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Diabetes a gravidita

Pavol Kolesar, Karol Plank

Diabetes and gravidity

Suhrn

Problematika gravidity u diabeticiek sa aj v sucasnosti
napriek zvySenej kvalite starostlivosti o tehotné diabeti¢ky
poklada za uzkoprofilovi, interdisciplinarnu a pritom vyso-
ko Specificki, s ktorou by mali byt prakticky diabetolog
a gynekolog ¢o najdokonalejsie oboznameni. V sii¢asnosti sa
tato problematika deli do dvoch casti: 1. Gravidita u zna-
mych doposial dispenzarizovanych diabeticiek I. a II. typu.
2. Tehotenska cukrovka, gestacny diabetes, ktory vznika a je
diagnostikovany u tehotnych pocas gravidity (zab. 3, lit. 20).
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Problematika gravidity u diabeticiek sa aj v siiCasnosti
napriek zvySenej kvalite starostlivosti o tehotné diabeti¢ky
poklada za uzkoprofilovu, interdisciplinarnu a pritom vyso-
ko $pecificku, s ktorou by mali byt prakticky diabetolég a gy-
nekoldg ¢o najdokonalejSie oboznameni.

V stcasnosti sa tato problematika deli do dvoch casti:

1. Gravidita u znamych doposial dispenzarizovanych dia-
beticiek I. a II. typu.

2. Tehotenska cukrovka, gestacny diabetes, ktory vznika
a je diagnostikovany u tehotnych pocas gravidity.

Pri oboch — zo strany diabetoldga aj porodnika — je snaha,
aby tehotna diabeticka porodila zdravé, zivotaschopné dieta,
aby sa znizila potratovost, ako aj mortalita a morbidita dieta-
ta diabetickej matky, tejto rizkovej skupiny tehotnych. Ne-
menej dolezita je snaha, aby sa nezhorsil zdravotny stav dia-
beticky pocas gravidity a nezvicsila porodna trauma.
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Summary

Despite the increasing health care the problem of diabets
in pregnant patients is currently considered as being na-
rrow-profiled, interdisciplinary and simultaneously highly
specific. Each diabetologist and gynecologist should be ful-
ly aware of this. This problem currently consists of two
parts: 1. Gravidity in recognized and so far monitored pa-
tients with diabetes of types I and II. 2. Pregnancy diabe-
tes, gestation diabetes which originates and is diagnosed in
pregnant women during gravidity (7ab. 3, Ref. 20).

Key words: diabetes mellitus, gravidity, pregnancy dia-
betes, gestation diabetes, pregnancy
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V starostlivosti o tehotnu diabeticku sa v sucasnosti
v problematike diabetu a gravidity venuje viac pozornosti
v odbornej literature i v praxi tehotenskej cukrovke z tychto
priéin:

— pre jednozna¢ne nepoznanu etiopatogenézu

— pre nejednotnost v kritériach skriningu a diagnostiky
gestacnej poruchy tolerancie glukdzy, ale pritom pri jedno-
znacnej snahe o univerzalny a ¢o najspecifickejsi skrining
u kazdej tehotnej Zeny

— pre sledovanie a lie¢bu tehotenskej cukrovky za ciefom
prevencie vzniku diabetickej fetopatie u deti diabeticiek s te-
hotenskou cukrovkou

— za cielom prevencie vzniku klinicky manifestného dia-
betu II. alebo I. typu po ukonceni gestacie a tym sledovanie
vyvoja gestacnej poruchy tolerancie glukézy v dalSom ob-
dobi zivota zeny, ktora mala gestaény diabetes.

Gestacny diabetes sa v siicasnosti pomerne jednoducho
definuje a charakterizuje. Ide o diabetes, ktory vznika a dia-
gnostikuje sa pocas tehotnosti prevazne v jej druhej polovici.
Po ukonceni gravidity bud zanika alebo ho treba prehodnotit
a preklasifikovat. Tato charakteristika gesta¢nej cukrovky nam
vsak ni¢ nehovori o jej etiopatogenéze — pric¢ine vzniku.
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1. Etiopatogenéza gestacného diabetu

