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Souhrn

Diabetes mellitus 2.typu je onemocnéni vyskytujici se vétSinou ve véku nad 40 let.
V poslednich letech se vSak stile castéji objevuje i u mladsi populace, neziidka i u
mladistvych a déti. S tym souvisi i vzristajici prevalence téhotnych zen s diagnostikovanym
pregestatnym diabetem 2.typu. Zavaznou skutecnosti je zhorSeni vysledkli gravidit u téchto
zen. Vyskyt VVV je 2 — 3kradt vyS$i oproti zdravé populaci. Prevalence néahlého
intrauterinniho Gmrti je vyssi pfiblizné Ctyfikrat. Perinatalni mortalita je srovnatelnd u obou
typt diabetu ( 2,6 % u diabetu 1. typu vs.3,7 % u diabetu 2. typu ) ale pfi¢iny vedouci k
umrti plodu jsou rizné. U diabeti¢ek 1.typu jsou nejcastéjsi pficinou perinatalni mortality
zédvazné malformace plodu a komplikace souvisejici s prematuritou. U diabeticek 2.typu
dominuje ndhlé intrauterinni umrti plodu. Z téchto skutecnosti vyplyva jak dilezité je co
nejcasnéj§i rozpoznani nemoci, vyznam prekoncepéni péfe s dlrazem na planované

rodicovstvi a zabezpeceni adekvatni prenatalni péce.

Summary

Diabetes type 2 is a disease that occurs mostly at the age over forty or later. However,
many people from younger genereations, including teens and kids, have been affected by this
disease in past years. Therefore there is an increasing prevalence of pregnant women with
diabetes 2 diagnose. That has a serious impact on the gravidity results of those women.
Appearance of severe congenital malformations is 2 — 3 times higher compared to healthy
population. Prevalence of sudden endouterine foetal death is approximately four times higher.
Perinatal mortality is comparable with both types of diabetes ( 2,6 % - diabetes type 1 and 3,7
% -diabetes type 2), but causes leading to the foetal death vary. The most frequent causes of
perinatal mortality are serious foetal malformation and complication related with premature
labour - women with diabetes type 1. By women with diabetes type 2 there dominates sudden
foetal death in uterus. From the above stated facts appears that the early recognition of this
disease is the most important thing and shows how the pre — conceptual care with the

responsible family planning and adequate antenatal care is important.



Uvod

V téhotenstvi se pomérné Casto setkavame s poruchami sacharidového metabolizmu.
V minulych letech  nejcastéji zapliovali rizikové poradny pacientky s diabetes mellitus
1.typu. Vétsinou se o jejich onemocnéni védélo jiz prekoncepéné anebo §lo o prvni zachyt az
v dob& gravidity. Pacientky s diagnézou diabetes mellitus 2.typu se objevili spi§ jen
vyjimecné. V poslednich letech se vSak situace méni. Vyrazné¢ vzrista incidence Zen

s diabetem 2.typu. Nemalou skupinu tvoti zeny s poruchou glukézové tolerance.

Ve své praci se zaméfuji pravé na skupinu zZen s pregestatnym diabetem 2.typu.
PopiSu soucasné poznatky o onemocnéni a jeho vztahu ke gravidité a doplnim je o nejnové;jsi
poznatky vyplyvajici z rGznych klinickych studii. Nejdiiv ale kratce uvedu problematiku
onemocnéni diabetes mellitus obecné a taktéz vliv téhotenstvi a s nim souvisejici hormonalni
zmény na metabolizmus sacharidl a ostatnich Zivin.

Introduction

Introduction

We can see relatively many patients with glucose-metabolism patology during the
pregnancy. In past years the consulting rooms were crowded more often with women with
diabetes type 1. Their disorders were known before they even were pregnant or it was
revealed during the pregnancy for the first time. Patients with diabetes type 2 diagnosis were
quite rare. However, the situation has been changing in recent years.Number of women with
incidence of diabetes type 2 has increased significantly. Not so small group consists of

women with glucose- toleration patology.

In my thesis I tried to focus on a group of women with pregestational diabetes type 2.
My intention is to describe a current piece of knowledge about this diesase and its relation to
pregnancy and to complete it with the latest clinical studies. Firstly, let me briefly introduce
the problems with diabetes in general terms and the impact of pregnancy and hormonal

changes on carbohydrate metabolism and other nutriments.



Co je to diabetes mellitus ?

Diabetes mellitus ptedstavuje skupinu chronickych, etiopatogeneticky riznorodych
onemocnéni,jejichz zakladnym a spoleénym rysem je hyperglykémie a v jejim dusledku i
glykosurie. Onemocnéni vznikd v disledku nedostatecného ucinku inzulinu pfi jeho
absolutnim nebo relativnim nedostatku a je provdzen komplexni poruchou metabolizmu
cukru, tuku a bilkovin.

Diagnostika a klasifikace diabetického syndromu vychazi z prikazu hyperglykémie a

klinickych znamek onemocnéni.

Klasifikace diabetes mellitus

V soucasnosti se pouziva klasifikace navrzena Americkou diabetologickou asociaci
(ADA) zroku 1997, kterou pak v roku 1999 pfijala i Mezinarodni diabetologicka federace
(IDF).

Diabetes mellitus
1.DM IL.typu A. imunitné podminén
B. idiopaticky
2. DM 2.typu
3. Ostatni specifické typy diabetu

4. Gestacni diabetes mellitus

Hraniéni poruchy glukozové homeostazy
1. ZvySena glykémie nala¢no

2. Porucena gluk6zova tolerance



Diabetes mellitus a téhotenstvi

Klasifikace diabetu v tehoténstvi

Pro klasifikaci diabetu v gravidité se pouziva klasifikacni schéma (ADA 1998, WHO 1998)

1.Pregestacni diabetes mellitus
DM l.typu A bez komplikaci
B s komplikacemi
DM 2.typu A bez komplikaci
B s komplikacemi
2. Gestacni diabetes A porucha gluk6zové tolerance v gravidité
B gesta¢ni diabetes
3. Dalsi typy diabetu : Sekundarni diabetes
MODY
Pooperacni diabetes
Diabetes pfi jiné endokrinopatii. ..
4. Gestacni diabetes v piedchozich téhotenstvich

Do prvni skupiny, pregestacniho diabetu fadime pacientky s DM 1.typu nebo DM
2.typu o kterych vime jiz pted graviditou a jsou jiz prekoncepcné 1éCeny.

Druhou skupinu, gestacni diabetes, tvofi pacientky srizn¢ zavaznou poruchou
tolerance sacharidii které se manifestuji az v gravidité. Jde teda o poruchu, ktera vznika
v t€hotenstvi a po porodu mizi. Je vSak nutné mit na zfeteli, Ze diagnézu gestacniho diabetu
lze stanovit az v uritém Casovém odstupu od porodu. V pribéhu gravidity mize totiz dojit
k manifestaci jiného typu diabetu ( hyperglykémie i klinika trva i po porodu).

Do tfeti skupiny onemocnéni jsou zahrnuty spiSe vzacne typy diabetu, které se mohou
prvné manifestovat az v gravidite.

Do ¢tvrté skupiny spadaji Zeny, u kterych se gestacni diabetes objevil jiz v minulych
graviditdich. Divodem zatfazeni této skupiny do klasifikacniho schématu je vyssi riziko

opakovani poruchy anebo moznost, Ze jde o jiny typ diabetu.



Metabolické zmény v gravidité

Téhotenstvi vyvolava tfadu zmén v metabolizmu sacharidovém, lipidovém 1 v
metabolizmu aminokyselin. Jde o jevy fyziologické sméfujici k zabezpeCeni optimdlniho

prostiedi pro vyvoj plodu.

a) Zmény metabolizmu sacharidu v gravidité.

Tehotenstvi je povazovano za diabetogenni stav. Lacna glykémie, hladina glukozy
nalacno, se po 8.tydnu gravidity snizuje. Pokles dosahuje maxima ve tfetim trimestru. Pokles
hladiny gluk6zy nalacno ptfedchazi zménam v sekreci inzulinu a je nejspiSe zplsoben
hemodiluci a zvySenou clearanci glukozy v ledvinach v pribéhu téhotenstvi. Je to obdobi
castych hypoglykemickych epizod.

Naopak postrandialni glykémie, hladina gluk6ézy po poziti potravy, se v pribéhu
gravidity zvySuji, a to i pfes vzestup bazdlni i stimulované hladiny inzulinu. Je to
pravdépodobné zplsobeno snizenim odpovédi perifernich tkdni na inzulin, zvyseni inzulinové
rezistence, vyvolanou placentarnimi hormony, dale pisobenim estrogenu a progesteronu
pfimo na mateisky pankreas. Inzulinova rezistence progreduje postupné ve tietim trimestru,

coz koreluje se stoupajicimi hladinami placentarnich hormoni.

Zde podavam kratky ptehled reprodukcénich hormont a jejich vplyv na glycidovy
metabolizmus.

Humadnni placentarni laktogen (hPL) je povazovan vedle Kkortizolu za
nejvyznamnéjsi faktor vzniku inzulinové rezistence. Snizuje transport glukozy do bunék.
Predpoklada se, Ze jde o postreceptorovou poruchu, protoZze nedochazi ke zméné vazby
inzulinu na receptor. Navic hPL vede k potenciaci lipolyzy a proteolyzy ve tfetim trimestru a
ke zvySeni transportu glukézy (dal$i moznd pficina snizeni hodnoty glykémie nalacno) a
aminokyselin do plodu.

Korizol se podili na zvySeni inzulinorezistence a navic taktéz zvysuje glukoneogenezy
v jatrech.

Estrogeny vedou v prvnim trimestru ke sniZzeni koncentraci glukézy v plazmé

zlepSenim senzitivity vici inzulinu.



Progesteron ma hyperglykemizujici efekt. Snizuje schopnost inzulinu potlacit
endogenni produkci glukozy v jatrech.

Za hormon neovliviiyjici vznik poruchy glukézové tolerance v gravidité se dosud
povazuje prolaktin.

V poslednych letech se zjistila souvislost mezi inzulinorezistenci v gravidité a dal§imi
hormony a faktory. Jde o leptin a tumor necrosis factor — alfa.

TNF-a zvysuje inzulinorezistenci ve druhé poloving t€hotenstvi. Opét se predpoklada,
ze jde o postreceptorovou poruchu.

Leptin zptsobuje inzulinorezistenci. Jeho hladiny se zvySuji ve druhém 1 tietim
trimestru, coz souvisi i1 s jeho produkci placentarni tkdni. Mechanizmus jakym zplisobem
ovliviiuje metabolizmus sacharidii neni pfesné zndm, ale zjistilo se, Ze se u n¢kterych Zen
vyvine v gravidité leptinova rezistence a ta nejasnym zpusobem souvisi s inzulinorezistenci.

Navic ma vplyv na zrani a rist plodu v gravidité.

I pfes tyto zmény je fada zen schopna udrzet homeostdzu v sacharidovém
metabolizmu, jenom s mirné niz§imi hodnotami glukézy nala¢no a naopak s mirné vysSimi
hodnotami postprandialnimi. Pfiblizn€ u 3 — 5 % Zen se v prub¢hu gravidity vyvine porucha
glukoézového metabolizmu, nazyvana gestacni diabetes. Je to zplisobeno sniZenou rezervni a

kompenzacni schopnosti beta—bunék matky.

b) Zmény metabolizmu tuku v gravidité

Zacatek téhotenstvi je obdobim tzv. falicitovaného anabolizmu, kdy dochazi k zvySeni
lipogeneze. Ke konci t€hotenstvi dochazi naopak spise k lipolyze.

V priitbéhu gravidity se postupné zvysuji hladiny triacylglycerolii, cholesterolu,
fosfolipidd a volnych mastnych kyselin. Triacylglyceroly se zvySuji az CEtyfndsobné.
Estrogeny produkované placentarni tkani zvySuji jejich syntézu v jatrech a snizuji jejich
odsun.

Ve tfetim trimestru jiz piivod glukézy nepokryva potieby matky a rostouciho plodu.
Proto se zvySuje mobilizace tukii z tukové tkané, nejspiSe vlivem humanniho placentarniho

laktogenu (hPL) a kortizolu. Stoupaji hodnoty volnych mastnych kyselin, jakozto zdroje



energie a glycerolu jako substratu pro glukoneogenezi. Mluvime o tzv. akcerelovaném
hladovéni.
V dasledku zvySené syntézy a snizeného katabolizmu se v pribehu gravidity

plazmaticky cholesterol zvysuje asi 0 25%.

¢) Zmény metabolizmii proteinii a aminokyselin v gravidité

V priibéhu gravidity dochazi k fadé zmén ve vstiebavani a utilizaci aminokyselin a
k jejich zvySené retenci v matei'skych jatrech, o ¢emz svédc¢i snizené postprandialni hodnoty
aminokyselin v porovnani s net€éhotnymi Zenami. V disledku zvysSené sekrece nékterych
aminokyselin v gravidité dochdzi k poklesu jejich plazmatickych koncentraci. Nejednd se o
aminokyseliny esencidlni.

Aminokyseliny maji zdsadny vyznam ve vyvoji plodu a akumulace proteint plodem je
nejvys$i ve tretim trimestru. V disledku aktivniho transportu aminokyselin proti
koncentraénimu gradientu pies placentu, je koncentrace vétSiny aminokyselin ve tkanich

plodu vétsi nez u matky.

Uloha placenty

Placenta je vyznamnym regulatorem transportu zivin a dalSich latek mezi matkou a
plodem. Zajistuje veskeré energetické substraty pro normalni vyvoj a rist plodu. Avsak je
prostupna 1 pro fadu nezddoucich latek, které mohou vést k intrauterinnimu poskozeni plodu.

Glukéza piestupuje placentou zcela volné, tzv. aktivni falicitovanou difuzi pies
inzulin-dependentni transportni molekuly Glut 1 a 3. Tento transport je zavisly na koncentraci
glukozy v matetské krvi. Glykémie plodu je tedy prakticky stejna jako glykémie matky, pouze
s nepatrnym snizenim (cca o 0,5 mmol/l). Inzulin pfes placentu nepiestupuje. Pouze nepatrné
mnozstvi matefského inzulinu mize pfejit ve vazbé na protilatky. U matek s pregestaénim ¢i
gestatnim diabetem hrozi riziko expozice plodu matefskou hyperglykémii s naslednou
pired¢asnou stimulaci beta-bun¢k fetdlniho pankreatu. To pak vede k fetdlnimu

hyperinzulinizmu. Inzulin jako mocny ristovy faktor, je-li v nadbytku, vede k organové



makrosomii a excesivnimu rustu plodu, coz je charakteristickym rysem novorozencl
diabetickych matek.

