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Vztah glykemickej variability a rizikovych
faktorov diabetu u gravidnych zien

Relationship of glycemic variability and diabetes risk factors in
pregnant women

Martina Gaborova', Viera Donicova?
'Ustav lekarskej fyzioldgie LF UPJS v Kosiciach
’Internd a diabetologickd ambulancia, KoSice

Sahrn

Cielom tejto Studie bolo porovnat glykemickud variabilitu (GV) u tehotnych zien s a bez gestacného diabetes mel-
litus a zaroven posudit vztah glykemickej variability k rizikovym faktorom diabetu. Tehotné Zzeny zaradené do
Studie boli rozdelené na zaklade vysledkov ordlneho glukézového tolerancného testu (oGTT, kritéria Sloven-
skej diabetologickej spolo¢nosti z r. 2018) na skupinu zien s gestacnym diabetes mellitus (GDM) a bez gestac-
ného diabetes mellitus, t. j. na kontrolnu skupinu (KS). Po odobrati anamnestickych, biometrickych a bioche-
mickych parametrov boli gravidné zeny nastavené na dvojito zaslepené 7-dnové meranie glykémie pomocou
kontinualneho glukézového monitoringu (iPro2®Professional CGM). Glykemicka variabilita vyjadrena glykemic
kou koncentracnou plochou pod krivkou (Total AUC) bola u zien s GDM Statisticky signifikantne vysSia v porov-
nani s KS (p = 0,006). Ostatné parametre glykemickej variability [smerodajna odchylka, koeficient variability, J-in-
dex, percento Casu straveného nad cielovou hodnotou 7,8 mmol/l (% TAR), percento ¢asu v ciefovom rozsahu
3,5-7,8 mmol/l (% TIR), percento ¢asu pod cielovou hodnotou 3,5 mmol/l (% TBR)] neboli Statisticky signifikantne
rozdielne v sledovanych skupinach. Rizikové faktory diabetu (pozitivna rodinna anamnéza diabetu, predkon-
cepcny BMI, vySSi hmotnostny prirastok a vyssi vek pri koncepcii) signifikantne korelovali s parametrami glyk-
emickej kontroly. V nasej praci sme zistili, ze vSetky gravidneé zeny s pritomnymi rizikovymi faktormi diabetu mali
tendenciu k vysSej glykemickej variabilite, ktora je asociovana s rozlicnymi feto-maternalnymi komplikaciami.

Klacové slova: glykemicka variabilita - glykemicka kompenzacia - gravidita- kontinualny glukézovy monitoring
- rizikové faktory GDM

Summary

The aim of this study was to compare glycemic variability (GV) in pregnant women with and without gestational diabe-
tes mellitus and also to assess the relationship of glycemic variability to risk factors for diabetes. Pregnant women en-
rolled in the study were divided into a group of women with gestational diabetes mellitus (GDM) and without gesta-
tional diabetes mellitus, i.e., the control group (CG), based on the results of the oral glucose tolerance test (0GTT, 2018
Slovak Diabetes Society criteria). After collection of anamnestic, biometric and biochemical parameters, the pregnant
women were set up for double-blind 7-day glucose measurement using continuous glucose monitoring (iPro2®Pro-
fessional CGM).Glycemic variability as expressed by glycemic area under the concentration curve (Total AUC) was
statistically significantly higher in women with GDM compared to KS (p = 0,006). The other parameters of glyce-
mic variability [standard deviation, coefficient of variability, J-index, percentage of time spent above the target value
of 7.8 mmol/l (%TAR), percentage of time in the target range of 3.5-7.8 mmol/l (%TIR), percentage of time below the
target value of 3.5 mmol/l (%TBR)] were not statistically significantly different in the follow-up groups. Diabetes risk
factors (positive family history of diabetes, preconception BMI, higher weight gain and higher age at conception) were
significantly correlated with glycemic control parameters. In our study, we found that all pregnant women with diabe-
tes risk factors present tended to have higher glycemic variability associated with various feto-uterine complications.

Key words: glycemic variability - glycemic compensation - gravidity - continuous glucose monitoring - GDM
risk factors
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Uvod

Kontinualne monitorovanie glukézy (CGM - Continu-
ous Glucose Monitoring) poskytuje jedinecny obraz
o dennej glykemickej kompenzacii a napomaha lepsie
porozumiet vztahu glykemickej variability a komplika-
cii diabetu. CGM-sensor aplikovany do podkozia po-
mocou tenkého ohybného viakna (elektrody) zazname-
nava aktudlnu glykémiu priblizne kazdych 10 s. Takéto
detailné informacie napomahaju individualizovat tera-
piu diabetu podla aktualnych poziadaviek organizmu
[1,2].

CGM je Casto vyuzivany u pacientov s diabetes melli-
tus 1. a 2. typu na rozdiel od gravidnych zien s gestac-
nym diabetes mellitus (GDM), o ktorych nachadzame
v suvislosti s CGM mensSie mnozstvo klinickych studif
[3].

