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l. Introduction :

Le diabete gestationnel (DG) désigne différents degrés d'anomalie du métabolisme du glucose
pendant la grossesse, ou la glycémie n'atteint pas le niveau du diabéte hors grossesse. |l
représente 80 a 90 % des grossesses avec hyperglycémie (1). Avec les changements de mode
de vie, l'augmentation de I'dge de la grossesse et I'augmentation de I'indice de masse corporelle
(IMC) au cours des dernieres années, |'incidence du DSG a augmenté pour atteindre environ 15

a20% (2).

Par rapport aux femmes enceintes en bonne santé, les femmes enceintes atteintes de DG sont
plus susceptibles de développer des complications maternelles et infantiles, et ont tendance a
souffrir de diabete de type 2 (3), de maladies cardio-vasculaires, de dyslipidémie et de troubles
métaboliques aprés 'accouchement (4-6). Par conséquent, un traitement actif a un impact

significatif sur le pronostic maternel et infantile

. Le controle de la glycémie pendant la grossesse dépend principalement d'une combinaison de
mesures d’hygiéne, de médicaments et d'auto-surveillance de la glycémie (7). A I'heure
actuelle, certaines institutions suggerent de gérer la glycémie par une thérapie diététique (8-
12) et que l'insuline ou les hypoglycémiants oraux devraient étre utilisés chez les patientes qui
ne sont pas en mesure de contréler efficacement leur glycémie par le régime alimentaire et

I'exercice physique seuls

. L'insuline a toujours été le médicament hypoglycémiant préféré des femmes atteintes de DG
qui ne peuvent pas controler leur glycémie par des interventions sur le mode de vie. Toutefois,
le traitement a l'insuline présente certains inconvénients, notamment les injections
quotidiennes multiples, la possibilité d'hypoglycémie, I'augmentation de I'appétit et la prise de

poids (13).



La metformine est un médicament qui joue un rdéle dans l'inhibition de la gluconéogenese

hépatique et I'augmentation de la sensibilité périphérique a I'insuline.

Un vaste essai controlé randomisé (ECR) publié en 2008 a montré que la metformine seule ou
I'insuline utilisée en association avec la metformine sont des options thérapeutiques slres et

efficaces pour les femmes atteintes de DG (14).

Actuellement, l'essai clinique le plus important et le plus long sur la metformine dans la
prévention du diabéte est le Diabetes Prevention Plan/Diabetes Prevention Plan Outcome
Study (DPP/DPPQOS) (15). Cet ECR, basé sur les données de 3 234 adultes, a également montré
que la metformine pouvait aider a prévenir le diabéte lors d'un suivi a long terme ; cependant,
I'utilisation de la metformine reste controversée. Certaines études soutiennent |'utilisation de
la metformine pour le contréle de la glycémie chez les femmes enceintes (13,16), tandis que

d'autres montrent un risque accru d'événements indésirables (17).

La présence du syndrome des ovaires poly kystiques (SOPK) - I'une des maladies endocriniennes
les plus courantes liées a I'hyper insulinémie et a la résistance a I'insuline chez les femmes en

age de procréer - augmente le risque de développer un DG (18).

Une étude a révélé que l'adhésion a la metformine chez les patientes atteintes de SOPK
réduisait le risque de DG et de syndrome d'hypertension gravidique (19) ainsi que le taux de
fausse couche en début de grossesse (20) ; cependant, selon les directives 2020 de I'American
Diabetes Association (ADA), la metformine ne doit étre utilisée qu'au cours du premier

trimestre de la grossesse pour traiter le SOPK et pour induire I'ovulation.

A I'heure actuelle, le DG n'a pas été inclus dans les indications de la metformine. Par
conséquent, afin de mieux comprendre la sécurité et |'efficacité de la metformine dans le
traitement du DG, nous avons effectué une revue de la littérature actualisée des études portant

sur l'utilisation de la metformine dans le traitement du DG.



Nous présentons l'article suivant conformément a la liste de contrdle du rapport d'examen

narratif.

Il. Sécurité de la metformine pour la progéniture des femmes enceintes

atteintes de DG :

Les préoccupations concernant la sécurité de la metformine pendant la grossesse ont en partie

porté sur le passage potentiel du médicament a travers la barriére placentaire.

Eyal et al. (21). ont constaté que la concentration de metformine dans le sang du cordon
ombilical du feetus pouvait atteindre des niveaux aussi élevés que ceux de la mére. L'innocuité

de la metformine pour la progéniture des femmes enceintes atteintes de DSG est discutée.

A. Effets de I'exposition prénatale a la metformine sur la croissance et le

développement a long terme de la progéniture :

Une étude (I'expérience MIG : I'ECR Metformin in Gestational Diabetes) a révélé qu'a I'age de
2 ans, la progéniture des meres ayant pris de la metformine pendant la grossesse avait une
teneur en graisse sous-cutanée plus élevée que celle des meres ayant pris de l'insuline, mais

avait une teneur en graisse globale similaire (22).

L'étude suggere que l'exposition a la metformine in utero peut affecter les schémas de dépdt

des graisses de la progéniture, conduisant a un schéma de croissance plus sain, avec plus de
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réserves de graisse sous-cutanée et moins de graisse ectopique ou viscérale. Mais |'étude a
également conclu qu'un suivi ultérieur est important et que les effets du post-partum sur la
croissance peuvent I'emporter sur les effets de I'exposition a la metformine au cours du dernier

trimestre (22).

Al'age de 9 ans, il a été constaté que les enfants exposés a la metformine avaient un poids, un
bras, un tour de taille, un rapport taille-hauteur, un IMC et une masse graisseuse abdominale
plus importants (23). En analysant plus avant les causes, I'étude suggére qu'en plus du réle de
la metformine, I'apport nutritionnel du fecetus, le sexe et I'environnement post-natal peuvent

étre des facteurs supplémentaires importants a prendre en compte.

[l existe des interactions importantes entre ces facteurs et la metformine, qui peuvent affecter

la grossesse et le pronostic a long terme (23)

. Carlsen et al ont constaté que les enfants (quel que soit leur sexe) nés de meres ayant recu

un traitement a la metformine pendant la grossesse étaient plus lourds a I'age d'un an (24).

Cette différence de poids persistait apres ajustement des facteurs affectant le développement
du poids, tels que I'4ge gestationnel, le poids a la naissance, I'lMC maternel, la taille de la mere
et la durée de l'allaitement, et ne pouvait étre attribuée au phénomene "grosse maman- gros
bébé". De méme, ljds et al. ont constaté que les enfants exposés a la metformine étaient plus

lourds a 12 mois, et plus grands et plus lourds a 18 mois (25).

