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Gestacni diabetes mellitus (GDM) patii mezi specifické komplikace téhotenstvi a je charakterizovan zhorsenou glukézovou
toleranci pfi dysfunkci beta-bunék pankreatu na pozadi inzulinové rezistence. V téhotenstvi dochazi k fadé fyziologickych
zmén, kdy se télo matky snazi zajistit vdechny pozadavky pro rostouci plod. Jednou z nich je inzulinova rezistence, ktera dosa-
huje vrcholu v tfetim trimestru. Pokud nejsou beta-buriky pankreatu schopny uvolfiovat dostatek inzulinu na pokryti vzniklé
inzulinové rezistence, dojde ke vzniku gestacniho diabetu. Patofyziologicky k tomuto mechanismu pfispiva tukova tkan jako
endokrinni organ a déle se v posledni dobé zkouma i vliv stfevniho mikrobiomu. GDM je spojen s komplikacemi postihujicimi
jak matku, tak dité, a proto se nové studie zaméruji na moznosti prevence a efektivni lé¢by GDM.

Kli¢ova slova: téhotenstvi, diabetes mellitus, tukova tkan, strevni mikrobiom.

Gestational diabetes - pathophysiology, prevention and treatment options

Gestational diabetes mellitus (GDM) belongs to the specific complications of pregnancy and it is characterized by impaired glu-
cose tolerance with beta-cell dysfunction and insulin resistance. During the pregnancy, we can see many physiological changes
due to the effort of the maternal body to provide all the demands for growing fetus. One of the changes is insulin resistance that
reaches peak in the third trimester. Gestational diabetes develops when beta-cells are not able to produce enough insulin to
cover the needs of newly formed insulin resistance. Lately, the role of adipose tissue as an endocrine organ and the effect of gut
microbiome, has been investigated. GDM is associated with complications affecting both mother and child, and therefore there
are new studies focusing prevention and treatment of GDM.

Key words: pregnancy, diabetes mellitus, adipose tissue, gut microbiota.

Uvod

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je zavaz-
nou téhotenskou komplikaci, kterd je charakte-
rizovéna vyskytem hyperglykemie v téhotenstvi
u pacientek bez pfedchozi diagnézy diabetu.
Podle International Diabetes Federation je ce-
losvétovy vyskyt gestacniho diabetu pfiblizné
14%, coz odpovida asi 18 miliondm porodd
ro¢né (1). Je ale nutné poznamenat, Ze mnoho
statl uziva odlisna diagnosticka kritéria, a pro-
to se incidence GDM mUze v rdznych zemich
lisit. Zatimco GDM obvykle vymizi s koncem
téhotenstvi, toto onemocnéni méa dlouhodo-

bé zdravotni nasledky zahrnujici zvysené riziko
diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularniho
onemocnéni pro matku a obezitu, kardiovas-
kuldrni nemoci a diabetes mellitus 2. typu/GDM
pro dité. Tim ndm vznikd bludny mezigeneracni
cyklus obezity a diabetu, ktery ovliviiuje zdravi
populace jako celku.

Definice a klasifikace GDM
Gestacni diabetes mellitus (GDM) je defino-
van jako porucha metabolismu glukézy rizného
stupné, kterd je poprvé odhalena v téhotenstvi
(1, 2). Diagnosticka kritéria, pouzivand v souc¢asné

dobé, byla stanovena na zékladé vysledkd mul-
ticentrické prospektivni a mezindrodni studie
HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcomes Study), kterd byla provadéna na
23000 téhotnych zenach (3). Hlavnim zjisténim
této studie bylo, Ze se vzrlstajici hodnotou hy-
perglykemie matky zaroven roste riziko kompli-
kacf jak pro matku, tak pro dité, a to i pfi glykemi-
fch, které toho ¢asu nesplhovaly préh diagnozy
GDM. Musely byt tedy stanoveny nové cut-off
hodnoty, které byly na zakladé mezinarodniho
konsenzu stanoveny tak, ze odhali matky v rizi-
ku komplikaci s OR 1,75. V CR pouzivdme tato
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kritéria od roku 2015 a téhotné Zeny podstupuijf
screeningové vysetfeni ve dvou fazich. V prvni
fazi, obvykle v prvnim trimestru, je indikovan od-
bér glykemie nalacno z vendznf krve. Diagnézu
GDM stanovime, pokud je glykemie opakované
> 5,1 mmol/l. V pfipadé nejasného nalezu je
nutné doplnéni oGTT. Pokud je screening v prv-
nim trimestru negativni, nésleduje ve 24.-28.
tydnu téhotenstvi druha faze, kdy je provadeén
ordlIni glukézovy toleran¢nf test (0GTT, podani
75 g glukdzy a stanoveni glykemie nala¢no, v 60.
a 120. minuté testu).