Dnes sa za najdolezitejsi a najvyznamnejsi faktor etiopa-
togenézy gestacnej cukrovky poklada inzulinotolerancia, na
ktorej sa v najvicsej miere podiela diabetogénny vplyv gra-
vidity. Na vzniku inzulinorezistencie pri gesta¢nej cukrovke
sa pravdepodobne v najvicsej miere podielaju kontrainzuli-
nové hormony, ktoré uz od koncepcie a vzniku corpus lute-
um graviditatis produkuje tehotna a neskor aj placenta s cie-
Tom zabezpecit vyvoj, rast a diferencidciu plodu az do ukon-
Cenia gravidity. V ostatnej dobe z kontrainzulinovych hormd-
nov su to okrem placentarnych horménov aj hormony
predného laloka hypofyzy, Stitnej Zlazy a kory nadobliciek,
ktoré zasahuju do metabolizmu cukrov u tehotnej. Tie maju
za ulohu u tehotnej zabezpecit zvySené energetické pozia-
davky, ako aj zdsobovanie plodu glukézou — jeho najdolezi-
tejSim metabolitom. Organizmus matky zabezpecuje tieto
zvysené potreby regulaénymi mechanizmami, hlavne uvol-
novanim triacylglycerolov a mastnych kyselin z tukovych
zasob a aminokyselin zo svalov (,,accelerated starvation®).

Hladiny inzulinu sa v tehotnosti zvySuju nalacno a aj po
zatazi, avSak jeho periférna uc¢innost klesa. Vysvetluje sa to
posobenim antagonistickych diabetogénnych hormoénov, ako
aj zvysSenou vidzbou inzulinu a zrychlenou inaktivaciou a de-
gradaciou inzulinu. Vyss$ie koncentracie inzulinu su potreb-
né pre zvySeny anabolizmus vyzivnych latok tehotného or-
ganizmu a to k syntéze glykogénu, bielkovin, resyntéze tria-
cylglycerolov (,,facilitated anabolism®) (Fuchs, 1985).

V druhom a tretom trimestri sa okrem estrogénov a pro-
gesteronu zvysuju aj hladiny HPL (humanny placentarny lak-
togén), prolaktinu a volného kortizolu. Zdrava tehotna zena
kompenzacne zvysuje vydaj endogénneho inzulinu. Tehotna
s gestacnou poruchou tolerancie nemoze dostato¢ne kompen-
zovat metabolicky stav zvySenou produkciou inzulinu a vzni-
ka rezistencia na inzulin.

V ostatnej dobe sa z kontrainzulinovych horménov obra-
cia pozornost na progesteron a jeho podiel na vzniku inzuli-
norezistencie. Potvrdili to euglykemickou clampovou techni-
kou Ryan a spol. (1985), v experimente na zvieratach i v kli-
nickych sledovaniach Costrini a Kalkhoff (1971). Martinka
a spol. (1993) sleduju problematiku endogénnych substancii
podobnych digitalisu vo vztahu k inzulinorezistencii pri ges-
tacnom diabete. Ide o endogénny ouabain (ouabain like com-
ponent), ktory sa tvori v nadoblickdch. Okrem inych vlast-
nosti ma inhibi¢ny u¢inok na Na-K-ATPazu, ktora ovplyviu-
je hladiny intracelularneho kalcia. Kalcium méze mat vyz-
namnu ulohu v patogenéze inzulinovej rezistencie
postreceptorového typu. Autori zistili, ze ¢im boli nala¢no
vyssie hladiny tychto endogénnych digitalisu podobnych sub-
stancii u tehotnych, tym bola horsia tolerancia glukdzy a vys-
Sia odpoved v hodnotach inzulinémie.

Pri sledovani etiopatogenézy gestacného diabetu sa zistila
aj zvysena asociacia antigénov HLA-systému (DR3 a DR4),
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vyskytu protilatok ICAs, imunoglobulinov IgG, ako aj inych
faktorov, ktoré volne prechadzaju placentou z tehotnej do
plodu. Ini autori uvedené zmeny nepokladaju za vyznamne
zvySené (Kiithl a Molsted-Pedersen, 1987). Taktiez problema-
tika genetiky pri gestacnom diabete, ako aj genetického pre-
nosu dispizicie, nie su jednoznacne vysvetlené (Cisarik a Pa-
Iuchova, 1996).

