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доказова медицина

На сьогодні розуміння безпеки застосування метформіну бать-
ком відносно до здоров’я нащадків є дещо обмеженим. Хоча в попе-
редніх дослідженнях виявлено зв’язок між прийомом метформіну 
чоловіками та ризиком вроджених вад у їхніх дітей (Wensink M. J. 
et al., 2022), біологічна достовірність цього зв’язку в людей зали-
шається незрозумілою (Nørgård B. M. et al., 2022). Крім того, через 
певну обмеженість досліджуваної когорти представниками однієї 
національності та недостатній контроль за супутніми факторами, 
включаючи ЦД 2 типу, тяжкість гіперглікемії та інші пов’язані з ЦД 
стани, питання про причинно-наслідковий зв’язок між вживанням 
метформіну батьком і ризиком вроджених вад у дітей залишаються 
невирішеними. Щоб надати подальші рекомендації стосовно ліку-
вання ЦД у чоловіків репродуктивного віку, проведено крос-наці-
ональне когортне дослідження з використанням баз даних Норвегії 
та Тайваню, в якому оцінили зв’язок між прийомом метформіну 
батьком і ризиком вроджених вад розвитку в нащадків.

За використання популяційних баз даних Норвегії та Тайваню 
були ідентифіковані всі одноплідні вагітності, що завершилися 
народженням живих дітей із 2010 по 2021 рік у норвезькій когорті 
та із 2004 по 2018 рік у тайванській когорті.

Оскільки процес розвитку сперматозоїдів, включаючи спер-
матогенез і дозрівання в придатку яєчка, триває ≈3 міс (Neto F. T. 
et al., 2016), вважали, що батько застосовував метформін, якщо дні 
прийому препарату збігалися із 3 міс, що передували настанню 
вагітності.

Первинним результатом була будь-яка вроджена вада роз-
витку, а вторинним – ​вади розвитку окремих органів відповідно 
до настанови Європейського нагляду за вродженими анома-
ліями (EUROCAT). Як можливі параметри впливу оцінювали 
характеристики з боку батька, як-от вік, тяжкість ЦД, хронічні 
супутні захворювання (гіпертонія, гіперліпідемія, психічні за-
хворювання) та вживання ліків (інсулін, похідні сульфонілсечо-
вини, інші протидіабетичні, антигіпертензивні, серцево-судинні, 
психотропні препарати) як фактори, що ускладнюють перебіг 
ЦД. Окрім того, були проаналізовані характеристики з боку ма-
тері та спосіб життя щодо можливого їхнього впливу на ризик 
вроджених вад розвитку.

Результати

Характеристики когорт
Було ідентифіковано 619 389 нащадків із даними про батька 

в норвезькій когорті протягом 2010-2021 рр. і 2 563 812 нащадків 
у тайванській когорті протягом 2004-2018 рр. Серед них батьки 
2075 (0,3%) дітей у Норвегії та 15 276 (0,6%) дітей у Тайвані при-
ймали метформін у період розвитку сперматозоїдів. Порівняно 
із чоловіками, які не приймали метформін, ті, хто приймав його, 
були старшими за віком, частіше страждали на ЦД та інші хро-
нічні захворювання, зокрема гіпертонію, гіперліпідемію, психічні 
розлади; також частіше приймали інші типи цукрознижувальних 
препаратів, серцево-судинні й психотропні засоби. Їхні партнерки 
також частіше були старшими та страждали на ЦД і ожиріння.

Ризик вроджених вад розвитку
У норвезькій когорті вроджені вади розвитку спостерігалися 

в 24 041 (3,9%) нащадка чоловіків, які не приймали метформін, 
порівняно зі 104 (5,0%) нащадками батьків, котрі приймали його 
в період розвитку сперматозоїдів. Прийом метформіну батьком 
асоціювався з підвищеним ризиком вроджених вад розвитку (не-
скоригований відносний ризик (ВР) 1,29; 95% довірчий інтервал 
(ДІ) від 1,07 до 1,55). Аналогічно в тайванській когорті вроджені 
вади розвитку були діагностовані в 79 278 (3,1%) нащадків чо-
ловіків, які не приймали метформін, порівняно із 512 (3,4%) на-
щадками батьків, котрі приймали його, що відображає незначне 
збільшення нескоригованого ВР до 1,08 (95% ДІ від 0,99 до 1,17).

При оцінці винятково в когорті чоловіків із ЦД 2 типу серед 
норвезьких батьків ступінь ризику значно не зменшився, але зни-
зилася точність (обмежений ВР 1,20; 95% ДІ від 0,94 до 1,53). У тай-
ванській когорті обмежений ВР 0,93 (95% ДІ від 0,80 до 1,07) свід-
чив про відсутність зв’язку між прийомом метформіну батьком 

і вродженими вадами розвитку в дитини, коли був врахований 
такий фактор, як показання для призначення метформіну.

