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Od wielu lat, a w szczegdlnosci od badania Rowan JA i wsp.
,~Metformin versus insulin for the treatment of gestational
diabetes”, z 2008 roku, toczy sie dyskusja nad stosowa-
niem metforminy podczas cigzy. Badanie przeprowadzone
w Australii i Nowej Zelandii wykazato, ze wyniki ciaz w gru-
pach pacjentek z cukrzyca cigzowa (GDM - gestational
diabetes mellitus), wymagajqcq farmakoterapii — metfor-
mina lub metformina + insulina vs sama insulina — sg po-
dobne. Stwierdzono ponadto, ze prawie potowa pacjentek,
ktdre rozpoczety leczenie metforming wymagata dotacze-
nia insuliny do wyréwnania GDM. Po zakonczeniu badania
podstawowego, trwaty badania obserwacyjne dzieci z cigz
leczonych metforming i pojawiaty sie prace dokumentuja-
ce odlegte wyniki wptywu stosowania metforminy w GDM.

W 2022 r.,, w styczniowym numerze British Medical Jour-
nal Open Diabetes Research and Care, pojawita sie pra-
ca ,Metformin in pregnancy and risk of adverse long-term
outcomes: a register-based cohort study”, bedaca, jak na
razie najwiekszym, badaniem dtugoterminowego zwigzku
miedzy otytoscig u dzieci w wieku 9-12 lat a ekspozycjq
matki na metformine, zwtaszcza w odniesieniu do odle-
gtych punktéw koncowych. Byto to badanie z Finlandii,
oparte na rejestrach, do ktérego wigczono dzieci urodzone
miedzy 2000 a 2016 rokiem, ktorych matki przyjmowaty
w czasie cigzy samg metformine (n=3967), sama_ insuli-
ne, z wykluczeniem cukrzycy typu 1 (n=5273) lub leczenie
skojarzone (metformina i insulina n=889).

Pierwotnym punktem koncowym byta otyto$¢ u dzieci
w czasie dtugotrwatej obserwacji oraz hipoglikemia, hiper-
glikemia, cukrzyca, nadcisnienie, PCOS i problemy w roz-
woju motoryczno-socjalnym.

Kobiety w badanych grupach réznity sie BMI przed cigza.
BMI (kg/m?) wynosito: u stosujacych sama metformine
= 29,7, sama insuline = 34,0 (P metformina vs insulina
= 0,046), a otrzymujacych leczenie skojarzone = 30,1. Za-
rowno leczenie samg metforming, jak i leczenie skojarzo-
ne metformina z insuling nie wigzaty sie ze zwiekszonym
ryzykiem hipo lub hiperglikemii w czasie cigzy.
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Tabela 1. Wystapienia pierwszorzedowych punktéw koncowych

Wynik odiegty

Metformina
wobec insulina

1,14 (0,83-1,55)

Leczenie skojarzone
wobec insulina

1,09 (0,76-1,58)

Otytosé

Hipoglikemia 1,00 (0,61-1,64) 1,14 (0,71-1,83)

Hiperglikemia 1,23 (0,63-2,42) 0,22 (0,05-1,01)

Cukrzyca 1,19 (0,51-2,82) 0,14 (0,02-1,15)

Trudnosci w rozwoju

1,09 (0,93-1,27)
ruchowo-spotecznym

1,11 (0,77-1,59)

Analiza dzieci urodzonych przez matki z GDM otrzymuja-
ce leczenie skojarzone (metformina + insulina), wykaza-
ta zwiekszone ryzyko wystepowania hipoglikemii u dzieci
w cigqgu pierwszych 2 lat, co badacze wigza raczej z nasile-
niem cukrzycy cigzowej, a nie ze sposobem terapii. Ponad-
to ekspozycja na metformine lub leczenie skojarzone met-
formina plus insulina nie wigzata sie z dtugoterminowym
ryzykiem otytosci, hipoglikemii, hiperglikemii, cukrzycy
ani problemdédw w rozwoju motorycznym czy socjalnym,
w poréwnaniu do ekspozycji na samg insuling. Wyniki byty
zgodne z wczesniejszym doniesieniami, w szczegolno-
$ci o braku negatywnego wptywu stosowania metformi-
ny przez kobiete z GDM na rozwdj motoryczny i socjalny
dziecka.

