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Uvod

Diabetes mellitus je dnes pomérné casté onemocnéni, jehoz
vyskyt neustdle narlstd. S tim souvisi i nardst pacientek

s diabetem ve fertilnim véku. Pokroky ve znalostech o
patogenezi jednotlivych typd diabetu, postupech vyroby inzulinu
a zlepseni prenatalni péce za poslednich 20 let, umozniuji i
Zzenam s DM donosit ve zdravi své dité, coz dfive nebylo mozné.
Takova téhotenstvi vSak nejsou bez rizika. Ve své praci jsem
nastinila tato rizika, monitoraci a terapii chronickych komplikaci
DM, které jsou méné Casté, nez komplikace akutni, ale jejich

pritomnost ma pro prognézu téhotenstvi velky vyznam.

Introduction

Diabetes mellitus is a relatively common disease in this time,
whose incidence is rising. A related increase patients with
diabetes in childbearing age. Advances in knowledge about the
pathogenesis of various types of diabetes, insulin production
processes and improving prenatal care in the last 20 years,
allows to these women have healthy child, which previously was
not possible. The pregnhancy is not without risks. I outline these
risks, monitoring and treatment of chronic complications of DM in
my work. Chronic complication are less common than acute
complications, but their presence is of great importance to the

prognosis of pregnancy.



1. Definice diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je chronické metabolické
onemocnéni. Projevuje se poruchou metabolismu cukrd
zpUsobené absolutnim ¢&i relativnim nedostatku inzulinu. Jedna
se o heterogenni skupinu onemocnéni, jejichz spole¢nymi
hlavnimi priznaky jsou zvysSena hladina glukézy v krvi a
glykosurie. Jednotlivé typy diabetu se li&i patogenezi, prib&hem
i 1é¢bou. Pfi diabetu je kromé& metabolizmu cukrl porusen i

metabolismus tukd, bilkovin a intermediélni metabolismus.

1.1. Klasifikace diabetu

Klasifikace diabetu se vyvijela v pribé&hu let v zavislosti na
pribyvani poznatkQ o etiologii a patogenezi diabetu. Ani
soucasné rozdéleni neni konecné. Dnesni klasifikace se nazyva
klasifikaci etiologickou, byla navrzena v roce 1997 Americkou
diabetologickou spolec¢nosti (ADA) a v roce 1999 jej prijala i

Sveétova zdravotnicka organizace (WHO).

RozliSujeme:
Diabetes mellitus
» Diabetes mellitus 1. typu
- autoimunitni
- idiopaticky
= Diabetes mellitus 2. typu
- prevazné inzulinrezistentni

- prevazné inzulin deficitni



= Gestacni diabetes mellitus
=  Specifické typy diabetu
Hranicni poruchy glukézové homeostazy
- zvySena glykémie nalacno

- porusena glukdzova tolerance

1.2. Diabetes mellitus 1. typu

Vznikd na podkladé selektivni destrukce B-bunék ostrivkd,
v jejimz dlsledku dochazi k poruse syntézy inzulinu a tedy
k jeho absolutniho nedostatku. Klinicky se DM 1. typu projevi pfi
destrukci 70-85% B-bunék. Manifestace muze byt akutni
(rozvojem ketoacidézy) i chronickd (s postupnym rozvojem

klinickych pfiznakQ).

Pri autoimunitné podminéném diabetu jsou B-bunky
destruovany patologickou imunitni reakci typu bunécné imunity.
Pfitomnost autoimunitniho procesu u téchto pacientl prokazuje i
pozitivita autoprotildtek napf. protildtky proti antigenim
ostrivkovym burikam (ICA, islet-cell antibodies), protilatky proti
dekarboxylaze kyseliny glutamové (GADA, glutamic acid
decarboxylase antibodies), protilatky proti inzulinu (IAA, inzulin
autoantibodies) a protilatky proti ostrivkovému antigenu 2 (IA2-
Ab, autoantibodies to islet antigen 2). Vzhledem k absolutnimu
nedostatku inzulinu jsou pacienti zavisli na jeho exogennim
pfisunu. DM 1.typu se muZe manifestovat v kterémkoli véku.
DM 1. typu se cCasto asociuje i s jinymi autoimunitnimi procesy

napr. Hashimotova thyreoiditis nebo celiakii.



Idiopaticky DM 1. typu nevykazuje Zzadné znamky
autoimunitniho procesu. Jeho etiologie neni znama. Pacienti
s timto typem jsou zavisli na exogennim privodu inzulinu a maji

sklon ke ketoacidoze.

Podtypem této skupiny je i tzv. LADA (latent autoimmune
diabetes of adults, latentni autoimunitni diabetes dospélych),
ktery ma v pocatecnich fazich charakter spiSe jako DM 2. typu a
zavislost na exogennim inzulinu se u ného objevuje az s urcitou
latenci. Postizeni jsou nejcastéji pacienti ve stfrednim a
pozdé&jsim véku. Prlkaz autoprotildtek, zejména GADA, vsak

fadi nositele tohoto typu diabetu k DM 1. typu.

1.3. Diabetes mellitus 2. typu

Je zpUsoben poruchou citlivosti perifernich tkani na inzulin
(inzulinova rezistence), hladiny inzulinu jsou proto normalni
nebo zvysené. S postupujicim onemocnénim dochazi k vycerpani
B-bunék a nasledné k absolutnimu nedostatku inzulinu. Nemocni
nejsou zcela zavisli na exogennim podavani inzulinu a také
nemaji sklon ke ketoaciddéze. K manifestaci dochazi nejcastéji
okolo 40. roku véku, ale mdZe se objevit i v mlad&im véku.
ZaCatek onemocnéni je pozvolny a je casto diagnostikovano
nahodné. Ke kompenzaci zpocatku postacuje kombinace dietnich
opatreni spolu s peroralnimi antidiabetiky. U ¢asti nemocnych
dochazi po letech k selhani této terapie a je nutno pristoupit

k inzulinoterapii.
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1.4. Specifické typy diabetu

Drive oznacované jako sekundarni diabetes.