GDM mbzeme definovat ako akykolvek stupen glu-
kozovej intolerancie, ktory vznikol pocas tehotenstva
a zvycajne vymizol kratko po pérode. Je asociovany so
zvySenou feto-maternalnou morbiditou ako aj s mno-
hymi kratkodobymi (makrosémia plodu, ramienkova
dystokia, syndrom respiracnej nedostatocnosti, porodné
poranenia) a dlhodobymi komplikaciami (obezita, arté-
riova hypertenzia, neuropsychické poruchy u potomka,
diabetes mellitus 2. typu matky) [4].

Pri GDM pozorujeme znizenu sekréciu inzulinu, ktorej
hodnota nie je schopna pokryt zvySené metabolické
naroky v gravidite. Porucha sekrécie inzulinu sprevadza
nielen GDM, ale aj gravidné so syndromom polycystic-
kych ovarii, obézne gravidné, gravidné s anamnézou pre-
doslého GDM (i tehotné s pozitivnou rodinnou anam-
nézou diabetu [5,6].

Riziko komplikacii GDM rastie proporcionalne so zhor-
Sovanim glykemickej kompenzacie. Na prevenciu tychto
komplikacii mozno vyuzit prave podrobny monitoring
glykémii a naslednu personalizovanu terapiu, kedze je
zname, ze aj mierne vykyvy glykémie nad normu mozu
zapricinit epigenetické zmeny, napr. je znama DNA-me-
tylacia [7-10]. Z tohto dévodu su glykemickeé ciele v gra-
vidite velmi prisne a podliehaju castym Upravam.

Gravidné zeny s novozistenym GDM sa za kratke ¢asoveé
obdobie musia vysporiadat's velkym mnozstvom novych
informacii, ba dokonca s komplexnou zmenou zivotného
Stylu. Na monitoring glykémii v gravidite sa Standardne
vyuziva selfmonitoring pomocou glukometra, ktory
v8ak ani zdaleka nie je schopny zachytit vSetky glyk-
emické vykyvy [11]. Toto je jedna z pricin, preco v po-
slednom obdobi pozorujeme rastuci zaujem o CGM
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aj u gravidnych zien s GDM. Viaceré studie potvrdili,
ze CGM umoznuje ucinne reagovat na rychlo sa me-
niace glykemické pomery v porovnani so zauzivanym
glykovanym hemoglobinom (HbA, ) [12]. Kontinualny
glukdézovy monitoring totiz ,vidi” aj za HbA, , preto ma
nielen diagnosticky, ale aj vedecky prinos [13].

Nedavny medzinarodny konsenzus ATTD (Advanced
Technologies & Treatments for Diabetes) v Berline sta-
novil parameter TIR za dblezité parametre glykemickej
variability dostupné z CGM. Parametre TIR sU percento
Casu stradveného nad cielovou hodnotou 7,8 mmol/I
(% TAR - Time Above Range), percento casu v cielo-
vom rozsahu 3,5-7,8 mmol/l (% TIR - Time In Range),
percento Casu pod cielovou hodnotou 3,5 mmol/l (%
TBR - Time Below Range) [14].

Metodika

Do Studie bolo zaradenych 23 gravidnych zien (20- az
38-rocnych) na prelome 2. a 3. trimestra gravidity po
zataziStandardnym oralnym glukézovym tolerancnym
testom (0GTT). Kazda Zena zaradena do Studie pod-
pisala informovany suhlas o Ucasti v neintervencnom
klinickom skusani. Toto Kklinické skdsanie bolo schvalené
Etickou komisiou KoSického samospravneho kraja, ¢islo
protokolu 8N/2019. Cely vyskum bol realizovany v sulade
so zasadami Helsinskej deklaracie. Na zaklade vysledku
oGTT boli gravidné zeny rozdelené na skupinu zien s ges-
tacnym diabetes mellitus (GDM) a bez gestacného diabe-
tes mellitus, t. j. kontrolna skupina (KS). Do skupiny zien
s GDM sme zaradili Zeny, ktoré spifiali diagnostické krité-
ria pre gestacny diabetes mellitus (kritéria Slovenskej dia-
betologickej spolo¢nosti, 2018: GDM je diagnostikovany,
ak vendzna plazmaticka glykémia nalacno = 5,1 mmol/,
po 1. hodine = 10,0 mmol/l, po 2. hodine = 7,8 mmol/l). Ak
gravidné nespifiali uvedené diagnostické kritéri, boli za-
radené do kontrolnej skupiny (KS) [15].

