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1. Souhrn v ¢éestiné

V odborné literatufe je stale vice pozornosti vénovano vztahu mezi komplikacemi
téhotenstvi (IUGR, preeklampsie, GDM, pfed€asny porod) a rizikem kardiovaskularniho
onemocnéni matky v jejim pozdéjSim zivoté. Fyziologické téhotenstvi je ve své druhé
poloviné provazeno zvysSenim inzulinové rezistence, hyperlipidémii a vzestupem nékterych
koagulacnich faktori, coz byva oznaCovano jako pfechodna exkurze do metabolického
syndromu. U 3-4% téhotnych zen je spojeno zvySeni IR s manifestaci gestacniho diabetu,
ktery po ukoncCeni téhotenstvi vétSinou mizi. Vyskyt gestacniho diabetu mellitu predstavuje
riziko vyvoje diabetu mellitu 2.typu v pozdéjSim zivoté Zzeny. Neni dosud prokazano, zda se
podobné zmény, jako zmény v metabolizmu cukrl, netykaji i zmén lipidového metabolizmu,
kdy vyznamna gestacni hyperlipidémie muze upozornit na mozny vyvoj hyperlipidémie
v pozdé&jSim véku.

Tato prace popisuje zmény plazmatickych lipidl a lipoprotein( u &ty skupin téhotnych
zen (u dvaceti Sesti zdravych téhotnych zen, u jedenacti zen s GDM, u deseti zen s DM
1. typu a u deviti Zen s metabolickym syndromem) ve 12., 32. - 34. tydnu gravidity, pul roku
a 2 roky po porodu. Vysledky jsou porovnavany s tficeti net€éhotnymi zdravymi kontrolami
odpovidajiciho véku a BMI neuzivajici hormonalni antikoncepci. Jako suprafyziologicky
vzestup krevnich tuk( byly ve tfetim trimestru definovany hodnoty plazmatickych
triacylglycerold a cholesterolu rovny nebo vysSi 95. percentilu referenénich hodnot
uvadénych polskymi autory (Piechota, Staszewski) [73].

Ve srovnani s netéhotnymi zdravymi kontrolami jsme prokazali dvojnasobny az
trojnasobny vzestup triacylglycerolll ve tfetim trimestru u prvnich tfi skupin téhotnych zen
(zdravé téhotné zeny, téhotné s GDM, téhotné s DM 1.typu). Hladina celkového cholesterolu
se u téchto tfi skupin téhotnych zen zvysila v pribéhu téhotenstvi vuci netéhotnym zdravym
kontrolam o cca 40% a hladina LDL-Ch o 40-60%. V prubéhu téhotenstvi Zzen
s metabolickym syndromem (MS) doslo jen k minimalnimu zvySeni celkového cholesterolu
a LDL-cholesterolu. U téhotnych Zen s metabolickym syndromem byl prokazan statisticky
vyznamny pokles HDL cholesterolu 2 roky po porodu ve srovnani s netéhotnymi kontrolami
(p < 0,001).

Téhotenstvi Zzen s MS, které dale zvySuje jiz tak zvySenou inzulinovou rezistenci,
znamena pro pacientku velkou zatéz. Po porodu je €¢asto nutno zvysit davku antihypertenziva
a pokud do téhotenstvi nevstupuji s DM 2. typu je GDM po porodu Casto preklasifikovan na
DM 2. typu. PCOS a MS jsou sice dva rozdilné, pfesto prekryvajici se syndromy, jejichz
spoleénym jmenovatelem je zvySena IR. Gynekologum jsou dobfe znamy dusledky PCOS,
méne jiz dusledky metabolického syndromu. A pfitom to jsou pravé gynekologové, ktefi se
jako prvni setkavaji s Zenami v reprodukénim véku postizenymi metabolickym syndromem.
Je tfeba na tento syndrom myslet, provést nutna vySetieni a informovat Zenu o klinickych
dasledcich.

Mezi padesati Sesti studovanymi té&hotnymi Zenami byly odhaleny 2 (3,6%) se
suprafyziologickym vzestupem krevnich tuk( v pozdnim té&hotenstvi. Detaily jsou v praci
podrobné rozebrany. U Zen se zatizenou RA (pfed€asna manifestace aterosklerézy nebo
porucha metabolizmu tukd u pfibuznych |. st.), ale bez zjevné hyperlipidémie mimo
téhotenstvi by mohlo byt vySetfovani lipidd ve 3. trimestru senzitivnim testem, ktery muze
vytipovat Zeny se zvySenym rizikem KVO.



2. Summary

As evidenced by recent literature, adverse pregnancy outcomes such as pre-eclampsia,
gestational diabetes, preterm delivery, and intrauterine growth restriction are risk factors for
maternal metabolic and vascular diseases in later life. The second half of a normal
pregnancy is accompanied by glucose intolerance, hyperlipidaemia and an increase
in coagulation factors. This physiological response to pregnancy represents a transient
excursion into a metabolic syndrome. Approximately 3-4% of all pregnant women are
diagnosed with gestational diabetes that usually reverts to normal after delivery. However,
gestational diabetes may predict the development of type 2 diabetes later in life. It is not yet
known if changes similar to carbohydrate metabolism occur in the lipid metabolism and
weather a certain degree of hyperlipidaemia in the last trimester could predict the
appearance of an overt non-gestational hyperlipidaemia in the future.

Our study describes antepartum and postpartum changes of lipoprotein lipids in 26
healthy pregnant women, 11 women with gestational diabetes, 10 women with type 1
diabetes, and in 9 women with metabolic syndrome in gestation weeks 12, 32 - 34 and 6 and
24 months postpartum. The results are compared to measurements in 30 nonpregnant
controls not taking oral contraceptives, matched for weight and age. A supraphysiologic rise
in plasma lipids in late pregnancy is defined as plasma triglyceride or cholesterol levels at or
above the 95" percentile of the lipoprotein lipid reference values as described by Piechota
and Staszewski [73].

Total triglyceride levels in late gestation were significantly elevated above those in
nonpregnant controls in the first three groups of patients (healthy pregnant women, women
with gestational diabetes, and women with type 1 diabetes), the increase being by up to
300%. Total plasma cholesterol and LDL-cholesterol in late pregnancy were higher than the
controls in the first three groups by 40% and 40-60%, respectively. Small changes in plasma
cholesterol and LDL levels were found during pregnancy in women with pre-existing
metabolic syndrome; in the same group, a significant decline in HDL-cholesterol was
observed two years postpartum (p < 0.0001 - compared with nonpregnant controls).

Pregnancy of women with metabolic syndrome increases the already increased insulin
resistance and represents a great burden for the patient, i.e. worsens their hypertension and
diabetes usually already present. Although somewhat different, there are similarities between
the polycystic ovary syndrome (PCOS) and metabolic syndromes, a common feature being
insulin resistance. The implications of PCOS for the general health are evident.
As the gynaecologist may be the first physician that a woman of reproductive age and with
metabolic syndrome encounters, it is important to suspect the presence of a metabolic
syndrome, to perform adequate examination, and inform the woman about the most notable
clinical implications.

Two subjects (3.6%) with supraphysiologic rises of their plasma lipids in late pregnancy
were identified among all 56 women studied. Details are reviewed in the work. In women with
a family history of premature vascular disease or hyperlipidaemia, but without overt
hyperlipidaemia outside the pregnancy, abnormal increase in lipid values (> 95" percentile)
in late pregnancy may serve as a sensitive test to uncover the women at risk of
cardiovascular disease.



3. Uvod do problematiky

Pfevazujici pfiCinou umrti v civilizovanych zemich jsou organové komplikace
aterosklerézy, ischemicka choroba srdecni, mozkové cévni pfihody a ischemicka choroba
dolnich konéetin [3,93,103,105]. Ateroskleréza a jeji komplikace postihuje muze i Zeny. Zeny
postihuje ve vy8§im véku neZ muZe, ale prognéza tohoto onemocnéni je uZen horsi,
zejména umrtnost na toto onemocnéni je u Zzen vy$§i nez umrtnost u muzu stejného veéku.
V prevenci kardiovaskularnich onemocnéni je nejobtiznéjsi identifikace jedincu se zvySenym
rizikem. V€asnym zavedenim opatfeni, jako je zména Zivotniho stylu i farmakoterapie, by

bylo mozné pfinejmensim oddalit vyskyt téchto onemocnéni v rizikové populaci.

Existuje jiz mnoho dukazu o tom, Ze nizka porodni hmotnost jedince ovliviiuje jeho nebo
jeji nasledné riziko ICHS [9,34,92]. Tymem profesora Barkera byla definovana hypotéza
(Barkerova hypotéza). Ta uvadi, Ze fetalni podvyZiva ve stfedni a pozdni gestaci (vedouci
k nizké porodni hmotnosti) provazena urychlenym hmotnostnim pFirGstkem v détstvi,
predisponuje jedince k rozvoji kardiovaskularniho onemocnéni v dospélosti [9].

Teprve v poslednich letech je v odborné literatufe vice pozornosti vénovano vztahu mezi
komplikacemi téhotenstvi (intrauterinni rlstova retardace plodu, preeklampsie, gestacni
diabetes a predCasny porod) arizikem kardiovaskularniho onemocnéni matky v jejim
v pozdé&jSim Zivoté [88,92,116,102]. | ve fyziologickém t&hotenstvi se vyviji ur€ity stupen
inzulinové rezistence, hyperlipidémie a stoupaji hladiny nékterych koagula¢nich faktort, coz
byva oznacovano jako pfechodna exkurze do metabolického syndromu [10,88].

VSechny tyto metabolické zmény provazejici t&hotenstvi jsou bud pfimym nebo
nepfimym disledkem hormonalnich zmén. Na téhotenstvi mize byt proto nahlizeno jako na
.Zatézovy test®, ktery v matefském organismu provéfi metabolizmus cukrd, tukd
i kardiovaskularni systém. Patologicky prubéh téhotenstvi je na zakladé vySe uvedenych
skute€nosti stale vice spojovan s metabolickymi a cévnimi komplikacemi v pozdéjSim Zivoté
Zeny [88].

Zvyseni inzulinové rezistence dosahuje v t€hotenstvi vrcholu mezi 24. - 28. tydnem.
Gestacni diabetes mellitus (GDM), ktery se vyviji v t&hotenstvi u 3-4% té&hotnych Zen a mizi
po porodu, pfedstavuje riziko vyvoje DM 2. typu v pozdéjSim Zivoté.

Dislipidémii je provazena druha polovina téhotenstvi. Opakovné byla prokazana silna
korelace mezi hladinami téhotenskych hormonu a koncentracemi lipidG a lipoproteina.
VétSina plazmatickych lipidd a lipoproteinG vykazuje v druhé poloviné gravidity zfetelny
vzestup. Nabizi se otazka, zda muize ,suprafyziologicky vzestup® krevnich tuku
ve 3. trimestru téhotenstvi, podobné jako patologické o-GTT, predikovat vyvoj dyslipidémie
kardiovaskularniho onemocnéni (KVO). ZvySena koncentrace celkového cholesterolu (T-Ch),
LDL-cholesterolu (LDL-Ch), triacylglycerolt (Tg) a snizeni koncentrace HDL-cholesterolu
(HDL-Ch) jsou nezavislymi rizikovymi faktory pro rozvoj ICHS [105].

V této disertani praci byly studovany krevni lipidy a lipoproteiny u téhotnych Zen
v prub&hu téhotenstvi, pul roku a 2 roky po porodu. Tyto hodnoty byly srovnavany
s hladinami krevnich tukd netéhotnych zdravych kontrol odpovidajiciho véku a BMI bez
hormonalni antikoncepce. Vedle zdravych téhotnych Zen jsme vySetfovali i rizikova
téhotenstvi, tj. téhotné s GDM, téhotné s DM 1. typu a téhotné, které mimo téhotenstvi
splnovaly kritéria pro diagn6zu metabolického syndromu.



4. Cile disertacni prace

1) Porovnat dynamiku parametrli lipidového spektra v pribéhu téhotenstvi mezi
jednotlivymi skupinami téhotnych zen (zdravé téhotné zeny, t€hotné zeny s GDM, s DM
1. typu) a kontrolni skupinou (netéhotné zdravé Zeny bez hormonalni antikoncepce).

2) Popsat dynamiku parametrt lipidového spektra v nejrizikovéj$i skupiné téhotnych
Zen, tj. ve skupiné Zen s metabolickym syndromem a porovnat T-Ch, Tg aLDL-Ch
s kontrolni skupinou (netéhotné zdravé Zeny bez hormonalni antikoncepce).

3) Posoudit chovani HDL-cholesterolu (HDL-Ch) po porodu u skupiny téhotnych Zen
s metabolickym syndromem a porovnat hladinu HDL-cholesterolu s netéhotnymi zdravymi
kontrolami.

4) Pl roku po porodu porovnat hladiny apo B a pomér apo B/apo A-l u jednotlivych
skupin téhotnych Zen a netéhotnych kontrol se zamérenim na nejvice rizikovou skupinu Zen
s metabolickym syndromem.

5) Popsat zvilastnosti téhotenstvi v rizikové skupiné Zen s metabolickym syndromem
a vztah mezi metabolickym syndromem a PCOS.

6) V celém vySetfovaném souboru téhotnych Zen odhalit t€hotné se ,suprafyziologickym
vzestupem“ celkového cholesterolu (T-Ch), triacylglycerolt (Tg) ve 3. trimestru téhotenstvi.
Posoudit vytéZnost tohoto vySetfeni a navrhnout dalSi postupy.