Od diagnostické jednotky gestacni diabetes
mellitus musime jesté odlisit tzv. zjevny diabetes
mellitus. Jednd se 0 zaznamenanou hyperglyke-
mii (nejcastéji v prvnim trimestru gravidity), ktera
svou hodnotou odpovidé diagnostickym krité-
rifm diabetes mellitus pro vieobecnou populaci
(la¢nd glykemie = 7,0 mmol/ | a/nebo glykemie
ve 120. minuté (oGTT) = 11,1 mmol/ ).

Patofyziologie GDM

V pribéhu zdravého téhotenstvi dochazi
v téle matky k sérii fyziologickych zmén s ci-
lem zajistit pozadavky rostoucimu plodu. Toto
zahrnuje adaptaci kardiovaskularniho, ledvin-
ného, respiracniho a metabolického systému.
Jednim z ddleZitych zmén metabolismu je role
inzulinové senzitivity. V ¢asné fazi téhotenstvi
inzulinova senzitivita vzrlsta, coz umoznuje
uklddani glukdzy do tukové tkané, kde slouzf
jako zdsoba energie na dalsi faze téhotenstvi.
S koncem prvniho trimestru za¢ina ale pomoci
placentarnich hormonU (estrogen, progeste-
ron, leptin, kortizol, placentaInf laktogen, pla-
centélni rdstovy hormon) postupné narlstat
inzulinova rezistence, svého vrcholu dosahuje
v pribehu tfetiho trimetru (4). Vysledkem je
lehce zvySend hladina glukdzy v krvi, kterd je
snadno transportovana placentou k plodu jako
zdroj energie. Tento stav mirné inzulinové rezi-
stence podporuje endogenni produkci gluko-
7y a také mobilizaci tukovych zésob, coz vede
k dalSimu zvyseni hladiny glukézy a volnych
mastnych kyselin (free fatty acids — FFA). FFA
se noveé stavaji hlavnim zdrojem energie pro
matefsky organismus. Nésledné je inzulinova
rezistence kompenzovana adaptacnimi zme-
nami beta-bunék pankreatu, u kterych dochazf
k hypertrofii a hyperplazii a zvyseni glukézou
stimulované inzulinové sekrece (5). Primarnf
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria GDM

I. trimestr

1. trimestr

Glykemie nala¢no

Glykemie nala¢no

oGTT

> 5,1 mmol/l opakované

> 5,1 mmol/l opakované

> 10,0 mmol/l v 60. min

> 8,5 mmol/l ve 120. min

Tab. 2. Komplikace GDM

Matka

Dité

predporodni deprese

makrosomie

predcasny porod

porod cisafskym fezem

preeklampsie

dystokie ramének

porod cisafskym fezem

poporodni hypoglykemie

rozvoj DM 2. typu

porod mrtvého plodu

rozvoj kardiovaskuldrnich onemocnént

dysfunkce beta-bunék pankreatu, inzulinova
rezistence

rozvoj DM 2. typu, kardiovaskularnich onemocnént

v reakci na zatéz glukdzou. Pokud beta-bunky
ztrati schopnost reagovat na koncentraci gluké-
zy a uvolnovat inzulin, hovofime o dysfunkci
beta-bunék. Dysfunkce beta-bunék pankreatu
je potencovana inzulinovou rezistenci. Snizenf
inzulin stimulovaného vychytavani glukézy vede
k hyperglykemii a vétsi zatézi beta-bunék, které
musf produkovat stdle vice inzulinu. Tudiz, po-
kud se vyvine dysfunkce beta-bunék pankreatu,
zacind bludny kruh hyperglykemie, inzulinové
rezistence a dalsi postupujici dysfunkce beta-
-bunék.

Tukova tkan

Pavodné se vérilo, Ze tukova tkan slouzi
pouze jako pasivni zasobarna energie. V roce
1994 byl ale objeven leptin, hormon tvofeny
adipocyty, a tukova tkan se zacala oznacovat
jako endokrinnf organ. Adipocyty aktivné se-
kretuji adipokiny a cytokiny, které majf Siroké
metabolické efekty. Jak jiz bylo vyse zminéno,
¢asna faze téhotenstvi je charakterizovana
zmnoZzenim tukové tkdné a naproti tomu v poz-
déjsi fazi téhotenstvi dochdzi k mobilizaci tukl
pro zajisténi rlstu plodu. Oba tyto procesy jsou
u GDM ovlivnény. GDM je asociovan se snizenou
diferenciaci adipocyt(, a naopak jejich hypert-
rofii, doprovézenou snizenim genové exprese
reguldtord inzulinové signalizace, transportéru
FFA a adipogennich transkrip¢nich faktord (6).
Kombinace inzulinové rezistence a snizené dife-
renciace adipocyttd ma za nasledek neoptimalnf
hospodarteni s nadbyte¢nou energii, coz vede
k ke gluko- a lipo-toxicité v dalsich perifernich
organech.

