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Pregestacni diabetes mellitus a gravidita
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Souhrn

Téhotnych Zen s pregestaénim diabetem v CR pfibyva. | pacientkdm s DM 1. typu (DM1T), u kterych se onemocnéni
manifestovalo v détském véku, umoznila soucasna léc¢ba diabetu graviditu. Manifestace chronickych komplikaci dia-
betu u téchto pacientek zvysuje riziko komplikaci v pribéhu gravidity. Vzrista pocet pacientek s DM 2. typu (DM2T)
a zachyt tohoto typu diabetu se posouva do mladsi vékové kategorie. Perinatalni mortalita i morbidita déti matek
s pregesta¢nim diabetem je vyssi nez u ostatni populace a planovani gravidity je dlilezitou podminkou jejich snizeni.
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Pregestional diabetes mellitus and pregnancy

Summary

There is a groving number of women with pregestational diabetes mellitus. Additionaly, nowadays therapy of dia-
betes mellitus type | allows gravidity even in patients in whom diabetes manifested itself during their early child-
hood. Presence of chronic complications of diabetes increases risk of complications during pregnancy. There is in-
cerasing number of patients with DM type Il and appearence of it shifts into younger age group. Perinatal mortality
and morbidity of children of mothers with pregestional diabets is higher than in comparison with common popu-

lation and pregnancy planning is important measure to their decrease.
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Uvod

V CRje dle udajti z UZIS (Ustav zdravotnickych informaci
a statistiky CR) evidovano vice nez 800000 diabetikgi.
Pocet pacientd s DM 1. typu (diabetes mellitus 1. typu -
DM1T) piekrocil 56 000, ale data UZIS jiz neuvadéji pocet
pacientek s DM1T a DM2T (diabetes mellitus 2. typu) v re-
produkénim véku. Dle UZIS se zvysil pocet téhotnych
starsich 30 let véku. Vy33i vék gravidnich s sebou nese
zvysené riziko komplikaci i narlist obezity.

Téhotnych Zen s pregesta¢nim diabetem v CR pfibyva.
| pacientkdm s DM1T, u kterych se onemocnéni manifes-
tovalo v détském véku, umoznila soucasna lécba diabetu
graviditu. Manifestace chronickych komplikaci diabetu
u téchto pacientek zvysuje v pribéhu gravidity riziko
komplikaci. Vzrista pocet pacientek s DM2T a zachyt
tohoto typu diabetu se posouva do mladsi vékové
kategorie.

Historie

Do objeveni inzulinu v roce 1921 nebylo mozné na zdarny
pribéh gravidity diabeticky pomyslet. Perinatalni mor-
talita déti diabeticek se pohybovala kolem 60-70 %o,
vysokd byla i matefskd umrtnost a jeji nejc¢astéjsi pfici-
nou byla diabeticka ketoacidéza. Po objeveni inzulinu
klesla matefska Umrtnost ze 45 % na 2 % [13].

Do konce 2. svétové valky byla problematice gravi-
dity a diabetu vénovéna malad pozornost a perinatdlni
mortalita se pohybovala kolem 30 %. V 60. letech minu-
Iého stoleti byla hyperglykemie matky oznacena za pfi-
¢inu diabetické fetopatie. Porod velkého plodu spojeny
s porodnim poranénim, hypoglykemie novorozence, in-
fekeni komplikace a malformace plodu udrzovaly perina-
talni mortalitu na hladiné 20 %. O 10 let pozdéji zacal byt
kladen duraz na zlepseni kompenzace diabetu, na self-
monitoring, na sledovani glykovaného hemoglobinu.
Zlepsenim kompenzace diabetu matky kleslo riziko
umrti plodu v poslednim trimestru a podatilo se posu-
nout termin porodu smérem k 38. tydnu gravidity.

