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Komplikace DM a tyreoidalnich dysfunkci

v gravidité se prekryvaji

- Komplikace Diabetes mellitus Tyreopatle

Gestacni art. hypertenze

Preeklampsie ANO ANO
Cisarsky rez ANO ANO
Matka Predcasny porod ANO ANO
Choroba v pozdéjsim véku ANO ANO
Placenta previa NE ANO
PROM, PPROM NE ANO
Infekce ANO ANO (Chorioamniitis)
Makrosomie, porodni poranéni ANO NE
Hypoglykémie ANO NE
. Plicni nezralost az RDS ANO ANO
Dite Hyperbilirubinémie, iontova dysbalance ANO NE
Mozkova dysfunkce ANO ANO

Choroba u ditéte ANO ANO



CO NAS ZAJIMA

= Je pregestacni/gestacni diabetes spojen s rizikem
tyreopatii v gravidité a po porodu?

= Jsou tyreopatie rizikové pro GDM?
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U gestacniho DM v predchozi gravidité byla ¢astéjsi tyreoidalni

dysfunkce a autoimunita
Malé skupiny: 61 subjektt a 35 kontrol
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Gestacni DM v predchozigraviditée  Kontroly bez GDM v predchozi
(N=38) gravidité (N=31)

Vitacolonna et al. 2012



Pregestacni a pravdépodobneé i gestacni
diabetes v predchozi gravidité jsou spojeny s

A O &

vyssim rizikem tyreopatii v gravidité a po porod



JSOU TYREOPATIE RIZIKOVE PRO GDM?

Prevalence gestacniho DM u tyreoidalni dysfunkce rozporna data....
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Hypotyreoza Hypertyreoza Tranzientni gestacni Kontroly
(Stohl 201.3) (Stohl 201.3) hypertyreoza (Oguz 2013)

(Oguz 2013)



Riziko GDM u subklinické hypotyreozy mirnée

stoupalo s TSH

24 883 gravidnich zen v Texasu

Manifestni tyreopatie (FT4 mimo
hormu) vyrazeny (Iéceny)
Subklinické tyreopatie nebyly
IéCeny!!!

Riziko GDM mirné stoupalo s

koncentraci TSH

Pri vzestupu TSH z 0,001 na 10
mlU/I stouplo riziko GDM z 1,9
ha 4,9 %

Tudela et al. 2012

Predicted gestational diabetes (%)
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Subclinical Euthyroid Subclinical
hyperthyroid hypothyroid




Hypotyreoza jako rizikovy faktor GDM

Cleary-Goldman, Obstet Gynecol, 2008
Mannisto, JCEM, 2010

Karakosta, JCEM, 2012

Mannisto, JCEM, 2013

Nelson, Am J Perinatol, 2014

Ong, JCEM, 2014

Kumru, Arch Gynecol Obstet, 2015

1 pouze pfi soucasné snizeném FT4
2 subklinicka hypotyredza v predchozi gravidité




Rizika hypotyreozy v 1. trimestru

Odds ratio

Chorioamnionitis
Krvaceni

SC

Indukce
Hospitalizace na JIP
Predcasny porod
PPROM

PROM
Placentaprevia
Abrupce placenty
Preeklampsie
Hypertenze
Gestacni DM
Gestacni DM

0,75 1 1,25 1.5 1,75 2
¥ Mannisto 2013, hypotyre6za bez ohledu na léébu

1,4

® Toulis 2014, nelééena subklinicka hypotyre6za, metaanalyza 5 studii (1 novy pfipad GDM na 43 téhotnych se subklinickou
hypotyreézou)
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Hypotyreoza (elevace TSH) u GDM a kontrol

Pri pouziti norem pro graviditu nebyly rozdily...
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Hypotyreodza

Poporodni tyreoiditida

B GDM (N=350, Maleki 2015)

Gravidnibez GDM (N=350, Maleki 2015)

mGDM (N=189, normy TSH dle ATA/ES,
studie 1. LF UK)

Neselektované kontroly (N=233, normy
TSH dle ATA/ES, studie 1. LF UK)

B GDM (N=189, normy TSH vlastni, studie
1.LF UK)

Neselektované kontroly (N=233, normy
TSH vlastni, studie 1. LF UK)

Maleki, Diabet Med, 2015



Hypertyreoza také zpusobuje inzulinorezistenci a neni rizikovym

faktorem GDM (riziko stoupalo s TSH)