Zo Studie sme vyradili gravidné zeny s diabetes melli-
tus 1. typu (DM1T), 2. typu (DM2T), so zriedkavymi Spe-
cifickymi typmi DM ¢i so stavmi spojenymi s réznymi
pridruzenymi ochoreniami, ktoré by mohli ovplyvnitvy-
sledky. Nasledne sme u gravidnych zien odobralianam-
nestické, biometrické a biochemické parametre. Na
rameno nedominantej ruky sme nalozili senzor CGM
(iPro®2 Professional, Medtronic Diabetes, Northridge,
CA, USA) a gravidné poucili o potrebe kalibracie sen-
zora minimalne 3 razy za den (nalac¢no, pred olovran-
tom a pred spanim). U¢astni¢ky $tddie si zapisovali
skonzumované pokrmy a fyzicku aktivitu. Na kalibra-
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ciu sme pouzivali glukometer Contour® Link (Bayer,
Whippany, NJ, USA). Tri z 23 zien boli vyradené z dalSe]
analyzy pre nizky signal CGM senzora, ktory podmie-
noval nepresnost nameranych glykémii. Presnost iPro2
CGM bola stanovena pouzitim optimalnych kritérii pres-
nosti, ktoré boli vypocitane softvérom CGM a datami
z glukometra [16].

Hodnotené parametre glykemickej

variability

= total AUC: glykemicka koncentracna plocha pod
krivkou za 24 hodin v mmol*den /I (AUC - Area Under
Curve)
vzorec na vypocet total AUC:
total AUC = (x x n merani)+[(84 x n merani)+=2016]

»= AUC nad 7,8: plocha pod hyperglykemickou inter-
sticidlnou koncentracnou krivkou glykémie nad
7,8 mmol/l za 24 hodin a AUC pod 3,5: plocha pod
hypoglykemickou intersticidlnou koncentrac¢nou kriv-
kou glykémie pod 3,5 mmol/l za 24 hodin

» priemerna glykémia a Standardna odchylka (SD
- Standard Deviation) ako najbeznejSie parametre
ziskané pri kontinualnom glukdézovom monitoringu

» J-index: alternativny parameter glykemickej kom-
penzacie navrhnuty na odhad celkove] kompenza-
cie diabetu s vyuzitim priemernej glykémie ako aj
Standardnej odchylky
vzorec na vypocet:

J-index = 0,001 x (x + SD)

= koeficient variability (% CV): je jeden z najjed-
noduchSich parametrov GV a je definovany ako
pomer Standardnej odchylky k priemernej glykémii
v percentach
vzorec na vypocet:

% CV =SD/y x 100

= ¢asové parametre (tab. 1):

o % TIR (Time In Range): percento ¢asu straveného
v cielovom rozsahu 3,5-7,8 mmol/I

o % TAR (Time Above Range): percento ¢asu strave-
ného nad cielovou hodnotou 7,8 mmol/I

o % TBR (Time Below Range): percento ¢asu strave-
ného pod cielovou hodnotou 3,5 mmol/I

Demografické charakteristiky siboru a vysledky CGM
boli sumarizované vo forme priemernych hodnét + SD
pripadne percent kategorickych premennych. Median

(interkvartilové rozpadtie) sme pouzili na grafické zna-
zornenie celkove] glykemickej koncentracnej plochy
pod krivkou (total AUC) v porovndvanych skupinach.
Bivariacna analyza (neparametrickd Spearmanova ko-
relacia a regresnd analyza) bola pouzita na posude-
nie vztahu glykemickej variability a rizikovych faktorov
diabetu vo vySetrovanom subore. Data boli Statisticky
analyzované pomocou programu Stata Special Edi-
tion Version 13,1 (StataCorp LP, College Station, TX).
Za hranicu Statistickej vyznamnosti sme si zvolili p <
0,05*, na zvyraznenie stupna zavaznosti sme udavali
aj urovne signifikancie p < 0,05*%, p < 0,001** (graf 1).

Zakladnu charakteristiku vySetrovaného suboru
(n =20) uvadzame prehladne v tab. 2.

Porovnanie parametrov GV vo vySetrovanych skupi-
nach (GDM/KS) prehladne v tab. 3.

Porovnanie glykemickej variability medzi GDM a KS
pomocou total AUC (mmol*den /I). Total AUC bolo Sta-
tisticky signifikantne vyssie u zien s GDM v porovnani
s KS (graf 2).

Vysledky

VySetrovany subor bol rozdeleny do 2 skupin na zak-

lade vysledkov oGTT:

» skupina GDM: gravidné s GDM (n = 11); gestacny
tyzden 29,1 + 2,34; vek 30,63 + 4,76, HbA, 552 +
0,34 (DCCT), predkoncepcny BMI 28,2 + 3,13 kg/m?

= kontrolna skupina (KS): gravidné zeny s negativnym
vysledkom oGTT (n = 9); gestacny tyzden 29,33 +
3,0;, vek 29,56 + 2,56; HbA, 5,25+ 0,2 (DCCT); pred-
koncepcny BMI 26,5 + 3,42 kg/m?

