Empfehlungen der Fachgesellschaften

Metformin in der Schwangerschaft

und Stillzelt

Metformin ist ein orales Antidiabetikum vom Guanidintyp, ein
sogenanntes Biguanid. Biguanide sind chemisch verwandt mit
dem Alkaloid Galegin, das in der Geissraute, der Galega officina-
lis, vorkommt (Abb. 1). Metformin hat also wie sehr viele Arznei-
stoffe pflanzlichen Ursprung. Metformin verringert die hepatische
Glukoseproduktion, wodurch Niichternblutzucker und Insulin-
spiegel gesenkt und die Insulinresistenz vermindert werden. Es
erfolgt kein stimulierender Effekt auf die Insulinsekretion und
somit bei alleiniger Anwendung auch keine Hypoglykdmie (1).

Nichtschwangere
Absorption: Die Bioverfiigbarkeit betrégt 40-60% bei Dosen zwi-
schen 0.5g und 1 g und nimmt mit steigenden Dosen ab (2, 3).
Distribution/Metabolismus: Metformin ist nicht proteingebun-
den und unterliegt keinem Metabolismus.
Elimination: Die Ausscheidung erfolgt unverdndert hauptsachlich
renal; in den Faeces detektierbare Konzentrationen werden als intes-
tinal nicht resorbierte Mengen interpretiert (2). Die renale Clearance
von Metformin korreliert mit derjenigen von Kreatinin. Sie tiber-
steigt die glomeruldre Filtrationsrate und spiegelt damit die aktive
tubuldre Sekretion wider. Metformin ist Substrat des renalen «orga-
nic cation transports 2» (OCT2), der einem «single nucleotide poly-
morphism» unterliegt und je nach Genotyp und Herkunft mit einer
OCT?2 Aktivititssteigerung oder -senkung verbunden ist (4).

Schwangerschaft und Stillzeit

In der Schwangerschaft nehmen die renale Clearance und die aktive
Sekretion von Metformin zu. Ob eine Aktivititssteigerung des OCT2
durch die in der Schwangerschaft vermehrt gebildeten Sexualsteroide
ursichlich daran beteiligt ist, ist bisher nicht gezeigt. Am hochsten
sind die Werte der renalen Clearance und der tubuldren Sekretions-
clearance in der Mitte der Schwangerschaft (22-26 SSW: Zunahme
um knapp 50% bzw. 45% gegeniiber Nichtschwangeren). Die renale
Clearance korreliert besser mit der tubuldren Sekretionsclearance
(r=0.97) als mit der Kreatininclearance (5). Die Halbwertzeit ist in
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der Mitte der Schwangerschaft erhoht (4.3 Std. vs. 3.8 Std. bei Nicht-
schwangeren), was eine Dosisanpassung nétig macht (5).

Metformin gelangt als kleines Molekiil rasch in den fetalen Blut-
kreislauf: Es ist mit kindlichen Spiegeln zu rechnen, die denen im
miitterlichen Blut entsprechen (90-1000ng/ml) (5, 6). Erfolgt die
letzte miitterliche Dosis < 10 Std. vor der Entbindung, sind im veno-
sen/arteriellen Nabelschnurblut bei der Entbindung Konzentratio-
nen detektierbar (5).

In der Muttermilch liegen die Konzentrationen unter Gleichge-
wichtsbedingungen bei einer Dosierung von 1x 1500 mg taglich im
Bereich von 200ng/ml (5, 7, 8). Bei einem Trinkvolumen von 11
pro Tag ergibt dies eine kindliche Dosis von 0.2mg taglich. Aus-
fuhrliche Kinetikdaten zur Muttermilch liegen nicht vor.

vendl

Metformin wird als Monotherapie zur oralen Behandlung des Typ
2 Diabetes eingesetzt. Zudem erfolgt bei Frauen prikonzeptionell
die Behandlung des polycystischen Ovarsyndroms (9) mit Metfor-
min und in der Schwangerschaft wird Metformin im off-label use
bei Typ 2 Diabetes und Gestationsdiabetes eingesetzt. Es gibt bei
der Therapie des Gestationsdiabetes noch keinerlei Expertenkon-
sens. Die Wirksamkeit und Sicherheit im Vergleich zu Insulin spre-
chen aber in vielen Untersuchungen fiir Metformin.