5. Metodika

Vysetiovany soubor

VySetiovany soubor tvofily pacientky, které od Cervence 2007 do bfezna 2012 proSly
poradnou pro rizikové téhotenstvi Porodnicko-gynekologické Kkliniky Pardubické krajské
nemocnice, a.s. a které pozdéji na klinice porodily. Podminkou pro zafazeni t€hotné Zeny do
studie bylo jeji vySetfeni v poradné pro rizikové téhotenstvi pfed 12. tydnem téhotenstvi
a nepfitomnost dyslipidémie pred vstupem do téhotenstvi. Odbéry krve na stanoveni
krevnich tukd byly provadény ve &tyfech skupinach téhotnych zen (skupina €. 1, 2, 3, 4).
Jako kontrolni skupina slouzily netéhotné Zeny odpovidajiciho véku a BMI, které neuzivaly
zadnou hormonalni antikoncepci a jejichz hodnoty laéné glykémie byly v normé (skupina
&. 5), viz tabulka &. 1. Zeny patfici do kontrolni skupiny byly ziskany nahodnym vyb&rem
ze zdravotnich sester Porodnicko-gynekologické kliniky a novorozeneckého oddéleni
Pardubické krajské nemocnice, a.s.

Tabulka €. 1 Soubor pacientek a jejich Eetnost v jednotlivych skupinach:

C. 1 Zdravé téhotné Zeny 26
¢. 2 Téhotné s gestaénim DM ( GDM) 11
¢.3 Téhotné s DM 1. typu 10
C. 4 Téhotné s metabolickym syndromem 9
¢.5 Zdravé netéhotné zeny 30

Skupina zdravych téhotnych zen (skupina &. 1) byla definovana jako skupina Zen bez
trvalé medikace, uzivajici pouze téhotenské vitaminy. Hodnoty lacné glykémie byly
ve skupiné €. 1 zcela v normé.

Skupina téhotnych Zen s gestaénim diabetem mellitem (skupina €. 2) byla oddélena
ze skupiny zdravych téhotnych Zen na zakladé patologického o-GTT. Test byl proveden
u sedmi z jedenacti t€hotnych Zen mezi 24. - 28. tydnem té&hotenstvi. U tfi pacientek byl,
z dlivodu predchoziho GMD, proveden o-GTT mezi 12. a 17. tydnem téhotenstvi. U dvou
z nich pak bylo k udrzeni normoglykémie tfeba malych davek inzulinu. U jedné pacientky,
z celkového poctu jedenacti téhotnych Zzen s GDM, jsme o-GTT ve 24. tydnu neprovadéli
z dlivodu la¢né glykémie dosahujici pravé hodnotu 5,6 mmol/l. V§em téhotnych s GDM byla
nasazena dieta s 275 g SA.

Do skupiny &. 3 patfily zeny s DM 1. typu. U pacientek s DM 1. typu byla tato diagnéza
znama jiz prekoncepéné. U téhotnych Zen této skupiny byla béhem téhotenstvi patrna snaha
o dobrou kompenzaci diabetu, coz je zakladni podminkou prevence sekundarni dyslipidémie
a diabetické embryo- ifetopatie. Tuto skuteCnost jsme ovéfovali stanovenim glykovaného
hemoglobinu (HbA;.). IFCC uvadi pro dobfe kompenzovany diabetes mellitus hodnoty HbA .
v rozmezi 43 - 53 mmol/mol.

Skupinu €. 4 tvofily téhotné Zeny, které mimo graviditu splfiovaly alespori 3 z vyse
uvedenych 5 kritérii pro diagnézu metabolického syndromu (MS) dle CIMS. Podezfeni
na metabolicky syndrom bylo vysloveno na pocatku té&hotenstvi a potvrzeno pritomnosti
alespon tfi z vySe uvedenych péti kritérii platnych pro diagnézu MS za pul roku a 2 roky
po porodu. Pacientky s chronickou hypertenzi uzivaly antihypertenzni terapii pfed
téhotenstvim. Medikace byla upravovéana s ohledem na planovanou graviditu nebo hned pfi
stanoveni téhotenstvi. Pacientky této skupiny, které jiz vstupovaly do téhotenstvi s DM
2. typu, byly pfevedeny na inzulin je$té pfed planovanou graviditou nebo bezprostfedné po
jejim zjisténi. U téhotnych bez diabetu byl o-GTT proveden pro velky pocet rizikovych faktor(
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jiz v prvnim trimestru. Pokud se jednalo o diates mellitus 2. typu, obsahovala diabeticka dieta
225 g SA, pouze v jednom pfipadé 175 g SA. Rozhodnuti o davce sacharid( v diabetické
dieté bylo pIné v rukach oSetfujiciho diabetologa.

Téhotné béhem studie neménily svuj Zivotni styl, pouze u Cerstvé zjiSténych diabetic¢ek
byla nasazena diabeticka dieta. Ve vSech skupinach byla ale patrna snaha o zvy$eni pfivodu
ovoce, zeleniny a mléénych vyrobkl. Zadna pacientka U&astnici se studie nezménila
po porodu vyznamné svUj obvykly energeticky pfijem. Téhotné Zeny nekoufily. Pfi odbérech
pul roku a 2 roky po porodu jsme udaj o koufeni zaznamenavali spolu s tim, zda Zena koji.

Délka téhotenstvi byla stanovena podle posledni menstruace a korigovana dle UZ
vySetieni na za€atku gravidity. Jednalo se pouze o jednocCetna téhotenstvi a porod v terminu
byl definovan gestacnim stafim 37+0. U zadného z naSich déti nebyla pfed porodem ani
po porodu diagnostikovana vrozena vyvojova vada.

Za fyziologicky vzestup hladin plazmatickych lipidd jsme povazovali takovy vzestup
celkového cholesterolu (T-Ch) a triacylglycerold (Tg), ktery byl niz§i nez 95. percentil
ve 3. trimestru téhotenstvi (9,83 mmol/l pro cholesterol, 4,68 mml/l pro triacylglyceroly) [73].
Jako suprafyziologicky vzestup celkového cholesterolu (T-Ch) a triacylglyceroltd (Tg) ve
3. trimestru gravidity pak byla definovana hodnota rovna nebo vy$si 95. percentilu. V Ceské
republice nebyly stanoveny referencni hodnoty plazmatickych lipidd v téhotenstvi. Ve svété
se stanovenim referencnich hodnot plazmatickych lipidG v téhotenstvi zabyvali americti
a polsti autofi [50,73]. Ameri¢ané vysSetfovali hladiny krevnich tukG Zenam ve 36. tydnu
téhotenstvi a srovnavali je s hodnotami 6 tydn( po porodu a dale s hodnotami netéhotnych
zdravych kontrol bez hormonalni antikoncepce. My jsme pro nase srovnani vyuzili
referenCnich hodnot uvadénych polskymi autory Wieslawem Piechotou a Andrzejem
Staszewskim [73]. Jednak proto, Ze vySetfovanou skupinou byli také Slované nam
geograficky nejblizi, a dale proto, ze tito autofi vySetfovali hladiny krevnich tuk( ve vSech
tfech trimestrech. Referenéni hodnoty jsou uvedeny v podobé 5., 10., 50., 90. a 95.
percentilu a nebylo nutné je pfepocitavat.

Pacientky stvrdily svoji u€ast ve studii podpisem informovaného souhlasu. Prace byla
schvalena etickou komisi Pardubické krajské nemocnice, a.s.

Krevni odbéry a antropometricka méreni

Zilni krev na stanoveni krevnich lipidd byla odebirana po laénéni trvajicim 9 - 12 hodin.
Pacientky neziznily, pily nesladké napoje a nekonzumovaly alkoholické napoje. Pfi odbérech
v dobé téhotenstvi nebylo tfeba upozorfiovat pacientky na nevhodnost konzumace alkoholu
2 - 3 dny pfed odbérem a pfi odbérech po porodu byla tato podminka dodrZzena. U diabeti¢ek
byly provadény odbéry v dobé& dobré kompenzace diabetu. V dobé& odbért byly pacientky
bez projevu akutnich onemocnéni (tonsilitis, chfipka atd.).

Byl vySetfovan celkovy cholesterol (T-Ch), triacylglyceroly (Tg), LDL-cholesterol (LDL-
Ch), HDL-cholesterol (HDL-Ch), jaterni enzymy (bilirubin, ALT, AST, GMT, ALP),
apolipoprotein A (apo A), apolipoprotein B (apo B), lipoprotein(a) (Lp(a)) a laéna glykémie.
U téhotnych diabetiCek fidil odbéry glykémii, glykovaného hemoglobinu, TSH a fT4 oSetfujici
diabetolog. Odbéry vysetfujici hladiny krevnich tukd byly provadény jednou sestrou a to
ve 12., 32.-34. tydnu téhotenstvi aza 6 mésicu aza 2 roky po porodu. Lipidy byly
stanoveny v krevni plazmé a proto odebirany do zkumavky s EDTA. Glykémie byla
stanovovana v kapilarni krvi z prstu, pfipadné v Zilni krvi, pokud byl provadén odbér pro
stanoveni i jinych analytd. Oralni glukozotoleracni test jsme provadéli vzdy po nejméné
osmihodinovém lacnéni, kdy vySetfovana osoba vypila b&éhem péti minut 250ml vody
obsahujici 75 g glukézy. Glykémie v ¢ase 0, 60 a 120 min byly stanoveny v Zilni krvi.
K dosazeni diagnostické spravnosti o-GTT je nutné nejen lacnéni, ale i pfedchozi tfidenni
dieta s pfisunem sacharidd v potravé v mnozstvi minimalné 150 g za den a neomezena
fyzicka aktivita ve stejném ¢asovém obdobi.



Pri kazdém odbéru krve na stanoveni krevnich tukl sestra sou¢asné zméfila krevni tlak,
ato u sedici pacientky po cca 10 minutovém obdobi v klidu. Antropometricka méreni, fj.
méfeni obvodu pasu v netéhotném stavu byla provadéna krejcovskym metrem na holém téle
u stojici pacientky. Body mas index (BMI) byl vypocitan jako vaha v kilogramech délena
Ctvercem vysky v metrech. Pfi porovnavani BMI mezi jednotlivymi skupinami t&hotnych zen
jsme vychazeli z hodnoty vypocéitané na zacatku t€hotenstvi.

Stanoveni lipida a lipoproteint

Triacylglyceroly (Tg) acelkovy cholesterol (T-Ch) byl stanovovan na analyzatoru
Dimension RxL MAX (fy Siemens), jednalo se enzymové fotometrické stanoveni. LDL-
cholesterol (LDL-Ch) byl stanovovan pfimo na analyzatoru Cobas Integra 400 (fy Roche
Diagnostics). HDL cholesterol (HDL-Ch) byl stanovovan na pfistroji Dimension RxL MAX
(fy Siemens), k blokaci non-HDL ¢&astic bylo uzito polyaniont a polymert. Stanoveni apo A-I,
apo B i Lp(a) bylo provadéno na pfistroji Cobas Integra 400 (fy Roche Diagnostics) a jednalo
se o imunoturbidimetrii se specifickou protilatkou. Oddéleni klinické biochemie a diagnostiky
Pardubické krajské nemocnice, a.s. ma osvédc€eni o UCasti v systému externiho hodnoceni
kvality. Posouzeni zpusobilosti je provadéno v souladu s pozadavky mezinarodnich norem
a dokumentt CIA (Cesky institut pro akreditaci).

Statisticka analyza

Vysledné hodnoty lipidd, lipoproteind a jejich pomér v téhotenstvi a po porodu jsou
u jednotlivych skupin téhotnych Zen a netéhotnych kontrol uvedeny jako primér se
smérodatnou odchylkou a median.

K porovnani vyslednych hodnot lipidd a lipoproteint ( T-Ch, Tg, LDL-Ch, HDL-Ch) meazi
jednotlivymi skupinami a v jednotlivych €asech byla vyuZita jednofaktorova analyza rozptylu
(ANOVA) s opakovanymi méfenimi a s naslednym mnohonasobnym porovnanim (FisherGv
LSD test).

Pro porovnani véku, BMI, apo A-l, apo B, poméru apo B/apo A-l a Lp(a) byla pouzita
neparametricka Kruskal-Wallisova analyza rozptylu s naslednym mnohonasobnym
porovnanim s Bonferroni korekci na hladinu vyznamnosti. Zvolena hladina vyznamnosti byla
a=0,05.

10



6. Vysledky

VySetfovany soubor tvofilo 56 pacientek, které absolvovaly viechny 3 odbéry, t.j. odbér
ve 12. tydnu téhotenstvi, ve 32. - 34. tydnu téhotenstvi a pul roku po porodu. VSechna 4
vySetieni, tj. i vySetfeni za 2 roky po porodu absolvovalo 32 pacientek. Kontrolni skupinu
tvofilo 30 zdravych netéhotnych zen.

Suprafyziologicky vzestup nékteré slozky lipidového spektra byl nalezen
u dvou téhotnych pacientek. Jednalo se o pacientku P.K. ze skupiny zdravych t&hotnych zen
(skupina €. 1), u které byl prokazan pfi odbéru mezi 32. - 34. tydnem téhotenstvi vzestup
celkového cholesterolu (T-Ch) nad 95. percentil dle hodnot definovanych polskymi autory
pro téhotné ve tfetim trimestru. Konkrétni hodnota celkového cholesterolu (T-Ch) Ccinila
u pacientky P.K. 12,35 mmol/l (95. percentil: 9,83 mmol/l). Druhou pacientkou byla pacientka
B.H. ze skupiny téhotnych s DM 1. typu (skupina €. 3), u které ipfi dobré kompenzaci
diabetu (HbA;. 33 mmol/mol ve 3. trimestru, IFCC), €inila hodnota triacylglycerolt (Tg) pfi
odbéru ve 32. - 34. tydnu 5,50 mmol/l a pfesahla hodnotu definovanou polskymi autory jako
95. percentil (95. percentil: 4,68 mmol/l). Tyto dvé pacientky byly vylouCeny z celkového
Zzpracovani.

