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ANOTACE

Bakalarska prace se zabyva onemocnénim diabetes mellitus, snahou bylo tuto problematiku
objasnit v historickych souvislostech, poukazat a rozebrat oblast typologie tohoto onemocnéni Se
zaméfenim na pfic¢iny vzniku jednotlivych typti tohoto onemocnéni, jejich diagnostiku, patogenezi a
komplikace, se kterymi se v prib&hu onemocnéni muzeme setkat. Dale se zabyva souvislostmi mezi
diabetem mellitem a imunitnim systémem v obdobi te¢hotenstvi.

V hlavni ¢asti bakalaiské prace je feSena problematika péce o diabetické Zeny, kde je
poukazano na dilezitost sebekontroly a kontroly zdravotniky pfi minimalnim riziku pro matku i plod,

S cilem narozeni zdravého miminka.

KLICOVA SLOVA

Diabetes mellitus, t&hotenstvi, pregestacni diabetes, gesta¢ni diabetes, imunitni systém.

TITTLE

Diabetes mellitus and immune system during pregnancy

ANNOTATION

The thesis deals with the disease of diabetes mellitus. The aim was to clarify the issue in a
historical context, to point out and break down the area of typology of this dinase, with a focus on the
causes of the different types of this disease, its diagnosis, pathogenesis and complications in the
course of the dinase we can meet. It also deals with the relationship between diabetes mellitus and
immune system in the period of pregnancy.

In the main part of the Bachelor thesis is dealt with the issue of care for diabetic women, where it is
pointed out to the importance of self-monitoring and checks of medical professionals with minimum

risk for the mother and the fetus, with a view to the birth of healthy baby.
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Diabetes mellitus, pregnancy, pregestational diabetes, gestational diabetes, the immune system.
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UvoD

Jako téma své bakalarské prace jsem si zvolila ,, Diabetes mellitus, téhotenstvi
a imunologie®. Toto téma jsem si vybrala proto, ze v mém okoli mam nékolik lidi s diabetem
mellitem rGznych typt i t¢hotnych Zen s diabetem riizného typu.

Diabetes mellitus je celozivotni onemocnéni, které postihuje muze i Zeny, vSech
veékovych kategorii. K onemocnéni se ptidruzuji jeho komplikace, které postihuji oci, ledviny,
nervovou soustavu, cévy (predev§im dolnich koncetin) a srdce.

Diabetes mellitus je onemocnéni s vyznamnym genetickym a imunologickym
podkladem, jedna se o skupinu chorob s odliSnou pfic¢inou, ptfiznaky, pribéhem i 1écbou.
Diabetes je zatézujici onemocnéni a vyskytuje-li se u téhotnych Zzen, ohrozuje matku
I vyvijejici se plod.

Bakalaiska prace je rozd€lena do 4 Casti, které pojednavaji o diabetu mellitu obecné,
0 diabetu mellitu a téhotenstvi, o imunitnim systému, o patogenezi diabetu mellitu a

imunitniho systému, o kazuistice diabetické t€¢hotné pacientky.



1. DIABETES MELLITUS

1.1 ANATOMIE A FYZIOLOGIE SLINIVKY BRISNI

Slinivka bfisni (pankreas), (obr. 1) je Zlaza s vnitini i vné&jsi sekreci [1], uloZena

za zaludkem, ma protahly tvar, déli se na 3 ¢asti — hlavu (caput), télo (corpus) a ocas (cauda)
[2].
Slinivka bfi$ni obsahuje V jednom Utvaru dva organy: pars exocrina pancreatis (exokrinni
binarni bunky, pfevazna cast hmoty slinivky, vylucuje béhem traveni travici enzymy
do duodena), a pars endocrina pancreatis (endokrinni zlaza, tvofi asi 1 — 2 miliony drobnych
bunécnych okrski, Langerhansovy ostrivky), [98].

Pankreas ma vzhled $edé ruzové velké slinné Zlazy, kde je patrna kresba lalucku [7].
Je dlouhy 12 — 16 cm, hmotnost 60 — 90 g [1]. Je umistén za Zaludkem napfi¢ po zadni sténé
bfisni 0d duodena doleva ke slezing [2].

Burky slinivky bfisni obsahuji a vyluCuji definitivni enzymy a proenzymy [98].
Bilkoviny S§tépi trypsinogen a chymotrypsinogen, tuky lipaza, Skroby a cukry az
na monosacharidy amylaza [7]. V téle se tvofi nejprve proinzulin, ktery obsahuje 84
aminokyselin [98], odstépenim C-fetézce vznika aktivni hormon [1]. Uvniti bunky vznikaji
granula, kterd obsahuji inzulin, exocytdzou se obsah uvoliiuje do mezibunééného prostoru
[98]. Inzulin se tvoii ve slinivce, v Langerhansovych ostravcich, kde rozliSujeme 4 typy
bun¢k (a, B, 8, PP), [2]. Endokrinni buniky jsou uspotadany do zkroucenych a vétvenych
provazcu, které jsou navzijem oddéleny vlaseCnicemi [98]. Hlavnimi druhy bunék
Vv ostrivcich jsou a- a B-bunky [12].

a-bunky tvofi glukagon [98]. Produkuje se hlavné pii hladovéni, dava pokyn jaternim
bunkam, aby ze svych zasob uvolnovaly glukozu (pfeménou z glykogenu), [7], tim zvySuje
krevni hladinu glukozy, kdykoli klesne pfilis nizko [98]. Stimuluje také rozklad svalovych
bilkovin na jednotlivé aminokyseliny, jejich pfeménu na glukézu [2]. Ridi také uvoliiovani a
rozklad tukt z tukové tkan€, uvolnéni glycerolu, ktery je pfeménén na glukozu [1]. Tyto
bunky lezi po obvodu Langerhansovych ostrivkl, jejich podil ¢ini asi 25% (bunék
pankreatu), [98].

B-bunky vytvareji inzulin (ostrivkovy hormon), jejich podil ¢ini 60% (bunck

pankreatu), [12]. Inzulin umozfuje vétSiné bunék vychytavat z krve glukdézu (nejvice
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ve svalech), [1], upravuje nadmérné zvySenou hladinu glukézy v krvi a ukladani glukozy
v téle, podporuje odbouravani glukozy (laktat, voda, oxid uhli¢ity), [2]. V jatrech podporuje
syntézu jaterniho glykogenu [98]. Umoznuje i piijem draselnych iontd do bun¢k [1]. Opacné
ucinky nez inzulin maji hormony ktry nadledvin (adrenalin, noradrenalin), [7].

d-bunky vylucuji somatostatin (hormon tlumici vylu¢ovani glukagonu a inzulinu,
snizuje také vyluovani travicich §tav), [1].

PP bunky tvofi pankreaticky polypeptid (hormon tlumici ¢innost exokrinni slozky

slinivky), [98].

_— ductus choledochus

cauda pancreatis

cotpus pancreatis

ductus pancreaticus
accessorius

ductus pancreaticus
Wirsungi
T ——  caput pancreatis

“——  duedenum

Obr. 1 — Slinivka bfisni [150]

1.2 HISTORIE DIABETU MELLITU

Diabetes mellitus byl rozpoznan jako porucha jiz dfive nez 2000 1. pi. n. 1. [3].
Oznaceni ,,diabetes pouzil jako prvni fecky lékai Aretais na prelomu 1. st. pt. n. 1. [4].
Oznaceni bylo pozd¢ji doplnéno druhym vyrazem ,,mellitus [7].

Lékati staroveéku a stiedoveku mohli pfi vysSetfovani moce uzivat jen svych smysli — zraku,
¢ichu, poptipad¢ chuti, intuice [19].

Teprve pied asi 250 lety byla sladka latka v moc¢i urena jako glukoza a i tehdy
zlstavala nezodpovézena otdzka, odkud tento cukr pochdzi a pro¢ se hromadi v téle
nemocného [3].

V 19. stoleti byly vyvinuty laboratorni metody k méfeni obsahu cukru v krvi a mo¢i, nebyla
vSak jeSté znama lécba [5]. Tehdejsi 1é¢ba dietou méla uspéch jen u nékterych pacienti

Vv dospélosti, postizené dit¢ umiralo v pruméru do 3 let od zjisténi nemoci [4].
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Az objev Bantinga a Besta (1921), [23] dramaticky zménil osud postizenych déti
I dospélych [19]. S injekcemi inzulinu (obr. 2) mohly osoby s cukrovkou jist téméf jako
denné dodavan ve form¢ injekci [7]. V soucasné dob¢ se vénuje velka péée zlepSovani jeho
kvality [8]. Vepiové a hovézi inzuliny (MC) se piecistuji (1épe piijatelné pro organismus —
nevytvareji se protilatky snizujici jeho ucinnost), [23]. Lidsky (humanni) inzulin (HM) je
polypeptid, ktery obsahuje 51 aminokyselin, vyrabi se biosynteticky pomoci pifenosu
rekombina¢ni DNA do bunky Escherichia coli nebo Saccharomyces cerevisce nebo

semisynteticky z veptového inzulinu zaménou alaninu za treonin v B-fetézci inzulinu [7].

1.3 DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM) nebo také uplavice cukrova (cukrovka) je metabolické
onemocnéni, pii kterém je zvySena hladina cukru (glukézy) v krvi (hyperglykémie), [9].
Glukéza (hroznovy cukr) chemicky patii mezi jednoduché cukry [10] a je obsazena
v nékterych druzich ovoce (zejména ve vinnych hroznech), je hlavnim cukrem obsazenym
vkrvi Clovéka, proto se také oznaCuje jako krevni cukr [19]. Glukdza je hlavnim,
Energie je potfebna pro spravné fungovani organismu: pro sport, pohyb, svalovou praci, praci
srdce, ¢innost mozku, traveni, dychani, vyluovani a dalsi télesné funkce [7].

Glukoéza je krvi piivadéna do vSech casti téla [11]. U zdravého ¢lovéka je glykémie
stala (3,3 — 6 mmol/l), u diabetiki je glykémie nala¢no nad 7,0 mmol/l, u porusené glukdzové
tolerance je glykémie nala¢no v rozmezi 6,1 — 7,0 mmol/l [9]. VSechny bunky dostavaji tolik
glukozy, kolik potiebuji [10]. Glukoza se do krve dostava dvéma zpusoby, z jidla (St€penim
polysacharidii a Skrobti na monosacharidy) a uvolfovanim glukézy z glykogenu ze zasob
Vv jatrech (glykogenolyzou), [42]. Pii porusené gluk6zové toleranci a pfti diabetu se glykémie
zvySuje nadmérn€, nefunguji regulacni mechanismy, glukéza se do krve vylucuje stéle,
inzulinu je relativni nebo absolutni nedostatek [7].

Inzulin (obr. 2), ktery je tvofen ve specidlnich bunkach slinivky bfisni
v Langerhansovych ostriivcich, ma dvé funkce [6]. Ridi ukladani glukozy do zasob v jatrech
(glukoneogenezi), snizuje tak glykémii [12]. Inzulin otevira vSechny bun¢k v téle, aby do nich
glukoza vstoupila, byla chemicky spalena a bunky tak ziskaly energii [7]. Tato funkce je

zastavana stale, at’ je glykémie jakakoliv [2]. Inzulin je vyrabén nepietrzité, po jidle je ho

12



vyrabéno nejvice [23]. Pii diabetu 1. typu tento mechanismus nefunguje, glukdéza nemtize
vstupovat do bun¢€k, chybi-li inzulin. Inzulin proto musi byt dodavan injek¢né [9]. U diabetu
2. typu, kdy se inzulinu v pankreatu tvofi dostatek, n¢kdy i nadbytek, dochéazi k poruSeni
glukozové tolerance, chronickd hyperglykémie vede ke glukotoxicité a v kombinaci

s lipotoxicitou dochazi k urychleni selhani B-buné¢k [10].

Obr. 2 — Primarni struktura lidského inzulinu [7]

Glukagon (obr. 3) a adrenalin (obr. 4) maji opac¢nou funkci nez inzulin,
fidi uvolnovani gluk6zy ze zasob Vv jatrech zpét do krve [151].
Glukagon (obr. 3) je hormon, ktery je vyrabén v a-butikach v ostrivcich pankreatu [2].
Adrenalin (obr. 4) se vyrabi v nadledvinkach, v drobnych zlazach, nasedajicich na horni okraj
ledvin [98].
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Obr. 3 — Glukagon [151] Obr. 4 — Adrenalin [153]

Inzulin, glukagon a adrenalin, jejich spole¢né putisobeni, zajistuji hospodaieni
s glukozou [2], jeji plynuly pfisun do vSech bunék, dobré zpracovani a vyuziti, hlida horni i
dolni hranici glykémie [7]. Pti diabetu hospodaieni s glukdézou nefunguje z dtvodu

nedostatku inzulinu [5].
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1.4 TYPY DIABETU MELLITU

Rozlisujeme nékolik typt diabetu mellitu (DM), hlavni jsou diabetes mellitus 1. typu a
diabetes mellitus 2. typu [6]. Dalsi typy jsou: gestacni diabetes mellitus [6], monogenné
podminény DM (vrozené defekty imunologické autotolerance, vrozené defekty funkce [3-
bun¢k, DM spojeny s cystickou fibrozou, Wolframiv syndrom, defekt mitochondrialni DNA)
[7], nemoci exokrinniho pankreatu (pankreatitidy, hemochromatozy, cysticka fibroza,
karcinom a operace pankreatu) [9], DM u endokrinopatii (akromegalie, Cushingiiv syndrom,
feochromocytom a dalsi), [7], 1ékové vlivy [9].

