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EFFECT OF MATERNAL OBESITY ON PREGNANCY OUTCOME AND FURTHER DEVELOPMENT OF THE
CHILD

Review article

Abstract

Obesity and overweight are becoming a major problem in medicine. Obesity impairs the prognosis of many conditions,
including pregnancy. Adipose tissue is not only a passive reservoir of energy but also produces hormones and cyto-
kines, which interfere with the regulation of the whole organism. Obesity adversely affects not only the mother and
her reproductive health but also the health and the development of the child. In addition to well-known complication
issues such as neuropsychological development of the child or a higher risk of astma are now discussed. Many of
these negative effects are attributed to inflammation associated with obesity.
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Pfehledovy élanek

Abstrakt

Obezita a nadvéha se stavaji velkym medicinskym problémem soucéasnosti. Komplikuji a zhor$uji prognézu mnoha si-
tuaci v€etné t&hotenstvi. Tukové tkan neni jen pasivni zasobarna energie, ale produkuje téz hormony a cytokiny, kte-
rymi ovliviiuje ¢innost celého organizmu. Obezita negativné plsobi nejen primo na matku a jeji reprodukéni zdravi,
ale plsobi i na zdravotni stav a vyvoj ditéte. Kromé dobfe zndmych komplikaci se zac¢inaji diskutovat i dal$i otazky
jako naptiklad neuropsychicky vyvoj ditéte nebo vliv na vysSi riziko rozvoje astmatu. Mnoho téchto negativnich dopadt
obezity je pri¢itano prozanétlivému ladéni organismu, které je s ni spojené.

Kli¢ova slova: obezita, nadvaha, preeklampsie, astma, vrozené vyvojové vady, neuropsychicky vyvoj
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Uvod

Obezita a nadvaha jsou jedny z nejdiskutovanéjsich témat
souCasné mediciny. Pres veskeré snahy a obrovsky
zajem verejnosti o vSe, co se tyka redukce hmotnosti,
stale narlsté procento lidi s nadvahou ¢&i obezitou. U té-
hotnych Zen se navic potkavaji dva trendy. Obezita se po-
souvé do stale niZSich vékovych kategorii (mnohdy je
nutné se i zabyvat uz v détské populaci) a zaroverni se ma-
terstvi odklada do vyssiho veéku, ktery je Castéji spojen
s dalsim narGstem hmotnosti. Podle UZIS bylo v roce
2008 29 % dospélych Zen s nadvahou a 17,5 % Zen
trpélo dokonce obezitou (1).

Jen pro Uplnost zde budou shrnuty nejcastéjsi (dobre
znamé) komplikace spojené s obezitou u matek a podrob-
néji se budeme vénovat nékterym riziklim, ktera hrozi
v souvislosti s obezitou matky b&hem téhotenstvi jejim
potomkdm.

Kromé jednoduSe vysvétlitelnych komplikaci spojenych
s fyzikalni strankou obezity, ktera se ovSem vyrazné pro-
jevuje hlavné u morbidnich obezit, nové vyzkumy ukazujf
na to, Ze je tfeba pocitat i s méné napadnymi zmeénami
v organizmu obézniho jedince, jako jsou hormonalni a me-
tabolické zmény, ale i s vlivem systémového zanétu zpu-
sobeného zmnoZenou tukovou tkani. Mnoho studii
ukazuje, Ze tukova tkan nenf jen pasivni zasobarnou ener-
gie, ale i orgdnem produkujicim hormony a cytokiny ovliv-
Aujici zasadnim zplsobem &innost celého organizmu.
Studie publikovana v roce 2009 (2) ukazuje na asociaci
mezi obezitou a zménami v cytokinovém profilu, protei-
novymi hormony a proteiny akutni faze pfimo v téhoten-
stvi. Autofi této studie uvadi, Ze systémovy zéanét
(u obezity) by se ¢aste¢né mohl spolupodilet na velkém
procentu rizik tykajicich se déti obéznich matek. Nejna-
padnéjSim prikladem plsobeni obezitou indukovaného za-
nétu je zfejmeé preeklampsie, ktera bude pro ilustraci
tohoto jevu zminéna podrobnéji.