Mezi nejCasté&ji se vyskytujici specifické typy diabetu patfi
diabetes pri onemocnéni exogenniho pankreatu. DalSim velice
castym typem je diabetes pri provazejici endokrinopatie. Je
zplUsoben prfevahou kontraregulaéniho hormonu, napf. kortizonu
u Cushingova syndromu, rdstového hormonu u akromegalie, &i

katecholamint u feochromocytomu.

MODY (maturity-onsent diabetes of the young, diabetes
mellitus charakteru diabetu dospélych vznikly v mladi) tvofri
samostatnou skupinu. Jedna se o typ diabetu s monogenné
podminénym defektem B-bunék s autosomalné dominantnim

typem dédicnosti, ktery se podoba DM 2. typu.

1.5. Gestacni diabetes

Vznikd v prib&hu té&hotenstvi a po Sestineddli dochazi
k jeho normalizaci. Jedna se o abnormalni glukézovou toleranci,
kterd se milZe projevit jako DM nebo jako porucha glukézové
tolerance. Za rizikové faktory vzniku se povazuje pozitivni
rodinna anamnéza diabetu, obezita, vék matky nad 35 let,
predchozi porod novorozence s porodni hmotnosti nad 4000g,

glykosurie v téhotenstvi, arteridlni hypertenze.

Ve 24.-28. tydnu se provadi screeningové vysetreni

k vylouceni gestacniho diabetu (GDM) pomoci O 'Sullivanova
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testu. Pri tomto tesu se stanovuje glykémie 1 hodinu po zatézi
50g glukdzy. Test se mize provadét kdykoli b&hem dne. PFi
hodnotach glykémie nad 7,7 mmol/l je indikovan oralni
glukdzovy tolerancni test (oGTT) pro potvrzeni diagnézy. GDM je
indikaci k dispenzarizaci zeny a k pravidelnym kontrolam

tolerance glukézy pomoci oGTT.

Pri persistenci GDM i po skonceni Sestinedéli, je nutno jej

preklasifikovat na jiny typ diabetu.

1.6. Hranicni poruchy glukézové homeostazy

Tzv. hrani¢ni poruchy glukézové homeostazy, jsou
provazeny zvysenou hladinou glukdzy, ktera jesté nespliuje
kriteria pro diagnozu diabetu.

Patfi sem jednak hrani¢ni glykémie nala¢no (hodnoty 5,6 -
6,9 mmol/l), jednak porusena glukdézova tolerance, jejiz
diagndéza se stanovuje na zakladé oGTT (glykémie 7,8-11,0
mmol/l ve 120. minuté testu, ale slacnou glykémii pod
7,0mmol/l). Oba tyto stavy jsou spojeny se zvySenym rizikem
rozvoje jakéhokoli typu DM, ale mohou se i normalizovat. DM se
rozvine asi u 1/3 pacientl [1]. Dal$im rizikem spojenym s t&mito
poruchami je rozvoj makrovaskularnich komplikaci. Takto
postizené osoby nevyzaduji terapii, ale je potreba je

dispenzarizovat.
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2. Diabetes mellitus v gravidité

Téhotenstvi je povazovano za diabetogenni stav, protoze
v jeho pribéhu dochazi k vzestupu rezistence perifernich tkani
na inzulin. Potreba inzulinu v téhotenstvi se zvysuje zhruba o 30
%, pricemz vétsSi naroky inzulinu jsou v I. a III. trimestru a

mensi v trimestru II. [2].

Pri nedostatecné kompenzaci diabetu v téhotenstvi ¢i jeho
nerozpoznani se zvysuje riziko materské i neonatalni morbidity a

v zavaznych pripadech i mortality.

2.1. Epidemiologie

Vysky diabetu v na$i populaci prudce narlstd a je Uzce
spojen se vzestupem obezity v populaci. Prevalence se pohybuje
od 1 do 14 % v zavislosti na studované populaci, z90 % se
jedna o gestacni diabetes mellitus [7]. Cca 6 % zen ve fertilnim
véku jsou diabeticky a zhruba 0,3 % téhotnych se Iécilo jiz pred

otéhotnénim inzulinem [3].
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2.2. Metabolické zmény v priibéhu fyziologického

téhotenstvi

Fyziologické zmény v metabolismu v téhotenstvi vedou
k zajisténi vech substratd potifebnych pro rdst tkani plodu a

tim k vytvoreni optimalniho prostredi pro jeho vyvoj.

2.2.1. Zmény metabolismu sacharidi

K hlavnim zmé&ndm metabolismu cukrd b&hem gravidity
patfi  snizovani citlivosti tkani kinzulinu a vzestup

inzulinorezistence.

Od 8. tydne gravidity dochazi ke snizeni hladiny glukozy
nalacno, toto sniZzeni dosahuje vrcholu asi ve 12. tydnu [8].
Hladiny postprandidlni glykémie se ale v prib&hu gravidity
zvy$uji. Vzestup laéné glykémie je nejspiSe dlsledek zvysené
ledvinové clearance glukézy na pocatku téhotenstvi. O néco
pozdéji se objevuji zmény hladin inzulinu. Hladina inzulinu
nalacno postupné stoupa a dosahuje vrcholu mezi 28.-32.
tydnem [8]. Stoupa i inzulinémie po zatézi glukézou. Prace
poslednich let prokazuji, ze ve tretim trimestru téhotenstvi je
prvni a druhd faze glukdézou stimulované sekrece inzulinu
zvysSena na trojnasobek u normalnich téhotnych a toto zvyseni
kompenzuje pravdépodobné redukovanou odpovéd tkani

k plsobeni inzulinu [8].

Zvy$enad rezistence k plsobeni inzulinu je nejspise

postreceptorova porucha souvisejici s produkci téhotenskych
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hormond placentou po 20. tydnu. Jednd se o humanni
placentarni laktogen, kortizol a méné i progesteron, ktery plsobi
spiSe v pocatku téhotenstvi. Humanni placentarni laktogen
snizuje citlivost k inzulinu, potencuje lipolyzu s proteolyzou a
zvysSuje prisun glukdézy a aminokyselin k plodu ve druhé poloviné

téhotenstuvi.

V poslednich letech se povazuje za jeden
z nejvyznamnéjdich faktorl vzniku inzulinorezistence TNF-a-1
[5]. Predpoklddd se, Ze plsobeni placentarnich hormont

s antiinzularnim efektem je az sekundarni a je ovliviiovano TNF

[5].