Z uvedenych pricin sa gestacny diabetes poklada za nozo-
logicky nejednotné ochorenie, nielen ¢o sa tyka vzniku ale aj
vyskytu, ktoré v koneénom désledku vyustuje skor alebo
neskor po ukonceni gestacie do klinicky manifestného diabe-
tu I1. typu (NIDDM) alebo I. typu (IDDM).

J. W.Hare (1991) z Joslinovho diabetologického centra tvr-
di, Ze existuje latentnd progestacna porucha tolerancie glukdzy
uz pred koncepciou u tehotnej, ktord moze byt v zmysle:

— pocinajuci NIDDM, pri ktorom sa gestacna cukrovka
objavi neskoro v tehotnosti, vymizne po pérode a uz v stred-
nom veku sa manifestuje NIDDM

— preexistujuci NIDDM, ktory sa diagnostikuje uz na za-
Ciatku tehotnosti a pretrvava aj po pérode

— pocinajuci IDDM, ktory sa objavuje neskoro v tehot-
nosti, vymizne po pdérode a zavislost na inzuline sa objavi
o niekolko mesiacov az rokov po poérode

— koincidujtci IDDM, ktory sa objavi v tehotnosti, mani-
festuje sa zrejmymi priznakmi a zavislost na inzuline pretr-
vava aj po porode (Hare, 1991).

Nas klinicky material z ambulancie pre tehotné diabeticky
pri oddelenti rizikovej gravidity Kliniky zenskych chorob jed-
noznacne potvrdzuje existenciu latentnej pregestacnej poru-
chy tolerancie glukézy, ktora po manifestacii pocas tehotnosti
ako aj po ukonceni gestacie ma rozny priebeh a charakter.

2. Skrining a diagnostika gestacného diabetu

Poziadavka v¢asného rozpoznania a lieCby gestaéného dia-
betu vzhladom na prevenciu vzniku diabetickej fétopatie u deti
a prevencie vzniku klinicky manifestného diabetu u Zien je
akceptovana prakticky na celom svete. Menej je uz jednot-
nosti pri aktivnom vyhladévani a diagnostike gestacnych po-
ruch tolerancie glukozy, gestaéného diabetu. V sucasnosti je
bezpodmieneénou poziadavkou robit skrining nielen u vyso-
ko rizikovych skupin tehotnych s vysokym rizikom gestac-
nej poruchy tolerancie glukdzy — ale u kazdej tehotnej! Sko-
ro 50 % tehotnych s gestaénym diabetom nema Ziadne rizi-
kové faktory, preto je poziadavka univerzalneho skriningu
u vsetkych tehotnych.

Neexistuje jednotna optimalna metdda skriningu a diagnos-
tiky gestacného diabetu, o ¢om svedcia jednotlivé postupy,
ako ich realizuje Nemecka diabetologicka spolo¢nost (ADA,
1986), Americka diabetologicka spolocnost a Svetova zdra-
votnicka organizacia (tab. 1, 2, 3).

Na nasej diabetologickej ambulancii pre tehotné diabetic-
ky mesta Bratislavy pouzivame od jej zaloZenia kritéria ges-
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Tabulka 1. Skrining a diagnostika GDM podla Nemeckej
diabetologickej spolo¢nosti
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Tabulka 2. Skrining a diagnostika GDM podla Americkej
diabetologickej spolo¢nosti (ADA, 1986)

I. Skrining GPTG
1. realizuje sa v 24-28 tyzdni gestacie
opakuje sa v 32-34 tyzdni gestacie
2. zataz 50 g glukdzy pocas celého dna
3. za 60 min — pri hodnote 7,8 mmol/l je test pozitivny

II. Diagnostika GDM pocas oGTT
1. zataz 75 g glukoézy nalacno
2. odber v 0', 60' a 120" — enzymaticka metoda
3. GDM - ak 2 alebo 3 hodnoty st nad:
nala¢no 5,0 mmol/l
za 60' 10,6 mmol/l
za 120" 8,9 mmol/l
4 ked len 1. glykémia je vyssSia, oGTT sa o 2
tyzdne opakuje

taéného diabetu pri oralnom glukézovom teste podla Vedru
(1987). V roku 1990 sme navrhli Metodicky pokyn pre Mi-
nisterstvo zdravotnictva Slovenskej republiky pre univerzal-
ny skrining gestacnej poruchy tolerancie glukézy u tehotnych
a jeho algoritmus (Kolesar, 1990). Uz v roku 1993 sme na
Klinike Zenskych chor6b Dérerovej NsP v Bratislave mohli
konstatovat, ze 71,1 % rodiciek na nasej klinike malo urobe-
ny skrining — detekciu gesta¢ného diabetu, ¢o sa odrazilo aj
na zvyS$enom zachyte gestaéného diabetu.

