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ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
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Vedouci diplomové prace: PhDr. Zdénka Kudlackova, Ph.D.
Konzultant: doc. MUDr. Alena Smahelovd, Ph.D.

Ndazev prace: Metabolické parametry u Zen s gestacnim diabetes mellitus

Uvod: Gestaéni diabetes mellitus (GDM) je porucha metabolismu glukézy réizného
stupné, kterd se objevi vtéhotenstvi a spontanné odezni v Sestinedéli. Vzhledem
k neptiznivym dopadliim GDM na téhotenské vysledky, perinatdlni morbiditu a vyvoj

chronickych onemocnéni pozdéji v Zivoté, je GDM vénovana zvysena pozornost.

Cil prace: Cilem této prace byla zakladni charakteristika typ( diabetes mellitus spole¢né
s popisem metabolickych pochodl a nékterych vybranych biomarkerl s hlavnim
zamérenim na GDM. DalSim cilem bylo zhodnotit disledky a posoudit vliv vybranych
parametrd na vznik a rozvoj GDM, zmény sledovanych hodnot béhem téhotenstvi a

dlsledky pro matku i plod.

Metody: Vyzkumu bylo podrobeno 110 gravidnich Zen sdiagnézou GDM
v Diabetologické ambulanci Ill. interni gerontometabolické kliniky Fakultni nemocnice
Hradec Kralové (FN HK) a nasledné na Porodnické a gynekologické klinice FN HK od 1.
11. 2019 do 11. 9. 2020. U 23 Zen byl GDM diagnostikovan v I. fazi screeningu (11.-14.
tyden gravidity) a u 87 zen ve Il. fazi (24.-28. tyden gravidity). Sledovali jsme a statisticky
zpracovali tyto parametry a hodnoty: vék pacientky, vyska, hmotnost pred
téhotenstvim, BMI pfed téhotenstvim, hmotnost prfed porodem, BMI pred porodem,
hmotnostni pfirlistek béhem téhotenstvi, hodnoty glykémie, glykovany hemoglobin
(HbA1c), thyrotropin (TSH) a volny thyroxin (T4V), terapii (dieta, metformin, inzulin),
gestacni stari pacientky, zptisob ukonéeni porodu, komplikace béhem porodu, hmotnost

novorozence a apgar skore.

Vysledky: V teoretické Casti prace jsme se zaméfili na problematiku diabetes mellitus.

GDM jsme popsali jak po strance historické, epidemiologické, fyziologické, patologické,
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farmakologické, tak i klinické. Zaméfili jsme se také na popis faktord, které

provazeji/predpovidaji inzulinovou rezistenci pfi GDM.

V nasem vyzkumu byl vy$si primérny vék zjistén u Zen se stanovenou diagnézou
GDM ve Il. fazi screeningu. Hodnoty hmotnosti pred otéhotnénim a pred porodem, T4V
a gestacni stari byly nizsi u Zen Il. fdze screeningu, zato hodnoty HbAic a TSH byly v

porovndni s Zenami |. faze screeningu vyssi.

Diagnéza GDM byla stanovena dle smérnice WHO v |. fazi screeningu dvéma
abnormalnimi hodnotami glykémie nalacno (hodnoty neptesahly 6,4 mmol/l) nebo
oralnim glukézovym toleranénim testem (oGTT), kdy nejcastéjSi abnormalni vysledky
glykémie byly vyhodnoceny ve 120. minuté po zatiZzeni Zen roztokem se 75 g glukdzy.
Stejné tomu bylo i u Zen Il. faze screeningu. Zjistili jsme statisticky vyznamny kladny vliv
(p < 0,001) mezi glykémii a faktory spojenymi s porodem a po ném. Zeny se
stanovenou diagnézou GDM v |. fazi screeningu podstoupily ve 13,0 % porod cisafskym
fezem a v 87,0 % vagindini porod s nej¢astéjSimi komplikacemi: ruptura hraze (21,7 %),
epiziotomie (17,4 %) a poranéni pochvy (17,4 %). Zeny s diagnézou GDM ve |l. fazi
screeningu podstoupily cisarsky rfez v 26,4 % a vaginadlni porod v 73,6 % s nejcastéjsi
komplikaci epiziotomii (31,0 %). Ze vSech sledovanych Zen byl zhorSeny (suspektni) stav
po porodu prokdzan jen u 5 Zen (4,5 %). Statisticky signifikantni vztah byl prokdzan mezi

komplikacemi béhem porodu a stavem po porodu (p < 0,001).

V nasi studii se makrosomie objevila u 4 déti (17,4 %) Zen |. faze screeningu a 9
déti (10,3 %) Zen Il. faze screeningu. Vzristajici porodni hmotnost ditéte je ve statisticky
signifikantnim vztahu se vzristajicim BMI Zeny pred otéhotnénim (p = 0,007), se
zvysujicim se gestaénim stafim (p < 0,001) a IéCbou inzulinem (p = 0,027). Déle jsme
zjistili, ze se vzrUstajicim vékem gravidni Zeny s diagnézou GDM se snizuje hmotnostni
prirdstek béhem téhotenstvi (p = 0,008). V nasi studii si 99,09 % Zen udrzelo svij
hmotnostni pfirastek vzhledem ke svému BMI pred otéhotnénim v optimalné
stanoveném rozmezi. Zeny |. faze screeningu mély pred ot&hotnénim nejéastéji obezitu
lll. stupné (BMI > 40,0) (25,0 %) a Zeny Il. faze screeningu mély nejcastéji nadvahu (BMI
25,0-29,99) (33,0 %).



Zjistili jsme signifikantni rozdil u T4V (umol/l) (p = 0,01) a u léCby inzulinem (p =
0,017). U Zen |. faze screeningu byl inzulin pfedepisovan ¢astéji a hodnota T4V byla vyssi
Pro kompenzaci GDM postaci az 48,0 % zen |. faze screeningu dietni edukace, 26,09 %
Zzen si aplikuje inzulin a 26,09 % uZivd metformin. U Zen Il. fadze screeningu je
kompenzovano dietou 85,0 % gravidnich Zen, 9,0 % si aplikuje inzulin a 6,0 % Zen uziva

metformin.

Ve vyzkumu byla zjisténa korelace u BMI Zen pred porodem a porodni hmotnosti
ditéte (k = 0,302), u gestacniho stafi a porodni hmotnosti ditéte (k = 0,522), u BMI pred
téhotenstvim a IéCby Zeny inzulinem (k = 0,394), u BMI pre porodem a lécby inzulinem
(k=0,397). V kladné korelaci bylo také gestacni stari Zeny a apgar skére novorozence (k

=0,222).

Zavér: Incidence poruch metabolismu glukézy v téhotenstvi narlistda a je spojena
s obezitou a nadvéhou Zen v populaci. Prevalence se v Ceské republice pohybuje mezi 1-
14 %. Jedna se o onemocnéni asymptomatické. Zjisténé vysledky podporuji nutnost
v klinické praxi aktivné pristupovat k vyhledavani bezptiznakovych pripadl a klast dliraz
na peclivou edukaci gravidnich Zen, nebot dekompenzovany diabetes s sebou nese rizika

pro matku a plod v prabéhu gravidity i po porodu.

Klicova slova: gestacni diabetes mellitus, inzulinova rezistence, glukdzova intolerance,
oralné glukdzovy tolerancni test, glykovany hemoglobin, BMI, inzulin, glukdza, glykémie,

porodni komplikace, gestacéni stafi, porod, apgar skore.



ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department: Department of Biological and Medical Sciences
Author: Martina Kugelova

Supervisor: PhDr. Zdénka Kudlackova, Ph.D.

Consultant: doc. MUDr. Alena Smahelovd, Ph.D.

Title of Thesis: Metabolic parameters in women with gestational diabetes mellitus

Introduction: Gestational diabetes mellitus (GDM) is a glucose metabolism disorder of
various degrees which occurs in pregnancy and resolves spontaneously in the
puerperium. Due to the adverse effects of GDM on pregnancy outcomes, perinatal
morbidity, and the development of chronic diseases later in life, increased attention is

given to GDM.

Aim of the thesis: The aim of this thesis was the provide a basic overview of the types
of diabetes mellitus together with a description of metabolic processes and some
selected biomarkers, with the main focus on GDM. Another aim was to evaluate the
consequences and assess the impact of selected parameters on the onset and
development of GDM, changes in the monitored values during pregnancy and the

consequences for mother and fetus.

Methods: The research subjects were 110 pregnant women diagnosed with GDM at the
Diabetological Clinic of the 3rd Department of Internal Medicine-Metabolic Care and
Gerontology of University Hospital Hradec Kralové and subsequently at the Department
of Obstetrics and Gynecology from November 1, 2019, to September 11, 2020. GDM was
diagnosed in 23 women in the screening phase | (11-14 weeks of pregnancy) and in 87
women in the screening phase Il (24-28 weeks of pregnancy).We monitored and
statistically processed the following parameters and values: patient age, height, pre-
pregnancy weight, pre-pregnancy BMI, pre-delivery weight, pre-delivery BMI, weight

gain during pregnancy, glycemic values, glycated hemoglobin (HbA1c), thyrotropin (TSH)
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and free thyroxine (T4V), therapy (diet, metformin, insulin), gestational age of the
patient, method of termination of labor, complications during childbirth, neonatal
weight and apgar score.

Results: In the theoretical part of the thesis, we focused on the issue of diabetes
mellitus. We have described GDM in terms of historical, epidemiological, physiological,
pathological, pharmacological, and clinical aspects. We also focused on the description
of factors that accompany / predict insulin resistance in GDM.

In our research, a higher average age was found in women with a GDM diagnosis
in the screening phase Il. Values such weight before pregnancy and before childbirth,
T4V and gestational age were lower in women diagnosed in the screening phase Il, but
HbAic and TSH levels were higher compared to women diagnosed in the screening phase
l.

The diagnosis of GDM in the screening phase | was established according to the
WHO guideline based on two abnormal fasting blood glucose values (values did not
exceed 6.4 mmol/l) or oral glucose tolerance test (0GTT). The abnormal blood glucose
readings were found 120 minutes after administering a 75-g glucose solution to the
subjects. The same applied to women diagnosed in the screening phase Il. A statistically
significant positive effect (p < 0.001) between glycemia and factors associated with
childbirth and the postpartum period was found. 13.0 % of women GDM diagnosed in
the screening phase | underwent a caesarean delivery and 87.0 % a vaginal delivery, with
the most common complications being a perineal tear (21.7 %), episiotomy (17.4 %) and
vaginal injuries (17.4 %). 26.4 % of women diagnosed in the screening phase Il
underwent a caesarean section and 73.6 % a vaginal delivery, with episiotomy (31.0 %)
as the most common complication. A (suspect) exacerbation after childbirth was
observed only in 5 (4.5 %) of all women monitored. A statistically significant relationship
was demonstrated between complications during childbirth and the postpartum
condition (p < 0.001).

In our study, macrosomia occurred in 4 children (17.4 %) of women diagnosed in
the screening phase | and 9 children (10.3 %) of women diagnosed in the screening phase
Il. Higher neonatal weight had a statistically significant relationship with increasing BMI
before pregnancy (p = 0.007), increasing gestational age (p < 0.001) and insulin

treatment (p = 0.027). We also found that with increasing age, pregnancy weight gain
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was lower in women diagnosed with GDM (p = 0.008). In our study, 99.09 % of women
maintained their weight gain relative to their pre-pregnancy BMI in the optimal range.
The most women diagnosed in the screening phase | (25.0 %) had class lll obesity (BMI
> 40.0) and the most women diagnosed in the screening phase Il (33.0 %) were
overweight (BMI 25.0-29.99).

A significant difference was found in T4V (umol/I) (p = 0.01) and insulin treatment
(p = 0.017). In women diagnosed in the screening phase |, insulin was prescribed more
frequently and the T4V levels was higher. As GDM treatment, dietary management was
sufficient in up to 48.0% of subjects diagnosed in the screening phase I, 26.09% of
subjects administered insulin and 26.09% used metformin. In 85.0% of women
diagnosed in the screening phase Il, compensation was reached by dietary management,
9.0% had to use insulin and 6.0% metformin.

The research found a correlation between the mother’s prepartum BMI and the
birth weight of the child (k = 0.302), gestational age and birth weight of the child (k =
0.522), prepartum BMI and insulin treatment (k = 0.394) and prepartum BMI and insulin
treatment (k = 0.397). The results also demonstrated a positive correlation between

gestational age and the apgar score (k = 0.222).

Conclusion: The incidence of glucose metabolism disorders in pregnancy is increasing
and is associated with obesity and overweight of women in the population. The
prevalence in the Czech Republic varies between 1-14 %. It is an asymptomatic disease.
The results support the need to actively approach the search for asymptomatic cases in
clinical practice and emphasize the careful education of pregnant women, since
decompensated diabetes carries risks for the mother and fetus during pregnancy and

after childbirth.

Keywords: gestational diabetes mellitus, insulin resistance, glucose intolerance, oral
glucose tolerance test, glycated hemoglobin, BMI, insulin, glucose, glycemia, labor

complications, gestational age, childbirth, apgar score.
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1. UVOD

Diabetes mellitus (DM) je celosvétové zavainé chronické onemocnéni, které se
projevuje zvysenim glykémie na zdkladé nedostatecného pusobeni inzulinu nebo jeho
absolutniho nedostatku. Prevalence onemocnéni se celosvétové stdle zvysSuje, a proto

se Casto hovofi o pandemii 21. stoleti.

Jednim z typl DM je gestacni diabetes mellitus (GDM). Je poprvé zjistén béhem
téhotenstvi a po toto obdobi se také vyviji. V dlsledku nar(stajiciho poctu obézni
populace a zvySujicimu se véku rodi¢ek, mlze GDM zahrnovat nediagnostikovany

pregestacni (tj. jiz existujici) DM II. typu.

Nové diagnostické pfistupy a kritéria maji obvykle za nasledek vyssi odhad
prevalence oproti dfivéjSimu obdobim. Dle nejnovéjsich kritérii Mezindrodni asociace
rozmezi 1,8-22,3 % s medidanem 5,8 % (Chiefari et al., 2017). V Ceské republice se

vyskytuje pfiblizné u 1-14 % gravidnich Zen s diagn6zou GDM.

Mezi Casté rizikové faktory vzniku GDM se fadi obezita, pozitivni rodinna ¢i osobni

anamnéza GDM, hypertenze, dyslipidémie a vék nad 35 let.

Po porodu GDM do Sesti tydnd vétSinou vymizi, nicméné prinasi fradu zavaznych az
zivot ohrozujicich komplikaci jak pro matku (napt. preeklapsie), tak pro dité (napfr.
makrosomie). A proto jsme se ve své praci zabyvali u Zen s GDM porovnanim vybranych,
pro klinickou praxi vyznamnych, parametrd, které podstatné ovliviuji i nasledny

zdravotni stav ditéte a matky po porodu.
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2. CILPRACE

Cilem této prace byla zakladni charakteristika vSech typ( diabetes mellitus spolec¢né
s popisem metabolickych pochod( a marker( v lidském organismu s hlavnim zamérenim

na gestacni diabetes mellitus.

Dalsim cilem prace bylo zhodnotit disledky a posoudit vliv vybranych parametrd na
vznik a rozvoj gestacniho diabetu, zmény sledovanych hodnot béhem téhotenstvi a

dlsledky pro matku i plod.
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3. TEORETICKA CAST

3.1 Historie diabetes mellitus

3.1.1 Prvni zminky o nemoci

Prvni zminky o nemoci pozdéji nazvané jako diabetes mellitus se datuji kolem roku
1550 pf. n. I., kdy byla v Egyptském papyru popsdna vzacna polyurickd nemoc, pfi které
nemocny stale pije a maso a kosti se ztrdceji do moci. Pacient je suzovan velkou Zizni,

moci vice nezZ vypije, télo hubne a pacient umira (Kopecky, 1986).

Prvni popsané pfipady se zafazuji k diabetu I. typu. Ve stejném obdobi si Iékafi
z Indie vSimli, Ze mo¢ nemocnych ptitahuje mravence, a tak ji klasifikovali jako medovd
moc. Pfiznaky provazejici tuto nemoc popsali jako napf.: slabost svalQ, Zizen, casté
moceni. Mezi prvi lééebné postupy se rfadila smés zeleného cypfise, kukufi¢na a psenicna
zrna spole¢né se sladkym pivem. (Stéchovad a kol., 2016). Vyraz diabetes (slovo Feckého
plvodu znamenajici uplynout ¢i odtékat; vyjadiuje pri¢inu smrti nelééeného diabetika,
coz je dehydratace) a vystizny popis priznak(l této nemoci pochazi z 2. stoleti od

Hippokratova Zaka Aretaeuse z Kappadocie (Pelikanova a kol., 2018).

Zacatkem novovéku roku 1674 Anglican Thomas Willis zkoumal chut modi
nemocnych a zjistil, Ze je sladka. Tim odlisil diabetes od jinych polyurickych stav(i. Na
ného navazal vroce 1776 M. Dobson, ktery objevil metodu na detekci cukru v moéi a
vroce 1787 W. Cullen k ndzvu diabetes ptipojujil mellitus (slovo latinského plvodu
s vyznamem sladky; mell znamena med) (Anonymous, 2009). Dalsim velkym objevem se
staly Langerhansovy ostrivky, které vroce 1869 Paul Langerhans popsal ve své
disertacni praci. Podrobnéji tyto ostrtvky s endokrinni funkci prozkoumal M. A. Lane a
rozlisil v nich buriky a a B. Oskar Minkowski a Joseph von Mering v roce 1889 zjistili roli
pankreatu pfi diabetu v souvislosti s pankreatektomii' u psa. U ného se vyvinuly viechny

priznaky diabetu a nasledné zemrel. (Smahelova a kol., 2011; Mandal, 2019).

lpankreatektomie: chirurgické odstranéni slinivky bFisni.
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3.1.2 Objev inzulinu a jeho ucinku

Na dfivéjsi poznatky v roce 1909 navazuje J. de Mayer se svoji hypotézou
hormonu, ktery snizuje v krvi hladinu cukru a nazyva ho inzulin (z latinského slova insula
znamenajici ostrov) (Pelikdnova a kol., 2018). Z dlivodu nezndmé pticiny nemoci, patfila
cukrovka mezi nevylécitelné nemoci. Revoluci pfinesl az objev inzulinu v roce 1921
kanadskym chirurgem Frederickem Bantingem spolu se svym asistentem, studentem
mediciny, Charlesem Herbertem Bestem. Ten extrahoval aktivni hormon z pankreatu
psa a zjistil, Ze po injekénim podani jinému psovi dochdzi k zmirnéni diabetu a snizeni
cukru v krvi (Poretsky, 2009; Ganong, 2005). Nasledné byl takto Uspésné lécen i
¢trnactilety chlapec Leonard Thompson. Od té doby se pocet kompenzovanych pacientt
na celém svété jenom zvySoval. V roce 1923 se inzulin zacal uZivat i v Ceskoslovensku

(Skrha a kol., 2009).

J. J. Abel v roce 1926 ziskal jako prvni na svété krystalicky inzulin. V tomtéz obdobi
se C. Hagedorn zabyval otazkou, jak prodlouzit Ucinek podaného inzulinu. Dospél
k zavéru, Ze pusobeni inzulinu se prodluZuje po jeho chemickém navazani na protamin.
Po odvozeni molekularni struktury inzulinu v roce 1955 se zavedla nova imunoreaktivni
metoda pro urceni mnoiZstvi inzulinu v plazmé. Vroce 1971 byl extrahovan prvni
chromatograficky Cistény inzulin a od roku 1978 se jiz vyrabi lidsky inzulin. Prvni lidsky
inzulin vyrobeny metodou DNA rekombinace se datuje do roku 1986 a o dva roky pozdéji
se zaCinaji rozvijet inzulinova analoga s kratkym ¢i dlouhym plsobenim (Pelikanova a

kol., 2018; Skrha a kol., 2009).

3.1.3 Historie lécby téhotnych Zen s diabetem

Prvni popis diabetu béhem téhotenstvi byl vytvoren v Némecku roku 1824.
Bennewitz klinicky popsal Zenu s intenzivni Zizni a opakujici se glykosurii. Stejné stavy
byly u téZe zeny sledovany béhem trech gravidit. Jedno z déti pfi narozeni vazilo dokonce

5500 g (Bennewitz, 1824).

Profesor porodnictvi Williams v Baltimoru retrospektivné zkoumal odbornou
literaturu a roku 1909 uvedl pripady gestacniho diabetu. DoSel k zavéru, Zze umrtnost
béhem porodu Cinila 27 % a dalSich 23 % Zzen zemfelo do dvou let po porodu, perinatalni
umrtnost se pohybovala od 27 % do 53 %. JiZz v roce 1856 byla popsana glykosurie béhem
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téhotenstvi a laktace. Na zakladé tohoto poznatku se zacala kontrolovat hladina cukru v
moci pred téhotenstvim a v prlibéhu téhotenstvi. Pokud se glykosurie objevila na
zacCatku nebo v pribéhu téhotenstvi, byla stanovena diagnéza GDM. Také s masivné;jsi

vevys

et al., 2013).

Mezi lety 1920 a 1930 pribyvalo zjisténych abnormalit pankreatu a hypertrofii
Langerhansovych ostrlivkli u mrtvé narozenych déti matek s diabetem (Mestman,

2002).

Novym objevem inzulinu v roce 1922 svitla nadéje i pro mladé Zeny s diabetes
mellitus, které predtim umiraly ve fertilnim véku, nemohly otéhotnét anebo nebyly
schopné dité donosit a porodit (viz Graf 1). Vroce 1926 Lambie v Edinburghu pfisel s
poznatkem, Ze kdyZ se cukrovka poprvé objevi v téhotenstvi, nejcastéji se projevuje
v patém az Sestém mésici. Nasledné navrhnul pro diagnostiku gesta¢niho diabetu ordlni

glukdzovy tolerancni test (oGTT) (Lambie, 1926; Wilkerson, 1957).

V padesatych letech minulého stoleti bylo definovano mnoho rizikovych faktor( pro
vznik abnormalit v téhotenstvi a byl pfijat termin gestacni diabetes mellitus (Moss,

1951).

Velky pokrok vyzkumu diagnostiky diabetu a znalosti jeho patogeneze zapocal
béhem poslednich dvaceti let 20. stoleti. DoSlo k rozdéleni diabetu na jednotlivé typy a
hlubsimu poznani cukrovky. Diky novym technologiim ve vyrobé inzulinu a
kompenzacnich pomucek, jsou pacienti Iépe kontrolovani a metabolicky udrzovani

(Andélova, 2009; Mestman, 2002).

Jiz pted 50 lety vznikla myslenka (polo)automatického podavani inzulinu na
podkladé namérené glykémie. Ale az béhem poslednich 10 let se tato myslenka zacala
realizovat a postupné se vyvinuly inzulinové pumpy s hybridnim polouzavienym
systémem. Skladaji se ze senzoru pro kontinualni monitoring glykémie, inzulinové
pumpy a fidiciho algoritmu v operacnim systému pumpy ¢i v mobilnim zafizeni. Tyto
systémy dokazi zastavit aplikaci inzulinu pfi hypoglykémii, automaticky zpomalovat nebo
zrychlovat podavani inzulinu a automaticky vyddavat korekéni bolusové davky inzulinu.

PIné automaticky systém pro regulaci glykémie u osob s chybéjici sekreci inzulinu i
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pumpa se schopnosti produkce inzulinu a také glukagonu zlstava zatim v procesu

vyzkumu (Saudek, 2021).

Graf 1 Materska a perinatdlni umrtnost
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Zdroj: Vlastni, upraveno dle Mestman, 2002 (Lékarska fakulta Keck University of

Southern California)

Mezi lety 1920 aZ 2000 doslo k vyznamnym pokrokim v péci o tehotné Zeny s diabetem a o jejich
déti. V tomto obdobi se objevuje zietelné snizeni poctu umrti tehotnych Zen po aplikaci inzulinu.
Zjisténd data potvrdila uspéch prisné metabolické kontroly pfed a béhem téhotenstvi a
sprdvného pouZivdni a interpretace diagnostickych testl. Pokles je také viditelny i u mrtvé

narozenych déti nebo zemrelych do 7 dnii po porodu (perinatdini umrtnost).

Podle Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS) a Svétové zdravotnické
organizace (WHO) v Evropské unii v roce 2017 zemfrelo 0,57 Zen s DM ve véku 30-44 let
na 100000 obyvatel a 0,13 Zen s DM ve véku 15-29 let na 100000 obyvatel (WHO, 2020).

Databaze neobsahuje data k umrtnosti Zen s GDM.
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3.2 Definice diabetes mellitus

Diabetes mellitus je metabolické, chronické onemocnéni vznikajici na podkladé
neschopnosti organismu zpracovavat glukézu, coZz se projevuje jako hyperglykémie,
nebo neschopny udrzet hladinu glukdzy ve fyziologickém rozmezi (Marek, 2019). Toto
heterogenni onemocnéni vznika na zakladé nedostatecného Ucinku inzulinu z dlivodu
jeho relativniho nebo absolutniho nedostatku, kdy inzulin neni syntetizovan slinivkou
brisni.

Onemocnéni je provazeno poruchou metabolismu sacharidl, lipidQ i bilkovin.
Pacient je vystaven jak akutnim, tak chronickym komplikacim. Postupné se rozviji

komplikace mikrovaskuldrni, makrovaskuldrni a neurologické.

3.2.1 Epidemiologie diabetes mellitus

Neustalou spolupraci lékarfl a dalSich zdravotnickych pracovnikd dochazi
k analyze vyskytu onemocnéni, jeho charakteru, pribéhu, komplikaci v daném case,

prostiedi a dalSich faktora.

Na zadkladé evidence viech nemocnych sdiabetem mellitus (DM) v Ceské
republice sleduje vyvoj poctu diabetikdl UZIS. Tento pocet se neustale zvy3uje. Za

poslednich 25 let se pocet vice nez ztrojndsobil (Karen, 2020).

Dle zpravy UZIS z roku 2018 je nemocnych s DM v CR vice neZ 1 000 000, nicméné
mnoho nemocnych zUstava zatim nediagnostikovano. Incidence novych pripad( za rok
se neustale zvySuje. V roce 2007 byl pocet novych pfipadd 69 260 a v roce 2017 byl
113 734. Avsak od roku 2015 se po stalém zvySovani poctu novych pripadi s DM
incidence stabilizovala a je moZiné zgrafu vycist i mirné snizovani poétu nové
diagnostikovanych pacientl s DM. Divodem muZe byt kvalitnéjsi diagnostika diabetiku

(viz Graf 2).