DalSimi faktory vedoucimu k vzestupu rezistence k inzulinu
jsou obezita téhotné zeny, genetickd predispozice a faktory

Zivotniho stylu.

2.2.2. Zmény v metabolismu tukl a

aminokyselin

Aminokyseliny jsou vyuzivany fetoplacentarni jednotkou
jako stavebni substrat pro syntézu proteinl, ale mohou byt i
oxidovany jako zdroj energie. Proto se v téhotenstvi snizuje
hladina materské koncentrace aminokyselin typicky v pocatku

gravidity.
Béhem téhotenstvi prevlada lipidovy metabolismus, coz je

zplsobeno zvySenymi hladinami kortizolu, estrogenu a

progesteronu a jejich ucinkem na lipogenezi a syntézu glukozy
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v jatrech. Dochdzi tedy ke kumulaci tuku. Plod vyZaduje k rdstu
mimo aminokyselin i glukézu, coz vede k poklesu materského
glykogenu a zvySené produkci jaterni glukdzy. Lipolyzou
vznikaji mastné kyseliny jako zdroj energie a glycerol jako

substrat pro glukoneogenezi [5].

2.2.3. Uloha placenty v metabolismu

glukézy

Placenta reguluje transport zivin mezi matkou a plodem a
tim zajistuje pFisun substratd nutnych pro vyvoj plodu. PFestup
glukézy placentou se dé&je facilitovanou difdzi pres inzulin-
dependentni transportni molekuly GLUT 1 a 3. Aminokyseliny a
volné mastné kyseliny prochazi placentou aktivnhim transportem,
ketolatky a tracylglyceroly prochazi prostou difuzi. Inzulin ani

glukagon pres placentu neprochazeji.

2.3. Rizika pro plod a matku pFi diabetickém

téhotenstvi

2.3.1. Rizika pro matku:

V pribé&hu téhotenstvi se mohou manifestovat néktera
onemocnéni nebo muZe dojit ke zhordeni jiz preexistujicich

postizeni.
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Komplikace diabetu
Mohou se vyskytnout akutni i chronické komplikace

diabetu jako ketoaciddza, angiopatie.

Tab. 1. Prehled komplikaci DM

Akutni komplikace Hypoglykémie

Hyperglykémie

Ketoacidoza

Laktatova acidoza

Chronické komplikace Mikroangiopatie Retinopatie
Nefropatie
Neuropatie
Makroangiopatie Ateroskleréza
Mediokalcinéza

Zanétliva onemocnéni

Nejcast&jsimi  zanédtlivymi  komplikacemi v pribé&hu
diabetické gravidity jsou infekce mocovych cest
(asymptomaticka bakteriurie, cystitida, pyelonefritida). U
téhotnych diabetiCek jsou 2-5krat castéjsi nez u fyziologickych
téhotnych [2]. Diabetes predisponuje k uroinfekci glykosurii a
téhotenstvi dilataci mocovych cest podminénou téhotenskymi
hormony a stdzou modi, kterd je zplsobena tlakem zvétSené
délohy na mocové cesty. Asymptomatickd bakteriurie
pravdépodobné ovliviiuje ¢asné téhotenské a perinatalni ztraty
[3]. Casté&ji neZ u fyziologické gravidity se také vyskytuji infekce
posevni. Jedna se hlavné o kandidovou vulvovaginitidu
projevujici se hrudkovitym vytokem a pruritem. Ale tyto
priznaky mohou byt i prvnimi projevy probihajiciho diabetu
v téhotenstvi.
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Horecnata onemocnéni

Horecnata onemocnéni jsou u diabetickych téhotnych také
Cast&jsi nez u fyziologickych t&hotenstvi, mohou byt rGzné
etiologie a postihovat rlGzné organy. Pro organismus diabetické
matky jsou stresovym stavem a vedou témér vzdy

k dekompenzaci diabetu.

Gestozy
Ranna gestéza (hyperemesis gravidarum) vede muze
zpUsobovat hypoglykemické stavy, ma proto zavazné&jsi

progndzu nez u nediabetickych téhotnych.

Pozdni gestdéza (preeklampsie) je 2-22krat castéjsi u
diabeticek nez v bézné populaci a vyskytuje se castéji u zen
s dlouhotrvajicim diabetem [3]. Preeklampsii vzniklou u téhotné

diabeticky nazyvame superponovanou hypertenzi [2].

Operacni ukonceni téhotenstvi

Pro  vysSSi rizikovost a castéjsSi vyskyt perinatalnich
komplikaci se u diabetiCek Castéji pristupuje k porodu cisarskym
rezem. Ke zvysené frekvenci klesti u téchto pacientek nedochazi

[3].

MatefFska mortalita

Je asi 20krat vyssi nez u Zen s fyziologickou graviditou
[3]. Nejcastéjsi pri¢iny jsou: diabetické koma, preeklampsie,
eklampsie, paralyticky ileus, tézké infekce, infarkt myokardu a
stavy po provedeném cisarském rezu. VSechny tyto faktory
casto souvisi s nedostateCnou nebo nespravnou prenatalni a

porodni péci.
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Navratnost diabetu
Navratnost diabetu v nasledujici gravidité u gestacnich
diabeticek je mezi 30-50 % [3].

Perzistence gestacniho diabetu
U lehkych poruch dochazi po porodu k remisi v 95 %, u
tézkych poruch v 80 %. U pacientek s gestacnim diabetem dojde

v 50 % v pozdéjsi dobé k rozvoji diabetu manifestniho [3].