Diabetes mellitus 1. typu, oznacovany také jako inzulin-dependentni diabetes mellitus
(IDDM), [11], vznika v dusledku selektivni destrukce B-bunék vlastnim imunitnim systémem
[12], coz vede k absolutnimu nedostatku inzulinu a celozivotni zavislosti na aplikaci inzulinu
[7]. Ke zni¢eni B-bunék dochazi na podkladé autoimunitniho procesu [12]. Autoimunitni
proces je porucha imunitniho systému, kdy télo vytvari autoprotilatky k vlastnim buiikam
[140]. B-lymfocyty svymi protilatkami oznaci B-bunky pankreatu jako cizorodou cast téla
(autoantigen), ¢imz dojde k rozvoji imunitni reakce [12]. T-lymfocyty a makrofagy tyto
oznacené buiiky nic¢i. Zatim se ptesné nevi, pro¢ dojde k poruSe tolerance imunitniho systému
proti bunkam vlastniho téla [19]. Spoustécim mechanismem k rozvoji autoimunitni reakce
muze byt imunitni odpovéd’ na mirnou virézu (nachlazeni), anginu, parazitni onemocnéni, jez
nastartuje nezvratnou tvorbu protilatek proti vlastnim bunkam [7].

Inzulin pfestava byt tvofen, télu jeho mnoZstvi nestaci, glykémie stoupd, koluje v krevnim
feCisti, neuklada se v jatrech, jatra stale tvofi dalsi glukézu [10]. Buniky neumi glukézu dobie
vyuzit, chemicky ji spalit a ziskat tak potifebnou energii [7]. Inzulin otevira buniky pro glukézu
[5]. Chybi-li inzulin, buiky ziistanou uzaviené, i kdyz jsou ,,omyvany* velkym mnoZstvim
glukozy, hladovéji [12].

Tento typ diabetu vznika obvykle jen u déti a mladych dospélych (do 40 let véku), [10].
Diabetes mellitus 1. typu postihuje u nas asi jedno z dvou tisic déti a mladistvych do 18 let
véku [5]. Celkem je v Ceské republice diagnostikovano okolo 1900 déti a dospivajicich [7].

Diabetes mellitus 2. typu, oznacovany také jako non-inzulin-dependentni diabetes
mellitus (NIDDM), [10], je onemocnéni, pii kterém neni rovnovaha mezi sekreci a u¢inkem
inzulinu v metabolismu glukézy [13]. Pankreas u diabetika 2. typu vytvaii nadbytek inzulinu,
ale jejich t€lo je na inzulin vice ¢i méné ,rezistentni“ [9]. Lécba spociva v podavani
peroralnich antidiabetik (PAD), ktera zvySuji citlivost kinzulinu [134]. Vzhledem

k zdvaznosti onemocnéni se muze rozvinout inzulinova rezistence, ktera se 1é¢i
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kombinovanou terapii, kdy se podavaji alesponn dvé perordlni antidiabetika a hormon inzulin
Vv injekcich [6]. Tento stav nastava, jsou-li bunky slinivky bfisni vyCerpany nadmérnou
tvorbou inzulinu a dojde K jejich zaniku [27]. Tento diabetes vznika ¢asto az po 40. roce véku
[7], ¢asto u lidi s nadvahou [10]. Vlohy, k tomuto diabetu, jsou Casto pfenaseny dédi¢né [6].
Diabetes 2. typu se 16¢i nékolika zptisoby [13]. Radé lidi s nadvdhou pomiize, povede-li se jim
zhubnout, ¢asto se pak upln¢ vyléci [46]. Prvnim 1é¢ebnym opatienim je dieta [40]. Nestaci-li
dieta, 1é¢i se diabetik peroralnimi antidiabetiky [27]. Teprve kdyz tato 1é¢ba neptinese uspéch,
zah4ji se i u diabetu 2. typu 1é€eni inzulinem [10].

Diabetes 2. typu je mnohem Cast¢jsi nez diabetes 1. typu, postihuje témét kazdého dvacatého
&lovéka v Ceské republice[9]. V CR je vice nez 700.000 lidi s diabetem 2. typu, n&kteii o této
své poruse jeSté nevédi [7]. Diabetes mellitus 2. typu muze byt zjistén nahodné, metabolické
poruchy jsou dlouhodobé skryté a neprojevuji se [6].

Té&hotensky diabetes, oznacovany také jako gestac¢ni diabetes mellitus (GDM), [10], je
onemocnéni, které vznika v t¢hotenstvi, kdy hladina glykémie kolisd v zavislosti
na t€hotenskych hormonech [20]. U nékterych Zen se slinivka biisni nedokaze vyrovnat se
zvySenymi pozadavky na inzulin, ktery ma udrzet hladinu cukru v rovnovaze, glukdza koluje
ve zvySeném mnozstvi v matéin€ krvi a prestupuje pies placentu do plodu, ktery odpovida
zvysenou tvorbou vlastniho inzulinu [16]. Kombinace piemiry glukozy i inzulinu se u plodu
projevuje vyskytem tzv. diabetické fetopatie [7], ktera se projevuje vyssi porodni hmotnosti,
po narozeni je novorozenec Casto ohrozen hypoglykémii, mize mit vy$si hladinu bilirubinu
(zluCového barviva), jez mize vést k novorozenecké zloutence [20]. VSechny tyto komplikace
jsou dobfe zvladnutelné pediatry a netrvaji dlouho po porodu [126]. U zen, které dostaly
cukrovku v téhotenstvi (nemusely mit nikdy ptfedtim zadné potize), dojde brzy po porodu
Kk uprave glykémii [78]. Mé€ly by byt ale stale kontrolovany, tyto zeny maji vyssi predispozici
k rozvoji diabetu 2. typu [18].

Diabetes mellitus se d¢li podle pficiny vzniku (geneticka slozka ptispiva k rozvoji DM
asi z jedné tietiny, dalsi dvé tfetiny zpusobuji vnitini faktory) na: diabetes mellitus 1. typu
(T1), [11], diabetes mellitus 2. typu (T2), [13], gestacni diabetes mellitus [19], autoimunitni
diabetes mellitus [17] (Casnd autoimunitni inzulitida T1 [28] a pozdni latentni LADA
dospélych [129]), APECED (autoimunitni polyendokrinopatie, kandidoza, ektodermalni
dystrofie), [43], IPEX syndrom (autoimunitni polyendokrinopatie a enteropatie vazana na X
chromozom), [7], gen pro inzulin, diabetes mellitus typ MODY (maturity-onset diabetes
of the young), [10].
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Diabetes mellitus typu LADA je fazen mezi autoimunitni onemocnéni [6], kdy
dochazi k poklesu inzulinové sekrece z diivodu destrukce B-bunék Langerhansovych ostravki
[7]. Pribéh autoimunitniho diabetu ovlivituje inzulinovou rezistenci [22]. U pacienta
s nedostate¢nou inzulinovou sekreci pokles inzulinové senzitivity urychluje metabolickou
dekompenzaci, ma vliv na v€k manifestace a nastup diabetu [86]. U casti pacientl
S pozitivnimi protilatkami proti B-buiikdim (GADA, ICA) je pfitomna inzulinova rezistence
[28], podle HOMA indexii srovnatelna s DM 2. typu [7]. Cast diabetiki typu LADA miiZe mit
inzulinovou rezistenci a vede Kk rozvoji diabetu [86]. Cilem 1éCby je co nejdéle uchovat
endogenni sekreci inzulinu [10], potfebné pro dobrou metabolickou kompenzaci a oddaleni
komplikaci diabetu [5]. Jsou-li B-buiiky vice metabolicky stimulovany (napi. hyperglykémii),
maji na svém povrchu vice antigenl, autoimunitni destrukce probiha intenzivnéji [43].
Diabetes mellitus typu LADA se projevuje v kterémkoliv v€ku a obvykle se zhorSuje
pozvolna [130].

Diabetes mellitus typ MODY je velmi heterogenni skupina s odlisnou genetickou
podstatou, odlisnymi klinickymi projevy a riznou terapii [7]. RozliSuje se 7 typi: MODY 1,
MODY 2, MODY 3, MODY 4, MODY 5, MODY 6 a MODY 7 [97]. Je nej¢ast&jsi formou
monogenné podminéného diabetu (zptusobeny odchylkou jediného genu), [19], projevuje se
zpravidla jako non-inzulin-dependentni diabetes mellitus s autozomalné¢ dominantnim typem

dédiénosti, vék do 40 let (v dobé diagnozy), [21].

1.5 PROJEVY DIABETU MELLITU

U DM 1. typu je pfi¢inou absolutni nedostatek inzulinu, zplGsobeny zanétem —
inzulitidou [7]. Postihuje B-bunky Langerhansovych ostriivka pankreatu, coz vede k deficitu
inzulinu [12]. Tento typ diabetu vznika v détstvi, mladi [19]. V soucasnosti se popisuje tzv.
LADA (latent autoimune diabetes in the adult) varianta DM 1. typu, ktera se manifestuje
v kterémkoliv véku, obvykle se zhorSuje pozvolna [86]. Podle pfi¢iny destrukce B-bunék
rozliSujeme dva typy diabetu prvniho typu: autoimunitné podminény (autoprotilatky proti 3-
bunikam pankreatu) a idiopaticky (autoprotilatky nejsou ptitomny), [129].

Spoustécim mechanismem jsou virové infekce, dojde k expresi HLA molekul druhé
tfidy na povrchu bunék, T-buniky mohou rozpoznat antigeny B-bunék, spusti se autoimunitni
inzulitida [28]. Rozvoj DM 1. typu je na podkladu genetické predispozice na urovni HLA

systtmu [138]. Slinivka bfisni ma velkou sekre¢ni rezervu, k manifestaci dochazi
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az pii zni¢eni zhruba 80 % vsSech B-bunék [19], kterou ovliviiuje vétsi fyzicka, ptipadné
psychicka zatéz, infekce, viréza, trauma (situace se zvySenou potfebou inzulinu, pfip.
soucasna inzulinova rezistence), [12].

Zpomaleny ptesun glukézy z extra- do intracelularni tekutiny bunék (svaly, tukova
tkan), [7], zvysend koncentrace glukozy v extracelularni tekutiné vede ke vzestupu
osmolality, (zvysSeni nabidky osmoticky aktivnich latek v ledviné), [10], osmotické diuréze a
polyurii, ktera vede ke ztraté¢ extracelularni tekutiny a ke klinickym piiznaktim dehydratace
(snizeni kozniho turgoru, suchost sliznic jazyka a ustni dutiny, snizeny tonus o¢nich bulbt),
[28].

Zvysena ztrata mimobunééné tekutiny vede k hypotenzi, extrémné az k rozvoji
Sokového stavu s nizkym prokrvenim ledviny, oligurii az anurii, pfi t€Zké dekompenzaci
k somnolenci az soporu [19]. Vysoka osmolalita mimobunécéné tekutiny vede k osmotické
dehydrataci bun¢k a k poruse transportu latek pfes bunéénou membranu [42].

Uplny nedostatek inzulinu a absolutni &i relativni zvyseni koncentrace glukagonu
vedou ke zvySené tvorbé ketolatek V jaternich bunkach [12]. ZvySuje se také plazmaticka
koncentrace acetoacetatu a B-hydroxybutyratu (snizeni pH az k hodnotdm 6,8), dochazi
k rozvoji ketoacidotického kéma [7]. Pti acidéze dochazi k drazdéni dychaciho centra
Vv prodlouzené¢ miSe a hlubokému Kussmaulovu dychani [28]. Vydechované ketolatky jsou
citit po acetonu (obr. 5), (foetor acetonaemicus, ptipomina vini piezralych jablek), [42].
Zacatek onemocnéni byva nahly, nékdy dost dramaticky [19]. Pocate¢ni ptiznaky DM jsou:
nahly vahovy ubytek, zvysena zizen (S vysSim piijmem tekutin), ¢asté moceni, zvySena inava
az malatnost, nechutenstvi az zvraceni, bolesti bficha, pfechodné poruchy zhorSen¢ho vidéni,
postizeni dolnich koncetin (bolesti, mravenceni a dalsi), [43], opakujici se mocové a kozni
infekce, poruchy védomi, acetonovy dech, zvySena kazivost chrupu, pfedcasna paradentdza,
poruchy potence [129].

Celozivotni podavani injekci inzulinu je v sou¢asné dob¢ jedina moznost, jak diabetes
mellitus 1. typu uspésné 1écit (tab. 1), [119]. Inzulin se aplikuje vétSinou ve Ctyfech az péti
davkach inzulinovym perem nebo inzulinovou pumpou, kterd napodobuje fyziologické
vyplavovani inzulinu ze slinivky [23]. Inzulinova pumpa dodava kratce a rychle ptsobici
inzulin do téla kanylou v podkozi (vétSinou bficha) plynule béhem 24 hodin (bazélni a
bolusové davkovani), [24]. Bazalni davkovani je pribézné davkovani v mikrodavkach béhem
24 hodin, bolusové davkovani je davka inzulinu navic podavana s jidlem [122]. Pfi pozdnich

fatalnich komplikacich (selhani ledvin) se piistupuje ke kombinované transplantaci, kdy se
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transplantuje ledvina a slinivka najednou [118]. Lécbou budoucnosti by mohla byt i

neinvazivni aplikace inzulinu (inhala¢ni), ktera je vSak stale jesté ve zkoumani [41].

