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Abstrakt

U tehotnych Zien diabeticiek existuje zvysené riziko zdvaznych komplikacii tehot-
nosti z pohladu plodu, novorodenca a matky, ktoré maju suvis najma s nedosta-
to¢nou kontrolou diabetu. Dosiahnutie intenzivnej metabolickej kontroly je ¢asto
limitované vyskytom hypoglykémii. Pre tehotenstvo su navyse Specifické fyziolo-
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tehotnost gicky a rychlo sa meniace poziadavky na potrebu inzulinu. Za posledné roky doslo
k vyznamnému pokroku v spésobe a efektivnosti sledovania glykémie, uvedeniu
Key words novych inzulinov a vyvoju modernych postupov aplikacie inzulinu, najma inzuli-

novych pump. Praca prindsa prehlad v klinickej praxi aktudlne pouzivanych inzuli-
novych preparatov a moznosti ich vyuzitia v tehotnosti.

diabetes mellitus
glycemia monitoring

hypoglycemia
insulin analogues Abstract
pregnancy Pregnant women with diabetes mellitus are at increased risk of serious complica-

tions during pregnancy, in regard to the fetus, newborn and mother, which are
mainly associated with insufficient diabetes control. The reaching of intensive
metabolic control is often limited by occurrence of hypoglycemia. Furthermore,
pregnancy entails specific physiologically and quickly changing requirements re-
garding insulin need. In recent years, significant progress has been achieved re-
garding the methods and effectiveness of monitoring glycemia, introduction of
new insulin analogues and development of modern practices of insulin use, in
particular the insulin pump. The paper brings an overview of insulin preparations
currently used in clinical practice and possibilities of their utilization in pregnancy.
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Uvod

Diabetes je jednym z najcastejsich chronickych ocho-

cii plodu a su¢asne medzi dobrou kontrolou glykémie
a poklesom prevalencie vrodenych abnormalit, ktoré sa

reni u Zien v reprodukénom veku, ktoré postihuje pri-
blizne 10 % v3etkych tehotenstiev, z ¢oho priblizne
v 0,2 az 0,5 % pripadov ide o Zeny s diabetes mellitus
1. typu (DM1T).

Gravidity Zien s DM1T su spojené so zvySenou mierou
komplikacii vratane neskorej vnutromaternicovej smrti
plodu alebo jeho zavaznych vrodenych malforma-
cii, ¢o vedie k zvySeniu chorobnosti a Umrtnosti no-
vorodencov v porovnani s nediabetickymi tehotnos-
tami. Materské komplikacie sa tiez Castejsie prejavuju
zvySenou mierou preeklampsie, cisdrskeho rezu a ma-
terskej umrtnosti. Neuspokojivéd glykemickd kontrola
v Case koncepcie a organogenézy pocas 1. trimestra je
hlavnou pri¢inou zvyseného vyskytu vrodenych chyb
a komplikacii tehotenstva. Bolo potvrdené, Ze existuje
pozitivna korelacia medzi hladinami hemoglobinu A,
(HbA, ) na zadiatku tehotenstva a vyskytom malforma-

blizia drovni v nediabetickej populacii.

Prekoncepcna starostlivost a zlepsenie metabolic-
kej kompenzécie diabetu zlepsili vysledky gravidit u Zien
s DMITT, ¢o je mozné pozorovat aj na poklese vyskytu vro-
denych malformacii, pred¢asnych porodov a v znizenej
neonatalnej morbidite, ktoré sa prejavuju aj klesajucim
vyskytom makrosémie a potrebou o3etrovania novoro-
dencov matiek diabeticiek na jednotkach intenzivnej neo-
natdlnej starostlivosti. To vietko by nebolo mozné bez vy-
znamného vyvoja metdd monitorovania glykémie, zave-
denia inzulinovych pump a vyvoja inzulinovych analégov.

Uskalia pri liec(be DM1T po¢as tehotenstva

Jednou z hlavnych uloh starostlivosti o tehotné Zeny
s cukrovkou je dosiahnutie ¢o najlepsej metabolickej
kompenzicie diabetu. Metabolické zmeny, ku ktorym
dochédza v priebehu tehotenstva, tuto Ulohu stazuju.