Graf 1 | Porovnanie priemernej hodnoty glykémii

dosiahnutych v oGTT vo vySetrovanych
skupinach (GDM/KS)

OGTT B GDM I KS
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Tab. 1 | Cielové casové hodnoty pre gravidné s GDM a DM2T. Upravené podla [14]

TIR

GDM/DM2T 85-90 % v rozsahu 3,5-7,8 mmol/I

<10 % casu nad 7,8 mmol/I

TAR TBR

<4 % casu pod 3,5 mmol/I

DMZ2T - diabetes mellitus 2. typu GDM - gestacny diabetes mellitus TAR - ¢as straveny v glykémii nad 7,8 mmol/l TBR - ¢as straveny v glykémii

pod 3,5 mmol/I TIR - Cas straveny v pasme glykémii 3,5-7,8 mmol/l
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Ostatné parametre glykemickej kompenzacie: prie-
merna glykémia, SD, % CV, % TAR, J-index, AUC nad
7,8 boli vyssie v GDM skupine, avsak nie signifikantne.
Priemerné % TIR tehotnych s GDM bolo 94,63 %, v kon-
trolnej skupine 98,17 %. Priemerné % TAR v GDM sku-
pine bolo 5,36 %. Cielové hodnoty % TAR (< 5 % casu
nad 7,8 mmol/L) spifialo pred dietoterapiou teda len
73 % Zien s GDM. Priemerné % TAR v kontrolnej sku-
pine bolo 1,67 %, ¢o znamenalo vybornu glykemicku
kompenzaciu. V GDM skupine sme pocas sledovaného
tyzdna nezaznamenali hypoglykémie pod 3,5 mmol/I,
v KS sa vyskytla jedna gravidna s glykémiou pod
3,5 mmol/I.

10 | Gaborova M et al. Vztah glykemickej variability a rizikovych faktorov diabetu u aravidnych zien

Pozitivna rodinna anamnéza diabetu bola pritomna
v 91 % pripadov zien s GDM, v KS to bolo 33,3 % pri-
padov. Rodinna anamnéza diabetu Statisticky signifi-
kantne korelovala s total AUC (mmol* den/l; p = 0,019)
ako aj s glykémiou nala¢no v oralnom glukdézovom to-
lerancnom teste (p = 0,035). Predkoncepcné BMI ko-
relovalo s GV vyjadrenou % TAR (p = 0,054). Vyssi
hmotnostny prirastok v tehotenstve signifikantne ko-
reloval s koeficientom variability (p = 0,030). VySSi vek
tehotnych (= 30 rokov) negativne koreloval s dosiahnutim
cielovych hodnét, t. j. % TIR (p = 0,003), avSak pozitivne
s % TAR (p = 0,003) a AUC nad 7.8 (mmol* den/l; p =
0,042), tab. 4.

Tab. 2 |Zakladné charakteristiky gravidnych Zien v skupinach KS a GDM

zakladna charakteristika suboru KS GDM P
n=9 n=11
rodinnd anamnéza diabetu (%) 33,30 90,90 0,009**
vek (roky) 29,56 + 2,56 30,63 +£4,76 0,44
predkoncepcny BMI, (kg/m?) 233+39 254 £ 3,6 0,31
prirastok hmotnosti (kg) 9,12 +3,34 9,8 +3,37 0,52
glykémia nala¢no v oGTT (mmol/l) 4.32+044 5,04 + 0,69 0,03*
1. hodina v oGTT (mmol/l) 7,27 £ 0,55 9,46 + 1,74 0,002**
2. hodina v oGTT (mmol/I) 5,63+ 0,56 8,25+ 1,01 0,0003***
C- peptid (ng/ml) 1,67+0,8 14705 0,97
HbA, (% DCCT) 525%0,2 552+0,34 0,09

BMI - index telesnej hmotnosti/Body Mass Index GDM - gestacny diabetes mellitus HbA, - glykovany hemoglobin KS - kontrolna skupina
OoGTT - oralny glukézovy tolerancny test

Tab. 3 | Glykemicka variabilita gravidnych Zien GDM/KS

CGM-data KS GDM P
n=9 n=11

gestacny tyzderi CGM-merania (+ SD) 29,33+3,0 29,1+2,34 0,62
priemerna 7 dnova glykémia (mmol/Il) 5,46 + 0,64 5,66 £ 0,58 0,40
Standardna odchylka (mmol/I) 0,81 +0,23 1,11 +£0,36 0,56
koeficient variability (% CV + SD) 15,04 £ 4,51 19,7 £ 6,43 0,84
¢as straveny v cielovom pasme (TIR %) 96,6 92,7 017
Cas straveny nad cieflovym pasmom (TAR %) 2 5,36 0,07
Cas straveny pod cielovym pasmom (TBR %) 0,11 0 0.27
J-index 0,039 + 0,01 0,046 + 0,01 014
total AUC (mmol deri/l)** 132,03+ 6,93 149,41 + 14,82 0,0062
AUC nad 7,8 (mmol den /I) 0,015+ 0,035 0,079 +0,11 0,10

AUC nad 7,8 mmol/l (mmol* defi/l) - plocha pod hyperglykemickou koncentracnou krivkou glykémie nad 7,8 mmol/| GDM - gestacny diabe-
tes mellitus J-index - index kompenzacie DM KS - kontrolna skupina total AUC - plocha pod intersticidlnou glykemickou koncentracnou kriv-
kou pocas celého dna
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Na Statistické hodnotenie bol pouzity neparamet-
ricky test Spearmanovej korelacie.

