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Uvod

Téma své diplomové prace — Inzulinova rezistence v gravidité - jsem si vybral
na zéklad¢ svého dlouhodobého z4jmu 0 problematiku diabetologie i porodnictvi.
Inspiroval mé také ptiklad z osobniho Zivota.

Jedna se o téma dosti Siroké z hlediska nashromazdénych medicinskych
poznatkli. A také velmi vyznamné ve svych celospolecenskych a socioekonomickych
dasledcich, jak je popsano dale.

Téma je znan¢ multidisciplinarni a zasahuje do oboru diabetologie,
gynekologie a porodnictvi, neonatologie aj. Ve svych klinickych disledcich a 1é¢ebné
— preventivni péci vyzaduje tento kombinovany pfistup a ucast a spolupraci celého
zdravotnického tymu se specializovanymi teoretickymi znalostmi i praktickymi
zkuSenostmi. Existuje zde velky prostor pro preventivni opatieni.

Epidemiologie klinickych duasledkd inzulinové rezistence Vv gravidité je
rozvinuta v Kap. 6 (Klinické duasledky). Vyskyt, incidence i prevalence chorob
spojenych s inzulinovou rezistenci je (v nasi republice i celém Euro-Americkém svéte)
stale na vzestupu.

Tato diplomova prace (jak je popsano v nasledujici kapitole) se zabyva

zmapovanim problematiky, klinickymi diisledky a moznostmi prevence.



1. Cil prace

Tato diplomova prace se vénuje otazce inzulinové rezistence v téhotenstvi.

Jde o praci reserSniho typu se zdmérem shromézdéni informaci a zhodnoceni
stavu problematiky.

Prace ma za cil popsat zejména fyziologii a patofyziologii metabolickych zmén
Vv téhotenstvi. Popisuje interni stav téhotné a situaci v t€hotenstvi, jeZ ma vyznamné
diabetogenni pusobeni. Inzulinova rezistence jako komplikace t¢hotenstvi miize dobfie
ukazovat na nebezpe¢i v dlouhodobych konsekvenci - budoucich chronickych
onemocnéni v pozd¢jsim zivoté matky 1 jejiho ditéte. Muze byt prvni varovnou
znamkou ukazujici na skupinu pacienti ohrozenych rozvojem diabetu a
kardiovaskularnich chorob. Demaskuje ohrozené s timto potencidlem. Z téchto
predpokladii vychazi dilezitost a ndvaznost primarni prevence.

Dale je cilem prace Vyvozeni preventivnich zavérti na zakladé studia dostupné
odborné literatury.

Podklady jsem vyhledaval pomoci databaze Medline, PubMed a v odbornych
knihovnach.

V zavéru prace je uvedena kasuistika pacientky s manifestni inzulinovou
rezistenci zachycenou v gravidité pro dokresleni problému a nahled na klinickou

praxi.



2. Fyziologicka sekrece inzulinu

2.1 Inzulin

Hormon inzulin (dale i) ma, vedle nervovych (vegetativnich) a
autoregulacnich (substratovych) faktorti, ustiedni roli v fizeni glykémie. Jde o
glykoprotein slozeny ze dvou podjednotek (fetézctl). Retézec A se skladd z 21
aminokyselin, fetézec B obsahuje 30 AK, oba jsou spojeny disulfidickymi mistky
(Obr. 1)

Lokalizace genu pro inzulin je na 11. chromosomu (kratké raménko).

S“'-S fetézec A

fetézec B

Obr. 1: Struktura molekuly proinzulinu

2.2 Syntéza a sekrece

Biosyntéza probiha v nékolika stupnich. Nejdiive vznika pre-proinzulin, ten je
dale proteazami endoplazmatického retikula St€pen na proinzulin obsahujici vedle
fetézci A a B také spojovaci C (connecting) peptid. V dal$im stupni je v Golgiho
aparatu C peptid odstépen a vznika v ekvimolarnim poméru biologicky aktivni inzulin
a vedlejsi C peptid (neznamého biologického vyznamu, ale vyuzitelny pro diagnostiku
funkce beta bunék). Dale inzulin precipituje sionty Zn a je skladovan v sekrecnich
granulich. D¢&je se tak v B (beta) bunkach Langerhansovych (L.) ostrivkt pankreatu
lokalizovanych piedev§im na pfechodu hlavy a téla. A bunky L. ostrivkid produkuji

kontraregulacni glukagon.



Vlastni rychla faze uvolnovani inzulinu do cirkulace pomoci exocytosy ze
sekre¢nich granul je spusSténa pies glukokindzu zvySenim intracelularni koncentrace
Ca2+ a aktivaci mikrotubulti a mikrofilament na zaklad¢ vstupu glukézy do beta
bunky.

Jiné faktory, nez je glukoza a pozdéjsi faze sekrece, probiha ptes fosfolipasu a
protein-kinazy.

Celkova denni produkce inzulinu u zdravého jedince je asi 20 — 40 jednotek
(j.)- Z poloviny se podili bazalni sekrece, z poloviny stimulovana (postprandialni).

Bazalni sekrece probiha pulsativné, bez zavislosti na piijmu potravy, trvale
v rozmezi 0,25 — 1,5 j./hod. (1).

Stimulovana sekrece se objevuje asi za 30 min. po jidle, kdy stoupéd hladina
glukézy a sekrece trva 2-3 hod. Je bifazicka. Za¢ina prudkym vzestupem v trvani asi
10 min. (prvni faze) nasledovana pozvolngjsim a delsim vzestupem koncentrace (druha
faze). Tato druha faze je kombinaci uvolnéni zasob inzulinu ze sekre¢nich granul a
uvolnéni nové syntetizovaného hormonu. Maximalni sekrece je dosazeno pfi aplikaci
20 g glukoézy i. v. po dobu 3 min. (1). Pfetrvava-li piisun glukozy a hyperglykémie
déle nez nékolik hodin, dojde i u zdravého jedince k pozvolnému snizeni sekrece

(toxicky efekt glukdzy na beta buiiky).

2.3 Regulace sekrece

Regulace syntézy a sekrece se dé€je ovlivnénim transkripce a translace vcetné
posttransla¢nich modifikaci 1 ovlivnénim uvoliiovani. V dlouhodobéjsim métitku jsou
mozné zmeény v mnozstvi a diferenciaci beta bun€k. Timto mechanismem plsobi
prolactin, lidsky placentarni laktogen a ristovy hormon (1). Sekreci inzulinu ovliviiuje
fada faktor hormonalnich, metabolickych i1 nervovych.

Zékladni stimul pro sekreci inzulinu je gluk6za. Vstupuje do beta bunck
nezavisle na inzulinu pfes glukoézovy transportni protein (GLUT pienasec 1, 2 a 3)
(1, 2). Dalsi metabolity jako ketolatky, mastné kyseliny a aminokyseliny (leucin,
arginin), pusobi stimulaéné a modifikuji odpovéd na glukézu. Uloha

wevr

kapitolach. Jejich chronicky zvySené plazmatické hladiny pusobi naopak pokles



v sekreci. Poziti lipidi modifikuje odpovéd na glukézu také pomoci ovlivnéni
gastrointestinalnich hormont a vyprazdnovani zaludku.

Z hormonalnich vlivi putsobi stimula¢né glukagon, rastovy hormon,
placentarni hormony. Vétsi odpoveéd’ v sekreci inzulinu po peroralnim pfijmu nutrientd
nezli po i. v. poddni se vysvétluje uvolnénim gastrointestindlnich hormoni -
vasoaktivniho intersticialniho peptidu (VIP), sekretinu, cholecystokininu, gastric
inhibitory polypeptidu, gastrinu aj.

Stimulaci sekrece pusobi také acetylcholin jako parasympaticky nervovy
stimulus.

Inhibicné plsobi adrenokortikoidy - kortizol. Sekreci inhibuji také
katecholaminy — a 2 agonisté pii stresu a fyzické aktivité se svymi klinickymi
dusledky. Podobné somatostatin a leptin.

Fyziologickd stala glykémie v referencnich mezich je zajiStovana
mechanismem zpétné vazby. Dulezitd je hormonalni souhra inzulinu a ostatnich
hormont s vlivem na metabolismus. Pfi laénéni piisobi udrZeni glykémie klasické
kontraregula¢ni hormony — glukagon, glukokortikoidy a katecholaminy. Za stavu
sytosti je produkovan vedle inzulinu také insulin-like growth factor 1 (dale IGF 1) a

ristovy hormon, aby nedoslo zvysSenou inzulinémii k navozeni hypoglykémie.

2.4 Ué&inky inzulinu

Inzulin pisobi anabolicky na metabolismus sacharidd, lipidd i1 bilkovin.
Katabolické déje blokuje. Plsobi mitogenné a také ovliviiuje transport iontd. Udrzuje
normalni plazmatickou hladinu glukézy. Postprandialn€ ptisobi inzulin odsun glukozy
z cirkulace do tkéani, stimuluje glykolyzu. Nala¢no tlumi nadmérnou glukoneogenezi a
ketogenezi v jatrech. Podporuje syntézu glykogenu, zasobnich lipidi a proteosyntézu,
inhibuje lipolyzu. Proteosyntetické ptlisobeni se projevuje v syntéze glukokinazy,
albuminu, kaseinu, amylasy aj. Mira citlivosti k inzulinu pro jednotlivé metabolické
drahy klesa v tomto potadi: blokada lipolyzy, blokada glukoneogeneze, odsun glukozy
do svalu (1).