Ketolatky, jako acetoacetat a 3-hydroxybutyrat, pfechazeji transplacentarné difuzi a
jejich koncentrace v plodu je zavisld na koncentraci v matefské krvi. Proto miize u pacientek
s hyperglykémii a ketoacidézou dojit k poSkozeni plodu v ¢asnych i pozdnich stadiich
gravidity.

Triacylglyceroly a cholesterol neptechazeji ptes placentu. Volné mastné kyseliny ptes
placentu volné difunduji.

Existuje aktivni transport aminokyselin proti koncentracnimu gradientu ptes
placentarni membranu, o ¢em svédc¢i vyssi koncentrace vEétSiny aminokyselin ve tkdnich plodu

nez u matky.

Ovlivnéni plodu diabetickym téhotenstvim

Diabetické t¢hotenstvi je rizikové jak pro matku tak pro plod. Je znamo, ze
dekompenzovany diabetes mize na pocatku téhotenstvi zpiisobit Castéjsi spontanni potraty

anebo zdvazné vrozené malformace plodu.

Komplikace pro plod

Komplikace pro plod muzeme rozdélit na komplikace vznikajici intrauterinné a na

komplikace které se objevuji az po porodu.

a) Intrauterinni komplikace

V kazdém trimestru dominuje rizné spektrum komplikaci. Vznik té které poruchy
zavisi od doby ve které dojde k piisobeni nezddouciho u¢inku diabetu matky.

V l.trimestru, v obdobi organogeneze, dochazi nej€astéji k rozvoji spontanniho
potratu anebo k vrozenym malformacim (poruchy morfologické).

V 2. a 3.trimestru mize diabetes mellitus vést k vzniku neurologického a mentéalniho

postizeni plodu s manifestaci az v poporodnim obdobi (poruchy funkéni), k intrauterinni



rustové retardaci (IUGR) ¢i naopak vést k ristové akcelerace plodu , organové makrosomii a
k ptedCasnému porodu nezralého plodu. V poslednich tydnech téhotenstvi je zvySené riziko

nahlého intrauterinniho umrti.

b) Poporodni komplikace

V ¢asném novorozeneckém obdobi dominuji projevy diabetické fetopatie
hypoglykémie, polycytemie, hyperbilirubinémie, hypokalcemie, hypomagnezemie a
repiratory distress syndrom (RDS).

V détstvi se objevuji poruchy psychomotorického vyvoje, ptechodné poruchy
glukézového metabolizmu, diabetes a obezita.

V dospélosti se objevuji poruchy souvisejici se zménami v produkci a plsobeni

inzulinu — obezita, diabetes, poruchy metabolizmu tukii, ateroskleréza a dna.

Komplikace pro plod pvi diabetu matky

spontanni potrat

L.trimestr
vznik VVV
2.trimestr porucha psychomotorického vyvoje plodu
Intrauterinni vznik diabetické fetopatie
komplikace porucha psychomotorického vyvoje
3.trimestr nitrodélozni riistova retardace
predc¢asny porod nezralého plodu
syndrom nahlého nitrodélozniho timrti
projevy diabetické fetopatie
casné komplikace

porucha psychomotorického vyvoje

porucha glukézové tolerance v détstvi

Obezita v détstvi

Poporodni

Diabetes
komplikace

pozdni komplikace | opozdéni psychomotorického vyvoje

metabolicky syndrom (obezita, diabetes,
hypertenze, porucha lipidového

metabolizmu, aterosklerdza, dna)




a) Spontanni potrat

Spontanni potrat se nejcastéji rozvine u matek s DM1 1 s DM2, pokud dojde
k dekompenzaci onemocnéni v dobé koncepce ¢i na pocatku gravidity. Jde predevsim o
pacientky u kterych nebylo onemocnéni diagnostikovano prekoncepéné ( 1.manifestace
diabetu v gravidité) anebo neSlo o koncepci planovanou v obdobi dobré metabolické
kompenzace. Cast&jsi spontanni potraty se objevuji i u pacientek s vyskytem ketoacidozy
v gravidité v prvnim ¢i druhém trimestru.

Doporucuji se proto opakované ultrazvukové vySetfeni v prvnim trimestru. Na
zvysené riziko spontanniho potratu je nutno pomyslet, objevi-li se zndmky zpomaleni ristu a
opozdéni velikosti plodu oproti redlnimu gestacnimu stafi. U pacientek s diabetem je 1 vySsi

riziko zamlklych potratli v prvnim trimestru.

b) Vrozené vyvojové vady

Vyskyt VVV u matek s DM 1.typu je ptiblizné 2 — 3krat vyssi nez ve zdravé populaci.
Paradoxem je, Ze v soucasnosti jsou vysledky gravidit u pacientek s DM 2.typu horsi jako u
pacientek s DM l.typu. Je to zplsobeno tim, ze DM 2.typu je Casto pied graviditou
nepoznan a je diagnostikovan az po obdobi ranné organogeneze. (po 8. tydnu gravidity)

Vyskyt VVV u matek s diabetem 1 anebo 2.typu v téhotenstvi je v pfimé souvislosti se
stavem metabolick¢ kompenzace v dobé koncepce a v prvnich tydnech téhotenstvi. Tato
skutenost izce souvisi s vyznamem planovaného rodiCovstvi u diabeticek a s nutnosti
vyhledavat rizikové pacientky, u kterych se muze v priibéhu gravidity rozvinout gestacni
diabetes mellitus.

O stavu metabolické kompenzace diabetu vypovidda hladina glykovaného
hemoglobinu, a teda s rostouci hladinou glykovaného hemoglobinu v obdobi koncepce roste 1
riziko vzniku vrozenych vyvojovych vad. Také hladiny glukézy koreluji s vyskytem VVV.
Cim vy3§i je glykémie a ¢im delsi trvani ma, tim je vétsi riziko vzniku VVV.

VétSina vrozenych vad vznika pied 7.tydnem téhotenstvi (organogeneze konci do
8.tydne po koncepci, tj. do 10.tydne po posledni menstruaci). Proto je kladen velky diraz na

planované rodi¢ovstvi u pacientek s diabetes mellitus.



Mechanizmus vzniku vrozenych malformaci je multifaktoridlni. Predpoklada se
samoziejm¢ vliv genetickych faktort ale také vliv intrauterinniho metabolického prostiedi
v obdobi ranné gravidity.

Jednozna¢nym rizikem pro vznik VVV je dekompenzace diabetu s hyperglykémiemi,
vysokymi hladinami glykovaného hemoglobinu (HbAlc) a pritomnosti ketolatek. Dulezité je
poznani, Ze riziko vzniku vrozenych vad je vyznamné vys$si pfi kombinaci mirné zvysSené
matetské glykémii (subteratogennich hladinach) a minimaln€ teratogenni koncentraci
ketolatek.

V poslednich letech se objevuji dal$i mozné teorie vzniku vrozenych malformaci.
Uvazuje se vliv zvySené tvorby volnych kyslikovych radikali, abnormality v metabolizmu
myoinozitolu a kyseliny arachidonové s naslednym poklesem produkce prostaglandint
v embryondlnich tkanich v kritické dobé organogeneze. Posledni z moznych hypotéz je i
deficit zinku a zmény v produkci parathormonu u Zen s diabetem. V minulosti se jako
teratogenni faktor povazovali i stavy kratkodobé hypoglykémie, ktera se davala do souvislosti
s poskozenim zloutkového vacku v obdobi ranné organogeneze. Tato teorie je vSak
v soucasnosti jiz prekonana. Jako dalSi teratogenni faktory se povaZzuji inhibitory
somatomedinu, které mohou poskodit embryo v ¢asnych fazich jeho vyvoje a tak negativné
ovlivnit jeho dalsi rist. VétSinou jde o synchronni ptisobeni vice faktora.

U déti diabetickych matek se mizeme setkat prakticky se stejnymi druhy vrozenych
vyvojovych vad jako u zdravych matek. Jde o vady postihujici srdce, centrdlni nervovy
systém, vady gastrointestindlniho traktu ¢i vady urogenitdlniho ustroji. AvSak u matek
s diabetes mellitus pozorujeme vyznamné vyssi prevalenci syndromu kaudalni regrese. Jde o
poruchu osifikace poslednich obratli a sakralni kosti, dale postihuje dlouhé kosti na dolnich
koncetinach, pfedevsim femur a extrémné vzacné mize postihnout i horni koncetiny.
Chromozomalni vady jako je napf. Downliv syndrom se u matek s diabetem nevyskytuji

vyznamné ¢astéji jako ve zdravé populaci.



Ptehled vrozenych vad vyskytujicich se nejcastéji pti diabetu poskytuje néasledujici tabulka.

transpozice velkych cév

Kardiovaskularni systém
septalni defekty

porucha uzéveéru nervoveé trubice

Centralni nervovy systém Anencefalie

spina bifida

ageneze ledvin
Urogenitalni ustroji

malformace uretera

Gastrointestindlni ustroji anorektalni atrézie

syndrom kaudalni regrese

Kosti rozStepové vady

Artrogrypdza

Podle klinické stude, kterd prob¢hla v Anglii, Walesu a v Severném Irsku ( Macintosh
et al.2003 ) je perinatalni mortalita a prevalence vrozenych vyvojovych vad vyssi u déti matek
s diabetem 1. 1 2. typu. Cilem studie bylo také poukéazat na rozdily v zastoupeni VVV a
perinatalni mortality mezi détmi matek obou skupin. Zjistilo se, Ze pomérové neni mezi
obéma typy diabetu rozdil. Soubor zahrnoval 2359 Zen s pregestacnym diabetem, z toho 652
diabeti¢ek 2. typu a 1707 diabeticek 1. typu. Zeny s diabetes mellitus 2. typu byly cast&ji
cerné, asijské nebo jiné minoritni rasy (48,8%) neZz zeny lécici se s DM l.typu (9,1%).
Perinatalni mortalita se pohybovala v poctu 31,8/1000 porodl. Perinatilni mortalita je
srovnatelnd u déti diabeticek 1.typu (31,7/1000 porodl) a diabeticek 2.typu (32,3/1000) a je
témer Ctytikrat vyssi nez v bézné populaci rodicek. U 109ti déti bylo potvrzeno 141
zéavaznych vrozenych vad. Prevalence zavaznych vrozenych vad byla 46/1000 porodii u
diabetic¢ek (48/1000 porodii pro DM 1, 43/1000 porodd pro DM 2), vice nez dvojndsobek
pfedpoklddané. Tento rozdil je dan vysokou prevalenci anomalii nervového systému,
vyznamnymi defekty neurdlni trubice (4,2krat) a vrozenymi srde¢nimi vadami (3,4krat). Vady
jsou antenataln¢ diagnostikovany v 71/109 (65%) u anomalii nervového systému , v 23/42

(54,8% ) u vrozenych srde¢nich vad a v 48/67 (71,6%) u jinych nez srdecnich vad.



Zajimavy a pro Ceskou populaci pfiznivy je poznatek, ze perinatalni mortalita déti
narozenych diabetickych matkam 1. a 2. typu je srovnatelna se zdravou populaci a
dlouhodobé¢ ¢ini jen asi 3,9/1000, coz je zhruba desetkrat méné nez v populaci britskych
diabeti¢ek. Perinatdlni morbidita déti matek s diabetes mellitus 1 a 2. typu je pfiblizné 3x
vy$si nez u déti zdravych matek. Prevalence vrozenych vad v r. 2002 byla v Ceské Republice
39,6/1000, dle dostupnych informaci neni tento parametr u déti diabeticek vyssi. Je mozné,
ze niz§i vyskyt 1 jiné procentuelni zastoupeni vrozenych vad v nasi populaci ve srovnani s
populaci britskou je dan dodrZzovanim obecného doporuceni dostatecného piijmu kyseliny
listové \4 prekoncepcénim obdobi a \ dob¢ rané koncepce.
V nasi republice byly v roce 2002 nejcastéji diagnostikovany vrozené chromozomalni aberace
(6,7%) a dale vrozené¢ vady mocového traktu (1,3%), nésleduji vrozené srde¢ni vady a
defekty neuralni trubice (0,9%). Efektivita prenatalni diagnostiky v nasi zemi se pohybuje v
rozmezi 50 -100% podle typu a zavaznosti vrozené vady. Pro ilustraci procento predCasné
ukoncenych téhotenstvi z celkového poctu diagnostikovanych vad je u anencefalie témét
100%, wu spiny Dbifidy a omfalokély 50-60%, u gastroschizy 70-90%.
Srovnanim vysledkl britské populaéni studie zabyvajici se perinatalni mortalitou a vyskytem
vrozenych vad s prevalenci v Ceské Republice je ziejmé, jak vyznamna je vyborna prenatalni
a perinatalni péce o zdravé t€hotné i gravidni diabeticky v nasi zemi a jak efektivné snizuje

perinatalni mortalitu, narozeni déti s vaznymi vrozenymi vadami i perinatalni morbiditu.

¢) Akcerelace ristu plodu

Po ukonceni organogeneze v dalSim prubchu tehotenstvi diabetes matky ovliviluje
dalsi rist a vyvoj plodu.

Déti diabetickych matek jsou Casto velké na svij gestatny veék (LGA — large for
gestational age), coz je zpiisobeno zvysSenou nabidkou nutri¢nich substratli matkou pro plod
a jednak prostiednictvim IGF (insulin-like growth factor) a dalSich rGstovych faktort.

Objevuji se abnormality v uklddani abdomindlniho tuku, zvétSuje se vrstva
podkozniho tuku a svalova hmota, ke vzniku organomegalie postihujici hlavné jatra, srdce a
slezinu. Dale dochazi kurychleni kostniho zrdni. Dochazi teda k hypertrofii inzulin-

senzitivnich tkani.