Diskusia

Parametre GV vs HbA _v gravidite

Primarnym cielom tejto Studie bolo porovnat glyk-
emicku variabilitu (ziskanu kontinualnym glukdzovym
monitoringom) u gravidnych zien s GDM a bez neho.
Pozorovali sme signifikantne vyssiu GV vyjadrenu
ako total AUC v skupine zien s GDM. Vysvetlujeme si
to tym, ze total AUC vyjadruje nielen trvanie a rozsah
glykémii, ale aj zavaznost hyperglykémie. Standardne
vyuzivany HbA _sa v sledovanych skupinach gravidnych
zien (GDM/KS) nelisil. Tento fakt je konzistentny s ne-
davnou Studiou zaoberajucou sa diagnostikou GDM.
Studia poukdzala na fakt, Ze glykovany hemoglobin
mal pre diagnostiku GDM nizku spolahlivost a nedosta-
to¢nu senzitivitu a Specificitu [19]. Podobny vysledok

Graf 2 | Graf porovnania glykemickej variability
medzi GDM a KS prostrednictvom total

AUC (mmol*den/l). Data su vyjadrené ako
median (interkvartilové rozpatie)

total AUC [mmol*den/I]

180
p = 0,0062
160
140
J
120
® GDM KS

GDM - gestacny diabetes mellitus KS - kontrolna skupina

total AUC - plocha pod intersticidlnou glykemickou koncentracnou
krivkou pocas celého dna Statisticka vyznamnost (signifikancia) -
p < 0,01, neparametricky Wilcoxov test

priniesla skupina Studii, ktora porovnavala diagnostiku
GDM glykovanym hemoglobinom a Standardnym oGTT
[18]. Zopar Studif protikladne popisuje vysoku efektivitu
HbA, . pri diagnostike GDM, hodnoty plochy pod kriv-
kou sa pohybovali v rozmedzi 0,805 az 0,937 [20-22].

HbA, odraza 3-mesacnu koncentraciu glukézy v krvi,
nie je vSak schopny vyjadrit komplexnost glykemickej
kompenzacie, predpovedat riziko komplikacii diabetu
a uz vonkoncom nie zachytit akutnu glykemickd dyna-
miku [23].

Pozorovali sme, Zze parametre TIR boli lepSimi pre-
diktormi GV v gravidite v porovnani s bezne vyuziva-
nym koeficientom variability, Standardnou odchylkou
Ci priemernou glykémiou.

To potvrdzuje aj Studia Vigersky et al, ktora predpo-
klada, ze % TIR, % TAR a % TBR su jedny z najddlezitejSich
parametrov GV [24]. TIR parametre mdzu byt Uspesne
vyuzivané na hodnotenie glykemickych vykyvov, ucin-
nosti terapie a ¢asu straveného v tzv. ,,bezpecnej” zéne
[12].

Porovnanie CGM a selfmonitoringu

v gravidite

Selfmonitoring glykémii je dolezitym diagnostickym
a terapeutickym nastrojom pri starostlivosti o gravidné
zeny s GDM, avsak jeho spravne vyuzitie vyzaduje po-
chopenie urcitych limitov tejto metddy (napr. presnost
meranf).

Pochopitelne existuje mnoho dékazov o tom, ze CGM
je schopné zachytit aj vykyvy, ktoré sa beznym selfmo-
nitoringom nepodari zachytit, a tak sa javi ako ucinnejsi
diagnosticky nastroj v porovnani so selfmonitoringom
[3,25].

Rodinna anamnéza diabetu
Rodinna anamnéza diabetu v nasej studii pozitivne
korelovala s GV (total AUC) Co si vysvetlujeme suvis-

Tab. 4 | Prehlad koleracii medzi rizikovymi faktormi diabetu a parametrami glykemickej kompenzacie

rizikovy faktor parametre glykemickej kompenzécie (n = 20) P
total AUC 0,019*
rodinnd anamnéza diabetu
glykémia nalacno v oGTT 0,035*
predkoncepcné BMI % TAR 0,054
hmotnostny prirastok do 30. gestacného tyzdna % CV 0,030*
% TIR 0,003**
vek v Case koncepcie % TAR 0,003**
AUC nad 7,8 (mmol den /1) 0,042*

AUC nad 7,8 mmol/I - plocha pod hyperglykemickou koncentracnou krivkou glykémie nad 7,8 mmol/| BMI - index telesnej hmotnosti
% CV - koeficient variability total AUC - plocha pod glykemickou koncentracnou krivkou pocas celého dria % TIR - ¢as straveny v pasme
glykémii 3,5-7,8 mmol/l % TAR - percento asu straveného v glykémii nad 7,8 mmol/I.
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lostou s genetickou predispoziciou k inzulinovej rezis-
tencii, resp. insenzitivite. Literatlra uvadza, ze vyskyt
diabetu u prvostupnovych pribuznych je jeden z najdo-
lezitejSich rizikovych faktorov pre rozvoj GDM. Irving et
al popisali 31% prevalenciu GDM v pripade pozitivity ro-
dinnej anamnézy diabetu v tehotenstve [26].

