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Abstract

Gestational diabetes mellitus (GDM), i.e. a carbohydrate metabolism disorder at pregnancy, is one of the most common metabolic com-
plications that occur during this period. Pancreatic f-cell dysfunction and insulin resistance during pregnancy are considered the main
causes of the condition. It is currently estimated that GDM is confirmed in 1-25% of patients. Diagnosis and appropriate management
allow to reduce the risk of complications in newborns and the perinatal mortality rate and also improve the prognosis for mother and
offspring. Metformin is taken by many patients before pregnancy due to both previously diagnosed type 2 diabetes and in the treatment
of prediabetes, obesity and polycystic ovary syndrome (PCOS) as part of therapy for insulin resistance. The use of metformin in pregnancy
has been controversial for many years, particularly in terms of the safety of continuation of drug therapy. Available scientific data indicate
both benefits and possible drug-related adverse effects in offspring of metformin-treated patients. This problem is related not only to
patients with type 2 diabetes, but also to those with PCOS who are at increased risk of miscarriage, preterm delivery and the diagnosis
of GDM in subsequent stages of pregnancy. Conclusive and uniform recommendations for the use of metformin at each stage of preg-
nancy have not been established yet due to the doubts about the mechanisms of action of the drug, particularly at the cellular level. This
review paper presents the current state of knowledge on the use of metformin during pregnancy. (Endokrynol Pol 2020; 71 (2): 184-189)
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Introduction

Gestational diabetes mellitus (GDM), i.e. a carbohydrate
metabolism disorder at pregnancy, is one of the most
common metabolic complications that occur during this
period [1]. This type of hyperglycemia is first detected
in pregnancy in patients with no previous history of
carbohydrate metabolism disorders. Pancreatic -cell
dysfunction and insulin resistance during pregnancy
are considered the main causes of the condition. A pre-
disposition to this disorder already exists before preg-
nancy and hormonal changes and pregnancy-related
weight gain lead to the manifestation of this condition
[2, 3]. Environmental factors are also involved, one of
the major being the obesity epidemic resulting from
harmful eating habits as well as adverse changes in
lifestyle observed throughout the entire world [1].

It is estimated that approximately 1% of patients
have diabetes at the time of becoming pregnant. In turn,
GDM is observed in 1-25% of patients depending on
the country of origin, which is associated with differ-
ent diagnostic criteria and the impact of ethnic factors
[4-7]. Diagnosis of GDM and appropriate management
allow to reduce the risk of complications in newborns

and the perinatal mortality rate as well as improve the
prognosis for mother and offspring [8]. Maternal GDM
is considered a strong predictor of metabolic disorders
in a child, both in childhood and adulthood.

Currently, in accordance with the guidelines of the
World Health Organization (2013) adopted in Poland,
hyperglycemia in pregnancy is divided into two cat-
egories, i.e. diabetes in pregnancy (with the onset in
pregnancy) defined as a disorder that meets the general
criteria for the diagnosis of diabetes and GDM which
develops most often in the second or third trimester
of pregnancy and meets the specific criteria for the
period of pregnancy. There is also a group of patients
who at the time of pregnancy confirmation are already
diagnosed with type 2 diabetes and are given oral drugs
(mostly metformin).

Due to the multitude of clinical situations, the use
of metformin in pregnancy has been controversial for
many years. This drug is taken by many patients before
pregnancy due to both previously diagnosed type 2 dia-
betes and in the treatment of prediabetes, obesity and
polycystic ovary syndrome (PCOS) as part of therapy
for insulin resistance [9]. In addition, metformin can be
used in many countries as one of the therapeutic op-
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tions for GDM, which is often determined by economic
factors. Therefore, the following questions should be
posed: Is further therapy with metformin safe in pa-
tients in whom it was used during the periconceptional
period? And if so, how long can it be used safely so as
not to expose the developing fetus to its potentially
adverse effects? These questions are related not only
to patients with type 2 diabetes, but also to those with
PCOS who are at increased risk of miscarriage, prema-
ture delivery and the diagnosis of GDM in subsequent
stages of pregnancy [6].

Scientific data from clinical trials and surveys con-
ducted in patients using metformin during pregnancy
indicate higher therapy-related satisfaction, lower
stress intensity connected with the diagnosis and in
many cases as good glycemic control as in the groups
of patients using insulin therapy as the only therapeutic
option [10]. However, it should be borne in mind that
metformin should not be considered a therapeutic
option in the group of patients suspected of placental
insufficiency, arterial hypertension, preeclampsia or
intrauterine growth restriction [11]. In addition, the
analysis of scientific data shows that obese patients
with higher fasting glucose will require insulin therapy.
Therefore they belong to the group of patients that
will potentially benefit less from using this drug [12].
Therefore, in many cases, as pregnancy progresses,
the use of metformin is not the definite solution and
insulin therapy must be introduced as there is a risk that
patients will have poorer glycemic control compared
to patients using insulin as the first-line treatment [11].

Another important aspect of oral metformin therapy
(that is either continued or introduced) is the period of
pregnancy when the use of the drug is completely safe
for the fetus. The first trimester of pregnancy, which
is a period of intense organogenesis, is of particular
concern. In the countries where this drug is approved
in pregnancy, it should be used in the second and third
trimesters when it is considered safer as there is still
insufficient data on its potentially teratogenic effect in
the first trimester [4].

Poor glycemic control is associated with serious
perinatal complications, which include birth weight
large for gestational age, premature delivery, caesarean
delivery, congenital anomalies, preeclampsia, neonatal
hypoglycemia and increased risk of miscarriage in the
early stages of pregnancy [5]. Therefore, the following
are of crucial importance: preparation for pregnancy
during the preconception period, reaching the recom-
mended criteria for glycemic control in patients with
previously diagnosed diabetes, normalization of body
weight and identification of women at higher risk for
developing GDM, both at the beginning of pregnancy
and in the second and third trimesters [5, 13, 14].

Management of GDM

In 1970, Coetzee and Jackson were the first who de-
scribed the use of metformin in pregnancy [15]. Since
then, many authors have emphasized significant ben-
efits of oral pharmacotherapy during this period which
are related to better patient compliance, more rapid
achievement of glycemic control and the lower cost of
drug treatment. The use of oral therapy eliminates the
fear of insulin injections, hypoglycemia and uncon-
trolled weight gain during pregnancy [1, 5].

In 2019, Kumar et al. presented the results of the
“Metformin first” protocol, which included patients
with GDM. Their subjects were informed of two options
and were provided with the information on potential
therapy-related adverse effects. It was a prospective pa-
tient survey, including patients who were pregnant in
2015 and 2016. Based on the collected data, no increased
risk was found for congenital anomalies or perinatal
complications for the mother or the fetus. On the other
hand, those authors reported satisfactory glycemic
control, effectiveness of treatment and higher patient
satisfaction with treatment in the group of patients on
metformin [16].