Fetalni makrosomie je podminéna piitomnosti fetalniho hyperinzulinizmu a ten zase
zvySenou nabidkou nutri¢nich substratii od matky jako gluk6za a aminokyseliny arginin a
leucin. Jsou to vyznamné sekretagoga inzulinu a u diabetickych matek jsou ve zvySené mife
nabizeny plodu. Pod jejich vplyvem dochdzi k hypertrofii beta-bunc¢k ostravkil fetdlniho
pankreatu a ke zvySeni syntézy fetdlniho inzulinu. Matefsky inzulin se na rozvoji fetalni
makrosomie nepodili, protoZze placentou neprochéazi, resp. prochazi jen v minimalnim
mnozstvi navazany na protilatky.

Hyperglykémie je vSak jen z¢4asti zodpovédna za fetalni hyperinzulinizmus a tudiz i za
makrosomii plodu. Zjistilo se, ze i u matek s velice dobfe kompenzovanym diabetem a
glykémii v normé se rodi velké plody. Piredpoklada se zde vliv dalSich hormont a faktort
jako jsou zmény v insulin-like growth factors (IGF-1 a IGF-2) a ve zvySené produkci
rastového hormonu.

Akcelerace ristu je asymetrickd. Insulin-senzitivni tkané hypertrofuji, zatimco tkané
relativné insulin-independentni jako mozek a kalva maji normalni velikost. Tato rtstova
asymetrie se vyuziva pii ultrazvukové diagnostice velkych plodi. Zjistuje se predevsim
zvétSeny obvod biiSka ve vztahu k biparietdlnimu priméru hlavicky . Dal$im pomérné
pfesnym ukazatelem piitomnosti fetalniho hyperinzulinizmu a akcelerovaného rtstu plodu je
tloustka podkozniho tuku nad femurem. V praxi se vSak pfili§ nevyuziva.

U matek s diabetem 2.typu a s gestacnim diabetem hra svoji roli pfi vyvoji velkych
plodi také Casta obezita téchto Zen.

Jsou zname 1 etnické rozdily ve vyskytu velkych plodi se zndmkami organové
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makrosomie. Cast&j§i vyskyt je popisovan u Zzluté nez u bilé rasy.

d) Intrauterinni rustova retardace

Az 20% déti matek diabeticek se rodi postizené intrauterinni ristovou retardaci
(IUGR), charakterizovanou nizkou porodni hmotnosti a organovou nezralosti. Prevalence ve
zdravé populaci je 3 aZ 7 %. Duvodem jsou poruchy obéhu v placentarnim a uterinnim
feCisti, které se rozvijeji jako dusledek pozdnich komplikaci diabetu typu makroangiopatie a
mikroangiopatie.

Pric¢inou IUGR v$ak mohou byt i komplikace gravidity s diabetem nesouvisejici.



e) Nahle intrauterinni umrti

N4hla smrt plodu v déloze postihuje diabetiCky asi Ctytikrat Castéji jako zdravé matky.
Toto nebezpeci se tykéd predevsim poslednich tydnt gravidity, proto se v minulosti diabeticka
téhotenstvi ukonCovala dfiv. Dnes se jiz diky zlepSeni diabetologické a porodnické péci
k tomuto neuchyluje, stale vSak plati snaha o zabranéni pfendseni téhotenstvi.

Pfesny mechanizmus vzniku intrauterinniho Gmrti plodu neni znam. UvaZuje se o
fetalni hypoxii, acidéze a hypokalémii vedouci k maligni arytmii plodu. Dekompenzace
diabetu s rozvojem ketoacidézy a hypovolémie v disledku polyurie vedou k poruse pratoku
placentou a d€lohou, coz nasledné¢ vede k rozvoji hypoxie plodu. Déle se uvazuje piimy
toxicky vliv ketolatek na prodlouzenou michu plodu a vznik maligni arytmie centralng. Navic,
myokard plodu, ktery je postizen makrosomii je senzitivnéj$i vic¢i hypoxii a sndze miize
vzniknout smrtici arytmie.

Dalsim faktorem vedouci k placentarni hypoperfuzi je preeklampsie.Vede ke spazmu
spiralnich arteriol a tim ke sniZzeni prutoku krve placentou. Preeklampsii jsou Zeny s diabetem

ohrozeny Casté€ji nez zdrava populace.

Na Novém Z¢land€, v Aucklandé probéhla vrokoch 1986 — 2005 rozsahla
prospektivni studie porovndvajici vySku a pfiiny perinatdlni mortality déti narozenych
matkam s diabetem 1. i 2. typu. Soubor pacientek tvofilo 870 Zen s pregestacnym typem
diabetu ( 330 diabeticky 1. typu a 540 diabeticky 2. typu ) a 340 Zen, u kterych byl diabetes
diagnostikovan az v pribchu gravidity - gestacny diabetes, ale pfiznaky onemocnéni
pretrvavali i po porodu (u 97 % z nich $lo o diabetus 2. typu s prvni manifestaci v gravidité ).
Do perinatalniho umrti byli zapocitdvané vSechny pferuSeni gravidity z lékaiské indikace,
umrti plodu v obdobi od 20. — 28. gestacniho tydne, dadle pozdni amrti po 28. tydnu az do
porodu a taktéz umrti déti do 28. dne po porodu. Nezapocitavali se spontanni potraty do 20.
tydne a potraty z jinych pti¢in. Hlavni pfi¢ina umrti pak byla zarazena do jedné ze skupin :
piedcasny porod, VVV, chorioamnionitis, ndhle intrauterinni imrti z nejasnych pticin ( death
in utero ), asfyxie vpribéhu porodu a zjinych pfi¢in. Intraamnialni infekce byla
diagnostikovana na zaklad€ pozitivniho ndlezu zanétlivych bunck v placenté a pozitivni

bakterialni kultivaci plodové vody.



Zjistilo se, ze perinatalni mortalita je srovnatelna u obou typd diabetu ( 2,6 % u
diabetu 1. typu vs.3,7 % u diabetu 2. typu ) ale pfi¢iny vedouci k umrti plodu jsou rizné. Z
vice nez ze 75 % je perinatalni mortalita u pacientek s diabetem 1. typu zpisobena zavaznymi
vrozenymi vadami a neonatdlnimi komplikacemi u gravidit komplikovanych piedcasnym
porodem ( prematurita ). ZvySené procento vyskytu tézkych vrozenych vad u diabeticek
1. typu se vztahuje k Spatné metabolické kompenzaci v pocateném obdobi gravidity (obdobi
organogeneze do 8. tydne gravidity ). Je vyjadiend pifima zavislost mezi poctem VVV a
hodnotami glykémie a glykovaného hemoglobinu na pocatku téhotenstvi. U diabeticek 2.
typu jsou hlavni pficiny perinatalni mortality ndhlé intaruterinni umrti plodu, chorioamnionitis
a asfyxie v asném poporodnim obdobi. Casovani néhlého umrti plodii v déloze u diabetidek
2. typu (prekoncep¢ni diabetes 2. typu i Casné rozpoznany diabeticky 2. typu v gravidité )
spada hlavné do stiedniho a pozdniho obdobi té¢hotenstvi ( po 28. ale hlavé po 34. tydnt
gestace ). Nahl¢ umrti plodu in utero je signifikantné Cast¢j$i u matek s diabetem 2. typu
oproti diabetickam 1. typu. . Pfedpoklada se, ze vyssi hodnoty ndhlého intrauterinniho timrti
plodu u diabeti¢ek 2. typu jsou spojovany s vyssi obezitou a vys$Sim vékem téchto zen,
ackoliv vékovy rozdil diabeticek 1. a 2. typu byl v této studii jen 3 roky. Toto zjiSténi
potvrzuje i studie Kristensen et al., kterd zjistila, Ze riziko ndhlého imrti in utero a neonatalni
umrtnost jsou dvojndsobné vysSi u matek s BMI nad 30. Dalsi zajimavy poznatek, ktery
minoritnich etnickych skupin a vétSinou znizSich socialnich vrstev. To nejspiS souvisi
s pozdé€jsi navstévou diabetologické poradné po zjiSténi gravidity na rozdil od

diabetic¢ek 1. typu a teda 1 pozdéjSim zahdjenim adekvatni terapie diabetu v gravidite.



Procentualni rozlozeni pfi€in perinatalni
umrtnosti u diabeti€ek 1.typu
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f) Poruchy psychomotorického vyvoje

Jde o Sirokou Skélu postiZzeni novorozencli od pouze velmi diskrétnich poruch, které
postupem veku mizi az po zavazna trvala postizeni. Tyto poruchy vznikaji nej¢astéji v obdobi
2. anebo 3. trimestru, také jako dusledek hypoxie plodu anebo v dusledku ptimého vplyvu

ketolatek na plod.

g) Pozdni komplikace

Déti diabetickych matek maji vétsi riziko rozvoje diabetu v pribéhu postnatalniho
zivota. Kdyz dojde u matky k dekompenzaci diabetu mezi 16. az 26. tydnem gravidity, dojde
k hypertrofii beta-buné¢k fetdlniho pankreatu a ke zvySeni sekrece fetdlniho inzulinu.
V dal$im obdobi gravidity i pfes zlepSenou metabolickou kompenzaci diabetu mize fetalni
hyperinzulinizmus perzistovat. Pfedpokladd se, ze tyto zmény neovlivituji pouze obdobi
fetalni ale mohou zasahovat i do postnatalniho Zivota.

Déti diabetickych matek mnohem castéji trpi obezitou a poruchou glukézové
tolerance, kterd se objevuje jiz v détském veku. V dospélosti pak u nich cCasto nalézame
znamky metabolického syndromu, charakterizované¢ho jako sucasné se vyskytujici obezitu,
diabetes, hypertenzi a hypertriacylglycerolémii. Vysledkem poruch gluk6ézového metabolizmu

a metabolického syndromu je zvySené riziko rozvoje komplikaci aterosklerdzy.

Komplikace pro matku

Komplikace, které provazeji tc¢hotenstvi matek s diabetem je celd fada. Mohou se
objevit problémy souvisejici se samotnym onemocnénim diabetes mellitus anebo
komplikace, ke kterym maji pacientky s diabetem vys$$i nachylnost ale pfimo s diabetem
nesouvisi. Jde napiiklad o rozvoj hypertenze a  preeklampsie, castéji se vyskytuji
pyelonefritidy a poporodni infekce. Projevem dekompenzace diabetu jsou akutni metabolické
komplikace jako hyperglykémie snebo bez rozvoje ketoacidézy anebo zavazné
hypoglykémie.

V obdobi gravidity dochazi castéji k dekompenzaci diabetu 1 u pacientek
s prekoncepcné velmi dobfe kompenzovanym onemocnénim. Déle mtze dojit ke zhorSeni
diabetickych komplikaci, anebo k rozvoji novym komplikacim, které se dosud neprojevili.

Nejcastéji se zhorsuji ocni a rendlni komplikace.



Diabetes mellitus 2.typu

V poslednich letech se zvySuje prevalence Zen s onemocnénim diabetes mellitus
2. typu a Zen s poruchou glukézové tolerance v gravidité. Pfedpoklada se, Ze je to dano jednak
vzrustajicim v€kem matek prvorodicek ale i zlepSenim prenatalni diagnostiky.

U tehotnych zen je dulezité rozliSovat zda se jednd o pacientky s onemocnénim
diabetes mellitus diagnostikovanym jiz prekoncepcné — pregestacny diabetes 2. typu a také
jestli jsou u pacientky rozvinuté diabetické komplikace nebo nikoliv. Druhou skupinou Zen
jsou zZeny u kterych doslo k prvni manifestaci diabetu az v gravidité, coz je povazovano za
gestacni diabetes. Pokud-li trvd onemocnéni i po ukonceni gravidity diagnézu gestacného

diabetu musime preklasifikovat na diabetes mellitus 2. typu s prvni manifestaci v gravidité.

Etiopatogeneze a priubéh onemocnéni

Diabetes mellitus 2.typu je onemocnéni charakterizovano abnormalitami v produkci
inzulinu a jeho ucinku v cilovych tkanich. Snizena syntéza inzulinu je nasledkem chronického
hyperinzulinizmu, pfi  kterém dochazi k postupnému  vycCerpadvani  beta-bunck
Langerhansovych ostriivkl pankreatu (na rozdil od DM1 jde o neimunitni dysfunkce beta-
buné¢k). Neni jasné, kterd z poruch je primarni, zda snizend syntéza inzulinu nebo inzulinova
rezistence, jisté vSak je, ze se ob& poruchy vzijemné potencuji. Snizeny odsun glukozy do
bunck vede ve snaze udrzet glykémii v mezich normy ke zvySovani produkce inzulinu.
Porucha gluk6zové tolerance ¢i diabetes se projevi az pifi neschopnosti beta-bunck se
s vy$Simi naroky na inzulin vyrovnat. Klinicky obraz onemocnéni je tedy charakterizovan

pritomnosti obou odchylek.

Inzulinova rezistence, je popisovana jako stav, kdy normalni koncentrace volného
inzulinu v plazmé vyvolava subnormalni metabolickou odpovéd. Muze byt zpiisobena
zménou  struktury a funkce inzulinovych receptori nebo defektem na trovni
postreceptorovych pochodli. VétSinou ma charakter kombinované poruchy, receptorové i
postreceptorové. Fyziologicky se objevuje ve staii, prechodné v puberté, v t€hotenstvi, ve
stresu a pii hladovéni. Kromé receptorovych poruch se na rozvoji inzulinové rezistence
podileji 1 dalsi vlivy jako hyperinzulinémie, vedouci k down regulaci receptort,

hyperglykémie (toxicky efekt glukézy), zvySeni volnych mastnych kyselin a



kontraregulaénych hormonti, amylin (peptid vyplavovany z beta-bunék Langerhansovych
ostravkul spolu s inzulinem), poruchy acidobazické rovnovahy, porucha syntézy glykogenu ve
svalu (syntéza glykogenu ve svalu predstavuje zdkladni mechanizmus odsunu glukoézy) a dalsi
vlivy. V neposledni fad¢ také piejidani a obezita, psychicky stres, nedostate¢na fyzicka
aktivita, koufeni, ale i nedostateCna vyziva matky b&hem intrauterinniho vyvoje a nizka
porodni vdha novorozence muze v pozd¢jSim obdobi vést k rozvoji inzulinové rezistence.
Lze teda fici, Ze inzulin je biologicky neaktivni a vznika teda jeho relativni deficit (i pfi
relativné vysokych hladinach cirkulujiciho inzulinu).