PFi vztaZeni poctu nové diagnostikovanych pacienttl s DM na 1000 obyvatel CR
bylo v roce 2017 11 novych pacient(i na 1000 obyvatel v populaci. Oproti tomu incidence
na 1000 obyvatel v roce 2007 byla 7 pfipadud. Kazdopadné mezi lety 2015 az 2017 doslo

k mirnému poklesu. (viz Graf 3).
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Pocet umrti vroce 2017 vzrostl na skoro 28000 z 23000 v roce 2007. OvSem
v porovnani s rokem 2015 jsou pocty Umrti na DM béhem roku 2016 a 2017 niZsi. (viz

Graf 4).

Graf 2 Incidence pacientu s diabetes mellitus
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Graf 4 Umrti ve skupiné pacientii s diabetes mellitus
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Zdroj: UZIS, Narodni zdravotni informaéni systém, 2018

Udaje o celkovém poctu nemocnych v CR vzrostl z 804 987 pacientl v roce 2007,
coz je 78 nemocnych na 1 000 obyvatel, na 936 124 pacientl v roce 2017, cozZ je 88

nemocnych na 1 000 obyvatel (viz Graf 5).

Nejvice se vyskytuje pacientli s diabetem II. typu (84 % v roce 2017), 7,8 % je
pacientd s poruchou glukdzové tolerance a 6,8 % je diabetes mellitus I. typu. Zbytek
pFipadd je sekundarni diabetes? Béhem sledovaného obdobi doslo ke mirnému poklesu
pacientd s DM Il. typu, a naopak navySeni poctu pacientl s poruchou glukézové

tolerance (viz Graf 6).

2 Druh cukrovky, ktery se objevi jako nésledek jiného onemocnéni. Podstatou je degradace bunék
produkujici inzulin. Sekundarni diabetes mohou vyvolat napf. tato onemocnéni: cysticka fibrdza,
hemochromatdza, chronicka pankreatitida, syndrom polycystickych ovarii, Cushingliv syndrom, zhoubny
nador slinivky bfi$ni. Radi se sem i forma navozena léky: kortikoidy, B-blokatory, néktera diuretika.
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Graf 5 Prevalence lécenych pacientii s DM
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Graf 6 Zastoupeni typli DM
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Epidemiologické studie vypracovava také Svétova zdravotnicka organizace (WHO)
(viz Ptiloha 1). V téchto studiich zjistuje mortalitu jednotlivych vékovych skupin obyvatel
CR, proporcionalni umrtnost (% z celkového poétu umrti a viech vékovych skupin),
trendy vékoveé standardizované prevalence cukrovky, prevalenci diabetu a souvisejicich
rizikovych faktorl a shrnuje zésady, pokyny a monitorovani DM v CR, dostupnost

|é¢ivych pripravku, zakladnich technologii a postupl v sektoru vefejného zdravi.
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3.3 Patogeneze diabetes mellitus

3.3.1 Fyziologie a metabolismus glukozy v lidském téle

U zdravého jedince je normoglykémie do 5,6 mmol/l (pfi odbéru Zilni krve
nalacno). Jeji hodnota se udrzuje nékolika mechanismy: hormondlnim (pfesmyk mezi
anabolickou a katabolickou fazi), neuroregula¢nim (sympatikus, parasympatikus),
autoregula¢nim (hyperglykémie, hypoglykémie). Glukdza je trvale potfebna pro udrzeni
metabolickych procesl v organismu. Je-li v organismu mnozstvi glukézy nedostatecné
(napf. pfi nedostate¢ném pfijmu potravy, ve stavu nalacno, pti dlouhotrvajici fyzické
zatézi), zajistuje jeji tvorbu v organismu kira ledvin a jatra (katabolicka faze) (Racek a

kol., 1999; Pelikanova a kol., 2018).

A. Hormonalni regulace glykémie

Glykémie je sniZzovana inzulinem (jediny anabolicky hormon) a zvySovana
glukagonem,  katecholaminy, glukokortikoidy a  rlstovym  hormonem

(somatotropinem) (katabolické hormony).
» Katabolicka faze:

Béhem katabolické faze se z TG v tukové tkani lipolyzou uvolfuji glycerol a vyssi
mastné kyseliny (VMK). VMK jsou pfimym zdrojem energie ve svalu nebo se v jatrech
preménuji na ketolatky, které predstavuji pro mozek energeticky zdroj. Ze zasobniho
glykogenu v jatrech se glykogenolyzou tvofi glukéza. Ve svalové tkani se ze zasobniho
glykogenu odbourdva pyruvat a laktat, dale ze svalového proteinu vznikd alanin a
glutamin. Z téchto prekurzor( a glycerolu z tukové tkané se glukoneogenezi v jatrech a

ledvinach tvofi glukdza (VI¢ek a kol., 2009; Bures, 2014).

> Anabolicka faze:

Tvorba glukdzy zvlastnich zasob organismu (katabolickd faze) je prerusena
postprandidlné (po pfijmu potravy) Po vstupu do organismu se glukdéza metabolickym
procesem glykolyzou preménuje na dvé molekuly pyruvatu. DalSim vytézkem reakce
jsou dve molekuly adenosintrifosfatu (ATP) a dvé molekuly

nikotinamidadenindinukleotidu (NADH) jakoZto zdroje energie (viz Pfiloha 2). Pyruvat je
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dale za anaerobnich podminek mléénym kvasenim redukovan na laktat. Za aerobnich
podminek podléhd oxidativnimu metabolismu v Krebsové cyklu® a poté oxidativni

fosforylaci (Duska a kol., 2006; Bures, 2014).

Tabulka 1 Metabolické pochody v organismu

Lipolyza Lipogeneze
Proteolyza Proteosyntéza
Ketogeneze

Syntéza mastnych kyselin
B-oxidace mastnych

kyselin
Glukoneogeneze
Syntéza glykogenu
Glykogenolyza

Zdroj: Vlastni, upraveno dle Duska a kol., 2006; Bures, 2014; Vi¢ek a kol., 2009

Glukéza z potravy je prendSena krvi. Z krve prestupuje pomoci glukézovych
transportéri GLUT do bunék. Tento presun je rozdélen podle cilového organu. Do
inzulin-senzitivni tkdné je presun inzulin-dependentni ptes GLUT 4 transportér. Jednad se
predevsim o tkan svalovou a tukovou, ale také jatra a stfevo. Z glukdzy ve svalech a
jatrech vznika zasobni glykogen (zdsobni energie pro katabolickou fazi) a v tukové tkani
triglyceridy (TG). Naopak non-inzulinovym transportem, zprostfedkovany GLUT 1, 2, 3,
5 transportéry, glukdza vstupuje facilitovanou difuzi (energicky nepodminénd) po
koncentracnim spadu. Jedna se o tkané centrdlniho nervového systému, krevni
elementy, endotelové bunky, varlata nebo sitnice oka. V proximalnich tubulech ledvin
se glukdza transportuje kotransportem Na*/K*-ATPazou na inzulinu nezavislém

(Pelikanova a kol., 2018; Vicek a kol., 2009).

3 Citratovy cyklus je sled reakci, které postupnou dekarboxylaci a oxidaci kyseliny citrénové vytvéfeji
redukéni ekvivalenty, které jsou nasledné pouzity pri oxidativni fosforylaci k syntéze ATP.
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Tabulka 2 Glukodzové transportéry

Mozek, erytrocyty,
ledviny, placenta,
endotelidlni bunky

bariérovych tkani

Membrdna B-bunék
pankreatu, ledvinnych

tubultd a tenkého stfeva

Neurony a placenta

Tukova tkan, pricné
pruhovany sval (kosterni a

srdecni sval)

Enterocyty, buriky
proximalniho tubulu

ledvin

Snizenim hladiny glukézy
se jejich pocet zvysuje a

naopak.

Obousmeérny transportér

Obousmeérny transportér

Obousmeérny transportér v
inzulin-dependentnich

tkanich

Kotransportér s Na*,
sekundarné aktivni
kotransport proti
koncentranimu gradientu

glukdzy do buriky.

Zdroj: Vlastni, upraveno dle Pelikdnova a kol., 2018; Vic¢ek a kol., 2009
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Obrazek 1 Prisun glukozy do krve a jeji transport z krve

Inzulin-dependentni Non-inzulin-dependentni
transport transport
Sval, tuk, Mozek, krevni
jatra, <« elementy,

stfevo varlata, dien

ledvin
Potrava [— Krev
Jatra Ledviny

Glykogenolyza Glukoneogeneze

Pyruvat, laktat,
glycerol, alanin
(glutamin)

Zdroj: Vlastni

B. Autoregulace glykémie

Glykémie klesa pod dolni hranici (hypoglykémie) napft. pfi hladovéni nebo velké
spotfebé energie a glukoneogenezi (novotvorbou glukézy) se dopliiuje na stanovenou
mez (normoglykémie). Pfi hyperglykémii (napf. postprandialné) se plisobenim inzulinu
glykémie vraci k normalni hodnoté (glukdza se uloZi do zasob nebo vstoupi do bunék

non-inzulin dependentnim odsunem, kde se spotrebuje). Pfi hyperglykémii je blokovana
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produkce glukdzy v jatrech a ledvinach (Pelcl, 2020; Pelikdnova a kol., 2018). Béhem

stavu

>

hyperglykémie jsou tkdné poSkozeny nékolika mechanismy:

Oxidacni stres: v organismu dochazi ke zvySené tvorbé reaktivnich forem kysliku
(ROS) na zakladé glykooxidace (autooxidace glukdzy) a jejich eliminace je
snizena. ROS poskozuji krevni elementy, bunky v intersticiu, extracelularni
hmotu, bunky endotelu, fibroblasty, a tim dochdzi k jejich funkénim i
metabolickym zmé&nam (Skrha, 2009; Taniguchi a kol., 2006).

Neenzymatickd glykace: jednd se o reakce glukdzy s lipidy, nukleovymi
kyselinami a proteiny, béhem kterych se za vzniku kfiZovych vazeb méni jejich
plGvodni struktura a tvofi se pokrocilé produkty glykace (AGEs). AGEs se nasledné
ukladaji v organismu a aktivuji zanétlivé reakce. AGEs C-glykosylovou vazbou
pozménuji také strukturu hemoglobinu za vzniku glykovaného hemoglobinu
HbA1c ktery se vyuZiva pfi hodnoceni kompenzace diabetu.

Aktivace izoforem proteinkinazy C (PKC): PKC je aktivovana diacylglycerolem
(DAG), ktery vznika pfi zvySeni hladiny glukézy v krvi. PKC tak indukuje ristové
faktory, transkrip¢ni faktory, mediadtory angiogeneze a permeability cévni stény,
¢imz se nasledné rozviji prozanétlivé odpovédi a poskozeni cév.

Sorbitolova draha (Polyolova draha): pri hyperglykémii je glukdza preménovana
na sorbitol, ktery je oxidaci pfeveden na AGEs a DAG, ktery aktivuje PKC.
Hexosaminova draha: nadbytek glukdzy vede ke vzniku glukézamin-6-fosfatu,
ktery je prekurzorem derivatl hexosaminu. Jejich mechanismus biosyntézy vede
k hyperinzulinémii a inzulinové rezistenci (Stoppler, 2020; Koyama, 1997;

Taniguchi a kol., 2006).

Neuroregulacni mechanismy

Vegetativni nervova soustava (hypothalamus) je informovédna o koncentraci

glukdzy pres aferentni drahy parasympatiku (nervus vagus) z periferni tkdné. Zmény

koncentrace glukézy v jatrech jsou rozeznany nervovymi zakonéenimi parasympatiku

v membranach hepatocytlli, portadini Zile a Disseho prostorech. V centrdini nervové

soustave jsou dalsi dva senzory. Aktivace parasympatiku ma hypoglykemizujici ucinek.
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V hypothalamu jsou také glukdzové senzory sympatiku, jejichz ucinek je po

aktivaci oproti parasympatiku hyperglykemizujici (Duska, 2006).
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3.3.2 Fyziologie a metabolismus inzulinu v lidském téle

Inzulin je glykoprotein, ktery se sklada z fetézce A (21 aminokyselin) a rfetézce B
(30 aminokyselin) spojenych disulfidickymi mastky. SniZuje hladinu glykémie a udrzuje
v organismu normoglykémii. Polocas inzulinu je zhruba 3-5 minut, pfiéemz maximalni
koncentrace v plazmé dosahuje za 30 minut od vylouceni. Jeho koncentrace v organismu
je umérna pfijmu potravy s obsahem sacharid(, jejich absorpci ze stfeva a také na
produkci glukdzy z jater a ledvin. Nezpochybnitelny vliv na sekreci inzulinu maji i dalsi
faktory: ketolatky, aminokyseliny a mastné kyseliny. Sekundarnimi stimuldtory sekrece
inzulinu jsou hormonalni faktory: glukagon, rlstovy hormon, glukagon-like peptid 1,
sekretin, cholecystokinin, gastrin, vazoaktivni intestinalni polypeptid, peptid uvolfujici
gastrin (GRP), glukdézodependentni inzulinotropni polypeptid a nervové faktory:

parasympatikus (Klener, 1997; Pelikanova a kol. 2018).

Béhem 24 hodin se u zdravého jedince vyprodukuje 20-40 1U* inzulinu. Polovina
pfipada na bazalni sekreci (neni vyvolana sekre¢nimi podnéty) a polovina na prandialni
(stimulovanou) sekreci, ktera je odpovédi na pfijem jidla (viz Graf 7). Obé tyto sekrece
jsou pulzniho charakteru. Mezi jidly se uvoliiuje kontinualné trvale 0,25-1,5 IU inzulinu
za hodinu. Inzulin se tvofi i v noci a stabilizuje ranni glykemii po no¢nim la¢néni. Mirny
vzestup bazalni produkce inzulinu byva zaznamendm mezi 3. a 4. hodinou a v pozdnich
odpolednich hodinach (Leney a kol., 2009). Pokud u zdravého jedince dojde ke stavu
hyperglykémie, ktery trva déle nez 4 hodiny, dochazi k vylerpani B-bunék a

samovolnému snizovani inzulinu (Klener, 1997; Pelikanova a kol., 2018; Kittnar, 2020).

Na molekularni Grovni po vzestupu hladiny glukdzy v krvi, vzriista nasledné i ATP,
a tim se iniciuje sekrece inzulinu. Soucdasné se uzaviou draslikové kanaly
(zprostfredkované kaliumdependentni ATPazou), které jsou zdvislé na ATP, oteviou se
kalciové kanaly, dojde k depolarizaci membrany B-bunék Langerhansovych ostravki a
ke zvySeni mnoiZstvi nitrobunécné koncentrace kalciovych ionti (Zheng a kol., 2018;

Ganong, 2005).

4 Mezinarodni mérna jednotka pro mnoiZstvi u¢inné latky. Je zaloZena na mérném biologickém Gginku.
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Prvnim krokem syntézy samotného inzulinu je tvorba pre-proinzulinu v
ribozomech pankreatu. V endoplazmatickém retikulu je pfeménén na proinzulin, ktery
je nadale transportovan do centra B-bunék Langerhansovych ostrlvku. Zde dojde k jeho
rozstépeni na C-peptid a inzulin. MnoZstvi C-peptidu a inzulinu je ekvimolarni®. Souc¢asné
jsou po sekre¢nim podnétu exocytdézou uvolnén do portalniho fecisté. Jiz prvnim
prichodem jatry se zachyti poloviéni mnozstvi inzulinu. Zbylé mnoZstvi inzulinu a C-

peptid prechazeji do krevniho obéhu odkud prechazeji do tkané.

V cilové tkdani (jatra, svalova tkan, tukova tkan) se inzulin navaze na a-podjednotku
inzulinového receptoru. Po této iniciaci signalni kaskddy se na pB-podjednotce
inzulinového receptoru autofosforyluji tyrozinové zbytky, které aktivuji tyrozinkinazu a

kaskada pokracuje fosforylacné-defosforylacni reakci intracelurarnich proteing.
Signalni kaskada se posléze rozdvojuje:

a) smérem pres fosfatidilinozitol-3-kindzu (PI-3-kindzu), ¢imZ se fosfolipid-
dependenti kindza (PDK) a proteinkinaza B (PKB) navazi k vnitfnimu
povrchu membrany bunék (Murray, 2012).

b) druhy smér kaskady je zprostfedkovan pres aktivaci RAS komplexu
(pfeménou guanosintrifosfatu (GTP) za guanosindifosfat (GDP)). Ras-GTP
poté aktivuje mitogeny aktivovanou proteinkindzu 3 (MAP3K), mitogeny
aktivovanou proteinkinazu 2 (MAP2K) a nasledné mitogeny aktivovanou
proteinkindtu (MAPK). Cesta Ras tak ovliviiuje mitogenni Ucinky inzulinu.

(Marek, 2019; Duska, 2006).

Jak popisuje Skrha, 2009:,, To md za ndsledek jednak metabolické zmény (syntéza
glykogenu a lipogeneze), jednak stimulaci prfesunu glukézovych transportéri k bunécné
membrané, kde podminuji vychytdvani glukdzy do buriky.” Popsany hypoglykemizujici

efekt inzulinu je regulovan podle koncentrace glukdzy (Kittnar, 2020).

Po ovlivnéni biologického energetického metabolismu je molekula inzulinu
degradovana nebo se uvolni do extraceluldarniho prostfedi. Degradace inzulinu probiha

v jatrech pfi jejim prvnim prichodem jatry priblizné hodinu po jejim vytvoreni. Zbyly

5> Ekvimolarni mnozZstvi vyjadiuje rovnost v molarnich pomérech.
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inzulin se ze systémové cirkulace dostava do ledvin. Zde je komplex inzulin-receptor
rozklddan endocytézou plisobenim degradacnich enzym( (Duckworth a kol., 1998;

Palmer, 2020).

Graf 7 Sekrece inzulinu béhem 24 hodin u zdravého jedince
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Zdroj: Pelikanova a kol., 2018

Pulzni charakter sekrece inzulinu: po lacnéni je kfivka strméjsi, po delsim vystaveni organismu

vysokym hladindm glukdzy se kfivka oplostuje.

3.3.2.1 Ucinky inzulinu na energeticky metabolismus

Inzulin ma nezastupitelny U¢inek na organismus. Uplatiuje se ve vSech burikach
lidského téla. Inhibuje preménu adenylatcyklazy, a tim zlstava aktivni glykogensyntaza.
Fosforylaza jako fidici enzym glykogenolyzy zUstava inaktivni. Aktivuje se acetyl-CoA-
kyrboxyldza a inhibuje tak oxidaci mastnych kyselin. SniZuje se syntéza
fosfoenolpyruvatkarboxykinazy (enzym glukoneogeneze). Ketogeneze v jatrech je
inhibovédna a inhibuje se taktéz syntéza glukdzy. Inhibici inzulin senzitivni lipazy se
v tukové tkani inhibuje lipolyza triacylglyceroll. Inzulinem je aktivovana lipoproteinova

lipaza, ktera atakuje velmi nizkodenzitni lipoproteiny (VLDL) a chylomikrony a Stépi je na
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volné mastné kyseliny a glycerol, které poté vstupuji do adipocytl a dochazi k lipogenezi

(viz Tabulka 3) (Braunova a kol., 2009).

Tabulka 3 Metabolické ucinky inzulinu

Ukladani tuku Lipolyza
Produkce adipokin(
Vychytani glukézy Proteolyza
Oxidace glukdzy
Syntéza glykogenu
Tvorba glykogenu Produkce glukdzy

Syntéza mastnych kyselin Ketogeneze

Produkce cytokinG
Chut k jidlu
Sekrece inzulinu
Produkce NO
Vazodilatace
Trombogeneze

Syntéza prozanétlivych
cytokind

Zdroj: Braunova a kol., 2009

3.3.2.2 Inzulinova rezistence

Pod pojmem inzulinova rezistence se obecné rozumi porucha ucinku inzulinu. Pfi
tomto patologickém stavu, buriky organismu nereaguji adekvatné na inzulin. Stejné
mnozstvi inzulinu nema stejny vliv na transport a metabolismus glukdzy v krvi jako u
zdravého jedince. Snizend schopnost odpovédi na inzulin je predevsim v tukové a

svalové tkani.
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Pfi inzulinové rezistenci B-bunky Langerhansovych ostrivk( produkuji
abnormalni molekulu inzulinu nebo neulplné pfeménény proinzulin. Podkladem muze
byt také strukturalni anebo funkéni zména inzulinového receptoru a postreceptorovych
pochodd. Inzulinova rezistence neni samostatné onemocnéni, ale je v pfimé souvislosti
s metabolickym syndromem, kardiovaskuldarnim onemocnénim, arteridlni hypertenzi,
obezitou, diabetes mellitus, aterosklerézou, syndromem polycystickych ovarii,
Cushingovym syndromem, akromegaliemi, tyreotoxikézou, feochromocytomem,
glaukomem, cirhdzou, sepsi, horeckou, infekci, hladovénim, lipodystrofii, pubertou,

starim nebo téhotenstvim a dalSimi (Svacina, 2006; Pelikanova a kol., 2018).

PFic¢in vzniku inzulinové rezistence a rizikovych faktor( je nékolik. Midzeme je
rozdélit na primarni (geneticky podminéné) a sekundarni (stav se vraci k normé po

’

odstranéni priciny, napf. zmény Zivotniho stylu, zmény metabolismu, vylééeni z nemoci).

a) Primarni pficinou je porucha/mutace gend pro inzulinovy receptor,
glukdzové transportéry, signalni proteiny, bunécné enzymy a genu pro
samotny ucinek inzulinu.

b) Sekunddrni pfi¢iny inzulinové resistence vznikaji na humoralnim
podkladé (napf. hyperinzulinismus, tumor nekrotizujici faktor a (TNF-a),
prozanétlivé cytokiny, zvySeni kontraregula¢nich hormonay). Reakci na
stres nebo infekéni zdnét se zvySuje hladina hormonu kortizolu. Tento
hormon zvySuje glykémii, a tim se zvysi i tvorba inzulinu a nasledné
inzulinova rezistence. Stejné tak inzulinovou rezistenci muize vyvolat
rastovy hormon, lidsky placentarni laktogen nebo leptin. Leptin
upozoriuje na nasycenost téla, takZe pfi jeho nedostatku vznikd casto
obezita a nasledné inzulinova rezistence (Friedman, 2000; Newbern,
2011). Sekundarni pfi¢inou jsou také poruchy centrdlni a vegetativni
nervové soustavy, zvySené mnozstvi protildtek proti inzulinu a jeho
receptoru, farmakoterapie (napt. kortikosteroidy, atypicka
antipsychotika, inhibitory protedz). Mezi metabolické pfi¢iny rfadime
oxidaéni stres, hyperglykémii, hyper/hypoosmolaritu, acidézu/alkalézu,
zvy3eni mnozstvi volnych mastnych kyselin (Koyama, 1997; Smahelové a

kol., 2011).
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Pfiinzulinové rezistenci nereaguji tkdné adekvatné na inzulin. Nejsou schopny ho
zachytit, absorbovat, a proto se hromadi v krevnim fecisti. B-bunky pankreatu produkci
inzulinu jeSté zvySuji a dochazi k hyperinzulinémii. Nahromadéna glukéza v krvi je
z poc¢atku kompenzovana zvysenou produkci inzulinu. Pokud kompenzace selze, zvysi se
koncentrace glukézy na laéno i postprandidlné a vznikd celkova hyperglykémie. Stav
hyperglykémie aktivuje glukdzové transportéry. Toto toxické plsobeni glukézy ma velky
vliv na rozvoj mikrovaskuldrnich, makrovaskuldrnich i neurologickych komplikaci

(Taniguchi a kol., 2006; Savage a kol., 2007; Koyama,1997).

3.3.3 C-peptid

Molekula C-peptidu (connecting peptide) spolec¢né s inzulinem vznika z molekuly
proinzulinu. Tvofi spojovaci bilkovinu, ktera je proteolyticky odstépena od inzulinu a
jelikoZ po uvolnéni exocytdzou do portdlniho fecisté neni zachycena v jatrech po prvnim
prachodu jatry, prechazi do systémové cirkulace krve. Mnozstvi C-peptidu je ekvimolarni
s mnozstvim inzulinu v organismu (VI¢ek a kol., 2009). Nasledné se dostava do ledvin,
kde prochazi glomeruldrni membranou, zde je cca 50 % C-peptidu vylucovano. To ma za
nasledek falesné pozitivni vysledky (zvySenou koncentraci) C-peptidu v plazmé pfi
vySetieni renalni insuficience. Z toho dlivodu pfi chronickém onemocnéni ledvin nejsou

hodnoty C-peptidu validni (Kudlova, 2015; Haluzik a kol., 2016).

C-peptid se radi k zakladnim vypovidajicich markera pti vysetreni nové vzniklého
diabetu I. typu, pfi podezfeni na postupny zanik bunék pankreatu tvofici inzulin u DM 1.
typu, pfizavadéniterapie inzulinem, pro stanoveni diabetu typu LADA (viz kapitola 3.4.1.
Diabetes mellitus 1. typu), ke stanoveni pri¢iny opakujici se hypoglykémie ¢Ci

hyperglykémie (Klener, 1997).

Tento peptid je vyuZivan pro posouzeni endogenni sekrece inzulinu. Stanovuje se

zakladnimi metodami:

1) Méfise:
e nala¢no 6 minut po intravenéznim podani 1 mg glukagonu
e soucasné pfi oGTT

e nala¢no 1 hodinu po pfedem stanovené snidani
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2) Vyhodnoceni ze Zilni krve

Koncentraci C-peptidu ovliviiuje fyzicka zatéz, koureni a uzivani biotinu (Klener,

1997; Zamecnik a kol., 2002).
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3.4 Klasifikace diabetes mellitus

Rozlisujeme Ctyfi skupiny diabetu: diabetes I. typu, diabetes Il. typu, ostatni

specifické typy diabetu, gestacni diabetes mellitus.