Pour mieux comprendre les effets a long terme de |'exposition prénatale a la metformine sur la
santé de la progéniture, une revue systématique et une méta-analyse ont été réalisées a partir
des ECR publiés (26). L'examen a porté sur 11 ECR - avec un total de 823 méres souffrant de
DG ou de SOPK - et a montré que |'exposition prénatale a la metformine était associée a une
plus grande prise de poids chez les enfants, tandis que les parameétres de composition
corporelle, de métabolisme et de développement neurophysiologique étaient similaires entre

les deux groupes.



Par conséquent, selon I'étude actuelle, il a été constaté que la progéniture des femmes
enceintes souffrant de DSG et traitées par la metformine est plus susceptible de connaitre une

prise de poids.

Il ne faut pas négliger I'importance des facteurs environnementaux dans la croissance et le
métabolisme de la progéniture. Par conséquent, d'autres études sont nécessaires pour
examiner les effets de 'exposition foetale a la metformine sur la composition corporelle de la

progéniture.

B. Effets de l'exposition prénatale a la metformine sur les anomalies

embryologiques :

1. Progres de la recherche en expérimentation animale :

La relation entre I'exposition prénatale a la metformine et l'incidence des anomalies de la

progéniture reste équivoque dans les études animales.

Le principal mécanisme d'action de la metformine consiste a augmenter |'activation de la

protéine kinase activée par I'AMP (AMPK) (27).

L'activation de I'AMPK peut interférer avec I'expression de genes embryonnaires, en particulier
en inhibant I'expression de PAX3 - un gene associé a la fermeture du tube neural - ce qui

augmente par conséquent le risque d'anomalies du tube neural (28).

Denno et Sadler ont démontré que la metformine peut entrainer une diminution des protéines

dans le sac vitellin et un retard dans la fermeture du tube neural chez les animaux (29)

. Parallelement, il a été démontré que la metformine a des effets antiacides foliques similaires
a ceux de certains médicaments de chimiothérapie (28), ce qui suggére que la metformine a

certains effets tératogénes .



Lee et al. ont constaté que bien que la metformine augmente I'AMPK et inhibe |'expression de
PAX3 dans les cellules souches embryonnaires de souris in vitro, aucun résultat négatif n'a été
observé, ce qui indique que la metformine ne provoque pas de malformation chez les souris

(30).

2. Progres de la recherche en matiére d'application clinique :

Les études cliniques suggerent que la metformine a peu d'effet sur les embryons (31). Le
transport de la metformine par le transporteur cationique organique (OCT) est trés limité, de
sorte que la possibilité d'exposer les tissus embryonnaires a la metformine est extrémement

faible.

Inversement, certaines caractéristiques physiologiques et métaboliques des embryons

peuvent limiter I'effet tératogene de la metformine

. Al'heure actuelle, la metformine n'a pas montré d'effet significatif en pratique clinique sur la
survenue d'anomalies de la descendance chez les femmes enceintes souffrant de DG. Une
méta-analyse menée par Gilbert et Koren portant sur huit études sur la metformine a révélé
que l'exposition a la metformine au cours du premier trimestre n'‘augmentait pas le risque de
malformation foetale (32). L'étude a révélé que le taux moyen de malformation dans le groupe
non traité était d'environ 7,2 %, alors que le taux trouvé dans le groupe traité a la metformine

était d'environ 2,5 %.

Apres ajustement pour tenir compte des biais de publication, le traitement a la metformine au
cours du premier trimestre était associé a un effet protecteur statistiquement significatif de 57

% (32).

Bolton et al. ont mené un ECR dans lequel 66 femmes atteintes de SOPK dans le groupe
expérimental ont recu de la metformine au cours du premier trimestre de la grossesse, tandis

gue 66 femmes du groupe témoin ont subi un retrait de la metformine au cours du premier
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trimestre de la grossesse (toutes les femmes étaient déja sous metformine pour leur SOPK
avant la grossesse) ; aucune différence significative dans les malformations congénitales n'a été
constatée dans le groupe metformine par rapport au groupe témoin (33). En 2019, Bao et al.
ont réalisé une méta-analyse, qui a également révélé que I'utilisation de la metformine par la
meére au cours du premier trimestre de la grossesse n'augmentait pas le risque de

malformations congénitales chez la progéniture (34).

Dans la présente étude, nous avons constaté que le traitement maternel a la metformine

n'augmentait pas l'incidence des malformations foetales.

Cependant, la question de savoir si la metformine joue un réle potentiel dans la prévention et
le traitement des malformations foetales n'a pas encore été conclue, et des échantillons

supplémentaires sont nécessaires pour une étude plus approfondie.

lll.  Evaluation de I'efficacité de la metformine dans le traitement du DG:

Actuellement, il n'y a pas de consensus sur l'efficacité de la metformine dans le traitement du
DG. Certaines études estiment que les taux de glucose sanguin chez les femmes atteintes de
DG peuvent étre gérés efficacement avec la metformine sans qu'il y ait de conséquences
néfastes pour la mere et I'enfant. Au contraire, d'autres études estiment que la metformine n'a
pas eu un effet clair sur le contréle de la glycémie et la réduction des effets indésirables pour
la mere et le nourrisson, mais qu'elle a plutét augmenté certains des effets indésirables. Au
cours de la derniére décennie, un certain nombre d'études rétrospectives et prospectives
randomisées, ainsi que des méta-analyses connexes, ont été publiées pour comparer les taux
de glycémie prénatale et les résultats maternels chez les femmes souffrant de DG traitées avec
différents traitements. Par conséquent, pour mieux comprendre |'effet thérapeutique de la
metformine sur le DG, nous avons résumé certaines études sur le controle de la glycémie par
la metformine chez les femmes enceintes atteintes de DG afin d'explorer davantage l'effet de

la metformine sur la glycémie dans le DG dans le tableau 1 (35-51). Parallélement, nous avons
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également résumé les essais contrbélés randomisés (36-37, 39-41, 52-57), les études
d'observation (43, 58-63) et les méta-analyses (34, 44-51, 64-69) des effets de la metformine
sur les issues maternelles et infantiles des femmes enceintes atteintes de DSG, et nous avons
discuté des effets de la metformine sur les issues maternelles et infantiles du DSG dans le

tableau 2.
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Tableau 1 : Etudes sur le contréle de la glycémie par la metformine chez les femmes

enceintes atteintes de DG.