H;C. _CH;

Obr. 5 — Aceton [153]

Tab. 1 — Kritéria kompenzaci DM [119]

Kompenzace
Vybornd | Uspokojivd | Neuspokojiva

Glykémie nalacno (mmol/l) 4,0-6,0 6,0-7,0 >7.0
Glykémie po jidle (mmol/1) 50-75 7,5-9,0 >9,0
HbA. (%) <4,5 45-6,0 >6,0
Celkovy cholesterol (mmol/l) <45 45-5,0 >5,0
HDL-cholesterol (mmol/l) >1,1 1,1-09 <0,9
LDL-cholesterol (mmol/l) <25 25-3,0 >3,0
Triacylglyceroly (mmol/l) <1,7 1,7-20 >2,0
Hmotnostni index (BMI, kg/m°)

Muzi 21-25 25-27 >27

Zeny 20-24 24 - 26 > 26
Krevni tlak (mm Hg) <130/80 130/80 >130/80

Diabetes mellitus 2. typu je riznoroda skupina poruch projevujicich se metabolickymi
zménami z nedostatku inzulinu [6]. Na jeho rozvoji se podileji dvé slozky: sekrece a pusobeni
inzulinu [41]. Pro manifestaci diabetického syndromu ma zasadni vyznam porucha sekrece
inzulinu (bez ni se diabetes nevyvine), inzulinova rezistence poruchu dale upravuje [45]. Obé
urovné ovliviiuji genetické viohy [46].

Je-li pfitomna geneticky podminénd vloha, organismus neni schopen pfizplsobit
sekreci inzulinu zménéné potiebé téla vyuzivat glukdézu a obnovit normalni glukoregulaci
[13], vznika porucha tolerance glukdzy (pfi zvySeném energetickém piijmu ¢i snizené fyzické
aktivit€, pozitivni energetické bilanci), [9]. V uvodni fazi jest¢ neni pfitomen diabetes a
hyperglykémie, ale B-bunika je vystavena zvySenému piisunu lipidi, zejména mastnych
kyselin (z potravy, pozd¢ji z tukové tkang), [25]. Akutni zvySeni volnych mastnych kyselin

pusobi na B-bunku stimula¢né (zvysi sekreci inzulinu), chronicka expozice vede k tGtlumu
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sekrece (vznika nasledkem lipotoxicity, ovlivituje i rovnovahu mezi regeneraci a apoptozou [3-
bunék nesoucich genetickou vlohu), [26].

Nejprve vznika poruSena glukézova tolerance, pak diabetes [10]. Chronicka
hyperglykémie vede ke glukotoxicité [13], kombinuje se s lipotoxicitou a v B-buiice urychluje
jeji selhani [21]. SniZeny efekt inzulinu (inzulinova rezistence), [53], vede k metabolickym
zménam (nedostate¢né potlaceni jaterni produkce glukézy [14], snizené vychytavani glukozy
v perifernich tkanich, ve svalu, sniZzena syntéza glykogenu [35], snizeny antilipolyticky
ucinek inzulinu v tukové tkani), [49]. Nutné je dodrzovani diety [115], udrZeni si optimalni
hmotnosti, poptipadé podavani peroralnich antidiabetik [48], aplikace inzulinovych injekci

nebo jejich kombinace [44].

1.6 DIAGNOSTIKA DIABETU MELLITU

Laboratorni diagnostika DM u dospélych vychazi z hodnot koncentrace glukozy
v plazmé Zilni krve [10]. Krev se odebira do zkumavek s protisrazlivym ¢inidlem (EDTA)
a stabilizatorem (NaF), [29]. Odebrana krev musi byt dorucena k dalSimu zpracovani
nejpozdéji do 60 minut [30]. Stejny postup je pii stanoveni glukdzy nala¢no, postprandialné
(hodinu po jidle), [51] i po zatézi glukozou pii oralné glukézovém toleranénim testu (0GTT),
[9]. Pii oGTT se odebira krev na la¢no a hodinu a dvé hodiny po zatézi glukézou (75 g
glukézy rozpusténé ve vode), (obr. 6), [9]. 12 hodin pied odbérem nejist, béhem testu je nutné
vyloudit fyzickou aktivitu a koufeni [50]. Stanoveni glukdzy v moc¢i neni pii diagnostice DM
u dospé€lych relevantni [52]. Ve snaze o jednotu a piehlednost postupu pii laboratorni
diagnostice DM u dospélych byl vypracovan algoritmus laboratorni diagnostiky DM (obr.
7,8), (tab. 2a,2b), [39].
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Obr. 6 — Priklady glykemickych ktivek — sbér dat pro vytvoreni grafu [7,39,50,119-121]
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Obr. 7 — Algoritmus pro laboratorni screening DM u dospélych [30]

Téhotna vysoce rizikova Ka2da téhotna 24.-28. tyden
(pFitomny alespon dva rizikové o gravidity
faktory —tabulka a) (s vyjimkou téhotnych
o nejdiive v prvnim trimestru s nizkym rizikem b) Téhotna vysoce rizikova,
A gestaéniho diabetu — tabulka negativni 0GTT v prvnim
T | trimestru
Glukéza v plazmé opaku| oGTT 24.-28. tyden
Zilni krve nalacno
I :
oGTT - WHO
(zatéz 75 g glukozy,
standardni oGTT, .
odbér venézni krve nalaéno
|« 5,6 mmall a dvé hodiny po zatézi)
>
> 5,6 mmol/ R 3 G
[_E Glukoza v plazmé zZilni krve (" Glukoza v plazmeé zilni krve
25,6 mmoll > 7,7 mmol/
nalaéno dvé hodiny po zateZzi glukozou

Splinéno alespon 1 kritérium

Gestacni diabetes mellitus
(IFG, DM - <

diagnostikovano u téhotné)

Obr. 8 — Algoritmus pro laboratorni screening gesta¢niho DM [30]
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Tab. 2 a) — Kritéria pro nizké riziko gesta¢niho diabetu mellitu [7]

Kritéria pro nizké riziko
Vék do 25 let
BMI pod 25 kg/m?

Zadny vyskyt diabetu v osobni a rodinné historii

Nekomplikované porody v minulosti

Tab. 2 b) — Rizikové faktory pro rozvoj gesta¢niho diabetu mellitu, indikace k oraln¢

glukézovému toleranénimu testu v 1. trimestru [7]

Rizikové faktory pro rozvoj gestaéniho DM

Pozitivni rodinnd anamnéza

Ptedchozi porod novorozence nad 4000 g

Obezita

Diabetes mellitus v pfedchozim t€hotenstvi

Glykosurie

Ptedchozi porod mrtvého plodu

Hypertenze nebo pre-eklampsie v pfedchozim t€hotenstvi
Opakované potraty

Vék nad 30 let

Dilezitym ukazatelem dlouhodobé kompenzace DM je stanoveni hemoglobinu Alc
(glykovaného hemoglobinu, HbAlc), (obr. 9), [31], ktery ukazuje, jaka byla primérna
hodnota glykémie za posledni 2 — 3 mésice [32]. Diive se hodnota uvadéla v %, nyni jsou

jednotky v mmol/mol (tab. 1), [33].
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Obrazek 9 — Glykovany hemoglobin [154]

21



Glykoprotein (fruktosamin) jsou vySetfeni zalozena na podobném principu jako
glykovany hemoglobin, za kratsi ¢asovy tsek (3-4 tydny), [31]. Spravné posouzeni vysledki

Vysetieni hladiny kreatininu (obr. 10) v krvi nam slouzi pro posouzeni funkce ledvin
[7]. Kreatinin (obr. 10) je odpadni latka, tvofena v bunkach, dostava se do krve, ledvinami je
vylu¢ovana do moci [39]. Stoupa-li hladina kreatininu, neplni ledviny dobie svoji oCistovaci
funkci [66]. Obvykla hladina stoupa s v€kem, u dospélého by neméla piekrocit 115 umol/l,
u déti méne [67]. Vzestup hladiny kreatininu je ukazatelem pokrocilého poskozeni ledvin
[64].
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Obr. 10 — Kreatin, kreatinin [154] Obr. 11 — C-peptid [153]

Na takovéto poskozeni nas mize upozornit zvySena propustnost ledvin pro albumin

(dalezita krevni bilkovina), tu hledame v moc¢i [65]. VySetfeni se nazyva mikroalbuminurie
[7]. Mikroalbuminurie se nejlépe vySetiuje z moci, kterou doma sbirame 24 hodin [47]. Z této
mo¢i vezmeme vzorek a ostatni mnozstvi zméfime [66]. Normalni hodnota je méné
nez 30 mg za 24 hodin [65]. Nyni se mikroalbuminurie zjist'uje také z druhé ranni moci (tab.
3,4,5), (obr. 12), [39].
Vysetiuje se také C-peptid (obr. 11), jedna se o kratky peptid, jenz je spojovacim mustkem
mezi A a B fetézci inzulinu [34]. Tvoii ho 31 aminokyselin, je soucasti pre-proinzulinu a
proinzulinu (prekurzor inzulinu), [38]. Skladuji se v sekre¢nich granulich B-bungk slinivky
bfisni [34].

Diabeticka nefropatie Ize u DM 1. typu rozdélit do 5 stadii (tab. 3,4,5), (obr. 12), [7].
U DM 2. typu je rychlost progrese renalni insuficience relativn¢ stabilni (pfi dobré
kompenzaci diabetu, pfi normalnich hodnotiach krevniho tlaku (do 140/90 mm Hg),

S normoalbuminurii), [47].
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Stadium 1 (hyperfiltracné-hyperosmotické) byva u pacienti s nové zjisténym diabetem,
klinicky je pfitomna albuminurie, je zvySena glomerularni filtrace (o 20-40%), hyperfiltrace,
renalni hypertrofie, zahdjenim 1écby inzulinem dojde k poklesu albuminurie a glomerularni
filtrace [64].

Stadium 2 (latentni) je klinicky bezptiznakové, albuminurie a krevni tlak jsou normadlni,
glomeruldrni filtrace byva zvySena, toto stadium trva 5 — 15 let (pfi pramérné kontrole
glykémie a konvenc¢ni inzulinové 1é¢bé, nemusi se vSak projevit v tuto dobu, miize se projevit
dtive, ale i pozdéji) Casto se vyskytuji i histologické zmény v ledvinach (zvySuje se tloustka
glomerularni bazalni membrany a objem mezangia), [66].

Stadium 3 (incipientni diabetickd nefropatie) vyviji se po 6-15 trvani DM, charakteristické
pro toto stddium je mikroalbuminurie (rozmezi se pohybuje v rozmezi 20-200 pg/min), vyvoj
mikroalbuminurie je provdzen vzestupem krevniho tlaku, glomerularni filtrace je zvySena
nebo se vraci k normalnim hodnotam, mikroalbuminurie se vyskytuje asi u 20 % diabetikti
1.typu, u diabetikii 2. typu je to asi 38%, manifestni diabetickd nefropatie, diabetici
S mikroalbuminurii maji vysS§i prevalenci 1 dalSich mikrovaskuldrnich komplikaci
(proliferativni retinopatie, slepota, periferni neuropatie), [67].

Stddium 4 (manifestni diabetickd nefropatie)se muze diagnostikovat u nemocnych
s mikroalbuminurii (makroalbuminurii) vyssi nez 200 pg/min, coZ odpovida proteinurii vyssi
nez 500 mg/24 hod., rychlost poklesu glomerularni filtrace vzdjemné souvisi s vysi krevniho
tlaku. I toto stddium se muzZe projevit diive ¢i pozdé&ji, zalezi na vné&jSich a vnitinich faktorech
[65].

Stddium 5 (chronické selhdni ledvin vyZadujici zatazeni do dialyza¢né-transplanta¢niho

programu), vyviji se v priméru za 7 let od zac¢atku faze 4 (od zjisténi proteinurie), [69].

Tab. 3 — Albuminurie [7]

« 24 h « . Lo, -
Sbér (Mg/24 h) No¢ni (pg/min) Jednorazovy (g/mol kreatininu)
Normoalbuminurie <30 <20 <25
Mikroalbuminurie 30— 300 20 —-200 2,525 (muzi) 3,5 —35 (zeny)
Makroalbuminurie .. y
(proteinurie) > 300 > 200 >25 (muzi) >35 (Zeny)
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Tab. 4 — Vztah albuminu k vyskytu hypertenze, retinopatie, slepoty a neuropatie u DM 1. typu [7]

Prevalence
Prevalence Prevalence Prevalence
proliferativni ]
hypertenze (%) ) . slepoty (%) neuropatie (%)
retinopatie (%)
Normoalbuminurie 20 12 1 21
Mikroalbuminurie 40 28 6 31
Makroalbuminurie
o 80 58 11 50

(proteinurie)
Tab. 5 — Diferencialni diagnostika proteinurie u diabetika [7]

»Typicka« proteinurie »Atypicka« proteinurie »Atypicky« nalez

DM 1. typu trvajici > 10 let

DM 1. typu trvajici < 10 let

chronické renalni insuficience

S proteinurii < 1g/24 hod.

retinopatie

neni retinopatie

nekroéza papily (pyurie,

hematurie, jizveni)

mikroalbuminurie v pfedchozim
obdobi

nefroticka proteinurie vznikla
nahle bez ptedchozi faze

mikroalbuminurie

tuberkuléza ledvin (pyurie,

hematurie)

neni makroskopicka hematurie

makroskopicka hematurie

stendza renalni tepny

nejsou erytrocytarni valce

erytrocytarni valce

normalni nalez na USG ledvin

i 2 3 5

| Lo
15000 ¥,
n 1507 ‘ §
= ) L1000 £
£ 100 o
E 200 2
T albuminurie =
04— T L %

0 5 10 15 20 25 roky

funkéni

GFT  mikroalbuminurie
(25-50%) hypertenze
strukturalni
rendlni expanze mezangia
hypertrofie  ztlusténi GMB

proteinurie, nefroticky
syndrom, GFv

noduly v mezangiu
intersticialni fibroza

Cislo 1 — 5 oznaguji stadia diabetické nefropatie

Obr. 12 — Klinicka stadia diabetické nefropatie u DM 1 [7]
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1.7 AKUTNI A POZDNi KOMPLIKACE DIABETU

Komplikace diabetu délime na komplikace nahle vzniklé — akutni a komplikace
rozvijejici se pozvolna a nenapadné, zvané pozdni — chronické [119].