2.3.2. Rizika pro plod a novorozence

Diabetické téhotenstvi je rizikové i z hlediska plodu a

novorozence.
Spontanni potrat a zamlkly porod

vyskytuji se pri dekompenzaci diabetu 1. typu v ranych

fazich téhotenstvi, pfi ketoacidéze v prvnim trimestru gravidity.
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Tab. 2. Prehled rizik pro plod diabetické matky

Intrauterinni 1. trimestr | Spontanni potrat
komplikace VVV

2. trimestr | Porucha psychomotorického
vyvoje

3. trimestr Diabeticka fetopatie

Porucha psychomotorického
vyvoje

Nitrod&loZni rlstova retardace
Predcasny porod nezralého plodu
Syndrom nahlého nitrodélozniho

umrti
Poporodni Casné Diabeticka fetopatie
komplikace komplikace | Porucha psychomotorického
vyvoje
Pozdni Porucha glukézové tolerance

komplikace | v détstvi

Obezita v détstvi

Diabetes

Opozdéni psychomotorického
vyvoje

Metabolicky syndrom

(obezita, diabetes, hypertenze,
porucha lipidového metabolismu,
ateroskleréza, dna)

Diabeticka embryopatie

Zahrnuje spektrum vrozenych vyvojovych vad (VVV),
které jsou 2-3krat CastéjSi u novorozence matky diabeticky nez
v normalni populaci [3]. Na jejich vzniku se podili
dekompenzace diabetu (tedy hyperglykemické a ketoacidotické
stavy) a riziko jejich vzniku je umérné hladinam glykovaného

hemoglobinu v obdobi rané organogeneze.
Studie typl VVV u diabetickych t&hotenstvi z roku 2000

(Paterns of congenital anomalies and relationship to initial

maternal fasting glukose levels in pregnancies by type 2 and
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gestational diabetes) posuzovala u 4180 téhotenstvi
komplikovanych DM 2.typu nebo GDM pfritomnost kongenitalnich
malformaci diagnostikovanych pred propusténim z nemocnice.
Ve vztahu k anomaliim byla posuzovana anamnesticka data od
pacientek, hodnoty inicidlni glykémie nala¢no (z oGTT u GDM,
nebo pri zafazeni do prenatalni pé¢e u DM 2. typu), hodnoty
glykovaného hemoglobinu pred inzulinoterapii. Vysledky studie
prokazaly signifikantné vyssi vyskyt VVV u gravidit se zvySenymi

hodnotami inicialni lacné glykémie a glykovaného hemoglobinu.

Graf 1.

Spektrum VVV u téhotenstvi komplikovanych DM 2.
typu a GDM pii Spatné kompenzaci

40%

35%
30%

25% m Anomalie
muskuloskeletalni
20%

00 Anomalie CNS
15%

@ Anomalie kardialni

10% - 0O Anomalie postihujici vice
59 ogr. Systéma

37,6% 9,8% 16%
0%

Mohou vzniknout prakticky vSechny druhy vad napfiklad
malformace kardiovaskularniho, urogenitalniho a
gastrointestinalniho systému. Velice ¢astou VVV pri diabetu je
tzv. syndrom kaudalni regrese, pri kterém dochazi k poruse
osifikace dlouhych kosti dolnich koncetin. VétSina vrozenych
vyvojovych vad vznika pred 7. tydnem gravidity, proto je velmi

duleZita pldnovana koncepce do obdobi dobré kompenzace.
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Obr. 1. Novorozenec se syndromem kaudalni regrese [12]

N

Diabeticka fetopatie

Je zpUsobena nedostate¢nou kompenzaci diabetu ve tfetim
trimestru. Jde o soubor morfologickych i funkénich odchylek
plodu, které se ale mohou vyskytovat i u jinych onemocnéni a
nejsou pro diabetické téhotenstvi specifické (i kdyz se pfi ném
vyskytuji Castéji). Patfi sem poruchy jako jsou makrosomie
plodu (hmotnost presahujici 4000g), poporodni hypoglykémie

(pod 1,7 mmol/l), hypokalcémie a hypomagnezémie.
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Obr. 2. Makrosomie novorozence s diabetickou fetopatii
[11]

RDS

Castéjsi vyskyt RDS u téchto novorozencd je zplsoben

opozdénou tvorbou surfaktantu.

Hematologické komplikace
Pfedstavuje hlavné novorozeneckd Zloutenka, zplsobend

¢astym vyskytem polycytémie u té&chto novorozencd.

Predcasny porod

V zavislosti na intenzivni péci o téhotné diabeticky dochazi
k poklesu frekvence predcasného porodu (zvlasté iatrogenni
prematurity), hypotrofie plodu a perinatalni asfyxie. Tim dochazi
ke snizeni perinatalni mortality a morbidity. Nicméné tyto dvé
sledované veli¢iny dosahuji u déti diabetickych matek vyssich

hodnot nez v bézné populaci [3].

23



Vyskyt diabetu u déti diabetickych rodicii

1,3 % déti diabeticek 1. typu onemocni DM do 20 let.
Pokud je i otec diabetik, je pravdépodobnost vzniku diabetu jiz
6,1 % [3].

2.4. Klasifikace diabetu v téhotenstvi

Nyni uzivana klasifikace vychazi z doporuceni americké
diabetologické spolecCnosti (ADA) z roku 1997 a v roce 1999

prijatych i Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO)

Pregestacni diabetes mellitus
. DM 1. typu
- s komplikacemi
- bez komplikaci
. DM 2. typu
- s komplikacemi

- bez komplikaci

Ostatni typy diabetu
. Sekundarni diabetes
. MODY
. Pooperacni diabetes
. Diabetes pri jiné endokrinopatii

Gestacni diabetes mellitus
. tfida A (odpovida poruse glukdzové tolerance
. trida B (odpovida diabetu)

Gestacni diabetes v predchozi gravidité
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2.5. Pregestacni diabetes mellitus 1.typu

Jedna se o diabetes, ktery se u pacientek vyskytuje uz

pred téhotenstvim a pacientky jsou jiz prekoncepéné léceny.

DM 1.typu je komplikaci asi 1-1,5 % vsSech téhotenstvi
[4]. Pacientky stimto typem DM jsou zdavislé na exogennim
privodu inzulinu a maji sklon kvyvoji hyperglykémie
s naslednou ketoaciddézou a nebo naopak k vyvoji hypoglykémie.
DM 1. typu je dale charakteristicky rozvojem

mikroangiopatickych a makroangiopatickych komplikaci.

2.5.1. Prekoncepcni péce
V prekoncepéni pééi je velice dilezité pouceni diabetickych
pacientek. Existuje tada edukaénich programd, v nichZz se
pacientky mohou obeznamit riziky a komplikacemi diabetického
téhotenstvi. DdleZité je vysvétlit pacientkdm vyznam
planovaného rodiCovstvi a informovat je o moznostech

antikoncepce.