Number
Type de Experimental of Controle  Indicateurs (fasting
auteur/annee /region recher group/Control experime  glycemiqu blood glucose;
che group ntal/ e postprandial blood
control (Metformi  glucose; HbA1C)
group n)
(GDM)
Ashoush, 2016, Egypt RCT Metformin/ins 47/48 Better Fasting blood glucose
(35) ulin
Arshad, 2017, RCT Metformin/ins 32/39 Better HbA1C
Pakistan (36) ulin
Mesdaghinia, 2013, RCT Metformin/ins 100/100 No HbA1C at the
Iran (37) ulin difference beginning  of
pregnancy
Spaulonci, 2013, Brazil RCT Metformin/ins 47/47 Better Not to mention
(38) ulin
Ruholamin, 2014, Iran RCT Metformin/ins 50/50 No Fasting blood
(39) ulin difference  glucose; postprandial
blood glucose
Nachum, 2017, Israel RCT Metformin/gly 51/53 No Not to mention
(40) buride difference
Silva, 2010, Brazil (41) RCT Metformin/gly 40/32  No Fasting blood glucose;
buride difference  HbA1C; postprandial
blood glucose
Moore, 2010, RCT Metformin/gly 75/74 No Fasting blood
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American (42)

Rai, 2009, India (43)

Kitwitee, 2015,

Thailand (44)

Li, 2014, China (45)

Amin, 2015, Thailand
(46)

Singh, 2015, Australia
(47)

Poolsup, 2014,

Thailand (48)
Feng, 2017, China (49)

Jiang, 2015, China (50)

Gui, 2013, China (51)

Observati

onal

study

Me

ta

Me

ta

Me

ta

Me

ta

ta

Me

ta

Me

ta

Me

ta

buride

Metformin/ins

ulin

Metformin/ins

ulin

Metformin/ins

ulin

30/30

8 RCTs

11 RCTs

Metformin/gly 3 studies

buride

Metformin/ins

ulin

7 RCTs

Metformin/insu 13studies

lin/glyburide

Metformin/ins 17 studies

ulin/

Metformin/insu

lin/glyburide

Metformin/ins

ulin

18 RCTs

5RCTs

difference

Better

No

difference

No

difference

Worse

No

difference

Better

Better

No

difference

Better

glucose; postprandial

blood glucose

Not to mention

Fasting blood glucose;
HbA1C; postprandial

blood glucose

Fasting blood glucose;

HbA1C

Fasting blood glucose

Not to mention

Postprandial blood

glucose

HbA1C

Fasting blood glucose;

HbA1C

Fasting blood glucose
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A. Influence sur la glycémie des femmes enceintes :

D'aprés le tableau 1, il existe encore quelques différences quant a l'efficacité de la metformine
dans le controle de la glycémie chez les femmes atteintes de DG. Une ECR réalisée par Silva et
al. a comparé le contréle glycémique de la metformine et du glyburide chez des femmes
enceintes atteintes de DG, et n'a trouvé aucune différence significative dans le controle
glycémique (41,42). Ruholamin et al. ont également constaté que la metformine ne présentait
aucune différence dans le contrdle de la glycémie chez les femmes enceintes atteintes de DG
par rapport a l'insuline dans les ECR (39) ; cependant, une étude a constaté que la metformine
était plus efficace que l'insuline pour réduire la glycémie a jeun et I'hémoglobine glycosylée

(70).

Compte tenu des différences existantes différences existantes, de nombreux chercheurs ont
effectué des méta-analyses afin d'explorer plus avant I'effet de la metformine sur la glycémie
chez les femmes enceintes. Jiang et al. (50) ont évalué systématiquement les effets
thérapeutiques de la metformine, de l'insuline et du glyburide chez les femmes enceintes
atteintes de DG a I'aide des données de 18 ECR, et ont constaté qu'il n'y avait pas de différences

entre les effets des trois médicaments sur la glycémie a jeun et les taux d'hémoglobine glyquée.

Une méta-analyse portant sur 12 ECR et 5 études observationnelles ou rétrospectives cas-
témoins a révélé que les femmes enceintes traitées par la metformine avaient des taux
d'hémoglobine glyquée plus stables que celles traitées par I'insuline (49). Une méta-analyse

réalisée par Gui et al. a révélé que le taux d'hémoglobine glyquée postprandial.

Les taux de glycémie chez les femmes atteintes de DG traitées par la metformine étaient
inférieurs a ceux des femmes traitées par l'insuline pendant la premiére semaine suivant le

traitement (51).

En raison des différents indicateurs d'observation adoptés par les différentes études, des

différents moments pour évaluer la glycémie chez les femmes enceintes, et du fait que certains
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patients atteints de DG prenant de la metformine ont besoin d'insuline supplémentaire pour

controdler la glycémie, il est impossible de déterminer si la metformine a un effet indépendant

sur le contrdle glycémique chez tous les patients.

D'autres études sont nécessaires pour évaluer plus précisément le contréle glycémique de la

metformine chez les femmes enceintes atteintes de DG.
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Tableau 2: Essai contrélé randomisé, études d'observation et méta-analyse des

effets de la Metformine sur les résultats maternels et infantiles chez les femmes

enceintes souffrant de DG.

Number Adverse mother
Author/year/region Experimental  f outcome Adverse  fetal
Research group/ experime  (metformin) outcome
type Control group ntal/ (decrease/incre (metformin)
control ase/no (decrease/
group difference) increase/no
(GDM) difference)
Bao, 2019, China (34) Meta Metformin/ins 17 CTs O-~0B)06 OOQ®
ulin @/—/—
Arshad, 2017, Pakistan RCT Metformin/ins ~ 32/39 3/~ @B/~
(36) ulin
Mesdaghinia, 2012, RCT Metformin/ins  100/100  (4)(5)/~/(1)(2) (3)/-
Iran (37) ulin /@@
Ruholamin, 2014, Iran RCT Metformin/ins  50/50 —/-/(®) e ai]6)
(39) ulin
Nachum, 2017, Israel RCT Metformin/gly 51/53 —/-/- —/-/-
(40) buride
Silva, 2010, Brazil (41) RCT Metformin/gly — 40/32 @)/-/- —/=/-
buride
Rai, 2009, India (43) Observati  Metformin/ins ~ 30/30 —/—/- Q) /-/-
onal ulin
study
Kitwitee, 2015, Meta Metformin/ins 8 RCTs —/=/- D@/~

Thailand (44)

ulin
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Li, 2015, China (45) Meta

Amin, 2015, Thailand Meta
(46)

Singh, 2015, Australia Meta
(47)

Poolsup, 2014, Meta

Thailand (48)