Predkoncepcny BMI

VySsi predkoncepcny BMI je rizikovy faktor, ktory spolu
so sedavym spOsobom Zivota a excesivnym prirastkom
hmotnosti v gravidite vytvaraju idedlne podmienky pre
vysSiu glykemickd variabilitu [27]. VySSi predkoncepcny
BMI je spajany aj s roznymi komplikaciami pre matku
a jej potomka (makrosémia novorodenca), ¢o pravdepo-
dobne suvisi s nizkou koncentraciou adiponektinu [28].
Niektoré Studie dokonca predpokladaju asociaciu niz-
keho plazmatického adiponektinu s neskorsim rozvo-
jom GDM [29,30]. Nastastie, predkoncepcny BMI, resp.
nadvaha az obezita pred graviditou sU jednymi z mala
modifikovatelnych rizikovych faktorov [31].

Hmotnostny prirastok v gravidite

Excesivny hmotnostny prirastok v gravidite je asocio-
vany s predcasny porodom, makrosémiou plodu ako
aj s rastovou retardaciou plodu [32]. Odporucania od-
bornych spolo¢nosti o normalnom hmotnostnom pri-
rastku v jednotlivych trimestroch gravidity sa opieraju
o predkoncepcny BMI a sledovanie réznych popérod-
nych ukazovatelov. Bolo dokazané, ze riziko makroso-
mie plodu u gravidnych s DM1T a exscesivnym pri-
rastkom hmotnosti je az 42 % v porovnani gravidnymi
s DM1T, ktoré dosiahli odporuc¢any hmotnostny pri-
rastok [33].

Vek pri koncepcii
U gravidnych zien po 30. roku zivota sme pozorovali
vySSiu GV (% TIR, % TAR, AUC nad 7,8). Vek pri koncep-
Cii je jeden z najviac Studovanych rizikovych faktorov
GDM. Studia vedend v Irdne a Bahraine popisala vek
pri koncepcii ako jeden z najddlezitejSich rizikovych
faktorov asociovanych s GDM [34]. Viacero Studii po-
tvrdilo signifikantne vysSie riziko vzniku GDM u gra-
vidnych zien vo vekovej kategorii nie nad 30, ale nad
35 rokov (OR 2,63; 95% CI 2,4-2,89).

Pomocou metodiky CGM sa nam podarilo odhalit GV
u zien s GDM, ktord sme neboli schopni zachytit beznymi
metddami (selfmonitoring a pod). Parametre glykemicke;
variability ziskané z dat CGM korelovali s viacerymi riziko-
vymi faktormi GDM. Mozno teda predpokladat, ze vyssi
pocet rizikovych faktorov bude sprevadzany vysSou GV
so vsetkymi dobre aj menej znamymi dosledkami.

Nasa Studia bola limitovana niekolkymi faktormi, napr.
.fyziologickou medzerou” teda oneskorenim intersticial-
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nej glykémie asi o 10-15 minut za sérovou hodnotou,
moznou chybovostou glukometra ¢i pomerne malym
suborom gravidnych zien.

Zaver

V nasej praci sme vdaka parametru total AUC potvr-
dili signifikantny rozdiel v glykemickej variabilite u gra-
vidnych Zien s a bez GDM. Rutinne pouzivany parameter
glykemickej kompenzacie (HbA,) nevykazoval signifi-
kantny rozdiel vo vySetrovanych skupinach. Ukazovatele
TIR sa bliZili k hranici signifikancie. Tieto zistenia pouka-
zuju na vyssiu presnost a detailnost udajov ziskanych
z kontinualneho glukézového monitoringu v porovnani
s rutinnymi vySetreniami. Podarilo sa nam potvrdit aso-
ciaciu medzi vyssou glykemickou variabilitou a riziko-
vymi faktormi GDM (pozitivha rodinnd anamnéza dia-
betu, vyssi vek gravidnych, vyssi predkoncepcny BMI
a vyssi hmotnostny prirastok). U gravidnych zien s pri-
tomnostou jedného alebo viacerych rizikovych faktorov
teda mozno predpokladat vysSiu GV so vSetkymi fe-
to-materndlnymi komplikdciami. Dobrou spravou vsak
je, ze predkoncepcny BMI a hmotnostny prirastok
patria k ovplyvnitelnym rizikovym faktorom. Nadvaha
alebo obezita pred planovanou graviditou podobne
ako aj hmotnostny prirastok v gravidite (najma exce-
sivny byva spojeny s inzulinovou insenzitivitou a pred-
Casnym vycerpanim B-buniek) by mali viest k preven-
tivnym opatreniam, ktoré by znizili riziko vzniku GDM
pripadne riziko vysokej GV pri vzniknutom GDM [36].

Cldnok vysiel s podporou Slovenskej diabetologickej spo-
locnosti (grant ¢. 9207 9000).

Literatura

1. Kropff J, Bruttomesso D, Doll W et al. Accuracy of Two Conti-
nuous Glucose Monitoring Systems: A Head-to-Head Comparison
under Clinical Research Centre and Daily Life Conditions. Diabetes
Obes Metab 2015; 17(4): 343-349. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1111/dom.12378>.