Zékladni podminkou mnohostranného ucinek inzulinu je pfitomnosti receptoru

na membrané bunky. Specificky inzulinovy receptor je tetramerni glykoprotein

10



obsahujici dvé alfa a dvé beta podjednotky. Extracelularné ulozend alfa podjednotka
slouzi jako vazebné misto. Beta podjednotka prostupuje bunécnou membranou a je
spojena s tyrozinkinazou. Zastoupeni receptoru se lisi v jednotlivych tkanich i v ramci
konkrétni struktury je nekonstantni. Zavisi na syntéze (molekula inzulinu je kodovana
na 19. chromosomu), recyklaci (tzn. pfesunech z nitra buniky na povrch a naopak) a
degradaci (vlivem hyperinzulinismu miZze nastat down-regulace - tj. snizeni poctu
receptortt). Za normalnich okolnosti existuje velka funkéni rezerva. K dosazeni
maximalniho u¢inku dostacuje asi jedna desetina syntetizovanych (3).

Vazbou inzulinu na receptor dochazi k pfeneseni informace intracelularné,
aktivuje se tyrozinkinaza, ktera spousti kaskadu fosforylaéné¢ — defosforyla¢nich reakci
a vytvaii signal. Tento signal aktivuje gluk6zové prenasSece a intracelularni enzymové
systémy.

Fosforylace zahrnuje autofosforylaci tyrozinu a fosforylaci signalnich proteint
IRS 1-4 (insulin receptor substance nebo insulin responsive substrates). Jednotlivé
typy se lisi svou tkdnovou lokalizaci. Déle pokracuje fosforylacné — defosforylacni
fetézec reakci k PI 3 kinaze (fosfatidylinositol 3-kinaza) anebo k Ras komplexu (rat
sarcoma protein) s odlisSnymi koneénymi ucinky (jak je popsano nize). Signalni
mechanismus neni jesté do detaili znam.

Efekt na metabolismus glukézy probihda pies PI 3 kinazu. Stejné jako
proteosyntéza. Aktivaci PI 3 kindzy dochazi k translokaci GLUT pienaSece na povrch
bunky. Z glukézovych transportért je inzulin dependentni pouze GLUT 4, umoziiuje
facilitovanou difuzi glukézy do hlavnich cilovych tkani (myocytu a adipocytu). Pies
Ras komplex dochédzi k mitogennim ucinkim na buiku a ke stimulaci geneze
glykogenu, a stimulaci lipogeneze.

Mitogenni ucinky mé také IGF 1. Strukturdlné je podobny proinsulinu.
Vyskytuje se ve dvou typech a ma ¢asteCnou afinitu k i. receptoru a plnou afinitu

k receptoru vlastnimu, opa¢n¢ insulin.
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3. Princip inzulinové rezistence

Inzulinova rezistence (dale IR) je chapana jako nedostateény ucinek inzulinu
pii jeho normalnich nebo zvySenych plazmatickych hodnotach (funkéni, relativni vyssi
potieba a rezultujici nedostatek). Manifestuje se na mnoha mistech. Klinicky vyznam
ma snizend odpoveéd’ v metabolismu glukozy. Defektni je signalizace na trovni Pl 3-
kinazy. To znamend, Ze jiné uCinky probihajici ptes jiné signaliza¢ni drahy nemusi byt
zasazeny. Pro inzulinovou rezistenci svédC¢i ndlez zvySené plazmatické hladiny
inzulinu, kterda vznikd kompenzaéni snahou organizmu (kompenzatorni
hyperinzulinemie). Fyziologicka norma pro hladinu inzulinu nala¢no je 5-15 mU/I, pro
C peptid 0,2-0,6 pmol/l (1, 4). Po zatézi 75 g glukdzy se obé hodnoty zvysuji na

trojnasobek a hodnoty imunoreaktivniho inzulinu nemaji piekro¢it 60 mU/1 (5).

3.1 Testovani inzulinové rezistence

Existuje vice vysetieni. V klinické praxi se uplatiiluje OGTT (oralni glukézovy
toleran¢ni test) a O’Sullivantv test. Metodika HOMA je vypocet IR z hodnoty lacné
glykémie a laéné inzulinémie ( glykémie x inzulinemie / konstanta 22,5). Za normalni
metoda — euglykemicko-hyperinzulinemicky clamp. Provadi se infuznim podavanim
inzulinu o konstantni rychlosti a mnozstvi a sleduje se mnoZzstvi doddvané g. nutné

k zachovani euglykémie.

3.2 Glykoregulace

Na normalni toleranci glukézy se podileji tii hlavni faktory: Prvni podminkou
je normalni i. sekrece S eufunkci beta bunék Langerhansovych ostrivkt. Za druhé
zachovaly uc¢inek inzulinu v cilovych tkanich (tzn. inhibice glukoneogenezy jatrech a
ledvinach a také normalni G¢inek ve svalech a tukové tkani, kde potencuje vstup do
myocytu resp. adipocytu). Konecné — za tfeti- normalni inzulin nondependentni
transport / odsun glukézy do mozku, erytrocytu, diené ledvin a varlat. Homeostaza

glykemie je tedy udrZzovana rovnovédhou mezi pfisunem a odsunem gluko6zy ve vztahu

12



K plazm¢ (potrava a produkce jatry vs. inzulin — dependentni i non-dependentni

odsun).

3.3 Mechanismy rezistence

Pti¢iny inzulinové rezistence mohou byt velmi riiznorodé a uziva se déleni dle
ruznych hledisek. Porucha U¢inkli inzulinu miZe nastat na vSech trovnich kaskady
déjt vedoucich k normalni funkci a G¢inku inzulinu. Schématicky tyto stavy zobrazuje

Tab. 1 v zavéru kapitoly.

Zakladni rozd¢€leni podle lokalizace na Grovni organizmu je na:
A) poruchy vzniklé poruSenym produktem beta bun¢k

B) poruchy v cilové tkani

Abnormalni sekretoricky produkt beta bun€k zahrnuje produkci abnormalni
molekuly i. a nelplnou pfeménu proinzulinu. Rezistence zde mizi po podani
exogenniho hormonu. U poruch na urovni cilové tkdné porucha ptetrvava i po podéani

exogenniho inzulinu.

Mozné je také rozdéleni dle patofyziologického mechanismu na poruchu:
A) primarni (genova mutace)

B) sekundérni (z ostatnich pficin)

Primarni porucha zahrnuje za prvé mutaci strukturalniho genu pro inzulinovy
receptor. Za druhé mutaci genli zodpovédnych za postreceptorovou realizaci ucinki
inzulinu.

Mnohem c¢astéjsi - sekundarni poruchy - se normalizuji po odstranéni zakladni
pfi¢iny. Jsou to hormonalni pfi€iny (zvySena hladina kontraregulacnich hormont nebo
chronicky hyperinzulinismus), ddle metabolické pticiny (acidoza, hyperglykémie nebo
zvySend hladina volnych mastnych kyselin). Mezi sekundéarni pfic¢iny se tadi také
pfitomnost cirkulujicich protilatek proti inzulinu a jeho receptoru nebo téZ aktivace

sympatického nervového systému.
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Z klinického pohledu se wuplatiiuje pii vzniku inzulinové rezistence
sekundéarniho typu zvysSeny pfijem energie, nevhodné slozeni stravy a obezita. Dale
mala fyzicka aktivita, koufeni, stres, uzivani nékterych farmak (beta-blokatory,
thiazidy, oralni kontraceptiva, antipsychotika aj.) a také anamnéza nizké porodni vahy

a rodinna anamnéza DM.

Lokalizace na trovni celularni rozdé€luje poruchy na:
A) receptorové

B) postreceptorové

Pii receptorové poruSe je mozné dosahnout maximalniho ucinku inzulinu
zvySenim jeho koncentrace (porucha senzitivity).

Opacné je tomu u poruchy postreceptorové, jak ukazuje Graf ¢. 1. Zde nelze
dosdhnout maximalniho G¢inku ani pfi zvySené koncentraci. Postreceptorovéa porucha
(porucha responzivity) zahrnuje defekt tyrozin kinazy, poruchu signalnich

mechanismd, transportéru glukozy, defekt bunécnych enzymd.

=L
£ 2 norma
Z o
E. 10 1 porucha senzitivity
F
2 5
=) - .
PN porucha responzivity
3 2
2
o u} T T T 1

u} 000 a0 jealua) 4000

Inzulimermie [mUd ]

Graf 1: Schéma méfeni glykemické odpovédi dle citlivosti k inzulinu (clamp) podle
Bartose (8).
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I) Defektni produkt f bunék

I1) Porucha v cilové tkani

a) primarni genova mutace

1) receptorova

2) postreceptorova

b) sekundarni porucha

1) z hormonalnich pfi¢in

2) z metabolickych pfi¢in

3) vegetativni nerovnovaha

4) protilatky proti i. receptoru

protilatky proti inzulinu

Tab. 1: Pfi¢iny inzulinové rezistence

Neni smyslem ani moznosti této prace vSechny patologické stavy vedouci
K inzulinové rezistenci podrobné rozebirat. Zaméfil jsem se dale na inzulinovou

rezistenci v souvislosti s graviditou.