Feng, 2017, China (49) Meta

Jiang, 2015, China (50) Meta

Gui, 2013, China (51) Meta

ljds, 2011, Finland (52) RCT

Niromanesh, 2012, Iran RCT
(53)

Tertti, 2013, Finland RCT
(54)
Ainuddin, 2015, RCT

Pakistan (55)

Silva, 2012, Brazil (56) RCT

Metformin/ins
ulin
Metformin/gly
buride

Metformin/ins
ulin
Metformin/ins
ulin/
glyburide
Metformin/ins
ulin
Metformin/ins
ulin/
glyburide
Metformin/ins
ulin
Metformin/ins
ulin
Metformin/ins
ulin
Metformin/ins
ulin
Metformin/ins
ulin
Metformin/gly
buride

17

11 RCTs

3 studies

7 RCTs

13

studies

17

studies

18 RCTs

5RCTs

50/50

80/80

110/107

75/75

104/96

O@®-Q

-3 ®

@/©)/-

/G-

D@/~

@/©)/-

D@/©)/-

-/(3)/-

@/-/-

--1@Q®

@/~

/-3

OB/~

-~/ B

D/~

_/_/_

@/-/-

_/_/_

_/_/_

-/ ®

@ /-

/-3

B)/-/-

3)/-
/OO



George, 2015, India RCT Metformin/gly  79/80 —/—/- @/—/—
(57) buride
Balani, 2012, UK (58)  Observati  Metformin/Die 324/175  —/—/- @)/~
onal tary measures
study alone
Balani, 2009, UK (59)  Observati Metformin/ins  100/100 (&) (5)/- @/~/@®
onal ulin /DB
study
Goh, 2011, New Observati Diet/metformi 371/465/ @@/—/— @@/—/—
Zealand (60) onal n/insulin 399
study
Gandhi, 2012, UK (61) Observati  Metformin/Die 293/299  —/—/- )G/~
onal tary and
study lifestyle
Tertti, 2008, Finland Observati Diet/metformi 83/45/4  —/—/- @/—
(62) onal n/insulin 5 /@G
study
Landi, 2019, New Observati Metformin/ins  3,818/3, —/—/- @@/—
Zealand (63) onal's ulin 450 /@
Tableau 2: suite
Number Adverse mother
Experimental  of outcome Adverse  fetal
Author/year/region Research group/ experime  (metformin) outcome
type Control group ntal/ (decrease/incre  (metformin)
control ase/no (decrease/
group difference) increase/no
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(GDM)

difference)

Zhu, 2016, China (64) Meta

Liang, 2017, China (65) Meta

Su, 2014, China (66) Meta

Guo, 2019, China (67) Meta

Butalia, 2017, Canada Meta
(68)

Tarry-Adkins, 2019, Meta

China (69)

Metformin/ins
ulin
Metformin/ins
ulin/
glyburide
Metformin/ins
ulin/
Metformin/ins
ulin/
glyburide
Metformin/ins
ulin
Metformin/ins

ulin

8 RCTs

32 RCTs

6 RCTs

41

studies

16

studies

28

studies

@/-
/DB
_/_/_

@/©)/-

L@@/
/_

D~B3G

_/_/_

D@/~
/@®

@G/~

DB/~

OB
@/-/-

DB/~

B/@/-

Adverse outcomes for mothers: @ gestational hypertension; @ preeclampsia; @

cesarean delivery; @ pregnant women gain weight;

@ preterm birth. Adverse fetal outcome: @ neonatal hypoglycemia; @ neonatal

intensive care unit occupancy rate (NICU); @ newborns gain birth weight; @

macrosomia; @ older than gestational age (LGA).
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B. Influences maternelles de la metformine:

1. Influence sur les Troubles hypertensifs pendant la grossesse:

Le tableau 2 montre que presque toutes les méta-analyses suggerent que la metformine
pourrait réduire le risque d'hypertension pendant la grossesse, malgré des opinions
divergentes sur son effet sur le développement de la pré éclampsie. Une méta-analyse de 11
ECR-incluant 2 712 femmes enceintes atteintes de DG - a comparé |'efficacité de la metformine
et de l'insuline, et a constaté que la metformine était associée a une plus faible incidence
d'hypertension gestationnelle, mais sans différence significative dans l'incidence de la pré

éclampsie (45).

Tertti et al. (54) ont également montré qu'il n'y avait pas de différence statistiquement
significative dans I'incidence de la pré éclampsie entre les groupes metformine et insuline, tout
en suggérant qu'une taille d'échantillon plus importante aurait pu produire des différences
significatives. Guo et al. (67). ont trouvé que la metformine réduisait l'incidence de la pré

éclampsie

Par rapport a l'insuline sur une méta-analyse. Ceci est incompatible avec les résultats de
certaines méta-analyses précédentes (34,64). L'analyse de la cause des résultats, a révélé que

la taille de I'échantillon dans cette étude menée par Guo et al. est tres riche.

Parmi les 41 études, un total de 14 études portant sur 3402 patients atteints de DSG ont pris
la prééclampsie comme résultat de la metformine et de l'insuline. La taille de I'échantillon des
études était nettement supérieure a celle des autres méta-analyses, ce qui peut étre I'une des
raisons de la différence statistique entre la metformine et l'insuline dans l'incidence de la

prééclampsie.
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2. Influence sur le mode d’accouchement:

Le tableau 2 montre que la metformine n'a pas augmenté l'incidence des césariennes chez les

femmes enceintes atteintes de DG dans la plupart des études.

En comparant le groupe metformine et le groupe insuline avec le groupe régime, Silva et al.
(71). ont constaté que le mode d'accouchement n'était pas significativement différent, ce qui

suggére que le régime de traitement n'affecte pas le mode d'accouchement.

Une étude prospective comparant des femmes atteintes de DG traitées par la metformine et
I'insuline a des femmes traitées par des interventions diététiques a montré que les femmes
traitées par l'insuline avaient un taux de césarienne plus élevé que les femmes traitées par la

metformine ou par des interventions diététiques (60) .

ljids et al. ont suggéré que les patientes atteintes de DG traitées par la metformine avaient un

taux de césarienne plus élevé (52).

3. Influence sur la prise de poids:

Zhang et al. (72). ont constaté que les femmes atteintes de DG traitées par la metformine
présentaient un IMC, une masse corporelle pendant la grossesse plus faible que celles traitées

par l'insuline ainsi qu une qualité d'accouchement globale significativement plus bonne.

Dans un ECR comparant |'efficacité de la metformine seule, de la metformine combinée a
I'insuline et de l'insuline seule chez des femmes atteintes de DG, Ainuddin et al. ont constaté
que les femmes du groupe insuline seule avaient un poids de grossesse significativement plus

élevé que celles du groupe metformine combinée a l'insuline (55).