Empfehlungen der SGED 2009 zum Screening des Gestationsdi-
abetes basierend auf den Ergebnissen der HAPO Studie (10, 11):
Niichternblutzucker (Plasma): Pathologisch >5.1 mmol/l
Blutzucker (Plasma) 1 Stunde nach 75 g Glukose:

Pathologisch >10.0 mmol/l

Blutzucker (Plasma) 2 Stunden nach 75 g Glukose:
Pathologisch >8.5 mmol/l

Initialdosis oral 0.5 g -1 g/ Tag; Steigerung auf max. 2.0 g (bis im Ext-
remfall 3.0 g) / Tag, verteilt auf 3 Einzeldosen jeweils vor den Mahl-
zeiten. Anpassung aufgrund der verdnderten Kinetik und grosser
individueller Unterschiede nach oben im 2., evtl. im 3. Trimenon.
Eine gute Kontrolle des Blutzuckers ist notwendig.



FORTBILDUNG

Zielblutzuckerwerte bei Gestationsdiabetes (Plasma,
gerundete Werte; Empfehlungen der SGED 2009 [11]:
Priprandial/Niichtern: <5.3 mmol/]

1 Std. postprandial*: <8.0mmol /]

2 Std. postprandial*: <7.0 mmol/1

*Zeit nach Ende der Mahlzeit

Wirksamkeit und Sicherheit bei

Gestationsdiabetes

= Priventiv: Bei adipdsen zu Studienbeginn noch nicht-
diabetischen Schwangeren, scheint Metformin keine

Vorteile zu bringen gegeniiber Placebo (12).

= Therapeutisch: In kontrollierten Untersuchungen
zur Gestationsdiabetes-Behandlung mit Metformin
vs. Insulin scheint Metformin bzgl. Sicherheit und Wirksam-
keit (Glukoseblutspiegel, Schwangerschaftsverlauf (z.B. Abor-
trate) und -ausgang sowie Vertriglichkeit nicht hinter Insulin
zu stehen (13-19). In allen Studien kommt zum Ausdruck, dass
ein Teil der Patientinnen nicht ohne zusétzliches Insulin aus-
kommt. Folgende Befunde aus RCT’s sprechen jedoch fiir eine
iiberlegene Wirksamkeit von Metformin, weshalb die Therapie

als wirksam und kostengiinstig beurteilt wird (15-19):

« Bei der Schwangeren erfolgt unter Metformin eine geringere
Gewichtszunahme bzw. postpartal ein rascherer bzw. grosserer
Gewichtsverlust als unter Insulin (13, 15).

o Beim Neugeborenen kommt es weniger hiufig zu neonata-
len Hypoglykdmien bzw. intensivmedizinischen Massnahmen
(13,15,17) oder zu Makrosomien (19) als nach Insulin.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
Schwangerschaftsunspezifisch: Gastrointestinale Symptome, Vit.
B12 Mangel (20).

Schwangere: In der australisch-neuseeldndischen MIG Studie
(RCT), in der 733 Patientinnen mit Gestationsdiabetes > 20 SSW zu
Insulin vs. Metformin randomisiert waren, wurden in beiden Grup-
pen weder bei der Mutter noch beim Kind schwere Nebenwirkun-
gen verzeichnet.

Embryo/Fetus: In Studien an Schwangeren im ersten Trimenon zur
Metforminbehandlung bei polycystischem Ovarsyndrom (PCOS)

Take-Home Message

Empfehlung der SAPP:

© Metformin kann prakonzeptionell und in der Schwangerschaft
verwendet werden

© In der Schwangerschaft dient es der Therapie des Gestationsdiabetes
(im 2. oder 3. Trimenon) oder des Diabetes Typ 2, v.a. wenn Griinde
gegen eine (alleinige) Insulintherapie sprechen.

© Bei einer mutterlichen Metforminbehandlung ist beim gestillten Kind
aufgrund der geringen Metforminmengen in der Muttermilch nicht
mit unerwiinschten Wirkungen zu rechnen.

¢ Es muss darauf hingewiesen werden, dass der Gebrauch von
Metformin in der Schwangerschaft einen «Off-label use» darstellt!