The aims of GDM treatment are to prevent fetal mac-
rosomia and its sequelae, perinatal complications and to
reduce the risk of developing cardiovascular complica-
tions in children of mothers with GDM in the future. In
2019 Tarry-Adkins et al. conducted a meta-analysis of
studies obtained from the medical database (PubMed).
The following were excluded: studies which included
participants with pre-existing diabetes, multiple preg-
nancies or those in which the group size was fewer than
50 women. The analysis showed that during pregnancy
the fetuses of metformin-treated mothers had lower
body weight, and neonates had lower birth weight.
However, in later life those children have higher aver-
age body weight than the children of mothers treated
with insulin during pregnancy, which is a risk factor for
cardiovascular disease in adult life [17]. In addition, the
study demonstrated that in children of metformin-treat-
ed mothers higher abdominal and visceral fat volumes
and higher BMI with no differences in the body length
were observed at the age of 2 [17]. In turn, at the age
of 5, higher BMI was reported, which could be due to
increased storage of abdominal fat [17,18].

Review of the selected current studies

and meta-analyses on the use of metformin

in pregnancy

Metformin acts on peripheral tissues, increasing their
sensitivity to insulin and it also reduces hepatic glu-
coneogenesis. It also exerts other properties, which
include modulation of gene expression, anti-tumor
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effects and anti-inflammatory action by inhibiting the
production of proinflammatory cytokines and reduc-
ing the differentiation of monocytes into macrophages
[6]. Its action is associated with a decrease in electron
transport in the liver mitochondria, leading to reduced
gluconeogenesis and lipogenesis.

Unlike insulin, metformin passes across the pla-
cental barrier [19]. The fetal blood concentration of
metformin is comparable to that in the maternal blood.
This may result in effects expressed at the cellular level,
thereby altering cell metabolism in the early stages of
growth and differentiation [6]. This impact is related
to both fetal and placental tissues. Due to the limited
amount of clinical data, such effects are difficult to
predict, also in long-term follow-up [6]. The organic
cation transporter 3 (OCT-3), which is characteristic of
pregnancy, plays a role in the transplacental transport
of metformin [6]. It depends on the pregnancy stage
and the placental structure and efficiency. There is also
a potential for drug accumulation within the placental
tissues, and therefore its impact on cell metabolism is
more difficult to predict and the potential effect may
be prolonged over time [6].

The release of metformin into the fetal blood in the
early stages of embryogenesis may potentially have
a teratogenic effect. However, it has not been confirmed
by studies. At the early stages of pregnancy, the mecha-
nisms of aerobic respiration do not play such a crucial
role in the processes of cell growth and differentia-
tion due to a small number of mitochondria and the
dominant anaerobic metabolism during this period.
This relationship changes in the subsequent stages of
pregnancy when the mechanisms of aerobic respiration
in mitochondria are prevalent at the cellular level and
then they can be blocked by metformin. In addition,
the drug inhibits the mechanisms of proliferation and
protein synthesis and also enhances apoptosis in cells
by activating the AMP-kinase. It is also suggested that
metformin may exert epigenetic effect, which may cause
metabolic effects in later life [11].

In 2019, the study by Bao et al., which considered
the registry from 11 European countries, did not show
an increased risk of congenital anomalies in children
whose mothers used metformin in the first trimester of
pregnancy. However, apart from a potential teratogenic
effect, there is also a possible impact of using this drug
by a pregnant mother on later life of the child [5].

A meta-analysis of randomized control studies that
were collected based on medical databases (PubMed,
Embase, Cochrane Library) considered the sequelae
of maternal metformin treatment during pregnancy
and the impact on the fetus and children in later life.
Pregnant women with prepregnancy diabetes were
excluded from the study. All the patients were treated
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with metformin, metformin combined with insulin
and insulin alone. Overall, 24 studies were analyzed
in the meta-analysis, including 17 randomized stud-
ies. The assessed neonatal outcomes included birth
weight, macrosomia, neonatal hypoglycemia, small
for gestational age (SGA) newborns, need for intensive
care, Apgar score (< 7) at 5 min, hyperbilirubinemia,
respiratory distress syndrome, congenital anomalies
and pH of the umbilical cord. The assessed mater-
nal outcomes included gestational age at delivery,
pregnancy-induced hypertension, the number of ce-
sarean deliveries, maternal weight gain and glycemic
control (HbA, %) [5]. 847 GDM patients were enrolled
in the analysis of pregnancy duration and maternal
age at delivery. This part of the analysis showed that
metformin can shorten the pregnancy and induce
premature delivery [5]. There were no differences in
the percentage of cesarean deliveries. However, total
maternal weight gain during pregnancy in the group
of patients on metformin was lower compared to pa-
tients on insulin [5].

In terms of neonates, it was found that their birth
weight was lower in the group of metformin-treated
women. Moreover, it was demonstrated that oral treat-
ment slightly lowered the risk of fetal macrosomia. In
addition, children of metformin-treated mothers had
alower risk of post-delivery hypoglycemia and a lower
number of admissions to the intensive care unit was
reported in this group [5]. The most important factor
that influenced the occurrence of perinatal complica-
tions was poor glycemic control in the pre-pregnancy
period and in the first trimester of pregnancy.

The assessment of metformin use in pregnant wom-
en in later life of offspring was based on five random-
ized clinical trials. Rowan et al. showed that there was
no difference between the groups of patients on metfor-
min and on insulin in terms of the presence of centrally
deposited fat. However, children of metformin-treated
mothers had higher accumulation of subcutaneous fat
at2years of age, which shows that metformin promoted
subcutaneous fat deposition and visceral tissue but to
a lesser extent [20, 21]. The follow-up of these subjects
at 12 and 18 months of age showed that they had sig-
nificantly higher body weight. At 18 months of age,
they were taller compared to children of insulin-treated
mothers [12]. No differences were observed in terms of
motor, linguistic, or social development [22]. A similar
observation was made by Tertti et al., however, their
study showed that children of metformin-treated
mothers were characterized by poorer linguistic skills
[23, 24]. Further observation by Rowan et al. (2018) was
related to children aged 7-9 years and showed that the
subjects exposed to metformin were heavier than those
of insulin-treated mothers [25].
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In another meta-analysis, Bao et al. emphasized
the benefits of oral therapy resulting from a significant
reduction in postprandial glucose, earlier achieve-
ment of therapeutic goals and lower weight gain in
metformin-treated groups. The baseline body weight
and the change in the lifestyle of patients are also of
importance. On the other hand, in terms of neonatal
complications, those authors stressed reduced risk of
neonatal hypoglycemia and, as a result, neonatal brain
injury [5].

In 2015, Ainudi et al. conducted a study on a group
of women from Pakistan and South Asia related to
the use of metformin as monotherapy in pregnancy,
metformin combined with insulin, or insulin alone.
The study showed that patients on metformin and
metformin with insulin presented with lower weight
gain compared to patients on insulin. There were also
more normal vaginal deliveries in metformin-treated
patients than in the insulin group [8].