3.4 Tukova tkan a inzulinova rezistence

Obezita androidniho typu a inzulinova rezistence, respektive zhorSena
glukozova tolerance, jsou v izkém vztahu. Obezita je znamym rizikovym faktorem,
ktery se uplatituje pfi vzniku IR sekundarniho typu. Zvysené riziko metabolickych
komplikaci je spojeno se zvySenym mnozstvim visceralniho tuku (dle WHO u Zen
obvod pasu > 88 cm).

Jak bylo zjisténo, obézni téhotné maji vétsi posun v glukézové toleranci
V pozdnim t€hotenstvi vzhledem k ptedtéhotenskym hodnotam oproti téhotnym
vV mezich normy BML

Tukova tkan je zdrojem endokrinn€ aktivnich adipokini a také volnych
mastnych kyselin za¢astnénych na etiopatogenezi IR.

Uvolnované adipokiny maji mj. vyznamny vliv na senzitivitu k inzulinu
Vv inzulin-dependentnich tkanich. Dnes jsou znamy adiponectin, leptin, rezistin, visfatin

a prozanétlivé cytokiny IL (interleukin) 6, IL-1, tumor necrosis factor alfa (dale TNF
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a). Vyzkum v této oblasti musi jesté pokraCovat pro slibné klinické a terapeutické
disledky.

Interleukin 6 i TNF alfa navozuji IR, adiponectin naopak. Hladina
adiponectinu v plazmé negativné koreluje s BMI (4, 6). Mechanismus ptsobeni IL 6 je
takovy, Ze spousti ptes sviij specificky bunécny receptor kaskadu d&ji vyustujicich
V inhibici i. receptorového komplexu a ma také lipolyticky efekt.

TNF alfa interaguje piimo si. receptorem a vedle toho inhibuje
lipoproteinovou lipazu a aktivuje lipolyzu, podili se tak na neblahém zvySeni
koncentrace volnych mastnych kyselin (dale FFA). Podporuje serinovou fosforylaci
IRS 1 a porusuje autofosforylaci i. receptoru. Zda se vsak, ze TNF alfa z tukové tkané
ma pouze parakrinni G¢inky (6). Ne tak placentarni TNF alfa.

Pozitivné s mnozstvim tukové tkan€ nebo stupném obezity koreluje hladina
leptinu. Zdrojem je také placenta. Podrobnéji se jeho roli na vzniku IR vénuje Kap.
4.1.5.

U obéznich je poklesla exprese transkripéniho faktor PPAR vy (peroxisome
proliferator-activated receptor) ovliviiujici nékolik gend zapojenych do lipidového
metabolismu jako je gen pro adiponectin a lipoproteinovou lipasu. Byl zjistén pokles
PPAR y mRNA a faktoru samotného v tukové tkani téchto pacientek (4). To vede ke
zvySené lipolyze, inzulinové rezistenci, zvySené hladiné FFA a zvySené jaterni
produkci glukozy.

Dle zjisténi Britského biochemika Randleho (7) je zvySena nabidka FFA
zodpovédna za prednostni utilizaci tohoto substratu a inhibuje oxidaci glukézy
v kosternim svalu, podporuje sttadani glykogenu. To potvrzuji také dalsi studie (8, 23).
Dlouhodobéa expozice beta bun¢k volnym mastnym kyselindAm nezndmym zplisobem

porusuje jejich sekre¢ni odpovéd na glukozu (6, 7).
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4. Hormony v gravidité

Fyziologické téhotenstvi je typické vznikem fady metabolickych zmén, které se
dotykaji sacharidii, lipid, aminokyselin i minerald a vody. Dochazi ke zménam
hormondlnich hladin u béznych endokrinnich plsobkld (kortikoidy), zménam
V hormonech pohlavnich (progesteron a estrogeny) a navic pfistupuje ptitomnost
hormonii specifickych pro tehotenstvi (humanni placentarni laktogen, choriovy
gonadotropin). Tyto hormony maji znamy antiinzulinovy vliv, ktery je u jednotlivych
hormonti rizné siln¢ vyjadren.

V téhotenstvi stoupa také plazmatickd koncentrace adrenokortikotropniho
hormonu (ACTH), rastového hormonu (STH), tyreotropinu (TSH), u vSech
s diabetogennim vlivem.

Ptehledn¢ zobrazuje vycet hormont a jejich ucinky Tab. 2 v zavéru Kap. 4.1.

4.1 Placentarni hormony

Placenta produkuje nékolik hormonti s vlivem na metabolismus glukozy. Tyto
hormony navozuji metabolické zmény pro potieby vyzivy plodu. Zdéa se, Ze jsou
hlavnim faktorem ptisobicim na vznik IR Vv t€¢hotenstvi.

Na buné¢né tirovni zistava mechanismus neznamy (4). Maji pravdépodobny
lipolyticky vliv a mozné potencuji ptisobeni TNF alfa a ovliviluji adiponectin a rezistin
(12, 4).

Ulohou placenty je vytvofeni semipermeabilni bariéry a zajisténi transportu

glukézy pies GLUT 1 a 3. Inzulin ptes placentu neprochazi.

41.1 Humanni placentarni laktogen

vvvvvv

gravidity stoupa a maximum koncentrace dosahuje mezi 24. a 28. tydnem. Ke konci
gravidity opét klesa. Placentarni laktogen je proteohormon blizky hypofyzarnimu
rustovému hormonu. ZajiStuje prednostni transport glukézy do plodu a pulsobi
postreceptorovou poruchu na vstupu g. do bunék matetskych. Indukuje uvolnéni i.

z pankreatu (4). Pii hyperglykémii klesaji jeho plazmatické hladiny. Hypofyzarni
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rustovy hormon s prokdzanym antiinzulinovym vlivem zistava v pribéhu téhotenstvi

na stejnych hodnotach jako mimo né;.

4.1.2 Placentarni rastovy hormon a choriovy gonadotropin

V posledni dobé se také piSe o lidském placentarnim rastovém hormonu
(hPGH) zpisobujicim i. r. (4). Molekularnim mechanismem je vliv tohoto hormonu na
zvyseni exprese p85a podjednotky PI 3 kinasy. Tim inhibuje jeji celkovou aktivitu a
inzulinovou signaliza¢ni dréhu.

Choriovy gonadotropin je glykoproteinové struktury a dosahuje maximalni
koncentrace v séru okolo 10. tydne. Nema vliv na G¢inky inzulinu ani metabolismus.
Je vSak stimulem sekrece placentarnich steroidii a ma zasadni vyznam pro udrzovani

corpus luteum po dobu gravidity.

4.1.3 Kortizol

Glukokortikoid kortizol produkovany placentou i kirou nadledvin zasahuje
také do metabolismu vSech energetickych substrati. Jeho koncentrace pod vlivem
estrogenu stoupa na dvou- az tfi-nasobek neté¢hotenskych hodnot. ZvySuje produkci

glukdzy v jatrech a snizuje i. senzitivitu.

4.1.4 Pohlavni hormony

Steroidni hormony estrogeny vznikaji v syncytiotrofoblastu, je to jednak
estron, jednak estradiol a konecné estriol. Za normalnich okolnosti produkce téchto tii
hormonti trvale stoupd a maxima dosahuje na konci t&hotenstvi, kdy plazmaticka
koncentrace dosahuje 35-75 nmol/ I. Zvyseni estrogentl vyvolava hyperinzulinismus a
zlepSeni i. senzitivity v prvnim trimestru. Estrogeny zvySuji plazmatickou koncentraci
triacylglycerolid (TAG) a HDL lipoproteinu, snizuji LDL.

Progesteron rovnéZ vznikd v syncytiotrofoblastu a strukturou je podobny
estrogentim. Diabetogenni vliv se dle vysledki jednotlivych studii rGzni. Prudce
zvySend produkce po koncepci je nasledovana pomalejSim linearnim vzestupem po 8.

tydnu gravidity. Na zacatku téhotenstvi podporuje rist beta bunck a vznikly
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hyperinzulinismus je pfi¢inou hypoglykemickych stavli v pocatcich gravidity.
Progesteron v jatrech stimuluje syntézu glykogenu, vytvaii zasoby tuku, putsobi

katabolicky na svalové bilkoviny. Dle Andélové zvysuje glukoneogenezu (13).

4.1.5 Leptin a tumor necrosis factor alfa

Tomuto tématu se vénuje studie provedena v Ohiu Kirwanem a spol. (12).
Studie od Radaelli (13) doklada, ze GDM vyvolava znatné zmény v expresi
placentarnich genti pro zanétlivé mediatory (interleukiny, leptin, TNF alfa).

V men$i mife, nez je tomu u vySe jmenovanych hormont, ale vice, nez
v tukové tkani, je placenta také zdrojem leptinu S pomérné komplikovanym a ne zcela
jasnym vlivem na i. senzitivitu. Vcelku se ale jevi spiSe inzulin-desenzitizujicimi
ucinky. Jeho koncentrace stoupa po celé t€hotenstvi a je zvysena pti GDM (14). .