Obrovské rozsireni obezity by se mohlo zdat jako idealni
situace pro vyzkum, malokdy se v8ak obezita vyskytuje
zcela izolovang, a proto je nékdy slozité u velkych popu-
laénich studif oddélit vliv vSech komorbidit. Nezanedba-
telny je samozrejmé i socioekonomicky podtext.

DalSim problémem velkych studii je zplsob hodnocenf
obezity. Zcela standardné se vyuZzivad hodnota BMI, ktera
v8ak nevypovida nic o typu obezity (androidni &i gynoidni
typ) a procentu tukové a svalové tkané, coz opét mlze
znacéné ovlivnit vysledky.

Pfehled nejcastéji zminovanych rizik a komplikaci

obezity matky

Nejcastejsi rizika obezity pro matku:

¢ Neplodnost

e Potrat a porod mrtvého plodu

e Gestacni diabetes

e Gestadni hypertenze

e Preeklampsie

e Tromboembolicka choroba

e Komplikace pfi porodu (zvySena pravdépodobnost po-
rodu cisarskym fezem (CS), indukovanych a instrumen-
talnich porodd, delsi trvani porodu, poporodni krvacent,
infekéni komplikace, delsi hospitalizace)

e Prenatélni a peripartalni mortalita matek
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Vliv obezity matky na novorozence:

¢ \/rozené vady

e L GA (large for gestational age)

e PredcCasny porod a zvySend perinatalni tmrtnost
e Selhani laktace

e Dystokie ramének

Viiv obezity matky na dalsi Zivot ditéte:

e ZvySené riziko obezity a ovlivnéni metabolizmu

e Riziko autismu a neurovyvojovych poruch (zavéry zatim
nejsou zcela jednoznacné)

e Riziko astmatu (zavéry zatim nejsou zcela jednoznacéné)

Studii zabyvajicich se vlivem obezity na téhotenstvi je ne-
preberné mnozstvi, ale slabym mistem mnoha téchto
praci je prilis zjiednodusené ¢lenéni matek podle BMI. Sle-
dované matky jsou Casto rozdéleny jen na skupinu Zen
s normalni védhou (BMI 18,5 — 25) a obézni (BMI > 30).
Mnoho studii vynechava matky s nadvahou a nerozdéluje
dale obézni podle stupné obezity. Velmi zajimava se
v tomto ohledu jevi nové studie Maganna a spol. (3), ktera
uvadi od jakého BMI narUstaji rizika specifickych kompli-
kacf téhotenstvi. Jiz od BMI > 25, ktery znamena pouhou
nadvahu, stoupé signifikantné riziko gesta¢niho diabetu,
nutnosti indukce porodu, porodu cisarskym fezem a ri-
ziko, Ze plod bude jiz hodnocen jako LGA. Od hranice obe-
zity (BMI > 30) se zvySuje i riziko preeklampsie, infekce
porodniho poranéni, dystokie ramének plodu a aspirace
mekonia. Vy3Si stupen obezity (BMI > 35) je prahovou
hodnotou pro zvyseny vyskyt infekci mocového traktu
a poporodniho krvaceni. U morbidnich obezit (BMI > 40)
se pridava jesté riziko endometritidy. Naopak BMI < 18,5
znamenal proti skuping s normalnim BMI (= 18,5 - 24,9)
zvySené riziko nutnosti indukovat porod, riziko predcas-
ného porodu a porod SGA (small for gestational age) no-
vorozence. Méné ¢asto naopak maji Zeny s podvahou
poporodni krvaceni, endometritidu a novorozence hodno-
ceného jako LGA . Statisticky vyznamna asociace mezi ri-
ziky téhotenstvi a obezitou pretrvavala i po adjustaci na
etnikum, vék, vahovy prirlstek, paritu, preexistujici hy-
pertenzi a diabetes.