The use of metformin in GDM was also assessed
in the Metformin in Gestational (MiG) Diabetes Trial,
which involved 751 women who were divided into two
groups (i.e. metformin and insulin). In the metformin
group, 46.3% of patients also required supplemental
insulin treatment to improve glycemic control. In
the metformin group, more preterm deliveries were
reported with a lower risk of neonatal hypoglycemia
compared to insulin-treated patients. The MiG TOFU
study was the continuation of the above follow-up.
Children of mothers participating in the MiG study
underwent long-term assessment (at 2, 4 and 9 years
of age). At 2 years of age, those children had larger
mid-upper arm circumferences, subscapular and bicep
skinfolds compared to those children whose mothers
used insulin. The assessment at 9 years showed that
metformin-exposed offspring had higher BMI, greater
subscapular and bicep skinfolds and larger (upper)-arm
and waist circumferences [12, 25].

The available literature shows that the effect of met-
formin on fetal tissues in the first trimester of pregnancy
may be insignificant due to the limited number of OCTs
at the beginning of pregnancy in fetal tissues. How-
ever, the amount of data on the use of this drug in the
first trimester of pregnancy is limited [26]. During this
period of fetal development, the processes of aerobic
respiration in mitochondria play a less significant role,
and the importance of such respiration becomes more
crucial in the second and third trimesters of pregnancy
[6, 10]. According to some hypotheses, metformin can
affect placental tissues to a greater extent, thus modify-
ing the transport of nutrients necessary for growth and
differentiation, and affecting placental development
and thereby indirectly modulating fetal growth. The
available studies are mostly related to patients who

used the drug before pregnancy as therapy supporting
the treatment of infertility in PCOS and at the same
time the drug was not discontinued at the beginning
of pregnancy [10].

Citrin et al. assessed the impact of metformin on the
fetus in the first trimester of pregnancy. Patients with
type 2 diabetes mellitus and PCOS who were treated
with metformin for at least the first trimester of preg-
nancy were enrolled in the study. The control group
consisted of patients treated with insulin from the
beginning of pregnancy. Patients from the metformin
group were older, had higher BMI and a higher number
of previous miscarriages [26]. Those authors did not
demonstrate adverse effects of the drug on the risk of
congenital anomalies or perinatal complications. The
abnormalities found in the study were mainly associ-
ated with poor glycemic control in all study groups
[26]. Women with PCOS are at greater risk of perinatal
complications such as miscarriage, preeclampsia or
GDM [27].

In 1991, Piacquadio et al. reported congenital anom-
alies in children whose mothers had been diagnosed
with type 2 diabetes and had received metformin before
pregnancy and continued therapy in the first trimester.
However, the size of groups was small. In addition, the
probable large number of cases of untreated pre-preg-
nancy diabetes and poor glycemic control in this
group of patients could have an impact on the results
[10, 28-30]. In 2013, Begum et al. found no congenital
anomalies in offspring of patients with PCOS who used
metformin at the beginning of pregnancy [31].

A relatively small size of study and control groups
constitute a significant limitation of the above stud-
ies. In addition, metformin was discontinued after
pregnancy or before the end of the first trimester in
many studies. Therefore the obtained results may not
be conclusive.

In 2010, the results of the prospective randomized
control study (PregMet) on patients with PCOS us-
ing metformin revealed that head circumferences of
fetuses (at gestational week 32) and neonates at birth
were larger. However, this finding was related only
to children born to women who had been obese or
overweight already in the pre-pregnancy period [32].
Moreover, the child’s head circumference was a ben-
eficial factor that improved cognitive functions and
the prognosis for cardiovascular disease [32]. Children
of mothers without overweight or obesity had lower
length and body weight after delivery than children in
the control group [32]. It was also demonstrated that
children of patients with PCOS who received placebo
had lower length with the typical average body weight,
which may indicate the inhibitory effect of PCOS on
growth [32]. Further follow-up showed that children
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at the age of 4 had higher BMI and a greater tendency
to overweight and obesity compared to children from
the control groups [6,32].

Of note, the use of metformin before and throughout
pregnancy in women with PCOS may be a protective
factor, particularly against late perinatal complications
such as miscarriage after 13 weeks of pregnancy and
premature delivery. In 2019, the results of the PregMet2
study were reported. The first group comprised patients
with PCOS who used metformin (or placebo) due to
perinatal causes in the periconceptional period and then
from the beginning of pregnancy. The second group
consisted of patients in whom drug treatment was not
introduced. The study showed that lower weight gain
was found in the metformin-treated group compared to
the placebo group. No differences in terms of neonatal
body weight were observed. However, a larger head
circumference was reported in metformin-exposed
children, which is in line to the findings in PregMet.
No statistically significant difference was found in the
occurrence of preterm delivery or late miscarriages
(after gestational week 13). Furthermore, the effect of
metformin on the development of GDM or subsequent
therapeutic interventions in these patients was not con-
firmed [33, 34]. Despite several meta-analyses on this
subject, no clear results have been obtained in terms
of protective effects of metformin against miscarriage.
Additionally, meta-analyses did not confirm that dis-
continuation of the drug at the beginning of pregnancy
increased the risk of miscarriage [6].

Recently there have been attempts to use met-
formin to prevent GDM in patients with PCOS and
pre-pregnancy obesity. In 2018, Doi et al. conducted
a meta-analysis of studies from 2012 to 2018 which
did not confirm the preventive effect of metformin in
those groups [2].

A significant disadvantage of clinical studies on the
use of metformin in pregnancy is related to the fact that
small groups of patients were enrolled in those studies
and pharmacological interventions were often inter-
rupted in the subsequent months of pregnancy, which
significantly limits observations and does not allow to
draw definitive conclusions. In many cases patients
were diagnosed with pre-pregnancy type 2 diabetes
and glycemic control was poor. Therefore congenital
anomalies could be due to the exposure to hypergly-
cemia rather than the result of the use of metformin in
the early stages of pregnancy [10].

Conclusion
Many questions remain unanswered despite a num-

ber of studies and meta-analyses on metformin in
pregnancy, in PCOS with insulin resistance, and in
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the continuation of therapy of type 2 diabetes. In this
group of patients, no conclusive or uniform recom-
mendations for the use of metformin at each stage of
pregnancy have been established yet due to the doubts
about the mechanisms of action of the drug, particularly
at the cellular level [25]. Possible long-term sequelae
of this drug during pregnancy should be thoroughly
analyzed. The above follow-ups were too short and
were conducted on too small groups of patients. Of
note, studies revealed increased BMI and body weight
in early childhood in children of metformin-treated
mothers, which may affect the increased cardiovascular
risk in childhood and adulthood. It should also be borne
in mind that many factors (related to maternal lifestyle,
pre-pregnancy body weight and weight increase in
pregnancy) are responsible for the well-being of the
fetus during pregnancy and the prognosis in later life.