Také je zde tvoten TNF alfa, ktery se z vice nez 90% dostava do matetské
cirkulace, jak vypliva z Kirwanovi studie (12) s mé&fenim na tkanovém modelu in vitro.
Plazmaticka hladina TNF alfa se snizuje na pocatku téhotenstvi a vyznamné vzrista
v zavéru gravidity oproti prekoncepénimu obdobi a to u vSech t€hotnych. Mnozstvi
TNF alfa negativné koreluje s i. senzitivitou (12). Bylo zjisténo, Ze hladina TNF alfa je
vy$§i u zen s GDM nez u hubenych té€hotnych snormalni gluk6zovou toleranci.

Doplnuje klasické reprodukéni hormony v modelu chépani IR.
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Hormon Periferni u¢inek

) sniZeni senzitivity k inzulinu,
kortizol
zvyseni glukoneogeneze

ACTH, TSH, STH diabetogenni vliv

o stimulace sekrece inzulinu,
1. placentarni laktogen _
vyrazna postreceptorova rezistence

1. placentarni ristovy hormon inhibice PI 3 kinazy

1. choriovy gonadotropin stimulace sekrece estrogent
estrogeny hyperinzulinemie
progesteron nejednoznacné a protichtidné
leptin inzulin-desenzitizujici

TNF alfa inzulin-desenzitizujici

Tab. 2: Hormonalni vlivy na metabolismus gluk6zy

4.2 Metabolické zmény — Inzulinové pusobeni

Za fyziologického t&€hotenstvi dochazi také ke zménéné sekreci inzulinu
V souvislosti se zménami i. senzitivity.

Na pocatku téhotenstvi (asi do 24. tydne) prevazuje anabolismus. V pribéhu
12.-14. tydne se zvySuje i. senzitivita (12). Podle jinych autort se v této dobé i.
senzitivita neméni, ale vzrista sekrece i., coz vede ke stejnym dasledkum (4). Vytvari
se energetické zasoby ve formé tuku (ten je samoziejmé endokrinné aktivni).
Produkuje endokrinné aktivni adipokiny a také volné mastné kyseliny zucastnéné
pozdéji na etiopatogenezi IR. Mnozstvi takto vzniklé tukové tkané fyziologicky
dosahuje az 30% celkového hmotnostniho prirustku za celé t€hotenstvi (3).

Ve druhé poloving t&€hotenstvi pod vlivem hPL, kortizolu a prl dochazi ke
zhor$eni g. tolerance. V pozdnim t€hotenstvi vyznamné klesa i. senzitivita asi na 65%
vychozich hodnot (12). Inzulinem mediovany odsun glukézy se snizuje na 40 — 60%
vychozich (netéhotenskych) hodnot (3, 4).Pievazuje spiSe katabolismus (zrychlené

hladovéni, usnadnéna lipolyza) (4). Vyrazné se zvySuje potieba inzulinu (15).

20



V pribéhu te€hotenstvi nastava jakési prepnuti ze sacharidového metabolismu
na tukovy (13). Energetickym zdrojem pro plod je gluk6za a aminokyseliny, zatimco

pro matku jsou to mastné kyseliny, ketolatky a TAG.
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5. Inzulinova rezistence v téhotenstvi

Fyziologické t¢hotenstvi ma prokdzané¢ diabetogenni - antiinzulinové a
hyperglykemické ptsobeni. Tato IR progreduje od poloviny téhotenstvi a v pribéhu 3.
trimestru.

V téhotenstvi lacna glykémie mirné klesa, naopak postprandialni hladiny se
zvySuji (25, 12). Zhorsuje se tolerance glukozy, klesa inzulinova senzitivita, vznika
kompenzatorni hyperinzulinismus pii zachovaném poctu receptori. Porucha je
postreceptorova. Hyperinzulinismus nastdva jako dusledek hypertrofie L. ostriivkll a
hyperplazie beta bunék. Plasticita a rezerva funkce beta bunék je obrovska. Celkove
vzrista sekrece 1. az na 250% ptivodnich prekoncepcnich hodnot (3, 4, 14). ZvySuje se
sekre¢ni odpoveéd’ na relativné slabsi podnéty. Nalacno zistava hladina inzulinu stejna
jako prekoncepcné. Objevuje se hyperglykémie a stoupa hladina volnych mastnych
kyselin. Inzulinova a glykemicka kiivka po peroralni zatézi glukézou je zvySena a
prodlouzena.

Hlavni podil na vzniku IR maji placentarni hormony. Podileji se vSak dalsi
faktory jako je matetska tukova tkan. Dle zjisténi Kirwana (12) si. senzitivitou
negativné koreluje a je signifikantnim prediktorem zmén i. senzitivity zejména
mnozstvi TNF alfa, dale leptinu a kortizolu. Dynamika zmén hladiny TNF alfa odrazi
zmény 1. senzitivity V jednotlivych fazich gravidity. Nenachazi statisticky vyznamnou
korelaci mezi hladinou estradiolu, progesteronu, prolaktinu, hPL ani HCG a urovni i.
senzitivity.

U vétSiny Zen (kolem 96%) vSak toto nevede ke vzniku onemocnéni, zmény
nedosdhnou kvantity patologie.

V patologickém piipadé jsou vystupfiovany vySe zminéné jevy. V pozdnim
t€hotenstvi se v rizné mife objevuje IR vzhledem k prekoncepénimu stavu. Je-li
inzulinova rezistence zvyraznénd a nastane-li nerovnovaha mezi potiebou i. a
schopnosti pankreatickych beta bun€k zvysit produkci, objevi se porucha g. tolerance.
Razné je klinické vyjadreni. Klinickd manifestace poruSené inzulinové senzitivity
vznikd na podkladé kombinace fyziologickych zmén a vrozené nebo ziskané
predispozice k nemoci. Inzulinova rezistence se kombinuje s porusenou sekreci i. (1,
14) a také urychlenou degradaci i. molekuly (3). Kombinuje se subklinicky zanét, vliv

placentarnich hormontl, snizené sekrece adiponectinu, vystupiiovana lipolyza. Cast&jsi
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a veétsi zmény v IR a i. sekreci jsou u obéznich (12,13, 14). Je prokazano, ze
hyperglykémie i zvySena hladina FFA piisobi toxicky na beta buriky a jejich funkce se
snizuje. Po porodu IR rychle mizi (viz kazuistika).

Buné¢né mechanismy IR v téhotenstvi jsou multifaktorialni. Fosforylace
inzulinového receptoru jako reakce na navazani i. je snizena. Poklesa exprese IRS 1. Je
postizena tyrosinova fosforylaci i. receptoru na tkor serinové (1, 12). A je zvySena
hladina podjednotky PI-3-kinazy (4). Je nachazena abnormalni subcelularni lokalizace
prenasece GLUT 4, snizena exprese PPAR gama a zvySena exprese membranového

glykoproteinu PC 1. Neni zndmo, co je primarni poruchou.

5.1 Rizikové faktory

Velké procento Zen s GDM jsou zeny obézni anebo zeny s velkym
t€hotenskym hmotnostnim ptirdstkem. Nizké riziko je u Zen s BMI do 25.
Vyznamnym faktorem je rozlozeni tuku v téle. Rizikovym faktorem je také nevhodné
sloZeni stravy a nadmérny piisun tuki, jak je o tom pojednano nize. U Zen s poruSenou
glukézovou toleranci jsou nalézany zvySené plazmatické hladiny neesterifikovanych
mastnych kyselin (16).

Vysoké riziko ptredstavuje veék nad 30 let, oproti véku do 25 let, kde je riziko
nizké (14).

Vyznamnym rizikovym faktorem je diabetes, infarkt myokardu, HT,
hyperlipoproteinemie, obezita v RA piibuznych prvniho stupné, hlavné DM II v
roding.

Také se sem tadi gestoza nebo i hypertenze (HT) mimo téhotenstvi, glykosurie
Vv t€hotenstvi.

Rizikovy je vyskyt glukozové intolerance v OA, napt. v souvislosti s uzivanim
hormonalni kontracepce, diabetes v predchozi gravidite, vyskyt glykosurie v predchozi
gravidité, pfedchozi porod makrosomického plodu (nad 3800 g). Anamnestické udaje
z predchozich téhotenstvi jako opakované potraty nebo porod mrtvého plodu, vrozena
vyvojova vada u potomka.

Etnicky ptivod se téZ uplatiiuje, vyssi vyskyt je u negroidni nebo mongoloidni

rasy.
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6. Klinické dusledky

Rezistence Kk inzulinu se projevi Vmetabolismu glukézy. Dochazi
k nedostatecné blokadé glukoneogeneze v jatrech, coz je pii¢inou hyperglikémie
nalacno.

Dalsim disledkem rezistence je snizeny odsun glukézy do tkani zavislych na
inzulinu, zejména do svalii, je snizena tvorba glykogenu. Toto je pfticinou
hyperglykémie postprandialni.

Rezistence kinzulinu a hyperinzulinemie se typicky objevuje na pozadi
pfiznakti metabolického syndromu (syndrom inzulinové rezistence, syndrom X,
Reavenuv kvartet). Patii sem androidni typ obezity, hypertenze, dyslipidemie a za
¢tvrté poruchy metabolismu sacharidii nebo diabetes mellitus II. typu (INDDM). Dale
se mohou pfidruzovat faktory jako hyperandrogenismus, prokoagula¢ni stav a
hyperurikemie. Piedstavuje zejména zavazna kardiovaskularni rizika.