Mezi ostatni specifické typy diabetu zafazujeme geneticky podminény defekt B-
bunék-MODY (maturity-onset type diabetes of the young). Tento typ manifestuje ve
véku do 25 let a jednd se o autozomalné dominantni dédi¢nost. Rozeznavame 6
podskupin MODY na zdkladé mutace genu pro glukokindzu nebo s mutacemi genu
transkrip¢nich faktor( (viz Obrdzek 2) (Bazalova a kol., 2010; Pelikdnova a kol., 2018).
Dale se muze jednat o dédicnou permanentni nebo tranzientni novorozenecky diabetes,
geneticky podminény defekt Gcinku inzulinu (porucha pfemény proinzulinu, mutace
genll pro inzulin, mutace receptoru pro inzulin), chronické onemocnéni pankreatu,
endokrinopatie (Cushingliv syndrom, hypertyredza, hypotyredza, feochromocytom) i
imunosuprese (Karen, 2020). Dale také onemocnéni exokrinniho pankreatu
(pankreatitida, karcinom pankreatu, cystickd fibréza, hemochromatéza). K rozvoji
cukrovky mize také dojit na zakladé farmakoterapie. Nejcastéji je diabetes spojen

s uzivanim glukokortikoid( (Poretsky, 2009; Laios, 2012).
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Obrazek 2 Klasifikace diabetes mellitus

Diabetes mellitus

Monogenni Polygenni
Novorozenecky DM l DM
diabetes mellitus MODY Il.typu l.typu
(NDM)
|
[ I |
Glukokinaza Transkripéni faktory MODY X
[
| | | [ |
Hepatocytovy Hepatocytovy Hepatocytovy Inzulin- Neurogenni
jaderny faktor jaderny faktor jaderny faktor promotor diferenciaéni
la 1B da faktor faktor 1

Zdroj: Vlastni, upraveno dle Bazalova a kol., 2010; Siddiqui et al., 2015

3.4.1 Diabetes mellitus I. typu

Destrukci a ztrdtou PB-bunék Langerhansovych ostrlivkd pankreatu dochazi
k absolutnimu nedostatku inzulinu. Nemoc se manifestuje od détstvi a inzulin musi byt
nasledné cely Zivot exogenné podavan. Variantou diabetu I. typu je LADA (Latent

Autoimmune Diabetes in Adults), kterd se vyskytne v jakémkoli véku.
RozliSujeme dvé kategorie DM I. typu:

1) Imunitné podminény DM se vyznacuje autoimunitni reakci a pozitivnim vyskytem
autoprotilatek. Postizené osoby jsou geneticky predisponované a podnétem
byvad virovd infekce anebo vyskyt jiného agens. Spojitost je zde i sjinym
autoimunitnim onemocnénim, napt. perniciézni anémii, Hashimotovou

tyreoiditidou ¢i Addisonovou chorobou.

2) Druhou kategorii je idiopaticky DM I. typu. Pfi¢ina tohoto typu onemocnéné neni
zndma. Vyskyt autoprotilatek je negativni (Anonymous, 2020; Pelikdnova a kol.,

2018).

38



3.4.2 Diabetes mellitus Il. typu

Jedna se o onemocnéni s poruchou sekrece inzulinu a jeho relativnim nedostatkem.
Dochazi krozvoji inzulinové rezistence, kterd je kompenzovana zvySenou sekreci
inzulinu. Po selhdni kompenzacnich faktord ¢asto dochazi k hyperglykémii. Predispozici
pro vznik toho typu diabetu jsou genetické predispozice k obezité, metabolickému
syndromu, stres, nizkd fyzicka aktivita nebo koureni. Nemoc se obvykle manifestuje po
40 roku véku. Pocatek onemocnéni je oproti DM I. typu postupny. Oproti DM I. typu se
ketoacidéza vyskytuje velmi vzacné. Zakladni farmakoterapii jsou peroralni
antidiabetika. Ta mohou u ¢asti nemocnych v pribéhu dlouhodobé lécby selhat a je

zapotfebi zapodit terapii inzulinem (Smahelova a kol., 2011; Karen a kol., 2020).

Tabulka 4 Porovndni DM |. typu a ll. typu

) . -6
Ml A R Starsi jedinci

Normalni hmotnost Obvykle
obezita/metabolicky
Vy$3i vyskyt v severni syndrom
Evrope VY& wyskyt v USA

Autoimunitni reakce Zvyiend inzulinova

Thyreoiditida rezistence

Addisonova nemoc
Mirna
HLA-DR3/DR4 (> 90 %)
30-50 % jednovajecnych
dvojcat

Nizky nebo uplné chybi

Pfi hyperglykemii

Snizend sekrece B-bunék

Velmi silna
Neni vztah k HLA

> 95 % jednovajecnych
dvojcat

Vétsinou pritomen, casta
hyperinzulinemie, relativni
deficit inzulinu

Vyskytuje se

6V dnedni dobé se DM II. typu stéle ¢ast&ji vyskytuje u déti, jeliko? roste pocet obéznich déti (Smahelova

a kol., 2011).
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Hyperglykemie, diabeticka
ketoaciddza

Diabeticka ketoaciddza

Deficit inzulinu, rozvoj
diabetické ketoaciddzy,
nutné dodavat inzulin

Nejasné (mikrobialni,
chemické, dietni a dalsi)

Protilatky ICA, IA-2, GAD
65, IAA

Zdroj: Bure$ a kol., 2014; Smahelova a kol., 2011
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Euglykémie

Hyperglykemicky
hyperosmoldarni stav

Deficit inzulinu, rozvoj
hyperglykemického
hyperosmoldrniho stavu,
peroralni antidiabetika a
v nékterych pripadech
dodavat inzulin

Vék, obezita, sedavy
Zivotni styl, gestacni
diabetes mellitus

Symptomy
mikrovaskularnich a
makrovaskularnich
komplikaci,
v asymptomatickém stavu



3.5 Gestacni diabetes mellitus

Gestacni diabetes mellitus (GDM), jeden ze zdkladni typu diabetu, je porucha
glukdézové homeostazy rizného stupné, ktery vznikla v pribéhu téhotenstvi. Podkladem
pro vznik GDM je inzulinova rezistence (Kudlova, 2015). Gestacni diabetes mellitus se ve
vétsiné pripadl v pribéhu Sestinedéli upravi, zaroven je predpokladem pro vznik DM IlI.
typu po porodu (Bures$ a kol., 2014; Pelikdnova a kol., 2003). Riziko vzniku DM II. typu
v pozdéjsim véku je 7krat vétsi (Chiefari et al., 2017). Podle Ceské gynekologické a
porodnické spole¢nosti Ceské |ékaFské spole€nosti Jana Evangelisty Purkyné se mize
v téhotenstvi také diagnostikovat zjevny diabetes mellitus. Kritéria diagnostiky tohoto
typu diabetu jsou totozna s diagnostikou DM I./DM II. Casto také pretrvava i po

Sestinedéli (Sbirka doporucenych postupl €. 5/2019: Gestacni diabetes mellitus, 2019.).

Gestacni diabetes mellitus je spojen s nepfiznivymi vysledky téhotenstvi jako jsou:
fatalni makrosomie plodu, zvySené riziko perinatdlni Umrtnosti, novorozenecké
metabolické poruchy, zvySend porodni hmotnost, vrozené malformace. Déti matek
s GDM maji nasledné zvySené riziko diabetu a obezity (Committee opinion no. 504,

2013).

3.5.1 Rizikové faktory pro vznik gestacniho diabetes mellitus

Nejcastéjsimi rizikovymi faktory pro rozvoj GDM je pozitivni rodinna anamnéza,
prediabetes, poruchy glukézové tolerance, poruchy glykémie nala¢no, predchozi
diagnéza GDM, syndrom polycystickych vajecnikd, nadvaha ¢i obezita. Dalsi rizikem je
vySSi vék matky (s vékem nad 35 let se zvySuje riziko vzniku GDM) a predchozi

téhotenstvi s makrosomii ditéte (Chu et al., 2007, Berger et al., 2019).
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3.5.2 Patofyziologie gestacniho diabetes mellitus

Béhem jednotlivych fazi gravidity dochazi u Zen k radam fyziologickych zmén
v metabolismu, které zajistuji spravny rlst a vyvoj plodu (viz Obrazek 4). Na zacatku
téhotenstvi se zvySuje sekrece inzulinu, ale citlivost na inzulin se v prvotnich fazich
gravidity ménit nemusi. Inzulinova senzitivita postupné béhem prvniho trimestru
narUsta a umoznuje tak ukladat glukézu do tukové tkané jako zasobu energie na dalsi
faze téhotenstvi. Soucasné narlGstd mnoiZstvi tukové tkané v organismu, kterad je
v pozdéjsi fazi téhotenstvi mobilizovana pro zajisténi rlistu plodu. Tukova tkan a kosterni
svalstvo, jakozto hlavni mista pro degradaci glukdzy, se stavaji béhem téhotenstvi stale
vice rezistentni na inzulin, coZz vede k prohlubovani inzulinové rezistence, zvySovani
jaterni endogenni produkce glukdzy a volnych mastnych kyselin (stavaji se nové hlavnim
zdrojem energie pro matersky organismus). Inzulinova rezistence je kompenzovana
adaptacnimi zménami B-bunék pankreatu. Dochazi u nich k hypertrofii a hyperplazii a
zvyseni sekrece inzulinu stimulované glukdzou. B-buriky pankreatu mohou postupné
ztracet schopnost reagovat na zvySenou koncentraci glukézy a uvoliovat inzulin.
V tomto pfipadé hovorime o dysfunkci B-bunék pankreatu a zacind bludny kruh
hyperglykémie a inzulinové rezistence u matky a hyperglykémie u plodu s naslednou
utilizaci glukdzy a makrosomii plodu. Samotna placenta, jakozto regulator prostredi pro
plod, obsahuje GLUT transportéry pro prenos glukézy, takze po zvyseni glykémie jsou
GLUT transportéry modulovany a zvysSuje se absorpce glukdzy pres placentu (Barbour et

al., 2007; Perichart-Perera et al., 2017; Goldmannova a kol., 2019).
Faktory pro vznik inzulinové rezistence:

1. Placentarni hormony:

e Lidsky placentdrni laktogen (hPL): béhem téhotenstvi se jeho mnozstvi
zvysSuje az 30krat, indukuje uvolfiovani inzulinu z B-bunék pankreatu
(Handwerger et al., 2000; Rodrigo et al., 2018).

e Lidsky placentarni rastovy hormon (hPGH): mizZe se béhem téhotenstvi
navysit az 8krat, nahrazuje rdstovy hormon produkovany hypofyzou.
Jeho nadmérnd exprese zplsobuje tézkou periferni inzulinovou

rezistenci. Placentarni rlistovy hormon také zvysuje expresi p85a PI3-
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kindzy, ktera inhibuje aktivitu P13-kindzy v signaliza¢ni draze inzulinu’

(Newbern et al., 2011; Rodrigo et al., 2018; Ahmad et al., 1997).

e Estrogen

e Progesteron

e Kortizol

2. Adipocyty tukové tkané:

e Adipokiny: prozanétlivé cytokiny (medidtory subklinického zadnétu u

gravidnich Zen), globularni proteiny, které jsou produkovany z adipocytl

tukové tkané, ale také napr. z monocytl, makrofagl, neutrofild, T-bunék,

fibroblastd. Casté&ji se tyto faktory vyskytuji u obéznich gravidnich Zen. U

téchto Zen je také placenta zdrojem prozanétlivych mediatora. Zvysené

mnozstvi adipokini silné koreluje s hyperinzulinémii. Tyto markery

zpUsobuiji inzulinovou rezistenci na zakladé zhorseni signalizaéni kaskady

inzulinu, kterd je ovlivnéna zvySenou fosforylaci serotoninového

substratu na inzulinovém receptoru a sniZzenim aktivity tyrozinkindzy

(Friedman et al., 1999; Barbour et al., 2007).

Interleukin-6 (IL-6): aktivuje B-lymfocyty a zvySuje sekreci
protilatek.

Interleukin-1 (IL-1): kostimulacni faktor, ve vyssich koncentracich
pUsobi jako pyrogen.

TNF-a

Adiponektin: nepfimo koreluje s mnozZstvim tukové tkané.
Hypoadiponektinemie se povaZuje za prediktivni faktor rozvoje
GDM a makrosomie plodu. Ovliviiuje oxidaci mastnych kyselin,
inhibuje glukoneogenezi, stimuluje sekreci inzulinu. Jeho
produkce placentou je zatim neobjasnéna. (Catalano et al., 1999;
Barbour et al., 2007).

Leptin: hormon sytosti, ktery hospodafi se zdsobami energie a

zvysuje jeji vydej. Koncentrace leptinu pozitivné koreluje se

7 Obézni lidé maji zvy$enou aktivitu protein-tyrozinfosfatazy (PTPaza) v tukové tkdni, kterd defosforyluje

a inaktivuje kinazu inzulinového receptoru.
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stupném obezity. Je vylucovdan placentou a u Zen s GDM je jeho
koncentrace vétsi (rozviji se leptinova rezistence) (Goldmannova
a kol., 2019).

= Chemerin, omentin, visfatin, resistin, fetuin A: dalsi adipokiny
produkované tukovou tkani, které jsou v patogenezi GDM
predmétem vyzkumu.

3. Stfevni_mikrobiom: jeho sloZeni je ovlivnéno porodem, kojenim, udalostmi v

détstvi, ale i v dospélosti (uzivani antibiotik, sloZzeni stravy). BEhem téhotenstvi
se postupné snizuje vyskyt bakterii produkujicich butyrdt a zvySuje se
Faecalibacterium a Actinobacterium, které produkuji laktat. Ve tretim trimestru
se zvySuje mnozstvi bakterii rodu Proteobacteria a stfevni bakteridlni diverzita se
zmensuje. Tento stav je dan do souvislosti s vdhovym pfirdstkem, obezitou a
inzulinovou rezistenci prostfednictvim vazeb mezi mikrobidlnim fenotypem a
imunitnimi a metabolickymi zménami v organismu Zeny. Dalsi nadlezy kmen(
Prevotellaceae (ovliviiuji permeabilitu stfevni stény, a tak je snazsi prlnik
zanétlivych mediatord do cirkulace a podnécuji inzulinovou rezistenci), deplece
kmenl Collinsella, Bacteriodes nebo Firmicutes (rozkladaji rostlinné
polysacharidy) a objev receptor(l pro mastné kyseliny s kratkym retézcem (SCFA)
na bunkach rdznych tkani u gravidnich Zen s GDM jsou stdle predmétem
vyzkumu. Dosavadni vysledky ukazuji, Ze SCFA mlzZeme povaZovat za signdlni
molekuly, které zprostfedkovavaji vazbu mezi stfednim mikrobiomem a
hostitelskym organismem. (Koren et al., 2012; Fugmann et al., 2015; Jayashree

et al. 2014; Crusell et al., 2018).

Inzulinova rezistence béhem téhotenstvi je tedy multifaktoridlni (viz Obrazek 3).
Inzulin neni schopny fosforylovat inzulinovy receptor. SniZuje se exprese substratu
inzulinového receptoru (IRS-1) a zvySuje se hladina p85a Pl 3-kindzy. Inhibuje se
inzulinova signalizace z divodu potlaceni tyrozinové fosforylace inzulinového receptoru
ve prospéch serinové fosforylace inzulinového receptoru. Na zakladé poruseni
signalizacni kaskady se sniZzuje mnozstvi GLUT 4 transportérd v tukové tkani. Glukdza

neni dostatecné vychytdvana (Zeghari et al., 2000; Nilsson et al., 2005).
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V patogenezi GDM kromé genetiky hraje vyznamnou roli i epigenetika. Jedna se
pfedeviim o chromozomdlni zmény, které neovliviiuji sekvenci DNA. Nejcastéji
studovanou epigenetickou modifikaci DNA je methylace DNA promotoru PPARy
koaktivator 1 a (PGC-1a). Touto modifikaci se snizuje produkce inzulinu v pankreatu a

zvySuje produkce glukdzy v jatrech (Barbour et al., 2007).
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Obrdzek 3 Patofyziologické mechanismy v GDM
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Zdroj: Vlastni, upraveno dle Rodrigo et al., 2018

Biomarkery predpovidajici vyvoj GDM a jejich mechanismy vzniku. Souhra mezi materskymi,

placentdrnimi, fetdlnimi faktory, epigenetickymi modifikacemi, genetickymi mechanismy a

environmentdlnimi mechanismy. TG-triglyceridy, IL-interleukin, TNF-a-tumor nekrotizujici faktor

a, hPL-lidsky placentdrni laktogen, GLUT-glukézovy transportér, hPGH-lidsky placentdrni riistovy

hormon.
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Obrazek 4 Patofyziologie GDM
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3.5.3 Vyvoj diagnostickych metod pro gestacniho diabetes mellitus

Gestacni diabetes mellitus jako jakykoli stupen glukdzové intolerance se rozviji nebo
je rozpoznan béhem téhotenstvi. Pocatecni kritéria pro jeho diagnostiku byla stanovena
pred vice nez 50 lety. S mirnymi Upravami pretrvavaji dodnes (International Association

of Diabetes in Pregnancy Study Group (IADPSG), 2015).

MozZnosti vyskytu GDM béhem téhotenstvi se zabyval jiz v roce 1882 J. Matthews
Duncan. Uvedl, Ze na konci téhotenstvi ustane (Duncan et al., 1882). U Zen s GDM byla
v padesatych letech 20. stoleti objevena makrosomie plodu a v roce 1957 Elsie Reed
Carrington vytvofil termin gestacni diabetes mellitus. Postupné se zacala se rozvijet

samotnd diagnostika GDM (Coustan et. al., 2013).

Diagnostika GDM se v USA zacala provadét oralnim glukézovym toleran¢nim testem
(oGTT), kdy byl pacientce odebran vzorek Zilni krve nalacno a ndsledné Zena vypila roztok
100 g glukdzy. Posléze ji byl odebran vzorek vendzni krev v 60. minuté, 120. minuté a
180. minuté po vypiti 250 ml tohoto roztoku. Ze vSech odebranych vzork( bylo
stanoveno mnozstvi glukdzy. V roce 1964 O’Sullivan a Mahan ve své praci uvedl|i prahové
hodnoty glukdzy pro diagnostiku GDM. Hodnoty byly zjistény z odebranych vzorkd Zilni
plné krve a analyzovany technikou Somogyi-Nelson (viz Tabulka 5) (Carrington et. al.,

1957; O'Sullivan et. al., 1964; NDDG, 1979).

Vétsina laboratofi zacala postupné odebirat Zendm vzorek plné vendzni krve. Tu
nechali vysrazet a odebrali vzniklé krevni srazeniny, ¢imz ziskali krevni sérum, ze kterého
diagnostikovali mnoZstvi glukdzy v organismu. Také vyuzivali misto krevniho séra krevni
plazmu, kterd oproti krevnimu séru obsahuje navic fibrinogen a srazeci faktory. National
Diabetes Data Group (NDDG) v roce 1979 zohlednil rozdily mezi glukézou v pIné krvi a
plazmatickou ¢i sérovou glukdzou a zvysil referenéni hodnoty glykémie pro diagnostiku

GDM o 15 % oproti plivodnim hodnotam O’Sullivana a Mahana.

Druha sada diagnostickych hodnot byla publikovana v roce 1982. Nové referencni
hodnoty se oproti pdvodnim hodnotam O’Sullivana a Mahana sniZili o 0,28 mmol/l a
nasledné zvysila o 14 %, jelikoz laboratorni analyza pro diagnostiku GDM byla zménéna
na specifickou enzymatickou metodu vyuzivanou nejdfive pro vzorky plné Zilni krve a

posléze pro vzorky krevni plazmy. Tato analyticka metoda byla pojmenovana Carpenter
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and Coustan (C&C) a schvalena American Diabetes Association (Americkou asociaci pro
cukrovku (ADA)) a The American College of Obstetricians and Gynecologists (Americkou

vysokou skolou porodnik( a gynekologt (ACOG)) (Coustan et. al., 2013; ACOG, 2011).

Tabulka 5 Glukdzové prahové hodnoty dle zvolené metody

Zdroj: Coustan et. al., 2013

V roce 2010 publikovalo Mezinarodni sdruzeni studijnich skupin pro cukrovku a
téhotenstvi (The International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups,
IADPSG) Doporuceni o diagnostice a klasifikaci hyperglykémie v téhotenstvi
(Recommendations on the Diagnosis and Classification of Hyperglycemia in Pregnancy).
Zde byl doporucen dvoustupriovy oGTT. Nejdfive byla stanovena glykémie ze Zilni krve
nala¢no a poté Zeny vypily roztok se 75 g glukdzy. Pacientkdm byla odebirana vendzni
krev v 60. minuté a 120. minuté po vypiti roztoku a stanovena glykémie. (International
Association of Diabetes in Pregnancy Study Group (IADPSG), 2015; Benhalima et al.,
2013).

Doporuceni IADPSG:

1) Prvninavstéva lékare
a) Diagnostika preexistujiciho diabetu
e Plazmaticka glukdza nala¢no = 6,99 mmo/I
e Hb Aic>48 mmol/mol
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e Nahodna plazmaticka glukéza = 11,1 mmol/I
b) Diagnostika GDM
e Plazmaticka glukéza nalacno = 5,11 mmol/I <6,99 mmol/I

2) Navstéva lékare mezi 24. a 28. tydnem gravidity; screening pomoci dvoustupriového

oGTT (roztok 75 g glukdzy) *
e Nala¢no > 5,11 mmol/I
e V60. minuté >9,99 mmol/l
e Ve 120. minuté = 8,49 mmol/I

* Pokud je jedna nebo vice zjisténych hodnot rovna nebo vétsi neZ dané hodnoty glukdzy

v plazmé, prifadi se diagnéza GDM.

WHO pfisla se stejnym doporucenim pro diagnostiku GDM jako IADPSG. Prahové
hodnoty byly stanoveny jak pro gravidni Zeny, tak i pro negravidni jedince (Alptekin et

al., 2016).

Snaha vytvofit stejnd diagnosticka kritéria napfi¢ zemémi méla zamezit variabilité
v prevalenci GDM. Nicméné udaje ze studie HAPO® v 15 studijnich stfediscich v 9 zemich
prokazaly velkou heterogenitu v prevalenci GDM v rGznych populacich. Je to dano tim,
Ze prevalence GDM neni ovlivnéna pouze screeningovymi postupy, analytickymi
metodami a diagnostickymi kritérii referenénich hodnot, ale hlavné charakteristikami

studované populace (Benhalima et al., 2013; Capula et. al., 2016).

3.5.3.1 Screening gestacniho diabetes mellitus v Ceské republice
Dle doporuéenych postupt CGPS CLS JEP (viz Graf 9) je screening GDM dvoufazovy
a je indikovan u vsech téhotnych Zen, které jesté nemaji znamou pregestaéni poruchu

metabolismu glukézy (DM 1. a Il. typu)®. Screening je vidy organizovdn gynekologem a

8 Studie HAPO je kontrolovand randomizovand studie hyperglykémie a nepfiznivého téhotenstvi, za
ucelem vyhodnotit vztah mezi koncentracemi glukdzy v plazmé a nepfiznivymi vysledky téhotenstvi
(hyperinzulinémie plodu, zvysené ukladani tuku v plodu, makrosomie).

9 Pregestaéni diabetes mellitus u Zen méa za nésledek teratogenni Géinky v prvni poloviné gravidity pfi
vzniku hyperglykémie a v druhé poloviné gravidity dochazi k akceleraci ristu plodu a perinatélni
morbidité. Je zde nutna kontrola renalnich funkci a retinopatie.
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dle doporuéenych postupt Ceské spolecnosti klinické biochemie CLS JEP provadén
v certifikovanych laboratofich (Sbirka doporuéenych postupl ¢. 5/2019: Gestacni

diabetes mellitus, 2019).

Prvni faze screeningu je doporucovana provést u gravidnich Zen se zvySenym
rizikem vzniku GDM*co nejdfive na zacatku téhotenstvi do 14. tydne. Stanovuje se
glykemie nala¢no z Zilni plazmy standardni laboratorni metodou. Je-li koncentrace
glukdézy nalacno = 7 mmol/l (HbAic = 48 mmol/mol) hovofime o zjevném diabetes
mellitus. Pfi opakované diagnostice koncentrace glukdzy nalacéno ze Zilni plazmy (FPG)
5,1-6,9 mmol/l zjisténé ve dvou testech ne ve stejny den, diagnostikujeme gestacni
diabetes mellitus. Oralni glukdzovy tolerancni test je indikovan pfi jednou pozitivnim a

jednom negativnim testu (viz Tabulka 6 a 7) (Friedecky a kol., 2015; Rybka a kol., 2006).

Tabulka 6 Diagnostické postupy I. faze screeningu GDM

Glykemie nalacno < 5,1 mmol/I Screening se neopakuje

Screening je nutné opakovat co nejdfive

i ¢ho >5,1 ,
Glykemie nala¢no = 5,1 mmol/I (ne ve stejny den)

Opakovana glykemie < 5,1 mmol/I Doplnéni 75 g oGTT v |. fazi screeningu

Zdroj: Shirka doporucenych postupt ¢. 5/2019: Gestacni diabetes mellitus, 2019

Tabulka 7 Hodnoceni vysledkii I. faze screeningu GDM

Glykemie nala¢no < 5,1 . Zena podstoupi Il. fazi
V norme .
mmol/I screeningu
Opakovana glykemie 5,1- GDM Zena je odeslana na
6,9 mmol/I diabetologii
7 . 2 2 . 7
Opakovana glykemie > 7,0 Zjevny DM ena !e odeslarla na
mmol/I diabetologii
Glykemie pti oGTT:
. v Zena podstoupi Il. fazi
v 60. min < 10,0 mmol/I V normé :
screeningu
a
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v 120. min < 8,5 mmol/I

Glykemie pfi oGTT:
v 60. min > 10,0 mmol/I 3 . .
GDM Zena je odeslana na

a/nebo diabetologii

v 120. min > 8,5 mmol/I

Zdroj: Sbirka doporucenych postupt ¢. 5/2019: Gestacni diabetes mellitus. 2019

* 7eny se zvyéenym rizikem vzniku GDM:

e Gestacni diabetes v predchozi gravidité
e Rodinnd anamnéza GDM
e Anamnéza predcasného porodu
e Opakované potraty
e Porod vétsiho plodu v minulé gravidité (nad 4000 g)
e Hypertenze
e Opakujici se infekce mocovych cest
e Obezita
e Glykosurie
e Veéknad 30 let
(Rybka a kol., 2006)

Druha faze screeningu je indikovana u vSech gravidnich Zen mezi 24. -28. tydnem
téhotenstvi, které mély negativni vysledky v |. fazi screeningu nebo |. fazi screeningu
nepodstoupily (viz Tabulka 8 a 9). Na Zadost gynekologa muze byt proveden i v jiné
dobé. Neni mozné ho provést u Zen svirdzou ¢i po Uraze. VyuZiva se tfibodového

(dvoustupriového) oGTT, kdy je Zena zatizena roztokem se 75 g glukdzy (viz Graf 8).

