamné klesala.

Pozitiva nasi prace Ize najit v publikovani prvnich dat
z Ceské republiky, dale ve skute¢nosti, Ze porovnavame
osud diabetickych gravidit ve dvou ¢asovych interva-
lech. Nedostatkem je fakt, ze se jedna o studii retro-
spektivni, zdrojem dat starsiho souboru (B) byla pouze
Jpapirovd” dokumentace, Ize predpokladat neulpliné
ziskéni viech dat.
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Vzhledem k vyskytu hodnocenych parametrd (napf.
neonatdlni mortalita, porody pfed 34. gesta¢nim
tydnem) se jedna o maly pocet sledovanych gravidit.
Soubor A 107 pacientek s pregesta¢nim DM v jednom
diabetologickém a perinatologickém centru vznikl za
obdobi 10 let. Jedina cesta k ziskani vétsiho, a tim i va-
lidnéjsiho souboru dat je ve vytvoreni celorepubliko-
vého registru gravidit pacientek s pregesta¢nim DM.
Projekt registru byl schvalen Vyborem Ceské diabeto-

Ize ziskat na strankach spole¢nosti www.diab.cz.

Zaveér

Dosazend lepsi kompenzace DM v gravidité (hodno-
ceno dle HbA ) vedla pouze k castecnému zlepseni
osudu téhotenstvi zen s pregesta¢nim DM. Stale je pred
ndmi vyzva ke zlepSovéni komplexni péce o diabetic-
kou zenu ve fertilnim véku.

Prdce byla podporena Programem rozvoje védnich obort
Karlovy Univerzity (projekt P36).
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