Une autre méta-analyse a montré que les femmes enceintes traitées par la metformine avaient
moins de prise de poids entre I'enregistrement et la 36-37e semaine de gestation que celles du

groupe insuline, ce qui suggere que la metformine est bénéfique pour prévenir la prise de poids,
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méme lorsque la metformine est insuffisante et qu'une supplémentation en insuline est

nécessaire (49).

Cependant, d'autres études ont montré qu'il n'y avait pas de différence statistiquement

significative dans la prise de poids entre les groupes metformine et insuline (54).

4. Accouchement prématurée:

Le tableau 2 montre que la relation entre la prise en charge du DG par la metformine et

I'augmentation du risque d'accouchement prématuré est peu concluante et controversée.

Ainuddin et al. (55) ont comparé des groupes de femmes atteintes de DG traités par la
metformine seule, par la metformine combinée a l'insuline et par l'insuline seule et n'ont
montré aucune différence significative entre les groupes en ce qui concerne les taux de
naissances prématurées. Bao et al. (34) ont également montré que |'utilisation de la
metformine et de l'insuline dans le cas du DG n'avait pas de différence significative en ce qui

concerne les taux de naissances prématurées.

Ces résultats contrastent avec ceux de Mesdaghinia et al. dont I'ECR a montré que la
metformine était associée a un risque plus faible de naissance prématurée chez les femmes
enceintes par rapport a l'insuline (37) ; des études observationnelles soutiennent également
cette conclusion (60). Inversement, une méta-analyse a suggéré que la metformine pouvait
augmenter dans une certaine mesure l'incidence des accouchements prématurés chez les

femmes enceintes (47).
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5. Effet sur les taux sériques de cystatine C (CysC) et d'homocystéine (Hcy)

chez les femmes enceintes:

Des études ont montré qu'une augmentation du taux d'Hcy peut réduire la sensibilité a
l'insuline et augmenter le taux de glucose dans le sang, ce qui est directement lié au

développement de la maladie et aux complications maternelles et infantiles.

La polyurie causée par I'hyperglycémie chez les patients atteints de DG entrainera une perte
excessive de vitamines B hydrosolubles et d'acide folique et une augmentation des taux

sériques d'Hcy.

Dans le cas du DG, le taux sérique de CysC peut favoriser la réponse inflammatoire,
endommager les vaisseaux sanguins et inhiber 'activité de I'enzyme de décomposition de I'Hcy,

entrainant un cercle vicieux d'hyperglycémie.

C'est pourquoi elle est souvent utilisée comme indicateur de pronostic du DG et des issues

maternelles et infantiles.

Une étude a révélé que les taux sériques de CysC et d'Hcy chez les femmes enceintes traitées

par la metformine étaient significativement plus bas que chez celles traitées par I'insuline (73).

Wu et al. ont également constaté que la metformine associée a l'insuline est plus susceptible
de réduire les concentrations sériques de CysC et de Hcy que l'insuline seule dans le traitement
du DG (74-76). Dans une certaine mesure, la CysC et I'Hcy peuvent refléter les lésions de la

fonction rénale et de l'intima vasculaire ;

Cependant, en raison du manque de données pertinentes, des études supplémentaires sont
nécessaires pour montrer si la metformine peut réduire efficacement les lésions rénales et de

I'intima vasculaire chez les femmes enceintes atteintes de DG.
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C. Effet néo-natale de la metformine:

1. Hypoglycémie néo-natale:

Une récente étude de cohorte rétrospective (63) a révélé que la metformine réduisait
significativement l'incidence de I'hypoglycémie néo-natale chez les femmes enceintes atteintes

de DG par rapport au traitement par l'insuline.

Une ECR a constaté que I'hypoglycémie néo-natale était plus élevée dans le groupe insuline
que dans le groupe metformine (38), tandis qu'une méta-analyse récente suggere que le risque
d'hypoglycémie néo-natale dans le groupe metformine était plus faible que dans le groupe

insuline (34,69).

Inversement, une autre ECR comparant les résultats néo-natales chez les femmes atteintes de
DG traitées par la metformine par rapport a I'insuline n'a trouvé aucune différence significative

dans l'incidence de I'hypoglycémie néonatale (39).

Bien qu'il existe un certain désaccord sur la capacité de la metformine a réduire l'incidence de
I'hypoglycémie néonatale, nous n'avons trouvé aucun rapport suggérant que la metformine

augmente |'hypoglycémie néonatale (tableau 2).

2. Taux d'occupation de I'unité de soins intensifs néo-natale (USIN):

Une étude cas-témoins a comparé les issues de grossesse de 100 femmes atteintes de DG
prenant de la metformine a celles de 100 femmes atteintes de DG prenant de l'insuline et a
constaté que l'incidence d'occupation de I'USIN était significativement plus élevée dans le

groupe insuline (19%) que dans le groupe metformine (6%) (59).
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Le tableau 2 montre que de multiples méta-analyses ont montré que la metformine peut

réduire le taux d'occupation de I'USIN néonatale par rapport a l'insuline (34,44-45,67).

De plus, Ainuddin et al. ont constaté que le taux d'occupation de I'USIN dans le cas d'une
insulinothérapie seule était significativement plus élevé que dans le cas d'une thérapie a la

metformine avec insuline et d'une thérapie a la metformine seule (55) ;

D’autres études n'ont pas montré de différence statistiquement significative dans le taux
d'occupation de I'USIN et la durée d'occupation entre la metformine et la gestion de I'insuline

(54).

3. Poids de naissance du nouveau-né:

Ainuddin et al. (55) ont comparé le poids des nouveau-nés dans les groupes insulinothérapie,

metformine et metformine avec insulinothérapie.

lIs ont constaté que le poids des nouveau-nés dans le groupe insulinothérapie était
relativement élevé, alors que les différences entre le groupe metformine et le groupe
metformine avec insuline n'étaient pas statistiquement significatives, ce qui suggere que la

metformine peut améliorer le poids des nouveau-nés.

Un ECR a constaté que le poids des nouveau-nés du groupe metformine était inférieur a celui
du groupe insuline, ce qui indique que la metformine pourrait réduire le poids des nouveau-

nés dans une certaine mesure (77).

De plus, nous avons constaté que plusieurs méta-analyses ont montré que la metformine
réduisait le poids des nouveau-nés par rapport a l'insuline (45,66,67) ; cependant, une récente
étude de cohorte rétrospective n'a montré aucune différence cliniqguement significative dans
le poids moyen des nouveau-nés entre les femmes enceintes traitées par la metformine et

I'insuline (63).

