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Dusledna metabolickd kompenzace je zdsadni pro Uspésny priibéh téhotenstvi zen s pregestacnim i gestacnim diabetem.
Na rozdil od obdobi mimo téhotenstvi jsou v3ak farmakologické mozZnosti |é¢by diabetu téhotnych Zen zna¢né omezené.
V porovnani s inzulinem pfinasi metformin fadu praktickych vyhod, jako je perorélni zplsob podani, nenaro¢nd edukace
pacientek a nizka financni ndrocnost l1écby. Pfestoze prochazi placentou, neni patrné jeho uzivani spojeno s rizikem posko-
zeni plodu v ¢asném obdobi téhotenstvi. Velké randomizované studie naznacuji nékolik pozitivnich metabolickych dlsledkd
uzivani metforminu v téhotenstvi, jako je nizsi pfirGstek hmotnosti matky, nizsi vyskyt hypertenznich poruch téhotnych zen
nebo mensi pocet hypertrofickych novorozenc(i. Na druhou stranu je vsak metformin také spojovan s moznym rizikem rdstové
restrikce plodi a pfed¢asného porodu. Ve srovnani s inzulinem nevedl metformin ke snizeni rizika zavaznych novorozeneckych
komplikaci. V neposledni fadé je zkoumano mozné intrauterinni ovlivnéni metabolismu plodu, které miize vést ke zvysenému
riziku metabolickych poruch v pozdéjsim zivoté déti.
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The role of metformin in the treatment of diabetes in pregnancy

Excelent metabolic control is essential for the successful course of pregnancy in women with both pregestational and gestational
diabetes. However, in contrast to the non-pregnancy period, pharmacological options for the treatment of diabetes are limited.
Compared with insulin, metformin offers a number of practical advantages, such as an oral route of administration, easy training
and the low price. Although it crosses the placenta, its use is probably not associated with a risk of fetal harm in early pregnancy.
Large randomized trials suggest several positive metabolic consequences of metformin use in pregnancy. These include lower
maternal weight gain, lower incidence of hypertensive disorders in pregnant women, or fewer hypertrophic newborns. On the
other hand, metformin is also associated with a possible risk of fetal growth restriction and preterm birth. Compared with insulin,
metformin does not reduce the incidence of serious neonatal complications. Finally, the possible intrauterine influence on fetal
metabolism, which may lead to an increased risk of metabolic disorders in later life in children, is being investigated.

Key words: diabetes mellitus, gestational diabetes, pregnancy, metformin, insulin.

Diabetes a téhotenstvi

Nepfiznivy vliv hyperglykemie na priibéh
téhotenstvi je zndm jiz vice nez 80 let. Nové
moznosti kontroly rlstu a vyvoje plodu, in-
terdisciplinarni péce, stejné jako zlepsené
moznosti monitorace a [é¢by diabetu, vedly
v pribéhu let k dramatickému snizeni matef-

ské i perinatalni mortality. Pfestoze je v dnesni
dobé 3ance na fyziologicky pribéh téhoten-
stvi zen s diabetem jiz velmi vysok3, stale se
ve statistikach setkdvame se zvySenym rizikem
zavaznych komplikaci (vrozené vyvojové vady,
intrauterinni Umrti plodu, pred¢asny porod,
makrosomie, novorozeneckd hypoglykemie),

které tato téhotenstvi provazeji. V poslednich
15 letech také dochazi ke zméné v zastoupeni
jednotlivych typl diabetu, se kterymi zeny do
téhotenstvi vstupuiji. Dfive byla vétsina téhot-
nych Zen s diabetem lécena pro autoimunitni
diabetes mellitus (DM 1. typu). Pfestoze se
pocet téhotenstvi, ktera jsou komplikovana
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timto typem diabetu, zvysil za toto obdobi
pfiblizné o 44 %, dramaticka zména nastala
predevsim u diabetu 2. typu, kde byl narlst
090 % (1). Zcela jisté Ize za touto zménou
hledat dramaticky nardst prevalence obezity
a metabolického syndromu, ktery postup-
né zasahuje ¢im dal mladsi vékové skupiny
obyvatel. Na druhou stranu jsme také svédky
zvysujiciho se primérného véku zen v prvnim
téhotenstvi. Mohlo by se zdat, ze na rozdil
od DM 1. typu nebude hrat mnohdy méné
vyrazna hyperglykemie Zzen s DM 2. typu tak
zasadni roli na pribéh téhotenstvi. Studie
ukazuji, Ze je pfitomnost tohoto typu diabetu
zatizena stejnym rizikem zavaznych téhoten-
skych a novorozeneckych komplikaci, jako je
tomu u zen s DM 1. typu (2, 3). Budou tedy
vyzadovat stejné intenzivni multioborovou
péciv prabéhu celého téhotenstvi.