Nejcastéjsi pouzivanou metodou ke zjisténi inzulinové rezistence je tzv.
euglykemicko- hyperinzulinemicky clamp. Jde o vySetieni pfi kterém je paralelné podavan
inzulin (s konstantni rychlosti a v konstantnim mnozstvi) a glukéza které mnozstvi musi byt
kontinualné upravovano tak, aby bylo dosazeno euglykémie ( v rozmezi 4,8 — 5,2) MnoZstvi
exogenni glukézy, které musi byt podano, vyjadiuje senzitivitu na inzulin. Cim je potieba
exogenni glukdzy nizsi, tim vyssi je inzulinova rezistence. Pii sérii clampi muzeme sestrojit
kiivku davkové zavislosti inzulinu (spotieba glukdzy) na koncentraci inzulinu v plazmé.
Podle pribéhu kiivek rozliSujeme jednotlivé typy poruchy u€inku inzulinu.

Porucha senzitivity — projevuje se posunem kiivky doprava. Popisuje receptorovy
defek. Po zvyseni koncentrace inzulinu je mozné dosahnout normalni maximalni ucinek
inzulinu.

Porucha  responzivity — projevuje se oplosténim kiivky. Jde o poruchu na
postreceptorové Urovni. Maximalni U¢inek inzulinu je snizen a nelze ho piekonat ani
zvySenim koncentraci inzulinu.

v

Necast¢jsi je kombinace obou poruch.

Hyperinzulinémie je definovéana jako stav, kdy hladiny inzulinu v plazme jsou vyssi
nez hladiny pfedpokladané pro danou plazmatickou koncentraci glukozy.

U diabetiki 2.typu nalézame normalni anebo mirn€¢ zvysené hodnoty bazalniho
inzulinu. Je patrna piedevsim hyperinzulinémie nala¢no. S prohlubovanim poruchy se hladina
inzulinu postupné snizuje. Naproti tomu stimulovana sekrece inzulinu je niz$i oproti normalu.
Je postizena predevsim Casna faze sekrece inzulinu (proto je také vyssi postprandidlni
glykémie typickym nalezem u diabetiki 2.typu). Je patrnd i porucha dynamiky pozdni faze
sekrece. To znamend, Ze po adekvatnim stimule dochézi k opozdénému vzestupu koncentrace

inzulinu v plazmé a hyperinzulinémie pak dlouho pfetrvava. S prohlubovanim poruchy se

hladina stimulovaného inzulinu snizuje, podobn¢ jako hladina inzulinu nala¢no. Déle u



pacientd s DM 2.typu nalézame vyss$i podil proinzulinu v plazmé a ztratu pulsatilni sekrece
inzulinu.

Pfi¢iny poruchy a ubytku sekrece inzulinu jsou multifaktoridlni. Mohou se zde
uplatiiovat vlivy genetické, no predevsim jde o vlivy sekundarni, vedouci k poskozeni beta-
bun¢k Langerhansovych ostrivki. Celkova masa ostrivki a také beta-bun¢k je u diabetikl
v poméru ke zdravé populaci redukovana o 50 - 60%. To vsak nevysvétluje snizenou sekreci
inzulinu, protoze ta se projevi az pii zaniku vice nez 80% endokrinni tkané. Proto se
morfologickou zménou je depozice amyloidu v ostrivcich. Jde o depozita slozena z amylinu,
ostrivkového amyloidniho polypeptidu. Déle se uvazuje o ptimém toxickém vlivu glukézy a

o lipotoxicité ( dané chronickym zvySenim volnych mastnych kyselin).

Na symptomu hyperglykémie se v neposledni fadé¢ podili porucha homeostazy
inzulin—glukagon. Jejich funkce jsou vzdjemné uzce sptazeny. Pfi nedostatku endogenniho
inzulinu nedochédzi k dostatecné inhibici ucinku glukagonu v jatrech. Na symptomu
hyperglykémie se teda podili  zvySena glukoneogeneze v jatrech podminéna zvysSenymi
hladinami glukagonu v plazm¢. Nejvétsi  koncentrace glukagonu nachazime rano

( hyperglykémie po nocnim hladovéni).

Genetika

Diabetes  mellitus  pfedstavuje  skupinu heterogennich ~ onemocnéni,
charakterizovanych hyperglykémii, pfi¢emz rGznorodost se objevuje na urovni genotypové,
patofyziologické i fenotypové — klinické. Vyznacuje se polygenni dédi¢nosti.

Nejcastéji se klinicky projevuje jako metabolicky syndrom X, pro ktery je typicka
obezita centralniho typu, inzulinova rezistence, arterialni hypertenze,
hypertriacylglycerolémie a diabetes mellitus 2.typu. U Zen se jes$t€¢ k tomuto souboru
symptomu ptidava hirzutizmus spojeny se syndromem polycystickych ovarii. Vyskytuje se
nejvice ve vyssim véku kolem 40 let. Miize vSak vzniknout i u neobéznich a v niz§im véku.

Casto u pacienti s DM 2.typu piedchazi manifestaci onemocnéni pomérné dlouhé
(1 nekolik let) prediabetické obdobi, charakterizované periferni inzulinorezistenci a
hyperinzulinémii. Bohuzel jiz i v tomto obdobi dochazi k rozvoji orgdnovych komplikaci

makrovaskularniho typu, k pfedCasnému rozvoji aterosklerozy.



Vztah mezi diabetem 2.typu a HLA systémem, jaky vidame u DMI1 nebyl prokazan.
Zékladny gen odpovédny za vznik diabetes mellitus 2.typu je zatim nezndmy a vzhledem
k charakteru postiZzeni nejspiSe nebude nikdy objeven. SpiSe se predpoklada, Ze k rozvoji
onemocnéni mize vést postizeni riznych, pro metabolizmus glukézy dilezitych funkénich
proteint, jako jsou enzymy, transportéry, receptory...Proto se v soucasnosti vyhledavaji spise
tzv. kandidatni geny kodujici tyto proteiny.

Pouze u velmi malého procenta pacienti se vyskytuje monogenné podminény
( 1 genem zpusobeny) diabetes mellitus 2.typu. Jde o rizne typy MODY diabetu (maturity
onset diabetes of the young.).Volné pielozeno diabetes dospélych u mladych. Je pro né
typicka ¢asna manifestace diabetu a vysokd rodinna zatéz. VétSinou jde o lidi gracilniho

habitu. Pfiznivym jevem pro tyto pacienty je nizké riziko rozvoje diabetickych komplikaci.

Epidemiologie

V Ceské Republice je diabetes mellitus 2.typu velmi &asty. Trpi nim vice nez 500000
osob. Nejcastéji postihuje star$i obcany. Ve veéku nad 60 let postihuje az 20% obcant.
Nejcastéjsi zachyt onemocnéni je po 40., Castéji po 50.roce véku. V poslednich letech se vsak
mnohem castéji potkavame s diagnézou DM 2.typu i u mladsich lidi. Jde hlavné o obézni lidi.
U Zen muZeme diagnostikovat DM 2 typu poprvé az v gravidité, kdy se pod vplyvem fady
hormonalnich zmén azmén v metabolizmech jednotlivych Zivin, zhor$i dosud latentné

probihajici onemocnéni. Dnes jiZ neni vyjimkou ani u déti.

Symptomatologie

Manifestace diabetes mellitus 2.typu je ¢asto velmi nendpadna a miize probihat mésice
1 1éta skryté. Neziidka se manifestuje az komplikaci jako naptiklad nahodné zjisténou
diabetickou retinopatii pfi oénim vySetfeni, ptiznaky neuropatie — parestézie, kozni infekei,
pruritus ¢i tézka paradontdza.

Mezi typické symptomy, pii kterych musime zvazit onemocnéni diabetem mellitus
jsou chronicka zizen a polydipsie, polyurie a nocni moceni, inava, malatnost a hubnuti i1 pfi
normalni chuti k jidlu. Az u 60 — 90 % pacientii souc¢asné pozorujeme obezitu.

Velice vzacné se muzeme potkat svaznou akutni manifestaci hyperosmolarnim

neketoacidotickym kématem .



Pro diagnostiku diabetu 2.typu nemusi byt pfitomny vSechny uvedené charakteristiky,
jedinym kritériem pro diagndézu je hyperglykémie bez zivotni zavislosti na exogennim
inzulinu ( opakovand la¢nd hyperglykémie vyssi nez 7,0 mmol/l ). V ptfipadé hrani¢nich

hodnot je nutné provést oralni glukézovy tolerancni test (oGTT ).

Diabetes mellitus 2.typu a fertilita

Fertilita zen s diabetem mellitus je prakticky stejna jako u zdravé populace. Je jen o
néco malo niz8i. U Zen sdiabetes mellitus 2.typu se Ccastéji  vyskytuje syndrom
polycystickych ovarii. Jde o onemocnéni charakterizovano obezitou, inzulinorezistenci,
anovula¢nimi cykly a infertilitou.

Fertilita je dale snizena u zen se zavaznymi diabetickymi komplikacemi, hlavné u

diabetické neuropatie.

Zasady péce o téhotnou diabeticku

Pro prenatalni péci u diabetiek 2.typu plati stejné zasady jako u t€hotnych s diabetem
l.typu. Hlavni zésada je, Ze po zjisténi gravidity nebo nejlépe jiz prekoncepéné se tyto
pacientky pfevadi na inzulin po celou dobu gravidity a az po porodu a po ukonceni laktace se
vraceji ke své paivodni 16¢bé ( dieta a peroralni antidiabetika). Zeny, které byli pied graviditou
jen na dieté, mohou tak setrvat i v prvnim trimestru. Musi vSak byt zajisténa pecliva kontrola
glykémii. Ve druhém a tietim trimestru se jiz doporuduje zahajit terapii inzulinem. Zeny,
které¢ byli jiz prekoncepcné léceny PAD, musi byt ihned pievedeny na inzulin. Lécba
peroralnimi antidiabetiky se v dobé gravidity nedoporucuje. Dale se doporucuje Gprava diety
u obéznich pacientek a taktéz fyzické pravidelné cviceni pokud nejsou piitomny porodnické

komplikace. Cvi€eni vyrazn¢ zlepsSuje inzulinorezistenci.



Prekoncepcni péce

Prekoncepcni péce sehrdva jak u pacientek s diabetem l.typu tak i u pacientek
s diabetem 2.typu velikou roli. Do prekoncepéni péce spada edukacni aktivita Iékait za
ucelem co nejsirsi informovanosti pacientek o jejich onemocnéni ve vztahu ke gravidite, ale i
samotné vySetfovani za ucelem ziskani podrobné znalosti o jejich aktudlnim zdravotnim stavu
se zam&fenim se na vySetfovani pfitomnosti diabetickych komplikaci.

Pro zajisténi optimalniho pribéhu téhotenstvi a porod zdravého ditéte je dulezita
informovanost pacientky o moznostech, rizicich a komplikacich t¢hotenstvi. Je nutné
zduraziiovat vyznam planovaného rodi¢ovstvi a vyhody koncepce v dobrém metabolickém
stavu, nebo alesponi co nejcasnéj$i diagnostiku gravidity a zahdjeni péce v t€hotenstvi.
S planovanym rodiovstvim Uzce souvisi informovanost pacientek o moZnostech
antikoncepce pied i po t€hotenstvi. Dale by méli pacientky znat v§echny rizika pro plod i pro
matku, kterd gravidita pfinad$i, vysvétlit vliv na matcino chronické onemocnéni, mozné
zhorSeni organovych komplikaci a také podat informace o moznych porodnickych
komplikacich, z nichZ nejcastéjsi je rozvoj hypertenze, preeklampsie, polyhydramnion,
pfedcasny porod, nahld smrt plodu intrauterinné a vysSi riziko infekei v t€hotenstvi i
v Sestined€li. Nesmime opomenout pacientky upozornit na rizika spojené s nikotinizmem,
s uzivanim alkoholu, drog a nékterych 1ékt. Dale je potieba zdiiraznit vyznam  Castych
navstév v prenatdlnich poradndch a vyznam preventivni hospitalizace pifed porodem
k podrobnému sledovani plodu i matky. V neposledni fade vyzdvihujeme pozitivni vyznam
kojeni.

Soucasti prekoncepcni péce je dale podrobnd znalost zdravotniho stavu pacientky se
zamétfenim na vySetfeni pfitomnosti diabetickych komplikaci. To zahrnuje vySetieni aktualni
metabolické kompenzace, tj. kontrola glykemickych profil pacientky, vySeteni glykovaného
hemoglobinu (HbAIC). Dale podrobné fyzikalni vySetfeni, vySetfeni krevniho tlaku,
oftalmologické vySetfeni, chemické vySetfeni moc¢i ( mikroalbuminurie, proteinurie ),
bakteriologické vySetfeni moci, vySetfeni rendlnich funkeci, dale krevni obraz, koagulaci a
biochemicky screening. Dale je doporu¢ovano vysSetfeni proti zardénkam a neurologické
vySetieni u pacientek s neurologickymi komplikacemi. Samoziejmosti je gynekologické
vySetteni.

U pacientek s diabetem 2.typu se v soucasnosti setkdvame jen velmi ojedinéle s tak
zavaznymi diabetickymi komplikacemi kvuli kterym je gravidita zcela kontraindikovana. U

téchto Zzen se predevS§im objevuji  komplikace makrovaskularni, na  tkor



mikrovaskularnich,kterymi trpi zase hlavné diabeticky 1.typu. Také maji mensi sklon ke
ketoacidéze. Pro Uplnost uvadim vSechny stavy, kdy se gravidita nedoporucuje. Jde o
rozvinutou aterosklerdzu postihujici velké cévy ( cévy koronarni a velké cévy dolnich
koncetin ). Déle se nedoporucuje pfi jiz rozvinutych komplikacich mikroangiopatie. Jde
zejména o diabetickou neuropatii s hladinou kreatininu vys$i nez 150 pmol/l, clearance
kreatininu mensi 40 ml/min, proteinurii vys§i nez 1 — 2 g/den a s hypertenzi jiz pied
graviditou léCenou vice antihypertenziv. Dale pfi neoSetfené proliferativni retinopatii a pfi
zavazné vegetativni neuropatii postihujici gastrointestinalni trakt. Ta mtze postihnout motilitu
zaludku a stev a vést k nezvladatelnému zvraceni a prajmam.

