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Einleitung

Die Schwangerschaft stellt eine aullergewohnliche Belastungssituation fur den
weiblichen  Stoffwechsel dar [1, 2]: Beginnend mit der zweiten
Schwangerschaftshélfte sinkt die Insulinsensitivitdt der Mutter bis zu 60%. Kann
dieser Prozess nicht ausreichend kompensiert werden, kommt es zur Manifestation
eines Gestationsdiabetes (GDM). Die Diagnose GDM wird nach Einfuhrung der
strengeren Diagnosekriterien nach IADPSG (International Association of Diabetes in
Pregnancy Study Groups) Empfehlungen und dem verpflichtend im Mutter Kind Pass
vorgesehenen OGTT haufiger gestellt [3, 4]. Unter Anwendung der IADPSG
Grenzwerte liegt die Inzidenz in den Zentren der HAPO Studie zwischen 9.3 und
25.5% [5]. Zu den wichtigsten Komplikationen zahlen fetale Makrosomie, neonatale
Hyperinsulinamie und Hypoglykamie, ein erhohtes Risiko fur Schulterdystokie und
Kaiserschnitt sowie fur eine nachteilige fetale Stoffwechselprogrammierung mit
spaterer Entwicklung von Ubergewicht und Diabetes [6-9]. Die Problematik verscharft
sich bei Vorliegen eines bereits prakonzeptionell bestehenden Diabetes, welcher bei
schlecht eingestellter Stoffwechsellage auch mit einem erhohten Fehlbildungsrisiko
assoziiert sein kann [10, 11]. Auf maternaler Seite sind ein erhohtes Risiko fur
Praeklampsie in der betroffenen Schwangerschaft [12], sowie ein erhdohtes Risiko fur
die spatere Entwicklung von Typ 2 Diabetes [13, 14] und kardiovaskulare
Erkrankungen [15, 16] zu erwahnen.

Im Rahmen randomisierter Studien konnte gezeigt werden, dass fetale
Komplikationen durch eine rechtzeitige und optimale Therapie deutlich verbessert
werden kénnen [17, 18]. Allerdings ist in ca. 30% der Falle eine konservative
Therapie mittels Diat und Lebensstilmodifikation nicht ausreichend und eine

pharmakologische Intervention indiziert [19, 20]. Diese besteht traditionellerweise in



Form einer Insulintherapie mit erheblichen Einschnitten in die Lebensweise der
Betroffenen (bedingt durch die Notwendigkeit einer exakten Balancierung von
Insulinapplikation, Nahrungszufuhr und Bewegung) sowie einem ungunstigen
Nebenwirkungsprofil in Form von Gewichtszunahme (mit weiterer Verschlechterung
der Insulinsensitivitdt) und dem Risiko von Hypoglykdmien [21]. Daher wird in den
letzten Jahren zunehmendes Augenmerk auf orale Antidiabetika gelegt.
Insbesondere Metformin zeichnet sich als potentielle Alternative zu Insulin ab und
wird zunehmend im klinischen Alltag eingesetzt [20]. Es fordert die Insulinsensitivitat
von Leber und Muskel, hemmt die hepatische Glukoneogenese sowie die intestinale
Glukoseresorption [22] und gilt (nach Lebensstilmodifikation) als Mittel der ersten
Wahl bei der Behandlung von Typ 2 Diabetes [23]. Rezent ist erstmalig 2016
Metformin zur Therapie des GDM als firstline Therapie in die NICE guidelines
eingegangen [24].

Im Folgenden wird die aktuelle Datenlage zu Metformin zusammengefasst.
Weiters werden die Schlussfolgerungen der einzelnen Fachgesellschaften dargelegt

und abschliefiend die Anwendung von Metformin in der Schwangerschaft bewertet.

