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ABSTRAKT

Anamnéza GDM nejenze zvySuje riziko rozvoje DM 2. typu ale 1 riziko kardiovaskularnich
onemocnéni nezavisle od rozvoje DM 2. typu. Pfi hyperglykémii dochazi k vyznamnym
elektrofyziologickym, funkénim a strukturdlnim zméndm kardiovaskuldrniho systému, které
navzajem souviseji. Neni vSak znamo, zda podobné vztahy existuji 1 v rozmezi jesté
fyziologickych hodnot glykémie. Jednim z naSich cili bylo zhodnoceni zmén metabolickych,
hormonélnich a detekce zmén kardiovaskularniho aparatu a jejich vzajemnych vztaht za
optimalni metabolické kompenzace. Nalezy echokardiografie u pacientek s GDM v naSem
souboru v souladu s popisovanymi nalezy potvrdily pocinajici strukturalni zmény levé
komory (signifikantné¢ hrubsi IVS, PWD a RWT) oproti kontrolni skupiné. Pivodnim
zjisténim je to, ze pii srovnani parametri diastolické funkce levé komory nebyly
zaznamenany statisticky vyznamné zmény, co pfipisujeme dobré kompenzaci diabetu. Dale
jsme zjistili, Ze pfi optimalni kompenzaci s regulovanym piiristkem hmotnosti nedochdzi k
narastu nondipper pacientek a procentualni no¢ni pokles krevniho tlaku zévisi na glykémie
nalacno. Depolarizani a repolarizacni izointegralne, izoareové a izopotencidlni mapy u
pacientek s GDM byly srovnatelné¢ s nalezy u kontrolni skupiny a neprokazaly statisticky
vyznamné zmény mezi obéma soubory. To je v souladu s vysledkem vySetieni spektralni
variability srde¢ni frekvence. Navzdory optimalni a tésné kompenzaci pacientek s GDM vSak
byly zaznamenany zménény parametry elektrokardiografického vySetteni a tyto zmény dobie
korelovaly s nadlezem v echokardiogramu (ztluSténi levé srdecni komory) a také byla zjiSténa

korelace s parametrem metabolické kompenzace DM (HbAlc).

Kli¢ova slova: gestacni diabetes mellitus, variabilita tepové frekvence, EKG mapovani,

ambulantni monitorovani krevniho tlaku, echokardiografie



SUMMARY

History of GDM not only increases the risk of developing type 2 diabetes mellitus, but also
the risk of cardiovascular disease that is independent of type 2 DM. Hyperglycemia leads to
significant electrophysiological, functional and structural changes in the cardiovascular
system and they are interrelated. One of our main goals was to evaluate metabolic and
hormonal changes and detect changes in the cardiovascular system and assess their mutual
relations in condition of optimal metabolic control using a predetermined treatment algorithm.
Echocardiography findings in our group of patients with GDM confirm the presence of
incipient structural changes in left ventricular (significantly thicker IVS, PWD and RWT)
compared to the control group. The original finding is that, under optimal compensation of
diabetes any of monitored parameters of left ventricular diastolic function have not been
changed. Furthermore, we found that complex metabolic care with optimal values of blood
sugar together with weight gain monitoring in women with GDM leads to improvement of the
24-hour blood pressure profile without increased prevalence of non-dipper women and that
nocturnal decline in BP depends on fasting plasma glucose. ECG body surface mapping did
not show statistically significant changes in depolarization and repolarization using
isopotential, isointegral or isoarea maps between the group of women with GDM and healthy
pregnant controls, which is consistent with the results of spectral analysis of heart rate
variability (HRV) examination. Despite of the optimal metabolic care in GDM women in our
group, some electrocardiography parameters changes have been found and these changes
correlated well with echocardiographic findings (left ventricular thickening) as well as with

parameters of metabolic control of DM (HbA1C).

Key words: gestational diabetes mellitus, heart rate variability, ECG body surface mapping,

ambulatory blood pressure monitoring, echocardiography
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1  UVOD

1.1. Definice gesta¢niho diabetes mellitus

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je definovan jako porucha tolerance glukézy u
téhotné Zeny, poprvé zjisténa nebo zacinajici v pribéhu gravidity (Coustan 1996; Stephenson
1993). Definitivné je diagndza potvrzena fyziologickymi hodnotami kontrolniho oGTT po
porodu; v piipadé pretrvavani patologickych hodnot glykémie je GDM pieklasifikovany na
diabetes mellitus (1., 2. typu, MODY) manifestovany v gravidit¢. GDM je dnes spolu
s preeklampsii povazovan za nejCastéj$i komplikaci gravidity. Je spojen s vySSim vyskytem
porodnich a poporodnich komplikaci u matky a ditéte. U matky je to naptiklad riziko nutnosti
indikace ukoncCeni gravidity cisafskym fezem, maternalni preeklampsie nebo zvySené riziko
rozvoje diabetes mellitus 2. typu a metabolického syndromu po porodu (Metzger ef al. 2008).
Ptesto, ze se hyperglykémie typicky upravi v ¢asném postpartalnim obdobi, Zeny s GDM maji
vysokeé riziko rozvoje diabetes mellitus 2. typu, a to ve 20-50% do 5 let po porodu (Kim ef al.
2002; Feig et al. 2008; Bellamy et al. 2009). Kromé DM 2. typu Zeny s anamnézou GDM
maji vyssi riziko rozvoje tradinich rizikovych faktorti, v€etné hypertenze, dyslipidémie,
obezity a metabolického syndromu. Anamnéza GDM nejenze zvySuje riziko rozvoje DM 2.
typu, ale zvySuje také riziko kardiovaskularnich onemocnéni nezavisle na rozvoji diabetu.

Situaci zhorSuje celosveétove stoupajici obezita a fyzicka inaktivita.

1.2 Historie GDM

Gestacni diabetes mellitus byl poprvé zaznamenan némeckym I¢karem Heinrichem
Gottleib Bennewitzem v roce 1823, kdy popsal polydipsii, polyurii a glykosurii u t€hotné
zeny ve tfech za sebou ndsledujicich graviditach, kdy jeden znovorozenci mél porodni
hmotnost 5,5 kg. Pfedpokladal, ze diabetes byl disledkem tehotenstvi, protoze glykosurie po
porodu ustoupila (Bennewitz 1824). Studie z roku 1940 a 1950 ukazaly, ze 1 mirna maternalni
hyperglykémie byla asociovand se zvySenym rizikem perinatalni mortality a maternalni

a fetalni morbidity (Hurwitz & Jensen 1946; Jackson 1952). Belgicky védec J. P. Hoet
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zvetejnil studii s ndzvem "Metabolismus sacharidii béhem tchotenstvi" ve francouzstiné a
jako prvni pouzil termin "metagestacni diabetes" (Hoet & Lukens 1954). Soucasné pouzivany
termin "gestacni diabetes" zavedl John B O'Sullivan v roku 1961. V roce 1964 John B.
O'Sullivan vykonal 100 g 3-hodinovy oralni gluk6zo-toleran¢ni test (0GTT) u 752 téhotnych
zen v druhém nebo tietim trimestru. Kritéria O'Sullivanového testu se stala standardem pro
detekci diabetu v téhotenstvi pro nasledujicich 40 let (O'Sullivan & Mahan 1964).

GDM casto reprezentuje diabetes ve vyvoji a poskytuje tak vybornou ptilezitost studia
patogenezi onemocnéni. VétSina Zen, u kterych se vyvine GDM, vykazuje zndmky dysfunkce
beta bungk, které se vztahuji k chronické inzulinové rezistenci. Proto je v soucasnosti GDM
v centru pozornosti studii, které se zaméfuji na jeho patofyziologicky podklad jako 1 pfiCiny

a dasledky kardiovaskularniho rizika.

1.3 Patofyziologie GDM

Patofyziologickym podkladem vzniku GDM je stav inzulinové rezistence, ktery za¢ina
ve druhém a progreduje ve tfetim trimestru. Hyperinzulinemickym euglykemickym clampem
v normalni gravidit¢ Catalano dokazal, ze na konci gravidity je inzulinovad senzitivita na
urovni 50% vychozi hodnoty (Catalano ef al. 1999). T¢hotenstvi vede ke zvysSeni inzulinové
sekrece jako 1 periferni rezistence na inzulin. Normalni téhotenstvi je charakterizované
zrychlenym metabolismem, ktery se projevuje vcasnéjSim piechodem od metabolismu
sacharidii k tukiim ve stavu nala¢no, a snadnéj$Sim metabolismem gluk6zy v nasyceném
stavu. Oba procesy jsou vyraznéjsi v pokroc€ilé fazi gravidity. Vychytavani gluk6zy plodem je
piiblizné 6 mg/kg/min. Maternédlni hepatéalni produkce gluk6zy se musi zvysit o 14 %, aby se
zabezpecil trvaly ptistup energie pro plod (Metzger et al. 1985). Hladina inzulinémie nala¢no
je podobnd v téhotenstvi 1 v negravidnim stavu, ale na udrzeni normoglykémie je potiebné 3-4
nasobné zvyseni sekrece inzulinu (Burt & Davidson 1974).

Klicovymi faktory rozvoje inzulinorezistence je zmnozeni tukové tkan€ matky a
pusobeni placentarnich hormont, které snizuji citlivost tkani na inzulin. Z hormonii se
uplatiiuje predevs§im somatomamotropin (HCS, human chorionic somatomamotropin), ktery
inhibuje periferni utilizaci glukdzy a stimuluje sekreci inzulinu u matky. Humanni placentarni

laktogen a prolaktin zvySuji pfijem stravy u gravidni Zeny indukci centralni leptinové



rezistence (Newbern & Freemark 2011). V Casnych stadiich gravidity stoupd hladina
estrogenu 1 progesteronu, avsak jejich vliv na inzulinovou aktivitu je protichtidny. Progesteron
ptispiva k rozvoji inzulinové rezistence tak, Ze snizuje schopnost inzulinu tlumit endogenni
produkci glukdzy, zatimco estrogen pusobi protektivné (Ryan & Enns 1988). Z dalSich
»diabetogennich* hormont se uplatiiuje kortizol, ktery zvySuje hepatalni produkci glukdzy
a vede k indukci inzulinové rezistence postreceptorovym mechanismem. Syntéza hormont
placentou roste v pribéhu gravidity tak, jak se placenta zvétSuje a ndsledné dochazi
ke zvySovani inzulinorezistence.

Inzulinova rezistence v gravidité ma také souvislost se stoupajici hladinou tumor
necrosis factor o (Coughlan et al. 2001), rezistinu a leptinu (Winkler et al. 2002). Hladina
dalsiho adipocytokinu adiponektinu, ukterého byly prokazané inzulinosenzitivni,
protizanétlivé a antiaterogenni ucinky (Ouchi ef al. 1999) je u pacientek s GDM snizena
(Tsai et al. 2005; Worda et al. 2004; Kinalski et al. 2005). Subklinicky zanét mize tedy
v soucinnosti s vySe jmenovanymi hormony pfispivat k rozvoji inzulinové rezistence u zen
s GDM.

Na snizenou inzulinovou senzitivitu reaguji beta bunky pankreatu hypertrofii a
hyperplazii a zvySenou sekreci inzulinu. K rozvoji GDM dochazi u Zen, které pti dysfunkci
beta bun€k nejsou schopné dostatecné zvysit sekreci inzulinu. U zen s GDM byl prokézany
pokles prvni 1 druh¢ faze sekrece inzulinu (Xiang et al. 1999). Disledkem popsanych zmén je
tedy postprandidlni hyperglykémie z inzulinorezistence a zvySena koncentrace glukozy

nala¢no pii soucasné vystupnované glukoneogenezi v jatrech (Catalano ef al. 1993).

1.4 Epidemiologie a rizikové faktory pro rozvoj GDM

Prevalence GDM je odlisna u jednotlivych etnickych skupin. V Evropé se odhaduje
procento téhotnych Zen s GDM na 3 — 5 %, incidence GDM ma vzestupnou tendenci; podle
Narodni diabetické diagnostické skupiny (NDDG) doslo mezi lednem 1995 a prosincem 1998
k nartstu incidence v CR o 4,3 %. Na zvySeny zachyt zen s GDM ma kromé jiného i vliv
zkvalitnéni diagnostickych testii a jejich postupné sjednocovani. Podle posledni rozsahlé

mezinarodni studii HAPO, vysledkem které bylo pfehodnoceni diagnostickych kritérii GDM



na zdklad¢ zjisténych rizik pro matku a pro plod, byl vyskyt GDM identifikovany u 17,8%
téhotnych.

Rizikové faktory pro rozvoj GDM (Simmons 2010):
Demografické a matetské fyzické faktory
e V¢k matky (predevSsim zeny nad 35 let)
e Pozitivni rodinnd anamnéza pro pritomnost DM 2. typu
e Nizk4 porodni hmotnost matky
e Parita

e Etnicita

Matetské klinické faktory
e Nadvaha a obezita
e Polycysticky ovaridlni syndrom
e Piiristek hmotnosti v gravidité
e Fyzicka inaktivita
e Pregestacni hypertenze
e Mnohocetnd gravidita

e Koufeni

Gynekologicka anamnéza
e (estacni diabetes v predchazejici gravidité (60-90% riziko)
e Anamnéza porodu plodu s hmotnosti >4000 g
e Anamnéza opakovanych spontdnnich potrath porodu mrtvého plodu,

hypertenze ¢i preeklampsie v predchazejici gravidité

Kazdy nartst v pase o 1 cm zvySuje riziko GDM o0 4%, kazdy nartst o 1| mmHg STK
i DTK toto riziko zvy$uje o 3% (Campbell et al. 2012). Zeny, u kterych se vyvine GDM,
maji pravdépodobné chronickou inzulinovou rezistenci a chronickou dysfunkci beta bunék,
ktera predchéazi graviditu. Zeny s negativni rodinnou anamnézou pro DM a nizkou hladinou
HDL cholesterolu byvaji taktéZ asociované s manifestaci GDM. Podobné zeny s PCOS a
nizkou hladinou SHBG maji zvysené riziko rozvoje GDM.



1.5 Diagnostika GDM

V Ceské republice se diagndza gestaéniho diabetes mellitus u vysoce rizikovych Zen
(ptitomnost alespont dvou z rizikovych faktorl) provadi co nejdiive v prvnim trimestru
gravidity, u ostatnich mezi 24. - 28. tydnem gravidity vySetfenim glykémie nala¢no a
nasledn¢ standardnim oralnim gluk6zovym tolerancénim testem (oGTT) po zatézi 75 g
glukdzy, pokud samotna glykémie nala¢no ve vendzni plazmé neni vySsi nez 7,0 mmol/L
Pokud je glykémie nalacno vyssi nez 7,0 mmol/l, je tieba jeji vySetfeni zopakovat nasledujici
den k potvrzeni diagnozy diabetu. V ostatnich ptipadech se vykonava oGTT. V ptipadé
nalezu normalniho oGTT u rizikovych zen na zacatku gravidity je tfeba test opakovat mezi
24. - 28. gestacnim tydnem. Patologické hodnoty standardniho oGTT po zatézi 75 g glukozy
nalacno v gravidité: nad 5,5mmol/l; 2 hodiny po zatézi: nad 7,7 mmol/l. Fakultativné je
mozno pouzit téz glykémii 8,8 mmol/l v 60. minuté testu jako hrani¢ni. Diagndza gestacniho
diabetes mellitus je stanovena, pokud je alesponn jedna hodnota v testu patologicka.

Diagnostika GDM podle standardi CDS v &ase screeningu a zpracovani (CDS 2005).

Odbér pti oGTT Glykémie vo venozni plazmé
Nalacno >5,5 mmol/l
V 60" minuté >8,8 mmol/l
V 120" minuté >7,7 mmol/l

Tato kritéria byla jedinymi oficidlnimi a akceptovanymi kritérii pro screening
a diagnostiku GDM v Case screeningu a zpracovani dat dizertatni prace. Recentné byla
kritéria screeningu GDM podle Doporu¢enych postupti CDS upravena. Vzhledem
k vysledkim studie HAPO s cilem mezinarodniho sjednoceni diagnostiky GDM jsou
doporucené nové diagnostické kritéria pro GDM (IADPS group) (CDS 2014).
U vSech Zen je doporu€eno co nejdiive na zacatku gravidity vySetfit glykémii nalacno ve
vendzni plazmé standardni laboratorni metodou. Pi1 naméteni glykémie nala¢no > 7,0 mmol/l
(nebo HbAIc > 48 mmol/mol) se jednd o zjevny diabetes mellitus (overt diabetes) v
téhotenstvi. GDM je diagnostikovany pifi opakovaném zjisténi glykémie nalacno v rozmezi
5,1 = 6,9 mmol/l. Diagn6zu DM ¢1 GDM je moZné stanovit na zdklad€ vySetfeni jen glykémie
nala¢no v ptipadé 2 pozitivnich nalezii (ne ve stejny den). V ptipad€ 1 pozitivniho a 1

negativniho nalezu je indikovany 3stupniovy oralni gluk6zovy tolerancni test (oGTT) po
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zatézi 75g glukozy. U vSech téhotnych zen, u kterych byl screening na zacatku gravidity
negativni, provadime 3stupniovy oGTT v 24. - 28. tydnu gravidity.

Normalni hodnoty glykémie ve vendzni plazmé& v pribéhu oGTT po 75 g glukdézy v
téhotenstvi

nala¢no < 5,1mmol/l

za 1 hodinu po zatéZi < 10,0 mmol/l

za 2 hodiny po zatézi < 8,5mmol/l

Diagnéza GDM je stanovena, pokud je alespoii jedna hodnota v testu patologicka.

1.6 Komplikace GDM

ProtoZe inzulin matky, na rozdil od glukézy, neprochazi placentou do krevniho ob&hu
plodu, je plod matek s GDM vystaveny hyperglykémii a fetalni produkce inzulinu se zvySuje
jiz od 11. - 12. gestacniho tydne gravidity. Makrosomie je tedy vyvolana relativni
hyperinzulinémii plodu. Vysledky studie HAPO podporuji nazor, Ze hyperglykémie matky je
asociovana s antropometrickymi charakteristikami plodu, pficemz hyperinzulinémie plodu
byla dolozena zvySenou koncentraci C-peptidu v pupecnikové krvi (Group 2009). Mezi dalsi
pti¢iny ohroZeni plodu patii téZ hypoglykémie v poporodnim obdobi, hyperbilirubinémie,
polycytémie, hyperviskozita, respirani distress syndrom, hypertroficka kardiomyopatie a
hypokalcémie. Kromé porodnich poranéni jako dystokie raminek (Jensen ef al. 2001) GDM
zvysuje riziko potratu a porodu mrtvého plodu, vrozenych vyvojovych vad a diivéjSiho
rozvoje DM 2. typu (Rudge et al. 2000). U déti matek s anamnézou GDM se navic Castéji
objevuje obezita a zvySeny podil télesného tuku, zvySené riziko rozvoje diabetes mellitus 2.
typu a metabolického syndromu v détstvi. Je mozné, Ze hyperglykémie v Case fetalniho
vyvoje akceleruje rtst tukové tkané plodu a pankreatickou hypertrofii, mize mit disledky,
které pretrvavaji az do dospélosti, jako je rozvoj diabetes mellitus 2. typu a obezita. (Moore
2010). Situaci zhorSuje celosvétoveé stoupajici prevalence GDM, diabetes mellitus 2. typu a
metabolického syndromu. Obdobi velkého hmotnostniho ptirlistku plodu se objevuje mezi 26.
- 38. gestacnim tydnem, s vrcholem kolem 33. tydne. Proto iniciace managementu intervence
GDM po 32. gestacnim tydnu je mnohem méné efektivni v redukei fetalni obezity nez ta,

ktera je zahdjena pred 26. gestatnim tydnem (Williams et al. 1982).