PFi porovnani zakladnich parametri jednotlivych souborl téhotnych Zen a netéhotnych
kontrol nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi primérnym vékem Zen v jednotlivych
skupinach ( p=0,201). Pfi porovnavani pramérného BMI v jednotlivych skupinach téhotnych
Zen na pocatku gravidity byl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi skupinami
(p < 0,001). Pfi mnohonasobném porovnani se primérny BMI téhotnych Zen s metabolickym
syndromem liSil od primérného BMI zdravych té&hotnych Zen a netéhotnych kontrol
na hladiné vyznamnosti p <0,001. Podobné se liSil primérmy BMI zen s metabolickym
syndromem od primérného BMI téhotnych zen s GMD na hladiné vyznamnosti p < 0,05.

Z celého souboru padesati Sesti téhotnych Zen porodilo pfed€asné 7, tj. 12,5% zen.
Jednalo se o dvé pacientky ze skupiny zdravych téhotnych Zen (gestacni stafi 33+5 a 36+6),
jednu pacientku ze skupiny Zzen s gestacnim diabetem mellitem (gestacni stafi 35+3), jednu
pacientku ze skupiny téhotnych Zzen s DM 1. typu (gestacni stafi 36+6) a tfi pacientky
ze skupiny t&hotnych s metabolickym syndromem (gestaéni stafi 34+5 az 36+5). Zadna
z naSich pacientek neporodila pfed 32. tydnem. VSichni novorozenci byli zdravi a nebyl
nalezen statisticky vyznamny rozdil v prdmérnych hmotnostech narozenych déti
v jednotlivych skupinach (p = 0,800).

Tabulky €. 1, 2, 3 a 4 uvadéji plazmatické koncentrace lipidd a lipoproteind u vyse
uvedenych skupin téhotnych Zen a netéhotnych kontrol. Primérné plazmatické koncentrace
jednotlivych lipidovych parametrli jsou porovnavany s hodnotami v prabéhu téhotenstvi
i poporodu a dale shodnotami netéhotnych zdravych kontrol. Pfislusné statistické
vyznamnostmi jsou uvedeny v textu pod tabulkami.
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Tabulka €. 1 - Plazmatické koncentrace lipidu a lipoprotein u zdravych téhotnych Zen v prubéhu téhotenstvi, pul roku a 2 roky po porodu
a netéhotnych kontrol (* mmol/l)

12. tyden 32. - 34. tyden 2 roku po porodu 2 roky po porodu netéhotné kontroly
primér £ SD | median | prlmér £ SD | median | primér = SD | median | primér = SD | median | primér + SD | median
T-Ch* 5,08 £ 0,74 4,86 |6,76 £ 1,05 6,75 |4,94+0,81" 4,86 |5,10+0,63 5,05 [4,77 £0,59 4,81
Tg* 1,08 £ 0,40 1,00 |2,13+0,60* 2,20 0,86 +0,45™ 0,73 |1,12+0,68 0,98 (0,92+0,50 0,78
LDL* 2,74 £ 0,63 2,71 (3,98 +0,79* 3,85 [2,76+0,61" 2,72 (2,86 +0,64 2,85 [2,59+0,64 2,58
HDL* 1,73 £ 0,35 1,80 [1,91+0437 1,90 |1,62+0,37" 1,50 |1,60+0,24 1,60 |1,69+0,29 1,75
¢

statisticky vyznamné odlidné od kontrol:
pro T-Ch, Tg a LDL ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,001

+ statisticky vyznamné odli$né od hodnoty ve 12. tydnu:

pro T-Ch, Tg, LDL ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,001

pro HDL ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,01
A statisticky vyznamné odliSné od hodnoty ve 32. - 34. tydnu:
pro T-Ch, Tg, LDL a HDL %2 roku po porodu na hladiné vyznamnosti p < 0,001
I statisticky vyznamné odliSné od hodnoty ve 12. tydnu:
pro Tg Y2 roku po porodu na hladiné vyznamnosti p < 0,01
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Tabulka €. 2 - Plazmatické koncentrace lipidu a lipoprotein( u téhotnych Zzen s GDM v prabéhu téhotenstvi, pal roku a 2 roky po porodu
a netéhotnych kontrol (* mmol/l).

12. tyden 32. - 34. tyden 2 roku po porodu 2 roky po porodu netéhotné kontroly
primér £ SD | median || prmér £ SD | median | primér = SD | median | primér = SD | median || primér + SD | median
T-Ch* 4,92 + 0,57 468 [6,68+1,37%" 6,20 [4,77 £0,67" 4,77 |4,82+0,38 491 (4,77 £0,59 4,81
Tg* 1,76 +1,00¢ 1,53 [2,91+0,76* 2,90 [0,73+0,34" 0,70 [0,89+0,17 0,85 0,92 0,50 0,78
LDL* 2,72 £ 0,47 2,66 [4,05+1,23%" 3,81 [2,72+0,59" 2,61 |3,07+0,30 3,00 [2,59+0,64 2,58
HDL* 1,36 + 0,22° 1,40 |1,60+0,22° 1,60 1,40 +0,26" 1,30 [1,27 +0,15° 1,20 |1,69+0,29 1,75
¢

statisticky vyznamné odliSné od kontrol:
pro Tg a HDL ve 12. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,01 a p < 0,05

pro T-Ch a Tg ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,001
pro LDL ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,01

pro HDL 2 roky po porodu na hladiné vyznamnosti p < 0,05

+ statisticky vyznamné odli$né od hodnoty ve 12. tydnu:
pro T-Ch a LDL ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,001
pro Tg ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,001

pro HDL ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,01

A statisticky vyznamné odliSné od hodnoty ve 32. - 34. tydnu:

pro T-Ch, Tg a LDL %2 roku po porodu na hladiné vyznamnosti p < 0,001

pro HDL % roku po porodu na hladiné vyznamnosti p < 0,05
T statisticky vyznamné odliSné od hodnoty ve 12. tydnu:
pro Tg %2 roku po porodu na hladiné vyznamnosti p < 0,001
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Tabulka ¢. 3 — Plazmatické hladiny lipidd a lipoproteint u téhotnych s DM 1. typu v pribéhu téhotenstvi, pll roku a 2 roky po porodu
a netéhotnych kontrol (* mmol/l).

12. tyden 32. - 34. tyden 2 roku po porodu 2 roky po porodu netéhotné kontroly
primér £ SD | median || prmér £ SD | median | primér + SD | median | primér = SD | median || primér £ SD | median
T-Ch* 4,48 + 0,84 4,48 6,70 +0,77%" 6,44 |4,66+0,83" 4,50 [5,07+1,24 5,65 [4,77 £0,59 4,81
Tg* 0,96 + 0,30 0,86 |[2,07 +0,72%" 1,70 0,73 £ 0,33t 0,71 |1,05+ 0,60 0,84 0,92 0,50 0,78
LDL* 2,36 £ 0,42 2,31 [3,69+0,53% 3,63 [2,50+0,41" 2,68 [2,60+0,76 2,55 [2,59+0,64 2,58
HDL* 1,68 £ 0,44 1,60 1,97 £0,51 " 190 (1,67% 0,33A 1,50 (1,76 +£0,64 1,60 1,69 £ 0,29 1,75
¢

statisticky vyznamné odlisné od kontrol:
pro T-Ch ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,001
pro Tg ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,05
pro LDL ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,01
+ statisticky vyznamné odli$né od hodnoty ve 12. tydnu:
pro T-Ch a LDL ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,001
pro Tg ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,001
pro HDL ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,01
A statisticky vyznamné odliSné od hodnoty ve 32. - 34. tydnu:
pro T-Ch,Tg a LDL %2 roku po porodu na hladiné vyznamnosti p < 0,001
pro HDL %2 roku po porodu na hladiné vyznamnosti p < 0,01
T statisticky vyznamné odliSné od hodnoty ve 12. tydnu:
pro Tg 72 roku po porodu na hladiné vyznamnosti p < 0,05
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Tabulka €. 4 — Plazmatické koncentrace lipida a lipoproteint u t&€hotnych zen s metabolickym syndromem v prabéhu téhotenstvi, pul roku a 2

roky po porodu a netéhotnych kontrol (* mmol/l)

12. tyden 32. - 34. tyden 2 roku po porodu 2 roky po porodu netéhotné kontroly

primér £ SD | median || prmér £ SD | median | primér + SD | median | primér = SD | median || primér £ SD | median
T-Ch* 4,43+ 0,54 4,60 [4,86+0,48 4,87 [4,33+0,71 3,95 [4,48+0,43 4,39 (4,77 £0,59 4,81
Tg* 1,46 + 0,37° 1,48 |[2,25+ 0,65 2,20 1,58 +1,74°% 0,90 |1,53+0,89 1,23 0,92 +0,50 0,78
LDL* 2,41+0,43 2,32 |2,56 0,40 2,37 [2,41+£042 2,40 [2,71+£0,29 2,72 [2,59+0,64 2,58
HDL* 1,25 0,23q> 1,21 1,37 £ 0,21 1,30 1,21 0,28¢ 1,10 |0,97 0,27¢ 1,10 1,69 £ 0,29 1,75

¢ statisticky vyznamné odliSné od kontrol:

pro Tg a HDL ve 12. tydnu na hladinach vyznamnosti p < 0,05, p < 0,01
pro Tg ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,001
pro HDL Y2 roku po porodu na hladiné vyznamnosti p < 0,01
pro HDL 2 roky po porodu na hladiné vyznamnosti p < 0,001
+ statisticky vyznamné odliSné od hodnoty ve 12. tydnu:
pro Tg ve 32. - 34. tydnu na hladiné vyznamnosti p < 0,01
A statisticky vyznamné odliSné od hodnoty ve 32. - 34. tydnu:
pro Tg %2 roku po porodu na hladiné vyznamnosti p < 0,001
T statisticky vyznamné odliSné od hodnoty ve 12. tydnu:
pro Tg ¥z roku po porodu na hladiné vyznamnosti p < 0,05

15




Porovnani celkového cholesterolu (T-Ch), triacylglycerolli (Tg) i LDL-cholesterolu
(LDL-Ch) ve skupinach téhotnych zen.

V souladu s literarnimi udaji [2,3,47,50,63,69,73] byl prokazan vzestup celkového
cholesterolu (T-Ch), triacylglycerold (Tg) iLDL-cholesterolu (LDL-Ch) s maximem
v poslednim trimestru oproti netéhotnym zdravym kontrolam u prvnich tfi skupin pacientek, {j
u zdravych téhotnych Zzen, téhotnych s GDM atéhotnych s DM 1. typu. Porovnani
procentualniho zvySeni jednotlivych lipidd a lipoproteini (T-Ch, Tg, LDL-Ch) ve tfetim
trimestru v jednotlivych skupinach téhotnych zen vuci netéhotnym zdravym kontrolam uvadi
tabulka €. 5. Pro v8echny tfi parametry lipidového spektra ( T-Ch, Tg, LDL-Ch) ve vS8ech
tfech skupinach byl tento vzestup vic&i netéhotnym zdravym kontrolam statisticky vyznamny
(viz tabulky €. 1, 2, 3).

Tabulka & 5 — ZvySeni lipida a lipoproteinti (T-Ch, Tg, LDL-Ch) ve tfetim trimestru
v jednotlivych skupinach téhotnych zen vici netéhotnym zdravym kontrolam.

Zdraveé téhotné

Téhotné s GDM

Téhotné s DM 1. typu

zvySeni o zvySeni o zvySeni o
T-Ch 42% 40% 40%
Tg 132% 216% 125%
LDL-Ch 54% 56% 42%

U skupiny téhotnych s metabolickym syndromem doslo ve 32. - 34. tydnu k nejmensimu
narlGstu hladiny celkového cholesterolu (T-Ch) ato o pouhé 2% ve srovnani s netéhotnymi
zdravymi kontrolami. Pouze ve skupiné téhotnych s metabolickym syndromem nebyl
prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi prGmérnou hladinou T-Ch na poc¢atku t&€hotenstvi
a primérnou hladinou ve 3. trimestru (p = 0,184).

NejmenSi narust triacylglycerolt (Tg) vuci vychozi hodnoté byl zaznamenan, podobné
jako u celkového cholesterolu (T-Ch), ve skupiné téhotnych s metabolickym syndromem
(MS): 0 54%. Tento narlst byl statisticky vyznamny p = 0,008.

hodnoté, zaznamenan u skupiny téhotnych Zen s metabolickym syndromem. Nebyla
prokazana statistickd vyznamnost p = 0,506. Hladina LDL-cholesterolu u Zen s MS byla
ve 3. trimestru dokonce niZsi nez hladina LDL-cholesterolu netéhotnych zdravych kontrol.

Na pocatku gravidity (tj. ve 12. tydnu téhotenstvi) jsme zaznamenali hladiny HDL-
cholesterolu pod 1,3 mmol/l pouze u skupiny téhotnych s metabolickym syndromem (MS)
aiv gravidité koreluje tato hodnota s diagnostickymi kritérii pro MS. Ve tfetim trimestru se
primérna hladina HDL-cholesterolu vici primérné vychozi hodnoté na pocatku téhotenstvi
zvysila ve vSech ¢tyfech skupinach té€hotnych Zen. Pouze ve skupiné Zen s metabolickym
syndromem nebyl vzestup HDL-cholesterolu vici vychozi hodnoté na pocCatku téhotenstvi
statisticky vyznamny.

