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Abstrakt

V sucasnosti existuje viacero kontroverzii v stvislosti manazmentom komplikdcii postihujucich deti diabetickych
matiek, ako je novorodeneckd hypoglykémia, hypokalcémia, polycytémia a respiracny distres. V prehladovom
¢lanku sa venujeme patofyziologickym zmenam u novorodencov diabetickych matiek, so zameranim na aktualnu
terapiu jednotlivych komplikacii na podklade mediciny zaloZzenej na dékazoch.
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Care of infant of diabetic mother

Abstract

Currently, there are several controversies regarding to management of diabetic complications as neonatal hypogly-
caemia, hypocalcaemia, polycythaemia, and respiratory distress in infants of diabetic mothers. The review is dedi-
cated to pathophysiological changes in newborns of diabetic mothers focusing on current therapy of diabetic com-

plications on the basis of evidence-based medicine.
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Uvod

Diabetes mellitus moze byt diagnostikovany pred te-
hotenstvom (pregestacny) pripadne pocas neho (ges-
ta¢ny) ako tranzientny alebo permanentny stav. Za po-
sledné desatrocia doslo k zlepseniu starostlivosti o zeny
s diabetom pocas gravidity, ¢im sa vyznamne zniZila
perinatalna mortalita ich deti. Patofyziologické procesy
u deti diabetickych matiek vysvetluje Pedersenova hy-
potéza, podla ktorej plod do 20. gesta¢ného tyzdna nie
je schopny produkovat inzulin, ¢im je priamo ohrozeny
hyperglykémiou. V druhej polovici tehotenstva docha-
dza ku kompenzacnej hypertrofii B-buniek pankreasu
s rozvojom naslednej hyperinzulinémie [16]. Hyper-
glykémia a hyperinzulinémia plodu spolu s uroviiou
kompenzacie diabetu u matky su zakladnymi faktormi
zodpovednymi za vznik vrodenych vyvinovych chyb
a dalich komplikacii deti diabetickych matiek. Viacero
epidemiologickych studii poukazalo na vztah medzi
hodnotami glykozylovaného hemoglobinu v 14. ges-
ta¢nom tyzdni a vyskytom vrodenych vyvinovych chyb
u plodu. Riziko zavaznych vrodenych vyvojovych chyb
stipa z 5 % pri hodnote HbA, 7,5-8 % na 22 % pri hod-
note HbA,_ > 10 % [10,14]. Pri pritomnosti mnohopo-
¢etnych vrodenych vyvinovych chyb sa jednd o diabe-
ticki embryopatiu. Medzi naj¢astejSie vrodené chyby
deti diabetickych matiek patria anomalie centrdlneho
nervového systému (encefalokély, meningomyelokély),
kardiovaskuldrneho systému (hypoplasticky lavokomo-

rovy syndrém, sténoza a koarktacia aorty, defekty pred-
sieového a komorového septa, transpozicia velkych
ciev, dvojvytokovd pravd komora, Fallotova tetralégia),
anomédlie skeletu (kaudalny regresny syndrém, syrin-
gomyélia), obli¢iek (rendlna dysgenéza) a gastrointesti-
nalneho traktu (atrézia duodena a rekta) [6].

Medzi dalSie komplikacie patria poruchy metabo-
lizmu glukozy, Zeleza, kalcia, magnézia, fetdlna a neo-
natdlna hypoxia, makrosémia, rastovd restrinkcia,
hyperbilirubinémia, prematurita, respiracny distres, po-
ruchy kardiovaskularneho systému [11].

Poruchy metabolizmu glukézy

Diabetes pocas tehotenstva je charakterizovany into-
leranciou glukézy, nedostato¢nou produkciou inzulinu
alebo inzulinovou rezistenciou. Plod je pocas intraute-
rinného Zivota ohrozeny chronickou hyperglykémiou
a epizédami nahle vzniknutej hypoglykémie. V prie-
behu prvej polovice gravidity ovplyviiuje hyperglyké-
mia svojou toxicitou rast buniek, ¢o ma za nasledok
oneskoreny vyvin plodu a vznik vrodenych vyvino-
vych chyb. Po 20. gesta¢énom tyzdni hyperglykémia sti-
muluje u plodu zvysenu produkciu inzulinu, jedného
z hlavnych anabolickych horménov. V skorom post-
natdlnom obdobi nahle prerusenie prisunu glukézy
spolu s hyperinzulinémiou spésobuje novorodenecku
hypoglykémiu. Do rizikovej skupiny patria deti diabe-
tickych matiek s makrosémiou alebo intrauterinnou
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rastovou restrinkciou [14,16]. Po¢as samotného porodu
dochdadza k uvolneniu katecholaminov a glukokortikoi-
dov, ktorych pésobenim moéze vzniknut sekundarna hy-
poglykémia. U makrosomickych novorodencov vznikd
hypoglykémia na podklade znizeného prisunu glukézy
po prechode z intrauterinného do extrauterinného pros-
tredia. Hypoglykémia u novorodencov s rastovou restrink-
ciou je spésobena nizkymi zésobami glykogénu v peceni
[3,79].