ZvySena incidence komplikaci se tykd 1 matky. Bezprostfednim rizikem pro Zenu
s GDM je rozvoj hypertenze, preeklampsie, polyhydramnion, zvySené riziko indikace
ukonceni gravidity cisafskym fezem a zvySeny vyskyt mocCovych infekci. U Zen s GDM se
Castéji vyvine DM 2. typu a metabolicky syndrom. Obezita a fyzicka inaktivita jsou dobie
znam¢ faktory pro rozvoj diabetes mellitus 2. typu (Sherwin et al. 2003; Franz et al. 2002;
Klein et al. 2004). Odhaduje se, ze na kazdy vzestup télesné hmotnosti o 1 kg stoupa
prevalence DM o 9% (Mokdad et al. 2000). Chybé&;jici fyzicka aktivita je asociovana jednak se
zvysenou inzulinovou rezistenci, stejné tak 1s horsi glykemickou kompenzaci nezavisle na
hmotnosti pacienta (Sigal et al. 2004). Nezanedbatelné je i postpartadlné vyssi riziko rozvoje
kardiovaskularnich onemocnéni, které je dokdzano jak zvySenou prevalenci u Zzen
s diagnostikovanym GDM, tak posunem do nizSich vékovych dekad (Retnakaran & Shah
2009) .

1.7 Gesta¢ni diabetes mellitus a metabolické zmény (metabolicka

dysfunkce)

Gravidita s GDM je spojena se zvySenim poporodni inzulinové rezistence, dysfunkci
beta bunck, vySSim BMI, centrdlni obezitou a vyS§i hladinou triacylglyceridl, coZz vede
k ndzoru, ze GDM predstavuje transientni manifestaci dlouhodobé trvajici metabolické
dysfunkce. Pro to, Ze metabolickd dysfunkce miize predchazet GDM svédci naptiklad to, ze
nékteré biochemické abnormality mohou byt detekované v 1. trimestru - vyS$§i glykémie
nala¢no, vétsi inzulinova rezistence, nizsi cirkulujici hladina adiponektinu, zvySené parametry
zanétu (CRP, leukocytoza), dyslipidémie (vysSi hladina TAG a niz$i hladina HDL), nizky
SHBG, nizsi zasoby vitaminu D a C, zvySené hladiny PAI-1, leptinu a kyseliny mocové.
Detekce téchto markeri dokdze predikovat rozvoj GDM daleko pifed jeho klinickou
manifestaci hyperglykémii v disledku inzulinové rezistence v pokrocilejSich stadiich
gravidity (Wen et al. 2012; Riskin-Mashiah et al. 2009; Smirnakis ef al. 2007; Enquobahrie e?
al. 2005). Patofyziologické zmény zlstanou pravdépodobné nedetekované u negravidnich,
protoze téhotenstvi predstavuje vysokou zatéz, pii které se uvedené zmeény poprvé klinicky a

laboratorné zjistuji.



Glukoza je hlavnim substratem pro intrauterinni rast a je pfimo pfenasend k plodu.
Podle klasické Pedersenovy hypotézy dochdzi pti diabetes mellitus u matky (v€etné GDM)
ke zvySenému prestupu energetického substratu tj. glukdézy kplodu. Materndlni
hyperglykémie vede k fetalni hyperglykémii, kterd nédsledné stimuluje fetalni inzulinovou
sekreci. Zatimco na metabolické tirovni tato hypersekrece upravuje hladinu glykémie plodu,
soucasné anabolické U¢inky zplsobuji makrosomii plodu. Spravnou lé¢bou a rezimovymi
opatfenimi je mozné predchdzet hyperglykémii plodu, hyperinzulinémii a zvySenému
fetalnimu ristu. Proto zékladnim cilem 1é€by Zen s GDM je kontrola glykémie matky tak,
aby se zredukovala moZznost zvySeného ristu plodu.

V pribéhu prvni poloviny gravidity se nutri¢ni substraty ziskané z matefské stravy
uskladnuji ve formé tukt, coz je zpiisobené zvySenou inzulinovou senzitivitou (Knopp 1997;
Boden 1996; Theodoraki & Baldeweg 2008). Inzulin tu plsobi jako rhstovy faktor, ktery
podporuje rozvoj placenty a pomaha pii tvorbé tukovych zasob matky, potfebnych pro
metabolické pochody matky 1 plodu. Cely mechanizmus citlivosti na inzulin neni pfesné
objasnén, predpoklada se vliv hormonalnich zmén. S inzulinovou senzitivitou koreluji hladiny
placentarniho hCG, progesteronu, estrogenu, humanniho placentarniho laktogenu, prolaktinu,
kortizolu, TNF-alfa a leptinu (Richardson & Carpenter 2007). V poslednim trimestru, vlivem
zvySené inzulinové rezistence, dochdzi k ukonCeni tukového anabolismu, lipolyze
uskladnéného tuku a uvolnéni volnych mastnych kyselin z téchto ,,sklada. Volné mastné
kyseliny jsou alternativnim metabolickym zdrojem pro matku, snizuji utilizaci glukozy a
pomahaji zachovavat dostatecné mnozstvi gluk6zy matky pro potieby plodu. ZvySovani
inzulinové rezistence ve svalech a v jatrech, kterd redukuje vychytdvani glukozy a zvySovani
hepatalni produkce gluk6zy, je materndlni adaptaci na energetické potieby rychle rostouciho
plodu. V piitomnosti diabetes mellitus je tento proces umocnény, coz vede k tomu, Ze vyssi
koncentrace maternalni glukdézy a ostatnich metabolickych nutrientti (triglyceridy,
aminokyseliny, volné mastné kyseliny, ketony) se transportuji k plodu. Reakci plodu je
zvysena produkce inzulinu, tvorba tuku a zvySeni télesné hmotnosti (Pedersen 1954).

Snizend hladina adiponektinu v pritbé¢hu gravidity predikuje poporodni inzulinovou
rezistenci, dysfunkci beta bun€k a proto mize byt relevantni v patofyziologiit GDM a rozvoji
DM 2. typu. Adiponektin, ktery ma vyrazné protizanétlivé uCinky je ve vSeobecnosti
asociovany se snizenym rizikem rozvoje DM 2. typu a KVO (Pischon ef al. 2004; Lindsay et
al. 2002). Hladina leptinu je naopak zvySena u pacientek s GDM a ma pozitivni korelaci
s inzulinovou rezistenci (Soheilykhah et al. 2011). Vysledky studie ACHOIS prokazuji, ze

koncentrace leptinu, indikatora tukové tkané, byla niZ§i u pacientek s komplexné lé€enym
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GDM v porovnani s rutinni péci (p= 0,02). To indikuje, Ze 1écba GDM pozitivné ovliviiuje
fetalni adipoinzuldrni osu a nasledné muze redukovat riziko rozvoje obezity v détstvi
a dospélosti (Pirc et al. 2007).

Hladina matefské glykémie je ovlivnéna dietou. Mezi porodni velikosti a prevalenci
DM 2. typu existuje vztah popsany ,,U tvarem®. Vysoké riziko bylo vyhodnocené jak u
pacientek s vysokou tak i1 s nizkou porodni hmotnosti. Podle Moses mezi pacientkami
s vysokou 1 s nizkou porodni hmotnosti u kterych se manifestoval GDM byl signifikantni
rozdil; vyssi glykémie v 2. hodin¢ oGTT byla u pacientek s anamnézou SGA (small for
gestational age).

Obezita a inzulinova rezistence jsou centralnimi atributy jak GDM tak 1 metabolického
syndromu. Uvedené charakteristiky spolecné s dyslipidémii jsou asociované s endotelialni
dysfunkci, oxidacnim stresem a nadmérnou zéanétlivou reakci, coZ pfispivd k rozvoji
vaskularniho postizeni. V soucasnosti ma vice nez miliarda dospélych na svété zvySenou
hmotnost a nejmén¢ 400 miliont ma klinickou obezitu. Odhaduje se, ze 17,6 milionti déti ma
nadvdhu. V soucasnosti existuji pfesvédCivé dikazy o spojitosti inzulinové rezistence
v dospélosti s fetalni adipozitou in utero. Rozvoj fetalni adipozity in utero, ktera stoupd jako
odpovéd’ na maternalni hyperglykémii béhem gravidity, méa pozitivni korelaci s pozdé¢jSim

rozvojem obezity v détstvi a dospé€losti a s rozvojem diabetes mellitus (Dabelea ef al. 2000).

1.8 Gestacni diabetes mellitus a markery zanétu

GDM je podle soucasnych nazort tzce spjaty s vrozenou nadmérnou imunitni
odpovédi, ktera je asociovana s vaskularni dysfunkci a vaskulopatii. Stav inzulinové
rezistence v gravidité se pripisuje zvySené hladin€ kortizolémie a jinych gesta¢nich hormoni
avSak recentni data poukazuji na nemalou miru cytokinli v patofyziologii tohoto procesu.
Inzulinova rezistence u dospélych je indikatorem zanétu, kdy dochdzi k zvySeni hladiny
interleukinu 1, interleukinu 6 a tumor necrosis faktoru alfa (Indulekha ez al. 2011; Deepa et
al. 2006; Salmi et al. 2012). Chronicky subklinicky zanét, kterého laboratorni odezvou je
elevace vysoce senzitivniho C reaktivniho proteinu, je stejné zvySeny u nediabetikli se
zvysenou inzulinovou rezistenci. T&hotenstvi vytvaii pfechodny stav inzulinové rezistence,

ktera se manifestuje zvySenou glykémii, hyperlipidémii ve formé zvyseni triglyceridi, LDL



cholesterolu a akcelerace ketdzy. Pacientky s normalni glykémii v gravidité maji stejné
zvySenou hladinu fibrinogenu, PAI-1 (plazmaticky aktivator inhibitoru-1), tumor necrosis
factoru a a C-reaktivniho proteinu (CRP). ZvySené hladiny CRP, cytokinu IL6 a TNF a
predstavuji biomarkery zvySeného rizika pro pred¢asny (méné€ nez 37 ukoncenych tydnii nebo
méné nez 259 dni) a velmi ptedCasny porod (méné nez 32 ukoncenych tydni nebo méné nez
231 dni) (El-Bastawissi et al. 2000; Hak ef al. 1999; Scholl ef al. 2001).

Dalsim z dikaz ptitomnosti chronického zénétu u pacientek s GDM je zvysSena
hladina monocyto-chemotaktického proteinu 1 (Klein ez al. 2008). MCP-1 je povazovany za
jednoho z kliC¢ovych hract v rozvoji zanétlivych procesti vedoucich k ateroskler6ze (Inoue et

al. 2002).

1.9 Gestacni diabetes mellitus a hormonalni zmeny

Hladiny progesteronu a estrogeni stoupaji kontinualné¢ béhem celé¢ fyziologické
gravidity, jejich zvySené hladiny suprimuji gonadotropiny a nédsledné menstruacni cyklus.
Estrogen je produkovany pfedevS§im placentou. Placenta téz produkuje lidsky
choriogonadotropin (B - hCQG), ktery udrzuje produkci progesteronu zlutym téliskem, pozdé&;ji
piebird kontrolu zvySené produkce progesteronu samotnd placenta; zvySend produkce
progesteronu slouzi zejména k relaxaci hladké svaloviny.

Hladiny prolaktinu stoupaji hlavné kvili zvétSeni hypofyzy matky o 50 %. Vzestup
prolaktinu v gravidité je 5-10ti nasobny v porovnani s hladinou pfed otéhotnénim. V gravidité
se taktéZ zvySuje sekrece paratyroidniho hormonu, ktery vede ke zvySenému vychytavani
vapniku ve stfeveé a reabsorpci v ledvinach. V gravidité dochazi 1 ke zvySené sekreci hormoni
nadledvin, jako je kortizol a aldosteron. Lidsky placentarni laktogen (HPL) je produkovany
placentou a stimuluje lipolyzu a metabolismus mastnych kyselin k zachovani hladiny gluk6zy
v krvi pro potteby plodu.

V gravidité dochazi k dilezitym zménam 1 v tyreoidalni fyziologii. Zaprvé, zvysena
hladina estrogent snizuje katabolismus tyreoglobulinu (TGB), coz vyustuje do 1,5 ndsobného
vzestupu cirkulujici hladiny TGB v 6. -8. gestacnim tydnu, tyto hladiny ziistavaji zvySené az
do porodu (Krassas et al. 2010). Za druhé, v casnych stadiich gravidity se hCG vaze na TSH

receptor a stimuluje ho (Hershman 2004). Sekrece placentarniho hCG kulminuje v 9-11.
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gestatnim tydnu a nasledné klesa. Vzhledem k w€inku hCG na hypotalamo- hypofyzo-
tyreoiddlni osu jsou sérové hladiny TSH typicky nizké v prvnim trimestru a zvySuji se
v pozd¢jSich stadiich gravidity. Hladina volného T4 je typicky nejvyssi v prvnim trimestru,
kdy je zaroven hladina hCG zvySena, a v dalSim prubéhu gravidity klesa (Burrow et al. 1994;
Pop et al. 2003).

Ptiblizn€ 10-15% gravidnich Zen ma ptitomné protilatky proti tyreoidalni peroxidaze
(Springer et al. 2009; Glinoer 1997). Pfitomnost tyreoidalnich protilatek je podle soucasnych
nazord asociovand s vysS$im rizikem potratu (Toulis er al. 2010; Stagnaro-Green 2011;
Thangaratinam et al. 2011; Dendrinos et al. 2000; Iijima et al. 1997) zvySenym rizikem
pied¢asné ruptury plodového vaku (Cleary-Goldman et al. 2008) a pred¢asné¢ho porodu
(Haddow et al. 2010; Stagnaro-Green 2009). Antityreoiddlni protilatky navic mohou
prochdzet placentou a proto mohou ovlivnit vyvoj plodu mozku a neurologicky vyvoj
(Haddow et al. 1999; Vaidya et al. 2007). Prevalence tyreoidalni dysfunkce u zen s DM 1.
typu je trojndsobné vyssi nez u bézné populace (Gallas et al. 2002) stejné je u nich zvySena
prevalence subklinick¢é hypofunkce. V neselektované populaci postihuje subklinicka
hypofunkce 2,5% téhotnych Zen v Casnych stadiich gravidity (Klein ef al. 1991; Casey et al.
2005). Prace, které se zaobiraji pritomnosti tyreoidalni dysfunkce a pozitivitou tyreoidalnich
protilatek u Zzen s GDM jsou vzacnéjSi nez prace s pacientkami s DM 1. typu, zavéry dosud
publikovanych vysledkt svédc¢i pro to, Ze pacientky s GDM nemaji statisticky signifikantni
prevalenci tyreopatii v porovnani se zdravymi gravidnimi Zenami (Ortega-Gonzalez et al.
2000; Shahbazian ef al. 2013; Ruas ef al. 2007). Data ohledné prevalence zvySené hladiny
antityreoidalnich protilatek nejsou kompaktni, vétSina autorti se vSak shoduje na tom, ze
pacientky s GDM nemaji statisticky signifikantné zvySenou pfitomnost antityreoidalnich
protilatek.

U pacientek s GDM bylo zkoumano vice hormonll s moZznym diabetogennim podilem
(PRL, kortizol, hPL, estrogen, progesteron), avSak rozdil mezi hladinou uvedenych hormonti
u pacientek s GDM a zdravych gravidnich kontrol nebyl prokazan, podobné jako u dalSich
sledovanych hormonti jakymi jsou GH, IGF1, hCG a ACTH (Grigorakis et al. 2000; Skouby
et al. 1986). Jedinym rozdilem byla zvySena hladina glukagonu v tfetim trimestru gravidity
v jedné ze studii (Grigorakis et al. 2000), avSak vétSina autorti nenachazi zvysSené hladiny

glukagonu u pacientek s GDM (Daniel ef al. 1974; Kuhl & Holst 1976)
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1.10 Lécba GDM

V ptipad¢ stanoveni diagndzy gestacniho diabetes mellitus pacientky zahaji 1é¢bu
dietnimi a rezimovymi opatfenimi s omezenim celkového piijmu sacharidii na 250-300g na
den (2150-2400 kcal/den), u obéznich pacientek 225g sacharidii na den. Energetickou potiebu
je mozné odhadnout nasledovné: 23-25kcal/kg hmotnosti pfed graviditou u obéznich zen, 30-
34kcal’kg hmotnosti pred graviditou u Zen s normalni hmotnosti. Diabetickd dieta je
individualn€ upravena podle pregestacniho BMI, fyzické aktivity a hmotnostniho ptirtistku
zeny. Ke zvySovani glykémie dochazi pti GDM typicky po zatézi sacharidy, proto je dulezité
rozd¢lit mnozstvi sacharidii na mens$i davky v prabéhu dne.

Soucasné se doporucuje fyzickd aktivita formou aerobniho cviceni, pokud to stav
pacientky dovoluje. Béhem fyziologicky probihajici gravidity se doporucuje stredné
intenzivni fyzicka aktivita, vyhybat se pfi cvieni poloze na zadech, nestabilité, riziku padu.
Vhodna je naptiklad chlize minimalné 30 minut denné. Cviceni nesmi zplsobit kontrakce
dé¢lohy ani rozvoj hypertenze.

Indikaci k zahdjeni 1écby inzulinem je nékolik. Na prvnim misté to jsou opakované
nalezy glykemii vys$Sich nez doporucené hodnoty (Langer et al. 2005; Turok et al. 2003).
Vyssi glykémie musi byt zaznamenané alespoil 2-3x ve vySetfovanych glykemickych
profilech. Dal§im divodem k zahdjeni inzulinoterapie je nalez akcelerace rastu plodu pfi
ultrazvukovém vySetfeni. Posledni indikaci je opakovana pfitomnost ketolatek v moci po
vylouceni jiné ptiCiny nez diabetes, nejCastéji po celononim hladovéni pacientky. Inzulinové
rezimy jsou bud’ pouziti kratkodobé& ptisobicich inzulini pfed hlavnimi jidly samostatné, nebo
v kombinaci se stfednédobé plisobicim inzulinem podédvanym na noc. Na lécbu GDM se
pouzivaji humanni inzuliny nebo inzulinové analoga (kromé glulisinu).

Kontroly glykémii se provadi formou selfmonitoringu, vySetfenim glykemickych
profilii. Jako cilové pi1 lécbé GDM v Case vykonavani a zpracovavani vysledkli dizertacni
prace byly glykémie nala¢no do 5,5 mmol/l, za 1 hodinu po jidle do 7,2 mmol/l a za 2 hodiny
do 6,6 mmol/I (CDS 2005). Podle nejnovéjsich doporuceni CDS se cilové glykémie pii 16¢bé
GDM upravily na glykémii nala¢no do 5,1 mmol/l, za 1 hodinu po jidle do 7,8 mmol/l (ev. za
2 hodiny do 6,7 mmol/l).