Ve skupiné téhotnych Zzen s metabolickym syndromem doSlo za 2 roky po porodu
k poklesu priimérné hodnoty HDL-Ch vUi&i praimérné vychozi hodnoté na pocatku gravidity
0 22%, u skupiny téhotnych Zzen s GDM o 7%, u skupiny zdravych téhotnych Zen o 8%.
Pouze ve skupiné téhotnych Zzen s DM 1. typu byla hodnota HDL-cholesterolu za 2 roky po
porodu o 5% vy3Si nez vychozi hodnota na pocCatku téhotenstvi, tj. ve 12. tydnu. P¥Fi
mnohonasobném porovnavani pul roku po porodu se statisticky vyznamné liSila hladina
HDL-cholesterolu mezi skupinou zen s metabolickym syndromem a netéhotnymi zdravymi
kontrolami (p <0,01). Dva roky po porodu byl prokdzan statisticky vyznamny rozdil
mezi primérnou hladinou HDL-cholesterolu netéhotnych zdravych kontrol a Zen
s metabolickym syndromem (p < 0,001) a netéhotnych zdravych kontrol a Zen s gestaénim
diabetem (p < 0,05).
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Koncentrace apolipoproteinti A-Il, B a lipoproteinu(a) u jednotlivych skupin
téhotnych zen 'z roku po porodu a srovnhani s netéhotnymi kontrolami

Ve vsech skupinach téhotnych zen a netéhotnych kontrol jsme kromé T-Ch, Tg, LDL-Ch
a HDL-Ch vySetiovali apolipoprotein A-I (apo A-1), apolipoprotein B (apo B) a lipoprotein(a)
(Lp(a)). Tabulka ¢. 6 uvadi plazmatické hladiny vySe uvedenych apolipoproteind, jejich
pomér (apo B/apo A-l) a hladinu lipoproteinu(a) pll roku po porodu u nasich &tyf skupin
téhotnych Zen a netéhotnych kontrol.

Tabulka & 6 — Plazmatické hladiny apolipoproteinu A-l, apolipoproteinu B, pomér
apo B/apo A-l a lipoprotein(a) (Lp(a)) pul roku po porodu u jednotlivych skupin téhotnych Zen
a netéhotnych kontrol (* g/l, A mg/l). Hodnoty apo A-I, apo B a pomér apo B/ apo A-l jsou
uvedeny jako primér se smérodatnou odchylkou. Lp(a) je uveden jako median
s mezikvartilovym rozpétim.

zdravé téhotné téhotné téhotné netéhotné
téhotné zeny s GDM | Zzeny s DM zeny s MS kontroly
Zeny 1. typu
Cetnost 25 11 9 9 30
apo A-I* 1,71+0,34 |157+0,30 |[1,86+0,26 |1,53+0,21 |1,86+0,27
median 1,68 1,53 1,75 1,43 1,86
apo B* 0,70+0,16 | 0,67+0,13 | 0,65+0,09 | 0,75+0,10 | 0,68 £ 0,15
median 0,69 0,68 0,67 0,76 0,65
apo B/apo A-I 0,42+0,12 | 0,44+0,10 | 0,35+0,05 | 0,49+0,08 | 0,37 £ 0,11
median 0,44 0,48 0,35 0,48 0,35
Cetnost 19 7 6 4 30
Lp(a) A median 93 80 654 548 98
25. percentil 80 80 94 137 80
75. percentil 169 106 981 1070 355

Prokazali jsme statisticky vyznamny rozdil v hladiné apo A-l1 mezi jednotlivymi skupinami
Zen (p =0,008). Pfi mnohonasobném porovnavani s pouzitim Bonferroniho korekce byl
prokazan statisticky vyznamny rozdil v primérné hladiné apo A-l mezi skupinou zen
s metabolickym syndromem a neté&hotnymi kontrolami (p < 0,05).

Pfi porovnavani hladiny apo B mezi jednotlivymi skupinami p0l roku po porodu
a netéhotnymi kontrolami nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil (p = 0,584).

Pfi porovnavani poméru apo B/apo A-l mezi jednotlivymi skupinami jsme prokazali
statisticky vyznamny rozdil na hladiné vyznamnosti p =0,013. Pfi mnohonasobném
porovnavani s pouzitim Bonferroniho korekce byl tento rozdil statisticky vyznamny, na
hladiné vyznamnosti p < 0,05, pouze mezi skupinou zen s metabolickym syndromem
a skupinou netéhotnych kontrol.

PFi porovnani medianu Lp(a) v jednotlivych skupinach pul roku po porodu nebyl nalezen
statisticky vyznamny rozdil (p = 0,062). Apo(a) lipoproteinu(a) vykazuje rozmanitou délkovou
variabilitu, ktera je geneticky determinovana. Mezi velikosti izoformy apo(a) a plazmatickou
koncentraci Lp(a) existuje negativni korelace [62,119,104]. Inter-individualni variabilitu
v plazmatickych koncentracich Lp(a) jsme pozorovali i v naSem souboru. V souboru tficeti
netéhotnych kontrol byla hodnota Lp(a) > 500 mg/l pfekroCena pétkrat, s meznimi hodnotami
80 - 1297mg/l. Tisicové hodnoty se pul roku po porodu Castéji vyskytovaly i ve skupiné Zen
s metabolickym syndromem a s DM 1. typu.
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7. Diskuze

V této disertaéni praci byly studovany zmény plazmatickych lipidd a lipoprotein(
v pribéhu téhotenstvi, pll roku a2 roky po porodu u skupiny zdravych téhotnych Zen
a u rizikovych skupin téhotnych (t&hotnych s GDM, téhotnych s DM 1. typu a t&hotnych
s metabolickym syndromem). Vysledky byly srovnavany se skupinou zdravych neté&hotnych
Zen odpovidajiciho véku a BMI bez hormonalni antikoncepce. Odbéry za pul roku po porodu
byly zvoleny proto, abychom se vyhnuli ovlinéni jednotlivych parametrt lipidového spektra
operaci [105]. Pravé v rizikovych skupinach zen s DM 1. typu a s metabolickym syndromem
bylo cisafskym fezem ukon€eno 70 a 90% téhotenstvi.

Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi prGmérnym vékem téhotnych ZzZen
v jednotlivych skupinach (p = 0,201). Z celého souboru padesati Sesti Zen jich 7, tj. 12,5%,
porodilo pfedasné. Toto Cislo je 1,5-krat vy$Si nez procento predCasnych porodl v celé
Ceské republice (CR 2011: 7,9% pred&asnych porod(i). To mimo jiné odrazi i skuteénost, ze
19, tj. 34% pacientek, tvofily zeny z vysoce rizikovych té€hotenstvi (skupina Zzen s DM 1. typu
a skupina Zen s MS). VSechny narozené déti byly zdravé a nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil v hmotnostech déti v jednotlivych skupinach (p = 0,800), i kdyz bychom
z duvodu velkého zastoupeni téhotenstvi komplikovanych diabetem pfedpokladali opak. Tuto
skute€nost Ize vysvétlit na jedné strané CasnéjSim ukonCovanim téhotenstvi ve skupinach
téhotnych s DM 1. typu a téhotnych s metabolickym syndromem. Tato t&hotenstvi jsou
provazena dale stoupajici inzulinorezistenci s nutnosti podavat velké substituéni davky
inzulinu k udrZzeni normoglykémie. Na druhé strané jsme se setkavali s dobrou spolupraci
pacientek v ramci diabetologické poradny a s velkou snahou o dobrou kompenzaci diabetu
jako prevence diabetické fetopatie (sledovano stanovenim HbA,. dle IFCC u obou vyse
uvedenych skupin té€hotnych zen).

Ve srovnani s netéhotnymi zdravymi kontrolami jsme ve shodé s literarnimi udaji
[2,3,47,50,63,69,73] zaznamenali v pozdnim téhotenstvi (32.-34. tyden) ve skupiné
zdravych téhotnych Zen, téhotnych Zen s GDM i ve skupiné téhotnych Zzen s DM 1. typu dvoj
- az trojnasobny vzestup plazmatickych triacylglycerolt (Tg). Hladina celkového cholesterolu
(T-Ch) se u téchto tfi skupin t&€hotnych Zzen vuci netéhotnym kontroldm zvysila v prabéhu
téhotenstvi o cca 40% a hladina LDL-cholesterolu (LDL-Ch) o 40-60% (viz tabulka €. 5). Pro
vSechny tfi parametry lipidového spektra (T-Ch, Tg, LDL-Ch) ve vSech tfech skupinach
téhotnych Zen byl tento vzestup vuci netéhotnym zdravym kontrolam statisticky vyznamny
(viz tabulky €. 1, 2, 3).

U skupiny téhotnych Zen s metabolickym syndromem (MS) se hladiny celkového
cholesterolu (T-Ch) a LDL-cholesterolu (LDL-Ch) chovaly v prabéhu téhotenstvi odliSné.
Celkovy cholesterol (T-Ch) i LDL-cholesterol (LDL-Ch) vykazoval v prubéhu téhotenstvi
nejmensi zmény. Ve skupiné Zzen s metabolickym syndromem doSlo v pribéhu téhotenstvi
vuci netéhotnym zdravym kontrolam k vzestupu celkového cholesterolu (T-Ch) o 2% a
primérna hladina LDL-cholesterolu (LDL-Ch) se neliSila v této skupiné (ve 32. - 34. tydnu) od
netéhotnych kontrol.

Triacylglyceroly se ve skupiné Zen s metabolickym syndromem zvySily vuci netéhotnym
zdravym kontrolam témér 2,5 nasobné, tj. o 144%. Tento vzestup byl, vuci vychozi hodnoté
na pocatku téhotenstvi, nejmensi pravé ve skupiné Zen s metabolickym syndromem (54%).
Druhy nejmenS$i vzestup Tg jsme zaznamenali ve skupiné Zen s GDM (65%). Obé tyto
skupiny mély nejvy$38i vychozi hodnoty triacylglycerold (Tg). U Zen s metabolickym
syndromem to odrazi pfislusnost ke skupiné (vysoké Tg jsou jednim z diagnostickych kritérii
MS) a u Zzen s GDM vede zvySena IR jiz na pocatku gravidity k vyuzivani nahradnich zdroju
energie, kterymi jsou tuky.
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Na zmény HDL-cholesterolu (HDL-Ch) v prabéhu fyziologického téhotenstvi neexistuji
jednoznacné nazory. Neéktefi autofi neprokazali v pribé&hu téhotenstvi zadné zmény
v hladinach HDL-cholesterolu, jini prokazali maly vzestup HDL-cholesterolu v prvnim
trimestru [47,73]. Vzestup dosahl maxima ve druhém trimestru (vzestup o 25%) a poté
nasledoval statisticky vyznamny pokles v poslednim trimestru [73]. My jsme v t€hotenstvi
provadéli pouze dva odbéry, tj. na poCatku gravidity a ve 3. trimestru a ve vSech naSich
skupinach téhotnych Zen jsme zaznamenali vzestup HDL-Ch ve 3. trimestru. Statisticky
vyznamny rozdil mezi primérnou hladinou HDL-cholesterolu na pocatku gravidity
a v poslednim trimestru jsme prokazali ve skupiné zdravych téhotnych zen (zvySeni HDL-Ch
0 10%, p < 0,01), ve skupiné zen s GDM (zvySeni HDL-Ch o 18%, p < 0,01) a ve skupiné
Zen s DM 1. typu (zvySeni HDL-Ch o 17%, p < 0,01). U skupiny téhotnych s metabolickym
syndromem byl prokazan nejnizSi narlst (statisticky nevyznamné, p = 0,206). Nami
namérené primérné hladiny HDL-cholesterolu ve tfetim trimestru se ve skupiné zdravych
téhotnych zen (1,91 £ 0,43 mmol/l) blizily vice hodnotach, které uvadi Piechota pro druhy
trimestr (1,80 £ 0,46 mmol/l) [73]. Rozdily mohou byt vysvétleny vyssi fyzickou aktivitou
v nasi skupiné zdravych téhotnych Zen, popfipadé v polské studii vy$Sim zastoupenim Zen,
které se ani v t&€hotenstvi nevzdaly koufeni. Vliv mohlo mit i laboratorni stanoveni, kdy nase
laborator jiz vyuziva moderné&jSi metody pfimého stanoveni HDL-Ch, pfi niz jsou k blokaci
non-HDL ¢&astic pouzity polyanionty a polymery (dextran sulfat v pfitomnosti magnézium
sulfatu).

Jak jiz bylo uvedeno v uvodu prace, vedle zdravych téhotnych Zen jsme se zabyvali
zménami krevnich tukd u rizikovych skupin pacientek, tj. u téhotnych zen s GDM, s DM
1. typu a s metabolickym syndromem.

Diabetes mellitus sam o sobé& znamena vzdy vysoké riziko ischemické choroby srdecni,
které je cca 2 - 4 krat vy38i nez u nediabetické populace. Riziko ICHS se obecné zvySuje
mezi diabetiky vice u zen nez u muzl [39]. Tyto nalezy pak vedou k nazoru, ze DM eliminuje
protektivni vliv Zenského pohlavi na vznik ICHS [39].

