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[. INNLEDNING

Prevalensen av svangerskapsdiabetes er stadig gkende.

WHO definerer svangerskapsdiabetes som: "karbohydratintoleranse resulterende i
hyperglykemi av varierende alvorlighetsgrad som debuterer eller fgrst oppdages under
svangerskapet”l. Man mener maternell hyperglykemi fgrer til overskuddsoverfgring av
glukose til fosteret. Dette fordrsaker fgtal hyperinsulinemi med pafglgende overvekst og
stgrre fare for fadselstraumer og metabolske komplikasjoner %3. Hvordan kan vi best
behandle svangerskapsdiabetes pa en mate som hindrer sykdommens ugnskede
effekter pa fosteret, uten at selve behandlingen pafgrer barnet andre ugnskede effekter?

Det er ikke lenger noen tvil om at alle kvinner med svangerskapsdiabetes bgr behandles.
Den Nord-Amerikanske Diabetes in Pregnancy Study Group (DPSG-NA) konkluderte pa
sin ellevte arlige konferanse at flere store, anerkjente studier har vist betydningen av a
behandle selv mild svangerskapsdiabetes, for a oppna god glykemisk kontroll og bedre
bdde mors og barnets helse*. Man har funnet en sikker korrelasjon mellom
hyperglykemi og ugnskede effekter pd mor og barn, selv ved sa lave glukoseverdier at
det er foreslatt a senke terskelen for malverdiene®.

Mellom 82 og 93% oppnar glykemisk kontroll ved hjelp av livsstilsintervensjon alene, de
resterende ma behandles med medikamenter.

Det store spgrsmalet er; hvilken behandling er den beste?

Lenge var insulin eneveldig i behandling av svangerskapsdiabetes. De siste 15 arene har
imidlertid enkelte perorale antidiabetika kommet pd banen som potensielle alternativer.

Norsk Legemiddelhandbok sier at “Svangerskapsdiabetes behandles fgrst og fremst med
kostholdsforandringer, men mange ma ha insulin for d holde blodsukkeret under
kontroll. De senere ar har man ogsa begynt a anvende metformin som
blodglukosesenkende middel i svangerskapet.”, uten a presisere dette naeermere. Heller
ikke ndr vi sa pa Helsedirektoratets eller Diabetesforbundets retningslinjer ble vi
klokere pa nar man eventuelt kan bruke perorale antidiabetika og effekten og
sikkerheten av disse.®

Vi har derfor sett ngyere pa dette.



[I. BAKGRUNN

A. LEGEMIDLER UNDER SVANGERSKAPET 7.8

Gravide kvinner taler stort sett legemidler like godt som alle andre. Av hensyn til
fosteret er det generelt anbefalt a benytte eldre og velprgvde legemidler som ikke er vist
a skade fosteret. Hva som kan veere skadelig for fosteret avveies mot hensynet til den
gravides behov for behandling, og ikke minst hvordan ubehandlet sykdom i seg selv kan
skade fosteret.

For en del legemidler vil fysiologiske endringer under graviditeten kunne endre
farmakokinetikken. @kt plasmavolum og redusert albuminkonsentrasjon kan endre
plasmakonsentrasjonen av legemidlet, og dosejusteringer kan bli ngdvendig. Oftest vil
den frie (og aktive) fraksjonen ikke endres i like stor grad, men szerlig for de
legemidlene som skilles ut umetabolisert gjennom nyrene, kan konsentrasjonen falle.

God informasjon til pasienten er viktig. En studie viste at at 50% av de gravide kvinnene
ikke fulgte korttidsbehandling med antibiotika som legen hadde foreskrevet?. En viktig
faktor i dette er kvinnens, ofte ubegrunnede, frykt for at medikamentene skal skade
barnet.

PLACENTAPASSASJE10

Placenta spiller en kritisk rolle som bindeledd mellom mor og foster ved bl.a. a forhindre
rejeksjon av fosteret, tillate respiratorisk gassutveksling, transportere naeringsstoffer,
eliminere fgtale avfallsstoffer, samt skille ut peptider og hormoner.

Gassutveksling og overfgring av neeringsstoffer mellom den maternelle blodstrgmmen
og fosteret, gar hovedsaklig via syncytiotrofoblastlaget av placenta. Flere mekanismer er
involvert i denne overfgringen: passiv diffusjon, transcelluleer transport (via kanaler,
fasilitert diffusjon eller baerermediert aktiv transport) og endocytose/eksocytose.

Overfgring av spesifikke substanser

Respiratorisk gassutveksling

Bade 02 og CO2 er lipofile molekyler som krysser placenta ved passiv diffusjon. De
placentale membraner er sveert permeable for disse substansene. Den begrensende
faktor ved gassutvekslingen vil dermed vare blodstrgmshastigheten.

Glukosetransport

Effektiv transport av glukose over placenta er essensielt for normal fgtal vekst og
utvikling. Glukose er det primaere substrat for fgtal oksidativ metabolisme. Mot slutten
av svangerskapet produserer placenta selv tilstrekkelig glukose. Den fgrste tiden er
imidlertid opptak av glukose fra morens blod essensielt for syntese av glykogen.