Pocas 1. trimestra je typickd zvysena citlivost na inzulin,
ktora v kombinacii s neustalou snahou pacientiek do-
sahovat normoglykémiu prostrednictvom inzulinovej
liecby zvysuje aj riziko zavaznej hypoglykémie. 2. a 3. tri-
mester tehotenstva sa naopak vyznacuje zvysenou
sekréciou placentarnych hormdnov, rastovych faktorov
a cytokinov, ¢o vedie k ndrastu inzulinovej rezistencie
a hyperglykémie. Hyperglykémia vedie k transportu zvy-
seného mnozstva glukézy cez placentu, ¢o sposobuje
hyperinzulinémiu a makrosémiu plodu. Makrosémia
plodu je potom pri¢inou komplikacii u matky a plodu
a podla r6znych udajov sa vyskytuje u asi 27-62 % tehot-
nych Zien s diabetom. Predchadzat jej mozno starostli-
vym a pravidelnym monitorovanim hladin glykémie
a odpovedajucou korekciou inzulinovej lie¢by tak, aby sa
v tehotenstve zabranilo hyperglykémii.

Zeny s DM1T su vystavené zvy$enému riziku kompli-
kacii diabetu. Diabeticka ketoacid6za (DKA), ktord je re-
lativne ¢astou komplikaciou pri DM1T, sa v priebehu te-
hotenstva méze vyvinut rychlejsie kvoli znizenej citli-
vosti na inzulin v 2. a 3. trimestri. DKA zost4va hlavnou
pri¢inou fetalnych strat a postihuje 1-3 % Zien s pre-
existujucim diabetom [1]. Pre DMI1T je tiez charakte-
risticky zvySeny vyskyt vaskuldrnych komplikacii. Ges-
ta¢nd hypertenzia je beznou komplikaciou a hlavnym
rizikovym faktorom pre kardiovaskularne prihody, reti-
nopatiu a nefropatiu. Okrem toho sa u gravidnych zZien
s DM1T 2 az 4-krat Castejsie vyskytuje preeklampsia, ¢o
vedie ku komplikaciam tehotnosti, vratane poruich rastu
plodu a pred¢asnym pérodom [2]. Preeklampsia byva
tiez spojend so zavaznymi komplikdciami u matky, ako
su eklampsia a hemolyza, zvy$ené hladiny peceriovych
enzymov a nizky pocet krvnych dosticiek, tzv. HELLP
syndrém. HELLP syndrém, zavaznd a Zivot ohrozujuca
komplikacia, byva spajany s vyskytom epizod tazkych
hypoglykémii pocas tehotenstva. Optimdlna kontrola
glykémie znizuje riziko preeklampsie a suvisiacich kom-
plikacii. U zien s DM1T, u ktorych sa neskoér rozvinie pre-
eklampsia, sa Castejsie objavuju aj vy33ie hodnoty HbA,
pred a pocas tehotenstva. To kladie doraz na vyznam
pravidelného monitorovania a kontroly hladin HbA,_
pocas tehotenstva u zien s DMI1T.

Tazka hypoglykémia, ktora je jednou z hlavnych kom-
plikacii pri lie¢cbe DM1T, bola hlasend u 19-44 % tehot-
nych Zien s cukrovkou liecenych pomocou intenzifiko-
vanej inzulinovej lie¢by, najma v 1. trimestri. Opako-
vané epizédy hypoglykémie mézu viest k syndréomu
neuvedomovania si hypoglykémie, ¢o vedie k dalsiemu
oslabovaniu symptémov bezne sprevéadzajucich auto-
némnu odpoved organizmu na hypoglykémiu. Navyse
typické priznaky hypoglykémie (nevolnost, izkost atd)
sa moézu mylne pokladat za normélne symptomy te-
hotenstva, ¢o zvysuje nebezpecenstvo vzniku tazkej
hypoglykémie. Jednym zo spdsobov jej prevencie je
individualne davkovanie inzulinu, spocivajlce v znizo-
vani potrebnych davok inzulinu pocas 1. trimestra [3].
Riziko hypoglykémie je mozné znizit aj pouzivanim ana-
I6gov inzulinu namiesto bezného humanneho inzulinu.
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Vyraznou mierou k znizeniu ich frekvencie dnes pri-
spieva aj vyuzivanie najmodernejsich inzulinovych
pump s kontinudlnym monitoringom glykémii a s funk-
ciou LGS (low glucose suspend) alebo PLGM (predictive
low glucose management)], ktoré okrem podavania
inzulinu pumpou dokéazu v pripade potreby vydaj in-
zulinu zastavit a ochranit tak organizmus pred hypo-
glykémiou. Systém je tvoreny z glukézového sen-
zora, vysielac¢a, pumpy a glukomera.