W odniesieniu do otytosci u dzieci, badanie wykazato ogdl-
ng tendencje do narastania czestosci otytosci wraz z wie-
kiem, niezaleznie od sposobu leczenia matki z GDM pod-
czas cigzy.

Drugorzedowymi punktami korncowymi badania byty nie-
pozadane punkty koncowe u ptodu w momencie porodu
(LGA - large for gestational age; SGA - small for gestatio-
nal age; porod przedwczesny; Smiertelno$¢ noworodkow;
hipoglikemia i hiperglikemia noworodkdéw; powazne zabu-
rzenia rozwojowe - MCA - major congenital anomalies).
Analiza wykazata znamiennie zwiekszone ryzyko bycia
matym w stosunku do wieku cigzowego, gdy matka byita
leczona metforming, w poréwnaniu do terapii insuling. Ba-



dacze zwracajg uwage na mozliwos¢, wiekszego przyby-
wania na wadze dzieci z cigz leczonych insuling, co moze
powodowac wzglednie nizsza wage u dzieci z cigz leczo-
nych samg metforming. Leczenie skojarzone zwiekszato
ryzyko przedterminowego porodu, hipoglikemii noworod-
ka oraz ze dziecko bedzie duze w poréwnaniu do wieku
cigzowego. I zndw badacze zwracajg uwage, ze przyczyng
wzrostu ryzyka jest raczej nasilona hiperglikemia u mat-
ki (wymagajaca leczenia skojarzonego), a nie sam rodzaj
terapii.

Przedstawiona praca jest pierwszym badaniem oceniaja-
cym zalezno$¢ miedzy ekspozycjg na metformine a ryzy-
kiem rozwoju hipo- lub hiperglikemii u dzieci w wieku po-
wyzej 1-go tygodnia wraz z oceng wystepowania otytosci,
cukrzycy oraz trudnosci w rozwoju ruchowo-spotecznym
w wieku 9-12 lat. Wyniki tego badania przyczynity sie do
zmian w dokumentach rejestracyjnych dla metforminy
firmy Merck - ,stosowanie metforminy mozna rozwazyc¢
w czasie cigzy i w fazie prekoncepcyjnej jako uzupetnienie
leczenia insuling lub alternatywe dla insuliny”.

Od wielu lat wzrasta liczba otytych kobiet zachodzacych
w cigze. Takze badanie finskie potwierdzito, ze kobiety
z cukrzyca cigzowg wymagajace leczenia farmakologicz-
nego maja albo nasilong nadwage lub otytos¢ (Srednie BMI
w badanej populacji od 29,7 kg/m? - leczone samg metfor-
ming do 34,0 kg/m? - leczonych samga insuling). Lawinowo
rosngca liczba otytych kobiet w cigzy, sprzyja szukaniu al-
ternatywnych rozwigzan, ktére bedg korzystne dla matki,
nie beda przynosity szkody dziecku, a dodatkowo odcigzg
system opieki medycznej. Cze$¢ Towarzystw Diabetolo-
gicznych dopuszcza stosowanie metforminy, jako leczenie
drugiego rzutu lub pierwszego w przypadku braku zgody
pacjentki na insulinoterapie lub ze wzgledu na koszty, cho¢
zaleca stosowanie insuliny, jako leczenie pierwszego rzutu.

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(PTD) ewoluuje i w zaleceniach z 2022 roku po raz pierwszy
umozliwito stosowanie metforminy przez kobiety z PCOS
w pierwszym trymestrze cigzy, ale z zaleceniem odstawie-
nia leku najpozniej do konca pierwszego trymestru. Po-
nadto PTD zezwolito na stosowanie metforminy w okresie
przedkoncepcyjnym u kobiet z cukrzycg typu 2, jednak
nadal zalecajq jej odstawienie, zaraz po poczeciu i przej-
Scie na leczenie insuling. W uzasadnieniu, nadal podkresla
sie brak pewnosci co do péznych dziatan niepozadanych
dotyczacych zdrowia dzieci. Wydaje sie, ze ostatnie bada-
nie obejmujace znacznie wiekszg grupe kobiet niz wcze-
$niejsze metaanalizy rozwiato te watpliwosci.