Podminky oGTT:

e 3 dny pred testem neomezovat pfijem sacharidl (nejméné 150 g/den) a
vykondavat obvyklou télesnou aktivitu, den pred testem vynechat zvySenou

télesnou zatéz
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e po minimalnim 8hodinovém la¢néni se odebere vzorek krve ze Zily

e kazdé jednotlivé hodnoty glykemie se musi stanovit standardni metodou ze
standardni zkumavky do 30 minut od odbéru/ze zkumavky s tfislozkovym

antiglykolytickym cinidlem (NaF + EDTA + citrat sodny) do 24 hodin od odbéru

e Zena vypije 75 g glukdzy rozpusténé ve 250-300 ml vody nebo caje béhem 5-10

minut
e pacientka po celou dobu testu sedi, nekoufti
e dalSivzorek krve je odebran za 60 a 120 minut po zatézi glukézou

e |éky s antiinzulinovym efektem (hydrokortizon, thyroxin, progesteron aj.) uZit az

po dokonceni testu

e testje moZné odlozit z dlivodu virdzy, hyperemesis gravidarum a dalsi

Tabulka 8 Diagnostické postupy Il. faze screeningu GDM

Glykemie nala¢no < 5,1 mmol/I Zena podstoupi 75g oGTT

Opakovat co nejdfive odbér nala¢no (ne

i ¢ho >5,1 ,
Glykemie nala¢no = 5,1 mmol/I ve stejny den)

Opakovana glykemie < 5,1 mmol/I Zena podstoupi oGTT

Zdroj: Shirka doporucenych postupt €. 5/2019: Gestacéni diabetes mellitus. 2019

Tabulka 9 Hodnoceni vysledkii Il. faze screeningu GDM

Opakovana glykemie 2 5,1

GDM Odeslat na diabetologii
mmol/I

Glykemie pti oGTT:

V 60. min < 10,0 mmol/I
V normé Standardni péce
a

V 120. min < 8,5 mmol/I

Glykemie pfi oGTT:

GDM Odeslat na diabetologii
V 60. min = 10,0 mmol/I
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a/nebo

v 120. min > 8,5 mmol/I

Zdroj: Shirka doporucenych postupt €. 5/2019: Gestacni diabetes mellitus. 2019

Graf 8 Glykemické krivky béhem oGTT
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Graf 9 Algoritmus pro screening GDM
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3.5.4 Hodnocené parametry gestacniho diabetes mellitus

Sledovani kompenzace a kvality |éCby gestacniho diabetes mellitus se kromé vyse
popsaného postupu vyuziva klinického a biochemického hodnoceni. Stanovuji se
hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbAic), thyroidnich hormond, lipidovy profil, C-
peptid, sleduje se hmotnost, krevni tlak, davky inzulinu, farmakoterapie perordlnim
antidiabetikem (Klener a kol., 1997; Sbirka doporuéenych postupl ¢. 5/2019: Gestacni
diabetes mellitus. 2019).

3.5.4.1 Laboratorni diagnostika

Laboratorni diagnostika probihd v laboratofich s prlkazem analytické
zpUsobilosti, ktery je ziskan po UspéSném absolvovani akreditovaného programu
externiho hodnoceni kvality podle 1ISO 17043 alespon 2krat roc¢né (Friedecky a kol.,
2015).

» Glykovany hemoglobin HbA 1.

Glykovany hemoglobin je typ bilkoviny hemoglobinu ¢ervenych krvinek, ktery se
tvori, kdyz jsou cervené krvinky vystaveny glukéze v plazmé (WHO. Chronicka
onemocnéni a podpora zdravi, 2011). Dochazi ke glykaci bilkovinného fetézce nativniho
hemoglobinu HbAg na N-termindlnim valinu a lysinovych zbytcich (B-fetézec). Glykace
zavisi na koncentraci glukdzy a dobé expozice a probihd na viech proteinech v séru.*?

Celkovy glykovany hemoglobin (HbA1) se skladd znékolika minoritnich frakci

glykovaného hemoglobinu'! (Pelikanova a kol., 2018).

Stanovuje se mnoistvi nejstabilnéjsi frakce HbAic. Jedna se o nejdalezité;jsi
parametr kompenzace cukrovky a jeden z parametrl pro diagnostiku poruch glukézové
homeostazy (ve vztahu k prediabetu), protoze vyjadfuje dlouhodoby stav glykémie za 8
az 12 tydnu, coz souvisi s polo¢asem doby Zivota erytrocyt(. Ta se pohybuje v rozmezi
100 a? 140 dn0. Tento rozptyl zplsobuje variabilitu hodnot HbAx. (SZU, 2014). Dle

kohortové observaéni studie DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) byla

10 Glykace je reakce NH: skupiny bilkoviny a glukdzy. Prvné vznikd aldimin (pre-HbAic), ktery je labilni, a
tak se stabilizuje pfesmykem na ketoamin (Pelikanova a kol., 2018).
1 HbA1a1, HbA1a2, HbA1b1, HbA1b2, HbA1b3, HbA1c, HbA141, HbA142, HbA143, HbA1e (Pelikdnovad a kol., 2018).

56



potvrzena asociace mezi rizikem akutnich i chronickych komplikaci diabetu a zvySenymi
hodnotami HbAic. Stejné tak data ze studie DCCT/EDIT (Diabetes Control and
Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications)
potvrdila HbAic jako dllezity rizikovy faktor kardiovaskuldarnich komplikaci diabetu,

ktery Ize ovlivnit (Nathan et al., 2014).

Stanoveni glykovaného hemoglobinu s sebou nese spoustu vyhod: pacient
nemusi byt nala¢no, odbér lze provést kdykoliv, jednodussi preanalytické podminky, ale
i nékolik nevyhod jako napf.: jeho vysledky mohou byt ovlivnény pfidruzenymi
chorobami (napf. sideropenie, anémie, hemoglobinopatie), jeho stanoveni nereflektuje
stavy, které pfimo ohroZuji zdravi clovéka. Jednd se o momentalni hyperglykémii a
hypoglykémii (kratkodobé kolisani glykémie). Tyto stavy se objevuji ¢astéji u pacientt

[é€enych inzulinem v intenzifikovaném rezimu (Pelcl, 2020).

K méfeni mnoiZstvi glykovaného hemoglobinu se pouziva vzorek nesrazlivé krve,
obvykle odebrany do kyseliny ethylendiamintetraoctové (EDTA). Vysledky nejsou
ovlivnény vékem, pohlavim ani etnikem. Mohou byt ovlivnény hemoglobinopatii,
anémii, snizenou dobou Zivota erytrocytl (WHO, Use of Glycated Haemoglobin (HbA1()
in the Diagnosis of Diabetes Mellitus, 2011; Klinickd biochemie a metabolismus, 2011;

Nielsen et al., 2020).

Pro standardizaci vysledkd ziskanych z rznych laboratofi pfi pouziti riznych
metod méfeni, bylo jiZz v roce 2010 vydano stanovisko pro referenéni metodu stanoveni
HbA1c, kterd byla odvozena od metody méreni Mezindrodni federace klinické chemie a
laboratorni mediciny (IFCC). Hodnoceni podle IFCC je nova metoda, ktera vyuziva
vysokoucinné kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostni detekci (HPLC/MS)
nebo vysokoucinné kapalinové chromatografie spojené s kapilarni elektroforézou
(HPLC/CE), kdy se mé¥i glykovana a neglykovana forma hemoglobinu, které jsou stépeny
na peptidy. V Ceské republice je toto hodnoceni platné od 1.1.2004. (Hanas et all., 2010;
Pelikdnova a kol., 2018; Friedecky a kol., 2015).

Vysledné hodnoty glykovaného hemoglobinu mohou byt uvedeny ve dvou

jednotkach (viz Tabulka 10) podle tfech metod:
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a) Dle IFCC jednotka mmol/l (standardizovana jednotka v Evropé)

b) Dle IFCC jednotka % IFCC (uZivané v Evropé)

c) Dle DCCT*? (Diabetes Control and Complications Trial) Souddst védecké
vyzkumné baze Americké diabetologické asociace (ADA) jednotka % NGSP/DCCT

(uzivané v USA)
(Doporuceni vyboru CSKB CLS JEP, 2011; Nathan et al., 2014)

Ceska spoleénost klinické biochemie CLS JEP (CSKB) a Ceska diabetologicka
spoleénost CLS JEP (CDS) ve spolupraci s Referenéni laboratofi pro klinickou biochemii
(RLKB) a na zakladé konsenzu Svétové federace klinické chemie a laboratorni mediciny
(IFCC) Americké asociace pro diabetes (ADA), Mezinarodni federace pro diabetes (IFD),
Evropské asociace pro studium diabetu (EASD) a Mezinarodni spolecnosti pro
pediatricky a adolescentni diabetes (ISPAD) uvedla, Ze s platnosti od 1. ledna 2012 se
méni jednotka pro vyjadfovani vysledku méfeni glykovaného hemoglobinu a dochazi tim
i ke zménam rozhodovacich mezi. Novou jednotkou pro vyjadfovani vysledkd méreni
glykovaného hemoglobinu HbAic je mmol/mol (Hanas et al., 2010; Friedecky a kol.,

2012).

Tabulka 10 Vztahy pro prepocet jednotek HbA 1.

Pfepocet z jednotky % IFCC na jednotku mmol/mol:

Xmmo//mo/= 10 - X%IFCC

Pfepocet z jednotky % NGSP/DCCT na jednotku mmol/mol:

Xmmol/mol = (X%NGSP/DCCT - 2, 152) /0,09148

Zdroj: Hoelzel et al., 2004

Ke zdravé populaci se vztahuje interval 20-42 mmol/mol. ZvySené riziko diabetu je
pfi hodnotach 38-48 mmol/mol. Od hodnoty 48 mmol/mol (pro negravidni) je

diagnostikovdn diabetes. O kompenzovaném diabetu mluvime pfi hodnotdch 43-53

12 Na z4kladé vysledkd studie DCCT byly v roce 1994 stanoveny cilové hodnoty HbAic a referenéni metoda
afinitni boronatové chromatografie. Laboratore, které uzivaji pro stanoveni glykovaného hemoglobinu
tuto metodu, byly certifikovany na zakladé The National Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP) (Nathan et al., 2014; Pelikanova a kol., 2018).
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mmol/mol. Hodnoty nad 53 mmol/mol signalizuji dekompenzovany diabetes a je nutné

zménit terapeuticky rezim (viz Graf 10) (Friedecky a kol., 2015; Hoelzel et al., 2004).

Graf 10 Ndvrh algoritmu pro diagndézu diabetu pomoci stanoveni HbA 1.

Stanoveni glykovaného hemoglobinu HbA,,

v piné krvi
¥ W v
HbA; > 48 mmol/mol HbA,, v rozmezi. 38 aZz 48 mmol/mol HbAs. < 38 mmol/mol

{ Y

Druhy nezavisly odbér a méreni HbA,,

\/ W
HbA,. > 48 mmol/mol HbA,, v rozmezi: 38 a2z 48 mmol/mol HbA,, < 38 mmol/mol

A4

+ klinické priznaky

DM FPG nebo oralné glukozovy tolerancni test Vylouceni DM

Zdroj: Upraveno dle Friedecky a kol., 2015

Glykovany hemoglobin je nepfimo spojen s objemem krevni plazmy a jeho zménami
a se zrychlenym obratem cervenych krvinek. Proto béhem téhotenstvi, kdy dochazi
k ¢astym variabilitam v objemu krevni plazmy, se mohou vyskytovat nepfresnosti v jeho
stanoveni. Dle studie O'Connora a kol. byly na zakladé odebranych vzork(i krve
téhotnych i netéhotnych Zen stanoveny referencni intervaly hodnot glykovaného
hemoglobinu pro jednotlivé trimestry gravidity. VSechny vzorky byly laboratorné
testovany dle standardniho doporuceni IFCC. Pro prvni trimestr byl stanoven interval 24-
36 mmol/mol, pro druhy trimestr 25-33 mmol/mol a pro tfeti trimestr 28-39 mmol/mol

(O'Connor et al., 2011).

Glykovany hemoglobin mUze také predikovat komplikace u gravidnich Zen a plodu.
V retrospektivni kohortové studii se doslo k zavéru, Ze hodnota HbAic > 41 mmol/mol
koreluje se zvySenym rizikem makrosomie plodu, cisafskym fezem a hypertenzi u zeny

(Sweeting et al., 2017).
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WHO ve svém doporuceni z roku 2011 zpochybnila uziti HbA1ic k diagnéze GDM.
Dulezité je na zacatku téhotenstvi identifikovat rizikové faktory pro vznik GDM, zamérit
se na prevenci a soucasné provadét vysetreni glykémie (nalacno, oGTT) pro véasnou

diagndzu diabetu (John et al., 2011).

» Lipidogram

Koncentrace sérovych lipidl jsou ¢asto vypovidajici o uspokojivé ¢i neuspokojivé
kompenzaci diabetu (viz Tabulka 11). Zmény lipidového profilu téhotnych jsou
charakterizovdny hypercholesterolémii a hypertriglyceridémii. Také jsou zvySené
hladiny VLDL-C v jatrech v dlsledku zvysené hladiny estrogenu. Dochazi ke snizeni
exprese genu LPL a tim se sniZuje i aktivita lipoproteinové lipazy (LPL) (Fialova a kol.,

2005).

Tabulka 11 Mezni hodnoty lipidového profilu

Vysetfovand hodnota Meze (mmol/l)
CHOL 2,9-5,0
HDL-C 1,2-2,7
LDL-C 1,2-3,0
TG 0,45-1,7

CHOL celkovy cholesterol, HDL-C cholesterol s vysokou hustotou lipoproteint (high density
lipoprotein), LDL-C lipoproteiny o nizké hustoté (low density lipoprotein), TG triglyceridy.

Dle prospektivni studie Leptin, resistin and visfatin as useful predictors of
gestational diabetes mellitus byly na prenatalni klinicu Volta Regional v Ho Municipality
v Ghené prijaty Zeny mezi 11. a 13. tydnem gravidity, u kterych byl poté zjistén rozvoj
gestacniho diabetes mellitus. Byl jim odebran vzorek Zilni krve a nasledné vyhodnocen
prvni lipidovy profil vI. trimestru. Vysledky studie kromé jiného odhalily pozitivni
korelaci mezi sérovymi lipidy a GDM. Sérové lipidy byly vyssi mezi témi, u kterych se
nasledné vyvinul GDM. To znamena, Ze zmény v profilu lipid( pfedchazeji nastupu GDM
a mohly by hrat hlavni roli ve stavech inzulinové rezistence u GDM (Bawah et al., 2019).
Tyto vysledky jsou v souladu s predchozi studii, kde byly téz hlaseny vyznamné rozdily

mezi Ucastniky s GDM a kontrolami (Asare-Anane et al., 2013).
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Hyperlipidémie pozorovana béhem téhotenstvi ma za nasledek ukladani tuku, a
to hlavné kolem 20. tydné téhotenstvi, kdy progesteron inhibuje LPL v hypotalamu, coz
vede ke zvyseni koncentrace lipidud. Jak bylo uvedeno vyse, ukladani tukl mize zadit uz
drive (Mankuta et al., 2010). Vyhodou vcasné identifikace téhotnych Zen, u nichz je
pravdépodobné, Ze se vyvine GDM, by bylo véasné zabranéni vzniku glukdzové
intolerance. Toho lze dosdahnout snizenim télesné hmotnosti, Upravou stravy,

pfimérenou fyzickou aktivitou (Vrijkotte et al., 2012).
» Hormony stitné Zlazy

Pfi stanoveni diagnézy GDM se provadi kontrola thyreopatie. Zdrava stitna zZlaza
zasobend dostatkem jodu je pro téhotnou Zenu velmi dileZita. Potfeba jodu se
v gravidité zvySuje na hodnotu 250 pg za den. Je doporucovan jod v tabletkdch nebo
zvysit prijem morskych ryb. ZvySend syntéza thyroxin vazajiciho globulinu (TBG) v jatrech
zpUsobuje zvySeni celkového thyroxinu T4 a tim hladina volného T4 (T4V) klesa. Vzestup
TBG je dan estrogenné indukovanou jaterni glykosylaci TBG N-acetylgalaktosaminem
s prodlouzenim metabolické clearance a zvySenim celkové T4 a T3 (Bures a kol. 2014).
Tvorbu tyroxinu T4 a trijodtyroninu T3 a jejich uvolfovani ze stitné Zlazy stimuluje
thyreotropni hormon (TSH). Nejvétsi pokles TSH je sledovan v I. trimestru. Pro zjiSténi
poruch Stitné Zlazy se prvné stanovuje TSH, a to z ze séra mezi 7. az 13. hodinou.
Referenéni intervaly pro hodnoty TSH a T4V se liSi dle metod analyz. Téhotensky
screening by mél byt proveden v 5. - 6. tydnu gravidity (viz tabulka 12 a 13), nebo béhem

1. trimestru v rdmci screeningu vrozenych vyvojovych vad u plodu (Lazarus et al. 2012).

Tabulka 12 Fyziologické hodnoty TSH béhem téhotenstvi

Trimestr TSH (mIU/ml)
. 0,1-2,5
Il 0,2-3,0
Il. 0,3-3,0

Zdroj: Krejci a kol., 2017
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Tabulka 13 Fyziologické hodnoty T4V béhem téhotenstvi

Trimestr T4V (umol/l)
I 10,7-16,3
Il. 9,16-13,5
. 9,30-13,7

Zdroj: Doporuceni pro diagnostiku a |éCbu onemocnéni stitné Zlazy v téhotenstvi a pro
Zeny s poruchou fertility, 2013

Hypotyredza v téhotenstvi je dana relativnim nedostatkem jodu v dobé
zvySenych narok( (T4V je nizké a TSH zvySené). Dochazi ke zvyseni rizika potratu,
pred¢asného porodu, nizké porodni hmotnosti, poruch neuropsychického vyvoje ditéte
nebo gestacni arteridlni hypertenze (Stagnaro-Green et al. 2011; Doporuceni pro
diagnostiku a [é€bu onemocnéni stitné Zlazy v téhotenstvi a pro Zeny s poruchou fertility,

2013).

Hypertyredza je naopak stav, kdy Stitna Zldza produkuje vice hormond, neZ je
potfeba. Hodnoty TSH jsou snizené, zato T4V jsou zvysené. | presto Ze toto postizeni
Stitné zlazy neni tak casté, mlze zapfiCinit potrat, poruchu vyvoje placenty, pred¢asny
porod Ci snizit kontraktilitu délohy. U plodu se mohou vyskytnout vzacné vrozené vady,
je ovlivnéna rychlost jeho ristu a vyvoj (Doporuceni pro diagnostiku a |écbu onemocnéni

Stitné zlazy v téhotenstvi a pro Zeny s poruchou fertility, 2013).

3.5.4.2 Pravidelné kontroly gravidnich Zen

Po diagnostice GDM je pacientka pfedana do rukou ambulantniho diabetologa ¢i
diabetologa v diabetologickém centru. Je seznamena s onemocnénim, jeho riziky,
komplikacemi, terapii, monitoringem. Prochdzi pocatecni edukaci, kde je pacientce
vysvétlen stravovaci plan, pohybové aktivity, |écba, selfmonitoring glykémie a

hmotnosti.

Dalsi pravidelné kontroly jsou vintervalech 2-4 tydnl, dle individualnich
predpokladl. Vychazi se z hodnot a stability glykémie, stari téhotenstvi, compliance
pacientky. Na téchto kontroldch je sledovan hmotnostni prirdstek téhotné, jeji
hmotnost, krevni tlak, pritomnost otokd, preméruje se glykemicky profil, kontroluji se

zapisované hodnoty ze selfmonitoringu glykémie, dochazi k upravé jidelnicku a
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eventuelné reedukace Upravy Zivotospravy, popfipadé zahdjeni farmakoterapie

(Cechurova a kol., 2014; Krejéi a kol., 2017).

» Télesna hmotnost a vahovy prirtistek

Jednim z rizikovych faktor( pro vznik a rozvoj GDM je vysoka télesnd hmotnost a
obezita. Zeny snadvdhou a obezitou mohou mit inzulinovou rezistenci jiz pred
otéhotnénim. Zeny, které jsou obézni, maji zvysené riziko vzniku komplikaci, a to GDM,
preeklapsii, porod cisafskym fezem, z ddvodu makrosomie plodu, predc¢asny porod nebo
gestacni hypertenzi. Obézni Zeny po porodu maji zvysené riziko Zilni tromboembolie,

deprese a obtizi s kojenim (Gaillard, 2015).

Vyznamnymi parametry jsou vyska a vaha Zeny pred otéhotnénim a vypoctena
hodnota BMI (body mass index) (viz Tabulka 14). Jedna se o nejbézinéji uzivanou
antropometrickou metodu méreni obezity a vypocita se jako podil vahy jedince

v kilogramech a vySka v metrech na druhou.

BMI =m / h?

Tabulka 14 Referencni hodnoty BMI

PodvyZiva < 16,99

Podvaha <18,49
Normalni hmotnost 18,5-24,99
Nadvaha 25,0-29,99
Obezita I. stupné 30,0-34,99
Obezita ll. stupné 35,0-39,99

Obezita lll. stupné >40,0

Zdroj: Keys at al., 1972

Dalsim rizikovym faktorem je vysoky pfirlstek hmotnosti béhem téhotenstuvi.
Tento rizikovy faktor mize mit za nasledek stejné komplikace jako obezita nebo
nadvaha. Ovlivnéno je i zdravi matky po porodu, kdy vysoka hmotnost pretrvava, a

soucasné i zdravi potomka. Je to z toho divodu, Ze tukova tkan v nadmérném mnozstvi
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negativné ovliviiuje a reguluje metabolismus, vznik zanétl v téle, oxidacni stres, a to
posléze ovlivni rlist a vyvoj placenty (Catalano et al., 2017). Podpora normalni hmotnosti
pred téhotenstvim a vyrovnaného gestacniho pfirlstku hmotnosti mize snizit zatéz
téhotenskych komplikaci, a nakonec i riziko materské a novorozenecké morbidity (Sun

et al., 2020; Santos et al., 2019).

Optimalni prirdstek hmotnosti vychazi z hmotnosti Zeny pred otéhotnénim. Na
zakladé zjisténé prekoncepéni hmotnosti se stanovuje celkovy hmotnostni prirlistek za

celou graviditu a soucasné za jednotlivé trimestry (viz Tabulka 15).

Tabulka 15 Optimdlni hmotnostni pririistek béhem gravidity

Hmotnostni pFirtistek za

Celkovy hmotnostni ; .
y tyden ve Il. a lll. trimestru

BMI prekoncepéné prirastek (kg)

(kg)
< 18,5 12,5-18,0 0,5-0,6
18,5-24,9 11,5-16,0 0,4-0,5
25,0-29,9 7,0-11,5 0,2-0,3
>30,0 5,0-9,0 0,2-0,3

Zdroj: Krejci a kol., 2017

Podle provedenych studii se zjistilo, Ze pouze 37 % téhotnych Zen ma spravny
hmotnostni prirlstek a 30 % Zen ma hmotnostni pfirGstek vétsi, nez je doporuceno

(Horosz et al., 2013; Rasmussen et al., 2009; Goldmannova a kol., 2019).

Obézni matky s vysokym pfirGstkem hmotnosti béhem téhotenstvi jsou vystaveny
nejvysSimu riziku komplikaci stejné jako jejich potomci. Ti se nasledné potykaji s détskou
obezitou, kterd muize pretrvat do dospélosti a vyvinout se v metabolicky syndrom, ktery
je jeden zhlavnich rizikovych faktor( kardiovaskuldrnich onemocnéni. V idedlnim
pfipadé by mély byt obézni Zeny v reprodukénim véku pouceni o rizicich, které jsou
s nadvahou a obezitou spojeny, a vyzvany k redukci své hmotnosti pred otéhotnénim

(Gaillard, 2015).

64



> Pomér obvodu pasu a bokt

Pomér obvodu pasu a bokd WHR (Waist Hip Ratio) je ukazatel distribuce tuku v téle
(viz Tabulka 16). Stejné jako BMI se fadi mezi antropometrické metody pro maximalné
objektivni stanoveni stavby téla a indikaci zdravotniho stavu. Méfeni obvodu se provadi
v oblasti pasu, a to uprostfed mezi okrajem spodniho hmatatelného Zebra a vrcholem
dllezité mit nohy u sebe, paZie rozpazieny a vahu téla rovnomérné rozlozenou
(Czernichow et al.,, 2011). U Zen je tento typ vySetfeni vhodny provést pred

téhotenstvim.
Zmérené obvody se nasledné vydéli.
WHR = obvod pasu (cm) / obvod boki (cm)

Tabulka 16 Vyhodnoceni indexu WHR

Hodnota Typ postavy Distribuce tuku v téle
Tuk se h i ich
<0,75 Periferni (hruska) uKse ro”}?d,' na bocic
a hyzdich
Tuk rozloz &l
0,75-0,85 Vyrovnany uk rozlozen navte e
rovhomérné
0,8-0,85 Centralni Tuk se hroTadl v oblasti
bficha
> 0,85 Centralni rizikovy Tuk se hromadi v oblasti

bficha
Zdroj: Vlastni, upraveno dle Czernichow et al., 2011

Zeny s hodnotou > 0,85 jsou vystaveny vy$$imu zdravotnimu riziku. Hodnota 0,7
silné koreluje s optimalni hladinou estrogenu. Zeny jsou zdravéjsi a vice plodné, méné
nachylné k chorobam kardiovaskularniho systému, rakoviné vajecnik(, diabetes mellitus
Také se predpoklada, Ze gravidni Zeny svys$si hodnotou WHR maji vtéle vice
polynenasycenych mastnych kyselin, které se dostavaji do télniho obéhu plodu a

negativné pasobi na jeho vyvoj mozku (Lassek et al., 2008).
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» Selfmonitoring

JelikoZ gravidni Zeny s GDM nejsou denné pod dohledem diabetologa, kontroluji a
zapisuji si své hodnoty glykémie samy spole¢né s denni hmotnosti a jidelnickem. K tomu

je jim vypUjcen glukometr, se kterym jsou v ambulanci po technické strance seznameny.