Soucasti kazdé prekoncepcni péce by méla byt monitorace
akutni metabolické kompenzace tedy vysSetreni stanovujici
glykovany hemoglobin, krevni obraz, koagulacni parametry, vysi
krevniho tlaku, oftalmologické vySetfeni, stanoveni renalnich
funkci, chemické a mikrobiologické vySetfeni moci, vySetreni
Stitné Zlazy, biochemicky screening a pripadné i neurologické
vySetreni. Pri planované koncepci a u nekomplikovaného DM

s dobrou metabolickou kompenzaci v celém prdbé&hu gravidity
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ma pacientka asi 95% Sanci na porod zdravého potomka
(Temple et.al, 2002; Andélova,2005) [5]. I pres tato opatreni

ale vétSina pacientek otéhotni neplanované.

Pfi neplanovaném otéhotnéni je vzdy treba zvazit
kompenzaci matky v dobé koncepce a v ranych fazich gravidity
(cca do 8. tydne), proto se provedou vSechna doporucena
prekoncepcni vysSetreni ihned pri potvrzeni gravidity. Nasledné je
nutné poucit pacientku o rizicich téhotenstvi, kone¢né rozhodnuti

o osudu téhotenstvi vSak zalezi pouze na pacientce samotné.

Tab. 3. Kontraindikace gravidity [4]

Mikroangiopatie DM nefropatie Kreatinin nad 140-
150 umol/I

Snizeni glomerularni
filtrace

Proteinurie nad 1-2
g/24 h

Zavazna hypertenze

DM retinopatie Nelélena retinopatie

DM neuropatie Vegetativni
neuropatie (v oblasti
GIT a
kardiovaskularniho

Sys.)

Makroangiopatie PostiZzeni velkych cév | Koronarnich artérii
Velkych cév dolnich
koncetin

Jinych perifernich
cév

Metabolické metabolicka Hyperglykémie a
komplikace dekompenzace ketonémie
Ketoaciddza
Dlouhodoba Spatna
kompenzace

s vysokymi
hodnotami HbA;c
Opakované
hypoglykémie
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2.5.2. Dieta a inzulinoterapie

Doporucena dieta se nijak vyrazné neliSi od stavu pred
graviditou. Ve 2. a 3. trimestru je mozno zvysit energeticky
prijem o 400 az 1300 kj/den (300 - 500 kcal/den). [5] Slozeni
stravy z(stdva stejné mlze se obohatit o pridani kyseliny listové
( pro prevenci vzniku VVV), vitaminovych preparatd, jodu (po

vySetreni Stitné zlazy) a nékdy i zeleza (pro prevenci anémie).

V letech 1983 - 1993 probihala ve Spojenych Statech
americkych studie DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial). Naplni této studie bylo vySetfit Gcinky intenzivni lécby
diabetu (s glykémii udrzované v hodnotach blizkych normalnimu
rozmezi) na progresi chronickych komplikaci u DM 1. typu. Do
studie bylo zapojeno 1441 dobrovolniki ve vé&ku 13 - 39 let.
Tito pacienti byli sledovani ve 29 diabetologickych centrech ve
Spojenych Statech a Kanadé. Tato studie prokazala, ze
intenzivni 1é¢ba oddaluje a pomaluje progresi diabetické
retionopatie, nefropatie a neuropatie u pacientﬂ s DM 1. typu.
Hlavnim nezadoucim efektem intenzivni terapie DM 1. typu byl
narust vyskytu t&Zkych hypoglykemickych stavl (i do té miry, ze

postizeni potifebovali pomoc druhé osoby) [10].

K lécbé DM 1.typu se dnes pouzivaji vyhradné lidské
(humanni) inzuliny nebo inzulinovd analoga, coz jsou latky s
odliSnou strukturou, ale se stejnym ucinkem jako inzulin.
V [éCbé se uzivaji intenzifikované rezimy nebo inzulinova pumpa.

Potfeba inzulinu na zacatku gravidity (cca do 14. tydne)

mirné klesa, po té stoupa (cca do 32. tydne), po 32. tydnu se
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ustali a 1-2 tydny pred porodem mirné klesa. V Sestinedéli se
pak davky inzulinu vraci na hodnoty pred téhotenstvim.
V pribé&hu téhotenstvi je nutné pfizplsobovat davky inzulinu
glykemickému profilu pacientky. Proto jsou vsSechny téhotné
vybaveny glukometrem s moznosti selfmonitoringu hladin
glukézy a tim sledovani kompenzace DM. Selfmonitoring se
provadi metodou tzv. velkého glykemického profilu, ktery
zahrnuje 7-8 méreni glykémie denné s hodnotami nalacno, pred
hlavnimi jidly, hodinu po nich a 1-2 nocni hodnoty. Existuje také
metoda malého glykemického profilu s 2-3 mérenimi denné. Za
idealni hodnoty glykémie se povazuji 5,5 mmol/I lacné glykémie

a 7,8 mmol/I po jidle.

2.5.3. Fyzicka aktivita

Pravidelnd fyzicka aktivita se obecné doporucuje vsem
diabetikim, toto doporuéeni plati i pro t&hotné diabeticky.
Fyzicka zatéz a typ cviteni je ale tfeba ptizplsobit gravidité, aby
nepredstavovalo rizika pro plod nebo matku. O vhodném cviceni
se 7ena mlze poradit s oSetfujicim gynekologem, optimalni je

aerobni mirna zatéz 30 min 2-3krat tydné.

2.5.4. Dalsi pravidelné sledovani téhotné

Pri kazdé navstévé je treba zkontrolovat krevni tlak,
prirlstek hmotnosti a pfitomnost edémd. Mikroalbuminurie jako
indikator zhorSeni diabetické nefropatie a rizika vzniku
preeklampsie se vySetfuje kazdy trimestr. Pfi preexistujici

nefropatii se v kazdém trimestru vySetfi renalni funkce
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(koncentrace kreatininu, clearance kreatininu, koncentrace
kyseliny mocové). VySetreni glykosurie pro snizeni ledvinového
prahu pro glukézu béhem téhotenstvi neodrazi aktudlni stav DM
a proto jeji vysetfreni nema u téhotné velky vyznam. Také je
nezbytna terapie vSech manifestnich uroinfekci i
asymptomatickych  bakteriurii na zakladé preventivniho
mikrobiologického vysSetreni moce. VySetfeni ocniho pozadi se
ridi doporucenim oftalmologa. DalSim nutnym vySetfenim je
vySetreni sStitné Zlazy pro velice Casty vyskyt autoimunitni
thyreoiditidy pfi DM. Porudend funkce &titné Zldzy muze také
neblaze ovlivnit prib&h téhotenstvi. Vysetfeni &titné Zlazy se
provadi pred nebo na pocatku gravidity a na jeho zdkladé se
rozhodne o dalSim sledovani pacientky. VySetrfuje se volny
thyroxin (ft4), TSH a protilatky anti-TPO ( protilatky proti

thyroidalni peroxidase).