0Od 80.let minulého stoleti je snahou graviditu zeny s pre-
gestacnim diabetem naplanovat a snizit tak riziko emb-
ryopatie, perinatalni mortalita klesla na 10 %. V soucasné
dobé je perinatdlni morbidita diabeti¢ek ve srovnani se
zdravou populaci stale vyssi [13] a nejvétsim problémem
zUstava naplanovat graviditu do obdobi optimalni kom-
penzace v dobé pocetia v dobé, kdy jesté nejsou rozvinuty

Gravidita a diabetes mellitus 1. typu
Optimalni kompenzace DM1T nejméné 3 mésice pred
napldnovanou graviditou a nepfitomnost chronickych



komplikaci DM jsou predpokladem pro porod zdravého
ditéte.

Cilem je zvolit takovou lécbu diabetu, kterd zajisti
glykemie pfed jidly na hladiné 4,5-5,5 mmol/l, po ji-
dlech do 7,8 mmol/l a glykovany hemoglobin (HbA,)
45-50 mmol/mol [6].

U vsech pacientek s DM1T se nepodafi vzdy docilit
optimalni kompenzace ve viech parametrech, snahou je
proto se témto hodnotdm co nejvice pribliZit. Gravidita se
nedoporucuje pfi Spatné kompenzaci DM1T. Pfi hodnoté
HbA,_ > 65 mmol/mol vzrlistd 2nasobné riziko vrozenych
vyvojovych vad ditéte a nejméné 3krat riziko perinatalni
mortality ve srovnani's vybornou kompenzaci. Dirazné se
gravidita nedoporucuje pfi HbA, > 87 mmol/mol [6].

Graviditu by pacientka s DM1T neméla odkladat. Pokud
DMIT netrva vice nez 10 let a pokud nedoslo ke vzniku
pozdnich komplikaci diabetu, je i riziko komplikaci v pru-
béhu gravidity pro matku i plod snizeno.

Riziko dédi¢nosti pro dité v pfipadé DM1T matky je
vyssi — asi 2 % (v nediabetické populaci asi 0,4 %). Pred
graviditou je vhodné provést genetické vysetieni.

Pred planovanou graviditou je nezbytné vysettit pii-
tomnost pozdnich komplikaci diabetu - diabetické reti-
nopatie, diabetické nefropatie a diabetické neuropatie.

Diabeticka retinopatie
Gravidita pfedstavuje riziko pro vznik ¢i progresi diabe-
tické retinopatie (DR).

Vznik DR je podminén délkou trvani DM1T pred gravidi-
toua hladinouHbA, . Pokud diabetes trva méné nez 15 let,
pak proliferativni forma DR je pfitomna ve 13 % oproti
zendm s délkou trvani diabetu nad 15 let - u nich je proli-
ferativni DR zachycena v 39 % [8]. Riziko progrese o¢niho
nélezu v pribéhu gravidity zavisi na stupni DR pred gravi-
ditou: o¢ni nalez bez patologie predstavuje riziko vzniku
DR az 40 %, pfi nonproliferativni DR je riziko progrese az
50 % a pti proliferativni DR je riziko progrese az 63 % [8,13].
Studie EURODIAB prokazala, ze délka trvani diabetu a hla-
dina HbA _pfedstavuiji riziko progrese DR.

Hemoreologické zmény s hyperkinetickou cirkulaci
a s turbulentnim proudénim krve, které jsou pro gravi-
ditu fyziologické, mohou vést k traumatiim endotelu a ke
zhorseni DR.

Oxidacni stres, sorbitolova cesta, neenzymaticka gly-
kace a produkty AGE (advanced glycosylated end produ-
cts — produkty pokrocilé glykace) pfi hyperglykemii jsou
povazovany za pficinu vzniku diabetické retinopatie. Pri-
¢inou progrese DR jsou také endokrinni a rlstové faktory.

Snaha o rychlé dosazeni optimalni kompenzace dia-
betu z obdobi, kdy byl DM1T dlouhodobé 3patné kom-
penzovan a kdy doslo k poklesu poctu glukézovych
transportér(l GLUT1, pfedstavuje riziko apoptdzy bunék
sitnice. Hypoxie sitnice pfi hypoglykemii je signdlem pro
neovaskularizaci.