Schwangerschaft und Schwangerschaftsoutcome

Anwendung bei Gestationsdiabetes und Typ 2 Diabetes

Die MiG (Metformin in Gestational Diabetes) Studie ist die bislang gréfte und
aussagekraftigste  Untersuchung zur Bewertung von Metformin in der
Schwangerschaft [25]: In dieser randomisierten Studie erhielten insgesamt 751
Frauen mit Gestationsdiabetes zwischen der 20. und 33. Schwangerschaftswoche

eine Therapie mit Insulin oder Metformin (bis 2500 mg/d). Bei vergleichbarer



neonataler Gesamtmorbiditat (primarer Studienendpunkt) wurden schwere neonatale
Hypoglykdmien (<28.8 mg/dl) in der Metformin Gruppe signifikant seltener
beobachtet (3.3% vs. 8.1%). Daneben zeigten Patientinnen unter Metformin schon
nach Kkurzzeitiger Therapie niedrigere postprandiale Glukosewerte und eine
geringere Gewichtszunahme im Schwangerschaftsverlauf (Gewichtszunahme fur
Schwangere unter Metformin vs. Insulin: 0.4 vs. 2.0 kg zwischen Studieneinschluss
und 36. bzw. 37. Schwangerschaftswoche). In 46.3% der Patientinnen unter
Metformin  war eine  zusatzliche Insulintherapie fur eine  optimale
Blutzuckereinstellung nétig, jedoch war der Insulinbedarf in dieser Gruppe signifikant
geringer als in der Vergleichsgruppe (42 IU vs. 50 IU maximaler Gesamtinsulinbedarf
pro Tag). Schwerwiegende Nebenwirkungen waren unter Metformin nicht zu
beobachten (etwa 10% der Patientinnen zeigten gastrointestinale Beschwerden),
jedoch zeigte sich ein erhdhtes Risiko fur Frihgeburtlichkeit (nicht iatrogen) unter der
37. Schwangerschaftswoche (12.1% vs. 7.6%). In Bezug auf die mittlere
Schwangerschaftsdauer aus klinischer Sicht unterschieden sich die Gruppen nur
marginal (38.2 vs. 38.5 Wochen). Weiters wurden Einflisse auf den Vitamin B12
Spiegel (starkerer Abfall von Gesamt Vitamin B12 unter Metformin) [26] und
Triglyzeride [27] beschrieben. Die klinische Bedeutung dieser Beobachtungen bleibt
allerdings unklar. Im Rahmen der MiG Studie wurde zusatzlich die Zufriedenheit der
Patientinnen mit der ihnen verordneten Therapie erhoben [25]: Ein Grolteil der
Frauen unter Metformin (76.6%) gab an diese Therapie bei Bedarf auch in einer
zukunftigen Schwangerschaft wieder anwenden zu wollen. Hingegen war die
Zufriedenheit der Patientinnen unter Insulin deutlich geringer (27.2%).

Der Effekt von Metformin wurde in weiteren randomisierten Studien an Frauen
mit GDM [28-32] bzw. prakonzeptionellem Typ 2 Diabetes [33, 34] untersucht. Ein

rezentestes systematisches Review fasst die Daten von insgesamt vierzehn Arbeiten



in der Schwangerschaft zusammen und bestatigt Vorteile von Metformin bzgl.
perinataler Morbiditat (Risikoreduktion fir neonatale Hypoglykamie, Makrosomie,
intensivmedizinische Betreuung des Neugeborenen) sowie geringerer mutterlicher
Gewichtszunahme und deutet zusatzlich auf ein niedrigeres Risiko flr
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie hin [35]. Ein erhohtes Risiko fur
Frahgeburtlichkeit konnte im Rahmen dieser Metaanalyse nicht festgestellt werden.
Ein signifikanter Einfluss Von Metformin auf spontane oder Oxytocin induzierte
Uteruskontraktilitat wurde auch im experimentellen Studiendesign nicht beobachtet

[36].