The current guidelines of the Polish Diabetes As-
sociation on the treatment of GDM clearly recommend
starting insulin therapy if diet and lifestyle modifica-
tions are no longer effective and in patients treated with
oral antidiabetic drugs before pregnancy. Itis supported
by the ambiguous state of knowledge regarding the
effect of metformin on the metabolic profile and pos-
sible modifications at the epigenetic level, which may
result in permanent and adverse changes in offspring
of women with GDM [14].
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Streszczenie

Cukrzyca cigzowa, czyli zaburzenie metabolizmu weglowodandw wystepujace w cigzy, nalezy do najczestszych powiklan metabolicz-
nych wystepujacych w tym okresie. Za jej przyczyne uwaza sie dysfunkcje komorek beta trzustki oraz oporno$é¢ na dzialanie insuliny,
pojawiajace sie w cigzy. Aktualnie szacuje sie, ze cukrzyca cigzowa wystepuje u 1-25% pacjentek. Jej rozpoznanie i wdrozenie wlasciwego
postepowania pozwala zredukowac¢ ryzyko powiklai u noworodkéw, zmniejszy¢ wspoélczynnik §miertelnosci okotoporodowej oraz popra-
wi¢ rokowanie zaréwno u matki, jak i jej potomstwa. Metformina przyjmowana jest przez wiele pacjentek jeszcze przed ciazg, zaréwno
z powodu juz wczesniej rozpoznanej cukrzycy typu 2, jak i w terapii stanéw przedcukrzycowych, otylosci oraz zespotu policystycznych
jajnikéw, jako element leczenia insulinoopornosci. Stosowanie metforminy w cigzy jest postepowaniem budzacym kontrowersje juz od
wielu lat, zwlaszcza w zakresie bezpieczenstwa kontynuowania tej terapii. Dostepne dane naukowe zwracaja uwage zaréwno na korzysci,
jak i mozliwe negatywne konsekwencje stosowania leku u potomostwa chorych leczonych metformina. Zagadnienie to dotyczy nie tylko
pacjentek z cukrzyca typu 2, ale takze z zespolem policystycznych jajnikéw, ktére to znajduja sie w grupie zwiekszonego ryzyka poronien,
porodu przedwczesnego oraz rozpoznania cukrzycy cigzowej na kolejnych etapach cigzy. Watpliwosci dotyczace mechanizmoéw dzia-
lania metforminy, szczegdlnie na poziomie komérkowym, jak dotad nie pozwolily na sformulowanie jednoznacznych i ujednoliconych
zalecen w zakresie stosowania tego leku na kazdym z etapow cigzy. W niniejszym podsumowaniu przedstawiono aktualny stan wiedzy

dotyczacy stosowania metforminy w okresie ciazy. (Endokrynol Pol 2020; 71 (2): 190-195)

Stowa kluczowe: metformina; ciaza; cukrzyca ciazowa

Wstep

Cukrzyca ciazowa, czyli zaburzenie metabolizmu
weglowodanéw wystepujace w ciazy, nalezy do naj-
czestszych powiklaii metabolicznych w tym okresie
[1]. Mianem cukrzycy cigzowej okresla sie hiperglike-
mie stwierdzana po raz pierwszy w ciazy u pacjentek,
u ktérych wczedniej nie wystepowaly zaburzenia
metabolizmu weglowodanéw. Za jej przyczyne uwaza
sie dysfunkcje komorek beta trzustki oraz opornoé¢ na
dziatanie insuliny, pojawiajace si¢ w cigzy. Predyspozy-
cja do tego zaburzenia istnieje juz przed ciazg, a zmiany
hormonalne oraz przyrost masy ciala typowy dla ciazy
prowadza do jego ujawnienia [2, 3]. Wplyw na ujawnie-
nie sie choroby majg réwniez czynniki srodowiskowe,
przede wszystkim epidemia otylosci, wynikajgca ze

szkodliwych nawykéw zywieniowych, jak i niekorzyst-
nych zmian w zakresie stylu zycia obserwowanych na
calym $wiecie [1].

Szacuje sie, ze okolo 1% pacjentek ma cukrzyce
w momencie zajécia w cigze. Cukrzyce ciazowg obser-
wuje sie natomiast u 1-25% pacjentek w zaleznosci od
kraju pochodzenia, co wigze sie zaréwno z réznymi
kryteriami diagnostycznymi, jak i wplywem czynni-
kéw etnicznych [4-7]. Jej rozpoznanie i wdrozenie
wlasciwego postepowania pozwala zredukowac ryzyko
powiklan u noworodkéw, zmniejszy¢ wspodlczynnik
$miertelnosci okoloporodowej oraz poprawic rokowa-
nie zaréwno u matki, jakijej potomstwa [8]. Uwaza sie,
ze cukrzyca cigzowa u matki jest silnym czynnikiem
prognostycznym zaburzehn metabolizmu u dziecka,
zaréwno w dziecinstwie, jak i dorostosci.

M Edyta Cichocka MD, PhD, Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Nefrologii w Zabrzu,
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Aktualnie zgodnie z wytycznymi Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (2013) przyjetymi w Polsce dokonano
podziatu hiperglikemii wystepujacej w ciazy na dwie
kategorie: cukrzyce w cigzy, czyli nieprawidlowosc,
ktéra juz w momencie stwierdzenia spelnia ogélne
kryteria rozpoznania cukrzycy, oraz cukrzyce ciazowa,
do ktérej ujawnienia sie dochodzi najczesciej w okresie
drugiego lub trzeciego trymestru cigzy i spelnia ona
szczegOlne kryteria przewidziane dla okresu cigzy.
Nalezy takze pamieta¢ o pacjentkach, ktére w chwili
stwierdzenia ciagzy maja juz postawione rozpoznanie
cukrzycy typu 2 i wdrozona doustna farmakoterapie,
najczedciej z zastosowaniem metforminy.

Z uwagi na mnogo$¢ sytuacji klinicznych stosowa-
nie metforminy w ciazy od wielu lat jest postepowa-
niem budzacym kontrowersje. Lek ten przyjmowany
jest przez wiele pacjentek jeszcze przed ciazg zaréwno
z powodu wczesniej rozpoznanej cukrzycy typu 2, jak
iw terapii stanéw przedcukrzycowych, otylosci czy tez
zespolu policystycznych jajnikow (PCOS, polycystic ova-
ry syndrome), jako element leczenia insulinoopornosci
[9]. Ponadto w wielu krajach mozliwe jest stosowanie
tego leku jako jednej z opcji terapeutycznych cukrzycy
ciazowej, a postepowanie to czesto jest uwarunkowane
czynnikami ekonomicznymi. Nalezy wiec ustali¢, czy
bezpieczne jest kontynuowanie terapii metforming
u tych pacjentek, u ktérych lek ten stosowano w okresie
okolokoncepcyjnym, a jedli tak, to jak dlugo mozna go
bezpiecznie stosowaé, aby nie narazi¢ rozwijajacego
sie plodu na jego potencjalnie niekorzystne dzialanie.
Ten aspekt zagadnienia dotyczy nie tylko pacjentek
z cukrzyca typu 2, ale takze chorych z PCOS, ktére
znajduja sie w grupie zwigkszonego ryzyka poronien,
porodu przedwczesnego oraz rozpoznania cukrzycy
cigzowej na kolejnych etapach cigzy [6].

