STUDIE REFERIERT

Therapie des Schwangerschaftsdiabetes

Insulin, Glibenclamid oder Metformin?

Insulin gilt als Standard zur Behandlung von Schwangerschaftsdiabetes.

Mittlerweile werden aber auch immer haufiger orale Antidiabetika wie

Glibenclamid oder Metformin verschrieben. In einer Metaanalyse unter-

suchten amerikanische Wissenschaftler, mit welchem dieser Medikamente

die besten Ergebnisse fiir die Mutter und das Neugeborene erzielt werden

konnen.

British Medical Journal

Eine progressive Abnahme der Insulin-
sensitivitit gehort zu den normalen
Begleiterscheinungen der Schwanger-
schaft. Bei Frauen, die einen Gestations-
diabetes entwickeln, besteht bereits vor
der Empfingnis eine verminderte Insu-
linsensitivitit — trotz normaler Gluko-
setoleranz. Wahrend der Schwanger-
schaft ist die freigesetzte Insulinmenge
in Reaktion auf eine Glukoselast dann
signifikant geringer als bei Schwange-
ren mit intaktem Zuckerstoffwechsel.
Somit tragen zwei Mechanismen zur
Hyperglykdamie der Mutter bei: die er-
hohte Insulinresistenz vor der Schwan-
gerschaft sowie die Unfihigkeit der Be-
tazellen, die zunehmende Resistenz
wihrend der Schwangerschaft zu kom-
pensieren (1).

Da die Hyperglykdmie mit ungtinstigen
Ergebnissen fur Mutter und Kind ver-
bunden ist, gehort die Blutzuckersen-

~ MERKSATZE

% Insulin gilt als Standard zur Behand-
lung von Gestationsdiabetes.

% Metformin ist im Vergleich zu Insulin
und zu Glibenclamid mit einer geringe-
ren Gewichtszunahme der Mutter ver-
bunden.

% Unter Glibenclamid kommt es haufiger
zu Makrosomie als unter Insulin oder
Metformin.
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kung in den Normbereich zum Versor-
gungsstandard bei Schwangeren. Die
meisten Frauen erreichen bereits mit
einer Erndhrungsumstellung und mehr
Bewegung eine ausreichende glykami-
Kontrolle. Bei
Anteil der Schwangeren ist jedoch eine

sche einem kleinen
medikamentose Behandlung erforder-
lich (1).

Zur Behandlung von Gestationsdiabe-
tes wurde Insulin lange Zeit als einziges
Medikament angewendet. In Studien
haben sich orale Antidiabetika mittler-
weile jedoch ebenfalls als wirksam und
sicher erwiesen. Aufgrund der unkom-
plizierten Applikation werden sie von
Patientinnen und Arzten hiufig bevor-
zugt. Metformin (Gluocophage® und
Generika) und Glibenclamid (Daonil®
und Generika) kommen bei Schwan-
gerschaftsdiabetes am haufigsten zum
Einsatz (1).

Mit Hilfe einer Metaanalyse wollten
Montserrat Balsells von der Universi-
tatsklinik Mdtua de Terassa (Spanien)
und ihr Team herausfinden, mit welchen
Medikamenten die besten klinischen
Ergebnisse fur die Mutter und das Neu-
geborene erzielt werden konnen. Dazu
werteten sie randomisierte kontrol-
lierte Vergleichsstudien zwischen Met-
formin oder Glibenclamid und Insulin
sowie Vergleichsstudien zwischen Met-
formin und Glibenclamid aus (2).

Glibenclamid versus Insulin
In sieben offenen Studien wurde Gli-
benclamid mit Insulin verglichen. An

der grossten Untersuchung nahmen
404 Patienten teil, in die verbleibenden
sechs Studien wurden weniger als 100
Patienten eingeschlossen (2).
Glibenclamid war im Vergleich zu Insu-
lin mit einem hoheren Geburtsgewicht
des Kindes verbunden. Die gepoolte
durchschnittliche Differenz betrug 109 g
(95%-Konfidenzintervall [KI]: 35,9-
181). Zudem kam es haufiger zu Makro-
somie. Die gepoolte Risk-Ratio (RR)
lag bei 2,62 (1,35-5,08). Neonatale
Hypoglykamien traten in der Gliben-
clamidgruppe ebenfalls hiufiger auf.
Die gepoolte RR betrug 2,04 (1,30-
3,20). Die Unterschiede beziiglich des
Geburtsgewichts, der Makrosomie und
der neonatalen Hyperglykdmie waren
statistisch signifikant. Bei 6,37 Prozent
der Patienten (20/314) konnte mit Gli-
benclamid keine ausreichende glykami-
sche Kontrolle erreicht werden (2).

