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Glukokortikoidy a glukozovy
metabolismus

@ Aktivace endogenni tvorby glukozy
(zvyseni glukoneogeneze v jatrech)
— zvyseni aktivity kliCovych enzymu
glukoneogeneze
— zvySeni genove exprese téchto enzymu

— zvyseni koncentrace glukoneogennich
substratu aktivaci proteolyzy a lipolyzy



Glukokortikoidy a glukdzovy
metabolismus

@ Snizeni utilizace glukozy v inzulin -
dependentnich perifernich tkanich
(inzulinorezistence)

— porucha transportu glukozy (GLUT 4)

— snizeni poctu a funkce inzulinovych
receptoru

— snizeni inzulinem indukované vazodilatace
ve svaloveée tkani



@ Diabetes mellitus zpusobeny
glukokortikoidy ma charakter diabetu 2.

typu

— inzulinorezistence

— zvyseni postprandialnich glykemii

— bez tendence ke ketoacidoze

— castejsi vyskyt hyperosmolarniho komatu



@ ruzna citlivost tkani ke glukokortikoidum
u ruznych jedincu vede i k ruzne
vyjadfenym vedlejsim ucinkum
glukokortikoidu

@ citlivost tkani na kortikoidy zavisi | na:
— rocni dobé (nejvyssi je v zime)
— denni dobé (nejvyssi je vecer)



@ Inzulinorezistence a hyperinzulinemie vznikla
pri terapii glukokortikoidy je zavisla na
— veku pacienta
— davce glukokortikoidu
— délce podavani
— zpusobu podavani (i.v., p.o., inhal.)

— chemickeé strukture podavaného Iéku
(betamethazon, deflazacort)

@ 30 mg prednisonu/den v dlouhodobé terapii - 10x vySSi
riziko vzniku DM i bez jinych RF



Dlouhodoba terapie
glukokortikoidy

@ prakticky u vSech jedincu vznika
porucha glykoregulace

@az u 25 % (4-44 %) osob manifestni DM

@ u jiz diagnostikovanych diabetiku
zhorseni kompenzace diabetu



TERAPIE

@ Glykemie se zaCne zvysovat za 4-6 hodin
po podani glukokortikoidu a pretrvava
zvysena po dobu asi 12 hodin
— nejvyssi hodnoty glykémie behem odpoledne

d vecer

v v /s

— zhorseni postprandialnich glykemii
— shizeni inzulinove senzitivity



Terapie

@ Diabetes mellitus typ 1:

— zvyseni celkoveé davky inzulinu
(inzulinorezistence) a mnohdy i uprava
jeho rozlozeni behem dne (zvyseni davek
béhem dne — hlavne v poledne, nocCni
davka beze zmen)



Terapie

@ Diabetes mellitus typ 2:

— pokracovat v terapii PAD ve vySSich davkach
@ metformin, glimepirid, gliclazid, pioglitazon, inkretiny

— prevedeni na inzulinoterapii (nutné asi u poloviny
pacientu)
@ celkovy stav pacienta
@ hyperosmolarni neketoacidotické koma
@ zvyseni postprandialnich a veCernich glykemii



Terapie
@ Dosud nediagnostikovany diabetes:

— kontroly postprandialnich a vecCernich
glykemii

@Mkratkodoba prandialni sekretagoga

@Metformin nebo Pioglitazon na snizeni
iInzulinové rezistence

@Mprandialni inzulin (analoga)
— napr. Humulin R 6 -10 - 4 j.



Trvani zhorsené glykoregulace

@ zvyseni glykémie pretrvava vetsinou jeste
jeden az dva dny po vysazeni kortikoidu

@ po vysazeni steroidni terapie se temer
vzdy normalizuje porucha glukozove
tolerance

@ klinicky diabetes Casto pretrvava
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Steroidni diabetes mellitus®

Prakticky u vSech jedincu vznika pfri terapii
steroidy porucha glykoregulace, asi u 25 %
osob manifestni DM a u jiz diagnostikovanych
diabetiku zhorSeni kompenzace diabetu

Terapie:
nejlépe inzulin
¢asto nutno i 1-2 dny po vysazeni kortikoidu



Diabetes mellitus v téhotenstvi
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Diabetes a gynekologie

M Polycysticka ovaria
H Diabetes a téhotenstvi

@ VySSi vyskyt gynekologickych nadoru u
diabetickych zen

m Cast&jSi gynekologické infekce u Zen s
diabetem



Polycysticka ovaria

@ U 5-10 % zen
@ 50 % z nich ma DM 2. typu

@ Polycysticka ovaria, hirsutismus, alopecie, akne

@ Hyperandrogenismus
@ Chronicka anovulace

@ Soucast ,Metabolickeho syndromu”:
+ Diabetes mellitus 2. typu
+ Hypertenze
+ Dyslipidémie
+ Obezita