Vv s

rozvoje aterosklerézy a vyznamné zvySeni kardiovaskularni morbidity i mortality. Dle studie
MONICA z roku 2000 - 2001 [19] dosahovala incidence MS v populaci Zen Ceské republiky
24,4% (Setfeni provedeno v deviti vybranych okresech v nahodné vybraném vzorku osob
ve véku 25 - 64 let). Pro potvrzeni diagnézy MS je nutna pfitomnost nejméné tfi z péti
nezavislych rizikovych faktor, mezi které patfi i glykémie na la¢no = 5,6 mmol/l. U geneticky
predisponovanych osob se Spatny Zivotni styl (nadmérny energeticky pfijem a nedostateCna
pohybova aktivita) podili na vyvoji patologie od poruchy glukézové tolerance (PGT), pfes
zvySenou glykémii na laéno, az po vyskyt DM 2. typu (pozn.: fada nemocnych s PGT a DM
2. typu miUze mit lacné glykémie normalni, pfitom pravé postprandialni hyperglykémie je
rizikovym faktorem kardiovaskularni mortality) [72]. Pfedpoklada se, Zze vyskyt MS bude
stoupat v rozvinutych i rozvijejicich se zemich svéta a na zakladé toho Ize pfedpokladat
narist DM 2. typu, ktery bude postihovat ¢astéji i mladsi ro¢niky.

Pfesouvani téhotenstvi napf. z divodu budovani kariéry do vysSiho véku vede k tomu, Ze
v mnoha zemich svéta stoupaji i t€hotenstvi zen s DM 2. typu a dokonce prekracuji pocty
t&hotenstvi Zzen s DM 1. typu [23]. Zeny s DM 2. typu se od Zen s DM 1. typu li§i v nékolika
dllezitych ohledech: jsou obvykle starsi a obéznéjsi a jiz tato skute€nost je spojena s vysSi
perinatalni mortalitou [23]. DM 2. typu nemusi byt diagnostikovan pied graviditou, ale je
poprvé zjistén v téhotenstvi a zprvu oznacen jako GDM, cozZ je kategorie, ktera zahrnuje
Zeny s nizSimi stupni hyperglykémie [13,40,42]. U Zen s GDM je 17 - 63% riziko, Ze se u nich
v prub&hu péti az Sestnacti let vyvine DM 2. typu [13]. Riziko ovliviiuje fada faktorud, z nichz
nejvyznamnéjsi je diagnéza GDM v prvni poloviné téhotenstvi a nutnost podavani inzulinu
k udrzeni normoglykémie [13]. Tyto faktory reprezentuji pravdépodobné zavaznost
inzulinové rezistence (IR), kterd je znamkou budouciho diabetu a jinych vaskularnich
komplikaci.
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Béhem své praxe se gynekologové Casto jako prvni setkavaji s Zenami v reprodukénim
véku postizenymi metabolickym syndromem. Gynekologm je dobfe znam vyznam
a dusledky PCOS, ale méné jiz dusledky metabolického syndromu. PCOS a metabolicky
syndrom jsou sice dva rozdilné, pfesto piekryvajici se syndromy. Spole€nym jmenovatelem
je inzulinova rezistence, ktera je charakteristicka pro metabolicky syndrom a vyskytuje se
rovnéz u velkého procenta obéznich zen s PCOS [27].

Pro pacientky s metabolickym syndromem pfedstavuje téhotenstvi velkou zatéz, kdy dale
vzrista jiz tak pfitomna inzulinova rezistence (IR). Pét =z naSich deviti pacientek
s metabolickym syndromem (MS) vstoupilo do téhotenstvi s diagnézou diabetu mellitu
2. typu na peroralnim antidiabetiku (metformin, ktery ne zcela jasnym zplsobem snizuje IR).
U dal8ich tfi téhotnych s MS byl diagnostikovan GDM. Jedna pacientka s GDM vyZadovala
ke kompenzaci diabetu inzulin (91 jednotek). U této Zeny patologické o-GTT po porodu
potvrdilo diagnézu diabetu mellitu 2. typu a bylo nasazeno peroralni antidiabetikum (PAD).
Zbylé dvé Zeny se po porodu vratily k dieté €. 3 a posledni pacientka byla po celou dobu
téhotenstvi i po porodu bez diabetu. U tfi z Sesti pacientek s metabolickym syndromem, které
v dobé téhotenstvi uzivaly Iéky na snizeni tlaku a byly vySetfeny za dva roky po porodu,
doSlo od porodu ke zvySeni davky antihypertenziva.

U pacientek s metabolickym syndromem jsme zaznamenali minimalni a statisticky
nevyznamné zmény v hladinach T-Ch, LDL-Ch a HDL-Ch v pribéhu téhotenstvi (viz tabulka
€. 4). Pouze vzestup Tg byl u této skupiny téhotnych zZen v pribéhu téhotenstvi statisticky

téhotnych Zen.

Pro dyslipidémii u metabolického syndromu je typicka hypertriacylglycerolémie, snizeni
HDL-cholesterolu, zvy3eni postprandialni lipémie a zvySeni malych denznich LDL partikuli
(LDL-1) [72]. ZvI4sté malé denzni LDL Castice (< 25 nm), které jsou snaze modifikovatelné
(modifikace oxidaci a glykaci), jsou vysoce aterogenni, podporuji endotelovou dysfunkci
a formaci pénovych bunék. Ve fyziologickém t&hotenstvi se zménami ve velikosti LDL &astic
zabyval Sattar a kol., ktery na malém souboru t&hotnych Zen prokazal zmény ve velikosti
LDL &astic ve prospéch malych denznich LDL-III [89]. Pravdépodobnost tvorby LDL-III byla
o to vétsi, ¢im vySsi byla hladina triacylglyceridd (Tg) na pocatku gravidity anebo k ¢im vétsi
zmeéné v hladiné triacylglyceridi v pribéhu téhotenstvi doslo [89,91]. Ke zméné ve slozZeni
LDL lipoproteint ve prospéch LDL-Ill (<25 nm) na ukor LDL-Il (25 - 26 nm) nedochazelo
postupné se stoupajici hladinou triacylglyceroll, ale az kdyz bylo dosazeno urcitého prahu.
Autofi uvadeéji, ze tohoto prahu bylo dosazeno u rlznych Zen v rizném gesta¢nim stafi a pfi
rozdilnych koncentracich triacylglycerold. Vztah mezi hladinou triacylglyceroll a primérem
LDL ¢&astice je dobfe zdokumentovan i mimo téhotenstvi [22,37,66,91].

Ve své praci jsem se nezabyvala zménami ve sloZeni LDL ¢astic ve skupiné téhotnych
Zen s metabolickym syndromem. Ve shodé se Sattarem lIze ale pfedpokladat, ze pravé
ve skupiné téhotnych Zen s metabolickym syndromem, s nejvySSimi vychozimi hodnotami
triacylglycerolu (diagnostické kritérium MS), bude dochazet nej¢astéji ke zméné ve slozeni
LDL lipoproteini ve prospéch vysoce aterogennich, malych denznich LDL-IIl &astic. Proto
i pfi minimalnich zménach v koncentraci LDL-cholesterolu (LDL-Ch) ve tfetim trimestru
téhotenstvi, kdy jeho hladiny dosahovaly ve skupiné té€hotnych s metabolickym syndromem
hodnoty 2,56 mmol/l Ize ofekavat, ze LDL-Ch nebude odrazet skuteCnou aterogenitu krevni
plazmy. VySetfenim apo B (informuje o podtu aterogennich &astic) jsme v souladu s vySe
uvedenym prokazali nejvy$8i primérnou hladinu apo B ve skupiné Zen s metabolickym
syndromem.

Velké studie poslednich let prokazaly, ze zvySenou pohybovou aktivitou (zvySeni poctu
inzulinovych receptort ve tkanich), redukci hmotnosti a farmakoterapii (thiazolidindiony,
metformin) |ze u osob s metabolickym syndromem snizit inzulinovou rezistenci [7,3,28,80].
Zména zivotniho stylu je zvlasté dulezita do té doby, nez dojde u osob s metabolickym
syndromem k vyvoji poruchy glukézové tolerance. Za této situace je pfechod v diabetes
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rychly a moznosti uspésné intervence jsou omezeny [87]. Thiazolidindiony jsou fazeny mezi
peroralni antidiabetika, ktera jsou zatim indikovana v monoterapii nebo v kombinované lécbé
u nemocnych s diabetem mellitem [3]. Jejich podani vede ke snizeni inzulinové rezistence,
jez vede k poklesu naroku na sekreci inzulinu B burfikami pankreatu, a tim k jejich ochrané.
Thiazolidindiony zvySuji produkci glukézovych transportért a jejich translokace do bunécné
membrany kosterniho svalu a adipocytl zlepSuje odsun glukézy [3].

Rovnéz vybér vhodného antihypertenziva s pfiznivym uc€inkem na inzulinovou rezistenci
(ACE inhibitory a blokatory kalciového kanalu) je u pacientek s matabolickym syndromem
zasadni, i kdyz pIné v rukou internisty, stejné jako hypolipidemika u diagnostikovanych
poruch lipidového metabolizmu. Jak doklada nasSe skupina pacientek s metabolickym
syndromem, jedna se o mladé Zeny, které se citi relativné dobfe a které samy sebe
nepocitaji mezi nemocné. Pochopeni problematiky ze strany pacientky, Uprava zivotospravy,
boj proti obezité, zanechani koufeni, to jsou opatfeni, ktera jsou klic¢ova z hlediska
kardiovaskularni prevence a prevence diabetu mellitu 2. typu, a ktera musi farmakoterapii
predchazet [80].

Hyperlipidémie, ktera je typicka pro druhou polovinu téhotenstvi, mize byt disté
fyziologickou odpovédi Zenského organismu na téhotenstvi. Fyziologicka hyperlipidémie
v téhotenstvi ma zfejmé vyznam z nékolika davodu.

Za prvé: vzestup triacylglyceroli (Tg) muze zvysSit transplacentarni pfenos a tim
i dostupnost esencialnich a neesencialnich volnych mastnych kyselin (VMK) k plodu v dobé
jeho rychlého hmotnostniho pfirastku [50].

Za druhé: rovnéz zvyseni plazmatickych hladin T-Ch slouzi jako stavebni kamen pro plod
i pro placentu, kde je cholesterol prekursorem pro syntézu steroidnich hormont [50].

Za treti: kazdé téhotenstvi je provazeno lehkym stupném inzulinové rezistence a zvySeni
plazmatickych hladin Tg mize byt barometrem metabolické adaptace organizmu Zeny na
vyvijejici se téhotenstvi [50].

Za Ctvrté: hyperlipidémie v téhotenstvi mize sama o sobé fungovat jako rizikovy faktor
rozvoje kardiovaskularniho onemocnéni (KVO), predevsim ICHS. ZvySena koncentrace LDL-
Ch, T-Ch, Tg a snizena koncentrace HDL-Ch jsou nezavislymi rizikovymi faktory pro rozvoj
ICHS [105]. Neexistuji jednotné nazory na to, zda hyperlipidémie v téhotenstvi ma nebo
nema patologicky vyznam. Existuji prace, které prokazuji spojeni mezi paritou
a kardiovaskularnim onemocnénim v pozdéjSim zivoté [12,24,35]. Tyto literarni zdroje
shodné uvadéji pomaly pokles celkového cholesterolu (T-Ch) a LDL-cholesterolu (LDL-Ch),
které zUstavaji zvySeny i po 20. tydnu po porodu [69].

Jako rizikovy z hlediska mozného KVO onemocnéni je povazovan pokles i HDL-Ch
po porodu. Vysledky studie CARDIA ukazuji, Zze téhotenstvi, zvlasté pak porod prvniho
ditéte, ma negativni vliv na hladiny HDL-cholesterolu [35,59]. V nasi praci doSlo ve skupiné
téhotnych s metabolickym syndromem za 2 roky po porodu k poklesu primérné hodnoty
HDL-Ch vuci pramérné vychozi hodnoté na pocatku gravidity o 22%, u skupiny téhotnych
zen s GDM o 7%, u skupiny zdravych téhotnych Zzen o 8%. Pouze ve skupiné t&€hotnych zen
s DM 1. typu byla hodnota HDL-cholesterolu za 2 roky po porodu o 5% vyS8Si nez vychozi
hodnota na po¢atku téhotenstvi, tj. ve 12. tydnu. Za pul roku a 2 roky po porodu byl prokazan
statisticky vyznamny rozdil mezi prGmérnou hodnotou HDL-Ch netéhotnych zdravych kontrol
a hodnotou HDL-Ch Zen s metabolickym syndromem, statisticka vyznamnost dosahovala
hodnoty p < 0,01 a p < 0,001. Statisticky vyznamny rozdil v hladiné HDL-cholesterolu mezi
skupinou zdravych neté&hotnych kontrol a skupinou zen s metabolickym syndromem 2 roky
po porodu mlize znamenat dal$i zvySeni kardiovaskularniho rizika u této skupiny zen.

Apolipoprotein B je ze vSech bézné stanovovanych lipidovych parametri nejpfesnéjSim
ukazatelem rizika KVO, protoZze nas informuje o poctu aterogennich &astic [105]. VSechny
hlavni aterogenni lipoproteinové Castice obsahuji jednu molekulu apo B-100, ale rizné
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mnozstvi cholesterolu. Nejvy$Si primérna hladina apo B se vyskytovala, v souhlase s nasim
oCekavanim, v nejrizikovéjsi skupiné zen s metabolickym syndromem. To, Ze nebyl prokazan
statisticky vyznamny rozdil v hladiné apo B mezi jednotlivymi skupinami (p = 0,584) a ze se
tyto primérné hodnoty neblizily klinicky vyznamnym hodnotam (> 1,2 g/l) si vysvétlujeme
nizkym pramérnym vékem nasich zen.