Velmi podobné vysledky, kde jsou vSak matky rozdéleny
jen na skupinu s normalini vahou (zde BMI 20 - 24,9),
s nadvéahou (BMI 25 - 29,9) a matky obézni (BMI > 30),
predkladad ponékud starsi prace jiné britské skupiny (4)
publikovana v roce 2001. Tato studie zahrnuje velké
mnozstvi pacientek (vice nez 287 tis.). Autofi rovnéz pri-
hlizi i k dal$im demografickym faktorlm (vék matky, et-
nickad skupina, parita, hypertenze a diabetes v osobni
anamnéze). Sami autori pfipousti nejobvyklejsi slabinu
veétsSiny podobnych studii, a sice nepfihlédnuti k socioe-
konomickému postaveni rodiny pacientky. V této studii u
matek s vyS$$§im BMI byl pozorovan nérlst rizika vzniku
gestacniho diabetu, proteinurické preeklampsie, nutnosti
indukce porodu, porodu akutnim cisarskym Ffezem, popo-
rodniho krvaceni, infekce genitalniho traktu, infekce mo-
¢ového systému, ranné infekce, porodni hmotnosti ditéte
nad 90. percentilem a vy3Siho rizika intrauterinniho
odumrti plodu. Mira narUstu rizika byla vzdy vy$si u obéz-
nich pacientek nez ve skupiné s nadvahou. D&ti matek
s nadvahou a obéznich méli nizsi pravdépodobnost, Ze
budou v dobé propusténi z porodnice plné kojeny. Neko-
jené déti maji proti détem, které byly do 4. az 6. mésice
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pIné kojeny, vyssi riziko nadvahy (5). Prispét k rozvoji obe-
zity jedince muze i rodinné prostredi s obezitogennim vli-
vem, které bude zfejmé pravdépodobné;si v roding, kde
sama matka trpi nadvéhou nebo obezitou. Toto vSe pak
uzavira bludny kruh, ktery pfispivéa k rozvoji obezity v dalsi
generaci. Pravé snizena pravdépodobnost kojeni muze
kromé komplikaci pfi porodu (vyssi riziko CS) souviset
i se socioekonomickym postavenim rodin.

NiZe budou diskutovany nékteré problémy konkrétnéji.

Preeklampsie

Na preeklampsii (PE) Ize nahlizet i jako na poruchu imu-
nitniho systému souvisejici s prozanétlivym ladénim or-
ganizmu (6). U preeklampsie a obezity jsou popsany jisté
podobné znaky a to ve smyslu zvySeného zanétu, oxidac-
niho stresu a poruSené funkce cévni stény. Opakované
byla jak u obéznich pacientd, tak u pacientek trpicich pre-
eklampsii, popséana zanétliva reakce v cévéach a jejich vy-
razna infiltrace neutrofily. Obezita je jasné& spojena
s oxida¢nim stresem a cirkulujicimi markery zanétu (zvy-
Seny jsou C reaktivni protein a prozanétlivé cytokiny jako
je TNF alfa, IL6 a IL8) a stejné tak je tomu i u preeklamp-
sie. Prokéazala se téz pfima souvislost mezi oxidaénim
stresem a hypertenzi. Rovnéz neutrofily se svou produkci
tromboxanu (vasokonstriktor) a myeloperoxidasy (inakti-
vator NO) se mohou podilet na patogenezi hypertenze,
kterd bézné provazi obezitu a jejiz vystupnovani je rovnéz
priznakem preeklampsie (7). Zasadni podil obezity na ri-
ziku preeklampsie byl prokazan i klinickymi studiemi. Stu-
die, ktera hledala rizikové faktory tézké preeklampsie
(kromé predchézejici preeklampsie), prokézala jako nejvy-
znamngéj$i pravé vyraznou obezitu (BMI > 32,2) (8). Stu-
peri obezity prokazateln& souvisf s tizi preeklampsie. Zeny
s nizkym BMI maji relativné nejniZsi riziko rozvoje pre-
eklampsie (9).