Neexistuje mezinarodni konsenzus ohledn¢ idedlniho ptirtistku hmotnosti v gravidite,

avSak existuje vSeobecna shoda, ze hmotnost v gravidit¢ by méla reflektovat BMI pted
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graviditou. Hmotnostni piirastek v gravidité pro zeny s GDM ma stejné cilové hodnoty jako
vSeobecné doporuceni. Pro Zeny s normalni hmotnosti je 10-12,5 kg ptirGstek hmotnosti
povaZzovany za optimalni a je asociovany s niz§im rizikem peripartalnich komplikaci. Pro
zeny s podvahou (BMI <19,8 kg/m2) je doporuceny piiriistek hmotnosti 12,5-18 kg. U
obéznich zen (BMI>30 kg/m2) maly nebo zadny hmotnostni ptirastek redukuje riziko LGA
(large for gestational age) deti a ukonCeni gravidity cisafskym fezem, ale jen malé sniZeni
rizika SGA déti (Nohr ef al. 2008; Kiel et al. 2007). U obezity vysSiho stadia miize mensi
vahovy pfirtastek v gravidité, nez bylo doposud doporucované, piispét k piizniveéjSimu
prubchu gravidity a osudu novorozence, podminkou jsou pravidelné USG kontroly vyvoje

rustu plodu.

1.11 Gestacni diabetes mellitus a kardiovaskularni zmény

Pacientky s GDM mohou mit pfitomnou subklinickou vaskulopatii, ktera se pozdéji
vyvine do klinického obrazu hypertenze a vaskuldrni dysfunkce. Maji sedminasobné zvySené
riziko rozvoje diabetes mellitus 2. typu, ktery souvisi srozvojem aterosklerdzy,
glomerularniho poskozeni a rozvojem retinalni aniogenezy.

Preeklampsie (PE) a GDM jsou dvé nejcastéj$i komplikace v gravidité a spolu
postihuji cca 10% gravidit celosvétové. Mnozstvi rizikovych faktorii jako obezita, zvySeny
krevni tlak, dyslipidémie, inzulinova rezistence a hyperglykémie je asociovano jak s PE tak
s GDM. Pacientky s PE 1 GDM maji zvySené riziko rozvoje kardiovaskuldrnich onemocnéni
v porovnani se zdravymi zenami. Pfesto, ze ob¢ tyto poruchy jsou poprvé zjisténé v gravidite,
je nejisté, zda je jejich pivod v disledku metabolickych a hormonalnich zmén v gravidité
nebo jsou poprvé manifestované v prubchu gravidity.

U Zen s anamnézou GDM bylo jiz 3 mésice po porodu prokdzané zvysSené riziko
kardio-metabolického rizikového profilu v porovnéni s neselektovanou poporodni populaci,
které zahrnuje tradini rizikové faktory, jakymi jsou prediabetes, diabetes, hypertenze,
zvySeni hladiny LDL cholesterolu, hypertriglyceridémie, nizk4 hladina HDL cholesterolu a
metabolicky syndrom, stejné jako netradicni nové rizikové faktory jakymi jsou zvySena

hladina cirkulujicitho CRP, sniZena hladina SHBG a adiponektinu.
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Pritokem zprostfedkovana dilatace brachidlni tepny (FMD) je inverzné a silné
asociovana s hladinou glykémie. Zeny s GDM maji porusenou FMD v zavislosti na
hyperglykémii (Paradisi et al. 2002) podobné jako u pacienti s DM, kde endotelidlni
dysfunkce zavisi na stupni hyperglykémie (Williams et al. 1998; Kawano et al. 1999)
a inzulinovej rezistencie (Steinberg ef al. 1996).

Mezi zenami s pozitivni rodinnou anamnézou DM 2. typu mély pacientky s GDM
vys$i pravdépodobnost rozvoje rizikovych faktori KVO, véetné metabolického syndromu a
DM 2. typu. Navic mély zvySené riziko KVO, které se objevuje uz v mladsim véku (Carr et
al. 2006). V case diagnostiky DM 2. typu je az u 40 % pacientek s predchazejici anamnézou
GDM mozné prokazat ptitomnost cévniho poSkozeni (Davidson 2003; Sattar & Greer 2002).
Pacientky s pozitivni rodinnou anamnézou pro DM a osobni anamnézou GDM mohou byt
vhodné pro v€asnou intervenci cilenou na prevenci rizika vzniku KVO a DM. Krom¢ DM 2.
typu zeny s anamnézou GDM maji vysSsi riziko rozvoje tradicnich rizikovych faktort, vcetné
hypertenze, dyslipidémie, obezity a metabolického syndromu. Tato souhra cévnich rizikovych
faktort ptispiva ke zvySenému riziku KVO. Navzdory relativné mladému véku Zeny s GDM
maji o 70% vyssi incidenci KVO v porovnani s jejich vrstevnicemi, a to uz po 11 letech po

ukonceni gravidity (Shah et al. 2008).

1.11.1 Gestacni diabetes mellitus a hypertenze

U zdravych gravidnich Zen s fyziologickou graviditou krevni tlak postupné klesa az do
druhého trimestru a minimalni hodnoty dosahuje ptiblizné€ okolo 20. gestacniho tydne, potom
zaCind postupné rust az do konce gravidity. Tento nartist od minimalnich hodnot v 20.
gestaénim tydnu az do porodu tvoii piiblizné¢ 8% (Hermida et al. 2001). Celkovy vzestup
objemu krve v gravidité je o 30-50%, zvySeni objemu krve je dané zvySenim objemu plazmy
(zhruba o 50%, celkovy objem erytrocytl pii1 zvySené produkci erytropoetinu se zvysi o 18%).

Tlak krve se v gravidité méni typicky: systolicky tlak klesd mirné€, zatimco diastolicky
TK poklesne vyrazné, vysledkem je zvySeni pulzniho tlaku. Tyto zmény jsou disledkem
snizeni periferniho odporu, to nasledn¢ vyvolava piedevs§im periferni vazodilataci, ale téz

pokles viskozity krve (Maresova & Kittnar 2011).
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U tehotenstvim indukované hypertenze (PIH) je zvySeni tepového tlaku zpiisobené
periferni vazokonstrikci, zatim co kardidlni vydej je zachovany. Frekvence vyskytu
hypertenznich onemocnéni v gravidité je 5-7%. Gestacni hypertenze je definovand pokud je
pramérny arteridlni tlak (MAP) >105 mmHg (systolicky TK > 140 mmHg a/nebo diastolicky
TK > 90 mmHg).

Chronicka hypertenze je asociovana se zvySenym rizikem Umrti plodu ve 2. trimestru,
rozvojem preeklampsie, piedasného porodu, restrikce intrauterinniho fetalniho rdstu
a neonatdlni morbidity (Sibai 2002). Navic, Zeny s chronickou hypertenzi maji zvySené riziko
rozvoje tézké hypertenze (>160/110 mmHg) a CMP bchem gravidity. Preeklampsie
prezentuje rozvoj hypertenze po 20. gestacnim tydnu provazané proteinurii. Preeklampsie je
asociovand se zvySenym rizikem zavaznych peripartalnich a fetadlnich komplikaci, jakymi jsou
abrupce placenty, cerebralni poSkozeni plodu, koagula¢ni abnormality az amrti gravidni Zeny.

Rozdéleni hypertenznich onemocnéni v gravidité podle vSeobecné uzndvané

klasifikace American College of Obsterics and Gynecology (Homolka 2010):

1.) Gestacni arterialni hypertenze je zvySeni TK nad hodnoty 140/90 mmHg matky po 20.
tydnu gravidity a bez proteinurie. Mizi spontdnné po porodu.

2.) Chronicka arterialni hypertenze je TK vySsi nez 140/90 mmHg, je zjiSténa uz pted
graviditou nebo pred 20. gestatnim tydnem. Neni vétSinou spojend s proteinurii
a pretrvava i po porodu.

3.) Chronicka arteridlni hypertenze s nasedajici preeklampsii je t€hotenskd hypertenze se
zaCatkem pred 20. tydnem téhotenstvi s rozvojem proteinurie a otokll v druhé poloviné
téhotenstvi. Vyskytuje se vétSinou u 13% pacientek lécenych s chronickou hypertenzi.

4.) Preeklampsie je téhotenstvim podminénd hypertenze, vyskytujici se od 20- tydne
téhotenstvi pfiblizné u 2-5% t&hotenstvi. Projevuje se edémem, proteinurii

a hypertenzi.

PIH zavisi od hladiny intolerance glykémie v pribéhu gravidity nezavisle od ostatnich
faktori hypertenze (Vambergue et al. 2002). Gestatni hypertenze ma podle dostupné
literatury vyssi incidenci u pacientek s GDM (Kvetny & Poulsen 2003; Miyakoshi et al. 2004;
Casey et al. 1997), je pritomna absence diurndlni variace s nokturnalnim poklesem a v€asnym
rannim vzestupem (Oren ef al. 1996). Vicero autort zjistilo vztah mezi rozvojem gestacni
hypertenze a inzulinové rezistence (Wolf et al. 2002; Solomon et al. 1994; Caruso et al.

1999). Na strané druhé nékteti autofi nepfedpokladaji frekventnéj$i rozvoj PIH v GDM
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eventuelné jejich zvySend prevalence neni signifikantni (Schaffir ez al. 1995; Jofte et al. 1998;
Jacobson & Cousins 1989). Tyto rozdilné zavéry jsou pravdépodobné v dasledku
nejednotnych definici GDM, PE a terapeutického protokolu v danych studiich stejné jako

1 rozdilnych antropometrickych parametrech (BMI) sledovanych Zen.

1.11.2 Spektralni analyza variability tepové frekvence a pacientky s GDM

Metodika spektralni analyzy variability tepové frekvence je elektrofyziologicka
metoda zaloZzend na reaktivit¢ autonomniho nervového systému ovliviiujiciho
kardiovaskularni systém. Je zalozend na principu sledovani oscilaci intervali po sobé&
nasledujicich srde¢nich stahii (na EKG intervaly R-R). Srde¢ni frekvence kolisa fyziologicky
pi1 klidovém dychdni. Podstatou spektralni analyzy je rozloZeni nepravidelného pribchu
variability srde¢ni frekvence na pravidelné cykly, které reprezentuji procesy ovliviujici
prubeh srde¢ni frekvence. NejCastéji se k tomu pouziva tzv. Fourierova transformace nebo
autoregresivni model. Transformaci téchto ¢asovych tudaji do frekvencnich hodnot ziskame
vykonné spektrum v rozmezi 0,02 az 0,50 Hz (Kautzner et al. 1998). Pro tento typ hodnoceni
je dalezité, ze oba tidici subsystémy, sympatikus a parasympatikus maji rozdilnou frekvenci
(parasympatikus rychlej$i, sympatikus pomalejsi, ziejm& v souvislosti s rozdilnymi
charakteristikami zucastnénych neurotransmiterti). Uvedena skuteCnost potom umoziluje
rozliSeni obou subsystémil a kvantifikaci jejich aktivity, pfiCemZ rozliSujeme tfi hlavni

spektralni komponenty:

* HF — vysoka frekvence (high frequency) — v pdsmu 0,15 aZz 0,50 Hz, kterd je ovlivnéna
témet vyhradné vagovou aktivitou;

* LF — nizka frekvence (low frequency) — v pasmu 0,05 az 0,15 Hz, na které se podili jak
sympatickd nervova modulace, tak parasympatickd; tento parametr spiSe nez s aktivitou
sympatiku (jak se uvadélo dfive) koreluje s aktivitou baroreceptort

* Pomér LF/HF je podle soucasnych nazorii parametrem, ktery nejvice vyjadiuje aktivitu
sympatiku

* VLF — velmi nizkd frekvence (very low frequency) — 0,02 az 0,05 Hz ma zatim ne celkem

jasny puvod (uvadi se moznd ucast cirkulujicich neurohormonti, termoregulaéni
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vazomotorické aktivity, renin-angiotensinového systému a dalSich pomalych variaci ANS) a
ma ze vSech tfech komponent pravdépodobné nejmensi podil vagové modulace.

Pii hodnoceni se pouzivd 1 pomér spektralnich komponent LF/HF, ktery slouzi k
vyjadieni rovnovahy mezi aktivitou sympatického a parasympatického systému (Malik 1998).
Poprvé byla tato metodika pouzita v roce 1965, kdy Lee a Hon popsali zmény R-R intervalu
pomoci HRV, zmény tepové frekvence predchazeli fetdlnim poSkozeni (Lee & Hon 1965).
Variabilita tepové frekvence (HRV) je snizend u cCetnych kardiologickych i
nekardiologickych onemocnéni (stav po infarktu myokardu, diabetickd neuropatie, stavy po
transplantaci srdce). Je znamé, Ze toto sniZeni je vyznamnym prediktorem mortality a rizika
rozvoje ventrikularnich arytmii u pacientt po infarktu myokardu (Odemuyiwa ef al. 1991).

Pacientky s gestacnim diabetem nemaji doposud kompaktni data. GDM v porovnani
s fyziologickou graviditou nevykazuji zndmky zvySené aktivace sympatického nervového
systému. Fyziologicka gravidita je spojena s poklesem parasympatické a sympatické aktivity
v klidu. Primérna HF, LF a VLF v gravidité je signifikantné niz8i neZ u net¢hotnych osob
(Ekholm et al. 1997; Rang et al. 2002). Oslabeni sympatovagalni aktivace a hemodynamicka
stabilita ptispivaji k udrzeni optimalniho pritoku krve placentou a vyvoji plodu (Heiskanen et
al. 2008). Systémova vaskularni rezistence v prvnim trimestru klesd jako odpovéd na
hemodynamické zmény. Inhibice parasympatické aktivity je moznym mechanizmem, ktery
ma za nasledek zvySeni tepové frekvence a kardidlniho vydeje. Ve tretim trimestru
v klidovych podminkéch stoupa aktivita sympatické NS a pfetrvava snizend parasympaticka
aktivita (Kuo ef al. 1997).

Kardiovaskularni autonomni neuropatie (KAN) je castou formou autonomni
diabetické neuropatie. U pacientl s kardidlni autonomni neuropatii pti hodnoceni spektralni
analyzy variability tepové frekvence nejlépe diskriminujicim parametrem odliSujicim
manifestni autonomni neuropatii od normalniho nalezu je soucet celkového spektralniho
vykonu v nizké a vysokofrekvencni Casti spektra ve vSech tfech vySetfovacich polohach
(Total power LFHF 1+2+3) (Hosova et al. 2001).

Prevalence KAN vyrazné osciluje, v zavislosti na rozdilnosti pouzitych metod a
kohorty pacientii s diabetes mellitus 1. a 2. typu, je asociovana s délkou trvani diabetes
mellitus a neuspokojivou metabolickou kompenzaci (Ziegler et al. 1992; Vinik & Ziegler
2007; O'Brien et al. 1986). Asociace hyperglykémie s poklesem variability tepové frekvence
(HRV) byla jasné¢ popsand ve Framinghamské studii (Singh er al. 2000). Nahly vzestup
glykémie zplsobuje zmény ve variabilité srdecni frekvence zvySenou aktivitou sympatické

slozky nervového systému. Kardiovaskularni autonomni neuropatie je povazovana za
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prognosticky marker rozvoje mikrovaskuldrnich komplikaci. Alterace v HRV byla popsana
1upotomkl pacienti s DM 2. typu — zvySena aktivita sympatickych a snizend aktivita
parasympatickych komponent autonomniho vegetativniho systému (De Angelis ef al. 2001;
Laitinen et al. 1999) 1 u prediabetickych pacienti s vyjddienou inzulinovou rezistenci
(Lefrandt er al. 2000). U pacientek s anamnézou GDM, byly v 52% prokdzané zmény HRV
rok po porodu, signifikantni zhorSeni jak sympatické tak i parasympatické slozky, které by tak
mohly byt asnym prognostickym indikatorem rozvoje DM 2. typu (Gasic ef al. 2007).
Pacientky s gestatnim diabetem v gravidité nemaji kompaktni zavéry. Tchotenstvi
jako takové moderuje kardiovaskularni autonomni regulaci 1 bez pfitomnosti GDM
za predpokladu, ze metabolicka dysbalance pii dobré kontrole GDM nezplsobuje
kardiovaskularni dysfunkci. V nedavné finské studii se ukazalo, ze pfi spravné kontrole
a kompenzaci Zen s GDM nejsou v prabéhu téhotenstvi pfitomné vyznamné zmény
autonomniho vegetativniho systému v porovnani se zdravymi t€hotnymi kontrolnimi subjekty
(Heiskanen et al. 2010), jako se usuzovalo na podkladé pfedchazejici prace (Poyhonen-Alho

et al. 2010). To poukazuje na diilezitost normalizace glykémii u téchto Zen.

1.11.3 Elektrokardiografické zmény- EKG mapovani u pacientek s GDM

EKG povrchové izointegralové a izoareové mapy (BSM) jsou citlivymi indikatory
lokélni elektrické depolarizace a repolarizace srdce v normé a iza patologickych okolnosti.
Vysetfenim BSM u zdravych jedincti byly potvrzené na véku zavislé zmény jako snizeni QRS
avlny T, niz8i tepova frekvence a delSi interval QT u starSich osob, maximum v
izointegralnich a izoareovych mapach je méné pozitivni a minimum méné negativni u starSich
jedinct (p <0,01) (Slavicek ef al. 2001). Prace s EKG mapovanim u pacientov s diabetes
mellitus 1. typu preukézali vyznamné zmeny QT intervalu a QT disperzie — QT. Prace s EKG
mapovanim u pacientii s diabetes mellitus 1. typu prokézaly vyznamné zmény QT intervalu a
QT disperze - QTd (Palova et al. 2010; Zdarska et al. 2007). Vyznam elektrokardiografického
zaznamu za pouziti EKG mapovani byl potvrzeny 1v diagnostice kardidlni autonomni
neuropatie u pacientit s DM 1. typu (Palova et al. 2010), tyto zmény jsou pravdépodobné
zpusobené aktivaci adrenergniho systému. Je znamé, ze KAN je asociovand se zvySenou
aktivitou sympatického NS (Javorka et al. 2005; Ruttkay-Nedecky 2001). Zmény elektrického

srdecniho pole u zen ve vysokém stadiu fyziologického téhotenstvi mohou byt vysvétlené

18



zménénym prostorovym uspoiaddanim hrudnich organti v pribéhu gravidity (Lechmanova et
al. 2002b). U pacientek s GDM tato metodika, kterd zaznamendva ptiitomnost patologickych

zmén s naslednym vyjadfenim miry kardiovaskuldrniho rizika, doposud nebyla pouZita.

1.11.4 Echokardiografické zmény u pacientek s GDM

T¢hotenstvi zptisobuje hemodynamické zmény v kardiovaskularnim systému.
Tyto zmény jsou zplisobené poklesem celkové vaskularni rezistence a fyziologickym
vzestupem objemu vedoucimu ke zvétSeni masy levé komory (Robson et al. 1987; Katz et al.
1978). ZvySeny vykon srdce ve fyziologické gravidit¢ je podloZeny mirnou hypertrofii
myokardu, cca o 12%. Velkou roli hraje 1 zvySeny venozni navrat, ktery soucasn¢ vede ke
zvySené produkci atridlniho natriuretického peptidu, coz kompenzuje zvySovani objemu
extracelularni tekutiny (Maresova & Kittnar 2011). Index hmoty levé komory je vyssi u
normotenznich gravidnich s GDM v porovnani se zdravymi kontrolami (Soydinc et al. 2013).