Pfi dodrzeni vSech zminénych aspekti, planovani téhotenstvi, udrzeni dobré
metabolické kompenzace v prubéhu celého téhotenstvi ma pacientka ptiblizné¢ 95% Sanci

porodit zcela zdravého potomka.

Metabolicka sledovani

Optimalni kompenzace diabetu je nezbytnd pro Uspésny prubéh gravidity po celou
dobu trvani té¢hotenstvi. Cilem je udrZeni normoglykémie a hladin glykovaného hemoglobinu
az do ukonceného 8. tydne, ale i v ostatnim obdobi.

Za idedlni stav povazujeme jiz prekoncepcné sledovani a ¢asovani koncepce do obdobi
velmi dobré metabolické kompenzace. V piipadé¢ nepldnované koncepce je tieba zacit
s piisnou metabolickou kontrolou co nejdiive.

Je kladen velky diraz na dikladné provadéni selfmonitoringu. Ten umoziuje vSem
téhotnym Zenam s diabetem sledovat vlastni metabolickou kompenzaci, a tim zdokonaluje
metabolickou kontrolu béhem tchotenstvi, redukuje nutnost hospitalizace a také zvysuje
motivaci. Tato kontrola je vybornym prostiedkem ke snizovani rizika spontanniho potratu a
vzniku kongenitalnich malformaci v prvnim obdobi gravidity. Ale i v druhém a tfetim
trimestru ma velky vyznam, protoze redukuje dals$i formy novorozenecké morbidity jako
makrosomie, hypoglykémie, RDS, postizeni psychomotorického vyvoje.

Vsechny pacientky jsou vybaveny glukometry a dostate¢nym mnozstvim testovacich
prouzkii. Provadéji selfmonitoring systémem kombinace tzv. velkych a malych profili. Velké
profily se provadéji 1- 2krat tydné. Zahrnuji méteni glykémii vzdy pied kazdym jidlem

nalacno a pak hodinu po jidle, dale jedno méteni pied spanim a jedno no¢ni méteni mezi 2 — 3



hodinou ranni. Maly profil se provadi denné. Méfi se 2 — 3 hodnoty nalacno i postprandialné.
Frekvence monitorovani do jist¢é miry zavisi 1 na pacientce samotné a na jeji metabolické

kompenzaci. Idealni hodnoty nalac¢no jsou do 5,5 mmol/l, postprandidlné do 7,8 mmol/l.

Glykémie nalacno do 5,5mmol/l ( maximumdo 6,3)

Glykémie 1 hodinu po jidle do 7,8 — 8,3 mmol/l (maximumdo 8,8)

Dale jsou pravideln¢ sledovany hodnoty glykovaného hemoglobinu v 4 — Stydennich
intervalech, minimaln¢ 3krat v pribehu té¢hotenstvi. Glykovany hemoglobin podava zpétnou
informaci o metabolické kompenzaci diabetu v poslednich 4 — 6 tydnech pied vySetfenim.
Jeho hodnoty by se méli pohybovat do 7,0 % ( hodnoty se lisi dle laboratoie ). Zvlastni
vyznam ma znalost hodnot glykovaného hemoglobinu predevS§im na pocatku gravidity ve
vztahu k moznym kongenitalnim malformacim. Je znamo, Ze vyskyt vrozenych vyvojovych
vad novorozencl diabetickych matek tzce souvisi s hodnotami glykémii a glykovaného
hemoglobinu v prvnim trimestru gravidity. Vysoké hodnoty glykovaného hemoglobinu
mohou pomoci v rozhodovani o pferuseni t¢hotenstvi tehdy, kdyz je o vysoké riziko vzniku
vrozené vyvojové vady.

Dale se doporucuje pacientkdm sledovat ketolatky v moci , zejména v rannim vzorku.
Pacientky s DM 2.typu vSak nemaji velky sklon ke ketoacidoze. Glykosurie nema
diagnosticky velky vyznam. Jen u pacientek dosud zdravych, s vyskytem glykosurii na
pocatku gravidity mohou signalizovat vyssi riziko rozvoje gestacniho diabetu. Toto riziko

stoupd s pozitivni rodinnou anamnézou na diabetes mellitus.

Dalsi sledovani v gravidité

DalSimi sledovanymi parametry jsou mikroalbuminurie, kterd informuje o stavu ledvin
a muze byt varovnym piiznakem pro vznik preeklampsie. Méla by se vysetiovat kazdy
trimestr a méla by dosahovat hodnot maximalné¢ 200 g/l. Pravidelné sledovani renalnich
funkei, vySetfeni sérového kreatininu, hladiny kyseliny mocové a glomerularni filtrace, se
doporucuje u pacientek u kterych byla pfitomna diabetickd nefropatie jiz pfed graviditou.
Jinak alesponi na zacatku a na konci t¢hotenstvi. Dale provadime bakteriologicka vySetfeni
moci k vylouceni mocové infekce a to jednou za 4 — 6 tydnl. LéCime nejen manifestni

infekce ale 1 asymptomatické bakteriurie. Oftalmologické a neurologické vysetfeni se indikuje



individueln¢ dle klinického stavu pacientky. Dale pravideln¢ sledujeme krevni tlak,
hmotnostni pfirastek a pritomnost edémuti. Na zacatku a na konci gravidity se také vySettuji

funkce $§titné Zlazy ( TSH, volny tyroxin — fT4 a protilatky anti-TPO ).

Dietni rezimy v priibéhu gravidity

Dietni opatfeni se v prib&hu gravidity vyrazné¢ neméni. Piistup k dietnim rezimiim by
mél byt velmi individualni a mél by zohlediiovat hmotnost pacientky pied graviditou,
hmotnostni pfirastky béhem tehotenstvi a jeji stravovaci zvyklosti. Veskera dietni opatieni by
méla sméfovat k podpore stability metabolické kompenzace diabetu.

Neni-li pacientka obézni, skladba a energeticky piijem potravy ziistava stejny. Pokud
je vSak pacientka obézni, neni tfeba se bat ani mirné energetické restrikce. A obezita je
bohuzel u diabeti¢ek 2. typu velice Casta. Prilisna kalorickd energeticka restrikce se vsak
v dob¢ tehotenstvi nedoporucuje.

Denni pfijem sacharidi by nemél byt mensi nez 200 g na den, vyjimku tvoii obézni
zeny. Ve druhém i tfetim trimestru gravidity se doporucuje zvySeni energetického piijmu
pacientky podle jeji hmotnosti a dosavadniho pfirGstku v téhotenstvi. Jedna se o priblizné o
100 — 300 kcal/den. Slozeni diety je piiblizné stejné jako pied graviditou. Sacharidy by méli
tvotit 50 — 55 % celkového kalorického piijmu a tukti by nemélo byt vice nez 30 %. Co se
tyCe proteinti, odbornd vefejnost je nejednotna. Objevuji se prace, které doporucuji vyssi
piijem proteinu 1,5 — 2,0 g / kg, ale 1 takové, které to nepovazuji za nutné a upozornuji na
riziko nadmérného zatizeni ledvin proteiny u pacientek s diabetickou neuropatii jiz
prekoncepcné.

Idedlni hmotnostni  prirastek zavisi na hmotnosti pred téhotenstvim. Zeny
s nadvahou s BMI nad 26 by nem¢li piibrat vic nez 7 kg, u zen s normalni vdhou ( BMI 19 —
26 ) je bézny piirastek 11 — 16 kg au Zen s nizkou hmotnosti pied t€hotenstvim je i prirastek
18 kg jesté v normé.

V obdobi laktace by méla mit kazd4 pacientka zvysSeny kaloricky ptijem o cca 300 —
500 kcal / den.

Mezi dalsi doporuceni patii suplementace kyselinou listovou v prvnim trimestru jako
prevence poruch uzévéru neurdlni trubice, jodu a eventuelné¢ zeleza ke straveé. Podavani
polyvitamin6znich ptipravkll neni nezbytné, pokud mé Zena pravidelnou a pestrou stravu.

Samoziejmé se nedoporucuje kouteni, uzivani drog a nékterych 1ékti a pozivani vétSiho



mnozstvi alkoholu. V neposledni fadé¢ se nedoporucuji nékteré druhy syra, hlavné ty
s plisnémi na povrchu, pro mozny rozvoj listeridzy a také konzumace syrového masa pro

mozné nakazeni se toxoplasmozou.

Fyzicka aktivita

Pro pacientky s diabetem 2. typu mé pravidelnd fyzickd aktivita vyborny vplyv na
snizovani inzulinorezistence. V gravidit¢ je pouze potifeba frekvenci a typy cviceni
prizptsobit aktudlnimu stavu pacientky a stadiu téhotenstvi. Vzdy musi probéhnout
konzultace s gynekologem o mozném rozsahu fyzické zatéze tak , aby byla zcela bezpecna
pro matku i plod. Jsou-li pfitomné komplikace jiného plivodu nez diabetického, cviceni se
radéji nedoporucuje. V tom piipadé je ale potfebné ptizplisobit dietni rezim a 1écbu inzulinem
tak, aby byla i pii vylouceni fyzické aktivity kompenzace diabetu dobra.

Cvicenim vhodnym pro té¢hotné je mirna aerobni zatéz s frekvenci 2 — 3krat tydné po
dobu 30 minut. Optimalnim je 1 plavani, nejsou-li pfitomny gynekologické potize, naptiklad
myoticka infekce vaginy, které jsou v dobé gravidity ¢asté a pacientky s diabetem k nim maji

jesté veétsi nachylnost nez zdrava populace zen.

Inzulinové rezimy

Pro péci v t€¢hotenstvi plati pro diabeticky 2. typu, které byli jiz prekoncepcné 1éCeny
peroralnimi antidiabetiky zasada, Ze budou po celou dobu gravidity pfevedeny na inzulin. U
téchto pacientek je nejoptimalnéjsi pfevod na inzulin jesté pred koncepci. Ty které byli pred
graviditou léCeny pouze dietou, je mozné v prvnim trimestru za pec¢livych kontrol glykémie
ponechat pouze dietni 1écbu. Ve druhém a tietim trimestru je vSak v naprosté vétSiné nutné
pfejit na inzulinoterapii. Pfechod na plvodni terapii dietou anebo PAD se po porodu
doporucuje az po ukonceni laktace. Peroralni antidiabetika se po dobu gravidity nedoporucuji.
PAD prechazeji pies placentu a jsou potencidlné teratogenni. Sulfonylurea navic stimuluje
piimo fetalni beta-bunky a miize zhorSovat hyperinzulinizmus a makrosomii plodu.

Pro 1é¢bu gravidni pregesta¢ni diabeti¢ky je podle standardii Ceské diabetologické

spolecnosti ~ zroku 2007 doporueno dosazeni vyborné kompenzace s hodnotami



glykovaného hemoglobinu ( HbAlc ) do 5,4 %, la¢né glykémie do 5,5 mmol/l a glykemiel
hodinu po jidle do 7,9 mmol/l. (u pacientky s gestaénim diabetem dokonce do 7,2 mmol/I. )

Volba inzulinovych rezimi je stejnd jako u diabeticek 1.typu. Lze se rozhodovat mezi
pouzivanim intenzifikovaného inzulinového rezimu anebo inzulinové pumpy. VétSinou se u
diabeticek 2.typu pouzivaji konvencni intenzifikované rezimy. Pouzivani inzulinovych pump
s kontinudlnim subkutannim podévanim inzulinu systémem basal — bolus totiz nepiinaseji
zvlastni vyhody v gravidité, proto se jejich pouzivani nijak neupfednostiiuje. Lze je ponechat
akorat u diabeticek 1.typu, které jsou na pumpé jiz pred graviditou a jsou velmi dobie
kompenzovany.

Pouzivaji se riizné modely intenzifikovaného rezimu s pomérné velkou individualni
variabilitou podle potieb kazdé jednotlivé pacientky. Podava se kratkodobé¢ piisobici inzulin
k hlavnim jidlim a né€kdy i mal4d davka k dopoledni a odpoledni svacin€. Nékteré pacientky
potfebuji i malou no¢ni davku. Soucasné se podava stfedné dlouho plisobici inzulin vecer a ve
druh¢ poloviné gravidity se ¢asto ptidava i rano.

U diabeticek 2.typu se diky zachované alesponn Castecné vlastni endogenni sekreci
inzulinu, casto pouzivaji 1 tzv. mixované formy inzulinli ve dvou dennich davkach. Tyto
pacientky je vSak potieba velmi peclivé sledovat a pii sebemensim zhorSeni kompenzace
diabetu je nutno je ptevést na vice davek insulinu za den.

Potieba inzulinu na poc¢atku gravidity mirné klesa a to pfiblizn€ do 14. tydne gravidity.
Poté jiz kontinudlné stoupad. Maximum spotieby inzulinu dosahuje mezi 24. az 32. tydnem
gravidity, kdy je potfeba timérné zvysovat davky inzulinu. Pak je az do 37.tydne gravidity
spotfeba inzulinu jiz stabilni a k mirnému poklesu dochazi opét 1 — 2 tydny pied porodem.
V Sestined¢li se pak davky inzulinu sniZzuji na hodnoty na pocatku gravidity. Je potieba
pocitat s ipravami davek inzulinu v pribéhu té¢hotenstvi a je potieba pacientku informovat o
potiebé zvysSovat celkovou denni davku podle aktualni metabolické kompenzace. Neni
vyjimkou ani dvojndsobné az trojnasobné zvySeni davky inzulinu v prabéhu téhotenstvi. Je
tteba mit na paméti, ze ihned po porodu placenty potieba inzulinu vyrazné poklesne, protoze
se zrusi vplyv hormont produkovanych placentou na rozvoji inzulinorezistence.