Після повного коригування всіх можливих факторів впливу 
оцінка ризику змістилася до нуля в норвезькій когорті (зважений 
ВР 0,98; 95% ДІ від 0,72 до 1,33). Для тайванської когорти скори-
гована оцінка ризику залишилася схожою на оцінку, отриману 
в когорті, яку складали винятково чоловіки із ЦД 2 типу (ВР 0,87; 
95% ДІ від 0,74 до 1,02). Об’єднання скоригованих оцінок прийому 
метформіну батьком із норвезької та тайванської когорт надало 
зважений ВР 0,89 (95% ДІ від 0,77 до 1,03; I2=0,0%).

При дослідженні ризику розвитку органоспецифічних ано-
малій не було виявлено підвищеного зв’язку із застосуванням 
батьком метформіну, а також впливу дози на різні типи вад.

Порівняння за участю сиблінгів
До порівняльного дослідження було залучено 76 пар сиблінгів 

із норвезької та 581 пару з тайванської когорти. Після поправки 
на можливі фактори впливу, спільні для братів і сестер, засто-
сування батьком метформіну в період розвитку сперматозоїдів 
не пов’язувалося з ризиком вроджених вад розвитку в нащадків 
ні в норвезькій (скоригований ВР 0,83; 95% ДІ від 0,43 до 1,59), 
ні в тайванській когорті (ВР 0,84; 95% ДІ від 0,68 до 1,04).

Чутливість та попередній аналіз даних
Як у норвезькій, так і в тайванській когорті отримано узгоджені 

результати після модифікації визначення ЦД 2 типу та факту за-
стосування метформіну (щонайменше одного рецепта, виписа-
ного в 3-місячний період перед вагітністю), виключення матерів 
із факторами ризику, включення до аналізу чоловіків-батьків 
віком <45 років або матерів віком <35 років. За найсильніших при-
пущень, перевірених на потенційне упередження відбору через 
обмеження лише живонародженими нащадками, ВР залишався 
<1,30 для будь-яких вроджених вад розвитку як у норвезькій, так 
і в тайванській когорті. У попередньому аналізі оцінено зв’язок 
між прийомом батьком сульфонілсечовини, інсуліну чи інгібі-
тора дипептидилпептидази‑4 до вагітності та ризиком будь-яких 
вроджених вад розвитку в когорті чоловіків із ЦД 2 типу. Не було 
виявлено суттєвого збільшення ризику, пов’язаного із застосуван-
ням будь-якого із цих препаратів.

Обговорення

В цьому популяційному крос-національному дослідженні, що 
включало ≈3,2 млн вагітностей з даними про батьків із Норвегії 
та Тайваню, після поправки на ЦД 2 типу й інші потенційні обтя-
жувальні фактори не було виявлено збільшення ризику будь-яких 
вроджених вад розвитку в дітей, народжених від чоловіків-бать-
ків, котрі застосовували метформін у період розвитку спермато-
зоїдів. Окрім того, не виявлено жодного зв’язку з органоспеци-
фічними вадами розвитку, включаючи аномалії статевих органів, 
про зв’язок яких із прийомом метформіну повідомлялося раніше 
(Wensink M. J. et al., 2022). Крім того, ці результати узгоджувалися 
під час порівняння між братами і сестрами з урахуванням таких 
факторів, як генетичні або сімейні характеристики.

Попереднє дослідження, проведене в Данії, виявило зв’язок 
між вживанням батьком метформіну в період до настання вагіт-
ності та вродженими вадами розвитку (Wensink M. J. et al., 2022), 
який було підтверджено при повторному аналізі (Nørgård B. M. 
et al., 2022). Однак результати, отримані в цьому дослідженні, 
не підтверджують таких висновків і свідчать, найімовірніше, 
про плутанину, ніж про причинно-наслідковий зв’язок. Зага-
лом прийом батьком ліків може впливати на ризик вроджених 
вад розвитку в дітей двома шляхами: по-перше, через прямий 
вплив на ДНК сперматозоїдів, по-друге, опосередковано через 
передачу фармакологічної речовини із сім’яною рідиною, що 
впливає на організм матері. З огляду на те що метформін не чи-
нить рекомбіногенної або мутагенної активності у фармаколо-
гічних концентраціях (Marshall R. A. et al., 2006), перший шлях є 
малоймовірним, а часове вікно застосування препарату, обране 
в цьому дослідженні, не дозволяє оцінити другий шлях. Хоча 

було припущено, що основою підвищеного ризику вроджених 
вад розвитку в нащадків від вживання метформіну батьком є 
епігенетичне підґрунтя, отримані в цьому дослідженні результати 
не підтверджують біологічного причинного механізму в людей.

На відміну від результатів данського дослідження, в цьому 
випробуванні проведено скоригований аналіз у когорті, яку скла-
дали винятково чоловіки з діагнозом ЦД 2 типу, щоб зменшити 
потенційну плутанину за показаннями призначення метформіну, 
супутніми захворюваннями та способом життя. Вікові обме-
ження та виключення з аналізу батьків із метаболічним синдро-
мом обумовлено доведеним зв’язком цих факторів із ризиком 
вроджених вад (Zhu J. L. et al., 2005; Yu B. et al., 2023).