Procento fibrézy myokardu je vyznamné vy$$i u diabetickych pacienta,
hypertrofie myokardu bunék a intersticidlni fibr6za myokardu mohou byt pfitomné 1
u pacienti s kratkym trvanim diabetes mellitus. Akumulace kolagenu je pfitomnd v
perivaskularnich lokusech, mezi svalovymi vldkny, nebo jako nahradni fibroza. ZvétSeni
hmoty levé komory a difuzni myokardidlni fibr6za jsou zplisobené distribuci jak v intersticiu
tak 1 perivaskularné (Regan ef al. 1977; Nunoda et al. 1985; Genda et al. 1986; van Hoeven &
Factor 1990). ZvySena nekr6za myocytli a nahrazeni kontraktilnich vlaken pojivovou tkani
pravdépodobné pftispivaji ke snizeni srdecniho vykonu, alesponn v pokrocilém stadiu
diabetické kardiomyopatie (Factor et al. 1980). Zda se, Zze hypertrofie bunék myokardu a
srdecni intersticidlni fibroza vSak mohou byt pfitomné uz pti mirné hyperglykémii (Nunoda et
al. 1985).

VétSina studii zkoumala kardidlni zmény u pacienti s pokrocilejSim stadiem
diabetu, avSak zatim nebylo objasnéno, jak brzy a jakym zplsobem diabetes poskozuje
kardialni funkci a strukturdlni zmény. Normotenzni pacienti s DM 1. typu bez orgdnové
specifickych a makrovaskularnich komplikaci vykazuji ¢asné strukturalni a funkéni kardialni
zmény (signifikantni ztluSténi interventrikularniho septa a zadni stény levé komory, spolu

s pocinajici diastolickou dysfunkci) navzdory uspokojivé metabolické kompenzaci (Carugo et
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al. 2001). Gestacni diabetes mellitus poskytuje optimalni model na studium diabetické
kardiomyopatie v inicialnich stadiich u mladé jinak zdravé populace.

Zeny s GDM maji zvySenou inzulinovou rezistenci. Ve vice pracich byla
prokazand silnd korelace mezi inzulinovou rezistenci a ptritomnosti kardidlnich zmén
(Ingelsson et al. 2005; Iribarren et al. 2001; Ilercil et al. 2002). Inzulinova rezistence by
mohla predikovat pozdé¢jsi rozvoj srde¢niho selhani a hypertrofie kardiomyocytl, nezavisle na
ostatnich rizikovych faktorech, v€etné¢ samotné¢ho diabetes mellitus (Ingelsson ef al. 2005).
Stav inzulinové rezistence se vyznacuje zvySenou hladinou cirkulujicich volnych mastnych
kyselin, které jsou ulozené ve form¢ intramyokardidlnich triglyceridi a mohou negativné
ovlivnit oxidacni schopnosti srdce (Stanley et al. 1997).

Existuji jen necetna data tykajici se posouzeni diastolické funkce a strukturalnich
zmén myokardu u pacientek s gestacnim diabetem. Zavéry jedné z recentnich studii svédci
pro vyznamné postizeni kardiovaskularniho systému pfi gestacnim diabetes mellitus. Dochézi
k vyznamnému zvySeni hmotnosti levé srde¢ni komory a alteraci diastolické funkce levé
komory (Freire et al. 2006). Zeny s GDM maji subklinickou diastolickou dysfunkei, ktera se
projevuje zménami parametrii pi1 vySetfeni tkanovou dopplerovskou echokardiografii a ktera

je spojena s vyssi urovni inzulinové rezistence (Pintaudi et al. 2013)
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2  CILE PRACE

V préci jsme si stanovili tyto cile:

1. Posouzeni metabolickych parametr u pacientek s gestacnim diabetes mellitus, které byly
optimdlné¢ kompenzované podle dopiedu stanoveného protokolu a zdravych gravidnich
kontrol. Mezi sledované laboratorni parametry patii standardni metabolické markery vcetné
glykémie, inzulinémie, indexu inzulinové rezistence, HbA1C, lipidového profilu, hepatalni
transaminazy, kyselina mocovd, markery zanétu (CRP, leukocytdza, fibrinogen),

z hormonalnich HCG, prolaktin, progesteron, IGF1, kortizol, TSH, fT4, aTPO.

2. Zhodnoceni kardiovaskularniho rizika za pomoci pouziti neinvazivnich kardiologickych

metod a detekce v€asnych zmén kardiovaskularniho aparatu

e Zhodnoceni elektrokardiografickych zmén za pouziti EKG izointegralovych,
izopotencidlnich a izoareovych map (BSM) které jsou citlivymi indikatory mistni
elektrické depolarizace a repolarizace u pacientek s GDM v pokrocilém stadiu
gravidity v porovnani se zdravymi gravidnimi kontrolami porovnatelného véku a
gestacniho tydne

e Echokardiografické zmény detekovatelné na dvojrozmérném transthorakdlnim
echokardiografickém vySetteni a pulzni tkanoveé dopplerovské echokardiografii

e Porovnani 24 hodinového monitorovani krevniho tlaku u pacientek s GDM
v porovnani se zdravymi gravidnimi kontrolami

e Porovnani variability srde¢ni frekvence u pacientek s GDM v porovnani se zdravymi

gravidnimi kontrolami na podkladé definovaného kratkodobého (15 minut) vySetfeni

3. Stanoveni a analyza moZného vztahu mezi pfitomnosti zndmek kardialni patologie (zmény
pi1 mapovani EKG, zmény variability tepové frekvence, zndmky diastolické dysfunkce,
variability krevniho tlaku) a antropometrickymi a laboratornimi hormondlnimi a

metabolickymi parametry.
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3 PRACOVNI HYPOTEZA

Je znamo, Ze pfi hyperglykémii dochazi k vyznamnym elektrofyziologickym, strukturalnim
a funk¢énim zménadm kardiovaskuladrniho systému, které spolu navzajem souvisi. Neni vSak
znamo, zda podobné vztahy existuji 1 v rozmezi fyziologickych hodnot glykémie a z tohoto

davodu v nasi praci testujeme nasledujici hypotézy:

1.) Elektrofyziologicka funkce je asociovana s hladinou glykémie nalacno a HbAIC 1
v tak zvaném fyziologickém rozmezi

2.) Elektrofyziologické zmény jsou asociované se strukturdlnimi zménami levé srde¢ni
komory ve fyziologickém rozmezi glykémie nala¢no a HbA1C

3.) Diurndlni zmény systémoveého krevniho tlaku zavisi na hodnoté glykémie nala¢no

a HbAI1C 1 ve fyziologickych mezich

Model — skupina téhotnych zen, ze kterych ¢ast je lécena s GDM a optimaln¢ metabolicky

kompenzovana
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4 SOUBOR PACIENTU

Prace byla realizovand formou oteviené kontrolované studie. Sledované obdobi bylo
vymezené od Cervna 2009 do cervna 2013. Studie a nabér pacientek s GDM se provadél
v diabetologické ambulanci Diabetologického centra Interni kliniky FN v Motole, Praha.
Vsechny ucastnice podepsaly informovany souhlas, schvaleny etickou komisi FN Motol.

Do studie bylo zatfazeno 35 Zen s GDM a 31 fyziologickych kontrol a laboratorni
vySetteni spolu s neinvazivnim vySetfenim kardiovaskuldrniho systému bylo provedené v 36.
gestaénim tydnu. Délka gravidity byla ur¢ena posledni menstruaci pacientky a byla potvrzena
sonograficky. GDM byl diagnostikovany v 24. -28. gesta¢nim tydnu podle standardi Ceské
diabetologické spolenosti pouzitim oralniho glukézového toleran¢niho testu (oGTT) po
zatézi 75 g glukdzy, pokud samotnd glykémie nalatno ve vendzni plazmé nebyla vySsi nez
7,0 mmol/l. Hodnoty standardniho oGTT po 75 g glukézy nala¢no: do 5,5mmol/l, 2 hodiny po
zatézi: do 7,7mmol/l. Fakultativné jsme pouzili glykémii 8,8 mmol/l v 60. minuté testu.
Diagnéza gestacniho diabetu se stanovuje, pokud je alespoii jedna hodnota v testu
patologicka. VSechny pacientky byly kavkazské rasy, zadnd znich v gravidité nekoufila.
Exkluzni kritéria: pacientky s pfedchazejici anamnézou diabetes mellitus, hypertenze,
preeklampsie, chronickych kardidlnich onemocnéni, nebyly do studie zafazené.

Kontrolni skupina se skladala z 31 zdravych, gravidnich Zen, srovnatelné¢ho véku, s
negativni anamnézou vyskytu hypertenze a kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Vsechny pacientky ve skupiné GDM absolvovaly kontrolni oGTT vySetieni 6 tydnti az
6 mésict po porodu, ani u jedné z nich nebyla potvrzend ptfitomnost DM 2. typu, u jedné
pacientky byla kontrolnim oGTT zjiSténa hrani¢ni porucha gluk6zové homeostazy-porucha

glukdzové tolerance.
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5 METODIKA

5.1 Antropometrické vySetieni

Z antropometrickych parametrii vSech vySetienych osob byla stanovena télesna vyska,
hmotnost, kalkulovan body mass index, rovnéz byl sledovan celkovy pftirtistek hmotnosti v
téhotenstvi. Pacientky i kontrolni subjekty byly pifi vySetieni ve spodnim pradle, bez obuvi.
T¢lesna vyska byla stanovena pomoci stadiometra, télesna hmotnost pomoci péakové
kalibrované vahy. Métfeni vySky bylo provedeno ve vzptimeném postoji, paty a Spicky nohou
u sebe, hlava v poloze pohledu do dalky, bez ptedklonu ¢i zdklonu. Body mass index (BMI)

byl vypoé&itan podle nasledujiciho vzorce: BMI = t&lesna hmotnost (kg) / télesna vyska (m?)

Télesnd hmotnost (kg)

BMI =

Té&lesna vyska (m?)

5.2 Zakladni laboratorni parametry

U pacientek s gestatnim diabetes mellitus, stejné¢ jak u kontrolni skupiny zdravych
téhotnych Zen jsme provedli zakladni laboratorni vySetteni, ktera zahrnuji stanoveni krevniho
obrazu, fibrinogen, jaterni testy, celkovy cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol,
triacylglyceroly, kyselinu mocovou, glykémii nala¢no, glykovany hemoglobin, IRI, hsCRP.

Krev ke stanoveni uvedenych parametrii byla odebirana nalatno mezi 7:00 az 7:30

1) Stanoveni glykémie: Toto enzymatické stanoveni je zaloZeno na metodé Sleina s
vyuzitim hexokindzy a glukézo-6-fosfat dehydrogenazy. Hexokinaza katalyzuje
fosforylaci glukozy pomoci ATP za vzniku glukozy glukéz—6—fosfatu a ADP. Vznikly
G-6-fosfat je za pouziti enzymu glukdéza- 6 — dehydrogendzy oxidovan za soucasné
redukce NAD+ na NADH. Koncentrace vznikléeho NADH je pfimo umérna

koncentraci glukézy a sleduje se nartist absorbance pii 340 nm.
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2)

3)

Inzulin:. Jednd se o méfeni imunochemickou metodou, sendviovy princip. 1.
inkubace: 20 pL vzorku, biotinylovand monoklondlni protilatka proti inzulinu a
monoklonalni protildtka proti inzulinu znacena rutheniovym komplexem reaguji za
tvorby sendviCového komplexu. 2. inkubace: po ptfidani mikrocastic, potazenych
streptavidinem, se komplex védze na pevnou fazi prostfednictvim interakce mezi
biotinem a streptavidinem. Reak¢éni smés se nasaje do meéfici komurky, kde jsou
mikrocastice zachyceny magnetickym polem na povrchu elektrody. Nenavazané slozky
jsou odstranény roztokem ProCell. Pfivedeno napéti na elektrodé vyvola
chemiluminiscencni emisi fotond, kterd je zmeéiena fotondsobicem. Vysledky jsou
vyhodnoceny z kalibra¢ni kitivky, kterd je specifickd pro pfistroj a je vytvarena na
zakladé dvoubodové kalibrace a zakladni master kalibrace, dodavané v ¢arovém kodu
reagencie.

HOMA IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) byl vypocitan podle
vzorce: HOMA IR = glykémie nalaéno (mmol/l)x inzulin nalacno (mlU/1)/22.5
(Matthews et al. 1985). Vypoctem QUICKI (quantitative insulin sensitivity check
index) se stanovila inzulinova senzitivita. Kvantitativni stanoveni citlivosti na inzulin je
odvozen z inverzniho souctu logaritmi inzulinu a glykémie nala¢no podle vzorce:
QUICKI= 1 /[log(la¢na glykémie) + log(inzulin nala¢no)] (Katz et al. 2000). QUICKI
index dobfe koreluje s glykemickym clampem. Pacienti jsou povazovan za
inzulinorezistentnych pokud je hodnota HOMA >2.6 a QUICKI <0.33 (McAuley et al.
2001; Matsuda & DeFronzo 1999).

HbA1C: Metoda je zaloZena na principu vysoce ucinné kapalinové chromatografie
(HPLC). Analyzator pracuje s katexovou kolonou, kde dochazi k separaci
hemoglobinovych komponent na zakladé¢ rozdilného néaboje jednotlivych molekul.
Razné komponenty hemoglobinu vcetné glykované subfrakce HbAlc jsou rychle
rozdéleny na 6 subfrakci a detekovany méfenim absorbance na 2 vlnovych délkach. Pro
separaci subfrakci a eluci z kolony je pouzivana mobilni faze s ménicim se gradientem o
3 riznych koncentracich soli. Pfed vlastnim chromatografickym rozdélenim ptistroj
piida k vzorku hemolyzacni pufr. Ptistrojovy software integruje plochu zaznamenaného
chromatogramu a mnozstvi HbAlc vyhodnoti v procentech z celkového mnozstvi

eluovanych frakci
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4)

S)

6)

7)

Cholesterol: Celkovy cholesterol byl méfen enzymatickou metodou, kdy pomoci
cholesterolesterazy byly rozstépeny estery na cholesterol a mastné kyseliny, poté
pomoci cholesteroloxidazy, peroxidu vodiku, fenolu a amintipyrinu byl stanoveny

celkovy cholesterol. Stanoventi je spektrofotometricky.

HDL cholesterol: Pfima metoda stanoveni HDL cholesterolu vychazi z prace Izawa a
kolektivu a méti koncentraci HDL frakce bez pfedchozi separace. Cholesterol z ¢éstic
nendleziacich k HDL frakci je uvolnény a eliminovdn v prvnim kroku reakce.
Cholesterol z HDL ¢astic je uvolnén v druhém kroku pomoci detergentu obsazeného v
¢inidle R2. Vyslednd koncentrace je stanovena reakci podle Trindera. Stanoveni se
skladd ze 2 rtznych reakci: 1. Eliminace chylomiker, VLDL-cholesterolu a LDL-
cholesterolu pomoci cholesterolesterdzy a cholesteroloxidazy. Vznikajici peroxid je
odstranén reakci s katalazou. 2. Specifické méfeni HDL-cholesterolu po uvolnéni
pomoci detergentu. Kataldza z 1.reakcie je inhibovana azidem sodnym, ktery je obsazen
v Cinidle R2. Intenzita zbarveni v reakci podle Trindera je umérnd koncentraci

cholesterolu, méfeni se provadi pti 596 nm.

LDL cholesterol: V prvnim kroku reakce je eliminovan cholesterol pomoci
specialniho detergentu ze vSech frakei, kromé LDL frakce. Peroxid vznikajici v prvni
reakci je eliminovan reakci s katalazou. V druhé reakci je jinym detergentem uvolnény
cholesterol z LDL ¢astic. Kataldza je inhibovana azidem sodnym. Vyslednd koncentrace
je stanovena reakci podle Trindera. Stanoveni se sklddd ze 2 rlznych reakci.
I.Eliminace cholesterolu ze vSech frakci - krom¢ LDL frakce - pomoci
cholesterolesterazy a cholesteroloxidazy, vznikajici peroxid je odstranén reakci s
katalazou.

2. Specifické méteni LDL-cholesterolu po uvolnéni pomoci detergentu, kery je obsazen
v Cinidle R2. Katalaza z 1. reakce je inhibovana azidem sodnym obsazenym v €inidle
R2. Intenzita zabarveni v reakci podle Trindera je imérna koncentraci cholesterolu.

Me¢éfeni se provadi pti 596 nm.

Triacylglyceroly: Stanoveni bylo provedeno spektrofotometricky. Triglyceridy byly
roz$tépeny na glycerol a mastné kyseliny pomoci lipazy. Ke vzniklému glycerolu bylo
pfidano ATP, poté ke glycerolfostatu peroxid vodiku a dihydroxyacetonfosfat, fenol a 4

antipyrin.
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8) Jaterni testy: Stanoveni aktivity ALT (alaninaminotransferazy) a AST (aspartat
aminotransferazy) bylo provedeno spfaZenou kinetickou reakci s laktatdehydrogenazou
s fotometrickym stanovenim pifi 340nm. GMT (gamaglutamyltransferaza) byla
stanovena s gamaglutamyl-4-nitroanilidem, s fotometrickou detekci. Stanoveni ALP

(alkalicka fosfatdza) probéhlo na zdklad¢ reakce s 4-nitro — fenolfostatem.

1) Kyselina mocfova: Koncentraci kyseliny mocové jsme stanovili metodou urikaza- F-
Daos. Kyselina mocova ve vzorku je katalyzovana urikdzou za vzniku peroxidu vodiku.
Ten se zGcastni reakce za pfitomnosti F-DAOS a 4-aminoantipyrinu, vznika modré

zabarveni.

2) CRP: Principem této metody je turbidimetrick¢é imunochemické stanoveni. CRP ve

vzorku tvofti s protilatkou v reagenci nerozpustny komplex.