Dane naukowe z przeprowadzonych badan kli-
nicznych oraz badan ankietowych u chorych stosuja-
cych w cigzy metformine zwracajg uwagg na wiekszy
poziom zadowolenia ze stosowanej terapii, mniejsze
natezenie stresu zwigzane z rozpoznaniem oraz w wie-
lu przypadkach réwnie dobre wyréwnanie glikemii
jak w grupach chorych stosujacych insulinoterapie
jako jedyna opcje terapeutyczna [10]. Nalezy jednak
pamietaé, iz w grupie chorych, u ktoérych istnieje
podejrzenie niewydolnosci lozyskowej, nadci$nienia
tetniczego, stanu przedrzucawkowego lub ograniczenia
wzrostu plodu, metforminy nie powinno sie rozwazaé
jako opcji terapeutycznej [11]. Ponadto analiza danych
naukowych wskazuje, ze pacjentki otyle, z wyzsza
glikemia na czczo, beda i tak wymagaty zastosowania
insulinoterapii, wiec naleza one do grupy chorych, kt6-
ra odniesie potencjalnie mniej korzysci ze stosowania
tego leku [12]. W zwigzku z tym w wielu przypadkach,
w miare postepu cigzy, zastosowanie tego leku nie jest

ostatecznym rozwigzaniem i zachodzi koniecznos¢
wdrozenia insulinoterapii, gdyz istnieje ryzyko, ze
chore bedg uzyskiwaly gorsze wyréwnanie niz pa-
cjentki stosujace insuline jako pierwsza interwencje
farmakologiczna [12].

Kolejnym waznym aspektem terapii doustnej
metforming kontynuowanej lub dopiero wdrozonej
jest okres ciazy, w ktérym stosowanie metforminy jest
catkowicie bezpieczne dla plodu. Szczegélny niepokdj
budzi pierwszy trymestr ciazy, ktory jest okresem
intensywnej organogenezy. W krajach, w ktérych
dopuszczono ten lek do stosowania w cigzy, zaleca
sie stosowanie go w drugim i trzecim trymestrze. Taki
postepowanie uznaje sie za bezpieczniejsze z uwagi
na nadal zbyt mala liczbe danych dotyczacych jej
potencjalnie teratogennego dzialania w pierwszym
trymestrze ciazy [4].

Nieprawidlowe wyréwnanie glikemii jest obarczone
powaznymi powiklaniami polozniczymi, do ktérych
nalezg urodzenie dziecka o duzej masie ciala, poréd
przedwczesny, pordd zakonczony cieciem cesarskim,
wystapienie wad wrodzonych, stanu przedrzucawko-
wego, hipoglikemii u noworodka, zwiekszonego ryzyka
poronienia na wczesnych etapach ciazy [5]. Z tego
powodu tak wazne jest prawidlowe przygotowanie
do ciazy w okresie prekoncepcyjnym, osiggniecie za-
lecanych kryteriéw wyréwnania glikemii u pacjentek
z wczesniej rozpoznang cukrzycg, normalizacja masy
ciala oraz identyfikowanie grup kobiet, u ktérych ist-
nieje wieksze ryzyko wystapienia cukrzycy ciazowe;j,
zaréwno na poczatku cigzy, jak i w drugim i trzecim
trymestrze jej trwania [5, 13, 14].

Postepowanie w cukrzycy ciazowej

W 1970 roku Coetzee i Jackson po raz pierwszy opisali
zastosowanie metforminy w ciazy [15]. Od tego czasu
wielu autoréw podkreslato istotne korzysci z zastoso-
wania doustnej farmakoterapii w tym okresie, polega-
jace na poprawie wspélpracy z pacjentka, szybszym
uzyskaniu prawidlowego wyréwnania glikemii, a takze
redukcji kosztéw farmakoterapii. Zastosowanie terapii
doustnej eliminuje strach przed iniekcjami insuliny,
hipoglikemia, a takze niekontrolowanym przyrostem
masy ciala w cigzy [1, 5].

W 2019 roku Kumar i wsp. zaprezentowali wyniki
badania ankietowego Metformin first, do ktérego wia-
czono pacjentki z cukrzyca cigzowa, ktdre miaty mozli-
wos¢ (po uprzednim poinformowaniu ich o mozliwych
dzialaniach niepozadanych terapii) wyboru preferowa-
nej opcji terapeutycznej. Bylo to badanie ankietowe,
obejmujace chore bedace w ciazy w 201512016 roku. Na
podstawie zebranych danych nie wykazano zwigkszo-
nego ryzyka wad wrodzonych i powiklan polozniczych
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dla matki i ptodu. Zwracalo uwage natomiast zado-
walajace wyréwnanie glikemii, skutecznos¢ leczenia
oraz wieksza satysfakcja z leczenia w grupie pacjentek,
u ktérych stosowano metformine [16].

Celami leczenia cukrzycy ciazowej jest zapobieganie
makrosomii plodu oraz jej p6zniejszym konsekwen-
cjom, zapobieganie powiklaniom okoloporodowym,
a w przyszlosci zredukowanie ryzyka rozwoju powi-
klan sercowo-naczyniowych u dzieci matek, u ktérych
wystapila cukrzyca cigzowa. W 2019 roku Adkinsa
i wsp. przeprowadzili metaanalize badan uzyskanych
z baz danych medycznych (PubMed). Z oceny wyklu-
czono badania, w ktérych cukrzyca wystepowala przed
ciaza oraz te, w ktoérych liczebnos¢ grup byla mniejsza
niz 50 uczestnikéw, wykluczono réwniez przypadki
cigz mnogich. W analizie wykazano, ze w okresie cia-
zy plody matek leczonych metforming maja mniejsza
mase ciala, a noworodki rodza sie z mniejsza masa
urodzeniowg, ale w pdzniejszych latach zycia dzieci te
maja Srednig mase ciala wieksza od dzieci matek leczo-
nych w ciazy insuling, co w $wietle danych naukowych
stanowi czynnik ryzyka choréb ukladu sercowo-na-
czyniowego w dorostym zyciu [17]. Ponadto u dzieci,
ktérych matki leczono metforming, w 2. roku zycia
obserwowano zwiekszong objetos¢ tkanki ttuszczowej
trzewnej i brzusznej oraz wiekszy wskaznik masy ciala
(BMLI, body mass index) przy braku réznic w dlugosci
ciala [17]. Z kolei obserwacje w 5. roku zycia wskazujg
na wieksza warto$¢ BMI, co wedlug badaczy moze by¢
konsekwencja zwiekszonego magazynowania tkanki
tluszczowej brzusznej [17,18].