S cielom vyhodnotenia senzitivity, Specificity a reprodu-
cibility skriningu gestacnej poruchy tolerancie glukézy, kto-
ry v Bratislave robia gynekoldgovia v ramci vySetrenia pre-
natalnej starostlivosti, sme urobili §tadiu, v ktorej sme vy-
hodnotili aj priebeh a dalsi vyvoj poruchy tolerancie glukdzy
po ukonceni gestacie za desat rokov. Sticasne sme sa koncen-
trovali na vyhodnotenie faktorov, ktoré by sa mohli podielat
na klinickej manifestacii diabetu po ukonceni gestacie. Vy-
hodnotili sme pozitivny skrining gestacnej poruchy toleran-
cie glukdzy u 100 vysetrenych tehotnych a na zaklade oGTT
sme v 25 % zistili gestany diabetes mellitus, v 51 % bol
oGTT negativny a v 24 % jedna alebo dve hodnoty glyké-
mie pocas oGTT boli pozitivne nad normu. Uvedené pacien-
tky zadelujeme do skupiny s tzv. gestacnou poruchou tole-
rancie glukdzy (gestational impaired glucose tolerance), kto-
ré potom sledujeme dalej pocas tehotnosti alebo u nich oGTT
po uréitom odstupe opakujeme (Kolesar a spol., 1994).

V stbore pacientok s gesta¢nym diabetom a v subore 24
pacientok s gestaénou poruchou tolerancie glukézy sme po
10 rokoch od ukoncenia poslednej gestacie opét vysetrili to-
leranciu glukdzy pomocou oGTT podla kritérii Svetovej zdra-
votnickej organizacie. V skupine 28 pacientok s gestacnym
diabetom sme po 10 rokoch od ukonc¢enia poslednej gestacie
v 18 % zistili I. typ — IDDM diabetu a v 21 % II. typ diabetu

I. Skrining GPTG: 50 g glukdzy, pocas dna

za 60' >= 7.8 mmol/l

1. zataz 100 g glukdzy — oGTT

2. odber v 0' >= 5,8 mmol/l
odber v 60"™>= 10,6 mmol/l
odber v 120' >= 9,2 mmol/l

3. ak 2 alebo viac hodn6ét je vyssich

II. Diagnostika:

GDM

Tabulka 3. Skrining a diagnostika GDM podla WHO
(1985)

I. Skrining GPTG
1. glykémia >= 4,4 mmol/
zo zilovej krvi pocas celého dna
II. Diagnostika GDM pocas oGTT
1. glykémia opakovane nalacno >= 7,8 mmol/l
z vendznej plazmy
2. postprandidlna glykémia >= 11,1 mmol/l
z vendznej plazmy
3. zataz 75 g glukdzy vo vendznej plazme
nala¢no 0' >= 7,8 mmol/l GDM
za 120' >= 7,8 mmol/l

(NIDDM). V skupine s gestaénou poruchou tolerancie glu-
kézy z 22 pacientok sme v 10 % zistili II. typ diabetu
(NIDDM). Z celkového poctu 50 sledovanych a vysetrenych
pacientok s gesta¢nou poruchou tolerancie glukdzy sme prak-
ticky v 26 % zistili I. a II. typ diabetu po 10 rokoch od ukon-
Cenia poslednej gestacie (Kolesar a spol., 1994).