Hormonalni zmeny v tehotenstvi

@ snizeni lacné glykemie (vychytavani glukozy
placentou) mezi 8.-12. tydnem gravidity — az
priznaky hypoglykéemie

@ zvysovani lacneé glykémie mezi 28.-32. tydnem
gravidity

@ Ccasne zvyseni glykemie po jidle — jiz za 60 minut
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zvysena inzulinorezistence ve druhém a
temeéer celem tretim trimestru

@ intolerance glukézy pusobenim
placentarnich ,prodiabetogennich”
hormonu (kortizol, prolaktin, humanni
choriovy gonadotropin)

@ pri hladoveni zvysena pohotovost ke
vzniku ketoacidozy



Diabetes v gravidite

@ DM 1. typu A (bez komplikaci), B (s
komplikacemi

@ DM 2. typu A (bez komplikaci), B (s
komplikacemi

1l Gestacni diabetes mellitus (GDM)
@ Ostatni typy diabetu (napr. MODY)
@ Gestacni diabetes v predchozi gravidite




@ Pregestacni DM (typ 1, typ 2, MODY atp.)
— spojeno s vyssSi perinatalni morbiditou | mortalitou deti

— spojeno s vyssim procentem vrozenych vyvojovych
vad

@ Gestacni DM — poprvé dg behem tehotenstvi a
po porodu do konce sSestinedeli vymizi, tedy
diabetes zachyceny behem Il.-lll. trimestru (ADA
—2017)

— dg pred 20 tydnem gravidity — vetsinou DM pretrvava
— dg po 20. tydnu gravidity — Casto vymizi, je ale vysSsi
riziko vzniku DM 2. typu v budoucnosti



Pregestacni DM

@ Prekoncepcni pece
— antikoncepce
— dobra kompenzace diabetu (do 45 mmol/mol
glyk. Hb) bez hypoglykemii
— tize oCnich komplikaci — tehotenstvim se

zhorsuje retinopatie (vCetné progrese zmen |
pri prudkem zlepseni kompenzace diabetu)

— tize ledvinnych komplikaci
— tize neuropatickych komplikaci



Pregestacni DM

@ Zvysene riziko komplikaci a vzniku
patologii, pokud je DM spojeny s:

— thyreopatii (DM 1. typu)
— celiakii (DM 1. typu)

— hypertenzi (DM 2. typu)
— obezitou (DM 2. typu)



Gravidita se nedoporucuje:

@ Glyk. Hb nad (73) 87 mmol/mol

@ pri pokroCilém stadiu diab. nefropatie

@ pri zavazne arterialni hypertenzi

@ pri zavazne diabetickeé retinopatii

@ pri zavazne diabeticka autonomni neuropati

@ pri jakychkoliv jinych zavaznych cevnich
zmenach — nebo-li pri makroangiopatii



Gestacni DM neléeceny - matka

Ml Preeklampsie

@ PredCasny porod

HS.C.

@ Makrosomie plodu

@ Vysoka porodni vaha

[l Intenzivni neonatalni pece




Gestacni DM neléceny —
,diabeticka fetopatie”

@ Makrosomie plodu (obezita, zvetseni
vnitfnich organu)

M Encephalopatie

@ Hyperbilirubinémie

@ Hypokalcemie

[l Polycytéemie

i Hypoglykemie tesne po narozeni

M Vrozene srdecni vady




Gestacni DM nelecCeny —
,diabeticka fetopatie”

Dusledek hyperinzulinismu plodu na zakladée
vysoke produkce inzulinu plodem,
reagujicim na materskou hyperglykemii...



Gestacni DM neleceny - dite

V dalsim zivote u ditete dale zvysené:

@ Psychomotoricka retardace
[l Riziko obezity
H Riziko vzniku DM 2. typu




GDM
(Gestacni diabetes mellitus)

@ Glukoza — prochazi placentou: zvyseni glykemie
u matky vede ke zvyseni glykémie u plodu — to
vede ke zvyseni tvorby inzulinu pankreatu plodu
a tedy ke zvyseni inzulinorezistece plodu
(diabeticka fetopatie, vyCerpani beta-bb-
pankretu a v budoucnosti vznik DM 2. typu)

@ Inzulin — neprochazi placentou



Dg gestacniho DM....7

@ Stale nejasnosti, spory...... (2015 — napr.
ADA versus porodnicka asociace v USA,
ktera nova dg kritéria odmitla....)

@ Stejne tak stran terapie (dieta? vaha?
leCba?)



Epidemiologie

@ asi 0,5-2,0 % tehotnych zen ma
pregestacni DM (typ 1, 2, MODY,
sekundarni..)