Vzorek krve se odebird z lateralni strany 3.-5. prstu. Obecnymi pravidly jsou Cisté
umyté ruce, vydezinfikovany konecek prstu a zkontrolovany kalibra¢ni kéd glukometru
a testovacich prouzkd véetné jejich expirace (Tuhd, 2010). Z pocatku IéCby GDM je
vhodné si glykémii kontrolovat pravidelné kazidy den. Po spravném nastaveni
kalorického pfijmu, pohybovych aktivit a dosahovani poZzadovanych hodnot glykémie je
frekvenci selfmonitoringu individualné upravovana a snizovana, napf. 4-bodovy profil

ob den, tj. 3-4krat tydné (Mendez-Figueroa et al., 2017; Hawkins et al., 2009).

Pokud je pacientka lé¢ena dietou nebo metforminem, zvoli si jednu ze dvou moznosti 4-

bodového glykemického profilu kontroly glykémie.
a) Glykémie méfena rano nala¢no a 1 hodinu po kazdém hlavnim jidle
b) Glykémie mérena nalacno rano a 2 hodiny po kazdém hlavnim jidle
Pokud je Zena kompenzovdana inzulinem, selfmonitoring provadi denné kazdé 4-8 hodin.

Selfmonitoring glykémie umoziuje rychlé a okamzité odhaleni hypoglykémie i
hyperglykémie, a tak upozornit na nespravné nastaveni |é¢by anebo potvrzeni jeji
spravnosti (viz Tabulka 17) (Tuhd, 2010). Glukometry odrazi hladiny glukdzy v plazmé,
nikoli v plné krvi. Nicméné postprandialni koncentrace glukdzy byva vyssi v kapilarni krvi

(Weinstock, 2020).

Tabulka 17 Cilova glykémie u selfmonitoringu

Glykémie nalac¢no < 5,3 mmol/I
Glykémie 1 hodinu po jidle < 7,8 mmol/I
Glykémie 2 hodiny po jidle < 6,7 mmol/I

Zdroj: Durnwald, 2020

66



3.5.5 Lécba gestacniho diabetes mellitus

Pokud se béhem téhotenstvi objevi GDM, klicovym terapeutickym cilem je
vyhnout se hyperglykémii u matky. Stav hyperglykémie zvysuje riziko vzniku komplikaci
béhem téhotenstvi i béhem porodu. Kontrola mnozstvi glukdzy v krvi béhem porodu
zabranuje vzniku hyperglykémie, rozvoji fetdlni acidémie a novorozenecké
hypoglykémie. Po porodu placenty dochdzi k velkym a rychlym zménam koncentrace
hormond matky a zvy$eni rizika hypoglykémie (Siri, 2020). Zena se $patné kontrolovanou
a kompenzovanou glykémie vystavuje plod dlouhotrvajici hyperglykémii. Ta u plodu
zpUsobuje hyperplazii pankreatu a nadmérnou sekreci inzulinu in utero (Hamel et al.,

2019).

Hlavnimi cili Ié¢by gestacniho diabetes mellitus je zachovani fyziologické hladiny
glykémie, udrzeni optimalniho hmotnostniho pfirlstku matky a zachovani fyziologické-

ho rdstu plodu.

3.5.5.1 Dietni vyZivovd terapie a pohybové aktivity béhem téhotenstvi

70-85 % téhotnych Zen s GDM dosahne normoglykémie pouze Upravou Zivotniho
stylu, coZz vyzaduje zdsah do nutrice, pfiméfenou pohybovou aktivitu a regulaci
hmotnosti (Crowther et al., 2005). Diabeticka dieta je sestaveny vidy individudiné podle
glykémie, hmotnostniho ptirtistku, BMI a fyzické aktivity. Stravovaci plan zahrnuje tfi
stredné velka jidla a dvé az ¢tyfi malé svaciny. Dietni plan je upravovan podle vysledk(
glykémie, selfmonitoringu glukézy, chuti k jidlu a hmotnostniho pfirtstku. Vhodna je
strava s nizkym glykemickym indexem, avsak redukéni diety nejsou vhodné, protoze
mohou vést v téhotenstvi ke ketogenezi (Goldmannova a kol., 2019). Spravné nastaveni
kalorického pfijmu neni jednotné dané. Prvotné se vychazi z BMI pred otéhotnénim a
nasledné se kaloricky ptijem upravuje (viz Tabulka 18) (Durnwald, 2020). BEhem prvniho
trimestru se nedoporucuje zvysSovani kalorii, vdruhém trimestru je mozné kaloricky
prijem zvysit o 340 kcal/den a béhem tretiho trimestru o dalSich 452 kcal/den. Nicméné
neexistuji Zadna definitivni data o optimalnim kalorickém ptijmu u Zen s GDM (Food and

Nutrition Board, 2002).
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Tabulka 18 Kaloricky prijem

Prekoncepcni BMI Kaloricky pfijem (kcal/kg)
< 18,5 35-40
18,5-24,9 30-34
25,0-29,9 25-29
>30,0 <24

Zdroj: Krejci a kol., 2017

Postprandialni hodnotu glykémie pfimo ovliviiuje pfijem sacharidd v potravé. Neni
ale Zadouci sacharidy zjidelnicku Uplné vynechat, jelikoz pfi nedostatku sacharid(
dochazi k vyssi spotiebé tukd, ktera ovliviiuje inzulinovou rezistenci a sloZeni téla plodu.
Mnozstvi pfijatych sacharidu je tedy omezeno na 40-45 % energetického pfijmu, tj. 250
g pfi dennim kalorickém pfijmu 2150 kcal. U obéznich pacientek je mozné pfijem snizit
na 225 g/den. Stanoveni denniho energetického pfijmu je mozné na zdkladé hmotnosti
Zeny pred otéhotnéni. U obéznich Zen se pohybujeme vrozmezi 23-25 kcal/kg
hmotnosti, u Zen s normalni hmotnosti je interval stanoven na 30-34 kcal/kg hmotnosti
(Cechurovd a kol., 2014). Ze stravy by mély byt vyfazeny potraviny s rychle
vstrebatelnymi sacharidy, a tedy s vysokym glykemickym indexem (napf¥. slazené ndpoje,
dZusy, smazené pokrmy, sladkosti atd.). Vhodné je méné sladké ovoce v mnozstvi 1-2
ks/den. Potraviny a pokrmy bohaté na skrob (pecivo z bilé mouky, brambory, bila ryze)
nahrazovat zeleninou, celozrnnym pecivem. V téhotenstvi neni vhodné uzivat uméla

sladidla (Viana et al., 2014; Durnwald, 2020).

Zbytek kalorii je rozdélen mezi tuky a bilkoviny. Mluvime-li o tucich, mame na mysli
tuky v jejich pfirozené formé. Pfedevsim se jednd o omega-3 mastné kyseliny, rostlinné
oleje, otfechy, avokado, ryby, maslo, sadlo, a to ve 40 % denniho kalorického pfijmu.
Nevhodné jsou prlimyslové zpracované margariny, rafinované oleje, ztuzené tuky a
uzeniny. Na bilkoviny je vyhrazeno 20 % denniho kalorického pfijmu, coz zhruba
odpovida 1 g/kg télesné hmotnosti + 6-10 g/den. Jedna se predevsim o mlécné vyrobky,

lusténiny, libové maso, ryby a vejce (viz Pfiloha 4) (Krejéi a kol., 2017).

Pro Ceské Zeny byly podle antropometrickych parametri (hmotnost W a vyska H)
vytvoreny predikéni rovnice pro vypocet prijmu tukd, sacharidl a bilkovin (viz Tabulka

19), které zohlednuji narlst hmotnosti a rust plodu v priibéhu celé gravidity.
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Tabulka 19 Predikéni rovnice pro vypocet nutrienti

Bilkoviny/kg = (0,0146 - W) + (0,0087 - H) + 0,6964 [g/kg]
Tuky/kg = (0,0143 - W) + (0,0085 - H) + 0,688 [g/kg]
Sacharidy/kg = (0,054 - W) + (0,032 - H) + 2,5256 [g/kg]

Zdroj: Bures a kol., 2014

Pro zajisténi normoglykémie je kromé diabetické diety také klicovym prvkem
pravidelna fyzickd aktivita. V téhotenstvi se uprednostiiuje stfedné intenzivni fyzicka
aktivita jako chuze alespon 30 min denné (Colberg et al., 2010). Aktivita vZdy musi Zené
vyhovovat, nesmi byt doprovdzena narazy a pdady. Intenzita pohybové aktivity je na
uvazeni diabetologa tak, aby ve vysledku doslo ke snizeni koncentrace glukézy nala¢no i

po jidle (Horton, 1991).

3.5.5.2 Farmakoterapie

Téhotnych Zen postizenych gestacnim diabetes mellitus roste soubéiné s epidemii
obezity. Pokud zmény stravy a Zivotniho stylu nevedou k cilovym hodnotam glykémie
(jsou alespon 3krat ve vysetrovacich glykemickych profilech opakované nalezy vyssich
hodnot), méla by byt zahdjena lécba inzulinem, metforminem!3® popfipadé
glibenklamidem*. Vidy musi byt pfed zahdjenim farmakoterapie vylouéeny dietni
chyby, zohlednéno gestacni stari a hmotnostni prirlistek Zeny. U Zen s diagnostikovanym
prediabetem bylo prokdzano, Ze aktivni Zivotni styl a metformin zpomaluji az zastavuji

rozvoj DM Il. typu (Mack et al., 2017).

> Inzulin

Téhotné Zeny s GDM jsou léceny lidskym inzulinem nebo inzulinovymi analogy.
RezZimy inzulinové 1é¢by jsou zvoleny individudlné. S vyhodou se pouzivaji kratkodobé
rychle pUsobici analoga pred hlavnimi jidly, kterd ovliviiuji hlavné postprandialni

glykémii. Dle randomizované oteviené studie podani lidského inzulinu ¢tyfikrat denné

13 Na zdkladé randomizované studie Evidence Based Medicine byla prokdzana Géinnost a bezpe&nost pro
|éCbu gravidnich Zen s GDM po 24. tydnu téhotenstvi.

14 Uziti glibenklamidu v1éébé GDM se nepredpokladd, jelikoZ lé¢ba neni benefitni v porovnani
s metforminem a inzulinem (Balsells et al., 2015). Aktivné se na ceském trhu nevyskytuje. Jeho nevyhodou
je mensi ucinnost, hypoglykémie a mensi snasenlivost pacientkou, nicméné placentou prochdzi omezené
(Cechurova a kol., 2014).
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zlepsilo vysledky glykémie (Nachum et al., 1999). Dostatek bezpecnostnich studii maji
humanni analoga lispro a aspart. Inzulinovy analog glulisin se v téhotenstvi prozatim
nedoporucuje, ale jiz se k terapii pfipravuje. Zac¢ina se obvykle davkou 2-4 U, aby bylo
dosazeno postprandialnich hodnot pod 7,2 mmol/l. Také je moZné podavat samostatné
bazalni vecCerni davku stfednédobé pusobiciho humanniho inzulinu v ptipadé, kde je
glykémie nalacno vyssi nez 5,5 mmol/l. Dle studii u Zen sGDM se miZe podat
dlouhodobé pusobici analog glargin (Fang et al., 2009; Egerman et al., 2009, Farrar et
al., 2017). Ve srovnani se stfednédobym inzulinem nebyly prokazany komplikace u
plodu. Dalsi studie také poukazuji na jeho vyhody k dosaZeni glykemickych cili (Negrato
et al,, 2010). Je moiné vyuZit intenzifikovaného inzulinového rezimu, kdy je ke
kratkodobé plsobicimu lidskému inzulinu, podavanému k hlavnim jidlim, pfidan
strednédobé plsobici humanni inzulin mezi 2.-3. hodinou kudrZeni ranni

normoglykémie (Cechurova a kol., 2014; Pelikanova a kol., 2018; SUKL, 2012).

PFi zahajeni IéCby inzulinem nejsou Zeny hospitalizovany, inzulin je podavan i pfi
akceleraci rustu plodu a je vysazen po porodu (Krejci a kol., 2017). Inzulin neprochazi
placentou, ale jeho nevyhodou je hypoglykemizujici efekt. Terapie inzulinem je Castéji
zahajovana u Zen svyssi glykémii nalacno, se stanovenou diagnézou GDM v |. fazi
screeningu, predchozi anamnézou GDM, vyssi hodnotou HbAic, vySsSim vékem a BMI

(Farrar et al., 2017; Goldmannova a kol., 2019).

» Metformin

Pro regulaci GDM se také béiné vyuziva peroralni antidiabetikum. O uzZivani
metforminu u téhotnych Zen je stale nedostatek podlozenych informaci, avSak neni
prokazano zvysené riziko vrozenych vad u plodu (Metformin, 2018). Vyhodou pfi uzivani
metforminu je mensi priristek hmotnosti, nepfitomnost rizika hypoglykémie, zvyseni
inzulinové senzitivity, zvySeni vychytavani glukdzy a snizeni glukoneogeneze. Terapie se
zahajuje davkou 500 mg vecer. Tato davka mulze byt po nékolika dnech zvysena.
Maximalni denni davka je 3000 mg (rozdélend do 2-3 davek) a u formy XR 2000 mg.
Davku metforminu je nutné titrovat a podavat s jidlem nebo po jidle, aby se predesio
dyspeptickym potizim. U vice jak 40 % Zen je spole¢né s metforminem podavan inzulin,
kterého je vtomto pfipadé potreba o tfetinu méné. | presto Zze metformin prechazi pres

placentu, nevede ke vzniku perinatalnich komplikaci. Nicméné dle studie dvou

70



randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii bylo u potomku
zjisténo vyssi BMI a zvySend prevalence nadvahy a obezity (Hanem et al., 2018). Jeho
kontraindikace u téhotnych Zen jsou preeklampsie, gestacni nefropatie, hepatopatie,
diabeticka ketoaciddza nebo laktatova acidéza (American Diabetes Association, 2020;
Krej¢i a kol., 2017). Podle observacni a randomizované kontrolované studie, kterd
srovnavala metformin a inzulin, se prokazala kratkodobd bezpecnost pro matku i dité pfi
uziti metforminu. Dale byl prokdzan mensi hmotnosti prirlistek, nizsi riziko neonatalni
hypoglykémie a nizsi vyskyt makrosomie plodu pfi terapii metforminem oproti terapii

inzulinem (Farrar et al., 2017).

Ackoliv je lé¢ba metforminem podle studii a soucasnych znalosti mediciny
kratkodobé bezpecna a ucinna, dle SPC se nedoporucuje uzivani metforminu béhem
téhotenstvi (Metformin, 2018). Zeny musi byt o téchto skute¢nostech informovény a
pred zacatkem terapie metforminem sezndmeny s vyuzitim informovaného souhlasu
(viz P¥iloha 3) (Cechurovad a kol., 2014). Pokud je pldnovany cisafsky fez, uZivani

metforminu je zastaveno 48 hodin pfedem nebo v den porodu.
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3.5.6 Rizika plynouci z gestacniho diabetes mellitus pro déti

Vyvoj plodu u téhotnych Zen s GDM lIze ovlivnit, a to vhodnou |écbou, ktera
snizuje vyskyt komplikaci. Pokud je Zena S$patné kompenzovand, mizZe dojit ke
komplikovanému téhotenstvi, porodu, poporodnimu obdobi a také se vSe odrdzi na

zdravi ditéte.

Mezi Casté vyvojové vady rfadime rlstovou restrikci plodu. Tato retardace je
zplUsobena neschopnosti dosahnout své geneticky preduréené velikosti. Divodem je
nedostatek kysliku a Zivin u plodu. Dochdzi k hypoxii, omezeni srde¢niho vydeje a
k centralizaci krevniho obéhu. Je zvysen priatok krve srdcem, mozkem a nadledvinami.
To mUze vést k umrti plodu, encefalopatii, kfe¢im, syndromu dechové tisné, détské

obrné, DM Il. typu, retinopatii a dalsi (Janota a kol., 2013).

Objevuji se také hematologické poruchy jako hyperbilirubinémie ¢i polycytémie,
spolecné s hyperviskéznim syndromem, kdy dochazi ke zvySenému rozpadu erytrocytd.
Casté jsou také vrozené vady ledvin, srdce, CNS, traviciho traktu. Pokud je téhotnd Zena
Casto hyperglykemicka, dochazi k hyperglykémii také u plodu. Tento stav se odrazi na
hypertrofii ostrlvkd pankreatu a zvySené produkci inzulinu. Hyperinzulinémie u plodu
vyvolava kardiomegalii a makrosomii (Gomella et al., 2013). V postnatdlnim obdobi

hyperinzulinémie inhibuje glykogenolyzu a glukoneogenezi.

Makrosomie je definovana jako porodni hmotnost plodu = 4000 g. Postihuje 15-
40 % déti, které jsou narozeny zendm s GDM. Zeny s GDM, které jsou navic obézni, maji
0 50 % vysSi riziko narozeni makrosomického ditéte ve srovnani s Zzenami s GDM a
normalni hmotnosti. Riziko makrosomie je tfikrat vétsi u plodu diabetické matky se
Spatné kontrolovanym diabetem. U obéznich Zen bez GDM je riziko makrosomie plodu
dvojndsobné (Langer et al., 2005; Goldmannova a kol., 2019). Makrosomie je zplsobena
hlavné inzulinovou rezistenci matky, kdy pres placentu prechazi vétsi mnozstvi glukdzy,
ktera se uklada jako télesny tuk. Makrosome plodu pfi porodu predstavuje vysoké riziko
dystokie ramene (ramena ditéte se zastavi za stydkou kosti rodicky), zlomeninu kli¢ni
kosti, poranéni brachidlniho plexu (poranéni jemnych nervi mezi krkem a hornimi
koncetinami) a pfesunuti na jednotku intenzivni péce (Kc et al., 2015). Dle studie kojenec

s vysokou porodni hmotnosti (4000-4500 g) ma dvaap(lkrat vétsi riziko poranéni plexus
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brachialis ve srovndani s kojenci normalni velikosti (2500-4000 g). Riziko pro kojence vyssi
nez 4500 g se zvysuje jeSté desetkrat (McFarland et al., 1986). U téchto novorozenci se
vyskytuji vrozené vyvojové vady jako je diabeticka fetopatie, kdy plod je i pfes velkou
porodni hmotnost nezraly a nedovyvinuty (Kudlova, 2015). Vysoka porodni hmotnost
ma na novorozence dopad i do budoucna, a to vpodobé obezity, DM Il. typu,
metabolického syndromu. Pro matku pfili$ velky plod pti vaginalnim porodu predstavuje
riziko v podobé vaginalni trzné rany, velké ztraty krve, poporodniho krvaceni, poranéni
andlniho svérace (Beta et al., 2019). Riziko poranéni pohlavnich organ( je pfiblizné

trikrat az pétkrat vétsi (Lazer et al., 1986).

Rizikovymi faktory pro vznik velkého plodu je hmotnost matky pred téhotenstvim
vétsi nez 70 kg a vyska nad 175 cm, gestacni diabetes mellitus, obezita, vahovy pfirastek
v gravidité vétsi nez 15,5 kg, vék nad 35 let, muzské pohlavi plodu, téhotenstvi delsi nez

41 tydnQ.

3.5.6.1 Apgar skore

Apgar skére je metoda, kterd umoinuje rychle posoudit zdravotni stav
novorozence. Toto hodnoceni bylo vyvinuto anesteziolozkou Virginiou Apgar v roce
1952. U novorozence je ohodnoceno pét kritérii od nuly do dvou a poté se téchto pét
hodnot secte. Vysledek se pohybuje v intervalu od 0 do 10. APGAR je zkratka slov: barva
kGze, pulz, reakce na podrazdéni, aktivita/tonus, dychani (appearance, pulse, grimace,
aktivity, respiration) (viz Tabulka 20) (Committee Opinion No. 644: The Apgar Score,
2015).

Tabulka 20 Vypocet apgar skore

Hodnota 2 body 1 bod 0 bodt
Vzhled a barva oy . [y :
o razova akrocyanodza bleda az modra
kaze
Srdecni frekvence > 100/min < 100/min asystolie
o, R nepravidelné, o
Dychani silny krik zadné

pomalé
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Svalovy tonu a slaba flexe

aktivni pohyb bez pohybu
aktivita S koncetin _—
Reakce na . e o
.. kasel stazeni nosu zadné
podrazdéni

Zdroj: Muntau, 2014
Hodnoceni probiha v 1., 5. a 10. minuté po narozeni ditéte. Nasledné se uvadéji vSechny

tfi hodnoty. Nejdulezitéjsi z pohledu progndzy je hodnota v 5. minuté.

Vyhodnoceni:

a) 8-10 normalni stav
b) 7-4 lehka asfyxie (preruseni dodavky kysliku do organismu)
c) < 3 tézka asfyxie

(Muntau, 2014)

3.5.6.2 Porod Zen s gestacnim diabetes mellitus

Nacasovani porodu a jeho vedeni je zaloZzeno na riziku spojeném s gestacnim
diabetes mellitus. Zeny s nizkym rizikem GDM?® jsou vedeny k ukoné&eni té&hotenstvi
nejdrive v terminu porodu nebo po terminu porodu do konce tydne 41+0. Vétsina
autord dava prednost spontannimu porodu pred 40. tydnem gravidity. BEhem porodu
se monitoruje glykémie, kterd by méla byt v intervalu mezi 3,7 mmol/l a 6,7 mmol/I.
Glykémii lze udrZzovat podavanim kratkodobého inzulinu nebo vyuzit inzulinové pumpy
s krdtkodobym inzulinem. U Zen s vysokym rizikem GDM?® se ukon¢uje porod do pfedem
stanoveného terminu. Je-li dle vySetreni predikovan plod s hmotnosti vétsi nez 4000 g,

stanovuje se individudlni porodni plan (Prochdazka a kol., 2016; Rybka a kol., 2006):

a) vaginalni porod pred stanovenym terminem

15 7eny lé¢eny metforminem do 1000 mg/den nebo inzulinem do 10 j./den, kompenzované, bez dalsich
rizik.

16 Zeny lé¢eny inzulinem nad 10 j./den nebo metforminem nad 1000 mg/den, épatna kompenzace GDM,
obezita, hypertenze, velky hmotnostni pfirtstek v gravidité.
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b) cisarsky rez (plod vétsi nez 4500 g)

Cisarsky fez je vhodné provadét rano. Pfed operaci by se méla glykémie pohybovat
vrozmezi 3,9-7,8 mmol/l a v pribéhu porodu udrZovat glykémii v rozmezi 5,0-6,7
mmol/I. V potaz se bere predchozi téhotenstvi, jeho ukonceni, vedeni, velikost plodu,

porodni traumata plodu i poranéni zeny (Roztocil, 2013).

Po porodu se sleduje glykémie novorozence, kdy pfi neuspokojivé kompenzaci
matky hrozi u plodu hypoglykémie. Po porodu se sniZzuje u Zeny spotieba inzulinu o 50-
75 %. Do pul roku od porodu by Zeny mély podstoupit kontrolni oGTT z dlivodu rizika
rozvoje DM Il. typu. Energeticky pfijem Zeny je regulovan podle toho, zda koji nebo ne.
U kojicich matek se energeticky prijem zvedd. Neuzivaji se peroralni antidiabetika, jelikoz
prechazeji do matefského mléka. Kojeni se doporucuje co nejdéle, jelikoz zamezuje
vzniku DM |. typu u novorozence. U Zen, které nekoji, se energeticky prijem vraci

k normalu (30-32 kcal/kg/den) (Roztocil, 2013; Rybka a kol., 2006).
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Metodicka cast

Experimentdlni ¢ast této prace je zaméfend na statistické zpracovani a
vyhodnoceni dat ziskanych sledovanim Zen s GDM v Diabetologické ambulanci a na
Porodnické a gynekologické klinice Fakultni nemocnice v Hradci Kralové (FN HK) za
vyuZiti nemocni¢niho informacéniho systému Ill. interni gerontometabolické kliniky FN

HK.

4.1.1 Pouzity material

Zkoumany vybérovy soubor obsahoval celkem 110 gravidnich Zen, které mély
diagnostikovany gestacni diabetes mellitus (nejednalo se o Zeny s jiz rozvinutym DM 1.

typu ¢i DM 1. typu). Vyzkum a sbér dat probihal od 1. 11. 2019 do 11. 9. 2020.

4.1.2 Postup prace

V nemocniénim informacnim systému byl vybran ambulantni informacni systém
gerontometabolické kliniky, konkrétné diabetologické ambulance, ze kterého jsme
vyselektovali gravidni Zeny, které byly pfijaty na lll. interni gerontometabolickou kliniku
FN HK z divodu stanoveni diagndzy gestacniho diabetes mellitus. Do vyzkumu byly

zafazeny jen ty pacientky, které nasledné ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové rodily.

Sledovali jsem tyto parametry a hodnoty: vék pacientky, vyska, hmotnost pred
téhotenstvim, BMI pfed téhotenstvim, hmotnost pfed porodem, BMI pred porodem,
hmotnostni prirGstek béhem téhotenstvi. U téchto Zen jsme nasledné vyhodnotili, v
jakém trimestru (v jaké fazi screeningu) byl zjistén GDM a zda Zeny podstoupily oGTT.
Rozdélili jsme Zeny na ty, u kterych byl GDM zjistén béhem prvni faze screeningu (11.-
14. tyden gravidity) a na Zeny vySetfované ve druhé fazi screeningu se zjiSténou
diagndézou GDM (24.-28. tyden gravidity). Vybérovy soubor I. faze screeningu obsahoval
23 Zen a vybérovy soubor Il. faze screeningu byl zastoupen 87 Zenami. U takto
rozdélenych skupin gravidnich Zen bylo dale zjisténo, zda podstoupily tfibodovy oGTT,

pfi kterém byly Zeny zatizeny roztokem se 75 g glukdzy, nebo zda byl GDM potvrzen ze
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dvou po sobé se opakujicich namérenych hodnot glykémie nalacno z vendzni krve mimo

referencni rozmezi.