3) Krevny obraz: Stanoven v laboratofi hematologie:
- erytrocyty, leukocyty impedanénim principem

- hemoglobin fotometrickym stanovenim

- hematokrit, MCV, MCH vypoctem

- trombocyty pristrojovo

5.3 Endokrinni parametry

Z endokrinnich parametr jsme u naSich pacientek i u kontrolni skupiny vysetfili sérové

koncentrace TSH, fT4, aTPO, hCG, prolaktin, progesteron, kortizol, 1

1) TSH (thyreotropin): Stanoveni TSH3-Ultra je stanoveni 3. generace, které¢ vyuziva
anti-FTIC monoklonalni protilatku kovalentné vazanou na paramagnetické cCastice,
FITC — znaCenou anti-TSH navdzanou na monoklondlni protilatku a indikatorem
chemiluminiscen¢ni reakce je anti-TSH mAb protiladtka, znaena akridinium esterem,
konjugovana s hovézim sérovym albuminem (BSA). Separace komplexu protilatek a
stanovovaného antigenu se provadi magneticky. Detekuje se chemiluminiscencni signal

vznikajici rozpadem acridiniového esteru pusobenim H,O, po pfidani alkalického
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2)

3)

4)

S)

roztoku. Mezi koncentraci TSH ve vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami

naméfenymi analyzatorem existuje pfima uméra.

fT4 (volny tyroxin): pro stanoveni volného tyroxinu se pouziva kompetitivni
imunoanalyza FT4 a T4 znaceného acridinium esterem s polyklonalni protilatkou.
Separace protilatky a stanovovaného antigenu se provadi magneticky. Detekuje se
hemoluminiscenéni signal vznikajici rozpadem acridiniového esteru piisobenim H202
po piidani alkalického roztoku. Mezi koncentraci FT4 ve vzorku a relativnimi

svételnymi jednotkami naméfenymi analyzatorem existuje nepfiméa uméra.

aTPO: pro stanoveni anti-TPO se pouziva kompetitivni imunoanalyza s piimou
chemiluminometrickou technologii. Jedna se o pfimou kompetici mezi protildtkami
proti tyreoidalni peroxiddze v pacientském vzorku s monoklondlni mysi protilatkou.
Separace obou protilatek se provadi paramagneticky. Detekuje se chemiluminiscencni
signal vznikajici rozpadem acridiniového esteru plsobenim H202 po ptfidani
alkalického roztoku. Mezi koncentraci anti-TPO ve vzorku a relativnimi svételnymi

jednotkami namétenymi analyzatorem existuje nepiima imeéra

hCG: pro stanoveni hCG se pouZzivd sendviCovd imunoanalyza, ktera vyuZziva
konstantni mnozstvi dvou protilatek. Prvni je polyklonalni kozi anti-hCG znacena
esterem acridinia, druhd je monoklondlni myS$i anti-hCG protiladtka, kovalentné
navdzana na paramagnetické castice. Tyto dvé protilatky jsou specifické k rozdilnym
epitopim, které jsou pfitomny na volné B podjednotky a 8 podjednotky intaktniho hCG.
Separace komplexu protildtek a stanovovaného antigenu se provadi magneticky.
Detekuje se chemiluminiscenéni signal vznikajici rozpadem acridinioveho esteru
pusobenim H202 po pfidani alkalick€ého roztoku. Mezi koncentraci hCG ve vzorku a

relativnimi svételnymi jednotkami naméfenymi analyzatorem existuje pfima umeéra.

prolaktin: pro stanoveni prolaktinu se pouZiva sendvi¢ova imunoanalyza, ktera vyuziva
konstantni mnozstvi dvou protilatek. Prvni je polyklondlni kozi anti-prolaktin protilatka
znacena esterem acridinia, druhd je monoklondlni mysi anti-prolaktin protilatka
kovalentn¢ navdzana na paramagnetick¢ Castice. Separace komplexu protilatek a
stanovovaného antigenu se provadi magneticky. Detekuje se chemiluminiscencni signal

vznikajici rozpadem acridiniového esteru piisobenim H202 po ptidani alkalického
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roztoku. Mezi koncentraci prolaktinu ve vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami

naméfenymi analyzatorem existuje pfima uméra.

6) Progesteron: pro stanoveni progesteronu se pouziva kompetitivni imunoanalyza s
piimou chemiluminometrickou technologii. Progesteron v pacientském séru se vaze k
myS$i monoklonalni anti-progesteron protilatce znafené esterem acridinia. Nenavazana
protilatka se vaze k derivatu progesteronu, kovalentné¢ vdzanému na magnetickych
Casticich. Separace komplexu protilditky a stanovovaného antigenu se provadi
magneticky. Detekuje se chemoluminiscencni signél vznikajici rozpadem acridiniového
esteru pusobenim H202 po ptidani alkalického roztoku. Mezi koncentraci progesteronu
ve vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami naméfenymi analyzatorem existuje

nepiima uméra.

7) Kortizol: pro stanoveni kortizolu se pouziva kompetitivni imunotest piimou
chemiluminometrickou technologii. Kortizol v pacientském séru soutézi s kortizolem
zna¢enym esterem acridinia pi1 vazbé k polyklonalni krali¢i protilatce proti kortizolu.
Tato polyklonalni protildtka je navazand k monoklonalni mysi antikralici protilatce
kovalentn¢ navazané na magnetickych casticich. Separace komplexu protilatky a
stanovovaného antigenu se provadi magneticky. Detekuje se chemiluminiscencni signal
vznikajici rozpadem acridiniového esteru pisobenim H202 po pfidani alkalického
roztoku. Mezi koncentraci kortizolu ve vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami

naméfenymi analyzatorem existuje nepfima imeéra.
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5.4 Spektralni analyza variability tepové frekvence

Funkce autonomniho nervového systému byla hodnocena vySetienim spektralni
analyzy variability srdecni frekvence (SA-VSF) pii zaznamu ve tfech vySetfovacich polohach
(5 minut vleZze, 5 minut ve stoje, 5 minut nasledné opét vleze) po 10 minutovém klidu.

Kontinudlni zaznam tepové frekvence byl provadén pomoci snimace a telemetricky
predan k pocitacovému zpracovani pomoci piistroje VariaCardio TF4 (Sima Media,
Olomouc) se zhodnocenim variability tepové frekvence pomoci spektralni analyzy s vyuZitim
rychlé Fourierovy transformace. Piipadné artefakty byly odstranény automaticky 1 manudlni
filtraci.

Pted zacatkem vySetieni byl invazivné vleze zméten krevni tlak pomoci tonometru
Dash 4000 (Marquette Hellige, Freiburg, Némecko) po 10 minutovém klidu. Stejnym
zpusobem byl zméten krevni tlak hned po postaveni na zac¢atku druhého intervalu. Manzeta
piistroje byla umisténa na nedominantni pazi.

Vysetteni bylo provedeno u pacientek i kontrol mezi 7:00- 8:00 hod réno. Pacientky byly
pouceny o nutnosti byt pfed vySetfenim nala¢no, nepit, nekoufit a neuzivat zadné I€ky.
Z parametrtit SA-VSF byly hodnoceny: celkovy spektralni vykon, spektralni vykon v oblasti

nizkofrekvencni (LF) a vysokofrekvenéni (HF) Casti spektra a jejich vzdjemny pomér.

Spektralni vykon (POWER) v jednotlivych frekvenénich pasmech tj. LF (0,05 — 0,15) Hz a
HF (0,15 — 0,4) Hz byl vypocten jako:

POWER LF = (5"’ PSD df

POWER HF = 5"’ PSD df

Spektralni vykony zméfené b&hem prvniho intervalu vleze byly oznaceny jako LF1 a HFI,
vykony v druhé period¢ po postaveni byly oznacCeny jako LF2 a HF2 a kone¢né¢ v posledni
tfeti periodé pii opétovném lehu jako LF3 a HF3.

Celkovy vykon v oblasti LF v prib¢hu vySetieni byl vypocten jako soucet LF1+LF2+LF3
Celkovy vykon v oblasti HF v prabéhu vysetteni byl vypocten jako soucet HF 1+-HF2+HF3
Celkovy spektralni vykon (total spectral power = TOT.POWER) byl vypocten jako suma
jednotlivych spektralnich vykont v obou oblastech danych frekvencnich pasem:
TOT.POWER = POWER LF (1+2+3)+ POWER HF (142+3) ( ms®)

Déle byl vypocitan soucet poméra mezi LF a HF v jednotlivych intervalech

LF1/HF1+LF2/HF2+LF3/HF3.
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5.5 Elektrokardiografické zmény- EKG mapovani

Neékteré prace s mapovanim EKG u pacientek s diabetes mellitus 1. typu prokazaly
vyznamné zmény QT intervalu 1 disperze QT - QTd (Palova et al. 2010; Zdarska et al. 2007);
stejné zmény byly zaznamenané 1 u zen ve vysokém stadiu fyziologické gravidity
(Lechmanova et al. 2002a). U pacientek s GDM tato metodika k vyjadieni patologickych
zmén a naslednym vyjadfenim pfitomnosti a miry kardiovaskularniho rizika doposud nebyla
pouzita.

Elektrokardiografické a vektorkardiografické zaznamy jsme ziskali zdznamem
piistroje CARDIAG 112.2 ve 36. gestacnim tydnu. VSechny vySetieni byly provedené mezi 9-
11 hodinou, aby vysledky nebyly alterované cirkadidlnimi rytmy. Parametry elektrického pole
se snimaly z12 svodového standardniho EKG, 3 ortogondlnich Frankovych
vektorkardiografickych svodii a 80 hrudnich unipolarnich svoda pravidelné rozlozenych na
hrudniku, nasledn¢ byly zdznamy analyzované systémem Cardiag 112.2 (Kittnar & Stovicek
1993; Slavicek et al. 2001; Frank 1956).

QT interval byl méfeny od zacatku viny Q po konec viny T, kazdy QT interval byl
nasledné korigovany na pacientéinu srde¢ni frekvenci-QTc, na kterou byla pouZita Bassetova
formule. QT disperze je definovana jako rozdil mezi maximdlnim a minimalnim QT
intervalem ve vSech métfenych svodech. QTc disperze je definovand jako rozdil mezi
maximalnim a minimalnim QT korigovand na srde¢ni frekvenci — QTc. Aktivacni Cas
myokardu (ICHVAT vms) se méfil mezi zacatkem depolarizace v ortogonalnim svodu
a vlnou R z jednoho z hrudnich svodi. Maximalni a minimalni hodnoty na pfiméfené¢ mapé¢
byly stanoveny stejné. VSechny uvedené a namefené hodnoty byly nasledné ovéfeny lidskym
pozorovatelem.

EKG povrchové izointegralové a izoareové mapy (BSM) jsou citlivymi indikatory
lokalni elektrické depolarizace a repolarizace srdce jak u zdravych tak 1 v piipadé pritomné
patologie. Tyto zmény detekuji a popisuji vice detailné¢ nez klasické 12- svodové EKG.
[zopotencialni mapy depolarizace (DIPM) a repolarizace (RIPM) méfi elektrickou pozitivitu a
negativitu v systole 1 diastole z povrchu hrudniku. [zointegralni mapy (DIIM, RIIM) hodnoti
faktor Casu v pribéhu celého QRST (DRIIM) elektrickou aktivitu a v pribéhu depolarizace
(DIIM) a repolarizace (RIIM) zvlast’. Izoaredlni mapy depolarizace jsou Casti depolarizace
(DIAM 30, 40 je izointegralni mapa prvnich 30 a 40 ms od zacatku trvani viny Q). Podobné

depolarizacni izoarealni mapa RIAM 35,80 je izointegralni mapa 35 nebo 80 ms depolarizace
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z bodu J (ST segment a pocatecni fdze viny T). Pro statistické zpracovani byl pouzity Mann-

Whitney test.

5.6 Echokardiografické vySetieni

Echokardiografie je neinvazivni vySetiovaci metoda, ktera se dnes uplatiuje jako

standardni metoda pti diagnostice mnohych kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Dvojrozmérna  transthorakalni  echokardiografie  apulzni tkanova  dopplerovska
echokardiografie (TDE) byly provedené piistrojem Philips Sonos® 7500 cardiac ultrasound
unit (Philips Healthcare, Andover, MA, USA) u 31 pacientek s gestatnim diabetes mellitus a
u 29 kontrolnich zdravych gravidnich zen. Tkanova dopplerovskd echokardiografie (tissue
doppler echocardiography -TDE) je nova metoda dopplerovské echokardiografie, umoznujici
detekci rychlosti pohybu srde¢nich stén (myokardu). U pacientek lezicich na levém boku bylo
provedené vySetfeni v parasternalni projekci v dlouhé i kratké ose, apikalni Ctyfdutinové a
dvoudutinové projekci.

Hlavni pfinos TDE je pti posouzeni diastolické funkce srdce (De Backer et al. 2005).
Diastolickou funkci myokardu levé komory pomoci TDE miizeme hodnotit bud’ regionalné
(métenim diastolickych rychlosti jednotlivych segmentii myokardu), nebo globalné¢ métrenim
diastolickych rychlosti mitralniho anulu (Sohn ef al. 1997). Pti méteni rychlosti mitralniho
anulu se zvolila A4C projekce, pficemz méfeni se uskuteCiiuje rychlosti z lateralniho cipu
mitralni chlopné (v disledku orientace myokardidlnich fibrinovych svazkii jsou rychlosti ze
septalniho cipu mitralni chlopné trochu nizsi nez rychlosti z lateralniho cipu) (Sengupta ef al.
2002). U dospélych osob ve véku nad 30 let by hodnota E” z lateralniho cipu mitralni chlopné
méla byt > 12 cm/s — pii normdlni diastolické funkci levé komory (u zdravych jedinct
referen¢ni hodnoty E” jsou v rozpéti 0,16 + 0,04 m/s) (Ho & Solomon 2006). Hodnoty E < 8
cm/s znamenaji zhorSeni diastolické funkce levé komory, které by v kombinaci s klasickou
dopplerovskou echokardiografii mély pomoct pii diferenciaci normalni diastolické funkce

levé komory od pseudonormalizace (Ho & Solomon 2006)

Pti echokardiografickém vySetieni byly vySetfené nasledujici hodnoty:

1. Ejekéni frakce levé komory vypoctem podle vzorce:
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LK EDV - LK ESV
EF LK =

LK EDV
LK EDV ...... end diastolicky objem levé komory v ml
LK ESV ... end systolicky objem levé komory v ml

2. Sila stén levé komory (zadni sténa, interventrikularni septum), velikost levé predsing, levé

komory a pravé komory

3. Diastolicky objem levé komory (LK-EDV) v ml (vypocitany podle Teichholze) a
systolicky objem levé komory (LK-ESV) v ml (vypo¢itany podle Teichholze)
LK- EDV = 7.LVD’
2,4+ LVD, kde
LVD je sitka levé komory v mm (Teichholz et al. 1976).

4. Diastolickd funkce levé komory — vySetfeni transmitralnich pritokovych kiivek
dopplerovskou metodou se zdznamem:

E.... vrcholova rychlost plnéni levé komory ve v€éasné diastole

A....... vrcholova rychlost plnéni levé komory pfti silovém stahu (v pozdni diastole) mm/s
E/A.....pomér - bez jednotek

DT......deceleracni Cas viny E (ms)

E.... vCasna diastolicka rychlost mitralniho anulu

Al pozdni diastolicka rychlost mitralniho anulu

E/E’....pomé&r -bez jednotek

A/A’...pomér -bez jednotek

IVR.... veli¢ina métitelna béhem faze izovolumické relaxace levé komory

5. Hmotnost levé srde€ni komory (LVM — left ventricle mass) na podkladé¢ vzorce podle
konvence ASE (American Society of Echocardiography) (Lang et al. 2005; Devereux &
Reichek 1977)

hmotnost LK (g) = 0.8{1.04[([[DALK+IVSd+ZSd] *-DdLK?)]} +0.6
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kde 1,04 je indexem hmotnosti srde¢niho svalu (g/cm’)
IVSd — je tlouStka interventrikularniho septa v diastole,
DdLK — rozmér levé komory v diastole,

7ZSd — tloustka zadni stény levé komory v diastole.
6. Index masy levé komory - LVMI, pfepocet masy levé komory na télesny povrch

7. Relativni tloustka stény — RWT (relative wall thickness) byla vypocitana jako 2x ZSd/

DdLK a pouziva se k posouzeni geometrie LK

Iv5d

WEDD /
¥
P

\
I
ECG | -
F Y

5.7 24 hodinové monitorovani krevniho tlaku

Ambulantni monitorovani TK (ABMP) je povazovano za nejobjektivnéjsi metodu
meétfeni TK, protoZze umoziiuje ziskavat piehled o absolutnich hodnotach i variabilité krevniho
tlaku v Casové definovanych periodach. Oproti béznému méfeni TK ma vyhody ve vétsi
presnosti, spolehlivosti, reprodukovatelnosti, v tésnéjsi korelaci s organovymi zménami
(Mancia & Parati 2000). 24 hodinové ambulantni monitorovani krevniho tlaku (ABPM =
ambulatory blood pressure monitoring) bylo provedeno kalibrovanym ptistrojem Cardiette BP

One (CardiLine, Milano, Italie) vyuzitim oscilometrické metody se sou¢asnym 24 hodinovym
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zdznamem tepove frekvence. Pristroj byl nastaven na méteni kazdych 30 minut v prabéhu 24
hodin. Manzeta pfistroje byla umisténa na nedominantni paZi. Pacientky nosi po celou dobu
sledovani métici zatizeni ulozené v pouzdie na trupu a manzetu s méfici sondou nad arteria
brachialis. Pacientky si vedly denik s udaji o dennim reZimu. Jednotlivd méteni byly ukladany
do paméti a ndsledné zpracovany softwarem pocitace.

Hodnoceny byly nésledujici parametry: systolicky, diastolicky a stfedni denni, no¢ni a
24 hodinovy krevni tlak, variabilita TK a tepova frekvence. Stfedni arterialni tlak (MAP) je
definovan jako pramérny perfizni tlak v pribéhu celého srde¢niho cyklu.

Stanovi se vypoctem: MAP = TKd + 1/3 (TKs - TKd)

Denni a no¢ni doba byla stanovena dle aktualniho ¢asu spanku ur¢en¢ho zdznamem
pacientek. Pacientky si zaznamenali ve€erni ¢as usindni a ranni ¢as probuzeni. Primérny TK
ve spanku by mél oproti primémému TK béhem denniho bdéni poklesnout o 10-20%.
Procentualni pokles no¢niho krevniho tlaku, tzv. diurnalni index (DI) byl vypocitdn na
podkladé¢ poklesu primérného no¢niho krevniho tlaku oproti dennimu primérnému krevnimu
tlaku déleny primérnym dennim krevnim tlakem.

Stanovi se vypoctem: DI = 100x (TKden - TKnoc) / TKden.

Pacientky s nokturnalnim poklesem priimérného denniho systolického a diastolického
TK méné nez 10% byly klasifikovany jako osoby s nedostate¢nym poklesem krevniho tlaku

pti spanku v no¢nich hodinach "non-dippers*.
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6 ZPRACOVANI DAT A STATISTICKA ANALYZA

Vysledky byly statisticky zpracovany a vyhodnoceny pocitaovym software Stat

Graphic Centurion, verze XV od Stat Point Inc (Herndon, Virginia, USA).
Charakteristiky souboru pacientek popisujeme jako primér + smerodatnd odchylka (SD) pro
normaln€ rozdélena data a jako medidn a interval dolni-horni kvartil (Q1-Q3) pro
nesymetricky rozdélena data, ptipadné poCty a procenta z celku pro kategorické promeénné.
Pro linearni parametry jsme vypocitali primér a jeho smérodatnou odchylku. Logické
parametry byly vyjadieny svymi cetnosti. Distribuce dat byla posouzena pomoci
Kolmogorow-Smirnovovho testu.

Rozdily ve stfednich hodnotidch parametri mezi dvéma skupinami jsme testovali
parovym respektive neparovym t-testem pro normalné rozdelena data. Pro srovnani proporci
jsme pouzili binomické testy. Pro testovani tfi a vice skupin jsme pouzili analyzy rozptylu
(ANOVA) pro jeden faktor a pro jeden faktor s opakovanim. V ptipadé normdlni distribuce
byly linearni parametry u pacienti s GDM ve srovndni s kontrolnimi jedinci porovnany
pomoci neparového t-testu, naopak v ptipad€, kdy normalni distribuce nebyla ptitomna, byl
pro porovnani dvou posuzovanych souborti pouzit Mann Whitney test.

Pro posouzeni srovnani logickych parametrti byl pouzit chi-kvadrat test. Vztahy mezi
parametry byly testovany jednoduchou linearni regresi a korelace mezi jednotlivymi
posuzovanymi parametry byly v pfipad¢ normalni distribuce hodnocené Pearsonovou linearni
korelaci. V ptipad€, Ze normalni distribuce nebyla pfitomna, byl pouzit Spearmaniv test.