Une autre ECR n'a montré aucune différence statistiquement significative du poids moyen a la

naissance entre les groupes traités par la metformine et l'insuline (54).
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4. Macrosomie et dépassement de terme (DT):

La macrosomie est |'une des complications néo-natales les plus courantes du DG. Une étude a
suggéré qu'un controle strict et une surveillance étroite de la glycémie chez les patients atteints
de DSG entre 32 et 37 semaines de gestation sont nécessaires pour réduire l'incidence de la

macrosomie (78).

Des études ont révélé que l'incidence de la macrosomie chez les femmes atteintes de DG
traitées a la metformine était significativement inférieure a celle du groupe traité a l'insuline

(61).

Une étude de cohorte rétrospective a révélé que l'incidence de la macrosomie était
significativement plus faible chez les femmes atteintes de DG traitées par la metformine que

chez celles traitées par le régime alimentaire seul (59).

De multiples méta-analyses ont également montré que la metformine pouvait réduire
l'incidence de la macrosomie et du DTpar rapport au traitement du DG par l'insuline
(44,50,64,65) ; cependant, d'autres études ont suggéré que l'utilisation de la metformine ne

réduisait pas significativement l'incidence de la macrosomie et du DT(52,59,62).

Ainuddin et al. ont constaté qu'il n'y avait pas de différence statistiquement significative dans
I'incidence du DT et de la macrosomie entre les groupes traités par la metformine,

I'insulinothérapie et la metformine associée a l'insulinothérapie (55).

D. Effets indesirables:

des études ont révélé que les femmes enceintes traitées a la metformine présentent une

fréquence plus élevée de carence en vitamine B12 (28).
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Plusieurs études ont rapporté des modifications de la vitamine B12 et de I'acide folique chez

les femmes enceintes atteintes de DG traitées par la metformine (70).

Des concentrations réduites d'acide folique et de vitamine B12 peuvent avoir un certain effet
sur le développement de la mere et de sa progéniture ; cependant, il semble que ces réductions
de concentrations puissent avoir une signification clinique uniquement chez les femmes

présentant un risque de carence grave (70).

En plus des effets de la metformine sur la glycémie et les résultats maternels chez les femmes
enceintes atteintes de DG, d'autres effets indésirables peuvent également survenir au cours de
la prise du médicament. Les problemes gastro-intestinaux - tels que nausées, vomissements et
diarrhée - sont les effets indésirables les plus courants. Ces effets indésirables diminuent avec
le temps et peuvent étre atténués en réduisant la dose et en prenant la metformine avec de |a

nourriture (79-80).

Récemment, il a été signalé qu'un probiotique peut améliorer la tolérance gastro-intestinale de
la metformine (81). L'acidose lactique associée a la metformine (MALA) est |'effet indésirable
le plus grave du médicament, mais elle est rare chez les patients ayant une fonction hépatique

et rénale normale, avec seulement 3 cas pour 100 000 (82).

Une revue systématique n'a montré aucune différence dans l'incidence de l'acidose lactique

entre la metformine et les autres hypoglycémiants oraux (83).

La présence d'une acidose lactique chez les patients traités par la metformine ne signifie pas
qu'elle est causée par la metformine, mais peut également étre due a la présence d'autres
facteurs de risque, tels qu'une maladie cardiaque, une insuffisance rénale, une maladie
pulmonaire chronique, une maladie hépatique chronique, I'dge et une maladie gastro-

intestinale aigué.

Misbin et al. (84) ont fait état de 66 cas de diagnostic de MALA et ont constaté que seulement

47 d'entre eux étaient liés a I'utilisation de la metformine, et que sur ces 47 cas, 43 présentaient
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d'autres facteurs de risque, notamment une maladie cardiaque, une insuffisance rénale, une
maladie pulmonaire chronique avec hypoxie et un age supérieur a 80 ans, seuls quatre des cas

originaux étant vraiment liés a la metformine.

D'autres ont également suggéré que la survenue du MALA n'était pas nécessairement causée

par I'administration de metformine (85-86).

Les complications associées au patient peuvent avoir un impact négatif sur |'utilisation de la
metformine, notamment en cas de maladie rénale chronique, qui peut affecter I'excrétion du

médicament.

En cas d'insuffisance cardiaque congestive et de maladie hépatique chronique, cela peut

affecter la clairance de I'acide lactique et favoriser son accumulation.

Dans une analyse rétrospective de 559 cas confirmés d'acidose lactique associée a la
metformine (87), Isabelle et al. ont constaté que presque tous les cas examinés (97 %)
présentaient des facteurs de risque indépendants d'acidose lactique, notamment : atteinte
rénale, choc, atteinte hépatique, déshydratation, insuffisance cardiague et maladie gastro-

intestinale aigué.

. L'étude suggere que la metformine, lorsqu'elle est utilisée a des doses thérapeutiques,
pourrait ne pas jouer de rble dans le développement de |'acidose lactique ou pourrait

seulement jouer un role de promoteur, plutét qu'un réle majeur.

Un risque accru d'acidose lactique lié a |'utilisation de la metformine est donc discutable (88).
D'autres effets secondaires moins fréquents comprennent l'altération du go(t, I'élévation des

transaminases et |'urticaire (82).
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IV. Effet de la metformine sur l'incidence du DG chez les femmes enceintes

atteintes de SOPK:

Le SOPK est la maladie endocrinienne anovulatoire la plus courante chez les femmes en age de

procréer, avec une prévalence d'environ 7-15% (89).

Des études ont montré que le SOPK est associé a une hyper insulinémie et a une résistance a
I'insuline qui peuvent étre aggravées pendant la grossesse, ce qui rend les femmes atteintes de

cette maladie sujettes au DSG (18).

Une vaste étude de cohorte suédoise a révélé que la présence d'un SOPK doublait le risque de

développer un DG pendant la grossesse (90).

. Begum et al. ont mené une ECR aupres de femmes enceintes souffrant de SOPK. L'échantillon
était composé de 59 patientes non diabétiques souffrant de SOPK, qui avaient congu en prenant
de la metformine et différents agents inducteurs d'ovulation. Vingt-neuf d'entre elles ont
continué a prendre de la metformine tout au long de la grossesse et 30 ne I'ont pas fait ; dans
cette étude, on a constaté que les femmes atteintes de SOPK voyaient leur risque de DSG réduit

de neuf fois avec le traitement a la metformine (91).