Pomér apo B/apo A-l nejlépe ze vSech lipidovych parametrd komplexné odrazi pomér
poctu i kvalitu aterogennich a antiaterogennich &astic v organismu [105]. Pfi porovnavani
poméru apo B/apo A-I mezi jednotlivymi skupinami jsme prokazali statisticky vyznamny
rozdil na hladiné vyznamnosti p =0,013. Pfi mnohonasobném porovnavani s pouzitim
Bonferroniho korekce byl tento rozdil statisticky vyznamny pouze mezi skupinou Zzen
s metabolickym syndromem a skupinou netéhotnych kontrol a jen potvrzuje rizikovost
skupiny zen s metabolickym syndromem. Hodnoty tohoto poméru, odpovidajici zhruba 25.,
50. a 75. percentilu, slouzi jako cilové hodnoty pro osoby ve vysokém, stfednim a nizkém
riziku a jsou pro Zeny definovany hodnotami: 0,5-0,6-0,8. Pomér apo B/apo A-I
Vv nejrizikovéjsi skupiné s metabolickym syndromem odpovidal hodnoté 0,5, tj. 25. percentilu.
| v nejrizikovéjsi skupiné Zen s metabolickym syndromem svéd¢i nizké hodnoty apo B i nizké
hodnoty poméru apo B/apo A-1 o malé vytéznosti tohoto stanoveni v této vékove skupiné.

Lipoprotein(a) se od svého objeveni v 70. letech 20. stoleti dostava do popfedi zajmu

jako jeden z moznych novych rizikovych faktor(, ktery urychluje projevy aterosklerozy.
Za rizikové hodnoty jsou povazovany hladiny pfes 300 mg/l [119,94]. U pacientl s hladinou
lipoproteinu(a) > 500 mg/l a sou€asné zvySenou hladinou LDL-Ch je riziko ¢asné ICHS oproti
zdravé populaci zvySeno Sestkrat [104]. Hladina Lp(a) je z vice nez 95% dana geneticky, je
pomérné stabilni po celou dobu Zzivota a témér neovlivnitelna dietou. Z ddvodu malého poctu
pacientll jsme v nas8i praci porovnavali pouze hladiny Lp(a) mezi jednotlivymi skupinami pul
roku po porodu. V souhlase s literarnimi udaji [62] prokazujeme znaénou inter-individualni
variabilitu v plazmatickych koncentracich Lp(a) i v naSich vySetfovanych skupinach zen.
V souboru ftficeti netéhotnych kontrol se hladina Lp(a) pohybovala v rozmezi hodnot 80 -
1 297 mg/l. Hodnota Lp(a) > 500 mg/l byla pfekroCena pétkrat. Tisicové hodnoty se pul roku
po porodu Castéji vyskytovaly i ve skupiné Zen s DM 1. typu a s metabolickym syndromem.
PFi porovnavani medianu Lp(a) v jednotlivych skupinach pul roku po porodu byly nejvyssi
hodnoty naméreny ve dvou, z hlediska kardiovaskularni morbidity nejrizikovéjSich skupinach
zen, tj. skupiné Zzen s DM 1. typu a skupiné Zen s metabolickym syndromem. Statisticky
vyznamny rozdil v Lp(a) mezi jednotlivymi skupinami ale prokazan nebyl (p = 0,062). Tento
vysledek si vysvétluieme malym poctem Zen v rizikovych skupinach.

Ze skupiny padesati Sesti téhotnych Zen jsme u dvou (3,6%) znich prokazali
suprafyziologicky vzestup celkového cholesterolu (T-Ch) atriacylglycerold (TQ)
ve 3. trimestru (suprafyziologicky vzestup je definovan jako vzestup, ktery je rovny nebo
vy$Si nez 95. percentil referencnich hodnot uvadénych polskymi autory). U pacientky P.K.,
ze skupiny zdravych téhotnych Zen, se jednalo o vzestup celkového cholesterolu (T-Ch).
U pacientky B.H., ze skupiny t&éhotnych s DM 1. typu, se jednalo o vzestup triacylglycerolu

(Tg).

Se suprafyziologickym vzestupem T-Ch a Tg jsme se v téhotenstvi setkali pouze
u malého procenta zen (3,6%). U pacientky P.K., ze skupiny zdravych téhotnych Zen, byl
hypercholesterolémii postizen otec a tuto poruchu bylo mozné predpokladat i u nasi
pacientky. U pacientky B.H., ze skupiny zen s DM 1. typu, se jednalo o 17 let trvajici
diabetes na CSII komplikovany prostou diabetickou retinopatii. Zena ot&hotnéla spontanné
a planované. | kdyz hodnota glykovaného hemoglobinu dosahovala ve 3. trimestru hodnoty
33 mmol/mol, tj. byla niZSi nez doporucované rozmezi pro dobfe kontrolovany diabetes
mellitus (43 - 53 mmol/mol, IFCC), jednalo se o labilni diabetes. DalSimi vySetfenimi mimo
graviditu bude tfeba zvySeni hladiny triacylglycerolt potvrdit nebo vylougit. Dyslipidémie se
u DM 1. typu v dusledku nedostatku inzulinu vyviji velmi rychle a jedna se o zvySeni hladiny

22



Tg pfi nedostatecné potlacené lipolyze v tukové tkani. Riziko ICHS je u diabetikd dvakrat az
Ctyfikrat vy$Si nez u nediabetické populace a proto je tfeba pfipadné dyslipidémie v&as I€Cit.

Tato prace vedla k odhaleni malého poétu pacientek se suprafyziologickym vzestupem
nékteré slozky lipidového spektra. Proto se nedomnivam, Ze budeme v budoucnu téhotnym
zenam ve 3. trimestru hladiny krevnich tukl pravidelné odebirat. Pokud vSak pfi vySetfeni ve
3. trimestru v téhotenstvi nahodné odhalime hodnoty T-Ch rovné nebo vyssi hodnoté 9,83
mmol/l a hodnoty Tg rovné nebo vysSi hodnoté 4,68 mmol/l, je tfeba uvazovat o zavazné
hyperlipidémii a doporucit pacientce odbér krevnich tuk( za standartnich podminek mimo
graviditu. Na téhotenstvi je jisté nutno pohlizet jako na zatézovou situaci, pfi které se mohou
poprvé projevit genetické predispozice daného jedince. U zen se zatizenou RA (pfedasna
manifestace aterosklerdzy u pfibuznych I. st., porucha metabolizmu tukd u pfibuznych I. st.)
ale bez zjevné hyperlipidémie mimo téhotenstvi, by mohlo byt vySetfovani lipida
a lipoproteint ve tretim trimestru téhotenstvi sensitivnim testem, ktery pomuze vytipovat
Zeny se zvySenym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni (KVO).
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8. Zaveéry

1) Ve skupiné zdravych téhotnych Zen, t€hotnych Zen s GDM a téhotnych zen s DM
1.typu jsme ve tfetim trimestru téhotenstvi prokazali dvoj - az trojnasobny vzestup
triacylglyceroll (Tg), vzestup celkového cholesterolu (Tg) o 40% a vzestup LDL-cholesterolu
(LDL-Ch) o0 40 - 60% vici netéhotnym zdravym kontrolam (statisticky vyznamné, viz tabulky
¢. 1,2, 3).

2) Ve skupiné téhotnych zen s metabolickym syndromem jsme ve tfetim trimestru
téhotenstvi prokazali 2,5 - nasobny vzestup triacylglycerolt (Tg) vici netéhotnym zdravym
kontrolam (statisticky vyznamné p < 0,001, viz tabulka €. 4). Hladina celkového cholesterolu
(T-Ch) a LDL-cholesterolu (LDL-Ch) zlstala ve tfetim trimestru vici netéhotnym zdravym
kontroldm beze zmény (viz tabulka €. 4).

3) Ve skupiné téhotnych zen s metabolickym syndromem jsme prokazali pul roku a dva
roky po porodu statisticky vyznamny pokles HDL-cholesterolu ve srovnani s netéhotnymi
zdravymi kontrolami (p < 0,01 a p < 0,001).

4) P¥i porovnavani hladiny apo B mezi jednotlivymi skupinami téhotnych zen pal roku
po porodu a netéhotnymi kontrolami nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil (p = 0,584).
| v nejrizikovéjsi skupiné Zzen s metabolickym syndromem sveédci nizké hodnoty apo B i nizké
hodnoty poméru apo B/apo A-1 o malé vytéznosti tohoto stanoveni v této vékové skupiné.

5) PCOS a metabolicky syndrom jsou sice dvé odlisna, presto se prekryvajici
onemocnéni, jejichz spole€nym jmenovatelem je inzulinova rezistence (IR). T€hotenstvi Zen
s metabolickym syndromem pfedstavuje pro pacientku velkou zatéz, po porodu je obvykle
nutné zvySit davku antihypertenziva a pokud jiz do té€hotenstvi nevstupuji s DM 2. typu, je
GDM po porodu Casto preklasifikovan na DM 2. typu. Gynekolog by jako prvni mohl
navrhnout vySetfeni sméfujici ke spravné diagnéze a 1é¢bé.

6) Pro malou vytéznost (3,6%) nelze vySetfovani lipidd a lipoproteint doporudit jako
standartni vySetfeni téhotnych ve 3. trimestru téhotenstvi. Té&hotenstvi jako ,zatézovou
situaci“ by bylo vhodné vyuzit u Zen se zatizenou RA (pfed€asna manifestace aterosklerdzy
u pfibuznych 1. st., porucha metabolizmu tukd u pfibuznych |. st.), ale bez zjevné
hyperlipidémie mimo téhotenstvi.

24



9. Pouzita literatura

1. ADAMS, J.; POLSON, D., W., FRANKS, S.: Prevalence of polycystic ovaries
in women with anovulation and idiopathic hirsutism. Br. Med.J. 1986; 293:355-359.

2. ALVAREZ, J., J.; MONTELONGO, A.; IGLESIAS., A. et al.: Longitudinal study
on lipoprotein profile, high density lipoprotein subclass, and postheparin lipases during
gestation in women. J. Lipid.Res. 1996; 37(2):299-308.

3. ANDEL, M. akol.: Diabetes mellitus a dalsi poruchy metabolismu. 1. vyd. Praha:
Galén, 2001. ISBN 80-7262-047-9.

4, ASCARELLI, M., H.; GRIDER, A., R.; HSU, H., W.: Acute myocardial infarction
during pregnancy managed with immediate percutaneous transluminal coronary angioplasty.
Obstet. Gynecol. 1996; 88(4):655-657.

5. AUSTIN, M., A.; BRESLOW, J., L.; HENNEKENS, Ch. et al.: Low-density lipoprotein
subclass patterns and risk of myocardial infarction. JAMA. 1988; 260(13):1917-1921.

6. AUSTIN, M., A.; EDWARDS, K., L.: Small, dense low density lipoproteins, the insulin
resistance syndrome and noninsulin-dependent diabetes. Curr. Opin. Lipidol. 1996; 7(3):167-
171.

7. AVENELL, A.; BROOM, J.; BROWN, T., J. et al.: Systematic review of the long-term
effects and economic consequences of treatments for obesity and implications for health
improvement. Health Technol. Assess. 2004; 8(21):1-182.

8. AZZlZ, R.: Diagnosis of polycystic ovarian syndrome:the Rotterdam criteria are
premature. J.Clin.Endocrinol. Med. 2006; 91(3):781-785.
9. BARKER, D., J., P.: Fetal programming of coronary heart disease. Trends Endokrinol.

Metabl. 2002; 13(9):364-368.

10. BARRON, W., M.; LINDHEIMER, M., D.; DAVISON, J., M.: Medical disorders during
pregnancy. 3 rd. edition. St. Louis: Mosby, Inc., 2000.0-323-00772-4.

11. BEARD, M., C.; FUSTER, V.; ANNEGERS, J., F.: Reproductive history in women with
coronary heart disease. Am. J. Epidemiol. 1984; 120:108-114.

12. BERAL, V.: Long term effects of childbearing on health. J. Epidemiol. Comm. Health.
1985; 39:343-346.

13. BEN-HAROUSH, A.; YOGEV, Y.; HOD, M.: Epidemiology of gestational diabetes
mellitus and its association with type 2 diabetes. Diab. Medicine 2003; 21:103-113.

14. BLAHA, V.; CESKA, R.; HERBER, O.: Dyslipidémie. Doporuceny diagnosticky
a lé¢ebny postup pro vSeobecné praktické Iékare. Praha, Spole¢nost vdeobecného lékarstvi
2009. Dostupné z: <http://www.svl.cz>. ISBN 978-80-86998-34-3.

15. BURKE, J., P.; HAFFNER, S., M.; GASKILL, S.P. et al.: Reversion from type 2
diabetes to nondiabetic status. Diabetes Care. 1998; 21(8):1266-1270.

16. CATOV, J., M.; WU, C., S.; OLSEN, J. et al.: Early or recurrent preterm birth and
maternal cardiovascular disease risk. Ann.Epidemiol. 2010; 20(8):604-609.

17.  CIBULA, D.; CIFKOVA, R.; FANTA, M. et al.: Increased risk of non-insulin dependent
diabetes mellitus, arterial hypertension and coronary artery disease in perimenopausal
women with a history of polycystic ovary syndrome. Human Rep. 2000; 15(4):785-7809.

18. CIBULA, D.; HENZL, M., R.; ZIVNY, J. a kol.: Zaklady gynekologické endokrinologie.
1. vyd. Praha: Grada, 2002. ISBN 80-247-0236-3.

19. CIFKOVA, R.; SKODOVA, Z.; LANSKA, V. akol.: Longitudinalni trendy celkového
a HDL-cholesterolu u reprezentativniho vzorku populace Ceské republiky. Vnitf.Lék. 2000;
46(9):501-505.