Pokrok v liecbe DM1T u tehotnych Zien
Pouzivanie analégov inzulinu

V sucasnosti je pre lie¢bu DM1T u tehotnych Zien charak-
teristicka pomerne Siroka a verejna dostupnost mnoz-
stva relevantnych medicinskych informécii. Pacientky
maju ovela lepsie moznosti byt o svojej liecbe informo-
vané ako este v neddvnej minulosti. Vyssie percento te-
hotenstiev tak mdze byt planované, ¢o poskytuje prilezi-
tost na primeranu predkoncep¢nu pripravu zeny s mini-
malizaciou potencidlnych komplikacii dosledkom DM1T.

Dosiahnut zlepsenie metabolickej kompenzacie dia-
betu je dnes mozné aj podavanim kratkodobych a dlho-
dobych analégov inzulinu. Liecba DMI1T sa spravidla
zaklada na intenzifikovanom inzulinovom rezime (IIT),
ktory zahifa aplikaciu minimalne 4 injekcii podévanych
pred jedlom a pred spanim, resp. pomocou inzulinovej
pumpy. Cielom poddévania rychle pésobiaceho inzulinu
je ovplyvnit postprandidlnu glykémiu. V porovnani
s beznym fudskym inzulinom ma bolusovy analég rych-
lejSi nastup a kratsie trvanie ucinku, ¢o vedie k Uc¢innej-
3ej redukcii postprandidlnej hyperglykémie a vyhyba-
niu sa hypoglykémiam medzi jedlami [5].

Dva rychlo U¢inkujuce analégy inzulinu, lispro a aspart,
su v stcasnosti klasifikované do kategérie B z pohladu
rizika v gravidite (FDA). Hlavhym prinosom inzulino-
vych analégov je zniZenie zavaznych hypoglykemickych
prihod u tehotnych Zien s DM1. Glulizin je dalSim inzuli-
novym analégom s rychlym néstupom ucinkom, neexis-
tuju viak Ziadne kontrolované $tudie zamerané na ove-
renie jeho bezpecnosti pocas tehotenstva, a preto sa ne-
odporuca jeho podavanie tehotnym zenam s DM[5].

V poslednych rokoch nastali zmeny aj v moznosti vy-
uzitia bazalnych analégov — glarginu a detemiru pocas
gravidity. Az donedévna bol ako jediny bazalny inzulin
schvaleny v tejto indikdcii (NPH) inzulin, povaZovany
za $tandard starostlivosti o diabetes v tehotenstve. Po
podani NPH inzulinu viak vrchol jeho ucinku prichadza
s odstupom 4 az 8 hodin a ma pomerne vysoku varia-
bilitu, ktord moéze viest k zvySenému riziku hypoglyk-
émie medzi jedlami a v noci. Glargin vykazuje pomerne
plochy ak¢ny profil s trvanim priblizne 24 hodin, ma
nizsiu vnutornu variabilitu v porovnani s NPH. Vysled-
kom toho je, Ze glargin dosahuje popri dobrej kontrole
glykémie znacne nizsie riziko hypoglykémie.

Existuje mnozstvo hlaseni a studii o pouziti glarginu
aj u gravidnych Zien, Gdaje (viac ako 1 000 gravidit) ne-
preukazali Ziadne Specifické neZiaduce Gcinky inzulinu
glargin na graviditu a Ziadne Specifické malformacie ani
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toxicitu inzulinu glargin pre plod/novorodenca, neexis-
tuju vsak zatial vacsie randomizované klinické studie,
ktoré by posudzovali jeho bezpecnost prave pocas te-
hotenstva. Z toho dévodu je zrejme inzulin glargin v su-
casnosti klasifikovany do kategdrie C v tehotnosti [5].

Detemir tiez vykazuje plochejsi profil a dlhsie trvanie
ucinku ako NPH, bliZiaci sa k 24 hodinam pri beznom kli-
nickom davkovani. V roku 2012 doslo k preklasifikovaniu
detemiru do kategdrie B bezpecnosti v gravidite. Pokial
ide o Uc¢innost, detemir preukazal porovnatelny Gcinok
k NPH [6]. Zna¢ny pocet Zien v obidvoch sledovanych
skupinach (41 % v skupine detemir, 32 % v skupine NPH)
dosiahli cielovd hodnotu HbA, 6,0 % v 24. a 36. tyZdni
gravidity. Je zaujimavé, Ze plazmaticka glykémia nalacno
bola vyrazne nizsia v skupine lie¢enej najma u Zien, ktoré
zacali tuto lie¢bu uz pred tehotenstvom. Nebol pozoro-
vany ziadny rozdiel vo vyskyte hypoglykémie, Ziadne vy-
znamné rozdiely neboli zistené v zmysle fetalnych strat,
morbidity a mortality novorodencov [7].