V soucasnosti se kladou mnohé otazky v souvislosti s pouzivanim analog inzulinu v
té¢hotenstvi. V minulych letech se objevovalo mnozstvo pochybnosti o bezpecnosti
inzulinovych analog pro matku i plod. V soucasnosti se vSak na zaklad¢ jiz probéhlych studii
objevuji prvni doporuceni o moznosti jejich uzivani v pribéhu gravidity. To se vSak tyka
vyhradné kratkodobé¢ pasobicich analog — lispro ( Humalog ) a aspart ( Novorapid ). Pro tyto

analoga jsou k dispozici klinické studie, prokazujici jejich bezpeCnost v té¢hotenstvi.



Vzhledem ke kratké dobé pouzivani glulisinu tato klinicka data chybi. Studie na zvifatech ale
neprokazali Skodlivé u€inky na intrauterinni a postnatalni vyvoj plodu. Otazka dlouhodobé
pusobicich analog ( glargine, detemir ) a jejich pouZiti v gravidité ziistdva zatim oteviena. Co
se tyce klinickych studii v soucasnosti jsou k dispozici pouze omezené informace o moznosti
jejich pouziti v t€hotenstvi, proto se obecné zatim k 1é¢beé béhem gravidity nedoporucuji.
Analoga inzulinu jsou biosynteticky pfipravené molekuly inzulinu, které se od
humanniho inzulinu li§i na urcitych pozicich aminokyselin a maji specifické vlastnosti. D¢l
sena:
- kratkodobé pusobici analoga - lispro ( Humalog ), aspart ( Novorapid ),
glulisin ( Apidra ) - maji rychly nastup U¢inku na rozdil od humanniho
inzulinu a lze je aplikovat tésn¢ pted anebo i1 v prubéhu jidla. Lze aplikovat i
po jidle v odobi zvraceni a dyspepsie. Nejlépe napodobuji fyziologickou
odpovéd’ sekrece inzulinu na jidlo a snizuji hyperglykémie.
- Dlouhodobé piisobici analoga - glargine ( Lantus ) - jeho vyhodou je
rovnomeérné uvoliiovani, bez vrcholového peaku, doba trvani t¢inku vice nez
24 hodin. Taktéz se zjistil niz$i vyskyt no¢nich hypoglykémii, glykémii
nalacno a viibec lepsi kompenzace diabetu obou typti.
- detemir ( Levemir ) —u ného dochazi k
mensi intraindividualni variabilité kolisani glykémie v porovnani s humannim
inzulinem, dob¢ ucinku zavisi na davce, snizuje vyskyt no¢nich hypoglykémii

a lacnich glykémii a vede k nizSimu hmotnostnimu ptirtstku.

Lispro a aspart v gravidité — experimentalni a klinické studie

Klinické studie ( Lapola et al.2005, Petit et al.2003, Mathiesen et al.2007 ) prokazali,
ze kratkodob¢ piisobici analoga lispro a aspart vyrazné redukuji postprandialni hyperglykémii
ve srovnani s humannim inzulinem u t€hotnych Zen s diabetem. Taktéz bylo nalezeno o 28 %
nizsi riziko vzniku tézkych hypoglykémii ve srovnéani s 1écbou lidskym inzulinem. Nékteré
studie prokazali statisticky vyznamné vét§i pokles glykovaného hemoglobinu ve skupiné
1éCené listrem oproti skupiné 1é¢ené huméannim inzulinem ( Loukovaara et al. 2003 ). Vyznam
co nejlepsi korelace postprandidlni glykémie v gravidité dokazuji dalSi studie. Zjistila se
korelace mezi hodnotami postprandidlnich glykémii a vyskytem makrosomie plodu. Dale Ze
postprandidlni glykémie je silngj$im prediktorem vzniku komplikaci v prubéhu gravidity nez

preprandialni glykémie ¢i glykémie nalacno. Co se tyCe bezpecnosti lispra a aspartu, nebyly



prokézany zadné nepfiznivé Gcinky. Byli vysloveny obavy z mozného zhorSeni diabetické
retinopatie a z mozného kancerogenniho ucinku analog pro jejich vyraznou afinitu k IGF — 1
receptorim, k inzulinovému receptoru a pro jejich mitogenni potencidl. AvSak ani ve velkych
studiich ani v rutinni 1é€bé nebyly pozorovany vtomto smyslu zadné vedlejsi
ucinky ( Kautzky-Willer 2005, Gonzales et al.2005, Lapollaet al.2005 ). V klinickych studiich
se prokazalo, ze VVV se vyskytli u niz§iho procenta zen léCenych listrem nez u zen 1écenych
humannim inzulinem ( 4,8 % ve.6,8 % ). Rozdily ve vyskytu pted¢asného porodu,
preeklampsie a neonatalni morbidity prokazany nebyly. Studie srovnavajici 1écbu espartem
s 1écbou lidskymi inzuliny ( Mathiesen et al. 2007 ) prokazali ve skupiné 1éenych aspartem
vyznamné niz§i vyskyt no¢ni hypoglykémie a to az o 52 %, nizsi vyskyt té€zké hypoglykémie
0 28 % a byly pozorovany lepsi postprandialni glykémie. Nebyl zjistén rozdil pii srovnani

mortality plodu a vyskytu VVV.

Glargin v gravidité — experimentalni a klinické studie

Na zaklad¢ retrospektivni studie z Finska ( Poyhonen-Alho et al. 2007 ) bylo
prokdzano béhem gravidity signifikantné snizeni glykovaného hemoglobinu u Zzen na
glarginu, vyskyt hypoglykémii byl srovnatelny u obou skupin a nebyl prokdzédn zadny
nezéddouci Ucinek glarginu na pribéh gravidity a plod. Mnohé dalsi studie prokazuji
srovnatelny pribeh gravidit na glarginu a na huméannim inzulinu. Taktéz se nepotvrdil vyssi
vyskyt VVV a makrosomie plodu. Da se konstatovat, ze glargin pomaha zlepSit kompenzaci
diabetu v pribéhu gravidity bez nezadoucich ucinkd na matku i novorozence. Je vSak také
nutné konstatovat, ze vzhledem k typu a poctu provedenych studii, pouziti glarginu zatim
nelze obecné doporudit.

Zde se na povrch dostava otazka jak postupovat u pacientek, které jsou prekoncepcné
1écené dlouhodobé piisobicimi analogy v souvislosti s graviditou. Pokud jde o planované
t€hotenstvi, feSeni je jednoduché a pied koncepci je pacientka pfevedena na humanni inzulin
anebo na inzulinovou pumpu. Pokud vsak otéhotni nepldnované, vétSinou se k diabetologovi
dostane az kolem 8. tydne gravidity coz je z hlediska mozného vzniku VVV pozdé a zde se
pak objevuje otizka jestli ma smysl ménit terapii v obdobi zvySené lability
diabetu ( 1.trimestr). Navic mnoh¢ pacientky byly v minulosti lé€ené humdnnim inzulinem ale
z divoda Spatné kompenzace anebo castych hypoglykémii byly pfevedeny na dlouhodobé
pusobici analoga. Na druhé strané problému stoji fakt, ze pro pouzivani analog dosud neni

dostate¢né mnozstvi diikazi o jejich naprosto bezpecném uzivani v pribehu gravidity.



Porodnicka sledovani

Prenatalni péce probiha v soucasné dobé u naprosté vétSiny pacientek ambulantné.
Porodnicka sledovani jsou vSak u diabeti¢ek cCastéj$i nez u zdravé populace. Kontroly
probihaji ve dvou tydennich intervalech do 28.tydne a pak kazdy tyden az do porodu.

Velky vyznam maji Casté ultrazvukova vysetteni.

V prvnim trimestru mohou vcas odhalit kongenitalni malformaci. Prvni ultrazvukové
vySetieni zaméfeno na odhalené VVV by mélo probéhnout jiz mezi 10. — 12. tydnem
gravidity. Lze odhalit pouze velké kongenitadlni malformace jako naptiklad anencefalie. Dale
by se mélo co nejptesnéji urcit gestacni stari plodu. Objevime-li ultrazvukové nélezy, kdy se
opozd'uje rust plodu za gestacnim stafim, mize to byt signdlem zvySeného rizika spontanniho
potratu. S tym uzce souvisi metabolickd kompenzace matek — diabeti¢ek na pocatku gravidity.
Je znadmo, ze s horsi metabolickou kompenzaci v dobé gestace roste i riziko spontannich
potratii. A pii dobré metabolickém stavu pacientky je riziko stejné jako u zdravé populace
zen. Frekvence kontrol v prvnim trimestru se doporucuje individuelné v zéavislosti na
konkrétni pacientce. Obvykle je ve dvou tydennich intervalech. Minimalné vSak jednou za
mésic.

Ve druhém trimestru se provadi screeningové vysSetfeni na vrozené vyvojové vady
v16. — 17. tydnu. VySetiuje se alfa-fetoprotein (AFP) v kombinaci s lidskym
choriogonadotropinem (hCG) a nekonjugovanym estriolem. Hladiny AFP byvaji u diabeti¢ek
snizené, proto jsou normy pro diabetické téhotenstvi upraveny. Lze takhle odhalit 80 — 90 %
poruch uzavéru neuralni trubice a asi 60 % postizeni Downovym syndromem. Pfi podezieni
na vadu je nutné provést ultrazvukové vySetfeni a amniocentézu. Dale by se mélo s velkou
daslednosti provést ultrazvukové vysetieni ve 20. tydnu gravidity. V tomto obdobi jiz
muzeme rozpoznat dalsi i drobnéjsi kongenitalni malformace, jako jsou vrozené vady srdce,
ledvin, gastrointestinalniho ustroji, kosti atd’.

Ve druhém trimestru se mohou objevit tzv. malé komplikace, coz je u diabeti¢ek
v disledku jejich chronického onemocnéni Castéjsi. Pacientky trpi Castéji infekcemi dolnich
cest mocovych, pyelonefritidou, vagindlnimi mykézami ale i pyrézou. Je potieba mit na
paméti, ze ke konci druhého trimestru se mohou vzacné objevit i1 komplikace jinak typické az
pro treti trimestr. Jde o hypertenzi, preeklampsii, polyhydramnion, ristova retardace ¢i
naopak makrosomie plodu a intrauterinni Gmrti plodu. V prubéhu druhého trimestru se

kontroly doporucuji ve dvou tydennich intervalech.



Ve tietim trimestru je sledovani pacientek jesté Castéjsi. Od 30. — 34. by se m¢éla
pacientka kontrolovat kazdy tyden. V tomto obdobi se musi peclivé sledovat rist plodu aby
se pred porodem vcas odhalil kefalopelvicky nepomér, a tak se mohlo pfedejit komplikacim
behem porodu. Objevi-li se riistova akcelerace musi porodnik urcit riziko spontanniho porodu
pro matku i dit€¢ a podle toho rozhodnout o zplsobl vedeni porodu, spontanni porod nebo
planovany cisafsky fez. Problémem ziistava, ze pres ultrazvuk nelze urCit rizika ze
stoprocentni jistotou. A tak se pfi rozhodnuti rodit pfirozenou cestou a i pies veSkerou
starostlivost Iékate mulze stat, Ze bude nutné béhem porodu konvertovat k operativnimu
porodu, o cemz je nutné pacientku predem informovat. Soucasti ultrazvukového vysetteni je i
pravidelné sledovani prutokti krve pupecnikovymi cévami ( flowmetrie ) a vySetieni
biofyzikdlniho profilu plodu.

Pred porodem kolem 37.tydne gravidity se pacientky obvykle hospitalizuji pro
zajisténi dikladného sledovani matky i plodu. U matek s diabetem jsou totiz zaznamenany
Castgj$i ptipady nahlého intrauterinniho tmrti plodu ke konci gravidity. Proto se pted
porodem castéji nataceji kardiotografické zaznamy srdecni akce plodu a to 1 né€kolikrat

denné.

Porod

V dne$ni dobé& je snahou dovést téhotenstvi co nejblize k planovanému terminu
porodu, pfiblizn¢ mezi 38. — 39. tydnem gravidity. Taktéz je snaha vést maximum porodu
spontann¢, presto je u pacientek diabetiCek veEtsi procento cisafskych fezii nez ve zdravé
populaci. Jesté Cast&j$i jsou porody indukované, to znamend planované na urcitou dobu.
K indukci pfistupujeme je li pacientka dobfe kompenzovana, je-li ptiznivy porodnicky nélez a
kardiotokografické vysetfeni plodu je normalni.

Pti porodu se dle potteby monitoruje kontinualné anebo intermitentné srdec¢ni ¢innost
plodu a provadéji se kontroly glykémii a mineralogram. Neni-li nutnd kontinudlni monitorace,
kontroly provadime v 1 — 2 hodinovych intervalech.

Spontanni i opera¢ni porod se zajist'uje kontinualnim podavanim infuze 10 % glukozy
a inzulinu rychlosti 1 — 2j.inzulinu za hodinu. Je snaha o udrzeni glykémie v mezich normy
kolem 6,0 mmol/l. Ke sniZeni rizika poporodni infekce podavame v pribéhu porodu také
antibiotika. Volime bud’ 3 profylaktické davky nebo vyzaduje-li to stav, pokracujeme v jejich

podavani 1 po porodu. V pfipadé operacniho porodu musime zahgjit prevenci



tromboembolické nemoci. Obvykle se podavd nizkomolekuldrni heparin (Fraxiparine,
Clexane). V tromboprofylaxi se po porodu pokracuje jesté ptiblizné 5 dni nebo az do uplné
mobilizace pacientky.

Ihned po porodu placenty potieba inzulinu vyrazné klesd. Je to v disledku
hormonalniho spadu, kdy se porodem placenty zrusi ucinek antiinzularn€ pisobicich hormonti
— humanniho placentdrniho laktogenu a kortizolu. Po porodu asi 30 minut ptfed prvnim
hlavnim jidlem se infuze ukon¢i a podé se vyrazné snizena davka, kterd odpovida bud’ tieting
davky na konci t€hotenstvi, nebo davce kterou pacientka méla na pocatku gravidity.

V ptipadé operacniho ukonceni gravidity se v infuzi glukézy s minimalni davkou

inzulinu pokracuje jesté 24 hodin po operaci. Ve velmi nizce davce inzulinu se pokracuje
jeste par dnd, protoze v pooperacnim obdobi je navic minimalni i pfijem potravy.