Diabeticka nefropatie
Diabeticka nefropatie v pocate¢nim stadiu alouminurie
vyzaduje v prabéhu gravidity kontrolu renalnich funkci
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a udrzeni normotenze. Pokud dojde v priibéhu gravidity
ke zvyraznéni albuminurie, pak se po porodu stav upra-
vuje do vychozi polohy. Zavazna forma diabetické nefro-
patie s hypertenzi v3ak predstavuje riziko preeklampsie,
eklampsie, predc¢asného porodu nezralého novorozence
s nizkou porodni vdhou a mentélnim poskozenim a zvy-
Suje perinatalni mortalitu. Gravidita neni doporucovana
pfi hladiné kreatininu v séru > 175 umol/l, pfi poklesu
glomerularni filtrace < 0,7 ml/s, proteinurii > 1 g/24 hod
a pfi obtizné korigovatelné hypertenzi, ktera vyzaduje
jesté pred graviditou kombinaci léciv [6].

Diabeticka neuropatie

Diabetickd vegetativni neuropatie ohrozuje graviditu
hyperemesis gravidarum s rozvratem vnitiniho pro-
stiedi, stav si mlze vyzédat ukonceni téhotenstvi.

Makrovaskularni komplikace
Makrovaskuldrni komplikace pfedstavuji zdvazné riziko
gravidity a vyzaduji vyjadreni kardiologa.

Lécba
DMI1T je v soucasné dobé lécen intenzifikovanym inzuli-
novym rezimem nebo inzulinovou pumpou. V priibéhu
gravidity se potfebné davky inzulinu méni, v dobé plano-
vani gravidity je pro pacientku vybran inzulinovy rezim,
ktery tyto zmény umozni. Prvni trimestr v disledku hor-
monalnich zmén zvysuje riziko hypoglykemie. Zavazna
hypoglykemie s poruchou védomi v obdobi embryoge-
neze predstavuje riziko spontanniho potratu a odum-
feni plodu. Riziko této komplikace zvysuje i délka trvani
DMI1T > 10 let s vymizenim autonomnich pfiznak hypo-
glykemie [1].

Ve 2. a 3. trimestru potieba inzulinu postupné narUsta
v disledku hormont placenty, které zvysuji inzulinovou
rezistenci, zvysuji jaterni glukoneogenezu a klesa ukladani
glykogenu do jaterni tkdné. Toto obdobi vyzaduje zvy3o-
véni davek inzulinu a snahu o co nejpfisnéjsi kompenzaci
diabetu matky jako prevenci diabetické fetopatie.

Porod

O zpUlsobu porodu rozhoduje gynekolog porodnik. Viiv
na zvoleny zplisob porodu maji nejen parametry gyneko-
logické, ale i stadium pfitomnych komplikaci diabetickych.

Gravidita a diabetes mellitus 2. typu
Pravidla pro naplanovéni gravidity a cile Ié¢by jsou
identické s pravidly pro pacientky s DM1T. Lécbu dia-
betu v dobé planovani gravidity ménime na lécbu inzu-
linem v podobé intenzifikovanych inzulinovych rezima
s analogy inzulinu. Pokud nebylo téhotenstvi naplano-
vano, lécbu inzulinem zahajujeme co nejdfive. Lécba
metforminem ¢i glibenklamidem neni dle dostupné li-
teratury povazovana za riziko embryopatie. V soucas-
nosti probiha revize nazoru na moznou lé¢bu diabetu
v gravidité peroralnimi antidiabetiky [10].

Vyssi vék pacientek s DM2T a obezita spolecné s pfi-
tomnymi chronickymi komplikacemi zvysuji riziko pro
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plod i pro matku. Pro zavaznéjsi formy obezity s BMI
nad 30 kg/m? je vhodna mirné restrikéni dieta za moni-
torovani ristu plodu ultrazvukem a monitorovani kom-
penzace diabetu a ketonurie.

Ostatni typy pregestacniho diabetu
Autozomalné dominantné dédi¢cny MODY (Maturity
Onset Diabetes of the Young) znamend 50% riziko
tohoto typu diabetu pro dité. Nejcastéji se vyskytujici
MODY 2 vyzaduje v pribéhu gravidity k udrzeni opti-
malni kompenzace medikamentdzni 1é¢bu.