Inzulinova rezistence v souvislosti s graviditou muze vést ke vzniku gesta¢niho
diabetu mellitu anebo jeho mirngjsi formy — poruse gluk6zové tolerance. Diagnosticka
kritéria se dle jednotlivych I€¢katskych spole¢nosti riizni a v disledku doporuceni méni.
V podstaté maji V poslednich letech (tak jako naptf. u pozadovanych hodnot TK)
tendenci ke zpfisnovani.

Vyskyt IR v gravidité je samoziejmé spojen s mnoha riziky pro matku i plod
véetné nebezpe¢i umrti plodu. Komplikace na strané¢ plodu se daji rozdé¢lit na
intrauterinni a poporodni. Vyskyt IR v 1. trimestru je spojen s vys$im poctem aborti a
vznikem diabetické embryopatie s vrozenymi vyvojovymi vadami (vvv). Gesta¢niho
diabetu a porusené inzulinové rezistence ve 2. a 3. trimestru se tykéa vyskyt diabetické
fetopatie (makrosomie plodu aj.), placentopatie, psychomotorické retardace. Vznika
polyhydramnion, ¢astéj$i jsou infekce téhotnych. Je zfejma souvislost mezi
hyperglykémii a hyperinzulinémii a vyskytem gestacni hypertenze. Ze zavéra studie
Paradisiho (16) vyplyva vysvétleni tohoto jevu. V zavislosti na stupni hyperglykémie
dochazi k rizn¢ zavazné endotelidlni dysfunkci a omezené arteridlni dilataci. Byl
zjistén signifikantn€ vyssi diastolicky krevni tlak u Zen s GDM oproti kontrolni

skuping. Zvyseny diastolicky tlak zjistila také Smirnakisova studie (17).
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6.1 Epidemiologie

V soucasné dobé dochazi v Euro-Americkém svété k epidemii diabetu a
obezity. Z udaji UZIS vyplyva, ze v CR byl v roce 2005 evidovan poéet 1é¢enych
diabetikti odpovidajici 7% populace (celkem 739 305). S ptevahou zen nad muzi.
Prevalence onemocnéni ma stoupajici trend. Za poslednich deset let se pocet 1é¢enych
diabetikt zvysil o vice nez 150 tisic. Incidence se pohybuje okolo 50 000 ptipadu za

rok (Tab. 3). Zvysuje se také absolutni poc¢et komplikaci.

Rok 1980 |[1985 | 1990 | 1995 |2000 | 2005

Absolutni pocet
41 247 | 45208 | 59 737 | 43 831 | 52 649 | 56 545
nove zjisténych ptipada

Tab. 3: Incidence diabetu v CR

Na zvySujici se prevalenci se podili relativni snizeni mortality, civiliza¢ni
faktory a narlGstdni populace se zvySenym genetickym rizikem diky zlepSené
porodnické pé¢i. Mezi civiliza¢ni faktory se fadi zmény zivotniho Stylu jako zmény
charakteru aktivity, stravovacich navyka a spolecenské zmény za posledni stoleti, jako
urbanizace a globalizace. Fyzicka inaktivita a nevhodné slozeni stravy na
podkladé genetické predispozice spousti rozvoj poruch i. senzitivity. Biologické
mechanismy jsou znacné slozité.

S masivnim zvySovanim prevalence diabetu ptibyva také ptipadi téhotnych
diabeti¢ek a GDM. V soucasnosti u nas postihuje GDM 2% viech téhotnych (UZIS
2005). Oproti 1,5% v r. 2000. Tato oficialni ¢isla jsou navic velmi pravdépodobné
podhodnocena a lze ptedpokladat, Zze skutecnost se dnes blizi spise 4%.V USA jsou
Cisla az okolo 6-7%. INDDM v téhotenstvi se vyskytuje v fadu setin procenta, Cetnost
vSak stoupa.

I kdyz jsou u nas v dnesni dob¢ vysledky téhotenstvi diabetickych matek dobré
a mortalita déti téchto matek srovnatelnd se zdravou populaci, zlstavd problémem
zvys$ena perinatalni morbidita. Vybor Ceské diabetologické spolednosti v r. 2004 (18)
uvadi, Ze morbidita déti matek s DM 1. a Il. typu je tfindsobna oproti détem zdravych

matek. Diabetes méa vyznamné socioekonomické dusledky.
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6.2 Gestacni diabetes mellitus

Gestacni diabetes mellitus (dale GDM) je definovan jako porucha glukézového
metabolismu vznikla nebo manifestujici se V té¢hotenstvi a mizici po porodu. Porucha
se vyznacuje hyperglykémii, snizenou senzitivitou k 1., normalnim poctem receptort a
normo- nebo hyper-inzulinismem.

Patofyziologickym principem GDM je chronickd IR wvznikld Zz rtznych
hereditarnich i ziskanych pficin, ktera se v pribéhu gravidity prohloubi piidanim
bézného inzulin-desenzitizujiciho ucinku téhotenstvi, jak potvrzuji vysledky cetnych
studii (12, 14 nebo 20). Soucasné je ptitomna porucha funkce beta bunék. Je snizena
odpovéd’ ve vyplavovani inzulinu na nutricni stimuly (14). Sekrece i. je potom
nedostate¢na pro kompenzaci rezistence. Je prekrocena rezervni sekre¢ni kapacita beta
bun&k. To se projevi hyperglykémii, kterou v plazmé pacientek detekujeme. Castéjsi a
vétsi zmény v IR a i. sekreci jsou u obéznich (12,13, 14). Je zvySena hladina TNF alfa
a také CRP (C-reaktivni peptid) a snizena hladina adiponectinu oproti téhotnym
s normalni glukézovou toleranci.

Pomérné malo se vi o genetice GDM. Je znamo, ze DM a jeho geneticka
predispozice souvisi s geny HLA DQ a DR na 6. chromosomu. Mozné jsou také
zmény v genu pro i. na 11. chromosomu. Diabetes je typicky polygenni porucha
svelkym vlivem prostiedi. Je znama etnickda a demograficka variabilita (vySsi
prevalence u Zen barevné pleti). Nabizi se prostor pro dalsi vyzkum, ktery by vedl
K identifikaci zen, jejichz beta buiiky nebudou schopny reagovat na IR. Ptinosné by
bylo také vétsi oziejmeni vztahti inzulinové rezistence a obezity jako vztahu genetiky a
prostredi.

Jednd se o komplikaci tehotenstvi relativné Castou, ale predevSim velmi
zavaznou. Zatimco u prekoncepéné lé€enych diabeticek se dosahuje dobrych vysledkl
téhotenstvi, je u gestacniho diabetu riziko pozdniho zachytu a pozdni 1é¢by nesouci s
sebou vyssi vyskyt komplikaci.

Témeéft u poloviny Zen s gestaénim diabetem se vyviji s odstupem asi dvaceti let
diabetes mellitus Il. typu. Podobné je také riziko vzniku diabetu u déti téchto matek
(5). Studie od Buchanana (14) dokonce uvadi dlouhodobé riziko az na 70%. GDM se

tak stdva rizikovym anamnestickym tudajem a muze byt prvni varovnou znamkou
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ukazujici na ohrozenou skupinu pacientti. Spravna diagnostika a 1écba ma tedy velky
vyznam Vv perinatdlnim i dlouhodobém pohledu.

Nejcastéji vznika GDM mezi 24 a 28. tydnem gravidity. Proto neni oproti
fyziologickému téhotenstvi zvySené riziko vrozenych vyvojovych vad (organogeneze
je jiz ukoncena). Gestacni diabetes po porodu mizi v prubéhu Sestinedéli (souvisi
s porodem placenty a normalizaci hormondlnich hladin). Pokud pietrvava déle, je
nutné ho pieklasifikovat na jinou formu diabetu.

Z hlediska pracovniho zatfazeni se pacientky s GDM dostavaji do skupiny

rizikového téhotenstvi s narokem na pracovni neschopnost a nemocenské davky.

6.3 Diabetes mellitus Il. typu

V pribéhu téhotenstvi je také mozny vyskyt DM II (spojeného s IR).

Vyskyt prekoncepéni je vzacny (31 rodicek z celkového poctu 100 519 rodic¢ek
za rok 2005) (21).

Spise se muze té¢hotenstvi stat spoustécim mechanismem vzniku. Na zékladé¢
genetické predispozice dojde k manifestaci diabetu na pozadi doposud latentni
poruchy gluk6ézové tolerance. Nastavd v disledku zatéze, kterou téhotenstvi

predstavuje, jedna se pak o prvni zachyt.
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7. Prevence

Vyskyt inzulinové rezistence, respektive hyperglykémie v gravidité je
samoziejmé spojen s mnoha riziky pro matku i plod v¢etné nebezpe¢i umrti plodu.