Mezi komplikace akutni patii hypoglykémie, ketoaciddza a hyperglykémie [120]. Tyto
komplikace jsou nebezpecné, ohrozuji Zivot nemocného, pii 1€cbé dochazi rychle k apraveé
stavu (hypoglykemické koéma, hyperglykemické koma, ketoacidotické koma, ojedinéle
laktocidotické koma), [58].

Hypoglykémie je nizka hladina glukézy v krvi (pod 3,8 mmol/l), [6], vznika

nerovnovahou mezi nadbytkem inzulinu (nebo i 1ékd — peroralni antidiabetika) a nedostatkem

v
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byva hypoglykémie méné Casto nez pti 1¢¢bé inzulinem [60].

Diabetické ketoacidoze piedchazi absolutni nebo relativni nedostatek inzulinu,
dochazi k hyperglykémii (hodnota glykémie je vys§i nez 11 mmol/l), [119], je zivot
ohroZujici, mize byt spojena s poruchou védomi, hyperglykemické ketoacidotické koma
[120]. Castgji se vyskytuje u DM 1. typu nez u DM 2. typu [61].

Chronické komplikace diabetu byvaji zaludné, rozviji se nendpadné, necini obtiZze a
projevi se az po tadé¢ let piiznaky [120], které mohou omezovat zivot i ho ohrozit, 1é¢eni je
obtizné a Uplné vyléfeni je nemozné [7]. Postihuji fadu organ a télnich systému, maji
specialni nazvy souvisejici S tim, ktera ¢ast téla je postizena [119], postizeni o¢i — diabeticka
retinopatie (poSkozeni sitnice), [63], diabeticka katarakta (postizeni o¢nich cocek), [7],
postizeni ledvin — diabetickd nefropatie, postizeni nervovych vlaken — autonomni diabeticka
neuropatie ¢i senzorickd diabetickd neuropatie [62], postizeni srdce a cév — diabeticka
makroangiopatie [125]. Pfi¢inou chronickych komplikaci diabetu jsou dlouhodobé a
opakované hyperglykémie [37], kdy velké mnozstvi glukézy omyva vsechny cévy, vSechny
organy a systémy téla [68].

Cast nadbyteéné glukézy se vaze chemicky na bilkoviny, které se za¢inaji postupné
ménit, ztraci dobré vlastnosti (byly pevné a spolehlivé, postupné se stavaji kiehkymi a
nespolehlivymi, prestavaji plnit svoji funkci), [119]. Nejzavaznéjsi formy chronickych
komplikaci diabetu, které se mohou projevit uz v mladi je poskozeni o¢ni sitnice a poskozeni

ledvin [6].
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1.7.1 DIABETICKA RETINOPATIE

wewvr

o¢i [63]. Sitnice tvofi vnitini vrstvu zadni ¢asti oka [2]. Svételné paprsky vstupujici zornici
do oka, prochazeji CoCkou, sklivcem a pak dopadaji na sitnici [98]. Sitnice je slozena
ze svétlocivnych bunek — ty€inek a ¢ipki, kterych je obrovské mnozstvi, bunky zachycuji ¢ast
svételnych paprskli, o¢nim nervem posild impuls do mozku, ten zpravy shromdzdi a vytvori
obraz, ktery vidime [125]. Ty¢inky a c¢ipky maji pivod v mozku (mozkové bunky
uz nemohou béhem Zivota doristat), [127]. Jejich zachovani a dobra funkce je potiebna
pro dobré vidéni [7].

Sitnice je svétloCivna vrstva, kterd vystyld vnitini sténu o¢ni koule, stale pracuje,
potiebuje hodné energie a kysliku, ziskava je z piitékajici krve [98]. Sitnice je protkana siti
jemnych cév, které mohou byt postizeny v prvni fazi vyvoje diabetické retinopatie [63].
Bilkoviny, které ztratily pruznost a pevnost mohou v misté cévni stény povolit tlakem
protékajici krve, vytvoii se vydut (mikroaneurysma), jejich sténa je tenkd, malo pevna,
snadno praska, krev se vylije do okoli, vytvofi se jizvicky, svétlocivné bunky jsou niceny,
na oénim pozadi jsou bilé skvrny, zhorSuje se zrak [7]. Nalez mikroaneurysmat pii vySetfeni
o¢niho pozadi znamena prvni stupeni diabetické retinopatie (obr. 13), (ddlezity je i jejich
pocet), pii pokrocilych zménach sitnice miize zaCit pod sitnici prortstat vazivova tkan
(proliferativni retinopatie), mize dojit az k Gplné ztraté zraku [125]. Ochranou je pravidelné
vySetiovani o¢niho pozadi specialné vyskolenym o¢nim lékafem [120]. P¥i zmé&nach na ocnim
pozadi (obr. 13) musime usilovat o normalni glykémie, aby nedochazelo k postupu do dalsich
fazi [127]. Neékdy se predepisuji i 1éky, které zlepSuji prokrveni sitnice, patii mezi né napt.
Calcium — Dobesilat, Doxium, Danium [7]. Je-li nam doporucen, uziva se pravidelné,
dlouhodobé¢ a bez pteruseni, nenahrazuje vsak trvale normalni glykémii [119]. U pokrocilych
zmén ocniho pozadi (obr. 13) mize byt uréitou pomoci laserova fotokoagulace, které
pfedchazi vysSetfeni (fluorescencni angiografie, indocyaninova angiografie), pti kterém se
zjisti, jak cévy oka vypadaji [125]. Fluorescen¢ni angiografie je vySetfovaci metoda
pouZzivand v ocnim lékarstvi, kdy se roztok fluoresceinu aplikuje do Zily, pfiblizné¢ za 10
sekund se latka objevi v sitnicovém feciSti, které se snimaji pomoci digitalni sitnicové
kamery, za fyziologickych podminek se fluorescein nedostava mimo cévni feciste, pii stavech
S porusenou cévni sténou se fluorescein dostavda mimo cévni feCiSté, zobrazi se tak

hyperfluorescenéni patologicka loziska mikroaneurysmat, edému, neovaskularizaci [7].
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Indocyaninova angiografie probiha obdobné jako fluorescenéni angiografie, jen kontrastni

latkou je indocyaninova zelen [63].

Neproliferatini DR Proliferatini DR — Proliferatini DR —
ischemie fibrovaskularni proliferace

Obr. 13 — Diabeticka retinopatie [153]

Laserovy paprsek se postupné namiii na jednotlivd mikroaneurysmata na sitnici, kterou se
spali, zni€i se sice okolni svétlo¢ivné bunky, ale zabrani se novému krvaceni (nez vzniknou

nova mikroaneurysmata), [7].

1.7.2 DIABETICKA NEFROPATIE

Diabeticka nefropatie je zavazné poSkozeni ledvin [64]. Ledviny oc€ist'uji krev a tim
celé télo od odpadnich latek, zplodin latkové vymény [7]. Do ledvin pfitéka velké mnozstvi
krve, v ledvinach proudi ke glomerulim (miniaturni klubicka), kterych je v kazdé ledviné
milion [98]. Glomeruly se krev protlacuje a pies sténu drobnych cév se z glomerult
profiltruje prvni moc¢, voda s rozpusténymi odpadnimi latkami [2]. Sténa drobnych cév
glomerulli nepropousti vétsi castice, jako jsou bilkoviny, nebo jich propousti jen nepatrné
mnozstvi [7]. Glomeruly puisobi jako filtr [2]. Prvni mo¢ se potom Vv systému kanalkt
zahust'uje a postupné se tvoii definitivni mo¢, ktera odtékd z ledvin do mocového méchyie
[98]. Ocisténa krev se z ledvin vraci smérem k srdci [66].

V ledvinach je pfi diabetické nefropatii postizen glomerulus, pii dlouhodobé,
opakované hyperglykémii se chemicky vaze glukéza na bilkoviny [125]. Nejzavazngjsi je
postizeni bilkovin v bazalni membran¢ glomerulu (vlastni filtr v glomerulu — pevna a jen
Caste¢né propustna blana, filtruje se tu z krve prvni mo¢), [67]. Bazalni membrana glomerulu
je vlivem navazané glukézy propustnéjsi (hlavné pro bilkoviny), [66]. Pocinajici diabeticka

nefropatie se diagnostikuje nalezem vétsiho mnozstvi albuminu v mo¢i (mikroalbuminurie),
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[64]. Po nékolika letech, pokracuje-li chemické navazovani glukozy na bilkoviny bazalni
membrany glomerulu, se dale zvySuje jeji propustnost, bilkovin je v moci stile vic
(makroalbuminurie), [65]. Poskozena bazalni membrana muze podnitit v glomerulu dalsi
zmény — cely glomerulus se mize vyplnit nefunkéni hmotou, krev jim pfestane protékat a
glomerulus zanikne [7]. Funkce ledvin je zhorSena, v krvi stoupaji hladiny odpadnich latek —
selhavaji ledviny [69].

Diabeticka nefropatie neboli, probiha tise, plizivé, dilezita jsou pravidelnd vysSetieni
[7]. Aby vznikly pii diabetu zavazné zmény glomerult, je vedle hyperglykémie zapotiebi
I ur¢ité vrozené vlohy [68]. Pfi nalezu zvySené¢ho odpadu albuminu v moci (pfi prikazu
mikroalbuminurie), jsou nutné trvale normalni glykémie [67]. Dulezita je i kontrola krevniho
tlaku [66]. Pokud je jen trochu zvySen, je nutné pravidelné uzivani 1éka k jeho snizeni
(zpomaleni rozvoje zmén v ledvinach), [69]. Pii zménach jsou dulezitd i dietni opatieni
(nizkobilkovinna dieta), mohou zpomalit rozvoj diabetické nefropatie [7]. Pfi iplném selhani

ledvin nastupuje 1é¢ba umélou ledvinou (dialyza) nebo transplantace ledviny [118].
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2. DIABETES A TEHOTENSTVI

Vstup inzulinu do 1é¢by DM v roce 1922 zm¢énil svét diabetikii obou pohlavi [3].
U mladych divek a zen s DM 1. typu, které do té doby umiraly jesté pied dosazenim fertilniho
veéku, diky permanentnimu hladovéni a télesné slabosti nebyly schopny otéhotnét nebo
téhotenstvi donosit [7]. Lécba inzulinem piinesla nadéji na moznost t€hotenstvi a porodu
[23].

Vyznamnou roli v historii teéhotenské diabetologie sehrala profesorka Priscilla
Whiteova, (pracovala od roku 1924 na klinice diabetologie Joslin Clinic, Massachusetts -
Boston), [7]. Pochopila, jak je dilezita dobra kompenzace diabetu v pribéhu téhotenstvi [20].
Pii omezenych moznostech 1é¢by dovedla fadu diabeticek k porodu [82].

V poslednich letech se zménily perinatologické vysledky téhotenstvi zen s DM
(znalost patogeneze DM, rozliSeni jednotlivych typt diabetu a jejich 1é¢ba, nova technologie
vyroby inzulinu, nové pomucky: inzulinova pera, pumpy, glukometry [7]. Perinatalni
mortalita a matefska mortalita Zen s DM, se neli$i od vysledkd, které jsou u zdravé populace
[123]. Perinatalni morbidita je u diabetickych déti vyssi z diivodu vyssiho vyskytu vrozenych
vyvojovych vad u nekompenzovanych matek diabeticek [124].

Problémem se v poslednich letech stavda DM 2. typu, ktery je cast&ji u nizSich

vékovych skupin a roste pocet gestaéniho diabetu (GDM), [81].

2.1 METABOLICKE ZMENY V TEHOTENSTVI

Patofyziologické zmény metabolismu sacharidi v gravidité jsou sniZeni inzulinové
senzitivity a rostouci inzulinové rezistence (IR), [123] v pribéhu tehotenstvi (snizené
vychytavani glukézy v kosternim svalstvu, tukové tkani a jatrech a snizené potlacovani
endogenni produkce glukézy [6]. Inzulinova rezistence nartsta v pribéhu gravidity, nejvice
v druhé poloviné téhotenstvi, je ovlivnéna faktory — nadvaha ¢i obezita, geneticka
predispozice, zZivotni styl [20] a produkci téhotenskych hormont — placentarni hormny: TNF-
a-1, leptin, humanni placentarni laktogen; kortizol, méné i progesteron, kdy koncentrace
nejvice stoupa po 20. tydnu asi do 36. tydne [7]. Glukoza je zaklad energie pro fetoplacentarni
jednotku, méni se 1 metabolismus proteini a tukd [96]. B&hem gravidity dochazi

ke shlukovani tuku, nastava piesmyk metabolismu ze sacharidového na tukovy [82].
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Ulohou placenty je aktivni usnadnéna difuze glukézy (transportni molekuly GLUTI a
GLUT3), aktivni transport aminokyselin, volnych mastnych kyselin, difuze ketolatek a
triacylglycerold (zajistuje energii pro normalni vyvoj a rust plodu), [98]. Ketolatky vzniklé
pii hyperglykémii mohou plod poskodit (v ¢asnych i pozdé&jSich stadiich gravidity), [82].
Inzulin ani glukagon pfes placentarni bariéru neprochédzeji (pouze inzulin ve vazbé

na protilatku muze ptejit), [20].