Metformin versus Insulin

Die Wirksamkeit und die Sicherheit
von Metformin und Insulin wurden in
sechs offenen Studien verglichen. Bei
Studienbeginn waren fast alle Patien-
tencharakteristika beider Gruppen ver-
gleichbar. Nur der Body-Mass-Index
(BMI) vor der Schwangerschaft war bei
den Teilnehmerinnen der Metformin-
gruppe signifikant hoher. Die gepoolte
durchschnittliche Differenz betrug 0,78
(0,15-1,41) (2).

Wahrend des Studienzeitraums war
Metformin im Vergleich zu Insulin mit
einer geringeren Gewichtszunahme der
Mutter verbunden (gepoolte durch-
schnittliche Differenz -1,14; -2,22 bis
-0,06). Die Neugeborenen wiesen unter
Metformin ein geringeres Gestations-
alter bei der Geburt auf (gepoolte
durchschnittliche Differenz: -0,16 Wo-
chen; -0,30 bis -0,02), und es kam zu
mehr Frithgeburten (gepoolte RR: 1,50;
1,04-2,16). Alle Unterschiede erreich-
ten eine statistische Signifikanz. Des
Weiteren wurde ein Trend zu einer ge-
ringeren Rate neonataler Hypoglyk-
amien beobachtet (gepoolte RR: 0,78;
0,60-1,01). Die Rate des Therapiever-
sagens lag unter Metformin bei 33,8
Prozent (229/678 Teilnehmerinnen).
Eine Auswertung im Hinblick auf se-
kundire Endpunkte ergab, dass Met-
formin im Vergleich zu Insulin mit einer
geringeren postprandialen Blutglukose
verbunden war (gepoolte durchschnitt-
liche Differenz: -0,14 mmol/l; -0,22 bis



-0,05). Zudem kam es seltener zu
schwangerschaftsinduzierter Hyperto-
nie (gepoolte RR: 0,53; 0,31-0,90).
Schwere neonatale Hypoglykimien
wurden im Vergleich zu Insulin eben-
falls weniger haufig beobachtet (ge-
poolte RR: 0,62; 0,42-0,94).

Aus einer Sensitivititsanalyse ging her-
vor, dass der zu Baseline hohere BMI
in der Metformingruppe wahrend des
Studienzeitraums bestehen blieb (ge-
poolte  durchschnittliche
0,68;0,05-1,32) (2).

Differenz:

Metformin versus Glibenclamid

In zwei offenen Studien wurden die
Wirksamkeit und die Sicherheit von
Metformin und Glibenclamid vergli-
chen. Die Teilnehmerinnen der Met-
formingruppe waren dalter (gepoolte
durchschnittliche Differenz: 1,36 Jahre;
0,07-2,64) und hatten zuvor bereits
mehr Kinder geboren (gepoolte durch-
schnittliche Differenz: 0,37 Schwanger-
schaften/Patientin; 0,20-0,72). Alle an-
deren Patientencharakteristika waren
zu Studienbeginn vergleichbar (2).
Metformin war auch im Vergleich zu
Glibenclamid mit einer geringeren Ge-
wichtszunahme der Mutter verbunden
(gepoolte durchschnittliche Differenz:
-2,06 kg; -3,98 bis -0,14). Die Neugebo-
renen wiesen unter Metformin ein ge-
ringeres Geburtsgewicht auf als unter
Glibenclamid (gepoolte durchschnitt-
liche Differenz: -209 g; -314 bis -104).
Zudem wurden weniger Makrosomien
beobachtet (gepoolte RR: 0,33; 0,13—
0,81) und weniger Neugeborene waren
gross fur ihr Gestationsalter (gepoolte
RR: 0,44; 0,21-0,92). Alle Unterschiede
waren statistisch signifikant. Der An-
teil der Behandlungsfehlschlige betrug
unter Metformin 26,8 Prozent (48/
179) und unter Glibenclamid 23,5 Pro-
zent (40/170) (2).