. — Galegin (Alkaloid),
Guanidin-Derivativ, Biguanide
Blutzucker senkend .
HyN NH; >
11; Metformin e
) Glucophage® Merck 1960
Guanidin Anﬂdiabehkum

Galega officinalis (Geissraute),
Kraut; seit ca. 1600 in EU bekannt

Abb. 1: Verwandtschaft von Metformin mit den Inhaltsstoffen der Geissraute

oder bei Gestationsdiabetes im Vergleich zu Insulin wurde kein
erhohtes Risiko fiir Fehlbildungen gefunden (21-23).
Neugeborene: Viele Studien finden im Vergleich zu Insulin kein
unterschiedliches oder sogar ein verbessertes neonatales Outcome
wie z.B. die geringere Inzidenz an schweren Hypoglykdmien (sieche
oben). Allerdings zeigten die erwahnte MIG Studie (13) und eine
RCT aus dem Jahre 2015 (14) neben diesem Vorteil auch Nachteile;
die Anzahl frithgeborener bzw. small for date Kinder war in der
Metformingruppe hoher (13, 15).

Stillzeit: Die Anwendung in der Stillzeit wird fiir den gestillten
Sdugling als unproblematisch angesehen (24), u.a. aufgrund der
niedrigen Konzentrationen in der Muttermilch (siehe Pharmako-
kinetik).

Kontraindikationen und Interaktionen

» Bei Patientinnen mit erh6htem Laktatazidose-Risiko (Nieren-
insuffizienz, Alkoholexzess) kontraindiziert (12,20, 25).

» Glukokortikoide (LRI): Stimulieren die Glukoneogenese. Cave:
Lungenreifungsinduktion (LRI): Uberwachung der Blutgluko-
sekonzentration, um die antidiabetische Therapie ev. anzupas-
sen (26,27).

»Salizylate: Hohere Salizylat-Dosen (>2 g/ Tag) wirken hypoglyk-
dmisch (20). In der Schwangerschaft ist das jedoch irrelevant (die
Dosis zur Praeklampsie-Prophylaxe liegt bei 100-300mg/Tag
Acetylsalicylsdure).

Messages a retenir

A la lumiere de la littérature récente, les sociétés de spécialistes ont revu

leurs recommandations (11, 28-33); ci-apres celles de la SAPP/ASPP:

¢ La metformine peut étre utilisée avant toute conception et pendant la
grossesse et 'allaitement.

¢ Pendant la grossesse, elle sert au traitement du diabéte gestationnel
(au 2me et 3me trimestre) ou du diabete de type 2, surtout s'il existe
des arguments parlant contre le traitement par Insuline seul.

¢ Une femme traitée pendant la grossesse peut allaiter. Les quantités de
metformine passant dans le lait maternel sont faibles. Des effets non-
désirés ne sont des lors pas attendus.

¢ |l est a souligner que I'utilisation de metformine pendant la grossesse
représente un usage hors indication (« off label use »).

Pour les lecteurs de Suisse romande, la référence supplémentaire est

recommandée :

Centre de référence sur les agents tératogenes de Paris (www.lecrat.org)
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CAN: Diabetes Canada: «First-line therapy conists of diet and
physical activity. If glycemic targets are not met, insulin or met-
formin can then be used» (28).

CH: Schweizerische Gesellschaft fiir Endokrinologie und Dia-
betologie (SGED): «Falls die Instruktion beziiglich Insulinin-
jektion nicht moglich ist, stellt Metformin eine Alternative zur
Insulintherapie dar, wobei fast 50% der Frauen mit ungeniigen-
den Blutzuckerwerten unter Metformin auf Insulin umgestellt
werden missen» (11).

D: Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und Deutsche
Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG): «Bei
Schwangeren mit GDM und nachgewiesener, ausgepragter Insu-
linresistenz (Insulintagesdosis >1,5-2,0U/kg aktuellem KG)
und nicht zielgerechter BZ-Einstellung sowie ggf. zusdtzlicher

Schweizerische

Arhcltsqemei

Pharma::ulc-gie Perinatale Perinatal

Périnatale

schaft 6 :

Pharmakologie Pharmaculogy

Adaptierte Monographie «Metformin» der Schweizerischen Arbeitsgemein-

SC

haft fur Perinatale Pharmakologie (SAPP).

Voranzeige SAPP Fortbildung:

7.3.2019: Workshop zum Thema «Atemwegserkrankungen in
Schwangerschaft und Stillzeit»> am Universitatsspital Zurich.

14.11.2019: Tagung zum Thema «Puerperium-Wochenbett»
am Universitatsspital Zurich.

Programm und Anmeldung unter www.sappinfo.ch
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