2.2 RIZIKA DIABETES MELLITUS PRO PLOD

2.2.1 PRVNI TRIMESTR

Spontanni potrat a zamlkly potrat je ¢astéjsi pii dekompenzaci DM 1. typu (Spatna
kompenzace, organové komplikace, zejména nefropatie, pii ketoacidoze), [84].

Vrozené vyvojové vady (VVV) zavisi na vysi koncentraci glykovanych proteind
(HbA:c) v dobé koncepce a prvnim trimestru gravidity (¢im vyssi koncentrace glykovaného
hemoglobinu, tim vys$i riziko vzniku kongenitalni malformace, 1 u glykémii plati, ¢im je
glykémie vyssi a jeji trvani delsi, tim je vyssi riziko VVV), [99].

Vétsina vrozenych vyvojovych vad vznika pied 7. tydnem gravidity, proto je nutné,
aby téhotenstvi bylo pldnované a koncepce casovana do obdobi dlouhodobé dobré
metabolické kompenzace diabeticky [101]. Mechanismus vzniku vrozenych malformaci se
vysvétluje zvySenou koncentraci glukézy (i mirnou), zvySenou tvorbou ketolatek, zvySenou
produkci volnych kyslikovych radikalt, abnormalitami v metabolismu myoinositolu a
kyseliny arachidonové s naslednym poklesem produkce prostaglandinii, deficitem zinku a
zménami v produkci parathormonu u DM zen [71]. Hypoglykémie (diive se myslelo, Zze ma
vliv na vyvoj zloutkového vacku, coz se vyloucilo) nema teratogenni faktor vzniku VVV
[72].

U DM se mohou vyskytovat Castéji VVV: syndrom kaudalni regrese, artrogrypoza,
vyskyt ostatni VVV je stejny jako u zdravé populace: srdecni vady, vady CNS, urogenitalniho

ustroji, gastrointestinalni systém, chromozomalni vady [100].
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2.2.2 DRUHY A TRETi TRIMESTR

Akcelerace rustu — déti diabetickych matek jsou Casto velké na sviij gestacni vek
v disledku zvySené nabidky nutri¢nich substrati (glukozy, aminokyselin agrinu a leucinu),
prostiednictvim IGF (inzulin — like growth factor) a dal§imi rastovymi faktory [70]. Riziko
vzrusta Vv dusledku hyperglykémie matky [82]. Normoglykémie snizuje riziko vzniku
organové makrosomie (diabeticka fetopatie) [83]. Rustova akcelerace spojena s organovou
makrosomii postihuje plody zen se v§emi typy DM v téhotenstvi [85].

Intrauterinni rdstova retardace postihuje cast plodi (porucha krevniho pritoku
Vv placentarnim a uterinnim tecisti a pfitomnost mikroangiopatickych a makroangiopatickych
zmén u matky), [81]. Pfi¢inou mohou byt i komplikace nesouvisejici s DM [89].

Poruchy psychomotorického vyvoje vznikaji pifi $patné kompenzaci, (vliv ketolatek,
dochazi k hypoxii plodu a moznému vzniku postizeni — diskrétni, postupné mizeji ¢i trvala
poskozeni), [90].

Néhla smrt plodu intrauterinné¢ se objevuje v poslednich tydnech gravidity a je

Ctyfikrat Cast€j$i u diabeticek [93]. Pfesny mechanismus neni znam, podili se na ném
intrauterinni hypoxie ndsledkem redukce pritoku krve délohou a placentou (ketoacidoza,
preeklampsie), [123].
Pozdni poporodni komplikace jsou geneticky ovlivnéné [95]. Ma-li matka DM 1. typu je
riziko onemocnéni pro potomka 2 — 3 % DM 1. typu, pokud ma otec DM 1. typu je riziko 7 —
9 %, pokud maji oba rodi¢e DM 1. typu je riziko az 30 % [7]. U déti rodi¢tu s DM 1. typu je
snaha identifikovat riziko vzniku diabetu genetickym vySetfenim rizikovych fokust HLA
(predikce diabetu), [144]. U déti matky s DM 2. typu je riziko 15 %, Ze onemocni DM
2. typu, u obou rodici je riziko 75 % [94].

2.3 KLASIFIKACE DM V TEHOTENSTVI

V téhotenstvi rozliSujeme nékolik skupin DM podle toho, zda wvznikla jeste
pted ot¢hotnénim ¢i Vv priabéhu téhotenstvi [6]. Rozlisuji se: pregestacni diabetes mellitus
(diabetes 1. typu, diabetes 2. typu, ostatni typy diabetu — operace pankreatu, endokrinni,
genetické typy diabetu), gestacni diabetes mellitus (GDM) a gesta¢ni diabetes v predchozich
graviditach [7].
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2.3.1 PREGESTACNI DIABETES

2.3.1.1DM 1. TYPU

Aby bylo téhotenstvi uspésné, je nutna dobra informovanost pacientky s DM 1. typu
0 moznostech, riziku i komplikacich t¢hotenstvi [76]. Soucasti prekoncepcni péce (pred
ot¢hotnénim) je znalost zdravotniho stavu pacientky, vySetieni aktualni metabolické
kompenzace (kontrola glykemickych profilt, vysetfeni glykovaného hemoglobinu, vysetieni
na piitomnost diabetickych komplikaci), [84]. Provadi se podrobné vysetfeni fyzikalni,
krevniho tlaku, oftalmologické, renalnich funkci, moc¢i chemické (mikroalbuminurie,
proteinurie) a mikrobiologické, krevniho obrazu a koagulaénich parametrli, biochemicky
screening, neurologické vysetieni, vySetfeni stitné zlazy, gynekologické vysetieni [20].

Pii planované koncepci a u nekomplikovaného DM s dobrou metabolickou
kompenzaci v celém prub&hu gravidity je asi 95 % $ance na porod zdravého potomka [116].
V poslednich letech se jen ojedinéle stava, ze by diabetickdm ve fertilnim véku nebyla
gravidita doporucena (zavazné organové komplikace), pribeéh by ohrozil zivot matky i plodu
[123]. Tehotenstvi je kontraindikovano v pfipadé postizeni velkych cév (koronalni cévy,
velké cévy dolnich koncetin) makroangiopatii a nedoporucuje se pii jiZz rozvinutych
mikrovaskularnich komplikacich (diabeticka nefropatie, vegetativni neuropatii s postiZzenim
zaludku), [7].

Pii vzniku nepldnovaného tc¢hotenstvi je nutné zvazit, jak dobfe ¢i Spatné byla
pacientka metabolicky kompenzovana (pied ot€hotnénim a Vv prvnich 7-8 tydnech gravidity),
[75], musi se provést vySetfeni V co nejkrat§im Case (vySetfeni: glykovaného hemoglobinu,
mikroalbuminurie a proteinurie, rendlnich funkci, o¢niho pozadi, neurologické, §titné Zlazy,
gynekologické) a zvazit rizika pro matku a plod [84]. Doporucuje se i genetické vysetieni
[91]. Rozhodnuti o osudu téhotenstvi je vzdy na pacientce, 1ékat ji pIn¢ a pravdivé informuje
0 rizicich a prubéhu [20].

Dietni opatieni V téhotenstvi jsou zaméfena na podporu stability metabolické
kompenzace diabetu [40]. V 1. trimestru se neméni, jsou jako ptfed graviditou, ve 2. a 3.
trimestru je mozno zvysit energeticky piijem o 400 az 1300 kJ/den, v dobé kojeni pak az
0 1300 az 2100 kJ/den [7]. Slozeni stravy zustava stejné, ptidava se kyselina listova (prevence
VVV v oblasti CNS), multivitaminové preparaty, jod (po vySetieni $titné zlazy) a nékdy i

zelezo (pti anemii), [115].
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K 1é¢bé se pouzivaji vyhradné humanni inzuliny, Castéji analoga kratkodoba [36],
dlouhodoba analoga se zacinaji zkousSet [73]. V rezimech 1écby inzulinem se v gravidité
setkavame s intenzifikovanym rezimem i s pouzitim inzulinovych pump, (v posledni dobé
stale Castéji, vhodné je diabeticku pievést na analoga nebo 1éCit inzulinovou pumpou jesté
pted otéhotnénim), [117].

Potfeba inzulinu na zacatku gravidity az do ptiblizné 12. — 14. tydne mirné klesa, poté
stoupa s maximem mezi 24. — 32. tydnem [121], pak je stabilni a 1 az 2 tydny pied porodem
mirn¢ klesa, Vv Sestinedéli se snizuji na hodnoty na pocatku gravidity [7]. Dulezita je
sebekontrola, doporucuje se méfeni glykemii alespon 5x denné [36]. Vyborna kompenzace je
piedpokladem tspésného prubéhu gravidity [94]. Pro nemocné s DM je dilezita pravidelna
fyzicka aktivita, plati to i pro t€hotné (pfizpusobi se frekvence a typy cviceni, aby byla
bezpetna pro matku i plod), [95]. Péce o téhotné diabeticky zahrnuje pravidelné a peclivé
sledovani ptirastkli hmotnosti, krevniho tlaku a pfitomnosti edému [89]. V kazdém trimestru
se vySetfuje mikroalbuminurie, o¢ni pozadi, mo¢ mikrobiologicky a na pocatku t€hotenstvi se
vySetfuje §titna Zlaza (autoimunitni thyreoiditida) a dle vysledkli se vySetfeni opakuje
v prubéhu tehotenstvi (vétsSinou v kazdém trimestru), [123]. Glykosurie nema v gravidité
ptilis velky vyznam pro snizeni ledvinového prahu pro vylucovani glukozy [7].

Mezi komplikace tehotenstvi diabeticky patii diabeticka nefropatie, diabeticka
retinopatie, diabeticka neuropatie (i gastropatie), [128], postizeni velkych cév, hypertenze,
preeklampsie, hypoglykémie a ketoacidoza [116]. Pokud tyto komplikace diabeti¢ka jiz ma,
nemusi se v t€hotenstvi zhorsit, jen se doporucuji Castéjsi kontroly a Setrnéd 1écba, aby nedoslo
k poskozeni plodu [84].

Porodnicka péce (tab. 6,7) se pfili§ nelisi od bézného sledovani t€hotné bez DM [93].
Frekvence vySetteni je v 1. trimestru kazdé 3 az 4 tydny, ve 2. trimestru po 2 tydnech a
ve 3. trimestru dle stavu pacientky ve dvou ¢i jednotydennich intervalech, ve 37. - 38. tydnu
je pacientka obvykle hospitalizovana [20]. V 1. trimestru se provadi ultrazvukové vysetieni
K ureni gesta¢niho stafi plodu, dale v 10. — 12. tydnu, screeningové vySetieni na VVV, jehoz
soucasti je ultrazvuk a biochemické vysetfeni [99]. Ve 2. trimestru se provadi geneticky
screening na VVV v 16. — 17. tydnu a podrobné ultrazvukové vysetieni v 18. — 20. tydnu
téhotenstvi [101]. Ve 3. trimestru se kazdé 3 az 4 tydny provadi ultrazvukové vySetieni se
zamé&fenim na moznou rastovou akceleraci a odhaleni makrosomie plodu ¢i ITUGR [100].
V37. — 38. tydnu tehotenstvi se pravidelné monitoruji vitdlni funkce plodu

(kardiotokografie), [96]. Ukonceni gravidity se planuje na 39. — 40. tyden, planovany termin
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porodu [93]. Snahou je vést porod vaginalni cestou, vétS§ina porodd je indukovanych,
rozhodnuti o optimalni dob¢ indukce urci po peclivém zvazeni porodnik a diabetolog [123].

U matek s DM 1. i 2. typu nachazime vys$si procento cisaiskych fezl z divodu nalezu
prili§ velkého plodu, intrauterinni rustové retardace, znamky hypoxie plodu, preeklampsie,
nepfiznivém nalezu na o¢nim pozadi, selhavani ledvin a znamky intraamnialni infekce [116].
Béhem porodu se podava kontinualni infuze 10% glukézy a inzulin rychlosti 1 — 2 1U/hod.
(udrzeni glykemie kolem 6 mmol/l), [7]. K zamezeni infekce se podavaji antibiotika a

po opera¢nim porodu je nutna prevence tromboembolitické nemoci [83].

2.3.1.2 DM 2. TYPU

V populaci mladych zen neni DM 2. typu pfili§ Casty, ale neni ojedinély [20].
VétsSinou je rozpoznan az v téhotenstvi, spojuje se sobezitou a rodinnou anamnézou [7].
Pokud se DM 2. typu diagnostikuje pfed graviditou, 1écba je vétSinou dietni nebo kombinaci
diety s peroralnimi antidiabetiky (PAD), [88]. Je-li pacientka Ié¢ena dietou, drzi v 1. trimestru
dietu, v 2. a 3. trimestru je nutné zahajit inzulinovou 1é¢bu, je-li nemocna na PAD, pievede se
rovnou na inzulin [117]. Po porodu (na konci laktace) se ptevede zase na dietni 1é¢bu ¢i 1écbu
peroralnimi antidiabetiky [116]. Péce (tab. 6,7) o pacientky s DM 2. typu je v podstaté stejna
jako u diabeti¢ek 1. typu [84]. Mezi témito pacientkami Se nachazi vice obéznich a starSich

Zen [123].