Indikaci vedouci k operaénimu ukonceni porodu sekci existuje celd fada. Pro cisafsky
fez se porodnik rozhoduje pfi ndlezu makrosomie plodu, pfi intrauterinni riistové retardaci
plodu, preeklampsii, zndmkach hypoxie plodu , pfi zndmkéch intraamnidlni infekce ¢i

zhorSeni diabetické retinopatie.

Piedcasny porod a tokolyza

Hrozi-li pfed¢asny porod nasazujeme tokolytickou terapii. Souasné se zahajuje
terapie k indukci zralosti plicni tkdné. PouZivaji se beta-adrenergni agonisté, depotni
kortikoidy, ambroxol ¢i TRH k indukeci zralosti plicni tkané plodu. Pti této terapii se musi
zvysit davka inzulinu asi o jednu tietinu a to jesté pred zahdjenim podavani kortikoida ¢i
tokolyzy.  Taktéz se vyzaduji Castéjs$i kontroly glykémii. Z tokolytik upfednostiiujeme
antagonisty Oxytocinu (Atosiban, Tractocile), které nemaji diabetogenni efekt jako beta —
sympatomimetika.

Je-li nutné porod ukoncit diive, je tieba vysSetfit zralost plic plodu, aby se zabranilo
RDS po porodu ditéte. Toto vySetfeni se provadi z plodové vody urenim sfyngomyelinového
poméru (LS), ktery by mél byt vétsi jako 2,0. Déale ndm o dostatecné zralosti plicni tkdné

vypovida ptitomnost fosfatidylglycerolu v plodové vode¢.



Sestinedéli

Sestinedéli je charakterizovano malou spotfebou inzulinu. Spotfeba inzulinu se podoba
hodnotdm na pocatku tehotenstvi. Mohou se castéji vyskytovat epizody hypoglykémie.
Nedoporucuje se ale dalsi snizovani inzulinu pii hypoglykémiich, ale zvyseni energetického
piijmu piiblizn€ o 500 kcal/den. Kojeni déti diabetickych matek je viele doporucovano, i kdyz
je znamo, ze matky s diabetem vétSinou koji kratSi dobu nez matky zdravé. Po ukonceni
kojeni se u pacientek s diabetem 2.typu ukoncuje inzulinoterapie a vraceji se ke své ptivodni

1é¢beé pouze dietou nebo také perordlnimi antidiabetiky.

Porodnické komplikace diabetického téhotenstvi

Hypertenze

Hypertenze se u diabeticek vyskytuje castéji nez ve zdravé populaci. Muze jit o
chronickou hypertenzi jako primarni onemocnéni probihajici soubézné s onemocnénim
diabetes mellitus, nebo muze byt sekundarni jako komplikace diabetu anebo miize jit o
téhotenstvim indukovanou hypertenzi.

Z 1€kt se uzivaji ty, které jsou pro téhotenstvi bezpecné. Na prvnim misté je
metyldopa a déle kardioselektivni beta-blokéatory. Pro akutni potfebu sniZeni krevniho tlaku
muzeme pouzit blokatory kalciového kanald 2. generace.U zavaznych forem hypertenze se
pouziva parenteraln¢ podavany dihydralazin a v posledni dob¢ 1 beta-blokatory.

Trpi-li pacientka hypertenzi jiz pfed graviditou a uziva inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu ( ACEI ) musi byt nejlépe jesté pied koncepei pfevedena na bezpena
antihypertenziva, protoze ACEI jsou v gravidité kontraindikovany. V ptipadé vysazeni ACEI
az po zjisténi gravidity ma pacientka podstoupit genetické vySetieni a ultrazvukové kontroly

v prvnim trimestru.



Preeklampsie

Preeklampsie je zdvaznou matefskou komplikaci ohrozujici matku i plod. Nejvetsi
riziko postizeni maji primipary a star$i rodi¢ky. Frekvence preeklampsie je dvakrat vétsi u
pacientek s diabetem nez u zdravé populace. Postihuje z nich pfiblizné 10 %. Pokud jsou
vSak u pacientky pfitomny cévni komplikace, riziko stoupa az na 30 %. Vyssi riziko vzniku
preeklampsie maji taktéz zeny, které se 1éCi s hypertenzi jiz pred graviditou a taky zeny
s rozvinutou diabetickou nefropatii.

Preeklamsie se nejCastéji objevuje az ve tfetim trimestru gravidity, ale u Zen
s hypertenzi anebo organovymi komplikacemi diabetu se miiZe objevit jiz na konci druhého
trimestru.

U diabeticek s diabetickou nefropatii je nékdy tézké rozhodnout jestli jde o
preeklampsii nebo o zhorSeni nefropatie jako disledek téhotenstvi. U obou komplikaci
pozorujeme hypertenzi, proteinurii a edémy. Pfidrzi-li se nalez hyperurikémie,
trombocytopenie, vzestup jaternich testi a znamky diseminované intravaskularni
koagulace ( DIC ) je tém¢f jisté, Zze jde o preeklampsii. Jedinou u¢innou terapii je ukonceni
t€hotenstvi porodem. U Zen s nefropatii, kdy je diagndza nejasnd, pfistupujeme k ukonceni
gravidity , kdyZ dochdzi k dalSimu zhorSovani rendlnich funkci anebo k medikamentézné

nezvladnutelné hypertenzi. Pti zndmkach disstresu plodu se ukoncuje t¢hotenstvi okamzite.

Polyhydramnion

U pacientek s diabetem se polyhydramnion vyskytuje pfiblizné o 25 % castéji nez u
zdravych téhotnych. Vznika v dasledku polyurie plodu pfi hyperglykémii plodu. Pii nalezu
polyurie je vzdy nutné vyloucit moznost piitomnosti vrozené vyvojové vady
gastrointestindlniho ustroji.

Polyhydramnion vede k matefskému diskomfortu. Déale miize zpusobit predcasny
odtok plodové vody a teda i piedcasny porod. Také se jeho pfitomnost spojuje s vySSim
rizikem nahlych intrauterinnich umrti ve tfetim trimestru.

Nekdy se daji provést odleh¢ovaci punkce. Problémem je rychly névrat tekutiny a
nutnost opakovani punkci, coz sebou nese pomérné velké riziko intraamnialni infekce. Proto

se tento zpusob nedoporucuje. Zkousi se pouziti nesteroidnich antirevmatik, jako



indometacin, pouzivanych pro snizeni produkce fetdlni moci. Ani tato terapie neni piili$

rozsifena pro vyssi riziko ptedcasného uzavéru Botalovy duceje plodu.

Syndrom nahlého intrauterinniho umrti plodu.

U t&hotnych s diabetem se vyskytuje 4krat Castéji nez ve zdravé populaci. Etiologie
neni jasna. Predpoklada se negativny vplyv hyperglykémie, kterd je spojena se zvySenou
produkci laktatu v placenté. To pak vede k zvySenym narokiim plodu na kyslik a nésledné
k hypoxii plodu. Riziko nahlého Umrti plodu v d€loze je vyS$i u pacientek s horsi
metabolickou kompenzaci diabetu, anebo u pacientek s orgdnovymi komplikacemi diabetu.

Pied porodem je u pacientek s diabetem proto velmi diilezitd hospitalizace pacientky
s moznosti cCastého sledovani kardiotokografickych zdznami plodu. Provadi se nonstress
test, pfi kterém se monitoruje srdecni akce plodu a soucasné délozni ¢innost matky na
kardiotokografu. Dale se provadi zatéZzovy oxytocinovy test. Poda se malé mnoZzstvi
oxytocinu, ktery vyvola slabou délozni ¢innost: Na kardiotokografu sledujeme opét srde¢ni
aktivitu plodu v zévislosti na zméné délozni aktivity. Déle se provadi flowmetrie, vySetieni
pratoku pupec¢nikovych cév. Je velmi dilezitd predevSim u pacientek s hypertenzi anebo
s nefropatii, protoze zmény v prutoku mohou byt ¢asnou varovnou zndmkou ohrozeni plodu.
Casové nejnaro&néjsi je stanoveni biofyzikalniho profilu plodu pfi ultrazvukovém vysetieni.
ME¢ti se pocet pohybt plodu, svalovy tonus, dychaci aktivita plodu a mnozstvi plodové vody

za urcity cas.

Akutni metabolické komplikace diabetu v gravidité

Mezi akutni komplikace t€hotnych s diabetem mellitus 2.typu patii akutni epizoda
hypoglykémie srizné silné¢ vyjadienou poruchou védomi a taktéz hyperglykemické
hyperosmolarni koma. S ketoacidotickym hyperglykemickym kématem se u pacientek

s diabetem 2. typu nesetkavame.



Hypoglykémie a hypoglykemické koma

Hypoglykémie je stav, kdy glykémie poklesne pod 3,4 mmol/l. U pacientek s diabetem
2.typu je nastésti pomérné vzacna. Jeji incidence je asi 0,2 %.

Zéavazna hypoglykémie se objevuje castéji v Casném téhotenstvi ( do 20.tydne
gravidity ), coZ je spojeno se snizenim glukdzy nala¢no o 0,3 az 0,6 mmol/l jako reakce na
zvySeny piijem glukézy fetoplacentarni jednotkou. Normalni odpovédi na hypoglykémii je
vyplaveni protiregula¢nich hormoni adrenalinu a glukagonu. Tak dojde k vyplaveni gluk6zy
ze zasob a zvyseni glukoneogeneze. U téhotnych diabeticek k této protiregulac¢ni odpovédi
dochazi také ale az pti vyznamné niz§ich hladinach glukozy. Proto je pro t€hotné diabeticky
typické horsi rozpoznani hypoglykémie.

Pfi¢in vedoucich k rozvoji hypoglykémie u téhotnych Zen s diabetes mellitus 2.typu je
celé spektrum. V prvnim trimestru se zvysuje senzitivita k inzulinu, déale se na hypoglykémii
podili abnormalni odpovéd’ kotraregulacnich hormont, dale nechutenstvi s poruchou piijmu
potravy, ranni nevolnost a té¢hotenské zvraceni, ptitomnost mrtvého plodu v déloze. Dalsi
moznou pfi¢inou je vegetativni neuropatie postihujici gastrointestinalni trakt a zpisobujici
nekontrolovatelné zvraceni a priijmy, ¢asto az s nutnosti ukoncit t€hotenstvi. A v neposledni
fad¢ miize jit o vysokou davku inzulinu anebo nizky ptijem potravy vzhledem k inzulinu.

Symptomatologie hypoglykémie miize byt velmi rliznorodd a v t€hotenstvi navic
zménénad a hiife rozpoznatelnd. Mize byt vyjadiena zndmkami autonomni dysfunkce jako
tfes, poceni ( zpocena chladna ktize, ale dobfe hydratovana ), slabost, palpitace, izkost. Dale
se mohou objevit poruchy CNS diplopie, rozmazané vidéni, abnormalni chovani, zmatenost,
amnézie, a nékdy i rychle nastupujici bezvédomi ( i v pribéhu nekolika desitek sekund ) a
kfece. Nocni hypoglykémie se mlize projevit jako no¢ni poty, nocni miiry, ranni bolesti hlavy
a neteCnost.

Lécba hypoglykémii je velmi jednoducha. Pii lehké hypoglykémii se pacientce poda
sladky napoj ¢i jidlo ( 2 — 4 kostky cukru ). Pfi zdvazné hypoglykémii , kterd je definovéna
jako stav, kdy pacientka potiebuje pomoc dal§i osoby, poddvame intramuskularné 1 mg
glukagonu, ktery mad mit kazdy diabetik u sebe. Nezabere-li mizeme ho podat
opakované. V nemocnici se podava 40 ml 40 % glukézy. A pokud se z bezvédomi neprobira,
lze davku znovu zopakovat. U pacientek, u kterych nastala hypoglykémie po derivatech
sulfonylurey se podani glukagonu nedoporucuje. To se ale u té¢hotnych diabeticek vétSinou

nestava, protoze béhem té¢hotenstvi jsou ptevedeny na inzulin.



Kdyz byla hypoglykémie rychle diagnostikovana a okamzité¢ adekvatné zalécena, je
prognéza dobra. Opakované hypoglykémie anebo hypoglykémie prolongovana je vSak
nebezpecnd pro matku i pro plod. U matky mize vést k ireverzibilnimu poskozeni mozgu a
pfedcasné demenci. Hypoglykémie pro plod sice neni teratogenni jako se doneddvna
predpokladalo, ale mize vést ke zménam v srde¢ni frekvenci plodu a redukci fetalnich
pohybli plodu. Prolongovand hypoglykémie v pozdéjsi fazi téhotenstvi mize vést az

k intrauterinni fetalni smrti.

Hyperglykemické hyperosmoldarni neketoacidotické kéma

Predstavuje typickou akutni komplikaci diabeticek 2.typu. Vyskytuje se spiSe ve
vy$$im véku, ale vyvolavajicim momentem mohou byt i infekce, napft. uroinfekce, ke kterym
maji t¢hotné diabeticky zvysenou nachylnost.

Pfi tomto kématu dochézi k hyperglykémii a tym i1 k osmotické diuréze, ktera vede
k extrémni dehydrataci. Svéd¢i o tom vysoky hematokrit a vysoké hladiny natria v plazmé.
K acidéze vSak nedochézi diky alespon rezidualni sekreci inzulinu, kterd je vSak postacujici,
aby zabrénila acidoze. Je vSak nedostatecnd, aby umoznila odsun glukoézy z extraceluldrni
tekutiny do bunék.

Klinicky obraz je dan pfedev§im extrémni dehydrataci. Symptomy se vyvijeji pomalu,
dny az tydny.V tomto obdobi dominuje zizen a polyurie. Postupné se rozvine né¢kterd z forem
kvalitativni poruchy védomi ( somnolence, sopor, koma ) a znamky dehydratace. Je
vyznamné snizen turgor kiize a oCnich bulbl. Sliznice v dutin€ ustni a jazyk jsou suché.
V disledku hypovolémie je pfitomna arterialni hypotenze a tachykardie. Centralni zilni tlak je
negativni. Jako dusledek hypovolémie je pfitomna i hypoperfize ledvin. Mohou se objevit i
ktece.