@ 5-17 % tehotnych zen ma GDM



Gestacni DM - asi 18 % vsSech

tehotnych — rizikové faktory

Hl Vek (nad 30 let)

@l Obezita

@ Polycysticka ovaria
@ Koureni

@ Etnikum/rasa

@ DM 2. typu v RA

i
@ Urychleny rust plodu béhem téhotenstvi




B Prestavka........ ?



GDM — CDS + CNS a CGPS 2017

@V prvnim trimestru — max. do 14 tydne
— U vSech tehotnych vysetreni glykémie
nalacno (norma do 5,0 mmol/l)
— glykémie nalacno 5,1-6,9 mmol/l - GDM

— glykemie =2 7 mmol/l nebo HbA1c = 48
mmol/l - DM diagnostikovany v tehotenstvi

pri nejasnosti (napr. jeden pozit. a jeden negat.
vysledek pro DM - tfribodove oGTT)



GDM — CDS + CNS a CGPS
2017

@ Ve 24-28 tydnu tehotenstvi

— u vSech tehotnych provedeni oGTT
— (dg: GDM - odeslani pac. na diabetologii)
@nalacno 5,1 mmol/l a vice

@v 1. hodiné 10,0 mmol/l a vice
@ve 2. hodiné 8,5 mmol/l a vice

@ Objeveni s rizikoveho faktoru

— provedeni glykémie nalacno Ci oGTT
kdykoliv 1 jindy beéhem tehotenstvi



@ Zopakovat zvysenou hodnotu jiny den,
nedelat zavery z jednoho mereni.....

@ Narust gestacniho diabetu po 30.tém roce
veku rodicky

@ Nebyl narust gestacniho diabetu po
zmene Kkritérii
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GDM — CDS + CNS a CGPS
2017 - lé¢ba

@ GDM s nizkym rizikem — dieta, ev. +
metformin do 1000 mg/den nebo inzulin do
10j/den

@ GDM se zvysenym rizikem — inzulin nad
10j./den, metformin nad 1000mg/den,
abnormalni rust plodu, obezita,
hypertenze, neuspokojiva kompenzace



Metformin u GDM

Ale dle doporudeni lééby GESTACNI
DIABETES MELLITUS (2017)

Metformin je bezpecnou lécbou GDM. Lécba se zahajuje davkou 500
mg vecer, kterou lze po nékolika dnech podle odpovédi zvysit. Pro riziko
dyspeptickych potizi je vhodna postupna titrace jeho davky. Maximalni
denni davka metforminu je 3000 mg, u formy XR 2000 mg, zpravidla
rozdélena do 2-3 dilich davek.

U vice nez 40% léCenych Zen byva nutné pridani inzulinu. PFi nutnosti
pridani inzulinu je vhodné v |écbé metforminem pokracovat, nebot
muzZe snizit potrebu davek inzulinu az o tretinu.

Metformin je kromé obvyklych kontraindikaci uvedenych v SPC u
téehotnych kontraindikovan takeé pri preeklampsii, zavaznéjsi gestacni
nefropatii a hepatopatii.

Lécbu metforminem ukoncujeme 48 hodin pred planovanym
cisarskym rezem, v ostatnich pripadech v den porodu.

Pri kojeni je metformin kontraindikovan.




Selfmonitoring

@ ,velky profil" — 7 x denne 2 x tydne —
hodinu Ci dve po jidlech

@ ,maly profil” - 3 x denne kazdy den

@ ketonurie denne rano neni potreba, je v
tehotenstvi fyziologicka



Cilovée hodnoty

V tehotenstvi (DM 1, DM 2, GDM):

— nalacno 3,3-5,3 mmol/l
— 1 hodinu po jidle do 7,8 mmol/|
— 2 hodiny po jidle do 6,7 mmol/l

— glyk. Hb <40 mmol/mol (ale bez hypo, cave —
anemie v tehotenstvi...glyk. Hb behem
gravidity klesa...)



Hyperglykémie

@ Teratogenni vliv v pocatku gravidity

@ Akcelerace rustu plodu v druhé poloviné
gravidity

@ Zvysena perinatalni morbidita

@ Zvysene riziko spontanniho potratu



Hypoglykemie

@ Zvysene riziko spontanniho potratu

@ Riziko rustoveé retardace plodu



Terapie gestacniho DM

@ 80 % dietni opatreni
@20 % lécba inzulinem, event. PAD



Dietni opatreni pri DM v gravidite

@ Neni k dispozici zadna studie specifickych
opatreni u GDM-...

— vynechani jednoduchych sacharidu

— vice slozenych sacharidu

— Nevhodné prumyslové upravené tuky,
prirozene zivocisne i rostlinne

— vice vlakniny, mineralu, vitaminu, omega3kys.

— vice bilkovin (min. 1g/kg vahy)

— probiotika?