2.3.2 GESTACNI DIABETES

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je porucha tolerance sacharidt, rizné zavazna [7].
Poprvé je diagnostikovan V téhotenstvi a po porodu mizi [123]. Nékdy byva sacharidova
intolerance jiz pted koncepci, jen nebyla diagnostikovana, mize pak pietrvavat i po porodu
[74]. Inzulinova rezistence se objevuje v urcité miie ve vSech téhotenstvich, n¢které zeny ji
nedovedou kompenzovat a rozviji se GDM [77].

Rizikovymi faktory je obezita, vék nad 25 let, vyskyt DM (hlavné 2. typu) Vv roding,
DM v ptedchozim téhotenstvi, pfedchozi porod velkého plodu (nad 4000 g), DM ¢i porucha
glukozové tolerance spojend s uzivanim hormondlni antikoncepce, opakované spontanni
potraty, porod mrtvého plodu, glykosurie na pocatku téhotenstvi, rizikové etnické skupiny
[20].
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Uvazuje se, ze GDM miize byt prvni manifestaci jiného typu DM (DM 1. typu, DM 2. typu,
LADA, MODY), [7]. Nalez poruchy v gravidité nelze povazovat za pouhy GDM, je nutné
pacientku i po porodu sledovat, opakovat oGTT [15].

GDM se projevuje nejéastéji mezi 24. a 28. tydnem gravidity. Diagnéza DM se
stanovuje oralnim zatézovym gluk6zovym testem (oGTT), ktery se provadi zatézi 75 g
glukézy [16]. Odebira se vendzni plazma. Glykémie nalatno by neméla piesdhnout
5,6 mmol/l, za hodinu ne vyssi nez 8,8 mmol/l a za 2 hodiny pod 7,7 mmol/l [116]. Vysoka
glykémie na la¢no (> nez 5,6 mmol/l) se v gravidité povazuje za patologickou a jedna se jiz
0 GDM [90]. Podobné je to i u poruchy glukézové tolerance [78].

V 1écbé GDM je nutnd uprava stravy, (déleni denni davky stravy do vice mensSich
porci, rozloZzeni sacharidového obsahu na mensi davky v prub&éhu dne — minimalizuji se tak
postprandialni hyperglykémie), dale pak zvySeni télesné aktivity (aerobni typ cviceni), [87].
Nedojde-li k normalizaci glykémii upravou stravy a télesnym cvicenim, (vyssi glykémie,
rastova akcelerace plodu) zahajuje se terapie inzulinem [80], (malé davky kratkodobé
pasobiciho lidského inzulinu pfed hlavnimi jidly, nékdy v kombinaci s vecerni davkou
stitednédobé piisobiciho inzulinu), [117].

V 1écbé GDM se jiz nékolik let pouzivaji 1 peroralni antidiabetika ze skupiny
sulfonylureovych antidiabetik (Glyburid, Metformin), pro plod nepfedstavuje riziko, je
srovnatelny s lécbou inzulinem, nevyhodou je horSi snaSenlivost pacientkami (Castéjsi
hypoglykémie), [88].

Porodnicka péce (tab. 6,7) je podobna jako u zdravych pacientek, vyjimkou jsou
CastéjSi ultrazvukova vySetfeni, od 24. tydne po 3 az 4 tydnech a castéjsi kontroly
Vv poslednich tydnech gravidity [96]. Porod by mél prob&éhnout do 40. tydne gravidity [123].
Od 38. tydne, (i diive) je plod pravidelné kontrolovan kardiotokograficky [90].
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Tab. 6 — Vysetieni v t€hotenstvi, postupny harmonogram — sbér dat pro vytvofeni tabulky

[7,93,123]

asi 8. tt. zjisténi gravidity

10. tt. kontrola

10+0 — 11+0 vystaveni t€hotenského prikazu

odbér krve KS + protilatky, KO, HIV, 'BWR, HbsAg, Toxoplazmoza, TSH, fT4, fT3, anti-
TPO, odbér GENET (genetické vysetieni)

16. tt. odbér krve na TRIPLE TEST — piesné datum odbéru dle vysledku pfi 1.tr. UZ

24. tt. odbér krve oGTT+ u Rh™ a skupiny 0 — odbér krve na protilatky!!

odbér: KO, BWR, HIV, HbsAg, (+ u Rh™ a skupiny 0 — odbér krve na

32. 1. protilatky!!)
35. tt. kultivace z pochvy + pfedani do porodnice
poporodni péce po Sestined¢li se klientka hlasi u svého gynekologa - cytologie

do 36. tydne kazdé 4-6 tydnt (opt. 1x mésicné) — dle potieby (individualni
terminy prohlidek | pfistup)
od 37. tydne do porodu 1x tydné (v porodnici)

pravidelné kontroly ptirastkii hmotnosti
méteni krevniho tlaku, pulsu, vySetieni moci
sledovani ptipadnych otoki koncetin

pti kazdém
vySetfeni téhotné

Pohovorem 1ékar zjisti cilenymi dotazy stav a prubéh téhotenstvi.

Dle uvazeni 1ékat vysetii t€hotnou vaginalné (zjisti stav poSevniho prostedi, ptip. pfitomnost infekce,
stav porodnich cest — déloZzniho ¢ipku, nehrozi-li pfedéasny porod ¢i potrat.

Od 20.-22. tydne soucasné zjist'uje i vitalitu plodu, dotazem téhotné na pohyby a jejich kvalitu a
poslechem srde¢nich ozev.

Od 38. tydne je soucasti vySetteni i kardiotokografické vySetieni plodu (KTG).

Tab. 7 — Ultrazvukova vysetieni — sbér dat pro vytvoteni tabulky [7,93,123]

na zacatku téhotenstvi k v ovéfeni gravidity, umisténi oplodnéného vajicka v déloze a
zjisténi

zjisténi velikosti plodu, stanoveni piedpokladaného terminu porodu, zhodnoceni ptimych
a nepfimych znamek vyvojovych vad — kombinace s biochemickym vySetienim krve
matky — FBhCG, PAPP-A

pii pozitivnim vysledku (vyssi riziko VVV) — odbér vzorku placenty (biopsie choria,

1 CVS) — k potvrzeni ¢i vylouéeni podezieni na chromozomalni vadu plodu

11.-14.tt. | SCreeningové vysetfeni triple test — 16. — 17.tt. — vySetfeni krve matky - hCG,
alfaprotein, estriol (pfepocet na v€k zeny) — pii podezieni na VVV — odbér plodové vody
(amniocentéza), prip. vysSetfeni bune€k plodu resp. DNA plodu nalezené v krvi téhotné
zeny — neinvazivni prenatalni diagnostika (vySetfeni pohlavi plodu, RhD stav plodu,
chromozomalni vady plodu — trisomie 21, 18, 13)

2. zjisténi velikosti plodu, ureni mnozstvi plodové vody, uloZeni placenty, zhodnoceni
20.-22.tt. | pohybové¢ aktivity plodu, zaméfeni na poznatelné znamky VVV
3 urceni velikosti plodu, uloZeni v d€loze, pohybova aktivita, mnozstvi plodové vody a

30.-32.tt. | ulozeni placenty, kontrola znamek event. VVV
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2.4 NOVOROZENEC DIABETICKE MATKY

Novorozenec diabetick¢ matky casto byva obézni, ma tucnou plethorickou tvar a
napnutou lesklou kiizi (zvySené mnozstvi podkozniho tuku a glykogenu v podkozni tukové
tkani), [92]. Novorozenec je ohroZen poporodnimi komplikacemi [102], které jsou: organova
makrosomie, odchylky v metabolismu sacharidi (hypoglykémie), ZluCovych barviv
(hyperbilirubinémie — projev funkéni nezralosti jater a chronické hypoxie), v koncentraci
vapniku a hoic¢iku (hypokalcemie, hypomagnezémie), v krvetvorbé (polycitémie) a
acidobazické rovnovaze [126].

Ackoliv je dit¢ nadmérné velké, byva nezralé [123]. Mohou se u né&j vyskytnout
poruchy dychani az apnoické pauzy, hor$i pribéh syndromu dechové tisn¢€, svalova
hypotonie, akralni cyandza a zvySena neuromuskularni drazdivost [7]. Nejzavazngjsi je
makrosomie myokardu se sklonem karytmiim po porodu a syndrom dechové tisné
pfi hrani¢ni zralosti a nezralosti plodu [126]. Péce o diabeticky 1. a 2. typu a o komplikované
pacientky s GDM je ptesunuta do perinatologickych center, kde se na zlepSeni vysledki
té¢hotnych diabeticek podileji vysoce kvalifikovani odbornici, porodnici, internisté,
neonatologové a dalsi, nemalou roli hraje i pfistrojova vybavenost pracovisté [116]. Soucasné
moznosti a znalosti dovoluji pacientkdm s DM ot&hotnét, porodit a vychovat zdravé dité, coz

je pro 1ékare, pecujici o Zeny, velkou odménou [124].

2.5 PREDIKCE DIABETU

U déti, kdy jeden z rodict ¢i oba maji diabetes mellitus 1. typu (¢i sourozenec S DM 1.
typu) se doporucuje odbér krve na autoprotilatky, genetické a funkéni vySetfeni novorozence
[142], (HLA 2. tfidy, DQA1, DQBI, genotypizace, trojkombinace autoprotilatkovych
markerti inzulitidy — anti-IA2, anti-GAD, antiinzulinové protilatky), krev se posila
do laboratofe Fakultni nemocnice v Motole — pracovist¢ PREDIA (predikce diabetu). Dité se

dale vysetiuje dle schématu, které doporuci 1ékati z Prediabetické ambulance [144].
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3. IMUNITNI SYSTEM

Imunitni systém cClovéka vytvaii obranu lidského organismu pied riznymi
parazitickymi organismy (bakterie, viry, houby, prvoci, paraziti¢ti ¢ervi ...), [146]. Imunitni
reakce je reakce organismu na pfitomnost antigenu (chemicka nebo téliskova struktura),
vyvolava imunitni reakci [147]. Mohou jimi byt cizorodé patogeny nebo i bunky vlastniho
organismu (autoimunitni onemocnéni), [145]. Antigenni vybava je i systém krevnich skupin
(systém ABO nebo Rh), [149].

Imunitu délime dle doby nastupu a specifi¢nosti (specificka imunita, nespecificka
imunita) a hlavniho efektorového mechanizmu (protilatkova imunita, bunééna imunita), [98].
Bunéénou slozku imunity tvoii bilé krvinky (leukocyty), [145]. Protilatkovou slozku imunity
zajistuji protilatky (imunoglobuliny), [146]. Do imunitniho systému zatfazujeme lymfatické
tkan¢ a organy, které vytvari s leukocyty a protilatkami komplexné-funkéni celek [98].
Primérni lymfatické organy (dochazi v nich ke vzniku a vyvoji bilych krvinek) jsou kostni
dien a brzlik (thymus), [12]. Sekundarni lymfatické organy (lymfatické uzliny, kréni a nosni
mandle, slezina, lymfaticka tkan stfev a zaludku) jsou umistény rizné po téle, protéka jimi
lymfa (lymfatické uzliny) nebo krev (v pfipadé sleziny), pfipadné patogeny jsou tak hned

vystaveny u¢inktim bunék specifické i nespecifické imunity [147].

3.1 NESPECIFICKA A SPECIFICKA IMUNITA

Imunita nespecifickd (neadaptivni) je vrozena, jeji mechanismy mohou v piipadé
infekce nastoupit okamzité [145]. Jsou to mechanické zabrany (pokozka, fasinky v nose),
imunitu sliznic (hlen, pfitomnost symbiotickych bakterii), zvySovani télesné teploty
(pyrogeny), piitomnost baktericidnich latek v nékterych télnich tekutinach (slzy, sliny,
zaludecni $tavy, HCI), aktivace komplementu (skupina proteind z krevniho séra) a pfedevsim
schopnost fagocyto6zy (pohlcovani cizorodych ¢astic) nékterych bilych krvinek (makrofagy a
neutrofilni granulocyty), [148].

Mimo nékteré leukocyty se na nespecifické imunité podili pfirozené bariéry (ktize,
sliznice), nepfiznivé prostiedi (vrstva hlenu na sliznici, pohyby fasinek, fyziologicka flora,
pH, enzymy, sliny, slzy, zalude¢ni $tava s HCI), zanét (projevuje se bolesti, zacervenanim,
zvysSenim teploty, otokem, poskozenim funkce), pyrogeny (cytosiny, zvysSuji télesnou teplotu

az na horeCku), komplement (soubor bilkovin z krevni plasmy, lyticky, chemotakticky,
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ozonizac¢ni u¢inek) [145]. Leukocyty podilejici se na nespecifické imunité jsou granulocyty
(neutrofilni granulocyty, eozinofilni granulocyty, basoflni granulocyty) obsahujici granuly a
agranulocyty (monocyty - makrofagy, lymfocyty — NK buiiky) bufiky bez zictelnych granul
[98].