Riziko rozvoje PE u obéznich pacientek je je$té vyznamné
potencovano u Zen trpicich néjakym dal$im chronickym
onemocnénim. Vlivem BMI na téhotenstvi matek s dia-
betem 1. typu (DM1) se zabyva napriklad velka studie za-
hrnujici témér 3 500 Zzen s DM1(10). Diabetes je jiz sam
0 sobé spojen s vysokou produkci volnych radikald a cel-
kové prozanétlivym stavem. Jak ukazuje tato skandinav-
skéa studie, BMI je po samotném faktu, Ze pacientka trpi
diabetem, druhym nejvyznamnégjSim ukazatelem horsi
prognozy téhotenstvi. Jiz BMI v pasmu pouhé nadvahy
u téchto pacientek znamena méfritelné zvyseni rizika pro
dité, coz vedlo autory k myslence, Ze se bude zfejmé jed-
nat o aditivni efekt souhlasného negativniho plsobeni
dvou faktorl (a sice vlivu hyperglykémie a zmnoZenf tu-
kové tkané). V porovnani s Zenami bez diabetu a s nor-
malni vahou bylo odds ratio (OR) pro PE u Stihlych Zen
s DM1 7,17 a v kombinaci s nadvahou 9,91. U obéznich
Zen s DM1 bylo adjustované OR dokonce 14,19. Odpovi-
dajici odhady pro nediabetické Zeny s nadvéhou a obezi-
tou byly 1,74 a 3,37.

Vrozené vyvojové vady

Velmi zavazné je zvySené riziko vrozenych vad u déti
obéznich matek. Ve spojitosti s obezitou jsou nejcastéi
zmifovany spina bifida, omfalokéla, srdec¢ni a dale pak
rlzné sdruzené vady. Pouha nadvaha jiz staci ke zvySeni
rizika srdecnich defektl a mnohotnych anomalii (11). Ce-
dergen and Kallen nasli rovnéz vyssi riziko srde¢nich vad

u obéznich matek. ZvySené riziko bylo pozorovatelné
u v8ech specifickych defektl, ale jen u ventrikularnich
a atridlnich septélnich defektl bylo vyslovené signifi-
kantni. Autofi zde nabizeji jako mozné vysvétleni poddia-
gnostikovanost diabetu 2. typu (12). Shaw se podrobné
zabyvé rtznymi formami spiny bifidy a rizikem jejich vy-
skytu u obéznich matek. Riziko je zde zvySené u vSech
forem a je zajimavé, Ze je ovlivnéné i pohlavim plodu
(u plodl Zenského pohlavi byl nardst rizik vyrazngjsi) (13).
Na toto téma existuje mnoho studii, ale zvlast pokud jsou
starsiho data, vznikajf jisté obavy, jestli tyto vysledky nej-
sou ovlivnény i zhorSenou ultrazvukovou diagnostikou
u obéznich pacientek, ¢astou korelaci stoupajiciho véku
a narUstajici hmotnosti u matek, horsim socioekonomic-
kym postavenim a tim i horsi Iékarskou pédi, pripadné
pravé nezachycenym diabetem v prvnim trimestru.