Testovali jsme na hladiné vyznamnosti alfa 5% (a = 0,05)
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7  VYSLEDKY

7.1 Zakladni charakteristika souboru

Do studie bylo celkové zatazeno 35 Zen s GDM a 31 fyziologickych téhotnych
kontrol. VSechna vySetfeni byla provedena v 36. gestatnim tydnu. Zakladni charakteristika
souboru je uvedena v tabulce 1. Kromé celkového piiristku hmotnosti v téhotenstvi, ktery byl
niz8i ve skupin€ zen s GDM (10+7,6 vs. 13,14£3,7 kg, p=0,05) nebyly zjistény jiné statisticky
vyznamné rozdily mezi obéma soubory v zdkladnich antropometrickych parametrech.

Mezi skupinou pacientek s GDM a kontrolni skupinou nebyly signifikantni rozdily ve
veéku ani tydnu gestace v dob¢ vySetieni. Primérny veék pacientek v dobé vySetieni byl 32+4
let u GDM a 30,3+4,2 u kontrolni skupiny, primérny gestacni tyden v dob¢ vysSetieni 36,2
tydne u GDM a 35,8 tydne u kontrol. 17 pacientek s GDM byly primigravidy, v ptipad¢ 18
pacientek se jednalo o druhou nebo tteti graviditu. V kontrolni skupiné zdravych kontrol 21
byly primigravidy, pro 10 Zen se jednalo o druhou az tfeti graviditu. Jedna pacientka s GDM a
jedna zdravd kontrola byly sledovany s vice plodovym téhotenstvim (gemini), ostatni
sledované osoby byly sledovany s jednoplodovym téhotenstvim.

Za cilové hodnoty pii 1écbé GDM se v dob& zpracovani dat pokladali glykémie
nalacno do 5,5 mmol/l, za 1 hodinu po jidle do 7,2 mmol/l a za 2 hodiny do 6,6 mmol/l.
Pacientky s GDM byly sledovany v diabetologické ambulanci v pravidelnych 2tydennich

kontrolach a v domacich podminkdch vykonavali selfmonitoring glykémii, glykosurie a

ketonurie

Kontrolni skupina Gesta¢ni DM hodnota

(n=31) (n=35) p
Prumérny vék (roky) 30,3+4,2 32+4 NS
Vyska (cm) 168,3+7,4 166+5,9 NS
Hmotnost (kg) 77,1+13,5 77,2£13,3 NS
Hmotnostni piirastek (kg) 13,1+£3,7 10+£7,6 0,05
BMI (kg/m2) 27,1+4,1 28,2438 NS
Gestacni tyden v Case vySetieni 35,8+1,1 36,2+1,1 NS

Tabulka 1. Zakladni charakteristiky skupin vySetrovanych osob
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Z celkového poctu 35 pacientek s GDM bylo 11 pacientek lé¢enych inzulinem a 24
modifikaci dietnich a rezZimovych opatieni. Z pacientek léenych inzulinem bylo 7 1é¢eno
intenzifikovanym inzulinovym reZimem (IIT) a 4 pacientky konvenénim inzulinovym
rezimem (KIR). Primérna denni davka pacientek s GDM lécenych IIT v dobé vySetieni byla
15,7 £5,2 j.s.c., u pacientek lécenych KIR 7 + 2,9 j.s.c. Mezi podskupinami pacientek s GDM

nebyly signifikantni rozdily ve vySetfovanych antropometrickych a biometrickych

parametrech (tabulka 2).
Skupina lé¢ena Skupina lé¢ena Hodnota p
inzulinem (n=11) dietou (n=24)
Priumérny vék (roky) 33,143 30,5+4.,4 NS
Vyska (cm) 167+6,7 165,1+5,5 NS
Hmotnost (kg) 80,8+13,8 75,7£12,8 NS
Hmotnostni prirastek (kg) 9+9,2 10,6+6,6 NS
BMI (kg/m2) 28,8+3,9 27,9438 NS

Tabulka 2. Zakladni charakteristiky podskupin osob s GDM lécenych inzulinem a dietni
modifikaci

7.2 Zakladni laboratorni parametry

U pacientek s GDM jsme oproti kontrolni skupin€ nasli vyznamné vyssi hladiny
glykémie nalacno (5+0,67 vs. 4,6+£0,36 mmol/l, p<0,001), HbAlc (40£3,8 vs. 3443
mmol/mol, p<0,001). Vypoctem inzulinové rezistence jsme prokézali hrani¢né vyznamné
zvySeni HOMA-IR (2,63+2,6 vs. 1,7+1,0, p=0,049) a vypoctem inzulinové senzitivity
indexem Quick snizenou citlivost na inzulin u Zzen s GDM ve srovnani se zdravymi t€hotnymi
kontrolami (0,33+0,03 vs. 0,35+0,03, p=0,04). U pacientek s GDM jsme také zjistili sniZenou
hladinu LDL cholesterolu (4+0,9 vs. 4,4+0,7 mmol/l, p=0,04). V ostatnich zakladnich
laboratornich parametrech nebyl rozdil mezi kontrolni skupinou a pacientkami s GDM

(tabulka 3).
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Kontrolni skupina Gestacni DM Hodnota P

(n=31) (n=35)
Glykémie na lacno (mmol/l) 4,6+0,36 5+0,67 <0,001
Sérovy inzulin (mU/I) 13,248,1 16,92+17 NS
HOMA index 1,7£1,0 2,63£2,6 0,049
QUICKI 0,35+0,03 0,33+0,03 0,04
HbA1C (mmol/mol) 34+3 40+£3,8 <0,001
Celkovy cholesterol (mmol/I) 7,1£0,8 71 NS
HDL cholesterol (mmol/l) 1,8+0,3 1,86+0,4 NS
LDL cholesterol (mmol/l) 4.440,7 44+0,9 0,04
Triacylglyceroly (mmol/l) 2,67+0,76 2,75+1 NS
Kyselina mocova (umol/l) 26160 246+48,5 NS
AST (ukat/l) 0,33£0,08 0,38+0,1 NS
ALT (ukat/l) 0,27+0,09 0,31+0,1 NS
GMT (ukat/l) 0,19+0,12 0,15+0,08 NS
ALP (ukat/l) 2,23+0,87 2,240,8 NS
hsCRP (mg/1) 3,8+3,5 4,2+3,6 NS
fibrinogen 4,58+0,52 4,5+0,6 NS
leukocyty 9,7£2.,3 8,8+2,7 NS
hematokrit 0,35+ 0,02 0,34+0,03 NS
Hemoglobin (g/dl) 11,8+1 11,7£1,3 NS

Tabulka 3. Zakladni laboratorni parametre skupin vySetirovanych osob

Pacientky s GDM rozdéleny podle zpiisobu 1écby do dvou podskupin nevykazovaly
zadné statisticky vyznamné zmény v oblasti laboratornich parametri sacharidového
metabolismu a vypoctu inzulinové rezistence/senzitivity (glykémie, HbA1C, IRI, HOMA-
IR/QUICK), podskupina pacientek lécenych inzulinem oproti podskupiné 1écené¢ modifikaci
zivotniho stylu vykazuje statisticky vyznamné zvySeni hladiny kyseliny mocove (273443 vs.
234447 umol/l, p=0,02) a snizeni HDL cholesterolu (1,7+0,3 vs. 1,9+0,4 mmol/l, p=0,05).

Zakladni laboratorni parametry podskupin osob s GDM jsou uvedeny v tabulce 4.
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Skupina lé¢ena Skupina lé¢ena Hodnota P

inzulinem (n=11) dietou (n=24)
Glykémie na lacno (mmol/l) 5,3+£0,7 4,94+0,6 NS
Sérovy inzulin (mU/I) 15,6£7,6 17,620 NS
HOMA index 2+1 2,9+5 NS
QUICKI 0,326+0,03 0,338+0,04 NS
HbA1C (mmol/mol) 39+4 38+4 NS
Celkovy cholesterol (mmol/I) 7+0,9 71 NS
HDL cholesterol (mmol/l) 1,7+0,3 1,9+0,4 0,05
LDL cholesterol (mmol/l) 4,2+0,8 3,9+0,9 NS
Triacylglyceroly (mmol/l) 2,9+0,8 2,7+1,2 NS
Kyselina mocova (umol/l) 273443 234+47 0,02
hsCRP (mg/1) 3,8+4,1 4,4+3.3 NS
Fibrinogen 4,7+0,5 4,44+0,6 NS
Leukocyty 8,4+2,2 9+3 NS
Hematokrit 0,34+0,03 0,35+0,03 NS
Hemoglobin (g/dl) 11,5+1,3 11,8+1,4 NS

Tabulka 4. Zakladni laboratorni parametre podskupin osob s GDM lécenych inzulinem

a dietni modifikaci

V stanovenych endokrinologickych parametrech jsme nenalezli statisticky vyznamny

rozdil mezi jednotlivymi hodnotami mezi skupinou pacientek s GDM oproti skupiné zdravych

téhotnych kontrol (tabulka 5).

Kontrolni skupina Gestac¢ni DM Hodnota p
(n=31) (n=35)
TSH (mIU/) 2,1£1,3 1,9+1 NS
fT4 (pmol/l) 12+1,6 11,7+1,4 NS
hCG (IU/N) 2676124142 22020420910 NS
Progesteron (nmol/l) 623,11£213 674254 NS
prolaktin (ung/l) 181,4+51 177,1+£51 NS
kortizol (nmol/l) 908,3+201 853,8+180 NS
IGF1 (ng/) 290,5+201 307,5+91 NS

Tabulka 5. Zakladni endokrinologické parametry skupin vysetrovanych osob
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V podskupiné pacientek s GDM lécenych jednim z inzulinovych reziml jsme oproti
podskupiné zen lécenych modifikaci rezimovych a dietnich opatfeni nasli vyznamné vyssi
hladiny IGF1 (348+78,6 vs. 287472 ng/l, p=0,05). V ostatnich endokrinnich parametrech

jsme nenalezli statisticky vyznamny rozdil mezi obéma podskupinami

Skupina lé¢ena Skupina lé¢ena Hodnota p
inzulinem (n=11) dietou (n=24)
TSH (mIU/) 2,5+1,3 1,7+0,9 NS
fT4 (pmol/l) 11,7+1,4 11,9+1.4 NS
hCG (IU/N) 36473+33823 17841£11543 NS
Progesteron (nmol/l) 704,6+313,6 661,4+233 NS
prolaktin (ung/l) 165,5+33,6 183,5+57 NS
kortizol (nmol/l) 812+151 846+195 NS
IGF1 (ng/) 348+78,6 28772 0,05

Tabulka 6. Zakladni endokrinologické parametry podskupin osob s GDM lécenych inzulinem

a dietni modifikacit

7.2.1 Diskuse

Ve shodé€ s literarnimi daji jsme nasSli vys$i hladiny glykémie nala¢no, HbAIC a
HOMA-IR u pacientek s gestacnim diabetes mellitus oproti kontrolni skupin€. VétSina studii
nachazi nizkou korelaci mezi glykovanym hemoglobinem a primérnou, la¢nou,
postprandidlni glykémii u pacientek s gestaénim diabetes mellitus (Brustman ez al. 1987; Hod
& Yogev 2007). Navic, asociace mezi glykovanym hemoglobinem a incidenci komplikaci
u GDM nebo makrosomie je relativné nizka (Loke ef al. 1994; Wyse ef al. 1994; Weissmann-
Brenner et al. 2004; Mazze 2002). Na druh¢é strané, vysledky studie HAPO prokazaly, ze
hyperglykémie matky je siln€ asociovana s antropometrickymi charakteristikami plodu. Byla
prokazana té€sna korelace mezi klinickymi riziky a koncentraci glykémie nala¢no, ndhodnou
glykémii a taktéz koncentraci glukozy v pribéhu standardniho oGTT (Metzger ef al. 2008).

Riziko vyskytu porodnich a poporodnich komplikaci stoupa s koncentraci glukozy
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kontinualné, a to uz od hodnot, které jsou hluboko pod hodnotami charakterizujicimi GDM
(Riskin-Mashiah ef al. 2009).

Niz8i hladinu LDL cholesterolu ve skupiné pacientek s GDM v souladu s popsanou
literaturou (Koukkou ef al. 1996) ptipisujeme probihajicim metabolickym zménam.
Inzulinova rezistence je asociovana s poklesem katabolismu LDL a vzestupem plazmatické
hladiny LDL cholesterolu, ale zvySend hladina TAG obohacena o VLDL vede ke sniZzené
produkci LDL. Celkova hladina LDL muiZe byt navic ovlivnéna sniZenym katabolismem
hyperestrogenémie. Castice LDL cholesterolu u pacientek s GDM jsou ochuzené o cholesterol
ester a obohacené o TAG. Velikost ¢astic LDL cholesterolu negativné koreluje s hladinou
inzulinu a triacylglyceroli (Barakat et al. 1990; Crouse et al. 1985). Navic u pacientek
s GDM je schopnost inzulinu suprimovat plazmatické volné mastné kyseliny signifikantné
niz8i (Catalano et al. 2002). V tukové tkani inhibuje inzulin hormonsenzitivni lipazu, a brani
tak lipolyze zasobnich triglyceridi. To, Ze nas soubor pacientek s GDM nevykazuje sniZzenou
hladinu HDL a zvySenou hladinu TAG (Knopp et al. 1980) ptipisujeme komplexni a v€asné
zahdjen¢ 1éCbe oproti rutinni pé¢i u vySetfovanych kontrolnich osob. Z endokrinnich
parametrt, které jsme stanovovali, nebyly v souladu s doposud publikovanymi vysledky
pozorované¢ zadné statisticky vyznamné rozdily mezi skupinou Zen s GDM a kontrolni
skupinou (Grigorakis et al. 2000) podobné¢ jako v ptitomnosti aTPO (Shahbazian et al. 2013;
Ortega-Gonzalez et al. 2000).

Podskupina pacientek lécenych inzulinem vykazuje statisticky vyznamné zvySeni
hladiny kyseliny mocové a snizeni HDL cholesterolu oproti podskupiné lé¢ené modifikaci
zivotniho stylu, co poukazuje na vyssi kardiovaskularni riziko v porovnani s témi Zenami
s GDM, kter¢ byly 1é€ené vyhradné dietou (Assmann et al. 1996; Weverling-Rijnsburger et
al. 2003; Fang & Alderman 2000; Holme et al. 2009).

V porovndni s primérnym podavanim inzulinové 1écby — ptiblizn€ 15% Zen s GDM je
lécenych inzulinem, v naSem souboru bylo 32,4 % pacientek na 1é€bé inzulinem. Inzulinova
lécba u pacientek s GDM snizuje riziko vyskytu obezity u déti zen s GDM (Simmons &
Robertson 1997).

Z endokrinnich parametric v podskupiné pacientek s GDM lécenych jednim
z inzulinovych rezimd jsme oproti podskupiné lécenych modifikaci reZimovych a dietnich
opatfeni naSli vyznamné vys$i hladiny IGF1, v ostatnich endokrinologickych parametrech

jsme nenasli statisticky vyznamny rozdil mezi obéma podskupinami.

42



7.2.2 Zavér

Na podkladé vysledka zékladnich antropometrickych a laboratornich vySetteni
mizeme konstatovat, ze kromé& celkového pfirtistku hmotnosti v gravidité, ktery byl niZsi
ve skupin€ Zen s GDM, nebyly zjisténé jiné statisticky vyznamné rozdily mezi obéma soubory
v sledovanych parametrech. Z endokrinnich parametrti, které jsme stanovovali, nebyly
pozorované¢ zadné statisticky vyznamné rozdily mezi skupinou Zen s GDM a kontrolni
skupinou (Grigorakis et al. 2000), podobn¢ jako v pritomnosti antityreoidalnich protilatek
aTPO. I pfes intenzivni lécbu a komplexni péci skupina Zen s GDM vykazuje vyssi hladiny
glykémie, HbA1C 1 inzulinové rezistence vypocitané HOMA-IR a snizenou inzulinovou

senzitivitu v porovnani se zdravymi gravidnimi kontrolami.

7.3 24 hodinové monitorovani krevniho tlaku

7.3.1 Vysledky

Pti srovnani hodnot primérného sttedniho no€niho krevniho tlaku jsme zaznamenali
signifikantné nizS§i hodnoty u pacientek s GDM oproti kontrolni skupiné (73,1+6,8 vs.
77,8£7,4 mmHg, p=0,01). V zdznamu za 24 hodin a béhem denni faze nebyly mezi obéma
skupinami zaznamenany signifikantné vyznamné zmény primérn¢ho stfedniho krevniho
tlaku. U pacientek s GDM oproti kontrolni skupiné nachazime signifikantn¢ vyssi hodnoty
poklesu systolického (12+5,7 vs. 8,1+5,3 mmHg, p<0,01) 1 diastolick¢ho krevniho tlaku
v no¢nich hodinéch (13,5+6,4 vs. 10,6+£6,3 mmHg, p<0,01). Absolutni hodnota systolického a
diastolického krevniho tlaku v dobé& spanku 1 béhem denni f4ze nebyla mezi obéma skupinami
signifikantné rozdilna.

Primérnd tepova frekvence nevykazovala statisticky signifikantni rozdily mezi
skupinou pacientek s GDM a kontrolni skupinou v pribéhu 24 hodinového zaznamu
(84,3£10,4 vs. 85,3£9,7 p=0,7), v obdobi denni aktivni faze (86,1+7,4 vs. 87,9+9,7, p=0,21)
ani v obdobi spanku (73,4£10 vs. 75,949,8, p=0,3). Vysledky 24hodinového monitorovani

krevniho tlaku jsou ptehledné uvedeny v nasledujici tabulce.

43



Kontrolni skupina Gestacni DM hodnotaP

(n=31) (n=35)
TKm (mmHg) 85,5+6,5 84+6,5 NS
Denni faze TKm (mmHg) 87,7616 86,7+6,4 NS
Nocni faze TKm (mmHg) 77,8+7,4 73,1+6,8 0,01
TKm dipping (mmHg) 9,9+5.9 12,5+5,6 NS
TKs (mmHg) 113+6,7 111£7,1 NS
Denni faze TKs (mmHg) 114,8+6,7 112,1+6,5 NS
Nocni faze TKs (mmHg) 106,8+7,9 100,4+7,6 NS
TKSs dipping (mmHg) 8,1+5,3 12+5,7 <0,01
TKd (mmHg) 72+6 71+6,8 NS
Denni faze TKd (mmHg) 74+6,3 72,1£5,5 NS
Nocni faze TKd (mmHg) 63,5+7,4 59+5.9 NS
TKd dipping (mHg) 10,6+6,3 13,5+6,4 <0,01
TF 85,3+9,7 84,3+£10,4 NS
Denni faze TF 87,9+£9,7 86,1+7,4 NS
No¢ni faze TF 75,9+9,8 73,4+10 NS
TF doping 12+£5 12.4+6 NS

Tabulka 7. Vysledky ABMP pacientek s GDM a kontrolni skupiny

TKs.....systolicky krevni tlak (mmHg)
TKd...diastolicky krevni tlak (mmHg)

TKm...sttedny krevni tlak (mmHg)

TF...... tepova frekvence (tepl/min)

V podskupiné pacientek s GDM lécenych jednim z inzulinovych reziml jsme oproti
podskupiné lécenych modifikaci rezimovych a dietnich opatfeni nenalezli statisticky
vyznamny rozdil v Zadném ze sledovanych parametri - primérny stiedni, systolicky 1
diastolicky TK, denni 1 no¢ni faze stiedniho, systolického 1 diastolick¢ho TK ani vyssi vyskyt

noc¢niho poklesu TK. Primérna tepova frekvence nevykazovala statisticky vyznamné rozdily
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mezi obéma podskupinami pacientek s GDM v pribéhu 24 hodinového zaznamu, v obdobi

denni aktivni faze ani v obdobi spanku.