Specifickou imunitu zajistuji lymfocyty: B-lymfocyty a T-lymfocyty [113], nastupuje
pozdéji nez imunita nespecifickd, neni vrozend, specificky rozpoznava cizorodé latky
(antigeny), vyznacuje se imunologickou paméti [146]. Rychlost a efektivnost specifické
imunity je zéavisla na tom, pokolikaté se imunitni systém s konkrétnim antigenem setkava
[147]. Specificka imunitni odpovéd je velice slozita [108].

Bunky lidského té€la maji rizné antigeny, jsou glykoproteinové povahy, vyc¢nivaji

Z bunééné membrany do okoli, jsou dva zakladni druhy — MHC 1. a MHC Il. [98].
Lymfocyty jsou bunky specifické imunity [145]. T-lymfocyty vznikaji v kostni dieni, putuji
do brzliku (thymu), proto se T-lymfocyty dale déli na cytotoxické T-lymfocyty (T.) a
pomocné T-lymfocyty (Ty), také NK bunky, koreceptorem je CD4. T-lymfocyty a NK bunky
stale kontroluji povrchy bunék (pfimo nebo podle vzorkl pfinesenychdendrickymi buiikmi)
s cilem odhalit v zarodku nador nebo lozisko infekce (imunitni dohled)[148].
B-lymfocyty zajistuji imunitu zalozenou na protilatkach — imunoglobuliny, receptorem je
BCR (IgD, IgM), [146]. B-lymfocyty jsou zaméfeny na extracelularni antigeny (latkova
imunita), [145]. NK bunky (pfirozeni zabijeCi) pifipominaji velké lymfocyty s Cetnymi
granuly, postradaji receptory TCR i BCR [149].

3.2 PRIMARNI A SEKUNDARNI IMUNITNI ODPOVED

Primarni imunitni odpovéd’ vznika, setka-li se organismus s konkrétnim antigenem
poprvé, prodélanou infekci zUstavaji pamétové bunky (z B i T-lymfocyti), [147],
pii opakované infekci stejnym antigenem je tifeba kratSi doby k rozvinuti plnohodnotné
imunitni odpovédi (vyuzivdno pifi aktivni imunizaci ockovanim ¢i prodélanim ptislusné
choroby), [148]. Princip ockovani (vakcinace) je zalozen na podani latky s mrtvym nebo
oslabenym mikroorganismem, na kterou organismus odpovi imunitni reakci (vznik protilatek
a pamétovych bungk), [145]. Ockovaci latka nesmi zptisobit onemocnéni a zaroven musi byt
dostate¢né imunogenni, aby se vytvofrily protilatky a pamétové bunky [146].

Sekundérni imunitni odpovédi je zvySena tvorba protilatek IgG ptfi druhém kontaktu

s ur¢itym antigenem [147].
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3.3 IMUNOGLOBULINY

Imunoglobuliny jsou proteiny (glykoproteiny), mezi které patii vSechny protilatky, je
5 zakladnich typi, jejich molekuly se sklddaji z 2 identickych lehkych a 2 identickych
tézkych polypeptidovych fetézct, které jsou vzajemné spojeny disulfidickymi (S-S) vazbami,
prostorov¢ jsou uspoiadany do domén a modulu [98]. Tézké fetézce se déli dle typu: alfa (o),
delta (9), epsilon (), gamma (y), mi (n); lehké fetézce jsou 2 typt: kappa (k) a lambda (A)
[145]. Podle tézkého fetézce rozdélujeme imunoglobuliny na IgA, IgD, IgE, IgG a IgM
(kazda molekula ma oba vzajemné stejné lehké i t€zké fetézce), [147]. Béhem vyvoje B-
lymfocytl se rozhodne o antigenni specifité protilatek (prostorové uspotadani, jaké rozpozna
antigeny), nejdiive jsou produkovany protilatky téidy IgM a az po dalsi stimulaci k produkci
dalsich typt [146]. Schopnosti protilatek je vazat se svymi vazebnymi misty (epitopy)
na vazebna mista antigenu (paratopy), jejich vazba epitop-paratop muze byt riizné silna (jeden
epitop rozpozna mnoho riznych protilatek, jeden antigen muZe mit mnoho epitopit), [145].
Vazba protilatky na antigen usnadni fagocytézu (ozonizace), piipadné¢ antigen rovnou
inaktivuje (toxické latky), nékteré protilatky aktivuji komplement [147].

IgA — je v sekretech (slzy, sliny), Géastni se slizni¢ni imunity. Sekre¢ni forma je
monomer (1 molekula imunoglobulinu), slizni¢ni forma je dimer (2 molekuly spojené
dohromady), [145]. IgD — tvofi membranovy receptor B-lymfocyti (BCR), [146]. IgE —
uplatiuje se pii alergickych reakcich a v imunitnich reakcich zaméfenych na parazity [145].
IgG — nejhojngjsi forma v séru, prostupuje placentou [146]. IgM — vyskytuje se ve formé
pentameru (5 molekul Ig spojenych dohromady), imunoglobulin ¢asné protilatkové odpovédi
[145].

3.4 AUTOIMUNITA

Autoimunita je imunitni odpovéd na vlastni antigen (antigeny), [145]. Dojde-li
K poruse imunitniho systému, vedouciho ke vzniku autoimunitniho onemocnéni, mohou se
uplatiiovat ob& slozky imunity — buné¢na i protilatkova [139]. Autoimunitni onemocnéni je
porucha, kdy dochazi k poskozeni bun¢k, tkané ¢i funkce organu v dasledku autoimunitni
odpovédi (ne kazda autoimunitni odpoveéd’ vede k autoimunitnimu onemocnéni), [149].

Na vznik téchto onemocnéni mé vliv geneticka predispozice a virova infekce
(podpurné faktory hormonalni a neuroimunologické), ovliviiuji expresi genu [140].
Disledkem je selhani imunitniho systému nebo druhotné poskozeni bun€k (jiného systému),
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[145]. Jde o imunopatologické stavy vyutstujici v alergické, nadorové nebo autoimunitni
choroby, na vzniku se podili geneticka predispozice, rizné vnéjsi pti¢iny (porucha tolerance
faktorti udrzujici homeostazu imunitniho systému, pfedevsim mikroprostedi na recirkulaci a
migraci T-lymfocyta, poruchy rovnovahy cytokint), zevni pfi¢iny (infekce, zejména virové,
bakterialni nebo parazitarni, chemické latky, hormony, vlivy prostiedi), [149].

Autoprotilatky jsou protilatky (i pfirozené autoprotilatky) roznaSené po celém
organismu (i v oblastech, kde nejsou lymfocyty), jejichz tvorbu vyvolava autoantigen [140].
Protilatky specifické pro urcity izotyp ¢i alotyp mohou pusobit stimulacné nebo Supresivné
na specifickou T bunéfnou odpovéd (nepfedstavuji jen obrannou linii, ale jsou
I prostfednikem mezi jednotlivymi lymfoidnimi kompartmenty [148]. Imunitni systém ma
ptirozené autoprotilatky a autoreaktivni T-lymfocyty, které odklizi vlastni porusené struktury,
plni mnoho funkei (prvni obrannd linie proti infekci, odstraiuji starnouci a poskozené buiiky a

molekuly), [147].

3.4.1 AUTOIMUNITNI CHOROBY A JEJICH KLASIFIKACE

Autoimunni nemoci (tab. 8) se déli podle typu pievladajici imunopatologické reakce
(cytotoxicka, imunokompletova, bunikami zprostifedkovana, zpusobend antireceptorovymi
protilatkami) a postizeni organt ¢i tkani [148]. Diagnostika se wurCuje klinickou
symptomatologii (subfebrilie az febrilie, unava, malatnost, chiipkové projevy a pocity) a
prikazem protilatek (IgM, IgG, IgA), [107]. Celkové postihuji autoimunitni choroby asi 5 —
7% obyvatel [148].

NejcastejSim autoimunitnim onemocnénim v détském véku je juvenilni lymfocytarni
tyreiditida (JLT) a je nutné toto onemocnéni vyhledavat i u jinych endokrinnich i
neendokrinnich  autoimunitnich onemocnéni. Druhym nej€astéjSim  autoimunitnim
onemocnénim v détském veku je diabetes mellitus 1. typu. U nové zjisténych diabetikil se
provadi screening, ktery odhali, zda neni u tohoto autoimunitniho onemocnéni ptidruzeno i
dal$i autoimunitni onemocnéni (juvenilni lymfocytarni tyreoiditida, celiakie, Addisonova

choroba, Graves-Basedowova choroba, Sjognertuv syndrom, colitis ulcerosa), [147].
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Tab. 8 — Vyskyt autoimunitnich chorob v populaci [149]

Autoimunitni onemocnéni P¥iblizny vyskyt v populaci
Revmatoidni artritida 1:100
Hashimotova tyreoiditida 2:100
Diabetes mellitus I. typu 5:1000
Celiakie 1:200
Sjogrentiv syndrom 1:500
Roztrousend skler6za 1:1000
Systémovy lupus 1:4000
Sarkoidoza 1:10 000
Stevni zanéty (ulcerdzni kolitida,

Crohnova choroba) >+ 100000

Diabetes mellitus 1. typu patii mezi 4 nejcastéjsi autoimunitni onemocnéni, mize vzniknout
Vv jakémkoliv v€ku, muze 1 Zeny postihuje stejné. S timto onemocnénim se Casto vyskytuji i
ostatni autoimunitni onemocnéni (juvenilni lymfocytarni tyreoiditida, celiakie, Addisonova
choroba, Graves-Basedowova choroba, Sjogneruv syndrom, colitis ulcerosa). DM 1. typu

patii mezi autoimunitni choroby organové specifické [149].

3.4.2. PRICINY AUTOIMUNITNICH CHOROB

Na vzniku autoimunitnich chorob se podili celd ftada faktori, jedna se
0 multifaktorialni pfi¢iny [149]. Pro vznik autoimunitnich onemocnéni je nutna pfitomnost
rizikovych faktorti pusobicich u jednotlivce soucasné: faktory imunitni (defekt IgA
¢i komplementu), genetické (n&které HLA molekuly), hormony (estrogeny) a faktory

z vnéjsiho prostiedi (viry, 1éky, ultrafialové zafeni), [138].

3.4.3. DEDICNOST AUTOIMUNITNICH CHOROB
Autoimunitni nemoci maji svij dédi¢ny zaklad, prokazuji se autoprotilatkami v Krvi

[148]. Autoprotilatky v krvi mohou mit i zdravi jedinci, ktefi jsou vSak chranéni genetickymi

faktory, které je chrani proti autoimunité [146]. Genetické faktory podilejici se na vzniku
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nemoci jsou ¢astecné, je nutny néjaky dalsi faktor ¢i faktory vedouci K rozvoji autoimunitnich
chorob [140].

Genetickym zdkladem autoimunitnich nemoci je vyskyt transplantacnich tkanovych
antigent MHC ¢i HLA (tab. 12), [138]. Kazdy jedinec ma na svych buiikach nebo tkanich
tyto znaky, zdédéné z poloviny od kazdého rodice [149]. Znak HLA-DR3 oznacuje velice
silny imunitni systém, HLA-DR 7 naopak ne pfili§ vykonny imunitni systém, HLA-DRS3 se
vyskytuje u autoimunitnich nemoci, kdy se sila imunitni reaktivity rozvine na ukor piesnosti
Vv rozliSovani ciziho a vlastniho, $kodlivého a neskodného, kdy se imunitni reakce obrati proti
vlastnim tkanim a organiim [148].

Dulezité je vySetfeni u 1ékaiti a sepsani podrobné anamnézy, zjistuje se, zda nejsou
v rodin¢ (8ir$i ptibuzenstvo) autoimunitni choroby [149]. Tyto choroby se Castéji vyskytuji
uZen [140]. Autoimunitni choroby se vyskytuji i vjiné formé& (napf. jeden ¢len rodiny
onemocni lupusem, syn autoimunitnim diabetem, dcera pemphigem vulgaris), [142].
Autoimunitni choroby délime na postihujici jeden organ nebo na systémové — postihujici fadu
organu, Casto se tyto choroby kombinuji [148].

Diabetes mellitus 1. typu je typické multifaktoridlni polygenni onemocnéni, na jeho
vzniku se podili kombinace mnoha vlivt prostiedi s genotypem jedince[147]. DM 1. typu
neni mendelovsky dédicni, neexistuje Zaddna genova varianta, ktera by byla pro vznik DM 1.
typu nezbytna a postacujici. V genomu lidi s DM 1. typu neni nic specificky patologického,
predispozice k DM 1. typu jsou zpiisobeny béZné se vyskytujicimi varianty gend (ne
specificky vzacnymi mutacemi) [7]. Autoimunitni DM je vysledkem zanétlivého procesu
Vv ostriiveich pankreatu indukovaného cytokiny. Onemocnéni nevznikd porusenim jedin¢ho
genu, pusobeni jediného vnéjsiho faktoru a autoimunitni reakci proti jedinému dominantnimu
ostruvkovému antigenu. Autoimunitni DM postihuje jedince, u nichz souhrou nékolika
riznych genetickych 1 vnéjSich faktord dojde k poruSeni imunotolerance vici vlastnim -
bunkam pankreatu a k zahdjeni imunitni reakce proti n€kolika riznym antigenim B-bunék.
Porusené geny, spoustéci vnéjsi faktory i cilové antigeny odlisuji jedince od jedince, proto

charakter a rychlost pribéhu autoimunitni reakce proti ostriivklim jsou rizné [146].
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3.5. PATOGENEZE RUZNYCH FOREM DIABETU MELLITU

Diabetes mellitus patii do skupiny chronickych etiopatogenetickych heterogennich
onemocnéni, zdkladnim rysem je hyperglykémie vznikajici v disledku absolutniho C¢i
relativniho nedostatku inzulinu [132].