2. Rodbard D. Continuous Glucose Monitoring: A Review of Su-
ccesses, Challenges, and Opportunities. Diabetes Technol
Ther 2016; 18(Suppl 2): S3-S13. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1089/dia.2015.0417>.

3. YuQ, ArisIM, Tan KH et al. Application and Utility of Continuous
Glucose Monitoring in Pregnancy: A Systematic Review. Front En-
docrinol (Lausanne) 2019; 10: 697. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.3389/fendo.2019.00697>.

4. Kautzky-Willer A, Harreiter ], Winhofer-Stockl Y et al. Gestatio-
nal Diabetes Mellitus (Update 2019). Wien Klin Wochenschr 2019;
131(Suppl 1): 91-102. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s00508-018-1419-8>.

5. Sawada M, Masuyama H, Hayata K et al. Pregnancy Complica-
tions and Glucose Intolerance In Women With Polycystic Ovary
Syndrome. Endocr J 2015; 62(11): 1017-1023. Dostupné z DOL
<http://dx.doi.org/10.1507/endocrj.EJ15-0364>.

6. Yu HF, Chen HS, Rao DP et al. Association between Polycystic
Ovary Syndrome and the Risk of Pregnancy Complications: A Pris-
ma-Compliant Systematic Review and Meta-Analysis. Medicine

www.diabetesaobezita.sk



Gaborova M et al. Vztah glykemickei variahility a rizikovych faktorov diabetu u gravidnych zien | 43

2016; 95(51): E4863. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1097/
MD.0000000000004863>.

7. Gatti M. Feasibility of Freestyle Libre Flash Glucose Monito-
ring System in Pregnant Woman Affected by Type 1 Diabetes. Acta
Diabetol 2019; 56(4): 481-483. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1007/s00592-018-1252-6>.

8. TyndallV, Stimson RH, Zammitt NN et al. Marked Improvement
in HbA1c Following Commencement of Flash Glucose Monitoring in
People with Type 1 Diabetes. Diabetologia 2019; 62(8): 1349-1356.
Dostupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1007/s00125-019-4894-1>.

9. Vlachova Z, Bytoft B, Knorr S et al. Increased metabolic risk in
adolescent offspring of mothers with type 1 diabetes: The Epicom
Study. Diabetologia 2015; 58(7): 1454-1463. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s00125-015-3589-5>.

10. Miao M, Dai M, Zhang Y et al. Influence of maternal overwe-
ight, obesity and gestational weight gain on the perinatal out-
comes in women with gestational diabetes mellitus. Sci Rep
2017; 7(1): 305. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/
s41598-017-00441-z>.

11. Law GR, Ellison GT, Secher AL et al. Analysis of continuous glu-
cose monitoring in pregnant women with diabetes: Distinct Tem-
poral patterns of glucose associated with large-for-gestatio-
nal-age infants. Diabetes Care 2015; 38(7): 1319-1325. Dostupné
z DOLI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc15-0070>.

12. Danne T, Nimri R, Battelino T et al. International Consensus
on Use of Continuous Glucose Monitoring. Diabetes Care 2017;
40(12): 1631-1640. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/
dc17-1600>.

13. Kramer G, Michalak L. Association between flash glucose mo-
nitoring and metabolic control as well as treatment satisfac
tion in outpatients with diabetes type 1. Exp Clin Endocrinol Dia-
betes 2019; 129(4): 303-308. Dostupné z DOI <http://dx.doi.
0rg/10.1055/a-0875-3988>.

14. Battelino T, Danne T, Bergenstal RM et al. Clinical Targets
for Continuous Monitoring Data Interpretation: Recommenda-
tions from the international consensus on time in range. Diabe-
tes Care 2019; 42(8): 1593-1603. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.2337/dci19-0028>.

15. Martinka E. Diagnostika diabetes mellitus. Forum Diab 2018;
7(Suppl 1): 15-17.

16. Mastrototaro JJ. The Minimed Continuous Glucose Monito-
ring System. Diabetes Technol Ther 2000; 2(Suppl 1): S13-518. Do-
stupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1089/15209150050214078>.

17. Wojcicki JM. “J”-Index. A New proposition of the asses-
sment of current glucose control in diabetic patients. Horm
Metab Res 1995; 27(1): 41-42. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1055/s-2007-979906>.

18. Panyakat WS, Phatihattakorn C, Sriwijitkamol A et al. Correla-
tion between third trimester glycemic variability in non-insulin-de-
pendent gestational diabetes mellitus and adverse pregnancy and
fetal outcomes. ] Diabetes Sci Technol 2018; 12(3): 622-629. Do-
stupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1177/1932296817752374>.

19. Rayis DA, Ahmed AB, Sharif ME et al. Reliability of glycosylated
hemoglobin in the diagnosis of gestational diabetes mellitus. J Clin
Lab Anal 2020; 34(10): e23435. Dostupné z DOIL: <http://dx.doi.
org/10.1002/jcla.23435>.