Z faktorov, ktoré by sa mohli podielat na klinickej mani-
festacii diabetu v obdobi po ukonceni gestacie sme vyhod-
nocovali telesnit hmotnost (nadvahu az tu¢notu), vyskyt dia-
betu v rodine, zIu gynekologicko-pérodnicku anamnézu, vek
pacientky a opakovanu tehotnost. Zistili sme rozdielny vy-
skyt uvedenych faktorov pri porovnani ich vyskytu pri vzni-
ku I. a II. typu diabetu po ukonceni gestacie. Pri II. type dia-
betu nadvaha a tucnota bola zistena v 62,5 %, vyskyt diabe-
tu v rodine (geneticka predispozicia k diabetu) v 63,0 % a zla
doterajsia gynekologicko-porodnicka anamnéza (spontanne
potraty, mftvonarodené plody, hydramnion a iné) v 32 %.
Carpenter uvadza, ze ¢im prisnejsie st kritéria skriningu ges-
tacnej poruchy tolerancie glukdzy, tym je efekt skriningu
vyssi, ale sicasne stipa aj jeho ekonomicka naro¢nost (Car-
penter, 1992). Coustan a spol. (1993) zistili, Ze ked robili
skrining len u tehotnych nad 30 rokov a s pritomnymi rizi-
kovymi faktormi, pri kritériu pozitivity skriningu 7,2 mmol/
1, senzitivita skriningu bola 65 % a ekonomické naklady na
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jeden diagnostikovany pripad gestacného diabetu relativne
nizsie. Senzitivita skriningu vzrastla na 95 %, ak boli vySet-
rené vSetky tehotné nad 25 rokov a mladsie len pri pritom-
nosti rizikovych faktorov. Naklady na jeden diagnostikovany
pripad gestaéného diabetu vSak vzrastli. Vyssie naklady boli
eSte pri univerzalnom skriningu (Coustan a spol., 1993).

U nas je v sucasnosti ekonomicka narocnost jedného skri-
ningového vySetrenia na gestacnu poruchu tolerancie gluko-
zy podla bodovej hodnoty a platného sadzobnika Minister-
stva zdravotnictva SR pomerne nizka. Nase vysledky jedno-
znacne potvrdzuju, Ze skrining pomdaha znizit perinatalnu
morbiditu novorodencov a v€asné rozpoznanie diabetu u te-
hotnej a tym aj prevenciu komplikacii pri poérode (Plank,
1994).

Co sa tyka dal$ieho vyvoja poruchy tolerancie glukézy po
ukonceni gestacie sa jednotlivé udaje o vyskyte diabetuu uve-
denej skupiny velmi liSia. Niektori uvadzaji az 50 % vyskyt
diabetu do 50 roka zivota u Zien, ktoré pocas gestacie mali
gestacny diabetes.

3. Diabeticka fétopatia a embryopatia

Nase snazenie v starostlivosti o tehotnu diabeticku vedie
predovsetkym k tomu, aby diabeticka porodila zdravé dieta
a nezhorsil sa jej celkovy zdravotny stav. Plod a diefa dia-
beticky — ¢i uz predtym diagnostikovanej a liecenej, ako aj
diabeticky s gestacnym diabetom, je pri nespravnej lieCbe
diabetu pocas gravidity ohrozeny vznikom diabetickej féto-
patie a u diabeti¢iek znamych uz pred otehotnenim aj dia-
betickou embryopatiou.

Z nasich skusenosti jednoznacne vyplyva, Ze doslednou
starostlivostou, véitane liecby diabetu, sa da predist vzniku
diabetickej fétopatie u deti diabeticiek.

Svedc¢ia o tom aj nase vysledky, Ze v rokoch 1986-1990
zavedenim intenzifikovanej liecby inzulinom pomocou Tud-
skych inzulinov a za sucasnej moznosti doslednej realizacie
selfmonitoringu glykémii a v¢itane edukacie sa nam podari-
lo znizit vyskyt diabetickej fétopatie u deti diabeticiek v po-
rovnani s obdobim 1980-1985 (Kolesar a spol., 1994). Naj-
lepSou prevenciou vzniku diabetickej fétopatie je dobra me-
tabolicka vyrovnanost diabetu pocas celej tehotnosti. V ro-
koch 1991 az 1993 sa diabeticka fétopatia v klasickom
obraze u nami sledovanych diabeti¢iek prakticky nevysky-
tovala a najCastejSie sa vyskytovala postnatalna hypoglyké-
mia a makrozémia (Plank, 1994).

Ovela zavaznejSou problematikou zostava vyskyt diabe-
tickej embryopatie, vrodenych vyvojovych chyb u deti dia-
beticiek aj napriek tomu, Ze ich vyskyt sa jednoznac¢ne znizu-
je. Diabetickd embryopatia zavazne ovplyviiuje prenatdlnu
a perinatalnu mortalitu plodu a neonatalnu morbiditu dietata
diabetickej matky.