Przeglad wybranych aktualnych badan
i metaanaliz dotyczacych zastosowania
metforminy w ciazy

Metformina dziala na tkanki obwodowe, zwiekszajac
ich wrazliwo$¢ na insuline oraz zmniejsza watrobowa
glukoneogeneze. Wykazuje takze wiele innych dzialan,
do ktérych nalezy modulacja ekspresji genéw, efekty
przeciwnowotworowe oraz dzialanie przeciwzapalne
wyrazone poprzez hamowanie produkcji cytokin
prozapalnych i zmniejszenie réznicowania monocy-
tow w kierunku makrofagéw [6]. Jej dzialanie wigze
sie ze zmniejszeniem transportu elektronéw w mito-
chondriach watroby, co skutkuje redukcja w zakresie
glukoneogenezy i lipogenezy.

Metformina, w przeciwiefistwie do insuliny, prze-
kracza bariere lozyskowq [19]. Jej stezenie we krwi
plodu jest poréwnywalne ze stezeniem we krwi matki.
Moze to skutkowac efektami wyrazonymi na poziomie
komérkowym — przez to zmienia¢ metabolizm ko-
morek na wczesnych etapach wzrostu i r6znicowania
[6]. Wplyw ten obejmuje zaréwno tkanki plodu, jak
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i tkanki fozyska. Z uwagi na ograniczong liczbe danych
klinicznych efekty te sg trudne do przewidzenia, takze
w obserwacji dlugofalowej [6]. Transport metforminy
zachodzi przez obecne w lozysku transportery OTC-3
charakterystyczne dla okresu ciazy [6]. Zalezy on od
okresu cigzy oraz budowy i wydolnosci lozyska. Ist-
nieje takze mozliwo$é¢ kumulacji leku w obrebie tkanek
tozyska, przez co jego wplyw na metabolizm komoérek
jest trudniejszy do przewidzenia, a potencjalny efekt
dzialania moze wydluzac sie w czasie [6]

Przedostawanie sie metforminy do krwi ptodu
na wczesnych etapach embriogenezy moze wplynaé
teratogennie, jednak wyniki przeprowadzonych
dotychczas badan naukowych nie potwierdzily tego
dzialania. Na wczesnych etapach cigzy mechanizmy
oddychania tlenowego nie odgrywajq tak duzej roli
W procesie wzrostu i réznicowania komérek z uwagi na
niewielka liczbe mitochondriéw i dominujacy metabo-
lizm beztlenowy w tym okresie. Ta zaleznos¢ zmienia sie
na kolejnych etapach cigzy, kiedy na poziomie komér-
kowym dominuja mechanizmy tlenowego oddychania
w mitochondriach, a te moga by¢ blokowane przez
dostarczong metformine. Ponadto poprzez aktywacje
AMP-kinazy hamuje ona mechanizmy proliferacji,
syntezy bialek oraz nasila apoptoze w komérkach. Su-
geruje sie takze jej mozliwe dzialanie epigenetyczne,
co moze wywolywacé skutki metaboliczne w kolejnych
latach zycia [11].

W przeprowadzonym przez Baoiwsp. w 2019 roku
badaniu, uwzgledniajacym rejestr z 11 krajéow euro-
pejskich, nie wykazano zwiekszonego ryzyka wad
wrodzonych u dzieci, ktérych matki stosowaty met-
formine w pierwszym trymestrze cigzy. Jednakze, poza
potencjalnym efektem teratogennym, nie mozna takze
zapominaé¢ o mozliwych konsekwencjach stosowania
tego leku przez matke w cigzy w kolejnych latach zycia
dziecka [5].

Metaanaliza randomizowanych badan kontrolnych
zebranych na podstawie baz medycznych (PubMed,
Embase, Cochrane Library) uwzgledniata nastepstwa
stosowania metforminy u kobiet w ciazy dla plodu
i dzieci w kolejnych latach zycia. Z badania wylgczono
pacjentki z cukrzycg rozpoznang przed cigza. Chore
stosowaly metformine, metformine w polaczeniu z in-
suling oraz insuline. Ostatecznie do metaanalizy wia-
czono 24 badania, w tym 17 badan randomizowanych.
W odniesieniu do noworodkéw oceniano mase uro-
dzeniowa, wystepowanie makrosomii, wystepowanie
hipoglikemii w okresie noworodkowym, koniecznos¢
interwencji anestezjologicznej, liczbe punktéw w skali
Apgar < 7 w 5. min. zycia, hiperbilirubinemie, zesp6t
niewydolnosci oddechowej, obecnosé wad wrodzonych
oraz pH krwi pepowinowej. W przypadku matki oce-
niano wiek pacjentki w chwili porodu, obecno$¢ nad-
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ci$nienia indukowanego ciaza, liczbe cesarskich cie¢,
przyrost masy ciala oraz ocene wyréwnania glikemii
(HbA, %) [5]. Do oceny czasu trwania cigzy i wieku
matki w chwili porodu wlaczono 847 pacjentki. Ta czesé
analizy wykazala iz, zastosowanie metforminy moze
skroci¢ ciaze i wywolac¢ wystgpienie przedwczesnego
porodu [5]. Nie rejestrowano réznic w zakresie odsetka
cesarskich cie¢. Zaobserwowano natomiast, ze w grupie
pacjentek stosujacych metformine catkowity przyrost
masy ciala byl mniejszy w poréwnaniu z grupa, w ktérej
pacjentki otrzymywaly insuline [5].

Z kolei w odniesieniu do niemowlat stwierdzono,
iz ich urodzeniowa masa ciala byla mniejsza w gru-
pie, w ktorej kobiety leczono metforming. Wykazano
ponadto, iz leczenie doustne nieznacznie zmniejszato
ryzyko makrosomii ptodu. Dodatkowo u dzieci ma-
tek stosujacych metformine ryzyko hipoglikemii po
porodzie bylo mniejsze, mniejsza byta u nich takze
liczba interwencji anestezjologicznych [5]. Najbardziej
istotnym czynnikiem, ktéry wplywal na wystapienie
powiklan polozniczych, bylo niezadowalajace wyrdw-
nanie glikemii w okresie poprzedzajacym cigze oraz
w pierwszym trymestrze cigzy.

Ocene efektéw stosowania metforminy u kobiet
w cigzy w kolejnych latach zycia potomstwa prze-
prowadzono na podstawie pieciu randomizowanych
badan klinicznych. W pracy Rowan i wsp. wykazano,
iz nie ma réznicy pomiedzy grupami pacjentek stosu-
jacych metformine i insuline w aspekcie gromadzenia
tkanki tluszczowej zlokalizowanej centralnie, ale
stwierdzono, ze dzieci matek przyjmujacych metfor-
mine charakteryzuja sie wiekszym gromadzeniem
podskdrnej tkanki ttuszczowej w drugim roku zycia,
co sugeruje, ze pod wplywem metforminy dochodzi
u nich do promowania tkanki tluszczowej podskérnej,
aw mniejszym stopniu trzewnej [20, 21]. Zaobserwowa-
no, ze w 12. i 18. miesigcu zycia masa ciata tych dzieci
byla istotnie wigksza, a w 18. miesigcu zycia byly one
dluzsze niz dzieci matek leczonych insuling [12]. Nie
zauwazono natomiast réznicy w rozwoju spolecznym,
aktywnosci jezykowej oraz motorycznej [21]. Podobnej
obserwacji dokonata Tertti i wsp., jednak w badaniu
wykazano, ze dzieci, ktérych matki stosowaly w ciazy
metformine, charakteryzowaly sie ubozszymi zdolno-
$ciami jezykowymi [23, 24].