20. Kwon SS, Kwon JY, Park YW et al. Hbalc for diagnosis and prog-
nosis of gestational diabetes mellitus. Diabetes Res Clin Pract
2015; 110(1): 38-43. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
diabres.2015.07.014>.

21. Dubey D, Kunwar S. Mid-Trimester Glycosylated Hemoglo-
bin Levels (Hbalc) and its correlation with oral glucose tolerance
test (World Health Organization 1999). ] Obstet Gynaecol Res
2019; 45(4): 817-823. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/
j0g.13916>.

www.diabetesaobezita.sk

22.Ryu AJ, Moon HJ, NaJO et al. The usefulness of the glycosylated
hemoglobin level for the diagnosis of gestational diabetes mellitus
in the korean population. Diabetes Metab J 2015; 39(6): 507-511.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.4093/dmj.2015.39.6.507>.

23.YuW,Wu N, LiLetal. Areview of research progress on glycemic
variability and gestational diabetes. Diabetes Metab Syndr Obes
2020; 13: 2729-2741. Dostupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.2147/
DMS0.5261486>.

24.Vigersky RA, Shin J, Jiang B et al. The Comprehensive Glu-
cose Pentagon: A Glucose-Centric Composite Metric for Asses-
sing Glycemic Control in Persons with Diabetes. | Diabetes Sci
Technol 2018; 12(1): 114-123. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1177/1932296817718561>.

25. Zaharieva DP, Teng JH, Ong ML et al. Continuous Glucose Moni-
toring Versus Self-Monitoring of blood glucose to assess glycemia
in gestational diabetes. Diabetes Technol Ther 2020; 22(1): 822-
827. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1089/dia.2020.0073>.

26.1Irving RR, Mills JL, Choo-Kang EG et al.The Burden of Gesta-
tional Diabetes Mellitus in Jamaican Women with a Family History
of Autosomal Dominant Type 2 Diabetes. Rev Panam Salud Pub-
lica2008;23(2): 85-91. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1590/
$1020-49892008000200003>.

27. Barros GM, Figueiredo LD, Souza PA et al. Risk Factors for Con-
stant Glycemic Variability in Pregnant Women: A Case-Control
Study. Rev Bras Enferm 2020; 73(Suppl 5): e20180983. Dostupné
z DOL: <http://dx.doi.org/10.1590/0034-7167-2018-0983>.

28. Heerman WJ, Bian A, Shintani A et al. Interaction between Ma-
ternal Prepregnancy Body Mass Index and Gestational Weight
Gain Shapes Infant Growth. Acad Pediatrics 2014; 14(5): 463-470.
Dostupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1016/j.acap.2014.05.005>.

29. Ranheim T, Haugen F, Staff AC et al. Adiponectin is reduced
in gestational diabetes mellitus in normal weight women. Acta
Obstet Gynecol Scand 2004; 83(4): 341-347. Dostupné z DOL
<http://dx.doi.org/10.1111/j.0001-6349.2004.00413.x>.

30. Saisho Y, Miyakoshi K, Ikenoue S et al. Marked Decline in Beta
Cell Function during Pregnancy Leads To the Development of
Glucose Intolerance In Japanese Women. Endocr | 2013; 60(4):
533-539.

31. Cyganek K, Hebda-Szydlo A, Skupien ] et al. Glycemic control
and pregnancy outcomes in women with type 2 diabetes from
Poland. The impact of pregnancy planning and a comparison with
Type 1 Diabetes Subjects. Endocrine 2011; 40(2): 243-249. Do-
stupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1007/512020-011-9475-0>.

32. Persson M, Pasupathy D, Hanson U et al. Birth Size Distribution
in 3,705 Infants Born to Mothers with Type 1 Diabetes: A Popula-
tion-Based Study. Diabetes Care 2011; 34(5): 1145-1149. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc10-2406>.

33. Scifres CM, Feghali MN, Althouse AD et al. Effect of Excess Ges-
tational Weight Gain on Pregnancy Outcomes in Women with Type
1 Diabetes. Obstet Gynecol 2014; 123(6) 1295-1302. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1097/A0G.0000000000000271>.

34.Rajab KE, Issa AA Hasan ZA et al. Incidence of Gestational
Diabetes Mellitus in Bahrain from 2002 to 2010. Int Fed Gynae-
col Obstet 2012; 117(1): 74-77. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
9/10.1016/}.ijg0.2011.11.013>.

35. Somani B, Arora M, Bhatia K et al. A Comparative Study of the
Different Diagnostic Criteria of Gestational Diabetes Mellitus and
its Incidence. Med | Armed Forces India 2012; 68(1): 6-11. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/50377-1237(11)60124-X>.

36. Hedderson MM, Gunderson EP, Ferrara A. Gestational
Weight Gain and Risk of Gestational Diabetes Mellitus. Obstet
Gynecol 2010; 115(3): 597-604. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1097/A0G.0b013e3181cfcedf>.

Diab Obez 2022; 22(43): 7-13