Tab. 4. Sledovani pacientek s pregestacnim diabetem [4]

Glykemicky profil denné, tydné

Glykovany hemoglobin 1 x za 4-6 tydnu

(HbA1c)

Mikroalbuminurie 1 x v kazdém trimestru nebo dle
potreby

Renalni funkce dle potreby, nejcastéji na
pocatku a na konci gravidity
(36. tyden)

OcCni vysSetreni dle potreby, nejcastéji na
pocatku a na konci gravidity
(36. tyden)

Bakteriologické vy3etfeni |1 x za 4-6 tydnu

moCci

Krevni tlak, hmotnostni tydné

prirtstek

VySetreni Stitné zlazy na pocatku a na konci gravidity

Neurologické vysetreni dle potfeby
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2.5.5. Komplikace téhotenstvi diabeticky

Diabeticka nefropatie

Diabetickd nefropatie (DN) neboli KimmelstielGv-Wilsondv
syndrom je nejzavaznéjsi mikroangiopatickou komplikaci
diabetu, s velkym vlivem na téhotenstvi. Jejimi hlavnimi
patogenetickymi faktory jsou hyperglykémie, hypertenze a
hyperfiltrace ledvin. Hyperglykémie vede k neenzymatické
glykaci proteini bazalni membrany glomerulu a mezangia.
K vzestupu renalniho prdtoku dochdzi i b&hem fyziologické
gravidity (az o 50 %), ale nevede ke zhorseni rendlnich funkci. U
t&hotnych diabeti¢ek mizZe ale byt postizeni glomerulu pfitomné
jiz prekoncepéné, tato fyziologickd hyperfiltrace se pak muze

uplatnit na progresi DN.

Klinicky se DN projevuje perzistentni proteinurii, otoky,
poklesem glomerularni filtrace az renalnim selhanim. Podle toho
se rozlisuji 3 stadia:

. Pocinajici diabeticka nefropatie

- mikroalbuminurie30-300 mg/den
- normalni glomerularni filtrace
. Klinicky zjevna diabeticka nefropatie
- makroproteinurie vyssi nez 0,3 g/den
- mirny pokles glomerularni filtrace
- hypertenze
. Faze renalniho selhani
- generalizovany uzavér glomerull
- pokles glomerularni filtrace pod 10

ml/min
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- zvysSené plazmatické hladiny kreatininu a

urey

Uspé&sny prabéh téhotenstvi Ize predpokladat u ndlezu
koncentrace kreatininu pod 125 umol/I a diastolického tlaku pod
85 mm Hg. Pri koncentracich kreatininu pod 250 pmol/l a snizeni
jeho clearance dojde k poskozeni plodu u vice nez poloviny
pfipadd. Pokud ma pacientka vyrazné&ji snizené rendlni funkce
prekonceptné je pro ni gravidita rizikova jejich dalSim

ireverzibilnim zhorsenim.

U Zen bez manifestni DN nebo s pocinajici DN pred
otéhotnénim se sice ledvinné funkce béhem gravidity mohou

mirné snizit, ale zmeény jsou pIné reverzibilni.

NejCastéjSimi  komplikacemi gravidity s nefropatii je
predCasny porod pred 37. tydnem, fetalni distres, predcasny
porod pred 34. tydnem, intrauterinni rdstovd retardace,

perinatalni mortalita.

Graf 2.
Vyskyt komplikaci pfi té hotenstvi s retinopatii
70% O Pred¢asny porod pred
37.tydnem
60% -
° W Fetalni distres
50% -
O Pfed&asny porod pfed
40% 34. tydnem
30% - O Perinatalni mortalita
20% - W Intrauterinni ristova
10% retardace
58% 23% m
0%
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V terapii pocatecCnich fazi DN se jako hlavi léky uzivaji
inhibitory ACE v nizkych tzv. nefroprotektivnich davkach.
Vyhodné jsou i jejich antihypertenzivni ucinky. Tyto Iéky jsou ale
béhem gravidity absolutné kontraindikovany pro své teratogenni
pUsobeni na plod v obdobi organogeneze a nefrotoxické Gcinky
pro plod, vedouci az k renalnimu selhani postnatalné. Pokud si
pacientka preje otéhotnét, ACE inhibitory se vysazuji, pokud
dojde ke koncepci neplanované a pacientka je jimi lécena
vysazuji se ihned pfi zjisténi téhotenstvi. tomto pripadé je
nutna konzultace s genetikem. Uvadi se, Ze i povysazeni
inhibitoru ACE trva nefroprotektivni efekt |éku pro matku jesté
néjaky cas, a proto je mozné tyto léky bez nahrady po dobu

gravidity neuzivat. [5]

Diabeticka retinopatie
Diabeticka retinopatie (DR) je podminéna postizenim
sitnicovych cév, mize byt:
. Neproliferativni
- mikroaneurismata cév o¢niho pozadi
- mikrovaskularni abnormity intraretinalné
- vendzni abnormity
- exsudaty a hemoragie v perimakularni
oblasti
- edém optického disku
- makulopatie
. Proliferativni
- neovaskularizace
- fibrézni exsudaty
- hemoragie do sklivce

- amoce sitnice
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Neproliferativni DR vznika cca po 15 letech trvani DM.
Proliferativni retinopatie je provazena vaznym rizikem poskozeni

zraku az slepoty.