Pokud odhlédneme od situace, kdy jsou
zeny léceny pro diabetes mellitus jiz pred
téhotenstvim, mize byt hyperglykemie za-
chycena v téhotenstvi poprvé. Tuto situaci
oznacujeme jako gestacni diabetes (GDM).
Z pohledu hyperglykemie jde o poruchu mir-
néjsi, nebot je charakterizovana glykemiemi,
které nedosahuji diagnostickych kritérii diabe-
tu, jez jsou vyuzivana pro obecnou populaci
v obdobi mimo téhotenstvi. Incidence GDM
celosvétoveé narUsta. Prestoze by se mohl zdat
vliv mirné hyperglykemie na téhotenstvi zane-
dbatelny, je i GDM spojen s rizikem zdvaznych

téhotenskych komplikaci (4). Navic se zd3, ze
je GDM piedobrazem rozvoje metabolického
syndromu (v¢éetné DM 2. typu) v pozdéjsim
obdobi Zivota matky i ditéte (5, 6).

Pecliva pfiprava zeny s diabetem na té-
hotenstvi, kterd je zamérena pfedevsim na
Upravu metabolické kompenzace a optima-
lizaci télesné hmotnosti pred otéhotnénim,
je spole¢né sintenzivnim multioborovym sle-
dovanim zasadni pro snizeni rizika zdvaznych
téhotenskych komplikaci. Farmakologické
moznosti |é¢by DM 1. typu se u téhotnych
zen nelisi od obdobi mimo téhotenstvi a jsou
zalozeny na podavani inzulinu v intenzifiko-
vanych rezimech (MDI - vicecetné injek¢ni
dévky inzulinu, CSIl — kontinudIni podkozni
infuze inzulinu pomoci inzulinové pumpy).
Vzhledem k odlisné (multifaktorialni) etiologii
provazejici DM 2. typu lze jisté uvazovat o Sir-
Sich Iécebnych moznostech hyperglykemie
v téhotenstvi. S ohledem na nedostatecné
informace o bezpecnosti peroralnich a injek¢-
nich antidiabetik v téhotenstvi je vSsak mimo
l1é¢bu inzulinem redIné mozné hovofit pouze

o vyuziti metforminu.

Metformin

Metformin (dimethylbiguanid) byl poprvé
syntetizovan Wernerem a Bellem v roce 1922.
Strukturalné vychazi z guanidinu, latky rost-
linného pavodu. Hypoglykemizujici ucinky