Rast
Nedostatocnd kompenzacia diabetu pocas tehoten-
stva je prediktivny faktor novorodeneckej makrosémie,
ktora zvysuje riziko cefalopelvického nepomeru, fetalnej
dystokie a pérodného traumatizmu. V skupine diabetic-
kych matiek je ovela vy3sia incidencia cisérskeho rezu.
Po narodeni maju deti diabetickych matiek vac¢siu hmot-
nost vzhladom na dlzku tela, obvod hlavy a gesta¢ny
vek. Prediktivnym faktorom na vznik metabolickych
poruch u tychto deti je hodnota ponderalneho indexu
(pomer obvodu ramena k obvodu hlavy) [3,7,14].
Rastova restrinkcia sa vyskytuje u menej ako 5 % deti
diabetickych matiek. Pri¢inou je najcastejsie placen-
tarna vaskularna insuficiencia na podklade diabetickej
mikroangiopatie pri pokrocilom diabete. V niektorych
pripadoch byva sprevéddzana hypertenziou matky, pro-
teinovou malnutriciou plodu a obmedzenim dodavky
kyslika. Spominané patologické stavy su nezavislé od
hodnoty glykémie matky a su rizikovymi faktormi pred-
¢asného pérodu [11,14].

Oxygenacia plodu a tkanivova hypoxia
Fetdlna hyperglykémia a hyperinzulinémia sp6sobuje
zvysenie bazadlneho metabolizmu, ¢o vedie k zvy3enej
spotrebe kyslika tkanivami. Napriek stupajucej potrebe
plodu mé placenta obmedzenu kapacitu na zvysenie
dodavky kyslika, komplikovanu diabetickou vaskulopa-
tiou placentarneho rieciska a jeho vézbou na glykozylo-
vany hemoglobin matky [11].

Metabolizmus Zeleza

Vystupriovana produkcia erytrocytov na podklade fe-
télnej hypoxie spdsobuje zvysenu spotrebu Zeleza
(na kazdy gram hemoglobinu je potrebnych 3,46 mg
zeleza). Placenta diabetickej matky nie je schopna za-
bezpecit prisun dostato¢ného mnozstva pre znizenu
transferinovu kapacitu hyperglykozylovanych recepto-
rov. Vysledkom je uvolnenie zasob z pecene. Redistri-
bucia Zeleza v organizme na podporu erytropoézy spo-
sobuje redukciu jeho mnoZstva v mozgu a srdci. U 65 %
deti diabetickych matiek bola potvrdend znizena kon-
centracia feritinu v pupoc¢nikovej krvi, ktora koreluje so
znizenymi zasobami Zeleza v peceni. Tkanivovy deficit
zeleza po narodeni ma vplyv na dalsi psychomotoricky
a kognitivny vyvoj deti diabetickych matiek. Animal-
nymi Studiami bolo potvrdené, Ze deficit zeleza ovplyv-
fuje myelinizaciu, energeticky metabolizmus mozgo-
vych buniek a monoaminnych neurotransmiterov, zvy-
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Suje vulnerabilitu hypokampu na hypoxicko ischemicky
inzult a je rizikovym faktorom vzniku myopatie [9,14].

Kardiovaskularne a respira¢né komplikacie
Anomalie kardiovaskuldrneho systému sa vyskytuju
u viac ako 30 % deti diabetickych matiek. Najcastejsie je
pritomna kardiomyopatia a hypertrofia intraventrikular-
neho septa, 10 % deti ma priznaky kardidlneho zlyhdva-
nia. Hypertrofia intraventrikularneho septa je spésobena
ukladanim glykogénu v samotnom septe. Velmi ¢asto
byva asociovand s kardiomyopatiou na podklade sub-
aortélnej sténozy a s poruchami kontraktility. Klinické
priznaky vznikaju v désledku obstrukcie vytoku z lavej
komory. Dehydratacia a polycytémia zhorsuju klinicku
symptomatoldgiu. Hypetrofia septa je tranzientnd, upra-
vuje sa v priebehu prvych mesiacov Zivota [7,14].