Je zndmo, ze hyperglykemie v téhotenstvi
vede k hyperglykemii plodu s naslednou hy-
pertrofii bunék ostrlivkd pankreatu a dale ke

/ Interni Med. 2019; 21(5): 276-279 / INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 277

zvysené sekreciinzulinu. To vyUstf k vy3si utilizaci
glukdzy a makrosomii plodu. Naproti tomu bylo
ale zjisténo, ze nékteré teéhotné zeny s diabe-
tem a excelentni metabolickou kompenzaci
maji makrosomicky plod. Bylo prokdzéno, ze
svou roli hraje i nadvaha/obezita téhotnych Zen.
Zeny s nadvdhou a GDM na dieté maji o 50 %
vys$si riziko narozeni makrosomického ditéte ve
srovnani s zenami s GDM, ale normalni vahou.
U obéznich pacientek bylo riziko makrosomie
dvojnasobné. A pokud mély obéznf téhotné
jesté Spatné kontrolovany GDM, bylo riziko mak-
rosomie trojnasobné (7).

Leptin je hormon sytosti, ktery je vylu¢ovan
adipocyty a odpovidd za hospodareni se za-
sobami energie, snizuje apetit a zvysuje vydej
energie. Kdyz byl leptin objeven, usuzovalo se,
Ze bude moci byt vyuzit k [é¢bé obezity. Avsak
ukazalo se, Ze vétsina obéznich pacientd nere-
agovala na podani leptinu, a misto toho vyka-
zovali znaky leptinové rezistence. Bylo zjisténo,
7e obezita je asociovana s vysokou hladinou
leptinu (hyperleptinemii) a Ze koncentrace lep-
tinu odpovida stupni obezity (8). V téhotenstvi
se podobné jako inzulinova rezistence objevuje
i leptinova rezistence, pravdépodobné aby doslo
k posileni tukovych zésob. Leptin je v téhoten-
stvi navic vylucovan i placentou a koncentrace
placentarniho leptinu je u Zen s GDM zvyseng,
stejné jako leptinova rezistence (9).

Adiponectin je dalsi z adipoking, jez ovliv-
nuje oxidaci mastnych kyselin, inhibuje gluko-
neogenezi a stimuluje sekreci inzulinu. Jeho
koncentrace koreluje nepfimo s mnozstvim
tukové tkané, a tudiz je jeho hladina u obéz-
nich pacientl nizkd. Hypoadiponektinemie je
povazovana za prediktivni faktor rozvoje GDM
v Casné fazi tehotenstvi (10). Dale bylo prokéza-
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no, ze zeny s GDM maji sniZzené koncentrace adi-
ponectinu (11), coz poté mlze vést k makrosomii
plodu. Navic vysoky pomér leptin/adiponectin
v téhotenstvi a zvlasté u pacientek s GDM ve-
de v dlouhodobém sledovani ke zhorsenému
kardiovaskuldrnimu riziku (12). Adiponectin je
v téhotenstvi produkovan i placentou, jeho role
ale zatim zUstava nejasna.

Tukova tkan produje i mnoho dalsich adipo-
kinG (chemerin, omentin, visfatin, resistin, fetuin
A), jejichz sekrece je ovlivnéna u pacientl s obe-
zitou nebo s diabetes mellitus 2. typu. Jejich role
v patogenezi GDM je ale zatim spise pfedmétem
vyzkumu a publikované studie ukazuji proti-
chtdné vysledky (13).