Transport av legemidler

De fleste legemidler vil passere over placenta ved passiv diffusjon, men de tidligere
beskrevne mekanismene for overfgring kan vare involvert. Dette inkluderer
plasmamembran-transportgrer, biotransformerende enzymer og eksportpumper. Flere
faktorer pavirker overfgringen, som molekylvekt, ioniseringsgraden, fettlgseligheten,
binding til plasmaproteiner, samt fgtal og placental blodgjennomstrgmming. Fettlgselige



molekyler som ikke er ionisert eller proteinbundet og som har en molekylvekt under
600 Daltons, vil passere fritt over placenta. Legemidler med hgy molekylvekt, slik som
insulin med en molekylvekt pa 6000 Daltons, vil ikke transporteres i seerlig grad.

Mens man fgr trodde placenta kun fungerte som en beskyttende barriere vet man na at
det fins mange aktive transportgrer, bade transportgrer som frakter legemidler over
placenta til fosteret, og andre som transporterer legemidler fra fosteret eller fra celler i
placenta tilbake til mor. 12006 kom de fgrste studier som kunne vise at enkelte
legemidler ble aktivt pumpet tilbake fra fgtal til maternal sirkulasjon. Denne effluks av
spesifikke legemidler, ble vist & forega via tre transportgrer; BRCP, MPR1 og P-
Glykoproteinl.

TERATOGENESE
Teratogenese kommer fra det greske ordet for monster, terato. Den stgrste frykten ved
bruk av legemidler hos gravide er, og bgr veere; kan dette pavirke fosterets utvikling?

Hvilken skade legemidlet eventuelt gir avhenger av fosterets genetikk, legemidlets dose
og ngyaktig nar eksponeringen skjer. Det er alminnelig antatt at skade de tre fgrst ukene
etter befruktning oftest vil fgre til abort, mens senere skade enten fgrer til abort eller til
medfgdte misdannelser. Organogenesen skjer som kjent de fgrste 12 ukene, og inntak av
teratogene legemidler etter denne perioden vil ikke kunne gi anatomiske misdannelser.
De kan likevel pavirke fosterets vekst og utvikling. Ofte er kvinnen godt pa vei i sine 12
uker fgr hun oppdager at hun er gravid og eventuelt slutter a ta medikamenter, og noen
medikamenter har ogsa en sdpass lang halveringstid at selv om behandlingen sluttet en
god stund fgr befruktningen, kan skadelige konsentrasjoner av legemidlet fremdeles
sirkulere.

Insidensen av spontane misdannelser varierer.

Kun en liten andel er antatt a skyldes kjemiske stoffer. I de fleste tilfeller er arsaken
ukjent, men arv, straling, infeksjon og sykdom hos mor er andre mulige arsaker, der
diabetes hos mor utgjgr en stor gruppe. Behandling av diabetes hos gravide er saledes et
svert viktig omrade.

[ Norge er legemidler grovinndelt i fire kategorier:

1. Legemidler som er antatt trygge under svangerskapet
Utstrakt bruk, kontrollerte studier eller dyrestudier har ikke reist mistanke om skadelige effekter. I
denne gruppen finner man blant annet paracetamol, lokalanestetika og penicilliner.

2. Legemidler der tilgjengelig data er for begrenset til a trekke noen konklusjoner.
De fleste legemidler havner i denne gruppen, forelgpig ogsa metformin og glibenklamid.

3. Legemidler som har vist seg a veere teratogene
Disse legemidlene er vanligvis kontraindiserte hos gravide, men for noen sykdommer vil nytte/risiko
forholdet likevel tilsi behandling, fordi ubehandlet sykdom i seg selv er skadelig for fosteret.

4. Legemidler som kan veere skadelige for den nyfgdte hvis de tilfgres for neer eller
under selve fgdselen.
For eksempel kan legemidler med sentralnervgs effekt forarsake hypotoni, respirasjonsdepresjon,
redusert diing eller psykomotoriske effekter.



B DIABETES MELLITUS OG GRAVIDITET 1213

Diabetes mellitus er en heterogen metabolismesykdom som grovt sett deles inn i tre
grupper; type I, som kjennetegnes av redusert/manglende insulinssekresjon, og type Il
og svangerskapsdiabetes, som kjennestegnes av insulinresistens. Enten det er snakk om
type I, 11 eller svangerskapsdiabetes har bade mor og barn gkt risiko for flere
komplikasjoner som abort, misdannelser, prematuritet og perinatal morbiditet hos
barnet.