Skupina lé¢ena Skupina lé¢ena Hodnota P

inzulinem (n=11) dietou (n=24)
MAP (mmHg) 86,5+5,9 83+6,5 NS
Denna faza MAP (mmHg) 88,6+5,9 85,5+6,3 NS
Nocna faza TKm (mmHg) 73,9+£3,6 72,4+7,1 NS
TKm dipping (mmHg) 12,743,8 12,5+6,6 NS
STKm (mmHg) 113+6,4 110£7,7 NS
Denna faza mSTK (mmHg) 113,845 111,4+7 NS
Noc¢na faza mSTK (mmHg) 101+4,1 100,1+8,8 NS
STKm dipping (mmHg) 12,8+4.2 11,6+6,3 NS
DTKm (mmHg) 73,3+5,9 70,4+7 NS
Denna faza DTK (mmHg) 74,9+5,6 71452 NS
Noc¢na faza DTK (mmHg) 60,4+3,7 58+6,5 NS
DTK dipping (mHg) 14,4+4,9 12,7+6,8 NS
TF 86,6+6,9 83+11,5 NS
Denna faza TF 88,416 85,1+7,8 NS
Nocéna faza TF 75,7+10,6 72,4+9,8 NS
TF dipping 12,8+6,2 12,8+6,3 NS

Tabulka 8. Vysledky ABMP u podskupin pacientek s GDM lécenych inzulinem a dietni
modifikaci

V souboru téhotnych zen s GDM se podafilo prokazat statisticky vyznamnou negativni
korelaci mezi glykémii nala¢no a poklesem no¢niho TK (p=0,01), a to s TKm (graf 1), STK
(graf 4) 1 DTK (graf 6), a to jak v celém souboru pacientek s GDM tak 1 v obou
podskupinach; zatimco v souboru zdravych pacientek tato korelace nebyla signifikantni (graf
3, 5, 7). V celé kohorté pacientek se podafilo prokdzat statisticky vyznamnou negativni
korelaci mezi glykémii nala¢no a poklesem no¢niho TK (p=0,023) u TKm. Pozitivni korelace
mezi glykémii nalacno a noc¢ni fazi TK (systolicky, diastolicky i TKm) byla zjiSténa ve

skupin¢ zen s GDM (p=0,04, p=0,01 a p=0,01), vysledky linearni regresni metody jsou
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znazornény v grafu 8, 10, 12. V souboru zdravych pacientek tato korelace nebyla signifikantni

(graf9, 11, 13).
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Graf 1. Linearni regrese - zavislost lacné glykémie a poklesu TK (nocni dipping TKm v %)
v souboru pacientek s GDM
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Graf 2. Linedrni regrese - zavislost lacné glykémie a poklesu TK (nocni dipping TKm v %)

v souboru celé kohorty pacientek
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Graf 3. Linedrni regrese - zavislost lacné glykémie a poklesu TK (nocni dipping TKm v %)

v kontrolnim souboru
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Graf 4. Linedrni regrese - zavislost lacné glykémie a poklesu STK (nocni dipping STK v %)
v souboru pacientek s GDM
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Graf 5. Linedrni regrese - zavislost lacné glykémie a poklesu STK (nocni dipping STK v %)

v kontrolnim souboru
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Graf 6. Linedrni regrese - zavislost lacné glykémie a poklesu DTK (nocni dipping DTK v %)
v souboru pacientek s GDM
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Graf 7. Linedrni regrese - zavislost lacné glykémie a poklesu DTK (nocni dipping DTK v %)

v kontrolnim souboru

49



90
85 L 4 L g

80 " ’—0—0
75 0/‘;“8/
o .0 .

nocni TKm
65 “—.’
(mmHg)

60 ¢ 4
55
50
45
40 T T T T T
2 3 4 5 6 7 8

glykémie nalaéno (mmol/l)
P=0,01

Graf 8. Linedrni regrese - zavislost lacné glykémie a priomerného nocniho TKm (nocny

prumeérny arterialny TK v mmHg) v souboru pacientek s GDM
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Graf 9. Linedrni regrese - zavislost lacné glykémie a priomerného nocniho TKm (nocny

prumeérny arterialny TK v mmHg) v kontrolnim souboru
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Graf 10. Linearni regrese - zavislost lacné glykémie a priumérného nocniho STK (mmHg)

v souboru pacientek s GDM
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Graf 11. Linedrni regrese - zavislost lacné glykémie a priumérného nocniho STK (mmHg)

v kontrolnim souboru
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Graf 12. Linearni regrese - zavislost lacné glykémie a priumérného nocniho DTK v souboru

pacientek s GDM
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Graf 13. Linearni regrese — zavislost lacné glykémie a pritmeérného nocniho DTK

v kontrolnim souboru
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7.3.2 Diskuse

Riziko rozvoje gestacni hypertenze (GH) je podle literdrnich udaji zvysSené
u pacientek se zvySenou inzulinovou rezistenci a hyperinzulinémii (Kayemba-Kay's et al.
2013). V ptipad¢ dobré komplexni péce o pacientky jako v naSem souboru nebyla statisticky
vyznamné zvySena hladina inzulinémie a tim jsme podle naseho nadzoru minimalizovali riziko
rozvoje GH. Jak ukazal jeden ze sekundarnich vystupii studie HAPO study je rozvo; GH
a preeklampsie spojeny s vysokym BMI a maternalni obezitou (Group 2010).

24 hodinové kolisdni TK je pifirozenym vysledkem exogennich vlivil, predevSim
sttidani dne a noci a endogennich neurohumoralnich vlivli. U zdravych dospélych dochazi
k no¢nimu poklesu TK o 10-20% oproti primérnému TK béhem bdéni. Osoby s normalnim
noc¢nim poklesem se nazyvaji ,,dippers* osoby s no¢nim poklesem mén¢ nez 10% se nazyvaji
,hon-dippers®, osoby s primérnym no¢nim TK vyS$8§im, nez béhem dne se nazyvaji ,reverzni
dippers ,, (Routledge & McFetridge-Durdle 2007).

V naSem souboru jsme nasli vyznamnou pozitivni korelaci mezi glykémii nalacno a
hodnotou no¢niho systolického 1 diastolického krevniho tlaku a naopak negativni korelaci
mezi glykémii nala¢no a diurnalni variabilitou zméfenych tlakd. V souvislosti s tim nebyl
v nasem souboru zjistény narast "nondippers" Zen s GDM.

Naopak, krevni tlak v no¢nich hodinach byl ve skupiné Zzen s gestacnim diabetes
mellitus niz§i v porovnani s kontrolni skupinou. Pfi€ina této zmény neni celkem jasna.
Vzhledem k tomu, Ze pomérné velka ¢ast Zen byla 1é€ena inzulinem, bylo by moZné, Ze
pokles krevniho tlaku v noci mize souviset s indukovanou hypoglykémii. Z tohoto diivodu
jsme porovnali relevantni klinické a laboratorni parametry Zen s gestacnim diabetes mellitus,
které uzivaly inzulin s témi, které ho neaplikovaly. Zeny lé¢ené inzulinem mély vyznamné
niz§i HDL cholesterol a vyssi hladinu kyseliny mocové, co svéd¢i pro vyssi kardiovaskularni
riziko v porovnani s témi Zzenami s GDM, které byly 1é¢ené vyhradné dietou. AvSak zmény
mezi hodnotami systolického a diastolického tlaku ve dne 1 v noci a diurnalni variability byly
mezi Zzenami léCenymi vyhradné dietou a témi, které navic uzivaly inzulin nevyznamné. To
nepiimo svéd¢i proti hypotéze, Ze za nocnim poklesem krevniho tlaku v souboru nasich GDM
je hypoglykémie.

Za podstatné v péci o zeny s GDM povazujeme skutecnost, ze na podkladé komplexni
péce, byl vahovy piirastek v pribéhu téhotenstvi u nich vyznamné niz$i nez v kontrolni

skupin€. Tato skute¢nost milze souviset se zménou hodnot krevniho tlaku, ale vyznamné
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korelace mezi vahovym pfiristkem a tlakovymi hodnotami pii ABPM se nam nepodatilo
prokazat.

Pacientky v naSem souboru mély statisticky vyznamné niz$i hmotnostni piirastek
v porovnani s kontrolami, 1kdyz jejich vychozi BMI bylo vy$§i. Komplexnim pfistupem
s modifikaci dietnich opatteni, fyzickou aktivitou a v€asnym zahdjenim inzulinové 1é€by tam,
kde to bylo indikované, se nam podafilo redukovat hyperinzulinémii, kterd je spolu
s inzulinovou rezistenci a maternalni obezitou vyraznym rizikovym faktorem rozvoje
hypertenze v gravidité. Na druhou stranu, vasodilata¢ni G€¢inky inzulinu mohly byt pfic¢inou
mozného vétsiho poklesu TK ve skupiné pacientek s GDM. Timto komplexnim piistupem

pacientky s GDM v naSem souboru nemély vyssi incidenci hypertenze.

7.3.3 Zavér

Za hlavni pfinos naSi studie povazujeme skuteCnost, ze uprava glykémie do
optimalnich hodnot a komplexni péce vcetné monitorace a regulace hmotnostniho ptirtistku u
zen s GDM vede k tpraveé 24 hodinového profilu krevniho tlaku. Naopak, komplexni péce je
spiSe spojeny s poklesem no¢nich hodnot krevniho tlaku pii porovndni s kontrolnimi
téhotnymi zenami. Tento mechanizmus vede ke zmenseni rozsahu morfologickych zmén levé

srde¢ni komory a predchazi 1 detekovatelnym zménam diastolické funkce.

7.4 Spektralni analyza variability tepové frekvence

7.4.1 Vysledky

Parasympaticka ¢innost hodnocena spektralnim vykonem v oblasti vysokofrekvencéni
casti spektra (HF) ve 3 po sob¢ nésledujicich ¢asovych intervalech byla 151£155, 230+343,
2124280 ms? v kontrolni skuping, kterd byla srovnatelnd s 2344341, 1704271, 216+277 ms* u
zen s GDM. Sympaticka aktivita hodnocena pomérem LF/HF (nizkd frekvence/vysoka
frekvence) po 3 po sob¢ jdoucich intervalech je 1,9+1,7, 1,9+1,6, 1,7+1,9 v kontrolni skupin¢,
coz bylo srovnatelné s 2,1£1,7, 3,643,9 a 2,1+2,3 u zen s GDM.
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Soucet vSech tii intervalll predstavujicich aktivitu parasympatické Casti NS (vykon

HF1+HF2+ F3) byla 632+511 ms® v kontrolni skupiné a 621+790 ms* ve skupiné¢ GDM (NS).

Celkova aktivita sympatiku hodnocena jako soucet pomértt LF/HF ve vSech tfech intervalech
(vykon LF1/HF1+LF2/HF2+LF3/HF3) byla 5,5+4,1 v kontrolni skupiné oproti 7,9+6,0 ve
skupiné zen s GDM (NS).

Kontrolni skupina Gestacni DM Hodnota

(n=25) (n=34) P

pramér = SD median pramér+SD median
LF1 155,95+137,69 109,0 193,574228,51 122,1 NS
HF1 151,76+155,41 93,0 234,12+341,97 104,6 NS
LF1/HF1 1,91+1,717 1,37 2,16+1,68 1,62 NS
1072 269,114+282,99 196,6 211,34+148,47 188,1 NS
HF2 230,29+343,34 115,0 170,90+271,18 97,9 NS
LF2/HF2 1,87+1,59 1,07 3,63+3,92 2,25 NS
LF3 157,184247.81 86,0 179,62+193,54 98,3 NS
HF3 212,46+280,78 76,0 216,06+277,32 107,0 NS
LF3/HF3 1,73+1,89 0,90 2,09+2,26 1,19 NS
LF1+LF2+LF3 582,28+482,02 496,6 565,11+431,35 429,5 NS
HF 1+HF2+HF3 632,93+£511,77 419,0 621,03£790,36 330,5 NS
Celkova SV 1190,07+840,29 | 1151,0 1186,98+1100,55 | 854,5 NS
CAS 5,52+4,10 4,70 7,97+6,02 5,80 NS

Tabulka 9. Vysledky variability tepové frekvence u pacientek s GDM a kontrolni skupiny

v tiech vySetrovanych polohdch

LF1 spektralni vykon v nizkofrekvenéni &asti spektra v poloze vleze (ms?)

HF1 spektralni vykon ve vysokofrekvenéni &asti spektra v poloze vleZe (ms?)

LF1/HF1 pomér nizkofrekven¢niho a vysokofrekvencniho spektralniho vykonu v poloze vleze

LF2 spektralni vykon v nizkofrekvenéni &asti spektra po postaveni (ms?)

HF2 spektralni vykon ve vysokofrekvenéni &asti spektra po postaveni (ms?)
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LF2/HF2 pomér nizkofrekven¢niho a vysokofrekvencniho spektralniho vykonu po postaveni
LF3 spektralni vykon v nizkofrekvenéni &asti spektra v poloze vleze 2 (ms?)

HF3 spektralni vykon ve vysokofrekvenéni &sti spektra v poloze vleze 2 (ms?)

LF3/HF3 pomér nizkofrekven¢niho a vysokofrekvencniho spektralniho vykonu v poloze vleze 2
Y spektralni vykon

CAS celkova aktivita sympatiku

1400 mSulet LF

W Sucet HF
1200

m Sucet LF+HF

1000

800

ms?2

600 -

400 -

200 -

Kontroly GDM

Graf 14. Vysledky souctii spektralnich vykonii ve vysokofrekvencni a nizkofrekvencni casti
spektra u pacientek s GDM a skupiny

Soucet LF = LF1+LF2+LF3

Soucet HF = HF1+HF2+HF3
Soucet LF + HF = LF1+LF2+LF3+HFI+HF2+HF3
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7.4.2 Diskuse

Fyziologicka gravidita je spojena s poklesem parasympatické a sympatické aktivity v
klidu. Primérnd HF, LF a VLF v téhotenstvi je signifikantné niz§i nez u neté¢hotnych osob
(Ekholm et al. 1997; Rang et al. 2002). Zeslabeni sympatovagalni aktivace a hemodynamicka
stabilita ptispivaji k udrzeni optimalniho pritoku krve placentou a vyvoji plodu (Heiskanen et
al. 2008). Systémova vaskularni rezistence v prvnim trimestru klesa jako odpovéd na
hemodynamické zmény. NejvyznamnéjS$i zménou v matefské cirkulaci je zvySeni srdeniho
vydeje, ke kterému dochazi v disledku zvySeni tepové frekvence a tepového objemu (Lucini
et al. 1999). Inhibice parasympatické aktivity je moznym mechanismem, ktery ma za
nasledek zvySeni tepové frekvence a srdecniho vydeje. Ve tfetim trimestru za klidovych
podminek stoupa aktivita sympatického NS s pfetrvavajici snizenou aktivitou parasympatiku
(Kuo et al. 1997).

Kardiovaskularni autonomni neuropatie (KAN) je <castou formou autonomni
diabetické neuropatie. Jeji prevalence vyrazné osciluje v zdvislosti na rozdilnosti pouzitych
metod a kohort pacienti s diabetem 1. a 2. typu a je asociovana s délkou trvani diabetes
mellitus a neuspokojivou metabolickou kompenzaci (Ziegler et al. 1992; Vinik & Ziegler
2007; O'Brien et al. 1986). Asociace hyperglykémie s poklesem variability tepové frekvence
(HRV) byla jasné popsana ve Framinghamské studii (Singh et al. 2000). Nahly vzestup
glykémie zplsobuje zmény ve variabilité srdecni frekvence zvySenou aktivitou sympatické
sloZky nervového systému.

KAN je povazovana za nezavisly rizikovy faktor ischemické choroby srde¢ni (Kikuya
et al. 2000; Liao et al. 2002), diabetického onemocnéni ledvin (Smulders et al. 2000) jakoz 1
celkové mortality diabetikii (Wheeler et al. 2002; Maser et al. 2003). Kardiovaskularni
autonomni neuropatie je povazovana za prognosticky marker rozvoje mikrovaskularnich
komplikaci. Alterace v HRV byla popséna 1 u potomki pacienti s DM 2. typu - zvySena
aktivita sympatickych a snizend aktivita parasympatickych komponent autonomniho
vegetativniho systému (De Angelis et al. 2001; Laitinen et al. 1999) 1 u prediabetickych
pacientl s vyjadienou inzulinovou rezistenci (Lefrandt et al. 2000). U pacientek s anamnézou
GDM byly v 52% prokdzany zmény HRV rok po porodu, signifikantni zhorSeni jak
sympatické tak 1 parasympatické slozky, které by tak mohly byt ¢asnym prognostickym
indikatorem rozvoje DM 2. typu (Gasic ef al. 2007). V nedavné finské studii se ukazalo, ze

pi1 spravné kontrole a kompenzaci zen s GDM nejsou v pribéhu téhotenstvi pritomny
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vyznamné zmény autonomniho vegetativniho systému ve srovndni se zdravymi téhotnymi
kontrolnimi subjekty (Heiskanen er al. 2010), jak bylo usuzovano na podkladé ptedchozi
prace (Poyhonen-Alho ef al. 2010) .

Pouzitd metodika v nasem souboru, spektralni analyza variability tepové frekvence,
dobfe odrazi autonomni srde¢ni funkci. Z parametrit SA-VSF byly hodnoceny: celkovy
spektralni vykon, spektralni vykon v oblasti nizkofrekvencni (LF) a vysokofrekvencéni (HF)
casti spektra a jejich vzajemny pomér. Vzhledem k nejasnému ptivodu spektralniho vykonu v
oblasti VLF jsme aktivitu v této oblasti nevySetfovali.

V naSem souboru byl pozorovan trend k vyS§i sympatické aktivit¢ ve skupiné
pacientek s GDM, avSak nebyly zaznamendny zadné signifikantné vyznamné rozdily ve
variabilité srdecni frekvence ve srovnani se zdravymi t¢hotnymi zenami. Tyto zavéry jsou v
souladu s vysledky finské studie, kde pfi optimalni metabolické kompenzaci a redukci
vyskytu hyperglykémie, kterd je jasné asociovana s alteraci HRV, nejsou pfitomny zmény

autonomniho vegetativniho systému.

7.4.3 Zavér

V naSem souboru byl pozorovan trend k vys$s$i sympatické aktivité¢ ve skupiné pacientek s
GDM, avsak nebyly zaznamenany Zadné signifikantn€ vyznamné rozdily ve variabilité
srdecni frekvence ve srovnani se zdravymi téhotnymi zenami. Tyto zavéry jsou
pravdépodobné v disledku optimalni metabolické kompenzace a redukce vyskytu
hyperglykémie, kterd je jasn€ asociovana s alteraci HRV a zménami autonomniho
vegetativniho systému jiz v preklinickych stadiich diabetes mellitus u pacientli s vyznamnou

inzulinovou rezistenci.
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7.5 Elektrofyziologické vySetieni srdce- mapovani EKG

7.5.1 Vysledky

Hodnoceni srde¢niho elektrického pole prokazalo nasledujici statisticky vyznamné
zmény u zen s GDM: prodlouzeni intervalu QRS (82,96+15,7 vs. 76+7 ms; p <0,05), zkraceni
aktivatnitho c¢asu komorového myokardu (205,7+88,5 vs. 262,8491,6 ms; p<0,01),
prodlouzeni QT intervalu (400,4 + 46,3 vs. 370,1 + 49,3 ms; p <0,01) a zvySeni disperze QT
intervalu (128,8 + 29,06 vs. 89,0 + 30,8, p <0,01).