Diskussion

Als  wichtigstes Ergebnis erachten
Monserrat Balsells und ihre Kollegen
die Unterschiede zwischen Glibencla-
mid und Insulin. Unter Glibenclamid
war das Geburtsgewicht umetwa 100 g
hoher, neonatale Hypoglykdmien ka-
men doppelt so haufig vor, und die Ma-
krosomierate war mehr als doppelt so
hoch. Die Grossenordnung dieser Un-
terschiede ist Balsells’ Ansicht nach
relevant fiir die klinische Praxis. Die

hoheren — wenn auch nicht signifikan-
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ten — Raten an grossen Neugeborenen
und an schweren neonatalen Hypoglyk-
amien weisen in dieselbe Richtung (2).
Beim Vergleich zwischen Metformin
und Insulin waren die Unterschiede ge-
ringer ausgeprigt. In der Metformin-
gruppe wurden bessere klinische Ergeb-
nisse fir die Mutter bezuglich der Ge-
wichtszunahme, der postprandialen
Blutglukose und der schwangerschafts-
induzierten Hypertonien erzielt. Die
klinischen Ergebnisse der Neugebore-
nen waren ungiinstiger im Hinblick auf
das Gestationsalter bei der Geburt und
auf Frithgeburten. Als giinstigeres Er-
gebnis im Vergleich zu Insulin wurde
eine geringere Rate schwerer neonata-
ler Hypoglykdmien unter Metformin
beobachtet (2).

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse
sollte der um 0,78 hohere BMI vor der
Schwangerschaft in der Metformin-
gruppe berticksichtigt werden, schrei-
ben die Wissenschaftler. Bei vergleich-
barem BMI zu Baseline wiren die
Unterschiede moglicherweise ausge-
pragter ausgefallen (Hypertonie, schwere
neonatale Hypoglykiamie) oder hitten
sogar eine statistische Signifikanz er-
reicht (Praeklampsie, Geburtsgewicht,
gross fur das Gestationsalter, neonatale
Hypoglykamie) (2).

Als Voraussetzung zur Anwendung
oraler Antidiabetika bei Gestationsdia-
betes erachten Balsells und ihre Kolle-
gen, dass dhnliche oder bessere Ergeb-
nisse im Vergleich zu Insulin erzielt
werden. Aus den drei Metaanalysen
geht ihrer Ansicht nach jedoch hervor,
dass dies mit Glibenclamid nicht er-
reicht wird. Deshalb kommen sie zu
dem Schluss, dass Glibenclamid bei
Gestationsdiabetes nicht angewendet
werde sollte, solange Metformin oder
Insulin zur Verfiigung stehen (2).

Kommentar

David Sacks von der Kaiser Permanente
Southern California (USA) kommen-
tiert die Studienergebnisse im Editorial.
Er hilt die geringere Gewichtszunahme
der Schwangeren unter Metformin im
Vergleich zu Insulin und zu Glibencla-
mid fiir eines der Schliisselergebnisse.
Da zwischen 10 und 46 Prozent der mit
Metformin behandelten Frauen jedoch
zusdtzlich Insulin benotigten, ergibt
sich fiir ihn die Frage, ob ein Vergleich
zwischen beiden Einzelsubstanzen oder
zwischen Kombinationseffekten aus
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Metformin/Insulin und Insulin statt-
gefunden hat (1).

Die gegeniiber Glibenclamid signifi-
kant geringere Makrosomierate unter
Metformin weist auf einen deutlichen
Vorteil von Metformin wihrend der
Schwangerschaft hin. Sacks ist aller-
dings der Meinung, dass eine breitere
Informationsbasis nétig ist, bevor dazu
geraten werden kann, bei Gestations-
diabetes zugunsten von Metformin auf
Glibenclamid zu verzichten (1).

Im Hinblick auf den Nutzen beider ora-
ler Antidiabetika sollten seiner Mei-
nung nach einige Aspekte genauer un-
tersucht werden. So dauert es wihrend
einer Schwangerschaft linger, bis Gli-
benclamid die Peak-Konzentration er-
reicht hat, und das Antidiabetikum wird
zudem schneller verstoffwechselt. Da
Metformin iiber die Niere ausgeschieden
wird, misste bei der Dosierung mogli-
cherweise die zunehmende Filtrations-
rate in der Schwangerschaft beriick-
sichtigt werden. Somit sind fiir beide
Substanzen noch Studien zur Dosie-
rung und zum Timing erforderlich (1).
Eine Kombination aus Metformin und
Glibenclamid wire nach Sacks’ Mei-
nung ebenfalls eine Untersuchung wert.
Letztendlich halt er auch eine Unter-
suchung der Langzeitergebnisse von
Mutter und Kind fiir notwendig, um
die Sicherheit und den Nutzen beider
Substanzen bei  Schwangerschafts-
diabetes abschliessend beurteilen zu
konnen (1). B3

Petra Stolting
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