Dalsza obserwacja przeprowadzona przez Rowan
iwsp. dotyczyla dzieciod 7. do 9. roku zycia — wykaza-
no, ze dzieci w grupie poddanej dzialaniu metforminy
byty wieksze niz dzieci matek leczonych insuling [25].

W kolejnej metaanalizie Bao i wsp. podkreslili
korzysci z wprowadzonej terapii doustnej wynikajace
z istotnej redukcji glikemii poposilkowej, wczesniej-
szego uzyskania celow terapeutycznych i mniejszego
przyrostu masy ciata w grupach stosujacych metformi-

ne. Oczywiscie nie bez znaczenia jest wyjsciowa masa
ciala oraz zmiana w zakresie stylu zycia pacjentek.
Natomiast w zakresie powiktan u noworodkéw podkre-
$la sie fakt redukcji ryzyka hipoglikemii poporodowej
i— w konsekwencji — towarzyszacego jej uszkodzenia
mozgu [5].

W 2015 roku Ainudi i wsp. przeprowadzili badania
w grupie kobiet pochodzacych z Pakistanu i Potudnio-
wej Azji, dotyczace stosowania w cigzy metforminy
w monoterapii, metforminy w polaczeniu z insuling
lub samej insuliny. W badaniu wykazano, iz u pacjentek
otrzymujacych metformine oraz metformine z insuling
przyrost masy ciala byl mniejszy niz u pacjentek otrzy-
mujacych insuline. W grupach stosujacych metformine
byto takze wiecej porodéw silami natury niz w grupie
stosujacej insuline [8].

Zastosowanie metforminy w cukrzycy ciazowej
bylo takze oceniane w badaniu Metformin in Gestational
Diabetes Trial (MiG), w ktérym wzielo udziat 751 kobiet,
przydzielonych do dwéch grup: przyjmujacych met-
formine oraz stosujacych insulinoterapie. W grupie
stosujacej metformine 46,3% pacjentek wymagato
dodatkowo insulinoterapii w celu poprawy kontroli
glikemii. W grupie chorych stosujacych metformine
stwierdzono wiecej porodéw przed terminem przy
mniejszym ryzyku hipoglikemii u noworodkéw niz
wéréd pacjentek leczonych insuling. Kontynuacja
obserwagcji bylo badanie MiG TOFU, w ktérym dzieci
matek uczestniczacych w badaniu MiG objeto dlu-
goterminowa ocena w 2., 4.1 9. roku zycia. W 2. roku
zycia dzieci obwdd przedramienia oraz fald skérny
w okolicy fopatki i miesnia dwuglowego byly wieksze
niz analogiczne wymiary u dzieci, ktérych matki stoso-
waly insuline. U dzieci w 9. roku Zycia stwierdzono, iz
BMI, obw6d ramienia, przedramienia, talii oraz fatdu
skérnego w okolicy lopatki i miesnia dwuglowego
takze byly wieksze w grupie dzieci ktérych matki byly
leczone metforming [12, 25].

Z dostepnych danych naukowych wynika, ze
wplyw metforminy na tkanki plodu w pierwszym
trymestrze ciagzy moze by¢ niewielki z uwagi na ogra-
niczona liczbe transporteréw OCT na poczatku ciazy
w tkankach ptodowych, jednakze dane dotyczace
stosowania tego leku w pierwszym trymestrze cigzy
sa ograniczone [26]. W tym okresie rozwoju plodu
procesy oddychania tlenowego w mitochondriach
odgrywaja mniejsza role, a jego znaczenie zaczyna
wzrastac¢ dopiero w drugim i trzecim trymetrze cigzy
[6, 10]. Istnieja hipotezy, ze metformina moze wply-
wacé w wiekszym stopniu na tkanki lozyska, modyfi-
kujac transport substancji odzywczych niezbednych
do wzrostu i réznicowania, moze takze wpltywa¢c na
rozwdj samego lozyska i przez to posrednio modu-
lowa¢ wzrost plodu. Dostepne doniesienia dotycza
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glownie pacjentek, u ktérych stosowano lek przed
ciaza jako terapie wspomagajaca leczenie nieplod-
nosci w PCOS i jednocze$nie leku nie odstawiono na
poczatku cigzy [10].

W badaniu Citrin i wsp. oceniano wplyw metfor-
miny na pléd w pierwszym trymetrze ciazy — do
badania wlgczono pacjentki z cukrzycg typu 2 oraz
zespolem policystycznych jajnikéw, u ktérych stoso-
wano metformine co najmniej przez pierwszy trymetr
ciazy. Grupe kontrolna stanowily pacjentki, u ktérych
stosowano insuline od poczatku cigzy. Chore wiaczone
do grupy leczonej metforminag byly starsze, mialy wyz-
szy wskaznik BMI oraz wiecej niepowodzef potozni-
czych w wywiadzie [26]. Nie wykazano negatywnego
wplywu leku na zwiekszenie ryzyka wad wrodzonych
oraz powiklan polozniczych. Nieprawidlowosci ob-
serwowane w badaniu wigzaly sie gléwnie ze ztym
wyréwnaniem cukrzycy we wszystkich badanych
grupach [26].

Kobiety z zespolem policystycznych jajnikéw obar-
czone sa wigkszym ryzykiem powiklan polozniczych,
takich jak poronienia, stan przedrzucawkowy czy
cukrzyca cigzowa [27].

W badaniach prowadzonych w 1991 roku przez
Piacquadio i wsp. w grupie pacjentek z cukrzyca typu 2,
u ktérych stosowano metformine przed ciaza i kontynu-
owano terapie w pierwszym trymestrze, stwierdzono
wystepowanie wad wrodzonych u dzieci, jednakze
liczebnoé¢ ocenianych grup byla mata. Ponadto na
uzyskane wyniki mogly wpltywaé prawdopodobna
duza liczba przypadkéw nieleczonej cukrzycy przed
cigza i jej zle wyréwnanie w tej grupie chorych [10,
28-30]. W badaniu Begum i wsp. przeprowadzonym
w 2013 roku, w ktérym metformine stosowano na po-
czatku cigzy (lek odstawiono po pozytywnym wyniku
testu ciagzowego), u pacjentek z PCOS nie stwierdzono
wad wrodzonych u potomstwa [31].