derivatl guanidinu zprvu nevzbuzovaly vel-

Obr. 1. Vivoj materské a perinatdini mortality od objevu inzulinu

Materskd Umrtnost (modrd), perinatdini Umrtnost (Cervend). Upraveno podle Mestman J. (7)
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kou pozornost. Bylo to pfedevsim pro nutnost
podavani relativné vyssich davek téchto slou-
¢enin k dosazeni malého poklesu glykemie
u nediabetickych zvifat. Ke znovuobjeveni
biguanidd dochazi az béhem 40. let minulé-
ho stoleti. V tu dobu byl metformin testovan
k 1é¢bé maldrie a rovnéz se osvédcil béhem
epidemie chfipky. Potencial metforminu k lé¢-
bé diabetu rozvinul az v 50. letech francouzsky
lékaf Jean Sterne. Na sérii experimentll pro-
kazal, ze podavani metforminu mize u nékte-
rych osob s DM 2. typu snizit potfebu davky
inzulinu nebo jej zcela nahradit. Sou¢asné ne-
pUsobilo podavani metforminu hypoglykemie
ajeho efekt u osob bez diabetu byl zanedba-
telny (8). | pres tyto dikazy zUstal metformin
dlouho nevyuzit. Hlavnim dGvodem byla jeho
nizsi u¢innost ve srovnanis dal$imi biguanidy,
buforminem a fenforminem. Tato léciva vSak
pfinesla poznéni zavazného vedlejsiho Ucinku
biguanidd, kterym byla laktatova acidéza. To
vedlo béhem 70. let k postupnému stazeni
obou Ié¢iv z trhu. Metformin zdstava jako jedi-
ny zastupce biguanidd. Dlvodem byl nejlepsi
bezpecnostni profil ze viech zminénych slou-
Cenin a také fakt, ze se koncem 80. let zkou-
mal jeho mozny vliv na inzulinovou rezistenci
osob s DM 2. typu. Zasadni vliv na postaveni
metforminu v algoritmu lécby diabetu pak
méla studie UKPDS, ktera prokazala vyznamny
benefit Iécby metforminem u obéznich osob
s nové diagnostikovanym DM 2. typu na sni-
zeni vyskytu vyznamnych vaskularnich kom-
plikaci (9). Metformin se nasledné dostal na
prvni misto l1é¢ebného algoritmu osob s DM
2.typu, a to bez ohledu na télesnou hmotnost.

Mechanismus ucinku

Mechanismus Gc¢inku metforminu je ne-
pochybné komplexni a neni doposud zcela
objasnén. Se zietelem na glukézovy metabo-
lismus je jeho ucinek popisovan predevsim
na Urovni jater a stieva. Vysledkem plsobeni
metforminu v jatrech je inhibice glukoneo-
geneze a lipogeneze. Déje se tak prfedevsim
inhibici mitochondridlniho dychaciho fetézce
s naslednou aktivaci AMP-aktivované pro-
teinkinazy (AMPK), ktera ve svém dlsledku
prepina intraceluldrni metabolické déje ze
syntetickych na katabolické. Dominantnirole
AMPK na zprostiedkovani tcinku metformi-
nu v jaternich bunkach je v posledni dobé
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spise zpochybriovana a zda se, ze metformin
zlepsuje glykemickou kontrolu mnohem kom-
plexné&jsim ovlivhénim metabolickych drah
a struktur hepatocyt (10).

Soucasné poznani plsobeni metformi-
nu na Urovni streva lze popsat ve 3 odlisnych
mechanismech. Metformin jednak zvysuje
utilizaci glukézy ve stfevé. Druhym efektem,
kterym metformin ovliviiuje metabolismus
glukdzy plsobenim ve stfevnich burikach, je
stimulace produkce inkretin(, pfedevsim GLP-1
(glucagon-like peptide 1). Inkretinové hormony
jsou biologicky aktivni peptidy uvolfiované ze
specifickych enteroendokrinnich bunék strevni
sliznice v reakci na procesy spojené s pfijmem
atrdvenim stravy. Inkretinové hormony jsou zod-
povédné az za 70 % sekrece inzulinu z B-bunék
Langerhansovych ostrivkl pankreatu. V ob-
dobi po jidle viak také tlumi sekreci glukagonu
z A-bunék (11). Tretim uc¢inkem metforminu na
Urovni stfeva bude pravdépodobné ovlivnéni
stfevniho mikrobiomu. Pfesny mechanismus,
kterym tato zména vstupuje do regulace gly-
kemie, nebo se piipadné uplatiuje pfi vyskytu
nezadoucich stfevnich ucinkd podavani metfor-
minu, viak doposud popsan nebyl (10).