Hypertyreoza Hypotyreoza

ZvySena resorpce Zvysena jaterni
glukozy v GIT glukoneogeneze

Snizena jaterni
glukoneogeneze

Postprandialni
hyperglykémie a
hyperinzulinismus

Snizena syntéza
inzulinu

Snizena periferni

Zvysené FFA utilizace glukoézy

Ketoacidoza hzulinorezistence

Duntas, Clin Endocrinol, 2011



Vyssi prevalence izolované hypotyroxinémie

u gestacnich diabeticek v 2. trimestru

100
P<0,001 mGestacni DM
90 :
80
70
60
50
40
30
P<0,001
20
0
0guz, standardni normy 0guz, trimestr specificke
(N=50, resp. 60) normy (N=50, resp. 60)

Oguz et al. 2015, studie 1. LF UK, 2015, Praha

Hm Kontroly

P<0,01

I

1. LF UK, trimestr specifické
normy (N=189, resp. 233)

K vyhodnoceni
hypotyroxinemie u GDM
jsou nutné studie

se specifickymi normami

nebo LC/MS-MS



Studie FaSTER

(First and Second Trimester Evaluation of Risk)
Haddow et al, PLoS One, 2016

® Nizky FT4 v druhém trimestru byl rizikovym faktorem GDM i po adjustaci

(odds ratio 1,89 [95% Cl 1.26-2.84])

To neplatilo pro elevaci TSH a nizky FT4 v prvnim trimestru
= Nizky FT4 byl ale také jako zavisla proménna asociovan s vyssi
hmotnosti a vysSim vékem téhotnych zen
® Tudiz nemusi jit o kauzalni souvislost

Obezita a vyssi vék jsou spojeny jak s nizkym FT4, tak s DM



Vyznamny jodovy deficit u zen s GDM (87,7%...)

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0 77,0
40,0
30,0
20,0 87

10,0 10,7 3.6
0,0

<150 150-249 >249 Jodurie (ug/L)

Pocet zen (%)

Hypotéza: Izolovana hypotyroxinémie u GDM
jako dusledek jodového deficitu?

K vyvhodnoceni nutné studie se LC/MS-MS A RCT



Lécba LT4/jodem by méla snizovat incidenci GDM, coz neni
prokazano

Hypotyreoza

- Tyreoidalni
Deficit autoimunita

Spolecny jodu

geneticky
Inzulino- background

rezistence (Thr92Ala,
dejodaza D2) Obezita

Dieta u Hyperglykémie
DM v gravidité

Gestacni
DM




Tyreoidalni protilatky nebyly rizikovym faktorem GDM

Montaner, Metabolism, 2008 ] NS
Mannisto, JCEM, 2010 I NS
Karakosta, JCEM, 2012 I NS

Pascual, Endocrinol Nutr, 2014 I Nst
Chen, Endocrine, 2015 I NS

Kumru, Arch Gynecol Obstet, 2015 I NS
Yang, Fertil Steril, 2015 I nNs2

1analyzovany pouze Zeny s TSH >2,5 miU/I
2 metaanalyza 11 studii
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Tyreoidalni protilatky u PGDM, GDM a kontrol

Pri pouziti norem pro graviditu nebyly rozdily...

M Pregestacni DM

W Gestacni DM

L @ i -
<-> NizSi FT4 u GDM oproti DM 1.

Velkoska-Nakova et al. Studie 1.LF UK Studie 1.LF UK B
2010 normy vyrobce normy specifické pro typu a gravidnim zenam bez DM
graviditu

Velkoska-Nakova, 2010

(GDM=189, PGDM=14, kontroly=233)



ZAVERY

® Pregestacni a pravdépodobné i gestacni diabetes jsou spojeny s
vySSim rizikem tyreopatii v gravidité a po porodu (vhodny screening)
= Elevace TSH v 1. trimestru byla spojena s rizikem GDM
kauzalita nejasna: riziko bylo, i kdyZz hypotyredza byla Iécena..., coz mlze
svédcit spise proti kauzalni souvislosti... (RCT nejsou)
" |zolovana hypotyroxinémie v 2. trimestru byla spojena s GDM

kauzalita nejasna, disledek jodového deficitu?, nutné dalsi studie,

suplementace jodem!!!
= Spolecény screening GDM a tyreopatii v 1. trimestru (z zilni krve) ?2?2?
nabizi véasné odhaleni hypotyreozy jako rizikového faktoru GDM

cenna data...



. DEKUJI ZA POZORNOST...
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MECHANISMY INZULINOREZISTENCE U

TYREOIDALNICH PORUCH

(DORA, EUR J ENDOCRINOL, 2010)

Thr92 Ala
polymorfismus D2

U téhotnych byl Thr92Ala

Snizena aktivita spojen se shizenou
dejodazy D2 aktivitou placentarni

dejodazy D2, nikoliv vSak s
GDM ani zménami TSH

Snizeny intracelularni T3 novorozencu
v perifernich tkanich

Dora, Fertil Steril, 2013