Stosowanie metforminy u kobiet z PCOS w okresie kon-
cepcyjnym i w pierwszym trymestrze cigzy jest korzystne
ze wzgledu na poprawe ptodnosci i poprawe wynikow we
wczesnym okresie cigzy, a dodatkowo moze zapobiec wy-
stgpieniu cukrzycy cigzowej. Natomiast dalsze stosowanie
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metforminy u kobiet z cukrzycg typu 2, moze okazac sie
korzystne ze wzgledu na zmniejszenie nadmiernej insuli-
noopornosci. Cigza jest stanem fizjologicznie zwiekszonej
insulinoopornosci, ale gdy insulinoopornos¢ jest nadmier-
na, jak to ma miejsce w cukrzycy typu 2, zastosowanie
leku, ktory ja zmniejsza, a przez to zmniejsza zapotrze-
bowanie na insuline, wydaje sie logicznym rozwigzaniem.
Zmniejszenie zapotrzebowania na insuline, umozliwia tak-
ze czesci kobiet z GDM, wymagajacych farmakoterapii,
stosowanie jedynie leczenia doustnego. Badania wykaza-
ty, ze ten sposdb terapii jest przez kobiety z GDM znacznie
lepiej akceptowany niz insulina. Zdecydowana wiekszos¢
kobiet w cigzy (ok. 77%) leczonych metforming stwierdzi-
ta, ze chciataby takiego samego leczenia podczas swojej
nastepnej cigqzy, podczas gdy tylko 27% pacjentek leczo-
nych insuling woli ja od metforminy. Szczegdlnie atrak-
cyjna wydaje sie terapia metforming dla pacjentek, ktére
chcag unikna¢ wstrzyknie¢ insuliny - doustna terapia jest
zarowno prostsza, jak i wygodniejsza oraz nie wymaga
prowadzenia specjalistycznych szkolen. Nie bez znacze-
nia sg tez inne dziatania metforminy, w tym np. redukcja
apetytu, co utatwia stosowanie sie do zalecanego w cigzy
prawidtowego sposobu odzywiania we wszystkich grupach
kobiet stosujacych metformine (PCOS, DM2, GDM).

Z duzym prawdopodobienstwem, wraz z nowymi wynikami
badan, takich jak przedstawione badanie finskie, ewolu-
cji ulegng takze zalecenia Towarzystw Diabetologicznych.
Wydaje sie, ze metformina stanie sie stopniowo leczeniem
pierwszego rzutu u otytych kobiet z GDM z cukrzyca cig-
zowq, u ktérych nie wystarcza stosowanie samej diety,
z ewentualng mozliwoscig dotgczenia insuliny, w razie bra-
ku wyréwnania. Insulina niewatpliwie pozostanie lecze-
niem pierwszego rzutu w przypadku wczesnie wykrytej
cukrzycy cigzowej (przed 24 tygodniem cigzy) oraz jawnej
cukrzycy w cigzy, ktéora wymaga intensywnego leczenia
od samego poczatku. Udokumentowanie, ze metformina
nie wptywa negatywnie na rozwdj dziecka, pozwoli takze
pacjentkom z PCOS i cukrzyca typu 2 na kontynuacje le-
czenia metforming w drugim i trzecim trymestrze cigzy.
U czesci kobiet z PCOS moze zapobiec to powstania GDM,
a tych z cukrzyca typu 2 opdzni¢ stosowanie insuliny albo
znacznie zmniejszy¢ na nig zapotrzebowanie.

W ostatnich zaleceniach PTD (Curr Top Diabetes, 2023;
4:3-4) podkreslono, ze metformina nie ma dziatania tera-
togennego na ptdéd oraz ze ma wiele korzystnych dziatan
wykazanych w czasie cigzy dla pacjentek z GDM, w tym
mniejszy przyrost masy ciata oraz nizszy odsetek nowo-
rodkéw z nadmiernym wzrastaniem. Mimo to nadal nie re-
komenduje sie jej do leczenia ciezarnych (z powodu braku
dtugofalowych danych dotyczacych rozwoju dzieci) i reko-
menduje sie odstawienie metforminy do konca I tryme-
stru.
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