Téhotenstvi pravdépodobné neovliviiuje diabetické zmény
na sinici, pokud k otéhotnéni doslo v obdobi normoglykémie a

v téhotenstvi byl diabetes dobre kompenzovan. [2]

DR postihuje 20- 27 % diabetickych Zen v produktivnim
véku. Jeji vznik se mimo jiné pricita i produkci angiogennich
ristovych faktorld placenty napf. humaéanniho placentarniho
laktogenu, ktery podobné Ucinky na retinalni tkan jako hormon
rlstovy. Daldim faktorem progrese RT je hypertenze, kterd
provazi 10-20 % vsSech téhotenstvi.

V disledku té&chto faktorl dochdzi k cévnim zméndm
v retiné s jeji naslednou ischemizaci.

V minulosti se jako mozna pric¢ina progrese DR uvadély
akutni zmény intraabdominalniho, intrakranidlniho a nitrooc¢niho
tlaku ve II. vypuzovaci dobé porodni. Predpokladalo se, ze tyto
vykyvy tlaku mohou zplsobit hemoragie v retindIni oblasti. Proto
bylo tyto pacientky indikovany k ukonceni téhotenstvi elektivni
cisarskym rezem. Dnes se objevuji poznatky, ze retinalni cévni
zmény se u DR nachazeji v postarterioldrnich Usecich céy,
nejsou tedy ovlivhény zvysenim krevniho tlaku. Dnes se
doporucuje spise individudlni posouzeni vhodnosti vaginalniho

nebo operacniho porodu.

Riziko zhorSeni o¢niho nalezu pro téhotné diabeticky bez
DR (nebo pouze s mikroaneurizmaty na o¢nim pozadi) je 10-15
%. Riziko Zen pokrocilymi stadii neproliferativni DR ¢ini 50-60

% (z toho asi 30 % progreduje do stadia proliferativni DR).

33



VétSina téchto zmén je vSak reverzibilni. Riziko predstavuje i
rychla normalizace glykémie na pocatku téhotenstvi (asi u

poloviny pacientek)

Castost o¢niho vysetfeni v prlbéhu gravidity se Fidi
doporucenim oftalmologa. Gravidita nepredstavuje
kontraindikaci pro laserovou fotokoagulaci, ke které mize byt
pacientka odeslana kdykoliv v prib&hu t&hotenstvi. Tento zakrok
dlouhodob& zastavuje progresi DR, muze tak znamenat pro
pacientku zachranu zraku. Jeji velkou vyhodou je moznost

ambulantniho osetreni.

Diabeticka neuropatie
Je sice nejCastéjsi komplikaci u DM 1. typu, ale gravidita
sebou nese rizika jejiho zhorseni.
Dle lokalizace postizeni se déli na:
. Periferni
- postiZeni perifernich nervd
. Vegetativni
- postiZeni vegetativnich nervl (hlavné
traviciho a kardiovaskularniho systému)
. Panevni neuropatie
- postizeni inervace genitalu
U periferni neuropatie je nutna jen Uprava medikace
s ohledem na téhotenstvi, jinak nenese pro téhotenstvi zadna

rizika.

Zavazna, ale nastésti vzacna neuropatie vegetativni,
zpUsobuje gastroparézu a poruchu stfevni motility. Matka je
ohroZena rekurentnim zvracenim a proftiznimi prijmy (a v jejich

disledku metabolickym rozvratem), malnutrici (aZ potifebou



parenteralni vyzivy) a rizikem vzniku respiracni pneumonie a
plicniho edému. Plod je ohroZen intrauterinni ristovou retardaci,
potratem nebo pred¢asnym porodem. Vegetativni neuropatie je

povazovana za relativni kontraindikaci téhotenstvi.

Postizeni velkych cév
I pti dlouholetém prib&hu u DM 1. typu je v reprodukénim
véku vzacna, presto je jeji vyskyt mozny, pak je téhotenstvi

absolutné kontraindikovano.

Hypertenze

Vyskytuje se u zen s DM castéji nez v bézné populaci,
z toho plyne i nutnost castéjsi kontrol krevniho tlaku v
diabetickém téhotenstvi. Antihypertenziva indikovana v gravidité
jsou metyldopa, kardioselektivni B-blokatory. Pro akutni terapii
zvy$eného krevniho tlaku se uZivaji blokatory kalciovych kanall
II. generace a k parenteralni terapii dihydralazin nebo
parenteralni B-blokatory. Pfi preexistujici hypertenzi je nutné
prevést pacientku na tyto léky, ACE inhibitory jsou v gravidité

kontraindikovany.

Preeklampsie

Diabeticky jsou preeklampsii postizeny dvakrat Castéji. Jde
o komplikaci typickou pro III. trimestr, ale u pacientek
s pritomnymi orgdnovymi zménami (DN), nebo u pacientek

s hypertenzi se mize objevit i dfive.

Stredni a pokrocila stadia DN s nasedajici preeklampsii
mohou vyustit az v renalni selhani u matky s rezidualnim
zhorSenim nemoci ledvin i po porodu. V tomto pripadé je nutné

ukonceni téhotenstuvi.
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2.5.6. Porod a sestinedéli

I pfes snahy vést co nejvice porodd vaginalni cestou, je
procento cisarskych rezu u rodicek s DM vysSi nez v bézné
populaci.

Porod se indukuje po 38. tydnu po zkontrolovani
porodnického nalezu, kompenzace matyky a CTG vysSetreni
plodu. Pri nutnosti ukoncCit téhotenstvi drfive je navic treba

vySetfit zralost plic plodu a tim vyloucit nebezpeci RDS.

Gravidita se ukoncuje ihned pri znamkach hypoxie plodu,
preeklampsie, nahlého zhorSeni DR, renalniho selhani,

intraamnialni infekce.