Neuropsychicky vyvoj

Velmi zajimava, ale obtizné studovateln4, je otazka vlivu
matefského metabolizmu na vyvoj mozku ditéte. Po-
drobné se touto otazkou zabyva ¢lanek z roku 2012 (14).
Tato studie se nezabyva hrubymi strukturalnimi zmnénami
mozku, ale jemnéjSimi a hife uchopitelnymi poruchami
chovéani a dusevniho rozvoje déti. Sledovany byly hlavné
poruchy autistického spektra, opozdéni vyvoje nebo zhor-
Seni ve specifickych oblastech u¢eni. Vyzkum byl konci-
povan jako populaéni case control studie. Jako materské
metabolické podminky byly brany diabetes, hypertenze a
obezita. Do studie byly zahrnuty déti ve véku 2 aZz 5 let,
z nichZz 517 mélo poruchu autistického spektra, 172 vy-
vojové opozdéni a 315 déti bylo kontrolnich. ZhorSené
metabolické podminky se vyskytovaly ¢astéji ve skupiné
matek postizenych déti nez déti zdravych. Obezita matky
pred t&hotenstvim (> 90 kg) a velky pfirdstek hmotnosti
v téhotenstvi (> 18 kg) byly signifikantné spojeny s poru-
chami autistického spektra. Nejedné se o jedinou studii,
ktera podobnou spojitost naznacuje. Autofi nabizeji i né-
ktera patofyziologickd vysvétleni vzniku téchto neurovy-
vojovych poruch. U stavl jako je diabetes a obezita byva
totiz zvySeny prozanétlivy cytokin IL6, ktery je schopen
prochazet placentou a narusit normalni vyvoj mozku (15).

Astma

Velka danska studie obsahujici témeér 39 tisic matek a je-
jich déti prokazala zvySené riziko astmatu a vyskytu pis-
kotll u déti matek, jejichz BMI bylo vySsi neZz 35
(adjustované OR = 1,87), nebo pokud jejich celkovy na-
rist hmotnosti b&éhem téhotenstvi byl vy$si nez 25 kg (ad-
justované OR = 1,97) (16). Zajimavé |e, Ze nebyla
prokazana souvislost mezi obezitou matky a alergickym
onemocnénim, atopickym ekzémem nebo pylovou alergii
ditéte. Je tedy pravdépodobné, Ze zanét byl neatopického
plvodu a mél souvislost s prozanétlivym prostredim v dé-
loze matky zplsobeném jeji obezitou. Autofi zde jako
moZny mechanizmus zvazuji vliv leptinu na rozvoj ast-
matu, ktery byl studovan i na mysich modelech (17).
Dalsi velka skandinavska populaéni studie zabyvajici se
timto tématem zahrnovala vic nez 430 tisic prvorozenych
Svédskych détf narozenych mezi roky 1992 a 2008 (18).
Studovéna byla spojitost mezi obezitou matky a potrebou
inhala¢nich kortikosteroidd jejiho ditéte. Pro BMI > 35
vySlo OR = 1,3 u déti ve véku 6 az 12 let. Obdobné vy-
sledky byly i u mladSich déti, ale u starSich déti byla tato
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asociace prokazatelna pouze u divek (OR = 1,28). Vliv BMI
se nepodafilo prokazat na studii sourozeneckych part dis-
kordantnich pro BMI i potfebu inhalaénich kortikosteroidd.

Pfenos obezity do dalsi generace

Nejcastéji zminovany vliv obezity matky na metabolizmus
ditéte je ten, Ze Casto je nasledné pozorovan rozvoj obe-
zity i u ditéte. Sledovat tento efekt je velmi slozité, pro-
toZze dité je jist& ovlivnéno hlavné stravovacimi
a pohybovymi navyky své rodiny. Pfikladem studie, ktera
se timto problémem zabyva, je prace americké skupiny
(19) zahrnuijici témér 8 500 predskolakl z rodin s nizkym
prijmem. Vybér déti z nizsi socioekonomické vrstvy zajis-
tuje alespon bazalni homogenitu studované skupiny. Je
zde i snaha sledovat dalS$i parametry ovliviiujici rozvoj obe-
zity u déti (napr. koureni matky a porodni hmotnost novo-
rozence). Ve studované kohorté bylo v raném stadiu
t&hotenstvi obéznich vic nez 30 % matek. Déti téchto
matek mély vic nez dvakrat vétsi pravdépodobnost, Ze
budou obézni v pfedskolnim véku nez déti matek s nor-
malni vahou. Ve véku &tyr let bylo obézni jedno ze &tyr
déti narozenych obéznim matkédm, naproti tomu to bylo
méné nez jedno z deseti déti Stihlych matek. Jedno
z moznych vysvétleni, jak dochazi k celoZivotnimu ovliv-
néni metabolizmu ditéte stavem matky, nabizi nyni Siroce
studovanéa oblast epigenetiky, kterd se zabyva tim, jak
stejné geny mohou podmirfiovat rozdilny fenotyp na za-
kladé zmeény genové exprese. Za pomoci embryotrans-
ferl u ovci bylo dokazano ovlivnéni epigenomu nutriénim
stavem matky v obdobi koncepce (20).