Une méta-analyse a montré que le traitement a la metformine pendant la grossesse pouvait

réduire l'incidence du DG chez les femmes enceintes atteintes de SOPK (92) ;

cependant, une autre méta-analyse comprenant 11 études a montré que le traitement a la
metformine chez les femmes enceintes atteintes de SOPK n'avait aucun effet sur l'incidence du

DG dans cette population (93).

En outre, si les méta-analyses ont montré que |'utilisation de la metformine dans le cadre du
SOPK pouvait réduire de maniére significative l'incidence des avortements et des naissances
prématurées, aucune différence significative n'a été rapportée pour l'incidence du DG, de
I'hypertension gestationnelle et de la prééclampsie avec ou sans traitement a la metformine

(94,95).
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Selon les lignes directrices 2020 de I'ADA, la metformine devrait étre utilisée au cours du
premier trimestre de la grossesse pour le traitement du SOPK et I'induction de I'ovulation, mais
la poursuite de ['utilisation de la metformine aprés le premier trimestre peut augmenter le

risque d'issue défavorable de la grossesse chez les femmes atteintes du SOPK.

Un essai prospectif, randomisé et multicentrique chez des femmes enceintes atteintes de SOPK
visant a déterminer les effets préventifs de |'exposition a la metformine du premier trimestre a
I'accouchement sur les complications de la grossesse n'a révélé aucune différence significative
entre la metformine et le placebo en ce qui concerne les principales issues liées a la grossesse

OU aux nouveau-nés (96).

Tan et al. (94). pensent que la résistance a l'insuline (RI) et I'nyperinsulinémie peuvent conduire
a la tendance des événements indésirables chez les femmes atteintes de SOPK. Compte tenu
de 'effet de la Rl sur la physiologie de la grossesse, il est suggéré que la poursuite du traitement

par la metformine peut étre bénéfique pour les femmes atteintes de SOPK. Cependant,

Gonzalez et al. ont constaté que l'arrét de la metformine apres le diagnostic de grossesse chez
les femmes souffrant de SOPK ne semble pas étre associé a un risque plus élevé de fausse
couche (31). Pour les femmes atteintes de SOPK, |'utilisation prolongée de la metformine apreés

le diagnostic de grossesse ne semble pas avoir de sens.

Actuellement, les études sur la poursuite du traitement par la metformine au cours du premier
trimestre de la grossesse chez les femmes enceintes atteintes de SOPK ont montré qu'aucune
issue défavorable ne semble se produire avec la poursuite de I'utilisation de la metformine au

cours du premier trimestre de la grossesse.

Cependant, en raison de données limitées, les risques/bénéfices de la poursuite du traitement
par la metformine au cours des deuxieme et troisieme trimestres de la grossesse chez les

patientes atteintes de SOPK restent incertains.
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Il est recommandé de traiter les patientes atteintes de SOPK avec de la metformine sur une

base judicieuse, et de suivre attentivement les directives et réglementations cliniques.

V. Directives et recommandations relatives a la metformine pour le

traitement du DG :

La metformine n'a pas été approuvée par la Food and Drug Administration (FDA) pour la prise

en charge du DSG et figure sur la liste des médicaments de classe B (70).

Nous avons constaté qu'il n'y a pas de consensus clair concernant |'efficacité du traitement a
la metformine chez les femmes enceintes atteintes de DG en ce qui concerne ses effets sur les
malformations feetales, la croissance et le développement a long terme de la progéniture, la

glycémie chez les femmes enceintes et les résultats pour la mere et le nourrisson.

Nous avons également constaté qu'il existe des différences significatives entre les directives

concernant le traitement du DG par la metformine dans différents pays (Tableau 3),

certaines directives indiquant que la metformine est un traitement de premiére intention pour
le DG (9,97) et d'autres directives suggérant que les preuves sont insuffisantes pour que la

metformine remplace le traitement par l'insuline dans le DG (98).

L'utilisation d'antidiabétiques pour la gestion de la glycémie pendant la grossesse n'est pas non
plus recommandée dans les récentes directives indiennes (99), tandis que les derniéres
directives de |'Australasian Diabetes in Pregnancy Society (ADIPS) (100) et de I'Australian
Electronic Treatment Guidelines (eTG) (100) recommandent également de remplacer le
traitement par l'insuline et d'utiliser la metformine uniquement chez les patientes opposées
aux injections d'insuline ; cette directive peut étre liée au manque de données sur la sécurité a

long terme de la metformine chez les nouveau-nés et les foetus.
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En ce qui concerne la posologie de la metformine dans la gestion du DSG, des études ont révélé
que, par rapport au post-partum, le taux de clairance rénale de la metformine au cours des
deuxieme et troisieme trimestres était considérablement accru (de 29 %), ce qui correspond a
une augmentation du débit plasmatique rénal et du taux de filtration glomérulaire pendant la

grossesse (21,101).

Les patients peuvent donc avoir besoin d'une dose plus élevée de metformine pour obtenir un
effet hypoglycémique suffisant. La dose actuelle de metformine utilisée pour traiter les femmes
atteintes de DG est de 500 a 2 500 mg/jour, et I'impact de doses supérieures a 2 500 mg/jour

sur la sécurité maternelle, foetale et néonatale n'a pas été déterminé.
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Tableau 3 :Conditions d'utilisation

de la metformine dans les différentes

directives
Guide Countr Year Requirem
y ents

The  American Americ 2020 L'insuline est la premiere ligne de traitement du DG aux

Diabetes an Etats-Unis. Bien que plusieurs essais controlés randomisés

Association aient démontré |'efficacité limitée de la metformine et du

(ADA) glyburide pour réduire les taux de glucose dans le
traitement du DG, ces médicaments ne sont pas
recommandés comme agents de premiere ligne pour le DG
parce qu'ils traversent le placenta et qu'il n'y a pas de
données pour démontrer la sécurité de la progéniture ; la
metformine, lorsqu'elle est utilisée pour traiter le syndrome
des ovaires polykystiques et induire l'ovulation, doit étre
arrétée a la fin du premier trimestre.

American Americ 2018 Pour les femmes qui refusent d'utiliser l'insuline, ou

Congress of an I'obstétricien ou les infirmiéres en obstétrique pensent que

Obstetricians
and

Gynecologists (ACOG)

les femmes ne peuvent pas utiliser I'insuline en toute
sécurité, le patient avec la metformine est un choix de
deuxiéme ligne raisonnable, mais il est nécessaire
d'informer les patients le risque d'effets indésirables, tels
gue l'augmentation de la prématurité, les médicaments a
travers le placenta, et le manque de données a long terme
sur I'évaluation de I'exposition aux médicaments des

risques de croissance foetale tardive
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International

Federation of

Gynecology
Obstetrics (FIGO)

The National Institutes
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L'insuline, le glyburide et la metformine sont des options
thérapeutiques slres et efficaces pendant le deuxieme et le
troisieme trimestre de la grossesse si la glycémie ne peut
étre contrélée uniquement par des modifications du mode

de vie.