Metformin v téhotenstvi

Metformin je stale vniman jako 1ék volby
u osob s DM 2. typu, stejné jako vhodny Iék do
kombina¢ni l1é¢by s vyuzitim modernich anti-
diabetik s prokdzanym ptiznivym kardiovasku-
larnim pasobenim. Moznému $irsimu vyuziti
metforminu v 1é¢bé diabetu béhem téhotenstvi
branilo nedostate¢né mnozstvi kvalitnich studii,
které by jednoznacné prokazaly bezpecnost
a ucinnost takového postupu. Metformin nabizi
ve srovndni s inzulinem fadu vyhod. Jedna se
o cenoveé dostupny peroralni pripravek. Jeho
nasazeni nemusi byt provazeno ndro¢nou
edukaci. Dlouhodobé uzivani nevede k vého-
vym pfirdstkdm a neni zatizeno rizikem hypo-
glykemii. Z tohoto pohledu by tedy metformin
mohl predstavovat preferencni volbu v 1écbé
diabetu i béhem téhotenstvi. Zakladni otazkou
je vsak bezpecnost metforminu pro plod.

Bezpecnost v asné fazi
téhotenstvi

Metformin volné prechazi pres placentu
a jeho koncentrace v krevnim obé&hu matky
aplodu je téméf srovnatelna (12). Fetalni pro-
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stfedi je navic mirné hypoxické a potencialni
riziko laktatové aciddézy spojené s podavanim
metforminu vedlo k obavam pred kritickym
postizenim plodu (13). Stejné tak byl zkouman
vliv AMPK (jeden z hlavnim nitrobunécnych
mechanismU pusobeni metforminu) na roz-
voj diabetické embryopatie. Zvifeci modely
s in vivo poddvanym metforminem v ¢asné
fazi téhotenstvi vsak zvyseny vyskyt této
komplikace neprokazaly (14). Hlavni klinické
informace o bezpecnosti metforminu v ob-
dobi organogeneze (I. trimestr téhotenstvi)
byly ziskany od Zen, jez byly metforminem
lé¢eny pro syndrom polycystickych ovarii.
Prestoze byly tyto Zeny ve srovnani s obecnou
populaci ¢astéji vystaveny Gcinku metforminu
v Casné fazi téhotenstvi, nebyl u nich pro-
kazan zvyseny vyskyt abortl ani vrozenych
vyvojovych vad plodu (15). Podobné nebylo
nalezeno zvysené riziko kritickych malformaci
plodu a perinatdlniho umrti u Zzen s DM 2. ty-
pu, které uzivaly béhem prvniho trimestru
peroralni antidiabetika v¢etné metforminu
(16). Bezpecnostniriziko pro ¢asnou fazi tého-
tenstvi nebylo nasledné popsano aniv dalsich
cilenych randomizovanych studiich, které se
zaméfovaly na posouzeni ucinnosti lé¢by met-
forminem u zen s gesta¢nim a pregestac¢nim
diabetem (17, 18). Tyto zavéry navic potvrzuje
i rozsahla analyza narodnich registrd sever-
skych zemi, kterd byla publikovdna za¢atkem
tohoto roku (19). Z tohoto pohledu se tedy
zdd byt uzivani metforminu v ¢asnych fazich
téhotenstvi bezpecné, coz vedlo k aktuali-
zaci SPC u lécivych pfipravkl obsahujicich
metformin (20).

Vyuziti metforminu v 1é¢bé
gesta¢niho diabetu

Prvnim krokem v metabolické kompen-
zaci zen, kterym byl v pribéhu téhotenstvi
diagnostikovan GDM, je vzdy nutri¢ni edukace
s redukci denniho pfijmu sacharidud a celkovou
optimalizaci stravovaciho rezimu. Pokud jsou
nefarmakologicka opatfeni nedostatec¢na, je
nutné zvazovat zahdjeni farmakologické lé¢-
by. Z nasich zkusenosti vyplyva, ze se tento
postup tyka pfiblizné 10 % sledovanych zen
(21). Vétsina odbornych doporuceni, véetné
doporuéeni Ceské diabetologické spole¢nos-
ti, uvadi podavani inzulinu anebo pfipous-
ti podani metforminu (22, 23). Bezpec¢nost
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a uc¢innost metforminu posuzovalo nékolik
klinickych studii a naslednych metaanalyz.