20. CONWAY, G., S.; AGRAWAL, R., BETTERIDGE, D., J. et al.: Risk factors for
coronary artery disease in lean and obese women with the polycystic ovary syndrome.
Clin.Endocrinol. 1992; 37(2):119-125.

21. COWAN, N., C.; DE BELDER, M., A.; ROTHMAN, M., T.: Coronary angioplasty
in pregnancy. Br. Heart. J. 1988; 59:588-592.

25



22. CORESH, J.; KWITEROVICH, P., O.; SMITH, H.,H. et al.: Association of plasma
triglyceride concentration and LDL particle diameter, density, and chemical composition with
premature coronary artery disease in men and women. J.Lipid. Res.1993; 34(10):1687-1697.
23. CUNDY, T.; GAMBLE, G..; TOWNENDT, K. et al.: Perinatal mortality in type 2
diabetes mellitus. Diab. Medicine 2000; 17:33-39.

24, DESLYPERE, J., P.; VAN TRAPPEN, Y.; THIERY, M.: Influence of parity on plasma
lipid levels. Europ. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 1990; 35:1-6.

25. DIAMANTI - KANDARAKIS, E.; SPINA, G.; KOULI, C. et al.: Increased endothelin -1
levels in women with polycystic ovary syndrome and the beneficial effect of metformin terapy.
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2001; 86(10):4666-4673.

26. DONAT, J.; KOHOUTEK, M.; DONATOVA, N. a kol.: Hormonéalni profil syndromu
polycystickych ovarii. Ces. Gynek. 1989; 54:684-688.

27. DUNAIF, A.: Insulin resistance and the polycystic ovary syndrome: mechanism and
implications for pathogenesis. Endocr. Rev. 1997; 18(6):774-800.

28. DUNAIF, A.; SCOTT, D.; FINEGOOD, D. et al.. The insulin-sensitizing agent
troglitazone improves metabolic and reproductive abnormalities in the polycystic ovary
syndrome. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1996; 81(9):3299-3306.

29. EDWARDS, K., L., AUSTIN, M., A.,, NEWMAN, B. et al.: Multivariate analysis of the
insulin resistance syndrome in women. Arterioscler. Tromb. Vasc. Biol. 1994; 14:1940-1945.

30. EHRMANN, D., A.; BARNES, R., B.; ROSENFIELD, R., L.: Prevalence of impaired
glucose tolerance and diabetes in women with polycystic ovary syndrome. Diabet. Care.
1999; 22:141-146.

31. ENQUOBAHRIE, D., A.; WILLIAMS, M., A.; BUTLER, C,, L. et al.: Maternal plasma
lipid concentrations in early pregnancy and risk of preeklampsia. Am. J. Hypertension 2004;
17:574-581.

32. FERIN, M.; JEWELEWICZ, R.; WARREN, M.: Menstruacni cyklus. 1.vyd. Praha:
Grada, 1997. ISBN 80-7169-350-2.

33. GARRY, D.; LEIKIN, E.; FLEISHER, G., A. et al.. Acute myocardial infarction
in pregnancy with subsequent medical and surgical management. Obstet. Gynecol. 1996;
87:802-804.

34. GODFREY, K., M.; BARKER, D., J.: Fetal nutrition and adult disease. Am. J.Clin.
Nutr. 2000; 71:1344S-1352S.

35. GUNDERSON, E., R.; LEWIS, C., E.; MURTAUGH, M., A. et al.: Long-term plasma
lipid changes associated with a first birth. The coronary artery risk developments in young
adults study. Am. J. Epidemiol. 2004; 159(11):1028-1039.

36. GRIFFIN, B., A.; CASLAKE, M., J.; YIP, B. et al.: Rapid isolation of low density
lipoprotein (LDL) subfractions from plasma by density gradient ultracentrifugation.
Atherosclerosis. 1990; 83(1):59-67.

37. GRIFFIN, B., A.; FREEMAN, D., J.; TAIT, G., W. et al.: Role of plasma triglyceride
in the regulation of plasma low density lipoprotein (LDL) subfraction: relative contribution of
small, dense LDL to coronary heart disease risk. Atherosclerosis. 1994; 106(2):241-253.

38. HAFFNER, S., M.: Do interventions to reduce coronary heart disease reduce the
incidence of type 2 diabetes? A possible role for inflammatory factors. Circulation. 2001;
103(3):346-347.

39. HAFFNER, S. M.; LEHTO, S.; RONNEMAA, T. et al.: Mortality from coronary heart
disease in subjects with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with and without prior
myocardial infarction. N. Engl. J.Med. 1998; 339(4):229-234.

40. HAPO STUDY COOPERATIVE RESEARCH GROUP.: Hyperglycemia and adverse
pregnancy outcome (HAPO) study. Associations with neonatal anthropometrics. Diabetes.
2009; 58:453-459.

41. HAPO STUDY COOPERATIVE RESEARCH GROUP.: Hyperglycemia and adverse
pregnancy outcome (HAPO) study: preeklampsia. Am. J. Obstet. Gynecol. 2010; 202:255-
257.

26



42. HAPO STUDY COOPERATIVE RESEARCH GROUP.: Special communication. The
hyperglycemia and adverse pregnancy outcome (HAPO) study. Inter. J. Gynecol. Obstet.
2002; 78:69-77.

43. HOLLINGSWORTH, D., R.; GRUNDY, S. M.. Pregnancy-associated
hypertriglyceridemia in normal and diabetic women. Differences in insulin-dependent, non-
insulin-dependent, and gestational diabetes. Diabetes. 1982; 31:1092-1097.

44, HOLT, R., I., G.: The hyperglycemia and adverse pregnancy outcomes trial: answers
but still more questions about the management of gestational diabetes. Diabet. Med. 2008;
25(9):1013-1014.

45, HOLTE, J., GENNARELLI, G., BERNE, C.et al.: Elevated ambulantory day-time blood
pressure in women with polycystic ovary syndrome: a sign of pre-hypertensive state? Hum.
Reprod. 1996; 11(1):23-28.

46. IGLESIAS, A.; MONTELONGO, A.; HERRERA, E. et al.: Changes in cholesteryl ester
transfer protein activity during normal gestation and postpartum. Clin. Biochem. 1994;
27(1):63-68.

47, JIMENEZ, D., M.; POCOVI, M.; CAJAL, J., R. et al.: Longitudinal study of plasma
lipids and lipoprotein cholesterol in normal pregnancy and puerperium. Gynecol. Obstet.
Invest. 1988; 25:158-164.

48. KAREN, .. SOUCEK, M.; BLAHA, V. akol.: Metabolicky syndrom-diagnostika
a lécba. Doporuceny diagnosticky a lé¢ebny postup pro vSeobecné praktické Iékare. Praha,
Spole€nost vSeobecného lékarstvi 2010. Dostupné z: <http://www.svl.cz>. ISBN 978-80-
86998-38-1.

49, KENGNE, A., P.; TURNBULL, F.; MAC MAHON, S.: The Framingham study, diabetes
mellitus and cardiovascular disease: turning back the clock. Prog. Cardiovascular. Dis. 2010;
53(1):45-51.

50. KNOPP, R., H.; BERGELIN, R., O.; WAHL, P., W. et al.: Population-based lipoprotein
lipid references values for pregnant women compared to nonpregnant women classified by
sex hormone usage. Am.J. Obstet.Gynecol. 1982; 143:626-437.

51. KNOWLER, W., C.; NARAYAN, K., M.; HANSON R., L. et al.: Preventing non-insulin-
dependent diabetes. Diabetes.1995; 44(5):483-488.

52. KORHONEN, S.; HIPPELAINEN, M.; NISKANEN, L. et al.. Relationship of the
metabolic syndrome and obesity to polycystic ovary syndrome: a controlled, population-
based study. Am. J. Obstet. Gynecol. 2001; 184:289-96.

53. KRAUSS, R., M.: Dense low density lipoproteins and coronary artery disease. Am. J.
Cardiol. 1995; 75(6):53B-57B.

54. KUKACKA, J.; ZIKMUNDOVA, K.; KOTASKA, K. a kol.. PAPP-A a matrixové
metaloproteinazy 3 a 9 u pacientli se smiSenou dyslipoproteinémii. Klin. Biochem. Metab.
2007; 15(36):85-88.

55. LANDON, M., B.; SPONG, C., Y.; THOM, E. et al.: A multicenter, randomized trial of
treatment for mild gestational diabetes. N.Engl. J. Med. 2009; 361(14):1339-1348.

56. LEBL, J.; PRUHOVA, S.: Monogenni diabetes mellitus: od genetiky k /é¢bé. Praha:
Maxdorf, 2009. ISBN 978-80-7345-193-6.

57. LEGRO, R., S.; KUNSELMAN, A., R.; DODSON, W., C. et al.: Prevalence and
predictors of risk for type 2 diabetes mellitus and impaired glucose tolerance in polycystic
ovary syndrome: a prospective, controlled study in 254 affected women. J. Clin.Endocrinol.
Metab. 1999; 84:165-169.

58. LEIEUX, S.; LEWIS, G., F.; BEN-CHETRIT, A. et al. Correction of
hyperandrogenemia by laparoscopic ovary cautery in women with polycystic ovarian
syndrome is not accompanied by improved insulin sensitivity or lipid-lipoprotein levels. J.
Clin. Endocrinol. Metab. 1999; 84:4278-4282.

59. LEWIS, C., E.; FUNKHOUSER, E.; RACZYNSKI, J., M. et al.: Adverse effect
of preghancy on high density lipoprotein (HDL) cholesterol in young adult women. Am. J.
Epidemiol. 1996; 144(3):247-254.

27



60. LU, J.; ZHAO, Y.; QIAQ, J. et al.: A follow-up study of women with a history of severe
preeclampsia: relationship between metabolic syndrome and preeclampsia. Chin. Med. J.
2011; 124(5):775-779.

61. MALIK, S.; BUDOFF, M., J.; KATZ, R. et al.: Impact of subclinical atherosclerosis on
cardiovascular disease events in individuals with metabolic syndrome and diabetes: the
multi-ethnic study of atherosclerosis. Diabetes Care. 2011; 34(10):2285-2290.

62. MANTEN, G., T., R.; VOORBIJ, H., A, M., HAMEETEMAN, T., M. et al.:
Lipoprotein(a) in pregnancy: a critical review of the literature. Europ. J. Obstet. Gynecol.
Reprod. Biol. 2005; 122:13-21.

63. MAZURKIEWICZ, J., C.; WATTS, G., F.; WARBURTON, F., G. et al.: Serum lipids,
lipoproteins and apolipoproteins in pregnant non-diabetic patients. J. Clin. Pathol. 1994;
47:728-731.

64. McFARLANE, S., |.; BANERJI, M.; SOWERS, J., R.: Insulin resistance and
cardiovascular disease. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2001; 86(2):713-718.

65. McNAMARA, J., R.; CAMPOS, H.; ORDOVAS, J., M. et al.. Effect of gender, age,
and lipid status on low density lipoprotein subfraction distribution. Results from the
Framingham offspring study. Arterioscler. Tromb. Vasc. Biol. 1987; 7:483-490.

66. McNAMARA, J., R.; JENNER, J., L.; LI, Z. et al.: Change in LDL particle size is
associated with change in plasma triglyceride concentration. Arterioscler. Tromb. Vasc. Biol.
1992; 12(11):1284-1290.

67. McNAMARA, J., R.; SMALL, D., M.; LI, Z. et al.. Differences in LDL subspecies
involve alterations in lipid composition and conformational changes in apolipoprotein B. J.
Lipid.Res. 1996; 37:1924-1935.

68. MEIGS, J., B.; D’AGOSTINO, R., B., Sr.; WILSON, P., W. et al.: Risk variable
clustering in the insulin resistance syndrome. The Framingham offspring study. 1997
46(10):1594-1600.

69. MONTES, A.; WALDEN, C., E., KNOPP, R.H. et al: Physiologic
and supraphysiologic increases in lipoprotein lipids and apoproteins in late pregnancy and
postpartum. Possible markers for the diagnosis of “prelipemia”. Aterioscler. Thromb. Vasc.
Biol. 1984; 4:407-417.

70. MURRAY, R., K.; GRANNER, D., K.; MAYES, P. , A. et al: Harperova biochemie.
4.vyd. Praha: H&H, 2002. ISBN-10: 80-7319-013-3.

71. PARADISI, G.; STEINBERG, H., O.; HEMPFLING, A. et al.: Polycystic ovary
syndrome is associated with endothelial dysfunction. Circulation. 2001; 103(10):1410-1415.
72.  PELIKANOVA, T.: Inzulinové rezistence a metabolicky syndrome. Interni medicina
pro praxi. 2003; 10:491-495.

73. PIECHOTA, W.; STASZEWSKI, A.: Refecence ranges of lipids and apolipoproteins in
pregnancy. Europ. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 1992; 45:27-35.

74. PIRWANY, I, R.; FLEMING, R.; GREER, I, A. et al.: Lipids and lipoprotein
subfractions in women with PCOS: relationship to metabolic and endocrine parameters. Clin.
Endocrinol. 2001; 54:447-453.

75. RACEK, J.: Oxidované LDL a ateroskleréza. Labor aktuell [online]. 2010, 3:12-15.
[cit.17.1.2012]. Dostupné z <http://www.roche-diagnostics.cz/
download/la/0310/OxidovaneLDL.pdf>. ISSN: 1214-7672.

76. RADER, D., J.; CAIN, W.; ZECH, L., A. et al. Variation in lipoprotein(a)
concentrations among individuals with the same apolipoprotein(a) isoform is determined by
the rate of lipoprotein(a) production. J. Clin. Invest. 1993; 91:443-447.