Stirevni mikrobiom

Dulezitost stfevniho mikrobiomu, tedy
mikrobidlnich organism vyskytujicich se ve
stfeve, je v posledni dobé velmi diskutovanym
tématem. Slozenf stfevniho mikrobiomu muze
byt ovlivnéno jednak udalostmi z détstvi, jako je
predcasny porod nebo kojen, ale taktéz v pra-
behu dospélosti, napfiklad uzivanim antibiotik
nebo slozenim stravy. V prlbéhu fyziologic-
kého téhotenstvi se matersky stfevni mikro-
biom meénf od prvniho do tfetiho trimestru,
a to tak, Ze se snizuje vyskyt bakterif produku-
jicich butyrat a zvysuje se zastoupeni bakterif
produkujicich laktat, zvlasté Faecalibacterium
a Actinobacterium (14). Zvysené zastoupenf
bakterif rodu Proteobacteria v tfetim trimestru
mUze byt asociovano s nizkym stupném zénétu,
vahovym pfirdstkem a inzulinovou rezistenc, vy-
skytujici se nejen v téhotenstvi, ale i u obéznich
pacientt (15). Navic byla zjisténa souvislost mezi
obezitou, inzulinovu rezistenci a mensf stievni
bakteridIni diverzitou, coz bylo také pozorovéno
u pacientek v tfetim trimestru gravidity (14).

Dopady stfevniho mikrobiomu na inzuli-
novou rezistenci jsou zatim pochopeny pouze
Caste¢né prostfednictvim vazeb mezi mikrobi-
alnfm fenotypem a imunitnimi a metabolickymi
zménami. Napfiklad mastné kyseliny s kratkym
fetézcem (short chain fatty acids — SCFA), zvlasté
butyrat, produkt mikrobialni fermentace roz-
pustné vldkniny, cirkuluje i mimo gastrointesti-
nalnf trakt a pdsobf na cilové tkdné inzulinu (16).
Objev receptort pro SCFA na burikéch réiznych
tkani prispél tomu, ze nyni jsou SCFA povazova-
ny za dalsi signalni molekuly zprostfedkovavajici
vazbu mezi stfevnim mikrobiomem a hostitel-

Tab. 3. Doporuceny vdhovy piiristek aenergetickd potreba v téhotenstvi dle prekoncepcniho BMI (2)

BMI Doporuceny vahovy pfiristek | Doporucena energeticka potieba
podvéha (<18,5) 12,5-18 kg 35-40 kcal/kg hmotnosti
normalni véha (18,5-24,9) 11,5-16 kg 30-34 kcal/kg hmotnosti
nadvaha (25-29,9) 7-11,5 kg 25-29 kcal/kg hmotnosti
obezita (>30) 5-9kg do 24 kcal/kg hmotnosti

Tab. 4. Cilové hodnoty glykemii pri lécbé GDM

Glykemie
nala¢no <53 mmol/I
1 hodinu po jidle < 7,8 mmol/l
2 hodiny po jidle < 6,7 mmol/I

skym organismem. Navic je znamo, Ze vznik
vlastnich SCFA je vysledkem sloZité souhry mezi
dietou s stfevnim mikrobiomem.

U téhotnych studie prokdzaly napfiklad
nizsi zastoupeni kmene Firmicutes a vyssi za-
stoupeni Prevotellaceae u pacientek s GDM ve
srovnani se zdravymi kontrolami (17). Firmicutes
jsou bakterie rozkladajici rostlinné polysacha-
ridy a zvysené mnozstvi cerveného masa
a zivocisnych proteinl ve stravé snizuje jejich
vyskyt. Toto by vysvétlovalo, pro¢ je slozeni
stravy rizikovym faktorem GDM. Nicméné tyto
nalezy zUstaly i po adjustaci vysledk( studie dle
stravovacich ndvykd. Dalsim vysvétlenim mize
byt, ze bakterie Prevotellaceae, které jsou vice
zastoupeny u pacientek s GDM, ovliviujf per-
meabilitu stfevni stény, coz usnadnuje prinik
zanétlivych mediator do cirkulace a podné-
cuje inzulinovou rezistenci (18). Podobné byla
nedavno prokdzana deplece kment Collinsella,
Bacteriodes nebo Faecallibacterium u pacien-
tek s GDM (19).

Komplikace GDM

Snaha o pochopeni mechanismu vzniku
GDM cili na to, abychom mohli efektivné Iécit
GDM a pripadné zabranit vzniku komplikaci,
které ovliviuji jak matku, tak dfté (viz Tabulka 2.)

Prevence vzniku GDM

Abychom se mohli zabyvat moznosti pre-
vence GDM, je nutné si objasnit, jaké jsou rizi-
kové faktory vzniku gesta¢niho diabetu. Mezi
rizikové faktory GDM fadime: nadvahu/obezi-
tu, nadmeérny vahovy pfirdstek v téhotenstvi,
zapadni dietu, rasu, genetické vlivy, pokrocily
vek matky, intrauterinnf prostfedf (nizkd/vyso-
kd porodni hmotnost), rodinnou nebo osobni
anamnézu GDM a onemocnéni spojené s inzu-
linovou rezistenci, napt. syndrom polycystickych
ovarif (20-22).
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Kazdy z téchto rizikovych faktord je pfimo
nebo nepfimo asociovan s dysfunkci beta-
-bunék pankreatu a/nebo inzulinovou rezistenci.