Inzulinova rezistence jako komplikace téhotenstvi mtize kromé svych ¢asnych
postpartalnich dasledkt dobie ukazovat na nebezpeci dlouhodobych konsekvenci a
budoucich chronickych onemocnéni. Mlize demaskovat ohrozené zeny s potencidlem
k rozvoji diabetu a kardiovaskularnich chorob v pozdé&jsim zivoté. T¢hotenstvi tak
poskytuje nahled na zdravotni potencidl rodicek a prilezitost k primarni prevenci.
Z téchto divodii je dulezitd ucinnd prevence, v€asnd diagnostika a kvalitni 1écba
inzulinové rezistence v téhotenstvi 1 postpartalné.

V této otazce existuje velky prostor pro preventivni opateni a ovlivnéni IR jak
Z hlediska ptfedchazeni vzniku, individudlni zachyt rizikovych faktorG (primarni
prevence). Tak z hlediska prevence sekundarni (Casné rozpoznani a ovliviiovani
poruchy a zabranéni komplikacim).

Idedlnim feSenim by byl test screeningovy a diagnosticky, ktery by zachytil
vSechny ohrozené téhotné Vv Casné fazi a provadél se u vsech. Situace a doporuceni
V této otazce véetn¢ diagnostickych kritérii se rychle a dynamicky vyviji a méni.

V poslednich letech doslo k dohodé u kterych té€hotnych a jak provadét
screening. Vysetiuje se podle miry rizika dle standardi Ceské diabetologické
spole¢nosti. (19)

V podminkdch CR se pies pretrvavajici nejednotnost provadi vétsinou
screening u rizikové skupiny té€hotnych pomoci vySetieni glykémie nala¢no
nasledované OGTT v I. trimestru. Zeny s vysokym rizikem jsou Zeny § piitomnosti
alespon dvou ze ¢tyf rizikovych faktorti: obézni a zeny s nadvahou, s diabetem v RA,
s glukoézovou intoleranci a porodem makrosomického plodu v OA, Zeny ve véku nad
30 let, ptfipadné pacientky S probihajici glykosurii. Je doporuceno vySetfit tyto
pacientky co nejdiive v rdmci prenatalni péce a v pfipad€ normalniho nalezu vySetieni
opakovat mezi 24. a 28. tydnem t€hotenstvi. Vysetfovani pomoci O Sullivanova testu
s 50 g glukozy bylo jiz opusteéno.

Zeny mladsi 25 let, Snegativni RA diabetu, neobézni a bez komplikaci
v predchozich téhotenstvich vykazuji nizké riziko rozvoje diabetu a neni tieba je dle

téchto doporuceni vysetiovat. (19).
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Ostatni Zeny (se stfednim rizikem) je doporuc¢ovano vysetfit standardné mezi
24. a 28. tydnem stanovenim lacné glykémie a pomoci diagnostického OGTT 75 g
gluko6zy. Samoziejmosti je vySetfeni moc¢i na glykosurii u vSech t¢hotnych
dochazejicich do prenatalni poradny.

Glykemie nala¢no by neméla ptekrocit 5,5 mmol/l a 2 hod. po zatézi 7,7
mmol/I.

V piipadé odhaleni poruchy nastupuje neodkladna intervence k upravé stavu,
tak, aby byla redukovéna rizika a komplikace.

Dulezitym preventivnim opatienim by méla byt edukace pacienta, vzdélavani
populace v otazce zdravého Zivotniho stylu a zejména edukace pacientid ohrozenych
vznikem diabetu. Z hlediska gynekologt prvni linie je velmi dulezity dikladny odbér
anamnézy se zaméfenim na rizikové faktory IR v téhotenstvi a vyzadovani
zodpovédného pfistupu té¢hotnych v dodrzovani systému pravidelnych kontrol. Velmi
zadouci je vysvétlovani vyznamu prenatalné-poradenské péce.

Z ptedpokladu, ze GDM mize byt prvni manifestaci jiného typu diabetu
vychazi prevence a sledovani postpartdln¢ — zameéteni na sniZzeni IR a monitorovani
glykémie s Casnym zachytem diabetu. Sporné je postpartalni profylaktické podavani

orlistatu, metforminu a akarbozy zenam s GDM.

7.1 Moznost ovlivnéni a terapie

Ovlivnénim IR se zmensi pozadavky na mnozstvi inzulinu a zastavi se pokles
sekrece. Optimalizace glykémie a inzulinémie je vedena snahou minimalizovat vznik
diabetické fetopatie a redukovat rizika metabolickych a kardiovaskularnich
onemocnéni v dalSim Zivoté novorozence.

V 1écbé GDM se uplatituje zména Zivotniho stylu (dietni omezeni a t€hotensky
télocvik). V tézsich piipadech podavani inzulinu. Peroralni antidiabetika (PAD) jsou
tradicné kontraindikovdna pro jejich mozny teratogenni vliv. Toto pravidlo je vSak
Vv posledni dobé piehodnocovano a napt. v USA se jiz pouziva glyburid ze skupiny

derivatl sulfonylurey.
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7.1.1 Regulace stravy

Senzitivita K inzulinu mize byt vyznamné ovlivnéna slozenim stravy. Jako
prvotni opatfeni v 1éCb¢ se proto pouziva uprava stravy. Je vSeobecné znamy negativni
vliv dlouhodob¢ nadmérného piijmu energie. Cilem intervenci je zlepSeni kompenzace
diabetu v t€hotenstvi regulaci energetického piisunu vedouciho k normalnimu prubéhu
gravidity a laktace.

Literatura se shoduje v nazoru na nevhodnou dietu S vysokym obsahem tukii.
Terapeutickou snahou je dosazeni optimalni hladiny krevnich tuki. Podil na
energetickém pfijmu by nemél pfesahovat 35%. Negativné plisobi zejména piijem
nasycenych a trans-mastnych kyselin (uzeniny). Naopak zvyseny piijem mono- i poly-
nenasycenych mastnych kyselin, zejména omega 3, pisobi pozitivn¢ (ofechy, motské
ryby jako je tunak).

Vysokosacharidova dieta pravdépodobné neporusuje inzulinovou senzitivitu,
muze vSak vyvolat manifestaci syndromu inzulinové rezistence. Energeticky piijem
hrazeny sacharidy ma dosahovat asi 50% celku. Glykemicky index potravy ovliviiuje
sekreci 1., zavislost je pfimo umérna. V pocatku 1é¢by se doporucuji opatieni vedouci
ke sniZeni energetického piijmu. Vybor Ceské diabetologické spolecnosti ve svém
doporuceni zr. 2004 hovoii o snizeni pfijmu sacharida na 270 — 300 g/den (18), u
pacientek snadvahou a obezitou jeSté¢ méng, az 225 g (18, 13). Je lepsi Castéjsi
stravovani s mensimi porcemi.

V téhotenstvi se zvySuje potieba bilkovin. Poziti proteinii stimuluje sekreci 1. i
glukagonu (1). U téhotné diabeti¢ky je doporuceny piijem asi 1,5 — 2,0 g/kg/den (13).
Vyjadtfeno procentudlné — 10-20% celkového piijmu energie.

Ptiznivy efekt mé pifijem vladkniny, plisobi preventivné na hyperlipidemii a
obstipaci. Doporucuje se 20 — 35 g/den (37). Samoziejmosti je dostateény piivod
tekutin.

Pozitivné miiZe i. senzitivitu ovlivilovat dokonce mirny piijem alkoholu (40).

Zajimavy je vyznam stopovych prvki -zinku, chromu a zeleza. Zn a Cr se
Vv rizné podobé uplatiiuji jako potravni dopliiky nebo maji také vyznam u pacientl
s dlouhodobou parenteralni vyzivou. Zn je dilezity pro syntézu a sekreci i. Chréom
posiluje tyrosin-kinazovou aktivitu i. receptoru a muze tak pozitivné ovliviiovat i.

senzitivitu (27, 1). Fe ma pusobeni neptiznivé, jeho potieba Vv t€hotenstvi se vsak
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zvySuje na dvojndsobek netéhotenskych hodnot. Dtlezity je dostateCny piivod
vitamind, vapniku a hot¢iku.
Hypolipidemika a fibraty (s jinak pozitivnim vlivem na i. senzitivitu) se

V t€hotenstvi nepouzivaji.

7.1.2 Pohybova aktivita

Pohybova aktivita ma velky pozitivni vyznam prokazany v mnoha studiich
(napf. 23). Pfinos je n¢kolikery.

Pravidelnou PA aerobniho typu dochazi k redukci tukové tkané se snizenim
produkce neptiznivé pusobicich FFA a adipokint (napt. snizeni produkce a hladiny
TNF alfaa IL 6) (6).

Dochazi k pozitivnimu ovlivnéni IR (ma piimy senzitizujici vliv na i.
receptor). Akutni fyzicka aktivita vede k translokaci GLUT 4 na sarkolemu, chronicka
aktivita plisobi zmény V expresi GLUT 4 mRNA. Také plsobi senzitizujici vlivy
K inzulinu posilenim intracelularni signalizace na tirovni PI 3 kinazy a IRS (1).

Zachovani nebo zvySeni podilu svalové tkan¢ na télesném slozeni ma pozitivni
vliv na gluk6zovou toleranci (asi 80% odsunu glukozy se déje do svall a také jsou
hlavnim mistem utilizace FFA) (6). IR se zlepSuje také diky utilizaci intracelularné
ulozenych TAG v prubehu zatéze.