DalSimi sledovanymi udaji byl glykovany hemoglobin, hormony Stitné Zlazy TSH a
T4V.Zaméfili jsem se i na kompenzaci GDM, a to zjistovanim, zda Zeny podstoupily dietni
edukaci nebo u nich musela byt zavedena soucasné terapie metforminem ¢i inzulinem
v kterémkoliv reZimu, popfipadé kombinace obou. Soucasné bylo vyhodnocovdno
gestacni stari pacientky, zpisob ukonceni porodu, komplikace béhem porodu, hmotnost

novorozence a jeho apgar skére.

Soubor dat jsme usporadali to tabulek, sumarizovali ho a popsali na zakladé popisné
statistiky za pomoci matematickych operaci, funkciondlnich a ¢&iselnych charakteristik.
Veskera takto upravend data jsme podrobili podrobnému statistickému Setfeni. Zaméfili
jsme se na vsechny gravidni Zeny jako na jeden celek, ktery jsme vyhodnotili a také jsme
gravidni Zeny rozdélili na dvé skupiny podle faze detekce GDM a tyto dvé kohorty jsme

mezi sebou porovnali. Vysledky jsme usporadali do tabulek a graf(i.

4.1.3 Statistické zpracovani dat

Pro usporadani dat a jejich statistické zpracovani jsme pouzivali tabulkovy
procesor Microsoft Excel pro operaéni systém Microsoft Windows, kde jsme za vyuZziti
popisné statistiky stanovili zakladni statistické charakteristiky. Spole¢né s Microsoft

Excel jsme pro statistické testy pouzili i statisticky software GraphPad PRISM.

e Popisna statistika: relativni Cetnost, stfedni hodnota (primér), chyba

stfedni hodnoty, median (prostfedni hodnota souboru), modus (nej¢astéji
se vyskytujici hodnota), smérodatnd odchylka (primérnad odliSnost
statistického znaku od priméru), rozptyl vybéru, minimum, maximum,
hladina spolehlivosti (95,0 %), interval spolehlivosti stfednich hodnot,
kumulativni distribuc¢ni funkce (funkce, ktera udava pravdépodobnost, ze
hodnota ndhodné proménné je mensi nez zadana hodnota).

e Statistické testy: test normality (Shapirtv-Wilklv test), t-test, korelace,

linedrni regrese, analyza rozptylu ANOVA
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Test normality: pro zjisténi, zda jsou hodnoty jevu normalné rozdélené, kolisaji

symetricky kolem stfedni hodnoty. Grafem funkce hustoty pravdépodobnosti pro

normalni rozdéleni je histogram ve tvaru Gaussovy kfivky.

T-test: test vytvoren pro normalni rozdéleni. Testuji statistické hypotézy. V praci uzit

dvouvybérovy parovy t-test s rovnosti rozptyl.

Korelace: vyjadfuje vzajemny vztah mezi dvéma veli¢inami. NemGzZeme ale usoudit, Ze
by jeden ze vztah( byl pfi¢inou a druhy nasledkem. Korelace neimplikuje kauzalitu, je

jeji nutnou, ale nikoliv postacujici podminkou.

Korela¢ni koeficient k nabyva hodnoty od — 1 do + 1. Je-li hodnota 0, neni mezi
zjisténymi parametry 7adny vztah. Cim se &islo bliZi k + 1, tim je vétsi pozitivni vtah mezi
danymi parametry. Pokud se hodnota parametru pfiblizuje koeficientu — 1, jednd se o

negativni vztah mezi danymi parametry.

Linedrni regrese: aproximace danych hodnot pfimkou metodou nejmensich ¢tverca.

Na zakladé zjisténych koeficientll regrese statisticky signifikantnich faktor( a

konstanté regrese, jsme sestavili regresni rovnice:
1) y=a-x+b-z+c-w+k,

kde je y-ocekdvand porodni hmotnost ditéte (g); a-koeficient regrese pro BMI pred
téhotenstvim; x-zjisténé BMI pred téhotenstvim; b-koeficient regrese pro gestacni stafi;
z-zjisténé gestacni stari (dny); c-koeficient regrese pro lé¢bu inzulinem; w-skutecéna
|é¢ba inzulinem (0-NE, 1-ANO); k-konstanta (-4279,448) (viz kap. 4.2.6 Posouzeni vlivu

parametr( Zzen s GDM na porodni hmotnost ditéte).

2) y=a-x+k,

kde je y-ocekdvany hmotnostni prirlistek béhem téhotenstvi (kg); a-koeficient
regrese pro vék; x-skutecny zjistény vék ze s GDM; k-konstanta regrese (7,519) (viz

kap. 4.2.8 Vliv sledovanych faktord na hmotnostni prirlistek Zen béhem gravidity).

ANOVA: analyza rozptylu ovéruje, zda na hodnotu nahodné veli¢iny ma statisticky

vyznamny vliv hodnota nékterého pozorovatelného znaku. Rozklada rozptyl empirickych
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hodnot zavislé proménné na rozptyl vyrovnanych hodnot a rozptyl rezidualni slozky

modelu.
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4.2 Vysledky
4.2.1 Popisna statistika sledovaného vybérového souboru

Pro statistické porovnani celého vybérového souboru s hodnotami skupin dle faze
screeningu byly zjistovany, zpracovany a popsany stejné proménné. Statistické vyhod-

noceni je shrnuto v tabulce (viz Pfiloha 5, 6 a 7) a dale v grafech (viz Graf 11-17).

Graf 11 Statisticky popis vzorku podle véku
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& Cely soubor [ |. faze screeningu B Il. faze screeningu

Pramérny vék vsech gravidnich Zen s diagnostikovanym GDM byl zjistén na
32,0364 + 4,8970 let. Primérny vék Zen Il. faze screeningu byl 32,4600 + 4,7343 let, coz
je vice nez u Zen s diagndzou z |. faze screeningu (30,4348 + 5,2728 let let). Nejstarsi

Zzené bylo 44 |et.
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Graf 12 Hmotnost pred otéhotnénim
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Hmotnost vSech Zen pred otéhotnénim byla v praméru 84,8318 + 21,2918 kg.
Hmotnost pred otéhotnénim u Zen Il. faze screeningu byla primérné zjisténa 83,0920 +

17,7398 kg a u Zen |. faze screeningu 91,4130 + 30,9621 kg.
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Graf 13 Hmotnost pred porodem
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Hmotnost pred porodem byla u celého souboru v priiméru 87,3270 + 20,3633 kg
s maximalni hodnotou 164 kg. U Zen |. faze screeningu byla primérna hmotnost pred

porodem 92,6957 + 28,0672 kg a zen |l. faze screeningu 85,6621 + 17,7081 kg.
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Graf 14 Hmotnostni pFiriistek béhem téhotenstvi
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Primérny hmotnostni pfirGstek celého statistického souboru za graviditu byl

2,2464 + 3,2691 kg s maximalni hodnotou 14,0 kg (Zena Il. fdze screeningu).
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Graf 15 Glykovany hemoglobin HbA1c
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Béhem II. trimestru byly sledovany hodnoty HbAic (priimérnd hodnota celého
souboru byla 33,9991 + 3,3222 mmol/mol). Maximalni hodnotu jsme zjistili u Zen Il. faze

screeningu, a to 44,0 mmol/mol.
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Graf 16 Volny thyroxin (T4V)
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T4V celého souboru byl v priméru 12,7215 + 2,5988 umol/l. Nejvyssi zjisténa

hodnota byla u Zeny Il. faze screeningu (28,7 umol/I).
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Graf 17 Thyreotropni hormon (TSH)

4,5 5 5
[e] L]
4
8 o °
3,5
3
E
5 2,5
e 1
2
z e
= e e e
1,5 X
1
0,5
0

B Cely soubor [11. faze screeningu B Il. faze screeningu

Primérna hodnota thyreotropniho hormonu (TSH) u celého statistického souboru

byla 1,6457 £ 0,7923 mIU/ml.
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Graf 18 Gestacni stdri Zen
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Gestacni stafi Zen s GDM bylo v praméru 274,9818 + 9,5119 dni (39+2 tyden

gravidity). Nejkratsi téhotenstvi trvalo 238 dni (34+0 tydn( gravidity).
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4.2.2 Glykémie u Zen s gestacnim diabetes mellitus
Graf 19 Zjisténa glykémie v I. fazi screeningu
11

10
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B Druha hodnota nalac¢no (oGTT nelze provést)
[l oGTT (hodnota nalaéno)

B oGTT (hodnota v 60. min)

O oGTT (hodnota v 120. min)

GDM byl diagnostikovan u Zen v I. fazi screeningu na zakladé dvou zjisténych
hodnot glykémie > 5,1 mmol/I (vySetfeni se opakuje nasledujici den). Pokud je hodnota
glykémie v ramci druhého vysetfeni nalacno < 5,1 mmol/l, Zena podstoupi tfibodovy
oGTT, pfi kterém je zatiZzena roztokem 75 g glukdzy. U sledovanych Zen byl nasledné
GDM diagnostikovan na zakladé alespon jedné zvySené hodnoty v rdmci oGTT, a to v 60.
minuté > 10,0 mmol/l, ve 120. minuté > 8,5 mmol/l. Dle grafu (viz Graf 19), druha
hodnota nalaéno nepfesahla 6,4 mmol/I. Glykémie nala¢no v ramci oGTT se pohybovala

kolem 4,5 mmol/I. Vice abnormalnich hodnot bylo zjisténo ve 120. minuté oGTT.
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Graf 20 Zjisténa glykémie ve Il. fazi screeningu
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Béhem II. faze screeningu plati stejna pravidla jako béhem I. faze screeningu. Tuto
fazi screeningu podstupuji vSechny gravidni Zeny s negativnim vysledkem v . fazi
screeningu nebo ty, které I. fazi screeningu nepodstoupily. Ze zjisténych dat (viz Graf 20)
se druhé hodnoty nalacno pohybuji maximalné do glykémie 6,3 mmol/l. Glykémie
nalac¢no v ramci oGTT byla naméfena do hodnoty 5,1 mmol/l. Nicméné Zeny s touto
hodnotou glykémie podstoupily oGTT, jelikoz se berou v potaz i dalsi rizikové a
predispozicni faktory pro vznik GDM. | béhem II. faze screeningu se vétsi mnozstvi

abnormalnich hodnot nachazelo ve 120. minuté oGTT.
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4.2.3 Hodnoceni vztahu glykémie a porodu

Samotny zpusob porodu, komplikace béhem porodu a stav po ném jsou
ovliviiovany kompenzaci gestacniho diabetes mellitus. Na zdkladé shromdazdénych dat
jsme vyhodnotili, zda ma glykémie statisticky vyznamny vliv na tyto pozorované
parametry. Hodnotami F krit a zdroj variability F jsme potvrdili vhodnost testovaciho
modelu (viz PFiloha 8). VyuZili jsme statisticky test analyzy rozptylu (ANOVA). Vysledné
hodnoty jsme nasledné ovéfili za pouziti dvouvybérového t-testu s rovnosti rozptyll (viz

Pfriloha 9).

Na hladiné vyznamnosti a = 0,05 nabyvad hodnota p < 0,001, tzn. s intervalem
spolehlivosti 95,0 %, tudiz mizZeme potvrdit statisticky pozitivni signifikantni vliv glukézy

na zpusob porodu, komplikace béhem porodu a stav po porodu.

Na zakladé dvouvybérového t-testu jsme potvrdili signifikantni vztah, vychazejici
z ANOVA testu, kdy mezi vybranymi faktory na hladiné vyznamnosti a s intervalem

spolehlivosti 95,0 % byla hodnota p < 0,001.
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4.2.4 Zastoupeni sledovanych faktorti v obdobi porodu

Obdobi gravidity je ukonceno vaginalnim porodem nebo cisafskym fezem.
Béhem porodu miiZe nastat nékolik komplikaci. Jedna se predevsim o ztratu krve> 500
ml, rupturu pochvy, rupturu hraze, pricnou polohu plodu, lacerace introitu (potrhani
vstupu po pochvy), epiziotomii (nastfih hraze). Sledovali jsme i stav Zeny po porodu,

ktery je bud' fyziologicky nebo zhorseny (suspektni).

Na zakladé rozdéleni Zen do dvou skupin podle faze diagnostiky GDM, jsme
statisticky vysetfovali zastoupeni zplsobu porodu (viz Graf 23), komplikaci béhem

porodu (viz Graf 21 a 22) a stavu po ném.

Ze vsech sledovanych Zen byl zhorSeny (suspektni) stav po porodu prokazan jen
u5(4,5%) zZen, z toho 4 (3,6 %) Zeny rodily cisafskym fezem a 1 (0,9 %) Zena vagindlnim

porodem. Téchto 5 Zen mélo stanovenou diagnézu GDM ve Il. fazi screeningu.
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Graf 21 Komplikace béhem porodu u Zen s GDM diagnostikovanym ve Il. fazi
screeningu
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Ztrata krve > 500 ml m Poranéni pochvy m Lacerace introitu

m Pfi¢nd poloha plodu

U Zen s GDM (diagnostika ve Il. fazi screeningu) se nejcastéji vyskytovala
epiziotomie (31,0 %) a nasledovala ruptura hraze (16,1 %). Nejvice Zen (41,4 %) méla

porod bez komplikaci.
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Graf 22 Komplikace béhem porodu u Zen s GDM diagnostikovanym v |. fazi
screeningu

m Bez komplikaci  ® Ruptura hrdze = Epiziotomie Poranéni pochvy

Zeny, u kterych byl diagnostikovanym GDM v |. fazi screeningu, se potykaly
s komplikacemi epiziotomie (17,4 %) a stejné tak i s poranénim pochvy (17,4 %). Ruptura
hraze byla z porodnich komplikaci necastéjsi (21,7 %). 43,5 % Zen mélo porod bez

komplikaci.

Na zakladé parového t-testu jsme statisticky zhodnotili vztah mezi komplikacemi
béhem porodu a stavem po porodu. Na hladiné vyznamnosti a = 0,05, s intervalem
spolehlivosti 95,0 %, jsme potvrdili existenci statisticky signifikantniho pozitivniho
vztahu mezi témito sledovanymi faktory (p <0,001), kdy testova statistika t nabyva

hodnoty 11,690 (viz Pfiloha 10).
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Graf 23 Zastoupeni vagindlniho porodu a cisarského fezu u Zen s GDM
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Vagindlni porod byl u obou skupin Zen zastoupeny vice nez porod cisaiskym
fezem. Cisarsky fez podstoupilo vétsi mnozstvi Zen se stanovenou diagnézou GDM ve Il.

fazi screeningu (26,4 %).

Pokud Zeny rodily cisafskym fezem, nedoslo k zddné vySe zminéné komplikaci

(viz Graf 21 a 22).
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4.2.5 Porodni hmotnost ditéte

Kompenzace GDM u Zen ma vliv i na porodni hmotnost ditéte. Ma-li dité porodni
hmotnost nad 4000 g, je zde riziko vétSich komplikaci pfi porodu a také rozsahlejsiho

poranéni matky i ditéte.

Graf 24 Porodni hmotnost novorozenctli narozenych Zenam s GDM diagnostikovanym
v I. fazi screeningu
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U sledovanych Zen s diagnostikovanym GDM v I. fazi screeningu mély 4 (17,4 %)

evvzs

(stfedni hodnota: 3476,087 + 429,9338 g).
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Graf 25 Porodni hmotnost novorozencti narozenych Zendm s GDM diagnostikovanym
ve Il. fazi screeningu
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Data tykajici se porodni hmotnosti déti ziskana ze vzorku Zen s diagnézou GDM ze

Il. faze screeningu jsme prevedli do grafu (viz Graf 25). Je zde vidét 9 (10,3 %) déti

evvs

4290 g (stfedni hodnota 3338,966 + 504,565 g).
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4.2.6 Posouzeni vlivu parametrii Zen s GDM na porodni hmotnost ditéte

Posuzovali jsme a statisticky vyhodnotili vliv téchto faktor(i: BMI Zeny pred
otéhotnénim, prirlstek BMI béhem téhotenstvi (viz Graf 26), hmotnostni pfirtdstek
béhem téhotenstvi, vék Zeny, BMI pred porodem, gestacni stari (viz Graf 27), IéCba

inzulinem (viz Graf 28) na porodni hmotnost ditéte.

Multi-linedrni regrese faktord spojenych s porodni hmotnosti ditéte jsou
uvedeny v tabulce (viz Pfiloha 11). Konstanta regresni rovnice byla statisticky stanovena

na hodnotu: -4279,448.

Byla zjiSténa signifikance u BMI pred otéhotnénim (p = 0,007), gestacniho stafi (p
< 0,001), lécby inzulinem (p = 0,027). Tyto faktory mély vyznamny vztah s porodni

hmotnosti ditéte. Ostatni faktory nejsou statisticky signifikantni (p > 0,05).

Kvalita regresniho modelu (viz Pfiloha 12) je ddna dle hodnoty R?. Hodnota
indexu determinace R?1 je v tomto pfipadé 0,61532. Model vysvétluje pfiblizné 61,53

% celkového rozptylu, coz svéd¢i o pomérné vhodné volbé modelu.

7 Hodnota indexu determinace R? udava, kolik procent rozptylu vysvétlované proménné je vysvétleno
modelem.
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Graf 26 Vliv BMI Zeny pred otéhotnénim na porodni hmotnost ditéte
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Vyssi porodni hmotnost ditéte je vyznamné spojena s vy$sSim BMI Zeny pred

otéhotnénim. Koeficient regrese nabyva hodnoty 16,440.
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Graf 27 Vliv gestacniho stari na porodni hmotnost ditéte
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S rostoucim gestacnim starim (délka téhotenstvi) se zvySuje porodni hmotnost
ditéte. Koeficient regrese nabyva hodnoty 25,863. Signifikantni vztah faktor(i mdzeme

potvrdit s hodnotou p < 0,05, tzn. s intervalem spolehlivosti 95,0 %.
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Graf 28 Vliv lécby inzulinem u Zen s GDM na porodni hmotnost ditéte
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Na ose x: hodnota 0- Iécba inzulinem neni indikovand,; hodnota 1- je nastavena Iécba inzulinem

pro kompenzaci GDM.

Statisticky signifikantni vztah na vzruistajici porodni hmotnost ditéte byl zjiStén u
[éCby inzulinem. Porodni hmotnost ditéte dle vyzkumu vzrista vice, pokud je Zena
kompenzovana inzulinem v kterémkoliv rezimu, oproti porodnim hmotnostem déti,
které se narodi Zenam s normoglykémii udrzovanou dietou ¢i metforminem. Na hladiné
vyznamnosti a s intervalem spolehlivosti 95,0 %, p = 0,027 nabyva koeficient regrese

hodnoty 315,002.
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4.2.7 BMI Zen pred téhotenstvim

BMI je jeden ze zjistovanych antropometrickych parametrl a zaroven rizikovy

faktor pro vznik GDM a komplikaci béhem téhotenstvi a porodu.

Graf 29 BMI pred téhotenstvim u Zen s GDM diagnostikovanym v I. fazi screeningu

&

m Podvaha ® Normalni hmotnost = Nadvaha

m Obezita I. stupné  m Obezita ll. stupné m Obezita lll. stupné

Pacientky, kterym byl zjiStén gestacni diabetes mellitus v I. fazi screeningu, byly z 25
% pred otéhotnénim obézni, a to ve lll. stupni obezity. Pouze 10 % Zen mélo normalni

hmotnost.
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Graf 30 BMI pred téhotenstvim u Zen s GDM diagnostikovanym ve Il. fazi screeningu

Normalni hmotnost m Nadvaha m Obezita I. stupné

m Obezita Il. stupné = Obezita lll. stupné

U Zen s detekci GDM ve Il. fazi screeningu jsme zjistili, Ze nejvice Zen (33 %) mélo

pred otéhotnénim nadvadhu. Normalni hmotnost mélo 22 % zen.
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4.2.8 Vliv sledovanych faktorii na hmotnostni pfiristek Zen béhem
gravidity
IdedIni hmotnostni pfirlstek béhem téhotenstvi se odviji od hmotnosti pred
ot&hotnénim vztazeno na BMI. Zeny, u kterych se b&hem téhotenstvi diagnostikuje

gestacni diabetes mellitus, trpi ¢asto nadvahou nebo maji obezitu kteréhokoliv stupné.

Zjistovali jsme, zda je signifikance mezi hmotnostnim pfirdstkem Zeny béhem
téhotenstvi a BMI pre otéhotnénim, vékem pacientky, lé¢bou inzulinem. Na zakladé
multi-linearni regrese jsme stanovili statisticky signifikantni vztahy (viz Priloha 13) a urcili

rovnici linearni regrese s konstantou regresni pfimky 7,519.

Zjistili jsme statisticky signifikantni vztah mezi vékem pacientky a jejim
hmotnostnim prirlistkem béhem téhotenstvi (p = 0,008) s intervalem spolehlivosti 95,0
%. Naopak faktory BMI pred téhotenstvim (p = 0,528) a |é¢ba inzulinem (p = 0,494)

nevykazovaly zadny statisticky signifikantni vztah.

Na zakladé indexu determinace, jehoZz hodnota je 0,2577, mlzeme uzitym
modelem vysvétlit pouze 25,77 % rozptylu sledovaného faktoru (viz Ptiloha 14).

Nalézame znacny rozdil mezi predikovanou a realnou hodnotou sledovaného faktoru.
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Graf 31 Zdvislost véku Zeny s GDM na hmotnostnim pririistku béhem téhotenstvi
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Na zdkladé vybraného modelu linearni regrese jsme vyhodnotili statisticky
signifikantni vztah mezi vzrlstajicim vékem gravidni Zeny s GDM a sniZujicim se

hmotnostnim pfirGstkem béhem téhotenstvi (p = 0,009) (viz Graf 31).
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4.2.9 Testovani sledovanych parametrli mezi skupinou I. a Il. faze
screeningu
Ziskany soubor data u Zen s GDM rozdélenych dle faze screeningu jsme podrobili

testu normality, abychom zjistili, zda jsou normalné rozdélena (p > 0,05) (viz Pfiloha 15).

Na hladiné vyznamnosti a = 0,05 (interval spolehlivosti 95,0 %) jsme pomoci
testovaci statistiky vybrali normalné rozloZend data. Pro skupinu Zen I. faze screeningu
jsou to: HbAic (mmol/mol) (p = 0,936), T4V (umol/l) (p = 0,288), TSH (mIU/ml) (p =
0,219), porodni hmotnost ditéte (g) (p = 0,138), BMI pfed téhotenstvim (kg/m?) (p =
0,365), hmotnostni pfiristek béhem gravidity (kg) (p = 0,897), hmotnost pred porodem
(kg) (p = 0,297), Iécba inzulinem (p = 0,05). Pro skupinu Zen Il. faze screeningu jsou
normalné rozdélena data: HbAic (mmol/mol) (p = 0,226), BMI pfed téhotenstvim
(kg/m2) (p = 0,425), hmotnost pred porodem (kg) (p = 0,434). Normalni rozdéleni dat

jsme si také potvrdili uzitym ShapirQv-Wilkovym testem.

Pro tato normdlné rozdélend data miZeme pouzit parametricky t-test. (viz Pfiloha
16). Na hladiné vyznamnosti a = 0,05 (interval spolehlivosti 95,0 %) jsme mezi
sledovanymi skupinami vypozorovali signifikantni rozdil (p < 0,05) u T4V (umol/l) (p =
0,01) a lécby inzulinem (p = 0,017). U testové statistiky t mGzeme fict, Ze je statisticky
vyznamny rozdil mezi |é¢bou inzulinem u Zen s detekovanym GDM v |. fazi screeningu a
u Zen s GDM detekovanym ve Il. fazi screeningu (viz Graf 33). To znamen3, Ze u Zen |I.
faze screeningu, je inzulin pfedepisovan castéji. Existuje signifikantni rozdil pro T4V, kde
pro skupinu I. faze screeningu je hodnota T4V vyssi (viz Graf 32). Tudiz jsme prokazali

statisticky vyznamny kladny vliv.
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Graf 32 Porovndni hladiny thyroxinu u Zen s GDM dle faze screeningu
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Graf 33 Porovndni ¢etnosti Zen s GDM aplikujici si inzulin
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4.2.10 Vyhodnoceni vybranych kompenzacnich opatreni

Pokud neni pro kompenzaci GDM dostacujici dietni plan, je nutné pfidat inzulin

anebo metformin (viz Graf 34-36).

Graf 34 Farmakoterapie béhem GDM u jednotlivych skupin pacientek
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Graf 35 Zpiisob kompenzace GDM u Zen s detekovanym diabetem v I. fazi screeningu

m Inzulin glargin  m Metformin m Dieta

Nejvice je v této skupiné Zen s GDM zastoupena dieta (48 %). K terapii inzulinem se
pfistupuje v26 % (dlouhodoby inzulinovy analog glargin). U zbylych 26 % Zen byla

pouzita terapie metforminem.
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Graf 36 Zpiisob kompenzace GDM u Zen s detekovanym diabetem ve Il. fazi
screeningu

m Inzulin glargin Humanniinzulin = Metformin = Dieta

Pacientky, které byly sledovany pro gestacni diabetes mellitus od druhého
trimestru, byly z 85 % kompenzovany dietou. Pouze 6 % uZivalo metformin. Zbyly pocet

gravidnich Zzen bylo kompenzovano inzulinem.
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4.2.11 Vzajemné vztahy mezi sledovanymi parametry

Na zakladé korelace nemuizeme usoudit, zda jedna hodnota je pficinou a druhd
nasledkem. Korelace nikdy neimplikuje kauzalitu. Je nutnou, ale nikoli postacujici

podminkou kauzality.
Tabulka 21 Korelace parametrii gravidnich Zen s GDM

A B C D E F G H [
1,000 0,179 0,299 0,134 -0,149 0,302 0,249 0,135 0,522
0,179 1,000 0,060 0,08 -0,069 0,043 -0,032 0,061 0,080
0,299 0,060 1,000 -0,056 -0,358 0,980 0,394 0,076 -0,011
0,134 0,080 -0,056 1,000 0,146 -0,035 -0,035 0,028 0,071
-0,149 -0,069 -0,358 0,146 1,000 -0,187 -0,129 -0,022 -0,083
0,302 0,043 0980 -0,035 -0,187 1,000 0,397 0,075 -0,007
0,249 -0,032 10,394 -0,034 -0,129 0,397 1,000 -0,011 -0,053
0,135 0,061 0,076 0,028 -0,022 0,075 -0,011 1,000 0,222
0,522 0,080 -0,011 0,071 -0,083 -0,007 -0,053 0,222 1,000

- T OmMmMmOO®>

A-Porodni hmotnost ditéte (g); B-Komplikace pfi porodu; C-BM| pred téhotenstvim; D-Prfirlistek
BMI béhem téhotenstvi; E-Hmotnostni prirtistek béhem téhotenstvi (kg); F-BMI pred porodem;

G-Terapie inzulin; H-Apgar skore; I-Gestacni stdri.