Respirac¢ny distres je ¢astou komplikdciou deti diabe-
tickych matiek. Vznikd na podklade nedostato¢nej pro-
dukcie surfaktantu v désledku nezrelosti pneumocy-
tov 2. typu. Predpokladd sa, Ze zvysend koncentrécia in-
zulinu inhibuje tvorbu kortizolu, ¢im sa znizuje sekrécia
dipalmitoyl-lecitinu. Prevenciou je pérod v termine
pokial to dovoluje klinicky stav matky a plodu, alebo pri
pomere lecitin/sfingomyelin viac ako 2: 1 a viac ako 3 %
fosfatidylglycerolu v plodovej vode. U deti diabetickych
matiek je zvysena incidencia spontdnnych pneumoto-
raxov, tranzientného tachypnoe a kongenitélnej pneu-
monie, na ktoré je potrebné mysliet pri diferencidlnej
diagnostike respiracného distresu [2,11,14].

Hematologické komplikacie

a hyperbilirubinémia

Chronicky vystupriovana erytropoéza je pri¢inou vzniku
polycytémie u deti diabetickych matiek. Trombocyto-
pénia je sekundérna v désledku zvysenej syntézy pre-
kurzorov ¢erveného radu [8]. Klinické prejavy polycyté-
mie vznikaju pri hypervisk6znom syndréme, najéastej-
Sie je pritomnd pletora, letargia alebo iritabilita a tras.
Spomalenie prietoku hyperviskéznej krvi v mikrocirkula-
cii je rizikovym faktorom vzniku mikrotrombdzy nielen
v periférnej cirkuldcii, ale aj v mozgu, obli¢kach, plicach
a gastrointestindlnom trakte, ¢im sa zvysuje riziko vzniku
renalnej trombdzy, plicnej hypertenzie a nekrotizujucej
enterokolitidy [3,7,11].

Deti diabetickych matiek maju zvysenu incidenciu
hyperbilirubinémie pre polycytémiu, neefektivnu erytro-
poézu a nezrely konjugacny systém v peceni. Bolo do-
kazané, ze erytrocyty deti diabetickych matiek su vacsie
v porovnani s fyziologickymi novorodencami, ¢im sa
0 30 % zvysuje produkcia bilirubinu, ktory ma byt kon-
jugovany a vylu¢ovany peceniou. Prekurzory erytrocy-
tov su vychytavané v slezine a nasledne degradované,
¢im predstavuju dalsi zdroj bilirubinu. Neefektivne spra-
covanie bilirubinu u deti diabetickych matiek spésobuje
rychly vzostup sérovej koncentracie bilirubinu s poma-
lym poklesom aj napriek intenzivnej fototerapii. Vyskyt
hyperbilirubinémie je takmer vzdy zavisly od kompen-
zacie diabetu u matky, makrosomické dieta ma takmer



vzdy nefyziologické hodnoty bilirubinu v sére s nutnos-
tou liecby intenzivnou fototerapiou [14,15].

Hypokalcémia a hypomagnezémia
Hypokalcémia a hypomagneziémia sa vyskytuju v prie-
behu prvych 72 hodin Zivota u viac ako 50 % deti diabe-
tickych matiek. Poruchy metabolizmu kalcia su pravde-
podobne spdsobené nedostatocnou paratyroidedlnou
kontrolou v skorom postnatalnom obdobi. Nizka hod-
nota parathormdnu, zvysend koncentracia kalcitoninu
a poruchy metabolizmu vitaminu D su faktormi, ktoré
komplikuju homeostazu kalcia po narodeni. Hypomag-
neziémia u deti diabetickych matiek suvisi so znizenou
koncentraciou magnézia v cirkulacii matky. Pri¢inou je
rendlna insuficiencia pripadne osmotickd diuréza pri
dekompenzovanom diabete. Nadmerné straty mag-
nézia moc¢om sposobuju znizenu koncentraciu v krvi,
¢im je obmedzeny jeho transplacentarny prenos. Hy-
pomagneziémia po narodeni komplikuje terapiu hypo-
kalcémie [14].

Gastrointestinalne komplikacie

Skupina novorodencov diabetickych matiek je casto
ohrozend intoleranciou enteralneho prijmu na podklade
intestindlnej hypomotility. Diferencidlno-diagnosticky je
potrebné vylucit tzv. small left colon - syndréom, ktory
vznika pri fetélnej intestinalnej hypomotilite (obmedze-
nie rastu ¢reva) na podklade hyperglukagonémie plodu
[14].