Stosunkowo niewielka liczebnoé¢ zaréwno grup
badanych, jak i grup kontrolnych stanowia istotne
ograniczenie wszystkich cytowanych badan. Ponadto
w wielu probach zaprzestawano stosowania metfor-
miny po stwierdzeniu ciazy lub przed koficem pierw-
szego trymestru, wiec uzyskane wyniki moga nie by¢
jednoznaczne.

W opublikowanych w 2010 roku wynikach pro-
spektywnego, randomizowanego badania kontrolnego
PregMet u pacjentek z PCOS, stosujacych metformine,
zaréwno u plodéw w 32. tygodniu ciazy, jak i u nowo-
rodkéw po urodzeniu stwierdzono zwiekszony obwo6d
glowy. Obserwacja ta dotyczyla jednak dzieci urodzo-
nych przez kobiety otyle lub z nadwaga juz w okresie
poprzedzajacym ciaze [32]. Co wiecej, obwdd glowy
dziecka byt korzystnym czynnikiem wplywajacym na
poprawe funkcji poznawczych oraz rokowania w za-
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kresie choréb sercowo-naczyniowych [32]. Dzieci matek
bez nadwagi i otylosci mialy mniejsza dtugosc i mase
ciala po urodzeniu niz dzieci w grupie kontrolnej [32].
Wykazano takze, iz dzieci pacjentek z PCOS otrzymuja-
cych placebo mialy mniejsza diugos¢ ciata przy typowej
$redniej masie ciala, co moze wskazywaé na hamujacy
wplyw samego PCOS na wzrost [32]. Dalsza obserwacja
wykazala, ze u dzieci tych w 4. roku zycia wskaznik BMI
byt wyzszy, a tendencja do nadwagi i otylosci wigksza
niz u dzieci z grup kontrolnych [6, 32].

Warto tez wspomnie(, ze zastosowanie metformi-
ny przed ciaza oraz przez caly okres ciazy u kobiet
z PCOS moze stanowi¢ czynnik ochronny, szczegélnie
przed péznymi powiklaniami polozniczymi, takimi
jak poronienie po 13. tygodniu cigzy i poréd przed-
wczesny. W 2019 roku opublikowano wyniki badania
PregMet2, w ktérym braly udzial pacjentki z PCOS,
stosujace metformine (lub placebo) z przyczyn po-
tozniczych w okresie okolokoncepcyjnym, a nastep-
nie od poczatku cigzy, natomiast do drugiej grupy
nalezaly chore, u ktérych nie stosowano interwencji
farmakologicznej. W badaniu wykazano, iz w grupie
przyjmujacej metformine wystepowal mniejszy przy-
bér masy niz u kobiet przyjmujacych placebo. Nie
rejestrowano réznic w zakresie masy ciala noworod-
koéw, natomiast obserwowano wiekszy obwoéd glowy
u dzieci matek stosujacych metformine, podobnie jak
w obserwacji PregMet. W badaniu nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu porodu
przedwczesnego oraz péznych epizodéw poronienia
(po 13. tygodniu ciazy). Nie stwierdzono takze wply-
wu metforminy na rozwéj cukrzycy cigzowej oraz na
po6zniejsze interwencje terapeutyczne u tych pacjentek
[33, 34]. Pomimo przeprowadzenia kilku metaanaliz
dotyczacych tego zagadnienia nie uzyskano jedno-
znacznych wynikéw odnosnie protekcyjnego dzialania
metforminy w zakresie poronien oraz nie udowodnio-
no, aby odstawienie leku na poczatku cigzy zwiekszato
ryzyko poronienia [6].

Na przestrzeni ostatnich lat podejmowano takze
proéby zastosowania metforminy w prewencji cukrzycy
ciazowej u pacjentek z PCOS oraz otyloscia wystepu-
jaca przed ciaza. Metaanaliza badan z lat 2012-2018
przeprowadzona przez Doi i wsp. w 2019 roku nie
potwierdzila prewencyjnego dzialania metforminy
w tych grupach [2].

Istotng wadg badan klinicznych dotyczacych sto-
sowania metforminy w cigzy jest fakt, iz obejmuja one
male grupy pacjentek, a interwencje farmakologiczne
sa czesto przerywane w kolejnych miesigcach ciazy, co
stanowi czynnik istotnie ograniczajacy te obserwacje
oraz uniemozliwiajacy jednoznaczne podsumowanie
i wysuniecie definitywnych wnioskéw. Nalezy tez pa-
mieta¢, ze w wielu przypadkach u badanych pacjentek
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cukrzyca typu 2 wystepowala juz przed ciaza i nie
byla ona prawidlowo wyréwnana, a wiec stwierdzone
przypadki wad wrodzonych moga by¢ konsekwencja
ekspozycji na hiperglikemie a nie wynikiem stosowania
metforminy na wczesnych etapach ciazy [10].

Podsumowanie

Pomimo wielu badan oraz metaanaliz dotyczacych
stosowania metforminy w cigzy, PCOS przebiegajacym
z insulinoopornoscia oraz jako kontynuacji terapii
cukrzycy typu 2, nadal wiele pytan pozostaje bez
odpowiedzi. Watpliwosci dotyczace mechanizmoéw
dziatania metforminy, szczegdlnie na poziomie komor-
kowym, w tej grupie chorych, jak dotad nie pozwolily
na sformulowanie jednoznacznych i ujednoliconych
zalecen w zakresie stosowania tego leku na kazdym
z etapow ciazy [25]. Nie ulega watpliwosci, ze glebszej
analizy wymagaja mozliwe dlugofalowe konsekwencje
stosowania tego leku w cigzy. Aktualnie obserwacje te
sa zbyt krétkie i dotycza zbyt matych grup pacjentek.
Niepokojace sa doniesienia o zwiekszonym wskazni-
ku BMI oraz zwiekszonej masie ciala we wczesnym

dziecinstwie u dzieci matek stosujacych metformine,
co moze w konsekwencji wplywa¢ na wzrost ryzyka
sercowo-naczyniowego nie tylko w okresie dorostosci,
ale juz w dziecinstwie. Nalezy takze pamieta¢, iz za
dobrostan ptodu w okresie ciazy, a takze za rokowanie
w kolejnych latach zycia, odpowiada wiele czynnikéw
zwiazanych ze stylem zycia matki, masa ciala przed
cigza oraz jej przyrostem w cigzy.

Aktualne wytyczne Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego dotyczace leczenia cukrzycy cigzowej
jednoznacznie zalecaja rozpoczecie insulinoterapii
w przypadku, gdy modyfikacje diety i stylu zycia
przestaja by¢ skuteczne, oraz u pacjentek leczonych
przed cigza doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.
Uzasadnieniem dla tego stanowiska jest wlasnie nie-
jednoznaczny stan wiedzy w zakresie wplywu met-
forminy na profil metaboliczny i mozliwe modyfikacje
na poziomie epigenetycznym, czego skutkiem moga
by¢ trwale niekorzystne zmiany u potomstwa kobiet
z cukrzyca ciazowa [14].

Konflikt interesow
Autorzy nie zglaszajq konfliktu intereséw.

195