77. RAJKHOWA, M.; NEARY, R., H.; KRUMPATLA, P. et al.: Altered composition of high
density lipoproteins in women with the polycystic ovary syndrome. J. Clin. Endocrinol. Metab.
1997; 82(10):3389-3394.

78. REAVEN, G., M.: Banting lecture 1988. Role of insulin resistance in human disease.
Diabetes. 1988; 37(12):1595-1607.

79. REAVEN, G., M.; LITHELL, H.; LANDSBERG, L.: Hypertension and associated
metabolic abnormalities: the role of insulin resistance and sympathetic adrenal system. N.
Engl. J. Med. 1996; 334:374-381.

28


http://www.roche-diagnostics.cz/

80. ROSOLOVA, H.: Sou&asné farmakoterapeutické moznosti metabolického syndromu
inzulinové rezistence. Remedia. 2004; 14:307-313.

81. RYMER, J.; CONSTABLE, S.; LUMB, P. et al: Serum lipoprotein(a)
and apolipoproteins during pregnancy and postpartum in normal women. J. Obst. Gyneacol.
2002; 22:256-259.

82. SACK, F., M.; WALSH, B., W.: Sex hormones and lipoprotein metabolism. Curr. Opin.
Lipidol. 1994; 5:236-240.

83. SALONEN, J., T.; NYYSSONEN, K.; KORPELA, H. et al.: High stored iron levels are
associated with excess risk of myocardial infarction in eastern Finnish men. Circulation.
1992; 86:803-811.

84. SATTAR, N.: The metabolic syndrome: setting the scene. The cons. Diabetes Vasc.
Dis.Res. 2007; 4:54-S6.

85. SATTAR, N.; CLARK, P.; GREER, I., A. et al.: Lipoprotein (a) levels in normal
pregnany and in pregnancy complicated with pre-eclampsia. Ateroscler. 2000; 148:407-411.
86. SATTAR, N.; GAW, A.; PACKARD, C., J. et al.: The potential pathogenic roles of the
aberrant lipoprotein and fatty acid metabolism in pre-eclampsia. Br. J.Obstet. Gynaecol.
1996; 103(7):614-620.

87. SATTAR, N.; GAW, A.; SCHERBAKOVA, O. et al.: Metabolic syndrome with and
without C-reactive protein as a predictor of coronary heart disease and diabetes in West of
Scotland Coronary Prevention Study. Circulation. 2003; 108:414-419.

88. SATTAR, N.; GREER, I., A.: Pregnancy complications and maternal cardiovascular
risk: opportunities for intervention and screening? BMJ. 2002; 325:157-160.

89. SATTAR, N.; GREER, I., A.; LOUDEN, J. et al.: Lipoprotein subfraction changes in
normal pregnancy: threshold effect of plasma triglyceride on appearance of small, dense low
density lipoprotein. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1997; 82(8):2483-2491.

90. SHAHABI, S.; SMITH, N., A.; CHANANA, CH. et al.:. Pregnancy-associated
myocardial infarction: a report of two cases and review of the literature. Upsala J. Med. Sci.
2008; 113(3):325-330.

91. SILLIMAN, K.; SHORE, V.; FORTE, T., M.: Hypertriglyceridaemia during late
pregnancy is associated with the formation of small dense low-density lipoproteins and the
presence of large buoyant high-density lipoproteins. Metabolism. 1994; 43(8):1035-1041.

92. SMITH, G., C., S.; PELL, J., P.; WALSH, D.: Pregnancy complications and maternal
risk of ischaemic heart disease: a retrospective cohort study od 129 290 births. Lancet. 2001;
357:2002-2006.

93. Spoleéné doporuéeni ¢eskych odbornych spoleénosti. Prevence ischemické choroby
srdec¢ni v dospélém véku. Cor Vasa. 2005; 47(9):3-14.

94. STEIN, J., H.; ROSENSON, R., S.: Lipoprotein Lp (a) excess and coronary heart
disease. Arch. Intern. Med. 1997; 157:1170-1176.

95. STEINBERG, D.; PARTHASARATHY, S.; CAREW, T., E. et al.: Beyond cholesterol:
modifications of low density lipoprotein that increase its atherogenicity. N. Engl.J. Med. 1989;
320(14):915-924.

96. SUN, Q.; MA, J.; RIFAI, N. et al.: Excessive body iron stores are not associated with
risk of coronary heart disease in women. J. Nutr. 2008; 138:2436-2441.

97. SVACINA, S.; OWEN, K. ; BRETSNAJDEROVA, A.: Syndrom inzulinové rezistence.
1.vyd. Praha: Triton, 2003. ISBN 80-7254-353-9.

98. SYROVATKA, P.; KRAML, P.: Infekce a ateroskleréza. Vnitf. Lék. 2007; 53(3):286-
291.

99. TALBOTT, E.; CLERICI, A.; BERGA, S., L. et al.: Adverse lipid and coronary heart
disease risk profiles in young women with polycystic ovary syndrome: results of a case-
control study. J. Clin. Epidemiol. 1998; 51:415-422.

100. TALBOTT, E.; GUZICK, D.; CLERICI, A. et al.: Coronary heart disease risk factors in
women with polycystic ovary syndrome. Aterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 1995; 15:821-826.
101. TAYLOR, A, E.: Understanding the underlying metabolic abnormalities of polycystic
ovary syndrome and their implications. Am. J. Obstet. Gynecol. 1998; 179 S:94-100.

29



102. THOMPSON, A., J.; TELFER, J., F.; YOUNG, A. et al.: Leukocytes infiltrate the
myometrium during human parturition: further evidence that labour is an inflammatory
process. Hum. Reprod. 1999; 14(1):229-236.

103. Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatmenst
Panel IlI). Circulation. 2002; 106(25):3143-3421.

104. UTERMANN, G.: The mysteries of lipoprotein(a). Science. 1989; 246:904-910.

105. VAVERKOVA, H.; SOSKA, V.; ROSOLOVA, H. et al.: Doporuéeni pro diagnostiku
aléébu dyslipidemii v dospélosti, vypracované vyborem Ceské spolecnosti pro
aterosklerézu. Cor Vasa. 2007; 49(3):K73- K86.

106. VINATIER, D.; VIRELIZIER, S.; DEPRET-MOSSER, S. et al.: Pregnancy after
myocardial infarction. Europ. J. Obstet. Gynecol. Repro. Biol. 1994; 56:89-93.

107. von VERSEN-HOEYNCK, F., M.; HUBEL, C., A.; GALLAHER, M., J. et al.: Plasma
levels of inflammatory markers neopterin, sialic acid and C-reactive protein in pregnancy and
preeclampsia. Am. J. Hypertens. 2009; 22(6):687-692.

108. VRABLIK, M.; JANOTOVA, M.; MOTYKOVA, E. et al.: Endoteligini dysfunkce - prvni
stadium ateroskler6zy. Med. praxi. 2011; 8(3):119-121.

109. VRBIKOVA, J.: Syndrom polycystickych ovarii. Interni medicina pro praxi. 2003;
11:554-557.

110. VRBIKOVA, J.; CIFKOVA, R.: JIRKOVSKA, A. et al.: Cardiovascular risk faktors in
young Czech females with polycystic ovary syndrome. Hum. Reprod. 2003; 18(5):980-984.
111. VRBIKOVA, J.; STARKA, L., VONDRA, K. Syndrom polycystickych ovarii
a inzulinova rezistence. Diabet. Metabol. Endokrin. Vyz. 1998; 1:128-132.

112. WALSH, B., W.; SACKS, F., M.: Effects of low dose oral contraceptives on very low
density and low density lipoprotein metabolism. J.Clin.Invest.1993; 91(5):2126-2132.

113. WANG, J.; MIMURO, S.; LAHOUD, R. et al.. Elevetad levels of lipoprotein(a)
in women with preeklampsia. Am. J. Obstet. Gynecol. 1998; 178:146-149.

114. WATTS, G., F.; MORTON, K.; JACKSON, P. et al.: Management of patients with
severe hypertriglyceridaemia during pregnancy: report of two cases with familial lipoprotein
lipase deficiency. Br. J. Obstet. Gynecol. 1992; 99:163-166.

115. WILD, S.; PIERPOINT, T.; McKEIGUE, P. et al.: Cardiovascular disease in women
with polycystic ovary syndrome at long-term follow up: a retrospective cohort study. Clin.
Endocrinol. 2000; 52:595-600.

116. XITA. N.; TSATSOULIS, A.: Fetal origins of the metabolic syndrome. Ann. N.Y. Acad.
Sci. 2010; 1205:148-155.

117. ZERNECKE, A.; BERNHAGEN, J.; WEBER, CH.: Macrophage migration inhibitory
factor in cardiovascular disease. Circulation. 2008; 117:1594-1602.

118. ZIMA, T.: Laboratorni diagnostika. 2. vyd. Praha: Karolinum, 2007. ISBN 978-80-246-
1423-6.

119. ZLATOHLAVEK, L.; ZIDKOVA, K.; VRABLIK, M.: Lipoprotein(a).Vnitf. Lék. 2007;
53(4):434-440.

120. ZIVNY, J.: Patofyziologie, diagnostika a lécéba syndromu polycystickych ovarii. Moder.
Gynek. Porod. 1998; 7:26-45.

30



10. Prehled publikaéni ¢innosti autorky

1. Kapitoly v monografiich:

Pafizek A. a kol.: Porodnické analgezie a anestezie, 1. vyd. Praha: Grada, 2002. ISBN 80-
7169-969-1.

Kapitola 10.4: Kokrdova Z, Galajdova V., Drabkova J., Pafizek A.: Krvaceni b&hem
téhotenstvi, pfi porodu a v Sestinedéli, s.430-432.

Kapitola 10.5: Pafizek A., Drabkova J., Kokrdova Z.: Syndrom aortokavalni komprese, s.433-
437.

2. Pavodni €lanky:

Kokrdova Z.: Zmény lipidového metabolizmu v souvislosti s graviditou. Gynekolog 2011;
20(6): 207-216.

Kokrdova, Z., Kost'al, M.: Hyperlipidémie v téhotenstvi. Ces.Gynek. 2013; 78(2): 148-154.
Kokrdova, Z., Kostal, M.: Zmeny lipid( a lipoproteini provazejici fyziologicka a rizikova
téhotenstvi. Ces.Gynek. 2013; v tisku

3. Prehledové ¢lanky a kazuistiky:

Kokrdova Z.: Téhotenstvi a primarni hyperparathyreéza. Ces. Gynek. 2004; 3:186-189.

Kokrdova Z.: Intrahepatéini cholestaza téhotnych - &tyfi kazuistiky. Ces. Gynek. 2006; 3:
184-189.

Kokrdova Z., Pavlickova J.: Syndrom kaudéini regrese - dvé kazuistiky. Ces. Gynek. 2008;
1: 58-62.

Kokrdova Z., Hulek P.: Intrahepatalni cholestaza téhotnych. Folia Gastroenterol. Hepatol.
2008; 6: 19-23.

Vi¢ek,L.; Kokrdova,Z.; Rothrockel,P.: Chorioangiom. Gynekolog. 2009; 18(3): 73-74.

Kokrdova Z.; Janouch, J.: Fatalni prabéh neonatalni infekce Citrobacterem a jeho pravni
posouzeni. Ces. Gynek. 2011; 76(1): 68-71.

Kokrdova Z.: Pregnancy and primary hyperparathyroidism. J. Obstet. Gynaecol. 2010;
30(1): 57-59.
IF: 0,542

Kokrdova Z.: Caudal regression syndrome. J. Obstet. Gynaecol. 2013; 33(2): 202-203.
IF: 0,542

31



4. Pfrednasky na odbornych setkanich, které prednesl autor disertace:

1. Kokrdova Z.: ARl v gravidité jako komplikace septického $Soku pfi akutni
pyeloneffritidé 3 .
IV.perinatologické dny VC regionu, Cerny Dul, kvéten 2002

2. Kokrdova Z.: Akutni pankreatitida v gravidite
V.perinatologické dny VC regionu, Cerny DUl, kvéten 2003

3. Kokrdova Z.: TEN a gravidita
VI. perinatologické dny VC regionu, Cerny Dul, kvéten 2004

4, Kokrdova Z., Pavlickova J.: Diabetes 1. a 2. typu a gravidita
VIII. diabetologicky semina¥, Lanskroun, duben 2005

5. Kokrdova Z.: Nemoci jater a gravidita
VII. perinatologické dny VC regionu, Cerny Dul, kvéten 2005

6. Kokrdova Z., Pavlickova J.: Syndrom kaudalni regrese
Celostatni konference gynekologli zabyvajici se UZ diagnostikou, Ostrava, zafi 2007

7. Kokrdova Z., Kostal M.: Borderline karcinom ovaria v téhotenstvi
Seminaf pracovnikl Sanatoria Pronatal, l|ékafi Porodnicko - gynekologické Kkliniky
a gynekologll Pardubického kraje, Pardubice, Hotel Zlata Stika, prosinec 2008

8. Kokrdova Z.: Hormonalni antikoncepce u dospivajicich
Neonatologické dny Pardubického kraje, Pardubice, Hotel Labe, listopad 2009

Od r. 2001 vykonava autorka disertace funkci krajského perinatologa pro Pardubicky kraj
a perinatalni vysledky kraje pfednasi kazdoro¢né na krajskych seminafrich.

Autorka disertace pracuje od r. 2006 na Fakulté zdravotnickych studii Univerzity Pardubice
(FZS UPa)

Od kvétna 2010 vykonava funkci zastupkyné pfednosty Porodnicko-gynekologické kliniky pro
védeckou a vychovnou cinnost. V ramci vyuky pravidelné pfednasi studentkam FZS UPa.

32