Prophylaktische Anwendung bei Adipositas

Eine rezente Placebo kontrollierte Studie (randomisiert, doppelblind) mit adaquater
Fallzahl (n=400) untersuchte den Effekt von Metformin in nichtdiabetischen
Schwangerschaften mit prakonzeptioneller Adipositas (BMI >35) [37]. Dabei zeigte
die Metformin Gruppe eine geringere Gewichtszunahme (4.6 vs. 6.3 kg) aber auch
eine geringere Inzidenz von Praeklampsie (3.0 vs. 11.3%). Das Geburtsgewicht des
Neugeborenen (primarer Studienendpunkt), die Inzidenz von Gestationsdiabetes
oder fetale Komplikationen waren nicht unterschiedlich. In einer zweiten Studie mit
vergleichbarem Studiendesign konnten diese Vorteile einer prophylaktischen

Metformingabe nicht gezeigt werden [38].

Plazentagangigkeit und Follow-up

Metformin ist plazentagangig und erreicht den Fetus in einer relevanten Dosis. In

Plazentaperfusionsstudien wurde der Transfer von Metformin Uber die Plazenta



zweiseitig, sowohl materno — fetal als auch feto — maternal nachgewiesen [39-41].
Ebenso wurden verschiedene Transportenzyme identifiziert [42, 43], durch die es zu
beachtlich hohen Plasmaspiegeln von Metformin beim Kind kommt.

Die Pharmakokinetik von Metformin wird durch schangerschaftsassoziierte
Modifikationen der glomerularen Filtrationsrate und des tubularen Transportes der
Niere der Mutter verandert und kann anhand der Kreatinin Clearence abgeschatzt
werden [44]. So wurden die Plasmakonzentrationen von Metformin bei der Mutter im
Verlauf der Schwangerschaft zumeist niedriger gemessen als postpartal [44, 45]. Im
Vergleich dazu werden die Plasmakonzentrationen beim Kind mit 50-70%, vereinzelt
uber dem mutterlichen Plasmaspiegel liegend, angegeben [46, 47]. Somit kame der
Metformintherapie in der Schwangerschaft nicht nur eine kurzfristige Bedeutung in
der Behandlung des Gestationsdiabetes zu, sondern hatte im Sinne einer
intrauterinen Therapie auch Langzeit Auswirkungen auf das Kind.

Die bislang grofdte klinische Studie bei Menschen Uber die Auswirkungen der
pranatalen Metforminexposition auf das Kind ist das MiG TOFU trial (Metformin in
Gestational Diabetes: the offspring foolw — up [48]). In dieser 2 Jahres
Nachbeobachtung der MiG Studie wurden 318 Kinder in Bezug auf ihre
Korperzusammensetzung nachkontrolliert. Im Vergleich zeigten Kinder aus der
Metformin Gruppe einen hoheren subcutanen Fettanteil, wobei der Anteil der
Gesamtfettmasse in beiden Gruppen gleich hoch lag. Dies ist eine bedeutende
Erkenntnis aus der klinischen Studie, da Grofe und Lokalisation der Fettzellen einen
wichtigen pradiktiven Faktor zur Entwicklung von Insulinresistenz und unerwinschten
metabolischen Auswirkungen der Adipositas im weiteren Leben haben. Ein hoher
viszeraler Fettanteil ist mit dem metabolischen Syndrom, sowie Typ 2 Diabetes
vergesellschaftet. Die Ergebnisse dieser Studie konnten dahingehend interpretiert

werden, dass die intrauterine Metforminexposition mit einer gunstigeren



Fettverteilung in der weiteren kindlichen Entwicklung einhergeht.

Eine weitere follow up Studie aus dem MiG trial (zwei Jahre nach Entbindung)
zeigt in Bezug auf den systolischen und diastolischen Blutdruck keine Unterschiede
in den beiden Gruppen [49].

Weitere klinische Studien zeigten bei Kindern im Alter von 18 Monaten, bzw. 2
Jahren keinen Unterschied in der kognitiven -, der Sprach — und der motorischen
Entwicklung [50, 51]. Fehlbildungen induziert durch Metformin bei Anwendung in der

Frihschwangerschaft wurden nicht beobachtet [52].