Diabetes melitus 1. typu je autoimunitnim organovym onemocnénim, kdy je postizena
slinivka bfisni, vlastni lymfocyty napadaji f-bunky Langerhansovych ostrivka [54]. Tyto
bunky ztraceji schopnost produkovat inzulin, kterého se organismu nedostava [149].
V pocatku onemocnéni muzeme v krvi najit autoprotilatky proti enzymu GAD, ktery je
Vv bunikach produkujicich inzulin i jiné autoprotilatky [104,135]. Pti rozvoji onemocnéni tyto
autoprotilatky z krve vymizi, jsou tedy jen diagnostickym znakem upozoriiujicim na riziko
mozného vzniku diabetu [103,136].

Onemocnéni vznikd napadenim builkami, ne protilatkami, proto se fadi mezi autoimunitni
choroby zptisobené burikami [105]. Zni¢ené Langerhansovy bunky netvoii inzulin [79], 1é¢ba
spociva v podavani inzulinu injekcemi ¢i v transplantaci slinivky, vétSinou v kombinaci
s transplantaci i jiného organu (ledviny, jater, srdce), [55,56].

Pii 1é€bé zanétlivého autoimunitniho procesu u diabetu se nepouzivaji kortikoidy nebo
imunosupresivni latky [137], nebot’ se nemoc vétSinou diagnostikuje az ve stadiu, kdy jsou f-
bunky zni¢eny a 1é¢bou se jiz nedaji zachranit [133]. Probiha mnoho pokust a studii, kdy je
snaha piedejit vzniku nemoci [131], pfi objeveni protilatek a pfed rozvojem nemoci, bohuzel
se zatim pouze oddali nastup diabetu, nezabrani se jeho propuknuti [143]. Stale pokracuji
vyzkumy [141].

U DM 2. typu se v patogenezi uplatiiuji 2 hlavni mechanismy: inzulinova rezistence a
porucha sekrece inzulinu (oba se navzajem dopliuji), [7]. Pii manifestaci byvaji pfitomny oba
uvedené mechanismy [6]. Vrozena inzulinova rezistence (zhorSovana obezitou) snizuje
ucinky inzulinu ve tkanich (zvySuji se naroky na sekreci inzulinu, vznika hyperinzulinismus),
[26]. V pribéhu let az desitek let dochazi k vycerpani B-bunék pankreatu s poruchou sekrece
inzulinu a relativnim deficitem inzulinu [119]. Tito diabetici jsou ¢asto postizeni i arterialni
hypertenzi, obezitou, dyslipidémii, hyperurikémii — metabolickym syndromem [9].
U centralniho typu obezity je vyssi inzulinova rezistence, hyperlipoproteinémie, ve zvySené
mife maji tito nemocni kardio-vaskularni nemoci [7]. Periferni (gynoidni) typ obezity riziko
nezvySuje [28]. Inzulinova rezistence zpusobuje také pokles poc¢tu inzulinovych receptoru

na buné¢né membrané a zpusobuje postreceptorové defekty [26].
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U gestacniho diabetu mellitu je patogeneze zpiisobena poruchou tolerance sacharidi
(intolerance sacharidl), inzulinova rezistence se objevuje u vSech t€hotnych, ale nékteré zeny
ji nedovedou kompenzovat [20]. Na vzniku GDM se uplatiiuji genetické faktory, faktory
zevniho prostfedi (zivotni styl, mald fyzicka aktivita, Spatné slozeni stravy, nadvaha c¢i
obezita) spolecné s hormondlnimi zménami (progesteron, kortizol, humanni placentarni
laktogen, TNF, leptin), [7]. U GDM je nutné i po porodu kontrolovat glykémie, zopakovat
oGTT, mize byt predispozice k diabetu [9].

Hypoglykémie je akutni komplikaci DM, vznikd na zéklad¢ relativni nebo absolutni
prevahy inzulinu, pfi poruse regulaci souvisejicich s hypoglykémii (glukagon, adrenalin,
rastovy hormon, kortizol), [59]. Nebezpecna je hypoglykémie, kdy nemocny v¢as nezareaguje
na nastup hypoglykémie (rozmazané vidéni, nahly hlad, poceni, tées ...), [57] a nepfijme-li
V jednoduché formé glukézu (ovoce, sladky napoj ...) nebo kdyZz nerozpozna hypoglykémii
(syndrom nerozpoznané hypoglykémie), [7], v tomto pfipadé dochazi k omdleni, bezvédomi,
kdy si nemocny nedokaze pomoci sim (musi pomoci druhd osoba nebo zdravotnici) a mtize si
pfi padu zpusobit zranéni [58]. Hypoglykémie zpisobi snizeny piisun glukdzy do zivotné
dulezitych organu (hlavné do CNS), [127]. U starSich pacienti muze zpusobit i iontovou
nerovnovahu, kterd mize vést az k fatalni dysaritmii (s ischemickou chorobou srdeéni), [68].
Po hypoglykémii, nezareaguje-li diabetik spravné, dochazi k post-hypoglykemické-
hyperglykémii [125]. Dochazi tak ke $patné kompenzaci diabetu [7].

Diabetickd ketoacidoza vznikad pii dekompenzaci diabetu mellitu, kdy je absolutni
deficit nebo netcinnad koncentrace inzulinu v krvi a zvySena hladina kontra-regulacnich
hormont, tento stav vede k abnormalnimu metabolismu sacharidi, bilkovin, tukti a porucham
vodniho a iontového hospodafeni [26]. Metabolicka acidéza je u diabetické ketoacidozy
zpusobena ketogenezi [25]. Vyskytuje se Castéji u DM 1. typu (u jesté neléenych, nové
zjiSténych diabetikll), u DM 2. typu vznikd pii nizké koncentraci inzulinu a vyraznym
vzestupem katabolickych hormont [28]. Pi#i dekompenzaci dochazi k nauzee, zvraceni,
dehydrataci, rozvratu acidobazické rovnovahy [9].

Chronické komplikace jsou nasledkem dlouhodobého vystaveni tkani hyperglykémii a
dalsim zménam vyplyvajicich z poruseného metabolismu (nedostatek inzulinu), [6].
Aby nevznikaly mikroangiopatie a makroangiopatie nebo se nezhorSovaly jiz vzniklé
chronické komplikace, je nutné udrzovat hladinu glykémie v optimalnim rozmezi [125].
Dosazenim co nejlepsi kompenzace diabetu je nejlepsi prevenci vzniku pozdnich komplikaci
[129]. Nesmi dochazet k prudkym vykyvim glykémii, vykyvy glykémii (intermitentni

glykémie) jsou nebezpecné pro rozvoj cévnich zmén [7].
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4. KAZUISTIKA

Diabeticka 1. typu, narozena v roce 1980.

RA: babicka z otcovy strany DM 2. typu, otec, matka i bratr zdravi.

OA: bézné détské nemoci, od détstvi Casté tonzilitidy, v 8 letech zjistén DM 1. typu, V roce
1997 tonzilektomie, 1999 apendektomie, 2007 tonzilektomie (po prvni tonzilektomii zustaly
Casti tonzil), 2009 operace epidermalni cysta v levém podzebii mesogastriu (opakovang),
Gilbertova choroba, 2007 zlomenina kosti v zaprsti pravé ruky — operace 2009,2015, Casta
nemocnost — opakované zanéty HDC a anginy s vysokymi teplotami.

GA: menses od 14 let, 28/5, obcas prodlouzeny cyklus 35 dni, nasazena antikoncepce (2011)
SA: zdravotni sestra, z4dny abusus nikotinu, alkoholu a drog. Pravidelné¢ dochazi
do diabetologické  poradny v Policce, sklon k hypoglykemiim. Bez zavaznych
diabetologickych komplikaci (poc¢inajici akralni areflexie LDK, o¢ni incip. DR bez progrese,
pocinajici gastroparéza).

Vlednu 2012 zjisténo tchotenstvi (7+0). Té&hotenstvi nebylo plénované, vzniklo
pfi uzivani antikoncepce. Vstupni glykovany hemoglobin byl 6,3%. Glykemicky profil:
pied snidani 3,3 — 9,2 mmol/l, po snidani 4,1 — 9,6 mmol/l, pfed obédem 3,2 — 6,6 mmol/I,
po obédé 3,2 — 7,0 mmol/l, pted veceti 2,1 — 5,2 mmol/l, po veceti 2,3 — 6,6 mmol/l,
pted spanim 4,2 — 6,8 mmol/l, v noci 3,2 — 7,2 mmol/l.

Od tnora sledovana v diabetologické poradné pro téhotné v UPMD Podoli Praha.
Doneseny prvni vysledky odbéri z gynekologicko-porodnické ambulance, které byly
uspokojivé, jen lehce zvySené anti-TPO (nasazen Letrox 25 mg). Pro pocate¢ni vyssi hodnotu
glykovaného hemoglobinu a uzivani antikoncepce bylo provedeno genetické vySetieni
pro zvysené riziko VVV (vrozenych vyvojovych vad) u plodu (3%), proto v 18.t. a 21.t.
provedeno podrobné ultrazvukové vySetfenim se zaméifenim na VVV u plodu a markery VCA
u plodu.

Béhem tchotenstvi byla provedena vysetfeni a odbéry krve dle harmonogramu jako
Uzdravych zen (tab. 9), podrobngjsi ultrazvukova vysetfeni béhem téhotenstvi 8
ultrazvukovych vysetieni, 3 genetickd vysetieni, 7 konzultaci v diabetologické poradné
pro téhotné a 3 kardiotokograficka vySetieni, odbéry krve a moci + glykovany hemoglobin 4x
(hodnoty se pohybovaly od 45 do 56 mmol/mol), mikroalbuminurie (hodnoty byly v normé¢),
o¢ni vySetfeni V kazdém trimestru — beze zmén, neurologické vySetfeni 2x v té¢hotenstvi —

beze zmén.
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Pred otéhotnénim aplikace 4x denn¢ inzulinu: Humalog a Inzulatard (8j — 4j — 4j — 8j), béhem
téhotenstvi postupné snizeny davky inzulinu, od 20. tydne navySovan pocet jednotek inzulinu
aplikovanych ve 4 davkach. Do 15 tt. snizen inzulin v priméru o 4 jednotky (6-4-4-6),
do 18.tt navysen inzulin o 6 jednotek (8-5-5-8), do 24. tt. aplikace v davkach (8-6-6-9) az (12-
8-6-10), do 27. tt. navysen pocet jednotek inzulinu na 40 jednotek (12-8-8-12), do 30. tt. (14-
10-10-14), od 31. tt dopichovan inzulin i dopoledne (okolo 10-té hodiny) pro vyssi dopoledni
glykémie (14+4-12-10-14), od 32. tt. az do porodu (14+6-12-10-16). Po porodu se davka
inzulinu ihned snizila na 4-3-3-6 jednotek.

Béhem tehotenstvi Casté hypoglykémie, dvakrat az tiikrat tydné i t€Zké hypoglykémie.
Po porodu v obdobi kojeni byly také hypoglykémie, davky inzulinu musely byt sniZzeny a
ptizpusoben byl i jidelni¢ek (velky vliv kojeni, velké hypoglykémie). V t€hotenstvi se zvysila
hmotnost 0 8,5 kg. Narozena zdrava dcera. Po porodu dochazely do poradny predikce diabetu,
kde byla odebirana opakované krev na protilatky (anti-GADG5, anti-1A2, IAA), kdy do 15
mesict veéku ditéte byly protilatky anti-GADG5 a IAA pozitivni, v 15 mésicich, 19 mésicich,
2 letech a 3 letech jiz byly vSechny protilatky negativni. Pozitivita protilatek byla nejspise
v disledku pfenosu Abs od matky. Dité bylo kojené do 2 let.

S 24

jidelnicek a mit stale dostatek pohybu. Nesladit umélymi sladidly.
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ZAVER

Bakalafskou praci jsem rozdé¢lila do Ctyf casti, v prvni Casti jsem charakterizovala
onemocnéni Diabetes mellitus, v druhé casti jsem se vénovala problematice diabetu
a téhotenstvi, Vv tieti Casti jsem psala o vztahu imunitniho systému s DM, o podminkach
rozvoje autoimunitni reakce a ve ¢tvrté ¢asti zminuji jednu kazuistiku.

Cilem mé prace bylo shromdzdit dostupné informace, které o DM a téhotenstvi
existuji, které jsou prospé€$né budoucim maminkam — diabetickdm. Tato problematika je
bohuzel jest¢ i v soucasné dob¢é zahalena mnohymi myty a nepravdami, které v nckterych
ptipadech mohou ohrozit zdravy vyvoj a Zivot budouciho miminka i samotné Zeny.

Velmi dulezita je v¢asna diagnostika onemocnéni, znalost patogeneze DM, rozliseni
jednotlivych typu diabetu a jejich 1é¢ba. Je potfebné véas poucit nemocné, aby porozuméli
onemocnéni. Za velmi dulezité povazuji uvadéni vysledki vyzkumu do praxe, aby byla
Sirokd vefejnost (nemocni 1 zdravotnici) informovana o novinkach, novych technologiich
vyroby inzulinu, novych lécich (perordlni antidiabetika), novych pomuckach (inzulinové
pumpy, inzulinové pera, glukometry ...). K tomu by tato prace mohla v nékterych aspektech

prispét.
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