Terapia

Po narodeni dietata diabetickej matky je potrebné pod-
robné fyzikdlne vysetrenie s ciefom vyltcenia zjavnych
vrodenych vyvinovych chyb a jeho doésledné sledo-
vanie s kontrolou vitalnych funkcii v priebehu prvych
6 hodin zivota [3]. U v3etkych novorodencoyv, u kto-
rych sd pritomné klinické zndmky respira¢ného dis-
tresu, sa odporuc¢a RTG-snimok hrudnika na vylucenie
pneumotoraxu, kongenitdlnej pneumonie, tranzient-
ného tachypnoe a echokardiografické vysetrenie na
stanovenie pripadnej vrodenej srdcovej chyby. Liecba
je symptomatickd s ventila¢nou podporou (inhala¢ne
kyslik, neinvazivna ventilatnd podpora, umeld plicna
ventilacia) podla klinického stavu dietata. Antibioticka
terapia je indikovana pri pozitivnych zépalovych ukazo-
vateloch, pozitivnej perinatdlnej anamnéze (predcasny
odtok plodovej vody) alebo pri réntgenologickych
znadmkach pneuménie. Pri diagnéze septalnej hyper-
trofie s klinickymi prejavmi srdcového zlyhavania nie-
ktori autori odporucaju terapiu betablokatormi, naj¢as-
tejSie propranolom v peroralnej davke 0,25 mg /kg/kaz-
dych 6 hodin za stadleho monitoringu vitalnych funkcii
a krvného tlaku pocas liecby [14].

Vsetky deti diabetickych matiek, pokial to dovoluje
ich klinicky stav, by podla svetovej zdravotnickej or-
ganizacie (WHO) mali byt nakfmené v priebehu prvej
hodiny Zivota. Glykémia by mala byt odobrana nala¢no
a 30 minut po nakimeni. Sondovanie je preferované
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u novorodencov, ktori nie su schopni adekvatne pit.
Podla odporucani Americkej pediatrickej asociacie
(AAP) z roku 2011 je hypoglykémia definovana ako
glykémia < 2,2 mmol/l v prvych 4 hodinach Zivota
a < 2,5 mmol/l v nasledujucich hodinach. U novoro-
dencov s rekurentnou alebo prezistujucou hypoglyké-
miou spdsobenou hyperinzulinizmom je vhodné udr-
zovat glykémiu nad 3,3 mmol/I. V pripade symptoma-
tickej hypoglykémie alebo glykémie < 1,4 mmol/l je
indikovany intravendzny bolus 10% glukézy 2 ml/kg
s naslednym kontinudlnym intravenéznym poddavanim
10% glukodzy rychlostou 6-8 mg/kg/min glukdzy s cie-
f[ovou glykémiou nad 2,5 mmol/I. V pripade asympto-
matickych novorodencov je manazment hypoglyké-
mie podla AAP zavisly od postnatalneho veku. V prie-
behu prvych 3 hodin, pokial glykémia nestupa nad
1,4 mmol/l napriek opakovanému kfmeniu, je indiko-
vana vyssie uvedend intravendzna liecba. Ak je pocas
prvych 4 hodin pritomnd glykémia v rozmedzi 1,4-
2,2 mmol/l u asymptomatického dietata, je mozné po-
krac¢ovat enterdlnom prijime. V 4.-12. hodine Zivota je
cielovd hodnota glykémie pred kazdym kifmenim viac
ako 2,5 mmol/I. Pri poklese glykémie pod 1,9 mmol/I
je indikované opakované nakfmenie s kontrolu glyké-
mie po 1 hodine. Ak aj napriek tomu pretrvéva glyké-
mia pod 1,9 mmol/l, je indikovand intravendzna terapia.
Ukoncovanie intravendznej lie¢by je vhodné pri stabili-
z&cii glykémie po dobu 2-3 dni [4].

Polycytémia je definovana ako hodnota hemato-
kritu vo vendéznej krvi viac ako 65 %. Klinické priznaky
polycytémie sa objavuju az pri vyssich hodnotéch he-
matokritu. V sucasnosti nie je doporucovana parcialna
vymenna transfizia (PET) u asymptomatickych no-
vorodencov. Rovnako nebola dokazana jej efektivita,
pokial bola vykonana po 6. hodine veku dietata. Nie-
ktori autori doporucuju vykonat PET u asymptoma-
tickych novorodencov pri hodnotach hematoritu nad
75 %, u symptomatickych pri hodnotach nad 65 %. No-
vorodenci so symptomatickou polycytémiou maju zvy-
sené riziko psychomotorického defictu v zmysle portch
jemnej a hrubej motoriky a oneskorenie re¢i. Studie
dokazali, ze PET neznizuje frekvenciu vyskytu tychto
poruch a pri jej vykondvani cestou umblikadlneho ve-
nézneho katétra hrozi zvysené riziko vzniku nekroti-
zujucej enterokolitidy. U asymptomatickych novoro-
dencov s polycytémiou je vhodné zvysit prisun tekutin
020 ml/kg/def [12,15].