Tabulka 22 Zndzornéni korelace zjisténych parametri u Zen s GDM

A B C D E F G H I

- T O M m O O @™ >

A-Porodni hmotnost ditéte (g); B-Komplikace pri porodu; C-BMI pred téhotenstvim; D-Priristek
BMI béhem téhotenstvi; E-Hmotnostni prirlistek béhem téhotenstvi (kg); F-BMI pred porodem;

G-Terapie inzulin; H-Apgar skdre; I-Gestacni stdri.
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Tabulka 23 Korelacni koeficient k

1,0
0,7
0,5
0,2
0,0
-0,2
-0,5

Vzajemny kladny kauzdlni vztah byl prokazan u BMI Zen pred porodem a porodni

hmotnosti ditéte (g), a to hodnotou 0,302. Gestacni stafi a porodni hmotnost ditéte (g)
byla v kladném kauzdlnim vztahu diky hodnoté 0,522. Body mass index pred
téhotenstvim a lé¢ba Zeny pomoci inzulinu se také prokazaly jako kladné se ovliviujici
na zadkladé hodnoty 0,394. BMI pfe porodem bylo v korelaci s |écbou inzulinem na
zakladé korela¢niho koeficientu 0,397. Gestacni stari Zzeny bylo v kladné kauzalité s apgar

skorem novorozeného ditéte (k = 0,222) (viz Tabulka 21, 22).
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5. DISKUSE

Popisna statistika sledovaného vzorku:

Statisticky vzorek se skladal ze 110 gravidnich Zen mezi 20. aZi 44. rokem (s
pramérnym vékem 32,0364 + 4,8970 let). Podle kontrolni pfipadové studie autora
Bawah a kol., ktera porovnavala biochemické a antropometrické parametry u 70
gravidnich Zen s GDM, byl priimérny vék Zen s GDM (30,8714 + 5,7430 let) srovnatelny
s vysledkem nasi studie u Zen |. faze screeningu (Bawah at al., 2019). Sledovanymi
parametry a jejich primérné hodnoty byly: hmotnost Zen pred téhotenstvim 84,8318 +
21,2918 kg, hmotnost pred porodem 87,3270 + 20,3633 kg, hmotnostni prirdstek béhem
téhotenstvi 2,2464 + 3,2691 kg, glykovany hemoglobin 33,9991 + 3,3222 mmol/mol,
volny thyroxin 12,7215 + 2,5988 umol/l, thyrotropin 1,6457 + 0,7923 mIU/ml, gestacni
stari 274,9818 £ 9,5119 dni (39+2 tydnl gravidity).

V nasi studii jsme zjistili primérny vék Zen se stanovenou diagnézou GDM ve Il. fazi
screeningu, a to 32,4600 £ 4,7343 let, coZ je vice nez u Zen s diagndézou GDM v I. faze
screeningu (30,4348 + 5,2728 let). Nejstarsi zené bylo 44 let a GDM byl u ni zjistén ve Il
fazi screeningu. Median pro Zen |. faze screeningu byl 30 let a Il. faze screeningu 32 let.
S timto zjisténim se neshoduje studie podle Bashira, kde priamérny vék Zen s GDM I. faze
screeningu byl vyssi (33,5 + 5,4 let), zatimco zjistény pramérny vék u Zzen s GDM ve Il.
fazi screeningu se shoduje (32,0 + 5,4 let) (Bashir et al., 2019). Vék je jednim z rizikovych
faktor(i pro vznik GDM. S vékem nad 35 let (véetné) se Zeny radi mezi rizikové a je u nich
vétsi pravdépodobnost vzniku GDM. (Chu et al., 2007, Berger et al., 2019) V nasi studii
bylo 32 (29,1 %) Zen s vékem > 35 let, z toho 4 (17,4 %) Zeny |. faze screeningu a 28 (32,2
%) zen |l. faze screeningu. Vzorek obsahoval méné jak tfetinu Zen s vékem rizikovym pro
vznik GDM. NasSe zjisténé hodnoty jsou vyssi ve srovnani s retrospektivni studii
Florentské univerzity, kde zjistili vyskyt GDM u 18,4 % gravidnich Zen nad 35 let
(Cozzolino et al., 2017). Stejné tak studie Islamské univerzity Azad potvrdila souvislost
zvysujiciho se véku téhotnych Zen s rostoucim trendem prevalence GDM, kde 3,0 % Zen
ve véku < 24 let a 14,1 % zen ve véku > 30 let mélo diagnostikovano GDM (Shirazian et

al., 2009).
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Pramérna hmotnost pred otéhotnénim u Zen Il. faze screeningu (83,0920 + 17,7398
kg) byla oproti skupiné Zen I. faze screeningu (91,4130 + 30,9621 kg) nizsi. Nejvyssi
hmotnost byla zjisténa ve skupiné Zen I. faze screeningu, a to 170 kg, median byl v této
skupiné 83 kg, coz byl skoro totozny s medianem hmotnosti Zen Il. fadze screeningu (82
kg). Hmotnost pred otéhotnénim je rizikovym faktorem nejen pro GDM, ale i pro dalsi
onemocnéni napf. metabolicky syndrom, kardiovaskularni nemoci. To samé bylo
zjiSténo i u hmotnosti pred porodem: skupina Zen |. faze screeningu méla v priméru
hmotnost 92,6957 + 28,0672 kg a skupina Zen Il. faze screeningu pramérné hmotnost
nizsi (85,6621 + 17,7081 kg.). Z hmotnosti pfed otéhotnénim a vyskou Zeny je zjisténo
BMI, jako zakladni antropometricka hodnota, od které se se odviji vyse hmotnostniho
prirdstku béhem téhotenstvi (viz dale). Obézni matky s vysokym pfirlstkem hmotnosti
béhem téhotenstvi jsou vystaveny nejvy$Simu riziku komplikaci stejné jako jejich
potomci. Ti se nasledné potykaji s détskou obezitou, kterd mlze pretrvat do dospélosti
(Gaillard, 2015). Jak uvadi Bawah a kol. v prospektivni studii, BMI Zen ptred téhotenstvim,
u kterych se nasledné rozvinul GDM, bylo priamérné 27,5257 + 3,9310, coZ odpovida

nadvaze. Podobné je tomu i u BMI pfed porodem (Bawah et al., 2019).

Glykovany hemoglobin (zjistény v I. trimestru) se u Zen Il. faze screeningu naméfil v
praméru 34,1483 + 3,3896 mmol/mol (median 34,0 mmol/mol), zato u Zen |. faze
screeningu v praméru 33,4348 = 3,0574 mmol/mol (median 33,0 mmol/mol). Tyto
hodnoty glykovaného hemoglobinu odpovidaji stanovenym referené¢nim hodnotam,
které se postupem let stéle méni. Na zakladé Kalifornské studie, ktera sledovala pokles
HbAic u 24 Zen s GDM, byla zjisténa hodnota HbA;c v I. trimestru > 53,0 mmol/mol, coz
je vyssi hodnoty neZ v nasi studii (Jovanovic et al., 2010). Podle Friedeckého a Hoelzela
jsou hodnoty pro diagnostikovani diabetu stanoveny od 48 mmol/mol (Friedecky a kol.,
2015; Hoelzel et al., 2004). Dle studie O'Connora a kol. byl pro prvni trimestr stanoven
interval 24,0-36,0 mmol/mol (O'Connor et al., 2011). WHO ve svém doporuceni z roku

2011 naopak zpochybnila uziti HbAic k diagnéze GDM.

Hormony stitné zlazy T4V byly u skupiny Zen Il. faze screeningu v priméru 12,4047
+2,6764 umol/l s medidnem 12,25 pumol/l a u Zen I. faze screeningu jsme zjistili pramér
14,0191 + 1,7753 pmol/l (median 14,1 pmol/l). Tyto hodnoty jsou v souladu

s Amsterdamskou kohortni studii, ve které hladiny T4V gravidnich Zen s GDM byly
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zjistény v rozmezi 12,0-14,0 umol/I (Vrijkotte et al., 2017). TSH byl ve skupiné Zen Il. faze
screeningu v priiméru 1,6692 + 0,7961 mIU/ml (median 1,52 mIU/ml) a podobné i u Zen
|. faze screeningu primérné 1,5500 + 0,8081 mIU/ml s medidanem 1,51 mIU/ml. Nase
hodnoty TSH se neshoduji s hodnotami v Turecké studii, kde u 110 Zen s GDM byla

zjisténa prdmérna hodnota TSH 1,3 mIU/ml (Gorar et al., 2017).

Gestacni stafi bylo v priméru u Zen |. faze screeningu vyssi (276,8261 + 7,0301 dni,
tj. 39+4) nez u skupiny Zen Il. faze screeningu (274,4943 + 10,0439 dni, tj. 39+2).
Nacasovani porodu a jeho vedeni je zaloZeno na riziku spojeném s gestacnim diabetes
mellitus. Zeny s nizkym rizikem GDM jsou vedeny k ukoné&eni t&hotenstvi nejdfive v
terminu porodu nebo po terminu porodu do konce tydne 41+0. Potvrdili jsme také
tvrzeni, Ze vétsina lékara dava prednost spontannimu porodu pred 40. tydnem gravidity
(Prochazka a kol., 2016; Rybka a kol., 2006). Stejné tak uvadi studie a doporuceni
Spoleénosti pro téhotenstvi a fetdlni medicinu v Clevelandu, aby téhotenstvi Zen s GDM,
u nichz je koncentrace glukdzy kontrolovdna, s léky nebo bez nich, nebylo ukonceno
porodem pred 39. tydnem. KdyzZ je ale GDM Spatné kontrolovan, na¢asovani porodu je
individualizované a obvykle nastane mezi 34. a 39. tydnem. Porod do 38. tydne gravidity
mUzZe snizit makrosomii plodu a stejné tak je tomu i pfi v€asné diagnostice GDM (Spong

et al.,, 2011).

Glykémie u Zen s gestachim diabetes mellitus:

Béhem | faze screeningu druha hodnota zjisténa ze vzorku Zilni krve nala¢no, kterou
se stanovila diagnéza GDM, nepresahla 6,4 mmol/l. Glykémie nalacno v ramci oGTT se
pohybovala kolem 4,5 mmol/l. Vétsi mnozstvi abnormalnich vysledk( v ramci oGTT, byly
zjistény ve 120. minuté po vypiti roztoku 75 g glukdzy. Nejvyssi zjisténa glykémie byla
zde 8,9 mmol/I.

Béhem II. faze screeningu se druhé hodnoty nala¢no ze zZilni krve pohybovaly
maximalné do glykémie 6,3 mmol/l, coZ je srovnatelné se skupinou Zen |. faze
screeningu. Nevyskytovaly se zde zadné vysoké odchylky. Nicméné Zeny s druhou
hodnotou glykémie nala¢no 5,1 mmol/I také podstoupily oGTT, jelikoZ jsou brany v potaz
i dalsi rizikové a predispozi¢ni faktory pro vznik GDM. U gravidnich Zen, které

podstoupily oGTT, byla diagnostika GDM nejcastéji stanovena na zdkladé abnormalnich
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hodnot ve 120. minuté oGTT. V této skupiné Zen se hodnoty glykémie dostaly az na 11,1
mmol/l. Nase vysledky studie se shoduji s Nicholsonovou studii, kde uvadi, Ze
abnormalni hodnoty glykémie jsou nejcastéji zjiStény nala¢no a ve 120. minuté oGTT.
Podle této studie se také jedna o nejsilnéjsi rizikové faktory pro rozvoj DM Il. typu po
porodu (Nicholson et al., 2008). V retrospektivni studii v Kataru byly porovnavany Zeny
podle faze screeningu. Zeny s diagnézou GDM v I. fazi mély glykémii nala¢no (5,3 + 0,7
mmol/I) vy$si nez zeny s diagnézou GDM v |I. fazi (4,0 £ 0,7 mmol/l). Stejné tomu bylo i
u glykémie vyhodnocované oGTT ve 60. minuté (10,6 + 1,7 vs 10,3 + 1,6 mmol/l) (Bashir
et al,, 2019).

Hodnoceni vztahu glykémie a porodu:

Na zakladé zjisténych odchylek glykémie od referencénich mezi jsme se zamérili na
vztah mezi hodnotou glykémie a komplikacemi béhem porodu, zplisobem porodu a
stavem po ném. Zjistili jsme statisticky kladny vliv na hladiné vyznamnosti a = 0,05 (p <
0,001), tzn. sintervalem spolehlivosti 95,0 %, mezi glykémii a faktory spojenymi s
porodem a po ném. NasSe zjisténé vysledky jsou v souladu s prospektivni analytickou
kohortni studii z Univerzity v Torontu, kde se vzrastajici glykémii vzrlstal pocet
cisarskych rezl, preeklapsii a makrosomii. Také se prodluzovala délka pobytu matky i

ditéte v porodnici (Sermer et al., 1995).

Zastoupeni sledovanych faktort v obdobi porodu:

Béhem porodu muze nastat nékolik komplikaci. BEhem naseho vyzkumu jsme se
setkali témito: ztrata krve> 500 ml, ruptura pochvy, ruptura hraze, pfiéna poloha plodu,
lacerace introitu (potrhani vstupu po pochvy), epiziotomie (nastfih hraze). Sledovali
jsme i stav Zeny po porodu, ktery je bud fyziologicky nebo suspektni (podeziely). S
témito daty jsme dale pracovali Stejné tak Cinska studie uvadi vztah mezi vy3si
abnormalni hodnotou oGTT a zvySenym vyskytem cisafskych fezli, predéasnym
porodem, gestacni hypertenzi, predc¢asnym prasknutim plodovych obald, preeklampsii,
makrosomii, rupturou pochvy a hraze a ztratou krve (Ding et al., 2018). Na zakladé
epidemiologické studie Gynekologicko-porodnicka kliniky Fakultni nemocnice Brno bylo
zjisténo, 7e podskupina Zzen s GDM klasifikovanych podle definice Ceské porodnické a

gynekologické spolecnosti s vy$sim rizikem nepfiznivych perinatalnich vysledkd méla
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vyznamné vice indukci porodu, vice sekci a instrumentalnich porodd. Novorozenci
téchto matek méli vyznamné castéjsi horsi perinatalni vysledky (apgar skoére a

makrosomie) (Bartakova a kol., 2017).

Ze vsech sledovanych Zen byl zhorseny (suspektni) stav po porodu prokazan jen
u5(4,5%) zen, z toho 4 (3,6 %) Zeny rodily cisafskym fezem a 1 (0,9 %) Zena vagindlnim
porodem. Téchto 5 Zen mélo stanovenou diagnézu GDM ve Il. fazi screeningu, zaroven
byly starsi 35 let, pfed otéhotnénim byly obézni a kompenzace GDM byla za pomoci
inzulinu. Jednalo se tedy o rizikové Zeny. V Kalifornské studii bylo zjisténo, Ze Zeny
s dekompenzovanym GDM, ¢i preeklapsii, makrosomii a dalSimi riziky, jejichZ porod byl
veden do 36. tydne téhotenstvi, mély nizsi riziko o¢ekdvané lécby po porodu. Naopak
zeny, které mély glykémii stabilizovanou a rodily po 39. tydnu, mély vyssi riziko nasledné

|é€by a zhorSeného stavu po porodu (Rosenstein et al., 2012).

Zzen |. faze screeningu podstoupilo 13,0 % porod cisafskym fezem a 87,0 %
vagindlni porod. U téchto Zen se nejcastéji z komplikaci béhem porodu vyskytovala
ruptura hraze (21,7 %), epiziotomie (17,4 %) a stejné tak i poranéni pochvy (17,4 %).
Zbylé Zeny (43,5 %) nemély béhem porodu Zadné komplikace. Veskeré tyto komplikace
byly u Zen, které rodily vaginalné. Vagindlni porod u Zen ze Il. faze screeningu byl v 73,6
% a cisarsky rfez v 26,4 %. Nejcastéji se vyskytovala epiziotomie (31,0 %) a ndsledovala
ruptura hraze (16,1 %), u 5,7 % zen doslo k poranéni pochvy, u 2,3 % ke ztraté krve > 500
ml a stejné tak k laceraci introitu. VSechny tyto komplikace byly spojeny s vagindlnim
porodem. Pouze jeden porod cisafskym fezem byl zatizen komplikaci, a to pficnou
polohou plodu. Béhem vyzkumu nedoslo k Zadnému riskantnimu porodu s velmi
zavaznymi komplikacemi nebo dokonce k porodu s fatalnim koncem. Je-li dle vysetreni
predikovan plod s hmotnosti vétsi nez 4000 g, stanovuje se individualni porodni plan tak,
aby bylo zachovdno zdravi ditéte i Zeny a zdroven se predeslo zavaznym komplikacim,
které jsou spojené s poranénim matky. (Prochazka a kol., 2016; Rybka a kol., 2006). Ve
shodé s nasim pozorovanim je Sutova studie, ve které Zeny |. faze screeningu rodily ve
vétsi mife vaginalnim porodem ve stanoveném terminu oproti Zzenam Il. fze screeningu

(Suto et al., 2018).
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Na hladiné vyznamnosti a = 0,05, s intervalem spolehlivosti 95,0 %, jsme potvrdili
existenci statisticky signifikantniho pozitivniho vztahu mezi komplikacemi béhem
porodu a stavem po porodu (p < 0,001). Timto statistickym Setfenim a predchozim
statistickym Setfenim se vytvofil vztah mezi hladinou glykémie, typem porodu,
komplikacemi béhem porodu a zdravotnim stavem Zeny po porodu. Na zakladé Cinského
vyzkumu byl vyskyt komplikaci béhem porodu a nepfiznivych vysledkd po porodu
ovlivnén vékem matky (p = 028), délkou téhotenstvi (p < 0,001), hmotnostnim
prirdstkem Zeny (p = 0,048) (Ding et al., 2018). Béhem porodu se monitoruje glykémie,
kterd by méla byt v intervalu mezi 3,7 mmol/l a 6,7 mmol/l. Je-li dle vySetreni predikovan
plod s hmotnosti vétsi nez 4000 g, stanovuje se individualni porodni plan (Prochazka a

kol., 2016; Rybka a kol., 2006).

Porodni hmotnost ditéte:

Kompenzace GDM u Zen ma vliv i na porodni hmotnost ditéte. Makrosomie plodu
(porodni hmotnost plodu > 4000 g) je zplsobena hlavné inzulinovou rezistenci matky,
kdy pres placentu prechdzi vétsi mnozstvi glukdzy, kterd se uklada jako télesny tuk. U
Zen z prvni |. faze screeningu byly pouze 4 (17,4 %) déti s porodni hmotnosti nad 4000 g
(nejvyssi hmotnost byla 4070 g). U Zen Il. faze screeningu mélo 9 (10,3 %) déti hmotnost
po narozeni nad 4000 g (maximalni zjisténa hodnota byla 4290 g). Podle studie autora
Kc je makrosomii postizeno 15 %-40 % potomku Zen s GDM (Kc et al., 2015). Zde je s nasi
studii neshoda, jelikoz podle naseho statistického vzorku mélo 11,8 % déti hmotnost
vétsi nez 4000 g. ProtoZe se v nasem statistickém vzorku vyskytovalo malo déti s
makrosomii a malo zavaznych komplikaci pfi porodu, mizeme tedy potvrdit tvrzeni Beta
a Lazera, Ze makrosomie plodu pro matku pfi vagindlnim porodu predstavuje riziko v
podobé vaginalni trzné rany, velké ztraty krve, poporodniho krvaceni, poranéni analniho
svéraCe (Beta et al, 2019). Riziko poranéni pohlavnich orgdnd pti porodu

makrosomalniho ditéte je priblizné trikrat az pétkrat vétsi (Lazer et al., 1986).

Posouzeni vlivu parametrt Zzen s GDM na porodni hmotnost ditéte:

Linedrni regresi jsme vyhodnotili vliv BMI Zeny pted otéhotnénim, pfirGstku BMI
Zeny béhem téhotenstvi, hmotnostniho pfirlstku Zeny béhem téhotenstvi, véku Zeny,

BMI pred porodem, gestacniho stafi, Ié¢by inzulinem na porodni hmotnost ditéte. Byl
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zjistén pozitivni signifikantni vztah u BMI pred otéhotnénim (p = 0,007), u gestacniho
stafi (p < 0,001) a lIé¢by inzulinem (p = 0,027) s hodnotou indexu determinace 0,61532.
Vys$si porodni hmotnost ditéte je tedy spojena s vy$sim BMI zZeny prfed otéhotnénim, s
rostoucim gestacnim starim (délkou téhotenstvi) a Ié¢bou inzulinem. Narlst hmotnosti
je jeden z vedlejsich ucinkl inzulinu, kdy pfi kompenzaci glykémie i inzulinové rezistence
glukdza snadnéji prostupuje do bunék, které vyZivuje (Dubskd, 2021). U vztahu mezi
pfirGstkem BMI Zeny béhem téhotenstvi, hmotnostnim ptirlstkem Zeny béhem
téhotenstvi, BMI Zeny pfed porodem jsme nezaznamenali statistickou signifikanci.
Neshodujici se vysledek s nasi studii ukdzala retrospektivni studie zahrnujici 1344 Zen
s GDM, kde Zeny s odpovidajicim hmotnostnim pfiristkem nebo nizsSim mély optimalni
vysledky, zatimco nadmérny hmotnostni pfiristek byl spojen se signifikantné zvysenym
rizikem vy$si porodni hmotnosti ditéte, pred¢asného porodu a porodu cisarskym rezem
(Scifres et al., 2015). Obézni matky s vysokym priristkem hmotnosti béhem téhotenstvi
jsou vystaveny nejvy$Simu riziku komplikaci stejné jako jejich potomci. Kromé
makrosomie plodu se nasledné potomci potykaji s nadmérnym ukladanim tuku
v organismu, obezitou, nadvdhou, metabolickym syndromem, ktery je jeden z hlavnich

rizikovych faktor( kardiovaskularnich nemoci. (Gaillard, 2015).

BMI Zen pred otéhotnénim:

V ramci studie jsem se zaméfili na dalsi rizikovy faktor GDM, a to BMI pred
otéhotnénim. Zeny, kterym byl diagnostikovan gestaéni diabetes v I. fazi screeningu,
mély nejcastéji obezitu Ill. stupné (25,0 %), 20,0 % Zen mélo obezitu Il. stupné, stejny
pocet mélo obezitu I. stupné a 20,0 % mélo nadvahu. Pouze 10,0 % Zen mélo pred
otéhotnénim normalni hmotnost. U Zen ze druhé skupiny bylo nejvice Zen pred
otéhotnénim s nadvahou (33,0 %), 24,0 % trpélo obezitou I|. stupné, u 19,0 % se
vyskytovala obezita Il. stupné. Pouze 22,0 % mélo normalni hmotnost pred graviditou.
Podle studie O'Sullivana mélo 46,7 % zen s GDM pred otéhotnénim nadvahu a 25,6 %
mélo normalni hmotnost (O'Sullivan, 1982). Zeny . faze screeningu mély v Katarské
studii nizsi BMI pred téhotenstvim nez Zeny Il. faze screeningu (33,0 + 6,3 vs. 31,7 £ 6,1).
Jednalo se tedy o Zeny s obezitou I. stupné (Bashir et al., 2019). Vysledky potvrzuji

medicinsky ndrodni i celosvétovy problém pacient(i s DM, prediabetem ¢i v budoucnu
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diagnostikovanym diabetem, naprosta vétsina téchto pacientl je obéznich nebo trpi

nadvahou (Smahelova a kol., 2011).

Vliv sledovanych faktorl na hmotnostni prirQstek Zen béhem gravidity:

V souvislosti s BMI pred otéhotnénim je spojeny hmotnostni pfirlistek béhem
téhotenstvi. Cim je BMI pFed graviditou vy3si, tim by mél byt hmotnostni pfirdistek mensi
(Krejéi a kol., 2017). Zjistovali jsem tedy, zda je signifikance mezi hmotnostnim
prirdstkem Zeny béhem téhotenstvi a BMI pre otéhotnénim, vékem pacientky, IéCbou
inzulinem. Zjistili jsme statisticky signifikantni vztah s intervalem spolehlivosti 95,0 %
pouze mezi vékem pacientky a jejim hmotnostnim pfiristkem béhem téhotenstvi (p =
0,008). Kdy se vzrustajicim vékem gravidni Zeny s GDM se sniZuje hmotnostnim
prirdstkem béhem téhotenstvi. Na zakladé indexu determinace, jehoZz hodnota je
0,2577, mlZieme uZitym modelem vysvétlit pouze 25,77 % rozptylu sledovaného
faktoru. Nalézame znacny rozdil mezi predikovanou a redlnou hodnotou sledovaného
faktoru. BMI pred otéhotnénim ani |é¢ba inzulinem nebyla ve statistickém vztahu k
hmotnostnimu pfirastku. Divodem mzZe byt Uprava Zivotniho stylu a dietni edukace,
kdy u obéznich Zen nedochazi k tak znatelnym hmotnostnim zménam, nékdy dokonce
gravidni Zeny svoji hmotnost sniZzovaly, a tim kompenzovaly GDM. U naseho sledovani
pouze 1 gravidni Zena s GDM méla hmotnosti prirtstek vzhledem k jejimu BMI pred
téhotenstvim nad vymezeny interval. Touto studii se potvrdilo tvrzeni Ceské
gynekologické a porodnické spolecnosti: U obéznich Zen nedosaZeni minimdlniho
hmotnostniho prirtstku v téhotenstvi, ani maly ubytek télesné hmotnosti nepfedstavuje
riziko pro plod (Ceska gynekologickd a porodnickd spole¢nost (CGPS) Ceské Iékarské
spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP), 2019). V nasi studii mélo 99,09 % Zen
hmotnostni prirlistek vzhledem ke svému BMI pred otéhotnénim v normé nebo pod
definovanym intervalem. To se nam potvrdilo i ve studii Katarského metabolického
institutu Zeny s diagndzou v I. fazi screeningu mély nizsi hmotnostni pfirlistek nez zeny
Il. faze screeningu (0,02 + 0,03 kg vs 0,12 + 0,03 kg/tyden) a zaroven tyto hodnoty

nepresahovaly stanovenou mez (Bashir et al., 2019).
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Testovani sledovanych parametrd mezi skupinou |I. a Il. faze screeningu:

Ziskany soubor dat jsme podrobili testu normality. Na hladiné vyznamnosti a = 0,05
(interval spolehlivosti 95,0 %) jsme pomoci testovaci statistiky vybrali normalné
rozloZzena data. Pro skupinu Zen |. faze screeningu jsou to: HbAic (mmol/mol) (p = 0,936),
T4V (umol/l) (p = 0,288), TSH (mIU/ml) (p = 0,219), porodni hmotnost ditéte (g) (p =
0,138), BMI prfed téhotenstvim (kg/m?) (p = 0,365), hmotnostni pfirGstek béhem
gravidity (kg) (p = 0,897), hmotnost pred porodem (kg) (p = 0,297), |é¢ba inzulinem (p =
0,05). Pro skupinu Zen Il. faze screeningu jsou normdlné rozdélena data: HbAic
(mmol/mol) (p = 0,226), BMI pfed téhotenstvim (kg/m?) (p = 0,425), hmotnost pFed
porodem (kg) (p = 0,434). Ostatni faktory nevyhovovaly testu normality (p > 0,05), a tak

nebyly zatiZzeny ani t-testem.