Patrné nejvyznamnéjsi studii, kterd v roce
2008 pfimo srovnavala metformin a inzulin,
byla randomizovana studie Metformin in
Gestational Diabetes (MiG trial) (17). Bylo do
ni zafazeno celkem 751 Zen, které byly ran-
domizovany bud'k [é¢bé metforminem, nebo
inzulinem. Studie byla zamérfena na ovéfeni
bezpecnosti 1é¢by hyperglykemie pro plod.
Ta byla hodnocena pomoci kombinovaného
primarniho cile, ktery sestaval z ndsledujicich
parametrd: novorozenecka hypoglykemie,
syndrom respiracni tisné novorozence, foto-
terapie novorozenecké zloutenky, Apgar skére
(5 min) < 7, nebo pfed¢asny porod (< 37. ty-
den). Pii srovnani obou lé¢ebnych modalit se
vyskyt primarniho cile mezi skupinami stati-
sticky nelisil. Podobné nebyl nalezen rozdil
ani ve vyskytu dalsich vyznamnych novoro-
zeneckych ukazatel(, jako porodni hmot-
nost a makrosomie plodu. Studie nicméné
ukazala, ze vyskyt vyznamné hypoglykemie
(< 1,6 mmol/l) byl u zen 1é¢enych metformi-
nem nizsi. Podobné byl u téchto zen zazna-
menan i nizsi pfirlstek hmotnosti béhem
téhotenstvi. Na druhou stranu byl ve skupi-
né zen lé¢enych metforminem zaznamenan
Castéjsi porod pred 37. tydnem téhotenstvi.
PrestozZe byla Iécba metforminem ve studii
dobfe tolerovana a vyskyt zazivacich obtizi
vedl k ukonceni [é¢by pouze v necelych 2 %
piipadd, bylo u 46 % zen nutné rozsifit 1écbu
o komplementarni davky inzulinu k udrzeni
pozadované metabolické kontroly. Pokud
se podivame blize na profil téchto zen, pak
dominuje vy3si BMI (33,6 + 8,6 kg/m?) a vys3si
la¢na glykemie (6,1 + 1,1 mmol/l) na pocatku
téhotenstvi (13).

Pokud se pokusime shrnout vysledky me-
taanalyz dalsich studii, tak z pohledu glyke-
mické kontroly matky nedochazi k jednoznac-
nému zavéru. V nékterych studiich byla |é¢ba
metforminem spojena s lepsi glykemickou
kontrolou (24), v jinych tomu tak nebylo (25).
Smisené vysledky pfinesly metaanalyzy i v pfi-
padé rizika novorozenecké hypoglykemie.
Konzistentnéjsi jsou zavéry metaanalyz z po-
hledu hmotnostniho pfirdstku téhotnych zen
avyskytu hypertenze béhem téhotenstvi. Do
téchto metaanalyz viak byly zahrnuty studie
¢asto s malym poctem Zen, nejasné popsanym
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pribéhem a nejasné definovanym cilem. To
vse muze prispivat ke znacnému zkresleni
vysledkd samotnych studii, tak predevsim
metaanalyz.

Vyuziti metforminu u téhotnych
zen s diabetem 2. typu

Patofyziologie DM 2. typu je komplexni
a k jeho 1é¢bé mimo téhotenstvi zpravidla
vyuzivdme kombinaci peroralnich a injekénich
pfipravkd. S ohledem na nedostatec¢né infor-
mace o bezpecnosti lé¢by béhem téhotenstvi
vsak kromé inzulinu a metforminu jiné lé¢eb-
né moznosti vyuzit nelze. Je nutné podotk-
nout, ze kvalitni studie ovéfujici bezpeénost
a ucinnost metforminu pti 1é¢bé DM 2. typu

v téhotenstvi taktéz dlouho chybély. Pfestoze
vysledky mensich studii naznacovaly zlepseni
matefskych i novorozeneckych parametrd,
zlstavalo vyuziti metforminu v téhotenstvi
off-label indikaci a bylo doporuc¢eno pouze
u rizikovych zen s obtizné zvladnutelnou hy-
perglykemii.