Jak prokazal napt. vyzkum Okena (23), fyzicka aktivita pfed téhotenstvim a
alespon mirna aktivita v prib&hu téhotenstvi snizuje riziko poruseni g. tolerance. Bylo
také zjiSt€no, ze snizenim vahy a zvySenim fyzické aktivity vyznamné klesa riziko
vzniku DM 1. u pacientt s porusenou g. toleranci.

Doporuceni pro GDM je 20 — 30 minutova aerobni aktivita porodnicky

bezpecného charakteru nékolikrat tydné.

7.1.3 Inzulin

Podéavani i. je nutné ve 2. a 3. trimestru u pacientek s DM II 1é¢enych
prekoncepcéné pouze dietou. Prekoncepéni 1é€ba PAD musi byt také ithned nahrazena 1.
Dalsi indikaci 1é€by inzulinem je GDM s nedostatecnym efektem 1écby dietou a PA

(opakované zjisténé nadlimitni glykémie, opakovana pfitomnost ketonurie) anebo
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ultrazvukové zachyceni rustové akcelerace plodu. V poslednich letech se podil
pacientek 1é¢enych inzulinem zvysil. Pouzivaji se lidské inzuliny i analoga. Podavaji
se kratkodobé& pusobici i. pfed hlavnimi jidly (tzn. 3-4 denni davky), ptipadné se

pridava sttednédobé plisobici 1. na noc.

7.1.4 Téhotenské sledovani

U diabetickych téhotnych je nutné provadét kontroly glykémii vysetfovanim
glykemickych profili s hodnotami laénymi 1 postprandialnimi (pfipadné
selfmonitoringem). Je nutné sledovat hmotnostni pfirGstek pacientky, hodnoty TK,
mo¢ na ketolatky, glukézu a bilkoviny. Ultrazvukové kontroly se doporucuji jednou za
3 tyd. a od 37. tyd. pravidelné sledovat stav plodu. Porod je vhodné indukovat té€sné
pred terminem porodu, zasadné =zabranit pfenaseni. Dulezita je postpartalni
dispenzarizace v diabetologické ambulanci a opakované provedeni OGTT za 3-6

mésict po porodu.

7.1.5 Nové perspektivy

Rysuje se Sirsi pouZiti peroralnich antidiabetik. V USA se jiZ pouziva glyburid
ze skupiny derivati sulfonylurey. Ddle je omezen€ zavadéno podavani biguanidi
(metformin). Je zapotiebi delSich klinickych zkuSenosti.

Na trhu je dostupny chromomodulin obsahujici chrém, nabizeny jako potravni
dopln¢k.

Snad by bylo mozné terapeuticky pouzit visfatin s inzulin-senzitizujicimi
ucinky a inzulino-mimetickym efektem (6). I zde je tfeba dalSich klinickych
zkuSenosti.

Dalsi intervencni moZnosti k ovlivnéni IR a ke zmenSeni rizika neptiznivych
vystupt gravidity je regulace TNF alfa — (12).

Nadgjni agonist¢é PPAR gama receptoru ze skupiny thiazolidindiont s fadou

pozitivnich vlivi se v t€hotenstvi neuplatnili.
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8. Kasuistika

Pro dokresleni problému a nahled na klinickou praxi uvadim kasuistiku, ktera
je typickym prikladem inzulinové rezistence u pacientky s nékolika vyraznymi riziky.
Jedna se o dvé téhotenstvi jdouci v kratké dobé za sebou. IR vtomto ptipadé
vyzadovala dosti vysoké davky inzulinové terapie a ptipad nazorné ukazuje rychlé

vymizeni IR po porodu.

8.1 Prvni gravidita

Devétadvacetileta zena E.H. pfichazi poctvrté gravidni (r. 2007), predchozi
téhotenstvi v ptedeslém roce ukonceno cisarskym fezem.

Z rodinné anamnesy je vyznamné:

Carcinom endometria u matky. Otec je zdrav. Babicka trpi diabetem II. typu a
hypertenzi. Dale pfitomna nadvéaha v rodiné.

Z osobni anamnesy:

Pacientka od svych Sesti let trpi epilepsii, nyni je jiz bez 1é¢by. Dva roky
trvajici hypertenze je 1é¢ena Vasocardinem, jiz s hypertonickou angiopatii na obou
o¢ich. Od détstvi trpi nadvahou. V r. 2005 prodé€lala operaci zluéniku. V r. 2000
podstoupila operaci o¢i pro myopii.

Socialni anamnesa: Nekoufi, ¢ernd kava obcas, alkohol piilezitostn€, drogy
neuziva. Pracuje jako podnikatelka.

Gynekologicka anamnesa: V r. 1999 interrupce, r. 2004 - dvakrat spontanni
potrat, r. 2006 - jeden porod cisaiskym fezem.

Nyni ptichazi devétadvacetileta pacientka pocétvrté t€hotna. Pacientka je obézni
s BMI 41. Léc¢i se na hypertenzi Vasocardinem. V anamnéze udava patologicky
prabéh pifedchozich téhotenstvi (2 spontanni aborty a jedno umélé pieruSeni
téhotenstvi). V pfedchozi gravidit¢ (r. 2006) pacientka léCena pro hypertenzi
trojkombinaci antihypertenziv (Vasocardin, Dopegyt, Lomir), hodnoty krevniho tlaku
byly pfti 1écbé uspokojivé.

Ve 26.tydnu gravidity byl diagnostikovan gesta¢ni diabetes (GDM) a zahajena

1é¢ba dietou.
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Pro neuspokojivé hodnoty glykémii bylo zahajeno podavani inzulinu ve 28.
tydnu gravidity, davku inzulinu bylo nutno v dal$im pribéhu vyrazné zvySovat. Ve
35. tydnu gravidity celkova davka inzulinu vystoupala na cca 150 j. /den. Pro zlepSeni
kompenzace piidan i Maninil tbl. (glybenclamid). Pfesto kompenzace nebyla
uspokojiva a na ultrazvukovém vysetieni byla prokazana akcelerace ristu plodu. Déle
se vyskytovaly hrani¢ni hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbAIc).

Pro tento vyvoj bylo rozhodnuto o ukonceni té¢hotenstvi na pocatku 37.tydne
cisaiskym fezem. Bylo porozeno dévée o hmotnosti 4000 g se znamkami diabetické

fetopatie, s dobrou poporodni adaptaci.

Po porodu pokraduje u pacientky 1écba hypertenze trojkombinaci
antihypertenziv, byl vysazen inzulin a ponechana dieta z divodu hrani¢nich hodnot
glykémie v postpartalnich glykemickych profilech. Dietu pacientka nedodrzuje.
Kontrolni vysetfeni OGTT k upifesnéni diagnozy (zda porucha v gravidité byla pouze
GDM nebo zda porucha glukézové tolerance pokracuje) nebylo provedeno, pacientka
se nedostavila k doporu¢enému vysetieni.

Vzhledem k anamnese pacientky, vyrazné obezité, hypertenzi a nutnosti 1é¢by
vysokymi davkami inzulinu svédéicimi pro vyznamnou inzulinovou rezistenci je

pravdépodobné, Ze se jiz v prvni gravidité jedna o diabetes II. Typu.

8.2 Druha gravidita

S kratkym odstupem nasleduje u téze pacientky dalsi gravidita.

Je zjevna pretrvavajici obezita (BMI 40) a kompenzovana hypertenze.
Hypertenze je od posledniho téhotenstvi trvale 1ééena trojkombinaci antihypertenziv
(Vasocardin, Lomir ,Dopegyt), hodnoty TK jsou pii 1éébé uspokojivé. Na
ultrazvukovém vySetieni prokdzana dvojcCata.

V 18. tydnu gravidity byl vzhledem k vysokému riziku proveden OGTT (oralni
glukozovy toleran¢ni test) s pozitivnim vysledkem. Konkrétné glykémie nalacno 6,6;
po 60 min. 10,5 a po 120 min. 12,7 mmol/l. V I8. tydnu je tedy zahajena dieta a
kontrola profilu. Hodnota HbAlc v 18. tydnu je 4,4% (mirné€ nad normu, ktera je do

4,0%). Byl odebran C peptid nala¢no, s vysledkem 5,9 pg/ml.
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V 19. tydnu je znovu zjisténa vysoka glykémie nalacno (6,6 mmol/l) a po
jidle 8,3 mmol/l. Pacientka je vybavena glukometrem a provadi selfmonitoring
glykémii.

V dalsim prab¢hu od 19. tydne je zaveden inzulin v po¢ate¢ni davce kombinaci
kratkodobé a dlouhodobé pusobiciho (Humulin R - kratkodoby a Humulin N —
dlouhodoby). Davky inzulinu: Humulin R 6-8-8 j. a Humulin N 6 j. na noc (celkova
davka 28 j.). Hodnoty glykémie po jidle jsou do 9,0 a nala¢no 7,22 mmol/l.

Ve 20. tydnu gravidity je navySena terapie takto: Humulin R 10-8-10 j.
Humulin N 12 j. na noc, pfidan Humulin N rano 6 j. s glykémiemi nalacno 5,9 a po
jidle do 8,8 mmol/l.