Певне занепокоєння в попередньому данському дослідженні 
зумовив неоднозначний вплив рівня глікемії на підвищення 
ризику вад розвитку в нащадків, пов’язаний із прийомом мет-
форміну батьком. Проте аналіз поточного дослідження свідчить 
про те, що прямий вплив рівня глікемії навряд чи є суттєвим. 
У норвезькій когорті, що включала батьків із ЦД 2 типу, не було 
виявлено суттєвого впливу цього показника на оцінку ризику, що 
збігається з результатами попередніх досліджень (Wensink M. J. 
et al., 2022; Mills J. L. et al., 1982).

Отже, відмінності між результатами, отриманими в цьому 
дослідженні (порівняно з данським), можуть пов’язуватися з ре-
тельнішим контролем факторів, що впливають на ризик, вклю-
чаючи тяжкість ЦД, стани, пов’язані з метаболічним синдромом, 
хронічні захворювання, вживання супутніх лікарських засобів, 
а також характеристики матері, а не лише рівень глікемії.

Висновки

Отримані результати свідчать про те, що прийом батьком 
метформіну в період розвитку сперматозоїдів не пов’язувався 
з підвищеним ризиком будь-яких вроджених вад розвитку в дітей. 
Крім того, не виявлено помітного збільшення ризику будь-яких 
органоспецифічних вад, включаючи вади розвитку статевих 
органів. Ці результати заспокоюють і можуть допомогти лікарям 
в ухваленні обґрунтованих рішень під час вибору метформіну 
для лікування ЦД 2 типу в чоловіків, які планують батьківство.

За матеріалами Meng L. et al. Paternal metformin use and risk 
of congenital malformations in offspring in Norway and Taiwan: population 

based, cross national cohort study BMJ 2024; 387: e080127.
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Прийом метформіну батьком  
і ризик вроджених вад розвитку в дитини

Популяційне крос-національне когортне дослідження в Норвегії та Тайвані

Серед чоловіків репродуктивного віку спостерігається зростання поширеності цукрового діабету (ЦД) 2 типу, що відображає 
загальносвітові тенденції (Sun H. et al., 2022). Можливий негативний вплив цього захворювання на чоловічу репродуктивну функцію 
реалізується на багатьох рівнях, включаючи зниження життєздатності сперматозоїдів і пригнічення продукування тестостерону 
в гонадах (Temidayo S. O. et al., 2018; Maresch C. C. et al., 2018). Ожиріння – ​стан, який зазвичай супроводжує ЦД 2 типу, – ​також 
становить серйозний ризик щодо зниження фертильності через порушення сперматогенезу (Venigalla G. et al., 2023). Як стартовий 
цукрознижувальний засіб у лікуванні ЦД 2 типу широко використовується метформін. Однак існує певна стурбованість щодо його 
потенційного шкідливого впливу як на чоловіче репродуктивне здоров’я, так і на майбутніх нащадків.

Довідка «ЗУ»

Монотерапія метформіном призначається найчастіше як стар-
тове лікування ЦД і характеризується найвищою прихильністю 
пацієнтів, а також має високий показник утримання на терапії 
(Raum E. et al., 2012). Клінічне застосування метформіну в чоло-
віків репродуктивного віку, які планують стати батьками, було 
поставлено під сумнів результатами нещодавнього дослідження 
щодо ризику розвитку вроджених вад у дітей, пов’язаних із засто-
суванням метформіну батьком (Wensink M. J., 2022).

У проведеному у 2024 р. популяційному крос-національному 
дослідженні, яке включало близько 3,2 млн вагітностей з да-
ними про батьків із Норвегії та Тайваню, після поправки на ЦД 
2 типу й інші потенційні обтяжуючі фактори, не було виявлено 
збільшення ризику будь-яких вроджених вад розвитку в немов-
лят, народжених від батьків, які приймали метформін під час 
розвитку сперматозоїдів. Результати свідчать про те, що мет-
формін зберігає свій поточний клінічний профіль як початковий 
пероральний засіб для контролю рівня глюкози в чоловіків із ЦД 
2 типу, які планують батьківство.

В Україні метформін європейського виробництва представ-
лений, зокрема, лінійкою препаратів Сіофор® (фармацевтична 
компанія «Берлін-Хемі АГ», Німеччина) у формах негайного вивіль-
нення в дозах 500, 850 та 1000 мг і пролонгованого вивільнення 
Сіофор® XR у дозах 500 та 1000 мг. Сіофор® показаний для ліку-
вання ЦД 2 типу в дорослих і дітей віком >10 років, особливо за 
наявності надлишкової маси тіла, неефективності дієтотерапії 
та фізичного навантаження. Сіофор® XR призначається для ліку-
вання та профілактики ЦД 2 типу в дорослих. Сіофор® можна 
застосовувати як монотерапію, або з іншими пероральними гіпо-
глікемічними засобами, або в комплексі з інсуліном.
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