BSM neprokazalo signifikantné vyznamné rozdily v depolarizaci a repolarizaci
pouzitim izopotencialnich (DIPM, RIPM), izointegralnich (DIIM, RIIM) nebo izoareovych
map (DIAM a RIAM) mezi skupinou zen s GDM a zdravymi kontrolami, coz je v souladu s
vysledky HRV v nasem souboru. Spearmanovym neparametrickym korelaénim koeficientem
jsme prokazali, ze ICHVAT vyznamné koreluje s tloustkou interventrikularniho septa a zadni
komory (p=0,01, p=0,02), prodlouzené trvani QRS komplexu v souboru GDM koreluje s
tloustkou IVS a PWD (p=0,008 a p=0,004) a QTd koreluje s HbA1C v slouc¢eném souboru.
Nebyly zjistény statisticky vyznamné korelace mezi alterovanymi parametry EKG mapovani

se zadnym ze stanovenych hormonti.
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Graf 15. Maximalni hodnoty QT intervalu pacientek s GDM a kontrolni skupiny

59



84

82

80

QRS (ms)
®

76

74

72

kontroly GDM

Graf 16.

Trvani QRS komplexu pacientek s GDM a kontrolni skupiny
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Disperze QT intervalu u pacientek s GDM a kontrolni skupiny

60




ICHVAT

300

262,8

250

205,7

200 -

150 -

100 -

kontroly GDM

Graf 18. Aktivacni ¢as komorového myokardu u pacientek s GDM a kontrolni skupiny

+
120,00 —
e
g 100,00 —
[
<
>
5
= 80,00 —
+
¥ +
+
+ +
+
6000— i b +
’ + +
+
| [ | [ |
7,00 8,00 9,00 10,00 11,00
VS

Graf 19. Zavislost ICHVAT max a IVS v souboru GDM (p = 0,011)
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7.5.2 Diskuse

[zointegralni, izopotencialni a izoaredlni EKG mapy (BSM) jsou citlivimi indikatory
zmén lokalni elektrické depolarizace a repolarizace. Prace s EKG mapovanim u pacientd s
diabetem 1. typu prokazaly vyznamné zmény intervalu QT a QT disperze - QTd (Palova ef al.
2010; Zdarska et al. 2007). Vyznam elektrokardiografického zaznamu za pouziti EKG
mapovani byl potvrzen 1 v diagnostice kardialni autonomni neuropatie u pacienti s DM 1.
typu (Palova ef al. 2010). Tyto zmény jsou pravdépodobné zpiisobeny aktivaci adrenergniho
sytému. Zmény elektrick¢ého srde¢niho pole u zen ve vysokém stadiu fyziologického
téhotenstvi mohou byt vysvétleny zménénym prostorovym uspotfadanim hrudnich organt v
priabéhu téhotenstvi (Lechmanova et al. 2002b). Tato metodika, kterd umoziuje vyjadiit
patologické zmény elektrického pole v pocate¢nich stadiich, byla pouzita i u pacientek s
GDM ve vysokém stadiu téhotenstvi a byla prokdzdna zvySena disperze QT intervalu u
pacientek s GDM, hodnocena jako rozdil mezi nejdelSim a nejkrat§im QT intervalem v
libovolném svodu. RovnéZ bylo prokazano sniZeni amplitudy QRS komplexu, nespecifické
zmény ST- T useku a viny T a dale prolongace QT intervalu (Medova et al. 2012). QT
interval byl prodlouzen jak ve skupiné zdravych téhotnych, tak i pacientek s GDM, coz bylo
zpusobeno zvySenou tepovou frekvenci. Zrychlené intraventrikuldrni vedeni lze vysvétlit
aktivaci sympato-adrenalni osy v disledku zvysSené produkce placentarniho prolaktinu u
GDM (Newbern & Freemark 2011).

V naSem souboru mapovani EKG neprokazalo statisticky vyznamné zmény v
depolarizaci a repolarizaci izopotencialnich (DIPM, RIPM), izointegralnich (DIIM, RIIM) ani
izoaredlnich map (DIAM a RIAM) mezi souborem pacientek s GDM a zdravymi t€hotnymi
kontrolami. Tyto vysledky jsou v souladu s vysledky vySetieni spektralni variability srde¢ni
frekvence v naSem souboru, kde za optimalni kompenzace GDM byly zmény zpiisobené
téhotenstvim pfitomné v obou souborech, avSak nenalezli jsme zadné jiné vyznamné rozdily
mezi obéma skupinami.

Ve skupiné pacientek s GDM bylo zjiSténo statisticky vyznamné zkraceni aktiva¢niho
¢asu komorového myokardu - ICHVAT (p<0,01), které svédci pro ztluSténi levé srdecni
komory, a které je podpofeno korelaci s nalezem v echokardiogramu. ICHVAT vyznamné
koreluje s tloustkou interventrikularniho septa a zadni komory (p=0,01, p=0,02). V souboru
pacientek s GDM bylo také zjisténo prodlouZeni QT intervalu (p=0,01) a zvySeni disperze
QTc (p = 0,01). Toto zjisténi je podpoteno predchozi studii. Dale bylo zjiSténo prodlouzeni
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trvani QRS v souboru GDM, které koreluje s nalezem v echokardiogramu 1VDs a PWD
(p=0,008 a p=0,004). Bylo prokazano zvySeni QTD v souboru s GDM. QTD koreluje s

HbAIlc ve slouc¢eném souboru.

7.5.3 Zavér

Vyznam EKG mapovani v nasi praci je podpofen zavéry, ze i pres optimalni metabolickou
kontrolu pacientek s GDM jsou pfitomny vyznamné abnormality detekovatelné BSM a tyto
signifikantni rozdily jsou podpofeny korelacemi s jinymi klinickymi metodikami.
Elektrokardiografické zmény v EKG mapovani prokazaly, Ze:

» depolariza¢ni a repolariza¢ni izointegralni, izoareové a izopotencialni u pacientek s
GDM byly porovnatelné s nalezy u kontrolni skupiny a neprokazaly statisticky
vyznamné zmény v DIPM, RIPM, DIIM, RIIM, DIAM a RIAM mezi obéma
soubory, coz je v souladu s vysledkem vySetieni spektralni variability srdecni
frekvence

» Dbyl zjistény vyznamny rozdil v nasledujicich parametrech: QRS, ICHVAT, QTD, QT
max

» zkraceni ICHVAT v souboru GDM, které svéd¢i pro ztlusténi levé srde¢ni komory, je
podpofteno korelaci s nalezem v echokardiogramu (IVSd a PWD)

» prodlouzeni trvani QRS v souboru GDM, koreluje s nalezem v echokardiogramu
(IVSd a PWD)

» zvySeni QTd v souboru s GDM, QTd koreluje s HbAlc
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7.6 Echokardiografie

7.6.1 Vysledky

Zakladni echokardiografické parametry u pacientek s GDM a kontrolni skupiny
ukazuje tabulka 12. U pacientek s GDM je signifikantné tlust$i interventrikularni septum
(9,6£1 vs. 9,1+£0,8, p<0,01), zadni sténa levé komory (9,6+0,8 vs. 9+1, p=0,04) a relativni
tloustka stén levé komory (0,4+0,05 vs. 0,38+0,03, p=0,01) oproti kontrolni skupiné. Mezi
ostatnimi parametry nebyly zjiStény statisticky vyznamné rozdily. Pfi porovnani parametrti
diastolické funkce levé komory nebyly zaznamenany statisticky vyznamné zmény ani v

jednom ze sledovanych parametra E, A, E/A, E', A', E/E' u pacientek s GDM oproti kontrolni

skuping.
Kontrolni skupina Gestacni DM Hodnota P
(n=31) (n=35)
E(ms) 0,72£0,1 0,76£0,17 Lk
A (m/s) 0,540,12 0,510, 1 NS
E/A 14404 1,5240.4 N
E’ (cm/s) 10,11+1,7 1041.7 NS
A’(cm/s) 8.85+1.9 9.6+1,6 W
E/E’ 0,07120,01 0,0780,02 NS
LK-EDV ( mm) 47,644 46,8+4.3 W
LK-ESV ( mm) 22,7488 2544 NS
IVS (mm) 9.140,8 9,6+1 0,04
ZS LK (mm) 9+1 9,6+0,8 <0,01
RHS 0,3840,03 0.4£0,05 0,01
EF LK 63.244.8 65+4.9 NS

Tabulka 10. Zadkladni echokardiografické parametry u podskupin pacientek s GDM a

kontrolni skupinou
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E vrcholova rychlost plnéni levé komory v Casné diastole

A vrcholova rychlost plnéni levé komory pfi sitovém stahu
E/A pomér, bez jednotek

E’ casna diastolicka rychlost mitralniho anulu

A’ pozdni diastolicka rychlost mitralniho anulu

E/E’ pomér, bez jednotek

LK-EDV diastolicky objem levé komory
LK-ESV systolicky objem levé komory

IVS intraventrikularni septum
ZS LK zadni sténa levé komory
RHS relativni tloustka stény

EF CK ejekeni frakce levé komory

Index hmotnosti levé komory byl 82+14 vs. 79+11 g/m* (NS).

Kontrolni skupina  Gesta¢ni DM Hodnota P
(n=31) (n=35)

LVM (g) 147 3427 1556229 N

LVMI (gm?) 78,5+11 82+13 NS

Tabulka 11. Srovnani hmotnosti levé komory (LVM a LVMI) u pacientek s GDM a kontrolni

skupinou
LVM = hmotnost levé komory

LVMI = index hmotnosti levé komory

Podskupiny pacientek s GDM Iécenych inzulinem a dietni modifikaci nemély zjiStény
statisticky vyznamné rozdily ani v jednom ze sledovanych parametri transthorakalniho

echokardiografie a pulzni tkdnové echokardiografie.
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Skupina lé¢ena Skupina lé¢ena Hodnota P

inzulinem (n=11) dietou (n=24)
E(m/s) 0,740,15 0,8+0,18 W
A (mis) 0,5£0,12 0.5+0,11 NS
E/A 1,440,3 1,6£0,5 N
E’ (cm/s) 10,2413 9.9+1,9 NS
A’(cm/s) 9.741.2 9,541,5 W
E/E’ 0,07+0,01 0,080,02 NS
LK-EDV ( mm) 472448 46,6441 N
LK-ESV ( mm) 26,4+4,7 24343 4 NS
IVS (mm) 9.840.9 9,541 B
7S I’K (mm) 9,7+0.9 9,5£0,7 NS
RHS 0.4£0,05 0,4+0,04 Lk
EF LK 64,5+5.7 65.2+4.6 NS

Tabulka 12. Zdkladni echokardiografické parametry u podskupin pacientek s GDM lécenych

inzulinem a dietni modifikaci

Skupina liecena Skupina liecena Hodnota P

inzulinom (n=11) diétou (n=24)

NS
NS

LVM (g) 162456 152427,6
LVMI (gm?) 83,4+12,1 81,3+14,9

Tabulka 13. Srovnani hmotnosti levé komory (LVM a LVMI) u podskupin pacientek s GDM

lécenych inzulinem a dietni modifikaci

7.6.2 Diskuse

Tehotenstvi zplisobuje fyziologické hemodynamické zmény, protoze v prvnim
trimestru klesa celkovy cévni odpor, objem krve se zvétSuje a hodnota krevniho tlaku mutze

klesat (Clapp et al. 1988). ZvySeny vykon srdce ve fyziologické gravidité je podloZeny
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mirnou hypertrofii myokardu (cca o 12%). VSechny tyto zmény ptispivaji k ovlivnéni indexti
mitralniho pritoku a dalsim Dopplerovskym diastolickym parametrim (Gilson ef al. 1992). Je
dokdzané, Ze i pres zjevné zvySeni kardidlni funkce na zaclatku fyziologické gravidity,
diastolicka funkce v bazalnim klidovém stavu je pozd¢ji pozménéna téhotenstvim samotnym
(Zentner et al. 2009; Fok et al. 2006).

Procento fibrozy myokardu je vyznamné vyss$i u diabetickych pacientd, hypertrofie
myokardu buné€k a intersticialni fibr6za myokardu mohou byt pfitomné i1 u pacienti s kratkym
trvanim diabetes mellitus. Zda se, Ze hypertrofie buné¢k myokardu a srde¢ni intersticialni
fibroza vSak mohou byt pfitomné uz pti mirné hyperglykémii (Nunoda et al. 1985).

Index hmoty levé komory je vyssi u normotenznich gravidnich s GDM v porovnani se
zdravymi kontrolami (Soydinc ef al. 2013). Vysledky recentnich studii svéd¢i pro vyznamné
postizeni kardiovaskularniho systému pii gestatnim diabetes mellitus. Podle jejich zavéra
dochazi k vyznamnému zvysSeni hmotnosti levé srdecni komory (Freire et al. 2006) a alteraci
diastolické funkce levé komory. Vysledky naSeho souboru nepotvrdily pfitomnost statisticky
vyznamnych zmén diastolické funkce levé komory ani v jednom ze sledovanych parametrd.
Avsak, v souboru pacientek s GDM jsme prokazali signifikantné silng€jsi interventrikuldrni
septum, zadni sténu levé komory arelativni tloustku stén levé srde¢ni komory (p<0,01,
p=0,04 a p=0,01) oproti kontrolni skupin¢.

Snizeni tlakové zatéze (afterload) uZen s gestatnim diabetes mellitus v nocnich
hodinach v nasem souboru je mozné vysvétlit zmenSenim velikosti dutiny levé srde¢ni
komory v porovnani se zdravymi kontrolnimi t¢hotnymi zenami.

Snizena tlakova zatéz na podkladé adekvatni kompenzace gestatniho diabetes mellitus
predstavuje vysvétleni pro skutecnost, ze jsme v porovnani se zdravymi t€hotnymi nenasli
poruchu diastolické funkce levé srdecni komory. Na druhé strané jsme ale zjistili vyznamné
zesileni interventrikularniho septa a zadni stény levé srde¢ni komory u Zen s GDM v
porovnani s kontrolni skupinou, co svéd¢i pro pocinajici remodelaci levé srde¢ni komory

u zen s GDM.

7.6.3 Zavér

Hypertrofie levé komory (LVH) je povaZovana za duleZity marker kardiovaskularnich

onemocnéni. V porovnani s pfedchazejicimi studiemi jsme pii echokardiografickém vySetfeni
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zjistili méné vyznamné zmény parametril levé srdeéni komory u Zen s GDM. SniZeny
afterload na podkladé¢ adekvatni kompenzace gestatniho diabetes mellitus a regulovany
hmotnostni ptirastek pfedstavuje vysvétleni pro skutecnost, ze jsme v porovnani se zdravymi
téhotnymi nenasli poruchu diastolické funkce levé srde¢ni komory. Avsak 1 v naSem souboru
je negativni vliv GDM na levou srde¢ni komoru zfetelny. Zda se, Ze hypertrofie bunék
myokardu a srdecni intersticidlni fibréza miize byt pfitomnéd uz pi1 mirné hyperglykémii a to
je pravdépodobnym mechanizmem zesileni interventrikularniho septa a zadni stény levé

srde¢ni komory u Zen s GDM.
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8 SHRNUTI

Pti odpovédi na hypotézu Cislo 1 nase vysledky ukazuji, Ze ve fyziologickém rozmezi
neni vztah mezi hodnotou glykémie nalacno a elektrofyziologickymi parametry sledovanymi
pomoci mapovani EKG. Naproti tomu jsme zjistili vyznamnou korelaci mezi hodnotou
HbAlc a disperzi QT u celé skupiny sledovanych téhotnych zen, coz svéd¢i pro dlouhodoby
vliv zmén hodnot glykémie na disperzi QT i za podminek dlouhodob¢ optimélni kompenzace
vyjadiené nezvySenou hodnotou jak glykémie nala¢no tak HbAlc.

Vyznamna korelace mezi tlouStkou stény interventrikularniho septa a zadni sténou
levé komory s dobou trvani QRS komplexu v celém souboru svéd¢i pro vztah mezi timto
elektrofyziologickym parametrem a stukturdlnimi zménami levé srde¢ni komory i1 za
podminek normoglykémie. Na druhé strané, vyznamnd korelace mezi tloustkou stény
interventrikuldrniho septa a zadni sténou levé komory s ICHVAT byla zjiSténa pouze v
souboru s gestatnim diabetes mellitus a proto by tuto korelaci bylo mozné vztahovat 1 k
ptitomnosti dalSich metabolickych zmén pii gestacnim diabetes mellitus. Vzhledem k tomu,
ze hodnoty glykémie nalacno byly u zen s GDM vyznamné vys$si nez u zdravych téhotnych
Zen je mozné 1 to, Ze korelace mezi ICHVAT a anatomickymi zménami LK je pfitomna jen
nad ur¢itou mezni hodnotu glykémie, ale jesté ve fyziologickém rozmezi. NaSe vysledky tak
potvrzuji hypotézu €. 2.

Pti 24 hodinovém monitorovani krevniho TK v celém souboru jsme nezjistili
vyznamnou korelaci mezi diurndlnim rytmem a hodnotami glykémie nala¢no a HbAlc. Avsak
velmi vyznamna korelace byla zjiSténa v souboru zen s gestacnim diabetem. Vzhledem k
tomu, ze hodnoty glykémie nalacno byly u Zzen s GDM vyznamné vys$i nez u zdravych
téhotnych Zen je mozna interpretace, ze ve vysSich, resp. hrani¢nich hodnotéch glykémie je
vztah mezi diurndlnim rytmem krevniho tlaku a glykémii nalacnou vyznamny, zatimco pfi
poklesu pod ur¢itou hodnotu se uvedend korelace ztraci. Hypotézu ¢. 3 se tak podatilo
potvrdit pouze v skupiné pacientek s gestatnim diabetes mellitus.

Vysledky nasi prace v porovnani s vysledky pfedchazejicich studii ukazuji na zasadni
vyznam kompenzace glykémie v prabéhu gestacniho diabetes mellitus na vznik
elektrokardiografickych, strukturdlnich 1 funkénich kardiovaskularnich zmén. Avsak 1 pies
dodrzZeni stanovenych kritérii, u Zen s gestacnim diabetes mellitus byly stale detekovatelné
nékteré vyznamné abnormdlni nalezy posuzovanych parametrti v porovnani se zdravymi

zenami. V tomto roce byly i v CR pfijaté jesté piisnéjsi kritéria kontroly glykémie pro
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spravnou kompenzaci zen s gestatnim diabetes mellitus, byla snizend cilovd hodnota
glykémie nalacno v gravidité, a to na zakladé vysledk studii, které se zaobiraly zménami ve
vyvoji plodu pti GDM. D4 se ptedpokladat, ze jejich dodrzeni bude spojené s jesté¢ dalSim

zlepSenim kardiovaskuldrnich parametrii u zen s gestaénim diabetes mellitus.
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