Rodi¢ce je kontinualné podivana glukdéza s inzulinem
v inflzi. Glykémie je monitorovdna kazdou hodinu (jeji
pozadovana hodnota je 6,0 mmol/l). Po porodu se prudce snizi
potfeba inzulinu (diky spadu placentdrnich hormond). Potfeba
inzulinu je nizka i v Sestinedéli. Pfi laktaci se doporucuje cca o

500 kcal denné vyssi prijem.
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Zaveér

ZlepsSeni péce o pacienty s diabetem a jejich dlouhodoba
kompenzace vede k dlouholetému priib&hu onemocnéni a rozvoji
chronickych komplikaci (diabetické retinopatie a diabetické
nefropatie). Ty sice nejsou povazovany u diabetické pacientky za
kontraindikaci téhotenstvi (pokud pokud nejsou pfitomny v
pokrocilych stadiich jiz prekoncepcné), ale predstavuji urcita
rizika jak pro plod tak pro matku. Proto je u téchto pacientek
nezbytna komplexni péce zahrnujici spolupraci gynekologa,
diabetologa a oftalmologa, ktera vede ke snaze o jejich
maximalni kompenzaci a sledovani progrese. Cilem mé prace
bylo nastinit tato rizika a moznosti jejich sledovani a I1éCby podle

nynéjsich poznatkd.

Conclusion

Improving care for patients with diabetes and their long-term
compensation leads to long disease course and development of
chronic complications (diabetic retinopathy and diabetic
nephropathy). They are not considered contraindikation of
pregnancy in diabetic patients (if they are not present in
advanced stages have already pre-conception), but represent a
risk to the fetus and the mother. Therefore, these patients
required complex care involving collaboration gynecologist,
ophthalmologist and special doctor for diabetes, which leads to
the pursuit of maximum compensation and monitoring
progression. The aim of my work was to outline the risks and
possibilities of their monitoring and treatment according to

current knowledge
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Souhrn [na nové strance]

Téhotenstvi diabeticcké pacientky je povazovano za rizikové.

Matka muZe byt ohroZena vyvojem akutnich i chronickych
komplikaci diabetu, hypertenzi, ¢astéjSim vyskytem infekénich
onemocnéni i materskou mortalitou. Rizika pro plod predstavuji
predCasny porod nebo potrat, diabetickou embryopatii zahrnujici
VVV, a diabetickou fetopatii s makrosomii plodu a s poporodni
hypoglykémii. Riziko pro pozdéjsi rozvoj diabetu u ditéte
diabetické matky ¢ini 1,3%.

V prekoncepéni pééi je kladen dliraz na naplanovani t&hotenstvi
do obdobi dobré kompenzace. Diabetologicka péce v gravidité
zahrnuje inzulinoterapii intenzifikovanymi rezimy nebo
inzulinovou pumpou. Dieta se nelisi od diety pred otéhotnénim,

je mozny vyssi energeticky prijem ve 2. a 3. trimestru.

Nejzavaznéjsimi komplikacemi diabeického téhotenstvi
s nasledky pro plod i matku jsou diabeticka retinopatie a

diabeticka nefropatie.

Diabeticka nefropatie (DN) vznikad na podkladé glykace proteint
bazalni membrany glomerulu, dalSimi faktory jsou hypertenze a
hyperfiltrace. Pri clearanci kreatininu pod 125 pmol/I
diastolickém tlaku pod 85 mm Hg je prognza téhotenstvi dobra.
Pri prekoncepcné pritomné vyrazné alteraci renadlich funkci se
téhotenstvi nedoporucuje. NejcastéjSim postizenim plodu pfi této
komplikaci je predcasny porod pred 37. tydnem. Dale IUGR a
perinatalni mortalita. ACE inhibitory, pouzivané v terapii DN
mimo graviditu jsou béhem téhotenstvi kontraindikovany, mohou

se vysadit bez nahrdy.
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Neproliferativni stadium diabetické retinopatie (DR) vznika cca
po 15 letech prib&hu DM. Jeji progresi b&hem gravidity mohou
potencovat i ristové faktory produkované placentou a
hypertenze. VétSina zmén oc¢niho nalezu je reverzibilnich.
Téhotenstvi se nedoporucuje pouze u nelécené Spatné
kompenzované DR. OC¢ni vySetreni se provadi na pocatku

gravidity, jeho dalsi Cetnost urci oftalmolog

Relativné je téhotensvi kontraindikovano pfri vegetativni
neuropatii, ohrozujici matku metabolickym rozvratem v disledku
zvraceni a profiznich prdjmu. Plod mGzZe byt postizen IUGR,
potratem nebo predésnym porodem. Za absolutni kontraindikace
se povazuje makroangiopatické postizeni velkych cév (hl.

koronarnich a cév DK)

Summary

Pregnancy of patients with DM is risk. Mother may be threatened
by the development of acute and chronic complications of
diabetes, hypertension, frequent occurrence of infectious
diseases and maternal mortality. Risks for the fetus are
premature birth or abortion, diabetic embryopathy, including
congenital malformations, and diabetic fetopathy with fetal
macrosomia and postnatal hypoglycaemia. The risk for later

development of diabetes in children of diabetic mothers is 1.3%.

The pre-conception care is insist on planning pregnancy to term
of good compensation. Diabetes care in pregnancy include insulin
therapy or insulin's pump. Diet is not different from the diet
before pregnancy, it is possible higher energy intake in the 2nd

and 3 trimester.
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The most serious complications of pregnancy with DM
consequences for the fetus and mother are diabetic retinopathy

and diabetic nephropathy.

Diabetic nephropathy (DN) develops on the basis of protein
glycation glomerulus basement membrane, other factors are
hypertension and hyperfiltration. Creatinine clearance less than
125 micromol / | diastolic pressure below 85 mm Hg prognosis of
pregnancy is good. At present pre-conception significantly
altered renal function, a pregnancy is not recommended. The
most common disabilities in the fetal complications as premature
delivery before the 37th week. Furthermore, IUGR and perinatal
mortality. ACE inhibitors, used in treatment DN outside
preghancy, during pregnancy, may be discontinued without

satisfaction.

Non-proliferative stage of diabetic retinopathy (DR) occurs
approximately 15 years during DM. Its progression during
pregnancy may potentiate the growth factors produced by the
placenta and hypertension. Most of the changes of ocular finding
is reversible. Pregnancy is recommended only for untreated
poorly compensated DR. Eye examination is performed during
early pregnancy and its subsequent frequency determined by an

ophthalmologist

Pregnancy is relatively contraindicated in vegetative neurapatii
threatening maternal metabolic disruption due to vomiting and
diarrhea profusion. Fetus may be affected by IUGR, miscarriage
or premature labour. An absolute contraindication
makroangiopatic disability is considered large vessels (mainly

coronary arteries and DK).
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