Weitere, in Tiermodel Studien beobachtete, positive Effekte von Metforminexposition

in der Pranatalperiode sind:

* Eine gunstige Beeinflussung des fetalen Metabolismus bei maternaler ,highfat
Diat” [53];

* Eine Vermehrung der beta Zell Masse im sich entwickelnden fetalen
Pankreas, was wiederum zu einem verminderten Risiko fur die Entwicklung
eines T2DM im spateren Leben fuhrt [54];

* Eine Reduktion von fetaler und plazentarer Zytokine Produktion, insbesondere
mit Adipositas und metabolischen Syndrom assoziierter systemischer
Entzindungsreaktion [55];

e Uber die Regulation des IGF-1 Wachstumshormons mit einem positiven
Effekt auf die Krebspravention, einer Verlangsamung des Alterungsprozesses
und einer Verlangerung der Lebenszeit bei mannlichen, jedoch nicht bei
weiblichen Mausen [56];

* Metformin wirkt protektiv gegen Diabetes assoziierte Fehlbildungen,

insbesondere Neuralrohrdefekte [57, 58]



Diskussion aktueller Leitlinien

Die aktuellen NICE (2016) Empfehlungen zur Behandlung von GDM empfehlen die
Einleitung einer Metformin Therapie, wenn die empfohlenen Grenzwerte nach
Lebensstilmodifikation nicht erreicht werden konnen [24]. Auch die ACOG erkennt
Insulin und orale Therapie als gleichwertig an [59]. Dagegen zeigt sich die Endocrine
Society (2013) in Bezug auf Metformin zurlickhaltend und empfiehlt den Einsatz
ausschlieflich fur Patientinnen, die eine Insulintherapie strikt ablehnen, oder wo eine
Therapie mit Insulin (oder Glibenclamid) nicht mdglich ist [19]. Die aktuelle Leitlinie
der ADA (2016) sieht Insulin klar als first-line Intervention, nimmt allerdings eine
liberalere Haltung im Umgang mit Metformin ein, wobei auch mogliche Vorteile
gegenuber Insulin angesprochen werden. Bei Anwendung wird eine exakte
Aufklarung insbesondere bzgl. Plazentagangigkeit und Langzeitstudien empfohlen
[23]. Die Gestationsdiabetesleitlinie der Deutschen Diabetesgesellschaft ist derzeit in
Uberarbeitung. Die ODG (2016) diskutiert die Anwendung von Metformin in der
Schwangerschaft und empfiehlt die Anwendung am ehesten bei Ubergewichtigen
insulinresistenten Frauen, gibt jedoch keine eindeutige Praferenz ab. Eine

Anwendung in der Fruhschwangerschaft wird jedoch definitiv abgelehnt [4].

Zusammenfassung und Empfehlung



Die Vorsicht mit der EinfUhrung pharmakologischer Praparate in der
Schwangerschaft ist berechtigt. Dies betrifft grundsatzlich jede plazentagangige
Therapie, die in der Schwangerschaft angewendet wird (z.B. auch Antibiotika wie
Clindamycin). Allerdings mussen die moglichen Vor- und Nachteile einer Therapie in
Anbetracht der aktuellen Studienlage sorgfaltig abgewogen werden um gemeinsam
mit der Schwangeren einen individuell angepassten Therapieplan zu erstellen. So
sollte die positive Datenlage zu Metformin den Patientinnen mit Diabetes in der
Schwangerschaft zumindest nicht vorenthalten werden — insbesondere beim
Vorliegen klinischer Indikationen. Ein effektives Aufklarungsgesprach muss allerdings
auch Punkte wie Plazentagangigkeit und limitierte Langzeitbeobachtungen umfassen
(siehe Tabelle). Im Falle, dass die Patientin dieser Therapie positiv gegenlbersteht,
sieht die Osterreichische Fachgesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe keinen
Einwand gegen die Anwendung von Metformin in der Schwangerschaft. Hierbei
stehen der Patientin beide Therapieoptionen (Metformin und Insulin) offen und sind
zum gegenwartigen Informationsstand zumindest als gleichwertig anzusehen. Sollten
unter einer maximalen Dosis von 2500 mg (in Anlehnung an die Héchstdosis der MiG
Studie [25]) die Grenzwerte nicht erreichbar sein ist jedenfalls eine zusatzliche
Therapie mit Insulin indiziert. Daneben gibt es keine Kontraindikation fur die
Anwendung von Metformin wahrend der Stillzeit. Diese Schlussfolgerung deckt sich
weitgehend mit den Empfehlungen auslandischer Fachgesellschaften [24, 59].
Einschrankungen fur diese Empfehlungen bestehen aufgrund der nicht eindeutigen
Datenlage bei drohender Frihgeburt oder Resorptionsstérungen mit Vitamin B12
Mangel (z.B. Schwangerschaft nach bariatrischer Operation).