Riziko pro dité (schéma)
Zavazna hypoglykemie matky v prvnim trimestru je ri-
zikem pro odumieni embrya/plodu a v hrani¢nim pfi-
padé predstavuje riziko i pro zZivot matky. Hypoglykemie
poruchy neuropsychického rozvoje [2,14] ¢i intrauterinni
rdstové retardaci a nizké vahy placenty. Hypoglykemie
matky muze zpUsobit poruchu srde¢niho rytmu plodu
[9]. Literatura nespecifikuje zdvaznost hypoglykemii jako
teratogenu ani jejich ¢etnost v posouzeni rizika pro plod.
Hyperglykemie matky je rizikovym faktorem pro vznik
embryopatie a fetopatie.

Diabeticka embryopatie
Diabeticka embryopatie vnika v disledku teratogenniho
plsobeni dekompenzovaného diabetu [7,11], negativni
vliv je pfipisovan i ketdze, vyssi hladiné blokatord soma-
tomedinud nebo poklesu hladiny myoinozitolu.
Nejcastéji se vyskytuji vrozené srdecni vady. Vztah mezi
vrozenou srde¢ni vadou kompletniho AVSD (atrio-ventri-
kular septum defect) a pregesta¢cnim DM matky proka-
zala Baltimore-Washington Infant Study, ktera probéhla
v letech 1981-1989. Vrozené drobnéjsi defekty komoro-
vého septa dle literatury ¢asto po narozeni spontanné re-

greduji, vétsi samostatné defekty vyzaduji opera¢ni feseni
s dobrymi vysledky [3].

Defekty neurdlni trubice jsou druhou nejcastéjsi vroze-
nou vyvojovou vadou a mohou se zkombinovat i s dal$imi
vadami gastrointestinalniho ¢i urogenitalniho traktu. De-
fekty neurdlni trubice jsou vyrazné ovlivnény nejen gene-
tikou, ale i zevnimi faktory a literatura hovofi o multifakto-
ridIni dédicnosti [4,5].

V minulosti popisovand nejcastéjsi vrozena vyvojova
vada - syndrom kaudalni regrese nyni zaujima tfeti misto
v poradi vyskytu vrozenych vad. Diabetes matky je ozna-
cen v pétiné pfipadl této vady jako pfic¢ina vzniku [15].

Diabeticka fetopatie

Diabeticka fetopatie s makrosomii a funkéni nezralosti
vznikd pfi Spatné kompenzaci diabetu v pozdéjsich
fazich gravidity. Literatura se rGzni v nazoru, které pa-
rametry kompenzace jsou pro vznik diabetické fetopa-
tie vétsim rizikem: zda je to glykemie preprandialni nebo
postprandidlni ¢i hladina glykovaného hemoglobinu.
Makrosomie plodu s makrosomii vnitfnich organt miize
predstavovat i hypertrofickou kardiomyopatii a hyper-
trofii jater. Kvalitni neonatologicka péce vyrazné snizila
vyskyt plné rozvinutého RDS (respiratory distress syn-
drom), respiracni komplikace vsak v dusledku deficitniho
vyvoje plicniho surfaktantu ¢asto porod fetopatického
ditéte provazeji. U déti se vyskytuje zloutenka, snizena
hladina kalcia a magnézia, nebezpecim je polycytemie
a novorozenecky hyperviskézni syndrom v disledku
tvorby erytropoetinu [12].

Zavér

Protoze jsou matky s preexistujicim diabetem i jejich
déti vystaveny vétsimu riziku komplikaci béhem tého-
tenstvi a porodu, je nezbytné graviditu naplanovat a co
nejlépe stabilizovat diabetes. Zodpovédnost zen s dia-
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betem pfi planovani gravidity ale neni idedlni, dllezité
jsou edukacni programy. Nejvétsim [é¢ebnym problé-
mem pak je udrzet idedlIni a tésnou kompenzaci diabetu
matky a soucasné nezvysit riziko hypoglykemie. Paci-
entky by mély vyuzit sledovani na specializovanych pra-
covistich s multioborovym odbornym zajisténim péce.
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