Koncentracia celkového i ionizovaného kalcia a mag-
nézia by mala byt kontrolovana u vsetkych novoroden-
cov diabetickych matiek v priebehu prvych 24 hodin
Zivota. V pripade symptomatickej hypokalcémie ( pri-
znaky sa moézu prekryvat s priznakmi hypoglykémie!)
by mala byt zacata substitucna lie¢ba 10% calcium glu-
conicum v davke 1-2 ml/kg/d pocas 30 minut v poma-
lej infuzii (mozno zriedit do vacsieho objemu s aquou).
Kontinualna infuzia je preferovana pred podanim bo-
lusom pre riziko vzniku arytmii a srdcovej zastavy.
V pripade refraktérnej hypokalcémie nereagujucej na
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substitu¢nu lie¢bu je doporucend korekcia hypomag-
neziémie (< 0,66 mmol/l). Doporu¢end dennd davka je
0,2-0,4 mmol/kg/den. Symptomatickd hypomagnezi-
émia moéze byt korigovana intraven6zne podanim
0,5-2,5 ml 5% MgSO, pocas jednej hodiny. Pocas pa-
renterdlnej korekcie koncentracie magnézia a kalcia je
potrebny monitoring novorodenca vratane kontinudl-
neho zadznamu EKG [3,7,14].

Terapia hyperbilirubinémie fototerapiou je indiko-
vana podla odporucani AAP z roku 2004, podla ktorych
patria deti diabetickych matiek do rizikovej skupiny [1].

Prognoza

Morbidita deti diabetickych matiek suvisi s vyskytom
uz opisanych patologickych stavov vo fetalnom a novo-
rodeneckom obdobi. V literatire nebola dokézana zvy-
$end incidencia obezity v tejto skupine deti, vo vdcsine
pripadov sa vrétili k svojmu geneticky naprogramova-
nému rastu. U deti diabetickych matiek je vyssia inci-
dencia rozvoja diabetu, pravdepodobne na genetic-
kom podklade [13].

Psychomotoricky vyvin zavisi od pritomnosti pato-
logickych stavov v perinatdlnom a skorom postnatal-
nom obdobi (perinatalna asfyxia, hypoglykémia, hypo-
kalcémia, polycytémia, pérodnd trauma). Rovnako in-
trauterinna hypoxémia, hypoglykémia, hyperglykémia,
acidoza a deficit zeleza maju vplyv na vyvin a matura-
ciu buniek centralneho nervového systému. Pri pritom-
nosti klinickych ki¢ov na metabolickom podklade je
10-50% riziko vzniku psychomotrického deficitu a po-
ruchy kognitivnych funkcii [14]. Rizzo et al sledovali psy-
chomotricky vyvin a inteligen¢ny kvocient u deti dia-
betickych matiek vo veku 11 rokov. Stadiou potvrdili,
ze hodnota inteligen¢ného kvocientu bola zavisla od
kompenzécie diabetu a koncentracie lipidov u matky
v 2.a 3. trimestri gravidity [17]. deRegnier et al potvrdili
porusenie kognitivnych funkcii na Urovni hipokampu
u deti diabetickych matiek vo veku 6-8 mesiacov [5].

Zaver

Zlepsenie starostlivosti o matky s gestatnym a preges-
ta¢nym diabetom za poslednych 10 rokov zlepsilo no-
vorodeneckud morbiditu a mortalitu. Skrining zien s po-
tencidlnym rizikom vzniku gestacného diabetu, na-
slednd agresivna kontrola glykémie s ciefom udrzat
hodnoty glykozylovaného hemoglobinu pod 8,5 % je
dolezita z hladiska prevencie fetalnej hyperglykémie
a hyperinzulinémie, ktoré su zodpovedné za vznik kom-
plikacii. Cielené zistovanie zrelosti plodu pri indikovani
cisarskeho rezu je klucové z hladiska urcenia zrelosti
plicneho parenchymu. Nasledna starostlivost o novo-
rodenca je délezita v prevencii vzniku symptomatickej
hypoglykémie, ktora by mohla ovplyvnit dalsi psycho-
motoricky vyvin dietata.
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