Prakticky prvni vyznamny posun v cha-
pani vlivu metforminu v [é¢bé téhotnych zen
s DM 2. typu pfinesla az v roce 2020 mezi-
narodni multicentrickd studie Metformin in
women with type 2 diabetes in pregnancy
(MiTy) (18). Tato studie posuzovala, zda ovlivni
pridani metforminu k inzulinové [é¢bé vyskyt
zavaznych téhotenskych komplikaci, které
byly vyjadieny primarnim kombinovanym

Tab. 1. Souhrn vysledkd studii hodnoticich efekt metforminu v téhotenstvi (17, 18, 24, 25, 30, 31)

GDM
(metformin vs. inzulin)

DM 2.TYPU
(metformin vs. placebo
k inzulinu)

POTENCIALNI PRINOS
hypoglykemie

(LGA)

{ riziko hypoglykemie matky

{ néartist hmotnosti v téhotenstvi
4 vyskyt gestacni hypertenze

d vyskyt novorozenecké

4 vyskyt hypertrofického plodu

 nérlist hmotnosti v téhotenstvi
 celkové dennf dévky inzulinu

{ snizeni priimérné glykemie

a HbAlc

d vyskyt hypertrofického plodu
(LGA)

Bez ovlivnéni vyskytu zavaznych
novorozeneckych komplikaci*

Bez ovlivnéni vyskytu zavaznych
novorozeneckych komplikacf*

POTENCIALNI RIZIKO

téhotenstvi

7 riziko pridani inzulinu pro
nedostatecnou kontrolu glykemie
7 riziko porodu pred 37. tydnem

T vyskyt hypotrofického plodu
(SGA)

GDM = gestacni diabetes; DM = diabetes mellitus; LGA = large for gestational age; SGA = small for gestational age.
*Primdrni kombinovany cil studie MiG: novorozeneckd hypoglykemie, syndrom respiracni tisné novorozence, foto-
terapie, Apgar skdre (5 min) < 7, nebo predcasny porod (< 37. tyden)

Primdrni kombinovany cil studie MiTy: potrat, pfedcasny porod, poranéni plodu béhem porodu, syndrom respirac-
ni'tisné novorozence, novorozeneckd hypoglykemie a nutnost intenzivni novorozenecké péce

Tab. 2. Praktické aspekty poddvdni metforminu v téhotenstvi

Zpusob podani Perordini
Potahované tablety nebo tablety s fizenym uvolfiovanim
Vhodné vzestupné davkovani ke snizeni rizika dyspepsif
. (. Uvodni ddvka 500 mg vecer s postupnou titracf
Davkovani

Maximalni denni ddvka 3 000 mg (nebo 2 000 mg u tablety s fizenym
uvolhovanim); vhodné rozdélit do 2-3 dil¢ich davek

Kontraindikace

Kontraindikace uvedené v SPC

Kdy je mozné lécbu zvazit

Nedostate¢na metabolickd kompenzace GDM, DM 2. typu pfi dietnich
opatrenich, 1é¢bé inzulinem

Viystupniovana inzulinova rezistence s nutnostf vysokych davek inzulinu
a nedostate¢nou metabolickou kompenzaci

Excesivni pfirdstek hmotnosti

Kdy lécbu nenasazovat

Prokazana rlstova restrikce plodu
Hypertenze (gestacni, pregestacni)
Diabeticka nefropatie, gesta¢ni nefropatie
Hepatopatie (gestacni, pregestacnf)
Hyperemesis gravidarum

Deficit vitaminu B ,

Kdy léc¢bu ukoncit

porodem)