Z laboratornich nélezii dominuje hyperglykémie, ktera casto dosahuje hodnoty az nad
55 mmol/l, hodnoty natria se pohybuji pies 165 mmol/l a osmolalita je také vyrazné
zvysena. Casté jsou také projevy akutniho selhani ledvin se vzestupem koncentraci kreatininu
a urey. Miize byt pfitomny urcity stupen metabolické aciddzy na kterém se nepodili zvySena
hladina ketolatek jako u hyperglykemického ketoacidotického komatu u diabetiki 1. typu, ale
retence kyselin pfi selhavani ledvin. Dale se z diivodu tkanové hypoxie pii hypoperfuzi ve

zvysené mife tvoii laktat.



Terapie hyperglykemického neketoacidotického komatu spociva predevSim
v okamzité a intenzivni rehydrataci a v substituci inzulinem.

Rychlost rehydratace korigujeme podle aktualnich hodnot centralniho Zilniho tlaku. Je
dilezité, aby neprobihala ani pfili§ pomaly, protoze hrozi vznik cirkula¢niho Soku, ale ani
prilis rychle, protoze by se mohl rozvinout edém mozgu.

Pfi natrémii do 155mmol/I se jako rehydrataény roztok pouziva fyziologicky roztok,
pfi natrémii 155 — 165 mmol/l polovi¢ni fyziologicky roztok a pokud je natrémie vyssi nez
165 mmol/l podavame 5 % glukézu. Mnozstvo podavanych tekutin je velké, kolem 6 — 10
1/den. Kdyz poklesne glykémie pod 15 mmol/l pokra¢ujeme s podavanim 5 % glukozy.
Terapii inzulinem zahajujeme podanim bolusové davky 12 — 20 j. i.v. a poté podavame 8 -12j.
kontinualné v infuzi. Teprve kdyz poklesne glykémie pod 15 mmol/l piejdeme na subkutanni

inzulin. TaktéZ je nezbytné zalécit hypokalémii ktera tento stav obvykle doprovazi.

Jako dalsi terapie se doporucuje prevence tromboembolické nemoci. Podava se
preventivné heparin ¢i fraxiparin. Nékteré pracovisté doporucuji také malé davky Tensaminu

pro zlepseni perfuze ledvin.

Rozdily mezi jednotlivymi typy komatu

Hypoglykemické Hyperglykemické Hyperglykemické
koma hypeosmoldrni ketoacidotické koma
neketoacidotické koma

Rychlost nastupu rychld (min., sec.) | pomald (dny, tydny) | pomalé (hod., dny)

Turgor kiiZe normalni snizeny snizeny

Sliznice normalni suché suché

KiZe zpocena sucha sucha

Tonus ocnich bulbit | normalni snizeny snizeny

Glykémie snizena extrémné vysoka vysoka

Osmolalita normalni extrémné zvysena zvysena

pH normalni normalni snizené

Ketolatky v moci nepfitomny nepfitomny pfitomny

Dychani normalni v ptipadé Soku mélké | Kussmaulovo

Porucha védomi kéma casto koma vétSinou sopor, vzacné

koma




Diabetes mellitus 2. typu s komplikacemi

Do této skupiny fadime téhotné zeny s pregestacnym typem diabetu 2. typu u kterych se jiz
rozvinula n¢kterd forma diabetické komplikace. Mize jit o diabetickou retinopatii, nefropatii,

polyneuropatii ¢i makrovaskularne komplikace.

Diabeticka nefropatie

Diabetickd nefropatie je komplikaci postihujici hlavné pacientky s diabetem mellitus
1. typu. Miize se ale vyvinout i u Zen s diabetem 2. typu.

Hyperglykémie piedstavuje hlavni faktor podilejici se na rozvoji onemocnéni.
Indukuje uklddani depozit do glomeruldrni membrdny a mezangia, zvySuje expresi
kolagenu 4, lamininu, fibronektinu a jejich nonenzmatickou glykosylaci. Na rozvoji
onemocnéni se uplatiuje taktéz zvySena glomerularni filtrace, ktera je pro t€hotenstvi béznym
jevem, ale u pacientek s diabetem nasedd na preexistujici glomerularni poruchu. Za dalsi
rizikové faktory podporujici vznik onemocnéni se povazuji hypertenze, zvyseni hladiny LDL
cholesterolu a kouteni

Symptomatologie zahrnuje pfedevS§im perzistentni proteinurii, hypertenzi a pokles

glomerulérni filtrace. V kone¢né fazi mize dojit k rendlnimu selhavani s urémii.

RozliSujeme 3 klinické stadia nemoci :

1.  Pocinajici diabetickd nefropatie - je to jeste¢ klinicky symptomatické stadium.
Mikroalbuminurie dosahuje hodnot 30 — 300 mg/ den a glomerularni filtrace je jesté
normalni.

2. Klinicky manifestni diabetickd nefropatie — makroproteinurie je vyssi nez 0,3 g za den,
je jiz ptitomné mirné snizeni glomerularni filtrace a objevuje se sekundarni hypertenze.

3. Faze renalniho selhdvdni — je charakterizovana snizenim glomerularni filtraci pod 10
ml/min a zvySenim plazmatické hladiny kreatininu a urey.

Diabetické nefropatie siln€ ovliviiuje vysledek téhotenstvi . Lze fici, ze spéSny prub&h
téhotenstvi lze ocekavat u pacientek, u kterych hodnoty kreatininu jsou v dob¢ pied koncepci
niz$i nez 175 pmol/l a diastolicky tlak mensi nez 90 mmHg. Pokud jsou vSak hodnoty
kreatininu v dob¢ koncepce vyssi nez 250 pymol/l, méné néz polovina gravidit kon¢i porodem

zdravého ditéte.



Mezi nejcastéjsi komplikace u pacientek s diabetem 2.typu a s nefropatii patii pred¢asny
porod pted 37. tydnem gravidity, disstres plodu, intrauterinni rastova retardace plodu a taktéz

je vyrazné zvySené riziko perinatalni mortality déti oproti détem zdravych matek.

znacné pokrocilou. U pacientek , které nemaji znamky diabetické nefropatie anebo u téch, u
kterych se objevili znamky pocinajici diabetické nefropatie ( mikroalbuminurie ) az v priibéhu
gravidity se sice mohou objevit znamky zhorSeni diabetické nefropatie, avsak jde o stav plné
reverzibilni a po porodu zndmky zhorSeni nefropatie vymizi. Pfesto je vSak nevyhnutné
pravidelné sledovat proteinurii u vSech pacientek s diabetem. V souvislosti s diabetickou
nefropatii je potiebné veédét, Ze v poslednich letech se u pacientek s pocinajici nefropatii
v 1é€bé pouzivaji malé davky - nefroprotektivni davky ACE inhibitord. ACE inhibitory se
také s oblibou pouzivaji na 1é€bu hypertenze. Pied pldnovanou graviditou nebo okamzité po
zjisténi gravidity je potfebné ACE inhibitory vysadit. Patii totiz mezi teratogenné ptisobici
Iéky a pfi jejich pouzivani v dobé organogeneze vedou k malformacim plodu. Jsou vSak
kontraindikovany 1 v pozd&jsi fazi t€hotenstvi, protoze mohou vést k zavaznému poskozeni
ledvin plodu se znamkami ireverzibilniho rendlniho selhani po porodu. Piedpoklada se, ze
nefroprotektivni G¢inek ACE inhibitord po jejich vysazeni jesté trva né€jakou dobu a pocas
gravidity je neni potfeba nahrazovat jinym I¢kem.

Lécba nefropatie v ramci diabetického téhotenstvi teda spociva v Casné diagnoze,

disledné kontrole diabetu, kontrole krevného tlaku a 1é¢bé hypertenze a 1é¢b¢ preeklampsie.

Diabeticka retinopatie

Diabetickd retinopatie je dalSi zchronickych komplikaci diabetu. Prevalence
retinopatie u diabetiki 1. typu je ptiblizn€ 40 % a u diabetikid 2. typu asi 20 %.

Patogeneze onemocnéni je multifaktorialni. Uplatiiuje se zde hyperglykémie, dale
rastovy hormon ( GH ) a insulin like rastovy faktor-1 ( ILG — 1 ). V pribéhu gravidity se na
patogenezi onemocnéni podepisuje také placenta a hormonalni plisobky které produkuje.
Uplatituje se zde predevSim placentarni laktogen, ktery méa podobny ucinek na retinalni tkan
jako rtistovy hormon. Placenta produkuje také dalsi plisobky - angiogenni riistové faktory,
které vedou k cévni proliferaci. Na proliferaci onemocnéni se podili také hypertenze, ktera

provazi piiblizné¢ 20 % diabetickych tehotenstvi. Vysledkem cévnich zmén je retinalni



ischémie a hypoxie. Tvoii se arteriovendzni shunty, nazyvané intraretinalni mikrovaskuldrni
abnormality ( IRMA ). Hypoxicka retindlni tkén stimuluje tvorbu neovaskularizaci. Endotel
novotvorenych cév je ménécenny a dochézi k prosakovani. Poslednim faktorem, ktery muize
zhorsit diabetickou retinopatii akutnim nikoliv dlouhodobym pisobenim , je zvySeni
intraabdomindlniho tlaku, ale i tlaku nitrolebniho a intrao¢niho ve 2.dobé porodni pii expulzi

plodu.

U diabetické retinopatie se rozlisuji dvé stadia onemocnénti :

1. Neproliferativni retinopatiec — charakteristickym nalezem jsou mikroaneurysmata,
lipoproteinové exsudaty, makularni edém, intraretinalni mikrovaskularni abnormality,
venozni abnormality a exsudaty a hemoragie v perimakuldrni oblasti.

2. Proliferativni retinopatie - zakladnim projevem pokrocilé formy diabetické retinopatie je
tvorba neovaskularizaci. Déle jsou pfitomny fibrozni exsudaty, hemoragie do sklivce a amoce

sitnice.

Tchotenstvi predstavuje rizikovy faktor zhorSeni onemocnéni jen u pacientek
s pokroc¢ilou formou neproliferativni retinopatie. U nich se az v 50 — 60 % zhors$i nalez a u
30 % znich progreduje neproliferativni stadium do proliferativniho. U Zen bez retinopatie
anebo jen s minimalnim nalezem na o¢nim pozadi je riziko zhorSeni kolem 10 — 15 %. Po
porodu u nich vétsinou dochézi k regresi ¢asti zmén a ke zlepSeni nélezu.

Potieba vysetieni pacientky oftalmologem v pribéhu gravidity je individudlni a zavisi na jeji
stavu pred graviditou, na metabolické kompenzaci diabetu a na aktudlnim o¢nim nélezu.

V piedchozich letech predstavovala proliferativni forma diabetické retinopatie
absolutni kontraindikaci téhotenstvi. Dnes se jiz tento ndzor nezastava. Lze totiZ retinopatii
kdykoliv oSetfit laserovou koagulaci a tak zabranit dal§imu zhorSovani nemoci. Laserova
koagulace je vykon zcela bezpecny pro matku i plod a Ize ho vykonat kdykoliv i v prubéhu
téhotenstvi a jen ambulantn€é. Absolutni kontraindikaci gravidity je neoSetfend forma

proliferativni retinopatie.



Diabeticka neuropatie

Diabetické neuropatie postihuje jak diabetiky 1. tak i 2. typu.

Periferni neuropatie nebyva v t€hotenstvi problém, nedochézi k jejimu zhorSeni. Pouze
je v dobé gravidity potieba volit 1€ky které jsou bezpecné pro matku i plod.

Vegetativni neuropatie predevSim s postizenim gastrointestinalniho traktu vSak mtize
predstavovat relativni kontraindikaci gravidity. MiiZe se totiz rozvinout gastropatie projevujici
se rekurentnim zvracenim a chronickymi prijmy. Ta muze vést az k metabolickému rozvratu
pacientky a k malnutrici s nutnosti parenteralni vyzivy. U plodu maze v prvnich tydnech
gravidity vést k potratu, v dalsim obdobi k rozvoji intrauterinni ristové retardaci ci

pred€asnému porodu.

Diabeticka makroangiopatie

Diabetickd makroangiopatie je typickou komplikaci pacienti s diabetem 2 typu.
Diabetes vyrazné zvysuje riziko akutniho infarktu myokardu, mozkovych cévnich komplikaci
a ischemické choroby dolnich koncetin.

Jako makroangiopatie se oznacuje postizeni velkych cév aterosklerdzou.
Ateroskleroticky proces je diabetem i poruSenou glukézovou toleranci vyrazné akcelerovan.
U diabetikll 2. typu se na rozvoji a rychlé progresi aterosklerdézy podili fada faktort. Jde
pfedevS§im o hyperinzulinémii a inzulinovou rezistenci, dale hypercholesterolémii,
hypertriacylglycerolémii, hypertenzi, obezitu, vyssi hladiny kyseliny mocové a chronickou
hyperglykémii. VSechny vySe uvedené symptomy jsou soucdsti tzv. metabolického syndromu
X neboli Raevanova syndromu.

Prevenci aterosklerdzy je normalizace hladin cholesterolu, triacylglyceroli, kyseliny
mocové a normalizace krevniho tlaku. U diabetiki je hypertenze spojovana
s hyperinzulinémii. Inzulin zvySuje reabsorbci sodiku v proximalnich tubulech ledvin a tedy i1
reabsorbci vody. Takto je hypertenze u diabetikii 2.typu spojena s hyperinzulinémii a
inzulinovou rezistenci. Velmi dulezité je také udrzovani normoglykémie. Je prokazano, ze i
mirn¢ zvySena glykémie ( porusend lacna glykémie ), pfestoze nedosahuje hodnot, podle

kterych je mozné diagnostikovat diabetes, vyrazné zvysuje riziko vaskuldrniho postiZeni.



Postizeni velkych cév by mélo predstavovat absolutni kontraindikaci téhotenstvi.
Riziko pro plod i matku je piili§ vysoké. Matefska mortalita je extrémné vysoka a i
mrtvorozenost a pred¢asné porody vysoce presahuji ¢isla ve zdravé populaci.

Riziko pro matku spociva pfedev§im v moznosti rozvoje infarktu myokardu v priabéhu
gravidity ¢i pii porodu, vyvoj srde¢niho selhdni a plicniho edému.

Z téchto diivodl se doporucuje pierusit t¢hotenstvi v prvnim trimestru. Pokracuje-li

téhotenstvi dal, doporucuje se ho ukoncit pred¢asné, podle stavu matky.
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