Biguanid assoziierte Laktatazidose ist die schwerwiegendste Komplikation, die
unter Anwendung von Metformin beobachtet wurde. Diese ist meist mit

Sekundarerkrankungen (Nieren- und Leberinsuffizienz, Sepsis, etc.) oder héherem



Alter assoziiert [60]. Mit einer geschatzten Inzidenz von <10 Falle pro 100.000
Patientenjahre ist das Risiko als aul3erst gering einzustufen [23, 60, 61]. Jedenfalls
sollte eine eingeschrankte Nierenfunktion als klare Kontraindikation angesehen
werden. Eine Kontrolle der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) bzw. der Serum
Kreatininspiegel ist empfehlenswert. Auch bei schweren Leberfunktionsstorungen
(wie HELLP Syndrom) ist die Therapie mit Metformin kontraindiziert, bzw. zu
beenden. Weiters sollte Metformin 24 Stunden vor einer geplanten Schnittentbindung
beendet werden — dies erfordert allerdings eine engmaschige Kontrolle und
entsprechende Korrektur der Blutglukosewerte.

Eine prophylaktische Gabe von Metformin oder die Verwendung anderer
oraler Antidiabetika die im Schwangerschaftsgebrauch diskutiert werden
(insbesondere Glibenclamid) kann zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht empfohlen

werden.
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Tabelle:

Vor- und Nachteile fur die Anwendung von Metformin in der Schwangerschaft,
modifiziert nach [21]

Insulin

Metformin

Pro Metformin

Gewicht
Hypoglykamie
Handhabung
Einstichstelle
Nadelphobie

Kosten

Fordert Gewichtszunahme

Risiko fur Hypoglykédmien - erfordert
intensive Aufklarung

Komplex: Subkutane Injektionen
notwendig - erfordert intensive Schulung

Lokale Reizungen und Infektionen
moglich

Kann ein Problem sein

Teuer

Keine Gewichtszunahme zu erwarten
Kein Risiko fur Hypoglykadmien
Einfach: 1 Tablette bis 3 Mal pro Tag
Kein Einstich notwendig

Kein Problem

Kostengunstig

Contra Metformin
Plazentagangigkeit

Intrauterine Effekte

Langzeitfolgen
(Kind)

Wirksamkeit

Gastrointestinale
Nebenwirkungen

Laktatazidose

Ist nicht plazentagangig
Keine nachteiligen Effekte
Eher keine Langzeitfolgen

Hohe Wirksamkeit

Keine Gastrointestinalen
Nebenwirkungen

Kein erhohtes Risiko

Ist plazentagangig - kann sich im Feten
anreichern

Keine nachteiligen Effekte beschrieben
Keine Langzeitdaten verfligbar

Oftmals wird Insulin zusatzlich benétigt

Gastrointestinale Nebenwirkungen
moglich

Kein bis duBerst gering erhohtes Risiko