Riziko amrti plodu nebo ditéte

Primo smrti plodu nebo ditéte do 1 roku Zivota se zaby-
vala britska studie zahrnujici vic nez 40 tis. téhotenstvi
(21). V této studii bylo prokazano signifikantné zvysené
riziko pro potomky obéznich matek a to jak v pfipadé
Umrti plodu, tak umrti ditéte do jednoho roku. Kromé zvy-
Seného vyskytu preeklampsie se v této studii nepodafilo
identifikovat specificky dlvod smrti plodu nebo ditéte.
Graf vyjadrujici riziko smrti plodu nebo ditéte v zavislosti
na BMI matky ma tvar V.s minimem rizika pro BMI 23.
Riziko smrti ditéte nebo plodu narlstalo plynule od BMI
23 0 6-7 % za kazdé zvySeni BMI o hodnotu jedna. Prav-
dépodobnost smrti ditéte nebo plodu obézni Zeny byla
tedy dvakrat az tfikrat vys$Si nez u matek s ideélni hmot-
nosti. Takto velky narlst mortality se snazi autofi vysveétlit
tim, Ze nékteré pfipady pregestaéniho diabetu a vroze-
nych vad ditéte mohly uniknout diagnéze. Cast pripadd
Ize té7 zfejme alespon &astedné vysvétlit Castéjsi pritom-
nosti hypertenze a preeklampsie. Opét je zde jako mozny
vyznamny mechanizmus zmifiovan systémovy zanét po-
stihujici obézni organizmus.

Zavér

Nartst obezity v populaci je jeden ze zadsadnich problém
soucasné mediciny. Ukazuje se, Ze obezita vyznamné za-
sahuje do celého metabolizmu. Velmi komplexni mUze
byt zfejmé i vliv systémového zanétu provéazejiciho obe-
zitu.

Na naprostou vétSinu studii zabyvajicich se timto téma-
tem je ov8em potieba pohliZet opatrné. Nejedné se totiz
o intervencéni studie a nelze tedy s jistotou fict, co je na-
sledek, co pric¢ina a co je pouhd nahodna koincidence. Uzi-
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tecné, ale velmi naro¢né, by bylo pokusit se rozliSit $kod-
livy vliv tukové tkanég, exscesivniho privodu Zivin, nevhod-
ného sloZzeni stravy a nedostatku mikronutrientld u
obéznich pacientek. Byl by to zfejmé dobry prvni krok k
ucinné terapii. Pokud se nepodafi vyvinout U¢innou lé¢bu
obezity, kterd nebude vyZadovat od pacientt prilis doko-
nalou compliance, bude tfeba najit alespon zplsob, jak
minimalizovat jeji Skodlivy vliv na zdravi dal§i generace.
Lécba obezity se zda byt zcela trividlni, nicméné presto
(nebo prave proto) ma zcela neuspokojivé vysledky. Tato
oblast je natolik rozsahla, Ze jsme se pokusily vybrat jen
nékterad z témat a nastinit moZny pohled na né.
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