Inzulinové premixy sa ukazali byt uZito¢né pri lie¢be
vseobecnej populdcie s cukrovkou, najma u pacientov,
ktori potrebuju zjednodusené dévkovacie rezimy. Pre-
mixované inzuliny viak nie su vhodné na lie¢bu tehot-
nych zien s DM1T, pretoze nemdzu poskytnut poza-
dovanu flexibilitu davkovania inzulinu pocas roznych
obdobi tehotenstva.

Metédy monitorovania glykémie

a aplikacia inzulinu

Sledovanie glykémie je dolezité pre optimélnu kontrolu
diabetu. AZ donedavna to bolo mozné robit len samo-
vysetrovanim kapilarnej glykémie pomocou gluko-
metrov. Vyvoj zariadeni na nepretrzité monitorovanie
glukézy (CGM) znamenal vyrazny pokrok v moznosti
zlepSenia metabolickej kompenzacie DM, hlavne v pre-
vencii hypoglykémii. Niekolko $tudii sledovalo prinos
CGM u diabetikov, ale len niekolko z nich bolo vykona-
nych u tehotnych Zien s DM1T. Studia od Yogeva et al
potvrdila, Ze pouzivanie CGM v tehotenstve umoznuje
odhalit hypoglykémiu a najmé no¢nu hypoglykémiu,
ktoré by inak boli prehliadnuté pri jej intermitentnom
monitorovani. Mald randomizovand $tudia, ktoru vy-
konali Murphy et al, ukazala, ze CGM zlep3uje kontrolu
glykémie u Zien s DM1T a DM2T a vedie k niz3ej pérod-
nej hmotnosti a znizuje aj riziko makrosémie plodu. Na
zéklade tychto vysledkov Americkd asociacia klinic-
kych endokrinolégov (AACE) odporucila pouzivat CGM
u vietkych tehotnych Zien s DM1T [8].

Agentura pre vyskum a kvalitu zdravotnej starost-
livosti (Agency for Healthcare Research and Quality —
AHRQ) v USA zverejnila v roku 2012 systematicky prehlad
porovnévajuci lIT a CSll lie¢bu [8]. Podla tychto vysledkov
sa hodnoty HbA,_porovnatelne zlepsili ako na IIT tak aj
na CSll lie¢be. Novsia retrospektivna pozorovacia studia
potvrdila podobny efekt CSII aj IT na pokles hodnoty
HbA, v tehotnosti: v skupine s CSll bolo menej hypoglyk-
emickych a hyperglykemickych prihod. Neboli zistené

Ziadne rozdiely v materskych, fetalnych alebo perinatal-
nych vysledkoch [9]. Pouzivanie CSll s kontinudlnym mo-
nitoringom u tehotnych Zien s cukrovkou sa ¢im dalej
tym viac stava standardom aj v nasich podmienkach. Za
prelomovy v tomto smere mozno povazovat rok 2016,
odkedy su u nés v tehotnosti Zendm hradené senzory ku
CGM z verejného zdravotného poistenia.

Zaver

DMI1T v tehotnosti predstavuje vysoko rizikovy stav
spojeny so znac¢nou pravdepodobnostou vzniku kom-
plikacii u tehotnej a plodu. Klinicka prax a vyskum v3ak
dokazuju, Ze planovanie tehotenstva, prenatalne pora-
denstvo a optimalna kontrola glykémie maju pozitivny
vplyv na vysledky tehotenstva.

Hlavnym cielom pri starostlivosti o gravidné zeny tr-
piace DM1T by malo byt dosahovanie takmer normal-
nych hodné6t glykémie bez zvySeného rizika hypoglyk-
émii. Vyvoj inzulinovych analdgov s lepsimi profilmi
bezpecnosti a ucinnosti ako bezny humanny inzulin
umoznil zacat napliiat tieto ciele. Ddkazy podporujd
standardné vyuzivanie bolusovych analégov inzulinu,
lispro a aspart, v ramci IIT rezimu ¢&i CSll liecby. Dal3i vy-
razny pokrok znamenal zaciatok vyuzZivania lie¢by in-
zulinovou pumpou s kontinudlnym monitorovanim
glukdzy pocas gravidity.
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