V den spontdnniho porodu
48 hodin pred planovanym cisafskym fezem (resp. indukovanym
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cilem (potrat, pfed¢asny porod, poranéni plo-
du béhem porodu, syndrom respiracni tisné
novorozence, novorozenecka hypoglykemie
a intenzivni novorozenecka péce). Do studie
bylo zafazeno celkem 502 zen. Studie nepro-
kazala rozdil ve vyskytu sledovaného cile, at
uz byl do Ié¢by pfidan metformin nebo pla-
cebo. Studie vsak poukazala na nékteré bio-
logické efekty metforminu, které byly shodné
svysledky studii u Zen s gesta¢nim diabetem.
Znovu byl prokazan statisticky vyznamné
nizsi hmotnostni prirGstek téhotnych zen ve
skupiné s metforminem. Tyto zeny mély ve
34. tydnu téhotenstvi rovnéz lepsi metabolic-
kou kompenzaci vyjadienou priimérnou hod-
notou glykemie a glykovaného hemoglobinu
(HbA1c). Celkova denni davka inzulinu byla pi
1é¢bé metforminem vyrazné nizsi (v prdméru
045 jednotek za den). Velmi zajimavé vysled-
ky pfinesla rovnéz analyza novorozeneckych
parametru. Lé¢ba metforminem byla spojena
svyznamné nizsi porodni hmotnosti (pfiblizné
0200 g), vyznamné méné déti bylo makroso-
mickych a mély méné podkozniho tuku. Dalsi
analyza odhalila, Ze vice déti ze skupiny Zen
lécenych metforminem spadalo do kategorie
hypotrofickych novorozenctli (SGA — small for
gestational age). Zda tento nélez spise odpovi-
da rozlozeni porodni hmotnosti populace bez
diabetu, nebo mdze byt disledkem pfimého
ucinku metforminu na rlist plodu, neni zcela
jasné. Potenciadlni mechanismus, kterym by
mohl metformin zpomalovat rist plodd zen
s DM 2. typu, muze byt ovlivnéni serin/thre-
oninové kindzy mTOR (mammalian target of
rapamycin) a nasledné snizeni toku nutrientd
placentou k plodu. Dals$im moznym vysvét-
lenim je spojitost se snizenym hmotnostnim
pfirGstkem a mirné lepsi glykemickou kom-
penzaci zen, které jsou lIé¢eny metforminem
(26, 27). Vysoky vyskyt hypotrofickych plodd
byl pozorovan u metforminem lé¢enych té-
hotnych Zen s DM 2. typu a soucasné pfitom-
nou arteridlni hypertenzi a/nebo nefropatii.
Proto se podavani metforminu v této klinické
situaci nedoporucuje (28).

Ocekavalo se, Ze vice svétla do celé pro-
blematiky by mohla vnést dalsi ze studii
sledujicich efekt pfidani metforminu k pro-
bihajici 1é¢bé inzulinem na vyskyt téhoten-
skych a novorozeneckych komplikaci, The
Medical Optimization of Management of
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Type 2 Diabetes Complicating Pregnancy
(MOMPOQD) trial (29). V soucasné dobé ce-
kdme na zavérecny souhrn studie, ktery by
mél byt v blizké dobé zvefejnén. Dle pred-
béznych vysledkd vsak pfidani metforminu
rovnéz nevedlo k ovlivnéni vyskytu zdvaznych
novorozeneckych komplikaci. Riziko narozeni
hypertrofického ditéte (LGA) bylo znovu niz-
i u Zen uzivajicich metformin. Ve srovnani
s predchozi studii nebyl zaznamenan rozdil
v ¢etnosti hypotrofickych plodu (30).

Dlouhodoba bezpecnost pro
dité pfi podavani metforminu
v téhotenstvi

Mozny vliv metforminu na rast plodu
v téhotenstvi mlize byt spojen s dalsim po-
tencidlnim problémem, ktery zasahuje do na-
sledného zZivotniho obdobi narozenych déti.
Nékteré studie totiz naznacuji, ze déti, které
byly béhem téhotenstvi vystaveny plsobeni
metforminu, vykazuji zvysené riziko nadvahy
a obezity ve véku 4-9 let (26, 32, 33). Soucasné
se zda byt zvysené i riziko poruchy metabo-
lismu glukézy. Jednim z moznych vysvétleni
muze byt ovlivnéni signalni drahy mTOR, a tim
snizeni placentarniho toku zivin k plodu. Tento
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