Nutri¢nf intervence v pfedporodnim obdobf
efektivné ovliviuje vdhovy pfirlstek v téhoten-
stvi. Dle provedenych studii bylo zjisténo, ze
pouze 37 % téhotnych ma spravny véhovy pfi-
rdstek a 30 % Zen ma vetsi vahovy pfirlstek, nez
je doporuceno (23), viz Tabulka 3 (24).

Stran nutrice téhotnych Zen je dllezité posu-
zovat jednak celkovou hodnotu energie stravy,
ale také jeji slozeni. Observacni studii bylo zjis-
téno, ze pacientky s GDM pfijimaly prdmeérné
dietu o 1850-2300 kcal, zatimco téhotné Zeny
bez GDM ptijimaly stravu o primérném obsahu
1596 kcal (25). Vyssi kaloricky pffjem u téhotnych
Zen zvysuje riziko GDM a zaroven nezavisle na
pfitomnosti obezity vede k inzulinové rezisten-
ci a dysfunkci beta-bunék pankreatu. V 1écbé
GDM je dieta na prvnim misté, ale tyto pacientky
by mély byt vzdy edukovény zdravotnickymi
specialisty. Prilisnd kaloricka restrikce maze vést
v téhotenstvi ke ketogenezi, kterd predstavuje
velké riziko jak pro plod, tak pro matku (max.
redukce v pFijmu kalorif je 33 % v pfipadé obéz-
nich téhotnych Zen) (26). Vzdy je nutné myslet
na dosazeni kvalitnf vyzivy pro téhotnou zenu
s ohledem na snizeni vyskytu hyperglykemi.

Existuji dkazy o prospésnosti stravy s vy-
sokym obsahem vldkniny, vegetaridnské stravy,
stfedomofské diety a nebo diety se snizenym
obsahem Zivocisnych tukd. Doporucovana
je strava, kterd obsahuje 33-40 % sacharidy,
35-40 % tukd a 20 % proteind. Sacharidy jsou
stran ovlivnénf hladiny glukézy v krvi nejdle-
Zitejsi. Jejich prfjem mize byt ovlivnén jednak
celkovym mnozstvim v dennfi dieté a jednak
také jejich rozlozenim v prdbéhu dne. Tradi¢ni
pfistup k dieté u pacientek s GDM je omezit pfi-
jem sacharidd (az na 175 g sacharid( na den) (27).
Dalsim dulezitym parametrem je glykemicky
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index pfijimanych potravin. Preferenc¢né volime
stravu s nizsim glykemickym indexem a z diety
vylouc¢ime rychle vstfebatelné sacharidy.

Nedilnou soucésti zdravého Zivotniho stylu
je i pravidelna pohybova aktivita. Bylo prokéza-
no, ze pohyb zvysuje citlivost tkani na inzulin,
ovliviiuje la¢né i pojidlové glykemie a mél by byt
vyuzit jako doplnék ke kvalitni stravé. Bohuzel
nemame k dispozici klinické studie, na jejichz
zakladé by byla vytvofena doporuceni pro druh
vhodné fyzické aktivity tehotnych zen. Obecné
byva doporucovana napf. rychla chlize, samo-
zfejmé pokud neni z gynekologického hlediska
kontraindikace.

Medikamentézni lé¢ba GDM

V 1é¢bé GDM je na prvnim misté vzdy dieta
a rezimova opatfeni. Pokud ani tato doporucent
neovlivnf hyperglykemie a my nedoséhneme ci-
lovych hodnot glykemif (viz. Tabulka 4), je nutné
pristoupit k farmakologické 1é¢bé.

K 1é¢bé zen s GDM mUlzeme vyuZit inzulin
a/nebo perordlni antidiabetika — metformin.
Volbu ovliviiuje jednak spoluprace a compliance
pacientky, faze téhotenstvi nebo dynamika rlistu
plodu a pak také nezadouci ucinky lé¢by, jako
hypoglykemizujici efekt, vliv na vahovy prirstek
nebo tolerance k [écbé (1).

Metformin

Metformin je dlouho zndmé a bezpecné
antidiabetikum, které je stéle povazovano za
lé¢bu prvni volby u pacientl s diabetes mellitus
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