Dietni opatreni pri DM v gravidite

@ 1. trimestr beze zmeén

@ 2.-3. trimestr — zvyseni energetickeho
prijmu o cca 300 kcal/den

@ + kyselina listova
@ + jod

@ Primérena fyzicka aktivita (chuze)



Obezita + tehotenstvi + DM

@ Mirna redukcni dieta?

@ Optimalni vahovy pfirustek:
— BMI pod 18,5 +12,5-18 kg
— norm. BMI + 11,5-16 kg
— nadvaha + 7-11,5 kg
— obezita + 5-9 kg



Dietni opatreni pri GDM

@ Diabeticka dieta + pravidelna pohybova aktivita
postacCi u % zen k dosazeni vybornée
kompenzace GDM

@ Obvykle dieta se 250g S (2 150 kcal/den), event.
300 g S (2400 kcal/den)

@ U obéznich 180- 2259 S

@ 23-25 kcal/kg pred tehotentsvim u obéznich, 30-
34 kcal/kg u zen s norm. hmotnosti pred
tehotenstvim



Dietni opatreni pri GDM

@ Review a meta-analyza (Diabetes Care
2014):

— redukce pfijmu sacharidu na 35-45 % z
celkoveho prijmu potravy

— redukce energeticke hodnoty potravy
— snizeni glykemickeho indexu potravin

Dieta se snizenim glykemickeho indexu
potravin vedla k nejlepsim pozitivhim
vysledkum



DM 1. typu + gravidita

@ Snizeni davek inzulinu v prvnim trimestru (asi o
10%)

@ Zvyseni davek inzulinu ve druhém (mene ve
tretim trimestru (az o 100%)

@ Snizeni davek inzulinu tesné pred porodem a po
porodu



DM 1. typu + gravidita

@ Snizeni bazalniho a zvyseni prandialniho
iInzulinu!

@ Snizeni davek inzulinu beéhem laktace — pozor
na hypoglykemie!



DM 2. typu + gravidita
@ Rezimova opatreni
@ Inzulinoterapie

@ Metformin....uziva se stale Casteji, i
behem laktace..

@ Glibenclamid (preparat SU)....USA

Ale pozor, vsechna PAD prochazi
placentou!



Gestacni DM

@ Rezimova opatreni
@ Inzulinoterapie

@ Metformin — vy38i pocet porodu v niZzSim
gestacnim tydnu’? snadno prochazi placentou,
NU? — i vysSsi hodnoty jako v krvi matky, vhodny
pri glykemiich nalacno..

(neprokazano vice komplikaci, neni hypo, nutny ale souhlas pacientky)

@ Glibenclamid (preparat SU) — pouze USA, v
Evrope ne — mene prestupuje placentou, asi
pouze ve 4 %, byva ale makrosomie a
hypoglykemie plod



Terapie inzulinem

@ Mirny pokles spotreby inzulinu v prvnim trimestru

@ 2-3 x vySSi spotfeba inzulinu od cca 24. do cca 36. tydne
téhotenstvi (inzulinorezistence)

@ Prudky pokles potreby inzulinu pred porodem a po
porodu (o cca polovinu)

@ Po porodu za 1-2 tydny opét zvySeni potreby inzulinu



Vedeni porodu

@ Asi 14 dni pred porodem vhodna ,preventivni
hospitalizace”

@ Snaha o porod ve 38.-39. tydnu tehotenstvi

@ Podavan inzulin s glukozou, potreba inzulinu po
porodu klesa o 30-50 %



Laktace

@ Navyseni energetickeho prijmu o 300-500
kcal/den

@ Snizeni davky inzulinu o cca 10 %
@ Metfomirn kontraindikovan

@ Kojeni muze vést k hypoglykémiim matky



Laktace
@ Snizeni obezity u matky
@ Snizeni obezity u ditete v budoucnosti

@ Snizeni poruchy glukozové tolerance u
diteté v budoucnosti

— 6 mésicu...



Gestacni DM — postup po porodu

@ - glyk. profily 1-3 dny po porodu

M- 3 - 6 mésicu po porodu —oGTT, dg
kriteria jako pro netehotne (7,0....11,1
mmol/l)

@ - dozivotni screening stran mozneho
vyvoje DM — kazde 3 roky



Gestacni DM

@ Zeny s gestadnim diabetem a nasledné
zachytem prediabetu — dop. zmena
zivotniho stylu nebo + metformin

@ U cca 50 % zen s GDM se béhem 10-20
let vyvine DM 2. typu



Gestacni diabetes mellitus - zaver

@ Procento zen s gestacnim diabetem
narusta

@ Gestacni DM predstavuje zdravotni riziko
pro matku i dite

@ Jeho brzka diagnéza umoznuje jeho
adekvatni terapii

@ Ve vétSiné pripadu staci uprava
rezimovych opatreni