Jak zobrazuje Tab. 4, davky inzulinu trvale stoupaly, 26. tyden gravidity:
Humulin R: 20-18-20 j. Humulin N: 14 j. rano a 26 na noc. HbAlc ve 26.tydnu je na
hodnoté 4,3%. Jsou podavana antihypertenziva v trojkombinaci Lomir, Dopegyt,
Vasocardin v maximalni davce. Glykémie nalacno je 6,8, po jidle do 10,3 mmol/Il.

Terapie pokracovala takto: 33.tyden gravidity: Humulin R 24-22-20 j.,
Humulin N rano 20, vecer 34 j. Glykémie nala¢no 5,7, po jidle do 7,9 mmol/l. 35.
tyden gravidity: Humulin R 28-24-24, Humulin N - rano 24, vecer 34 j. Pacientka si
stéZuje na obc¢asné projevy hypoglykémie, nejvice v noci, proto byla snizovana no¢ni
davka Humulinu N o 6 j. (glykémie nala¢no do 5,7, po jidle 7,0 mmol/l, HbAlc 4,1%,
tzn. prakticky v normé&). Dochazi k nartstu TK. Pacientka je ptijata k hospitalizaci.

Ultrazvukové vySetfeni obou plodt bylo po celou dobu v normé, od 30. tydne
je u obou plodu zjistovano hrani¢ni mnozstvi plodové vody - na horni hranici normy.
Velikost plodu pii kontrolach odpovida velikosti.

Ve 36.tydnu gravidity je t€hotenstvi ukonceno pro zndmky preeklampsie —
vysoky TK, proteinurie 0,6q / 24 hodin, edémy na dolnich koncetinach, poruchy visu,
cefalea, obtizné zvladnutelny vzestup TK , kardiotokografické zaznamy patologické u
obou plodi.

Po porodu jsou hodnoty glykémii nalacno do 5,7 mmol/l a po jidle 6,8 mmol/I
a to pfi Gplném vysazeni inzulinu. Dieta je ponechana. Hodnoty TK vyzaduji ponechat
trojkombinaci antihypertenziv dale. Pacientka koji. Hodnota C peptidu nala¢no po

porodu zistava vysoka 4,4 pg/ml —odebirano vSak kratce po porodu.
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8.3 Vysledek
Tato kasuistika je piikladem pacientky s n¢kolika rizikovymi faktory a jasnou

inzulinovou rezistenci rostouci v prabéhu gravidity a vyzadujici trvale stoupajici
davky inzulinu, které stoupaji prakticky do porodu (Tab. 4). Vysoké glykémie, vyssi
hodnoty HbAIc a vysokd hodnota C peptidu svéd¢i pro pfitomnost inzulinové
rezistence jiz v 18. tydnu gravidity.

Po porodu dochéazi nepochybné k rychlému snizeni IR, hodnoty C peptidu
jsou vsak stale vysoké.

Pti BMI pacientky 40 lze ocekavat pokracovani stavu IR i1 nadéle a nejspise
pokracovani poruchy gluk6zové tolerance i po porodu jako DM II. Typu.

Pacientce je proto po porodu doporu¢ena vahova redukce a priubézné kontroly
glykémii, dale kontrolni OGTT za 3 mésice po porodu a také pravidelné kontroly TK-

1é¢ba dale po porodu je nutna.

tyden
gravidity | 1o | 39 | 20 | 2 | 33 | 35 | P
partum
ukazatele IR
Potfeba inzulinu | sine 128- sine
_ 28 46 98 120
(j. /den celkem) th. 134 th.
HbAlc
4,4 - - 43 - 41 -
(v procentech)
Lac¢na glykémie
6,6 7,22 5,9 6,8 5,7 57 5,7
(mmol/l)

Tab. 4: Ptehled inzulinoterapie a kompenzace IR v pribchu gravidity u pacientky EH.
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Zaver

Inzulinova rezistence a vSechny typy diabetu patii k nejzavaznéjSim
komplikacim gravidity. Staly vzestup poctu ptfipadi ma dalekosahlé¢ disledky a
vyznam. IR Vv téhotenstvi ma zavazné konsekvence pro matku a plod. Jedna se o
ohrozeni vlastniho té€hotenstvi, nebezpeci vzniku komplikaci porodu, mé také velky
vyznam pro dalsi zivot ditéte a matky v dlouhodobém méfitku.

Inzulinova rezistence hraje vyznamnou roli v utvafeni intrauterinniho prostiedi
a podminek pro vyvoj plodu. Také je ohrozujici z hlediska t€hotné a zaroven muze byt
prvni varovnou znamkou ukazujici na nebezpeci budoucich chronickych onemocnéni
ditéte 1 matky Vpozd¢Sim Zivoté. Ztéchto predpokladli vychazi dilezitost
preventivnich opatfeni.

Fyziologické téhotenstvi je charakteristick¢é fadou metabolickych zmén a ma
prokazané diabetogenni pusobeni, jez mize byt jest¢ patologicky vystupniované u
rizikovych skupin pacientek. T&hotenstvi piedstavuje jakousi modelovou situaci, na
které je mozné vysvétleni téchto patofyziologickych zmén a také zachytu a 1écby IR a
diabetu.

Je dilezit¢ stalé ziskdvani a prohlubovani poznatki pro pochopeni
mechanisml vedoucich k projevim gestacniho diabetu. Znalost pficin a zplsobu
diabetogenniho plsobeni tehotenstvi je predpokladem UspéSné intervence a
ovlivitovani. Vysledky vyzkumu maji své vystupy nejen pro obdobi t€hotenstvi, ale i
diabetes jako takovy.

Tato diplomova prace je jakymsi prifezem problematiky inzulinové rezistence
Vv té¢hotenstvi. Ukazuje na medicinskou dilezitost, nutnost a moznosti prevence.V&fim,

ze ptispéla ke zorientovani a davéa ndhled na tuto otazku.
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Souhrn

Tato prace shromazd’uje dostupné informace k tématu inzulinové rezistence v
gravidit¢ vyhledané v odborné literatufe. Vénuje se zejména fyziologii glykoregulace a
inzulinové sekrece a patofyziologii metabolismu a inzulinové rezistence v téhotenstvi.

Klinické projevy z patofyziologickych zakladii vychazeji a jsou zminény pouze
strucné, piehledoveé. Jsou zde popsany také epidemiologické charakteristiky a
terapeutické moznosti.

VEtsi Cast prace se zabyva principem inzulinové rezistence, popisuje
hormonalni vlivy a ucast rizikovych faktor na vzniku IR v gravidité. Popisuje situaci
v téhotenstvi, jeZ ma vyznamné diabetogenni pisobeni. U vétSiny Zen nedojde ke
vzniku onemocnéni. Tam, kde zmény piekro¢i hranici fyziologie a kompenzacni
schopnosti individua, vznika diabetes mellitus s detekovanou hyperglykémii a dalSimi
zménami s poruchou souvisejicimi.

Inzulinova rezistence jako komplikace téhotenstvi muze vedle akutnich
zdravotnich rizik dobfe ukazovat na rizika v dlouhodobych konsekvenci pro matku i
jeji dité.

Téma je znacn¢ Siroké a medicinsky diilezité, nabizi se fada preventivnich
postupll a opatieni popsanych v piislusné kapitole. Dava stale moznosti vyzkumu a

dalsiho ziskavani poznatkl vedoucich ke zdokonalovani interné-porodnické péce.

38



Summary

This work is an exploration of facts about the insulin resistance in pregnancy.
Complex of attained knowledge is covered this work. It deals with physiology of
glycemia regulation and insulin secretion, pathological physiology of insulin resistance
in pregnancy and metabolism too.

Clinical manifestations, which results from pathophysiology are mentioned
only marginally, because it overruns capacity of this dissertation. Epidemiological
features and therapy are also mentioned.

Main body of this work describes the principle of hormonal working on insulin
resistance in pregnancy and contents a compendium of risk factors. The physiological
pregnancy has an important insulin resistant operation. However it does not lead to
alteration of glucose regulation alongside majority of women. If the metabolic changes
and insulin demands overrun compensatory ability of organism, diabetes with
hyperglycemia appears.

Insulin resistance is a complication of pregnancy. It induces both - acute and
chronic health implications for a mother, her foetus and offspring.

This topic is quite wide and there are lots of possibilities of prevention which
are discussed at the final part. There is a great potential for research and development

in this problem. New findings could improve the medical care.
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A e e Aminokyselina
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L@ 2 C reaktivni protein
DML Diabetes mellitus
FREA Free faty acids (volné mastné kyseliny)
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GDM.ciitrssnsssnsssssssssssssssssssssssssssssnnennnneenes. GESTACNT diabetes mellitus
GLUT e Glukozovy transportni protein
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IR e, Inzulinova rezistence
IRS L o Insulin receptor substance, typ 1
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O A e ———— Osobni anamnéza
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P A e eane Pohybova aktivita
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PPAR ..o Peroxisome proliferator-activated receptor
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RUA oeereeeettcereeeerreeeesssessssessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssses Rodinna anamnéza

TAG e Triacylglyceroly
TINF e Tumor necrosis factor
1 Tyreotropni hormon
STH Riistovy hormon
7 L Vasoaktivni intersticialni peptid
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