Pro tato normalné rozdélend data jsme pouzili parametricky t-test. Statisticky
signifikantni rozdil jsme pozorovali u T4V (umol/l) (p = 0,01). Hodnota T4V je u Zen |. faze
screeningu vyssi nez u skupiny Zen Il. faze screeningu. Na zakladé Rawalovi longitudinalni
studie a Haddowi studie jsou zjisténé hodnoty T4V ve Il. trimestru vyssi u Zen |. faze
screeningu nez u Zzen s diagnézou GDM ve . fazi screeningu (Rawal et al., 2018; Haddow
et al.,, 2016). Toto zjisténi je ve shodé s nasi studii. Referenéni meze pro vyhovujici
hodnotu T4V jsou rozdéleny dle trimestru gravidity. Prvni téhotensky screening by mél
byt proveden v I. trimestru soucasné se screeningem vrozenych vyvojovych vad u plodu
(Lazarus et al. 2012). Data z naseho vyzkumu pochazeji z biochemického vysetreni ze .
trimestru. Jak uvadi Krejci, pro toto obdobi je referenéni mez pro T4V 9,16-13,5 umol/I
(Krejéi a kol., 2017). U Zen I. faze screeningu byla nejnizsi zjisténa hodnota 11,0 umol/l a
nevyssi 16,8 umol/l, tudiz 47,83 % Zen |. faze screeningu mélo hodnotu nad referenéni
28,7 umol/l. 25,29 % Zen z této skupiny mélo hodnotu T4V nad referenéni mezi. Hodnoty
T4V zjisténé ve Vrijkottové studii z Amsterdamu, ve které hladiny T4V gravidnich Zen s
GDM byly zjistény v rozmezi 12,0-14,0 umol/I, se priblizuji k nasim zjisténym hodnotam
u Zen |. faze screeningu (Vrijkotte et al., 2017). V Doporuceni pro diagnostiku a Iécbu
onemocnéni stitné zlazy v téhotenstvi a pro Zeny s poruchou fertility se uvadi, Zze zvySené

potrat, poruchu vyvoje placenty, predcasny porod Ci snizit kontraktilitu délohy. U plodu
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se mohou vyskytnou vzacné vrozené vady, je ovlivnéna rychlost jeho rlstu a vyvoj
(Doporuceni pro diagnostiku a [écbu onemocnéni stitné zlazy v téhotenstvi a pro Zeny s
poruchou fertility, 2013). Podle naseho vyzkumu méla skoro polovina Zen, u kterych byl
GDM diagnostikovan v I. fazi screeningu, hodnotu T4V nad referen¢ni mezi. Hodnoty pod

referenéni mezi byly zjiStény jen u Zen skupiny Il. faze screeningu, ato u 6,9 % Zen.

Statisticky rozdil jsme zjistili také u IéCby inzulinem (p = 0,017). U Zen |. faze
screeningu je inzulin predepisovan Castéji nez ve skupiné Zen Il. faze screeningu.
Nicméné podle multicentrické randomizované studie neni rozdil v Iécbé u Zen I. faze
screeningu a u Zen |l. faze screeningu, a proto ani nelze vyznamné odlisit vysledky lécby
mezi témito skupinami (Landon et al., 2009). U ostatnich parametr( nebyl Zadny

vyznamny rozdil (p > 0,05).

Vyhodnoceni vybranych kompenzacnich opatreni:

26,09 % Zen s diagndzou GDM v |. fazi screeningu si aplikuje inzulin glargin a 26,09
% uziva peroralni antidiabetikum metformin. Nase vysledky se neshoduji s vysledky dvou
randomizovanych studii, ve kterych byl Zeny s GDM uzivaly inzulin ve 20,0 % a v 8,0 %
(Crowther et al., 2005; Landon et al.,, 2009). Skoro polovina zen (48,0 %) je
kompenzovana dietni Upravou jidelni¢ku. U Zen Il. faze screeningu je kompenzovano
pouze dietou 85,0 % gravidnich Zen, 6 % Zen uziva metformin a 9,0 % je indikovan inzulin.
Podle studie Crowther a kol. 70,0-85,0 % Zen dosahne normoglykémie pouze Upravou
zivotniho stylu, coZ vyzaduje zasah do nutrice (Crowther et al., 2005). V nasi studii to

odpovida pouze skupiné zen Il. faze screeningu.

Vzajemné vztahy mezi sledovanymi parametry:

U celého statistického souboru byly provedeny korelace faktor(: porodni hmotnost
ditéte (g), komplikace pfi porodu, BMI pred téhotenstvim, prirlstek BMI béhem
téhotenstvi; hmotnostni pfiristek béhem téhotenstvi (kg), BMI pfed porodem, terapie
inzulin, apgar skoére, gestacni stari. Vzajemné kladny kauzalni vztah, ktery ale neimplikuje
kauzalitu (je nutnou, nikoli postacujici podminkou kauzality), byl potvrzen mezi BMI Zen
pred porodem a porodni hmotnosti ditéte (g) (k = 0,302), gestacnim starim a porodni

hmotnosti ditéte (g) (k = 0,522), body mass indexem pred téhotenstvim a lécbou Zeny
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inzulinem (k = 0,394), BMI pte porodem a lé¢bou inzulinem (k = 0,397). Dale jsme zjistili,
Ze gestacni stari Zeny je v kladné kauzalité s apgar skorem novorozeného ditéte (k =
0,222). Podle Landonovy studie je korelace mezi Ié¢bou inzulinem a porodni hmotnosti
ditéte spolec¢né s cisarskym fezem (London et al., 2009). Korelace se shoduje i
s Arabskou studii, ve které byl potvrzen vztah mezi obezitou matek s GDM a porodni
hmotnosti novorozence (Alfadhli et al., 2021). To potvrzuje nasi studii, ve které je
korelace mezi BMI Zeny pied porodem a porodni hmotnosti ditéte a zarovert BMI Zeny
pred porodem koreluje slécbou inzulinem. Také korelace gestacniho stafi Zzeny a
zdravotniho stavu ditéte po porodu v Bashirovo studii je ve shodé s nasi zjiSténou

korelaci (Bashir et al., 2019).

V zdporném vztahu je hmotnostni prirlistek zeny béhem téhotenstvi (kg) a jejim BMI
pred otéhotnénim (k = -0,358), nicméné Cinska studie uvadi kladnou korelaci mezi BMI
pred otéhotnénim a hmotnostnim pfirdstkem béhem téhotenstvi (Yang et al., 2016). Ze
zjisténé korelace nemlzeme usoudit, je-li jedna hodnota pfic¢ina a druhd nasledek. Z
hodnot korelaéniho koeficientu vyplyva to, Ze jaké je BMI Zeny pfed otéhotnénim se
odrdzi v porodni hmotnosti ditéte a soucasné BMI pred téhotenstvim a porodem
koreluje s lécbou inzulinem. Na porodni hmotnost ditéte ma kauzalni vliv gestaéni stari
a soucasné gestacni stari slabé koreluje s apgar skérem ditéte po porodu. Také jsme
potvrdili negativni korelaci predchozi studie, kde jsme zjistovali linearni regresi vliv BMI
pred téhotenstvim na hmotnostni pfirlistek béhem téhotenstvi, a tento vztah nebyl

statisticky signifikantni.
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6. ZAVER
Mezi nejvyznamnéjsi vysledky nasi studie bylo zjiSténi, Ze Zeny s diagnézou GDM v I.

fazi screeningu mély pred téhotenstvi nejc¢astéji obezitu Ill. stupné (25,0 %) a Zeny

s diagndzou GDM ve |II. fazi screeningu mély nej¢astéji nadvahu (33,0 %).

U gravidnich Zen, které podstoupily oGTT, byl GDM diagnostikovan nejcastéji na

zakladé abnormalnich hodnot ve 120. minuté oGTT.

Vyhodnotili jsme pozitivni signifikantni vztah mezi zvysSujici se porodni hmotnosti
ditéte a BMI zeny pred otéhotnénim (p = 0,007), gestacnim starim (p < 0,001), l1é¢bou

inzulinem (p = 0,027).

Dale jsme v ramci vyzkumu zjistili, Ze u Zen |. faze screeningu bylo 17,3 % déti

makrosomalnich a u Zen Il. faze screeningu 10,3 % déti.

Vyhodnotili jsme statisticky signifikantni vztah mezi vékem pacientky a jejim
hmotnostnim pfrirdstkem béhem téhotenstvi (p = 0,008). Kdy se vzrlstajicim vékem

gravidni Zeny s GDM se sniZuje hmotnostni prirlistek béhem téhotenstuvi.

Hodnoty glykovaného hemoglobinu, zjisténé u vSech gravidnich Zen ve druhém
trimestru, odpovidaly stanovenym referenénim hodnotdm. Podle naseho vyzkumu méla
skoro polovina Zen, u kterych byl GDM diagnostikovan v |. fazi screeningu, hodnotu T4V

nad referen¢ni mezi.

Zjistili jsme statisticky vyznamny kladny vliv (p < 0,001) mezi glykémii a faktory
spojenymi s porodem a po ném. Porod byl u 13,0 % Zen |. faze screeningu veden
cisarskym fezem a u 87,0 % Zen vagindlnim porodem a u Zen Il. faze screeningu byl

cisarsky rez v 26,4 % a vaginalni porod v 73,6 %.

U obou skupin byl porod ze 40,0 % bez komplikaci. NejcastéjSimi komplikacemi byla
epiziotomie a ruptura hraze. Potvrdili jsme existenci statisticky signifikantniho

pozitivniho vztahu mezi komplikacemi béhem porodu a stavem po porodu (p < 0,001).

U Zen v nasi studii jsme zjistili, Ze v |. fazi screeningu je inzulin predepisovan castgji
nez ve skupiné Zen Il. faze screeningu. U Zen Il. faze screeningu je GDM kompenzovan
v 85,0 % pouze dietou.
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Korelaci byl potvrzen kladny vztah mezi BMI Zen pfed porodem a porodni hmotnosti
ditéte (g) (k = 0,302), gestacnim starim a porodni hmotnosti ditéte (g) (k = 0,522), BMI
pfed téhotenstvim a IéCbou inzulinem (k = 0,394), BMI pte porodem a |é¢bou inzulinem

(k = 0,397).

Nezpochybnitelny vyznam na pribéh téhotenstvi a s nim spojené komplikace ma
jednak psychicka stranka osobnosti, ale také adherence a compliance pacientky k dané
[é¢bé. Ztoho vyplyva, Ze komplexni péce u gravidnich Zen s GDM je zaloZena na
spolupraci gynekologa, diabetologa a endokrinologa. Pro klinickou praxi je
predpokladem Uspésné lécby, vedeni porodu, minimalizace vyvojovych vad a
makrosomie u novorozence spravna Zivotosprdva zeny s doporuc¢enym mnoZstvim
sacharidl, primérend pohybova aktivita, pravidelny monitoring glykémie a

hmotnostniho pfirGstku, HbAic, T4V, TSH, tlaku krve a dalSich.
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13. PRILOHY

Pfiloha 1 Diabeticky profil CR 2016

Cze(;h Rep Ubl | (o4 Total population: 10 543 000

Income group: High

Mortality
Number of diabetes deaths Number of deaths attributable to high blood glucose
males females males females
ages 30-69 420 230 ages 30-69 1500 550
ages 70+ 620 1070 ages 70+ 2750 3770
Proportional mortality (% of total deaths, all ages) Trends in age-standardized prevalence of diabetes
Communicable, 5%
maternal, perinatal
and n:iu‘;_hnixal In}sJ;Les
Wrs% 30%
Od‘ggg!:CDs \ a5
! 5
Diabet 1 20%
|32% a5 g
Respirstory __| ﬁ 15%
dissases Cardiovascular 5
3% diseases =
0% 10%
5%
0% -
Coneers o, "Ry, "B, "B, " iy i B, "y iy iy ViV, iy s,

B males females

Prevalence of diabetes and related risk factors

males fi I total
Diabetes 10.2% 9.1% 9.6%
Overweight 72.8% 61.8% 67.2%
Obesity 28.1% 30.1% 29.1%
Physical inactivity 24 1% 282% 26.2%

National response to diabetes

Policies, guidelines and monitoring

Operational policy/strategy/action plan for diabetes Yes
Operational policy/strategy/action plan to reduce overweight and obesity No
Operational policy/strategy/action plan to reduce physical inactivity Yes
Evidence-based national diabetes guidelines/protocols/standards Available and fully implemented
Standard criteria for referral of patients from primary care to higher level of care Available and fully implemented
Diabetes registry No
Recent national risk factor survey in which blood glucose was measured Yes

Availability of medicines, basic technologies and procedures in the public health sector

Medicines in primary care facilities Basic technologies in primary care facilities

Insulin L] Blood glucose measurement ®
Metformin L] Oral glucose tolerance test ®
Sulphonylurea L] HbA1c test [ ]
Procedures Dilated fundus examination L]
Retinal photocoagulation ® Foot vibration perception by tuning fork ®
Renal replacement therapy by dialysis L] Foot vascular status by Doppler [ ]
Renal replacement therapy by transplantation L Urine strips for glucose and ketone measurement L]

Zdroj: WHO, Diabetes country profiles, 2016
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Pfiloha 2 Glykolyza
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Priloha 3 Informovany souhlas s uZivanim metforminu

Informovany souhlas pacientky s uzivanim metforminu v téhotenstvi.

Jméno a pfijmeni:

Rodné dislo:

Prohlasuji, Ze jsem svym oSetfujicim Iékafem
Byla poucena o 2 moZnostech farmakologické l1é¢by neuspokojivych hodnot glykémie
u gestacniho diabetes mellitus - o Ié¢bé inzulinem nebo metforminem.

Vyhody inzulinu: okamzity ucinek, moznost rychlé Gpravy ddvky, letité zkusenosti

s lé¢bou v téhotenstvi, pfi nepfitomnosti protilatek neprechazi pres placentu.

Nevyhody inzulinu: nutnost aplikace injekéné, vétsi vahovy prirastek, riziko

hypoglykémie.

Vyhody metforminu: forma tablet, mensi vdhovy pfirGstek, nema riziko hypoglykémie.

Nevyhody metforminu: potfeba pomalejsi titrace davky, moznost prechodnych

dyspeptickych potizi, mensi u¢innost (u priblizné 40% Zen nutné s odstupem pridat

inzulin), vyznamné prechdzi pres placentu a plsobi na plod.

Dle randomizované studie metformin samotny ¢i v kombinaci s inzulinem nevede ke
zvyseni perinatalnich komplikaci (rizika pro novorozence) ve srovndni se samotnym
inzulinem. Nezadouci vliv metfominu nebyl prokazan ani na vyvoj déti ve véku 2 let
(dalsi sledovani probiha).

T.¢. jsou v rozporu soucasné znalosti mediciny s Udaji o Iéku = SPC, kde je u
metforminu uvedeno: béhem téhotenstvi se uzivani nedoporucuje, diabetes by mél
byt 1é¢en inzulinem.

Pouceni bylo srozumitelné a méla jsem moznost klast dopliujici otazky.

Vv Dne

Podpis pacientky

Jmenovka a podpis Iékare, ktery provadél pouceni
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Pfiloha 4 Potraviny v jidelnicku pfi GDM

Zdroj: Krejci a kol., 2018

Salaty, lusténiny, basmati
ryze, varené brambory,
pohanka, celozrnné
téstoviny, jahly, bulgur,
quinoa, vlocky

Zitné, celozrnné pecivo

Jakakoliv, ke kazdému jidlu

Cerstvé, mrazené, 1- 2krat
denné

Plnotucné mléko, acidofiln{
mléko, zakys, podmasli,
tvaroh, bily jogurt, Cerstvé i
zrajici syry

Maso drlibezi i cervené,
ryby, morské plody, jatra,
syry, Sunka od kosti, vejce

Maslo, za studena lisované
oleje, ofechy, seminka

Horka ¢okolada v malém
mnozstvi, kysana smetana,
domaci stridl bez cukru,
palacinka bez cukru

Stevie, xylitol, erythritol

Nesladka horcice, nesladka
majonéza, pesto, bylinky,
koreni

Voda, voda s citronem,
horké kakao, Caro, melta
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Knedliky, smazené/pecené

brambory, noky, bila ryze,

bilé téstoviny, kuskus, kase
z bilé krupice

Sladké pecivo, croissanty,
rohliky, veky, bagety, housky,
ryzové platky,

Sterilizovand ve
sladkokyselém nalevu

Kompoty, slazené ovocné
presnidavky, marmelady,
vétsi mnozstvi banand,
hroznového vina, suseného
ovoce

Ovocné jogurty, tvarohy a
acidofilni mléka, nizkotucné a
odtu¢néné mléko, mlécna
ryze, pudinky, tavené syry

Rybi prsty, uzeniny, masové
konzervy

Ztuzené tuky, margariny,
rafinované oleje

Sladkosti, susenky, oplatky,
mlécna ¢okoldda, zakusky,
ovocné tycinky

Bily a hnédy cukr, med,
uméla sladidla

Kecup, dresinky, majonézy,
hofcice, sladké octy

DZusy, smoothie, limonady,
sladké kakao, sladky ¢aj,
sypané ovocné caje



Priloha 5 Statisticka charakteristika sledovaného vzorku

Proménna Popisna statistika Hodnota
Stredni hodnota 32,0364 + 4,897
Medidn 32
Vék Minimum 20
Maximum a4
Interval spolehlivosti 32,0364 +0,9254
Stredni hodnota 84,8318 + 21,2918
. . , Medidn 82,5
Hmotnost pred téhotenstvim ..
(kg) M/n/mum 46
Maximum 170
Interval spolehlivosti 84,8318 + 4,0236
Stredni hodnota 87,327 £ 20,3633
Medidn 87
Hmotnost pred porodem (kg) Minimum 50
Maximum 164
Interval spolehlivosti 87,327 + 3,8481
Stfedni hodnota 2,2464 + 3,2691
Medidn 2
Hmotnostni pFirtistek (kg) Minimum -8
Maximum 14
Interval spolehlivosti 2,2464 £ 0,6178
Stredni hodnota 33,9991 + 3,3222
Medidn 34
HbA1c (mmol/mol) Minimum 27
Maximum 44
Interval spolehlivosti 33,9991 +0,6278

Stfedni hodnota

12,7215 £ 2,5988

Medidan 12,7

T4V (umol/l) Minimum 7,4
Maximum 28,7
Interval spolehlivosti 12,7215 + 0,4981
Stfedni hodnota 1,6457 +0,7923
Medidn 1,52

TSH (mIU/ml) Minimum 0,005
Maximum 4,42
Interval spolehlivosti 1,6457 +0,1519
Stredni hodnota 274,9818 +9,5119
Medidn 277

Gestacni stafri (dny) Minimum 238

Maximum 290
Interval spolehlivosti 274,9818 +1,7975

HbA1C-glykovany hemoglobin; T4V-volny thyroxin; TSH-thyrotropin; Gestacni stari-doba porodu;
Hmotnostni pfirtstek-o kolik se zméni hmotnost béhem téhotenstvi. Stiedni hodnota je uvedena
jako primér + smérodatnd odchylka.
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Pfiloha 6 Statisticka charakteristika sledovaného vzorku I. faze screeningu

Proménna Popisna statistika Hodnota
Stredni hodnota 30,4348 +5,2728
Medidn 30
Vvék Minimum 20
Maximum 40
Interval spolehlivosti 30,4348 + 2,2801
Stfedni hodnota 91,413 + 30,9621
Hmotnost pred téhotenstvim Me_d ‘an 83
Minimum 46
(kg) .
Maximum 170
Interval spolehlivosti 91,413 + 13,389
Stfedni hodnota 92,6957 + 28,0672
Medidn 89
Hmotnost pred porodem (kg) Minimum 50
Maximum 164
Interval spolehlivosti 92,6957 + 12,1372
Stfedni hodnota 1,2826 +5,1452
Medidn 0
Hmotnostni pFirtistek (kg) Minimum -8
Maximum 12
Interval spolehlivosti 1,2826 + 2,225
Stredni hodnota 33,4348 + 3,0574
Medidn 33
HbA1c (mmol/mol) Minimum 28
Maximum 39
Interval spolehlivosti 33,4348 £+1,3221
Stfedni hodnota 14,0191 + 1,7753
Medidn 14,1
T4V (umol/l) Minimum 11
Maximum 16,8
Interval spolehlivosti 14,0191 + 0,8081
Stredni hodnota 1,55 +0,8081
Median 1,51
TSH (mIU/ml) Minimum 0,123
Maximum 3,65
Interval spolehlivosti 1,51 +0,3678
Stfedni hodnota 276,8261 + 7,0301
Medidn 279
Gestacni stari (dny) Minimum 266
Maximum 289

HbA1C-glykovany hemoglobin; T4V-volny thyroxin; TSH-thyrotropin; Gestacni stari-doba porodu;
Hmotnostni prirlistek-o kolik se zméni hmotnost béhem téhotenstvi. Stredni hodnota je uvedena

jako prumér + smérodatnd odchylka.

Interval spolehlivosti
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Priloha 7 Statisticka charakteristika sledovaného vzorku ll. faze screenigu

Proménna Popisna statistika Hodnota
Stredni hodnota 32,46 + 4,7343
Medidn 32
Vék Minimum 21
Maximum 44
Interval spolehlivosti 32,46 + 1,009
Stredni hodnota 83,092 + 17,7398
. . ; Medidn 82
Hmotnost pred téhotenstvim -
(kg) Mm:mum 49
Maximum 131
Interval spolehlivosti 83,092 + 3,7809
Stredni hodnota 85,6621 + 17,7081
Medidn 87
Hmotnost pred porodem (kg Minimum 51
Maximum 139

Interval spolehlivosti

85,6621 + 3,7741

Stredni hodnota

2,5011 + 2,5415

Medidn 2
Hmotnostni pfirtistek (kg) Minimum -3
Maximum 14
Interval spolehlivosti 2,5011 +£0,5417
Stredni hodnota 34,1483 + 3,3896
Medidn 34
HbA;c (mmol/mol) Minimum 28
Maximum 44
Interval spolehlivosti 34,1483 +0,7224
Stfedni hodnota 12,4047 + 2,6764
Medidn 12,25
T4V (umol/l) Minimum 7,4
Maximum 28,7
Interval spolehlivosti 12,4047 + 0,5738
Stredni hodnota 1,6692 + 0,7961
Median 1,52
TSH (mIU/ml) Minimum 0,005
Maximum 4,42
Interval spolehlivosti 1,6692 +0,1717
Stredni hodnota 274,4943 + 10,0439
Medidn 276
Gestacni stari (dny) Minimum 238
Maximum 290
Interval spolehlivosti 274,4943 £ 2,1407

HbA1C-glykovany hemoglobin; T4V-volny thyroxin; TSH-thyrotropin; Gestacni stdri-doba porodu;
Hmotnostni pfirtstek-o kolik se zméni hmotnost béhem téhotenstvi. Stiedni hodnota je uvedena

jako primér + smérodatnd odchylka.
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Priloha 8 Posouzeni funkcni zavislosti mezi proménnymi

9,2971 - 1027 1151,709 1378,313
173,928

1552,241

Priloha 9 Ovéreni statisticky signifikantniho vztahu pres t-test

3,2535 - 10°1%0 1,73298 - 1072 9,549 - 10163

Pfiloha 10 Dvouvybérovy t-test s rovnosti rozptylu

2,145454545 0,954545455
1,097914929 0,043786489
110 110
0,570850709
0
218
11,68957395
3,97434E-25
1,651873373
7,94868E-25
1,970905601
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Pfiloha 11 Multi-linedrni regrese: faktory spojené s hmotnostnim pfirlistkem ditéte

-0,076-0,012

-34,305-
-9,948 12,281 0,420
14,408
5,132-
16,440 6,509 0,007
30,949
-9,398-
6,897 8,216 0,403
23,192
33,175-
315,002 128,495 0,027
542,854
17,469 -
25,863 4,124 0,000
33,827
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Priloha 12 Popis vyuZitého regresniho modelu

0,6153
10,460
4,88767 - 10°°

398,35

Pfiloha 13 Parametry multi-linedrni regrese ve vztahu k hmotnostnimu pFiristku u
Zen s GDM béhem téhotenstvi

0,528

0,052 -0,150-0,085

-0,1646 0,063 0,009 -0,288-(-0,041)

0,701 1,021 0,494 (-1,621) -3,024

Priloha 14 Kvalita modelu linedrni regrese

0,2577
6,989
0,0094

3,183

1

[o)]

3



Pfiloha 15 P hodnoty na zdakladé testu normality
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Pfiloha 16 Vysledky parametrického t-testu

0,220

0,232

0,265
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