La metformine est utilisée si I'objectif de glycémie n'est pas
atteint par des modifications du mode de vie dans un délai
de 1a2semaines. Si le patient ne tolére pas ou ne peut pas

accepter la metformine, on utilise I'insuline.

Si les objectifs de glycémie ne sont pas atteints apres une a
deux semaines de modification du mode de vie, il convient
d'abaisser la glycémie. L'insuline est un traitement de choix,
mais il y a maintenant suffisamment de preuves pour
envisager la metformine et le glyburide chez les femmes
dont on sait qu'elles sont a risque. La thérapie combinée n'a

pas été étudiée spécifiquement

Il est recommandé de changer le traitement a l'insuline et
d'utiliser la metformine uniquement dans les cas suivants :

les patients sont opposés aux injections
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VI. Conclusions:

Notre étude a révélé que la progéniture des femmes enceintes atteintes de DSG exposées a la
metformine avant la naissance était plus susceptible de développer un trouble du métabolisme
des graisses et de prendre du poids au cours de sa croissance et de son développement

ultérieurs.

La plupart des études suggerent que la metformine n'augmente pas l'incidence des
malformations de la progéniture dans les expériences sur les animaux ou dans les études
cliniques concernant I'effet de la metformine sur l'incidence des malformations de la

progéniture.

Bien que |'effet du traitement par la metformine sur diverses résultats maternels (hypertension
gestationnelle, prééclampsie, césarienne, gain de poids, accouchement prématuré) et foetaux
(hypoglycémie néonatale, occupation de I'USIN, gain de poids néonatal a la naissance,
macrosomie et LGA) soient encore divergents, la plupart des études ont montré que la

metformine n'augmente pas l'incidence de ces résultats indésirables

Par conséquent, la metformine semble étre un médicament oral efficace et slr pour
remplacer l'insuline dans le traitement du DG. Cependant, en raison de certaines limites de
I'étude, des échantillons de plus grande taille sont nécessaires pour évaluer les complications
maternelles et néonatales du DG traité par la metformine et pour évaluer les données de suivi
a long terme des enfants nés de femmes atteintes de DG traitées par la metformine, afin de

déterminer la sécurité de ce médicament dans le traitement du DG.

A I'avenir, I'accent devrait &tre mis sur les effets a long terme de I'utilisation de la metformine
pendant la grossesse sur les enfants et leur future progéniture, ce qui fournira des preuves plus

solides concernant la sécurité et I'efficacité de ce traitement.
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Résume :

Titre : Progres de la recherche sur la metformine dans le traitement du diabete

gestationnel.
Auteur : NAH Anass.

Type d’étude : revue de littérature.

Resultat :

Le diabéte gestationnel (DG) désigne un métabolisme anormal du glucose qui se produit
pendant la grossesse, ou la glycémie n'atteint pas le niveau du diabete déclaré pendant la
grossesse. Un mauvais controle de la glycémie chez les patients atteints de DSG peut constituer
une menace sérieuse pour les femmes enceintes et leurs foetus en donnant lieu a des issues de
grossesse défavorables pour les meres et les nourrissons.. Des recherches récentes ont
également mis en évidence la valeur clinique de la metformine avec son application dans le
traitement du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), réduisant le risque de DG et de
syndrome d'hypertension gestationnelle ainsi que le taux de fausses couches en début de
grossesse ; cependant, il n'existe pas de consensus clair concernant I'efficacité du traitement a
la metformine chez les femmes enceintes atteintes de DG en ce qui concerne ses effets sur les
malformations feetales, la croissance et le développement a long terme de la progéniture, la
glycémie chez les femmes enceintes et les résultats pour la mére et le nourrisson. Par
conséquent, une meilleure compréhension de la sécurité et de |'efficacité de la metformine
dans le traitement du DG fournira une base théorique pour le choix de médicaments
raisonnables et I'observation des tendances et des résultats de la maladie. Cette revue résume
la littérature la plus récente sur la sécurité et I'efficacité du traitement par la metformine dans
le cas du GDM. Parallelement, I'effet de la metformine sur l'incidence du DG chez les femmes

enceintes atteintes de SOPK est également discuté.

Mots-clés : Diabéte gestationnel (DG), metformine, syndrome des ovaires polykystiques (SOPK).
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Abstract:
Title: Research progress on metformin in the treatment of gestational diabetes.
Author: NAH Anass.

Study type: literature review

Gestational diabetes mellitus (GDM) refers to abnormal glucose metabolism that occurs during
pregnancy, where blood glucose levels do not reach the level of diabetes reported during
pregnancy. Poor glycemic control in patients with GDM can pose a serious threat to pregnant
women and their fetuses by resulting in adverse pregnancy outcomes for mothers and infants..
Recent research has also highlighted the clinical value of metformin with its application in the
treatment of polycystic ovary syndrome (PCOS), reducing the risk of GDM and gestational
hypertension syndrome as well as the rate of miscarriage in early pregnancy ; however, there
is no clear consensus regarding the efficacy of metformin treatment in pregnant women with
GDM with respect to its effects on fetal malformations, long-term growth and development of
the offspring, blood glucose levels in pregnant women, and maternal and infant outcomes.
Therefore, a better understanding of the safety and efficacy of metformin in the treatment of
GDM will provide a theoretical basis for reasonable drug selection and observation of disease
trends and outcomes. This review summarizes the most recent literature on the safety and
efficacy of metformin therapy in GDM. At the same time, the effect of metformin on the

incidence of GDM in pregnant women with PCOS is also discussed.

Keywords: gestational diabetes (GDM), metformin, polycystic ovary syndrome (PCOS).
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+* Abréviations:

DG: diabete gestationnel.

DT : dépassement de terme.

PE : pré éclampsie.

FIGO : la Fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique.
SOPK : du syndrome des ovaires poly kystigues.
FDA : Food and Drug Administration.

MALA : L'acidose lactique associée a la metformine.
USIN : I'unité de soins intensifs néo-natale.

OCT : transporteur cationique organique.

ECR : essai contrdlé randomise.

ADA : I'American Diabetes Association.

ADIPS : Australasian Diabetes in Pregnancy Society.

eTG : Australian Electronic Treatment Guidelines.
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