Etiopatogenéza diabetickej embryopatie do dnesSnych ¢ias
nie je jednoznacne vysvetlena. Dava sa do vztahu s metabo-
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lickou nevyrovnanostou diabetu pred a pocas koncepcie, po-
Catia a v prvych tyzdioch gestacie, ked prebieha organoge-
néza. Ini pritom poukazuji aj na pritomnost diabetickej mik-
roangiopatie a makroangiopatie u diabeticky a na dizku tr-
vania jej diabetu. Pri vyskume priciny diabetickej embryo-
patie vychadza sa z Freinkelovej hypotézy — metabolicky
stav diabeticky pred, v dobe koncepcie a organogenézy
ovplyvituje vznik vrodenych vyvojovych chyb u deti diabe-
tickych matiek (Kolesar, 1980).

V sucasnosti — ¢i uZ v experimente, ale aj na ludskom
materiali, sleduji sa metabolické zmeny pocas organogenézy
plodu na urovni molekulovej, metabolitov, buniek a tkaniv.
Zo sledovanych cinitelov teratogenézy ide o Stadie ketola-
tok, nedostatku zinku, myoinozitolu na embryokulturach
v prostredi hyperglykémie, ako aj ketolatok v prostredi hy-
perketonémie. Podobne sa sleduji mastné kyseliny, predo-
vSetkym kyselina arachidonova, dalej reaktivne oxygény (kys-
likové radikaly) a prostaglandiny. Na zaklade stadii Hoda
z Izraelu, ktory zistil zmeny v metabolizme fosfoinozitolu
a kyseliny arachidonovej, Reecea z USA, ktory zistil deplé-
ciu kyseliny arachidonovej a myoinozitolu v tkanivach v hy-
perglykemickom prostrgdi s poklesom aktivity fosfolipazy A,
(PLA2) a Eriksona zo Svédska o reaktivnych oxygénoch vo
vztahu k dysmorfogenéze, hovorisa o dietetickych faktoroch,
ktoré by sa mohli uplatnif v prevencii vzniku diabetickej
embryopatie (Kolesar, 1980).

Nemenej vyznamné st klinické pozorovania Millera a spol.
z Bostonu (1981), Hansona a spol. (1985) zo Svédska, ktori
sledovali hodnoty glykovaného hemoglobinu v 9. a v 16.
tyzdni gestacie. Obidve skupiny zistili, Ze so zvySovanim
hodnoty glykovaného hemoglobinu v uvedenych tyzdioch sa
zvySuje aj vyskyt kongenitdlnych malformacii u deti sledo-
vanych diabeti¢iek. Hanson a spol. sti€asne zistili aj zvySeny
vyskyt spontdnnych potratov. Autori uzatvaraju, ze hypergly-
kémia pred, pocas a po koncepcii je zdruzend s vyznamne
zvySenym vyskytom kongenitalnych malformacii. Z uvede-
ného mnohi autori pokladaji hyperglykémiu matky za moz-
ny teratogénny faktor zapricinujuci vznik kongenitalnych
malformdcii uz pred 7. tyzdilom gestacie. Napriek moznym
spojitostiam medzi metabolickymi zmenami u diabeti¢ky na
zaciatku gestacie a organogenézou, respektive dysmorfoge-
nézou plodu, nebol dosial poznany Specificky metabolicky
faktor zodpovedny za etiopatogenézou diabetickej embryo-
patie. Predpokladd sa multifaktoridlna pri¢ina vzniku gene-
tickych malformacii u geneticky susceptilnych jedincov ako
désledok posobenia viacerych teratogénnych faktorov.

V nasich podmienkach sa tato problematika este stale pre-
mieta do problematiky planovanej tehotnosti a dobrej meta-
bolickej vyrovnanosti pocas organogenézy. Nase vysledky
v problematike planovaného materstva a v antikoncepcii
u diabeti¢iek, zialbohu, nie su uspokojivé. Casto na ambu-
lanciu pre tehotné diabeticky prichadzaju tehotné az v 2-3
mesiaci tehotnosti, ked je plod prakticky uz po organogené-
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ze. V planovani materstva a tym v prevencii vzniku diabe-
tickej embryopatie st u nas napriek edukacii v tejto proble-
matike eSte velké rezervy (Kolesar, 1992)".
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