Mens type [ diabetes mellitus er en autoimmun destruksjon av f3-cellene i pankreas og
dermed insulinmangel, er majoriteten av type II- og svangerskapsdiabetes assosiert med
metabolsk syndrom - det vil si overvekt, hyperlipidemi, hypertensjon og en gkende
insulinsresistens.
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Ideelt sett bgr kvinnen nd en BMI < 27 kg/m? fgr svangerskapet. Omtrent 20 % av
svangerskap hos overvektige kvinner kompliseres av svangerskapsdiabetes. Det
anbefales derfor at det utfgres en glukosetoleransetest tidlig i svangerskapet, samt i
lgpet av uke 28-30 hos kvinner med BMI 27-30 kg/m2. Glukosebelasting er ogsa indisert
ved forekomst av diabetes type 1 og 2 hos neaer slektning, ved tidligere
svangerskapsdiabetes, hos innvandrere fra hgyendemiske omrader, samt hos kvinner
>38 arl4,

KOMPLIKASJONER SOM FALGE AV DIABETES I SVANGERSKAP

1. Misdannelser

Hyperglykemi er teratogent. Darlig kontrollert diabetes oppstatt fgr svangerskapet er
assosiert med misdannelser. Glykosylert hemoglobin (HbA1c) er et uttrykk for
gjennomsnittlig blodsukker de siste 120 dagene. HbAlc > 6,5% korrelerer med gkt
risiko for medfgdte misdannelser. Jo hgyere HbAlc, jo hgyere langtidsblodsukker, jo
hgyere risiko.

De hyppigste malformasjonene er anomalier i ryggmarg, ekstremiteter, hjerte- og
sirkulasjonssystemet, og nevralrgrsdefekter. Sjeldnere ses urogenitale defekter,
gastrointestinale fistler og atresier

2. Perinatal morbiditet

Perinatal morbiditet inkluderer makrosomi og den potensielt gkte faren for
fadselsskader dette medfgrer, samt hypoglykemi. Makrosomi er i studiene vi har sett pa
definert som fgdselsvekt > 4000 g eller >90-percentilen (i Norge na definert > 4500 g).
Ogsa dette er relatert til glykemisk kontroll.

Behandlingsmalet er derfor d oppna og vedlikeholde euglykemi gjennom svangerskapet,
ideelt sett oppnadd fra fgr befruktning.



METABOLSKE FORANDRINGER UNDER SVANGERSKAPET 15

Glukose og insulinmetabolisme under graviditeten
Glukose tilfredsstiller nesten alle fosterets behov for energi under svangerskapet, det

danner grunnlaget for bade proteinsyntese, fettsyntese og glykogen, sistnevnte lagres i
fosterets lever og muskler. Under graviditeten tilpasses mors metabolisme for 8 mgte
endrede behov, samt den voksende fgtoplacentale enhet.

Glukose overfgres til fosteret via fasilitert diffusjon. Verken insulin eller glukagon
overfgres, og fosterets glukoseforbruk reguleres av fosterets egenproduserte insulin,
hvis produksjon stimuleres av glukosen som transporteres over placenta.

| fgrste halvdel av graviditeten endres glukosenivaene hos mor i takt med gkende nivaer
av gstrogen og progesteron. Plasmakonsentrasjonen daler, da progesteron og gstrogen
gir hyperplasi av 23-cellene i pankreas med gkt insulinrespons pa en gitt glukosemengde.
@kt perifert forbruk av glukose gir en 10% reduksjon i mors glukoseniva. I tillegg til
dette kommer gkt opptak av glukose hos fosteret. Det er dermed ikke uvanlig at
insulinavhengige diabetikere opplever hypoglykemiske episoder i lgpet av de fgrste 20
ukene av graviditeten.

I andre halvdel av graviditeten gker glukosenivaene igjen. Placenta er ansvarlig for den
"diabetogene” tilstanden som oppstar ved blant annet a produsere "anti-
insulinhormoner” som humant placenta laktogen (hPL), kortisol, gstrogen, humant
veksthormon og prolaktin, som alle gir insulinresistens og hemmer glukoseopptak i
insulinsensitive celler. I tillegg reduserer de glykogenlagring og gker leverens
glukoseproduksjon. Placenta produserer ogsa to insulinnedbrytende enzymer - netto
resultat av alle disse endringene blir hyperglykemi.

Det er ikke uvanlig at insulindosen ma tredobles i lgpet av svangerskapet for d holde
tritt med disse endringene.



C. PERORALE ANTIDIABETIKA

Noe forenklet kan man si at svangerskapsdiabetes utvikles i to faser;16
1. Insulinresistens, pa grunn av de hormonelle forandringene under svangerskapet.
2. Beta-cellene i pankreas klarer ikke a8 kompensere med adekvat insulinsekresjon.

Mekanismene er de samme som ved type Il diabetes - akkurat det perorale antidiabetika
ble utviklet for & behandle. Disse medikamentene angriper problemene fra andre vinkler
enn insulin og er ikke substitusjonshormoner. Vi skal ta for oss de to stgrste gruppene,
og sa fokusere pa to av medikamentene vi finner i dem.

1. Sulfonylureaderivater
De vanligste orale antidiabetika. Disse stimulerer de 3-cellene som fortsatt fungerer
til gkt insulinproduksjon og -sekresjon.
Fgrstegenerasjons sulfonylureaderivater har vist seg a krysse placenta og forarsake
hyperinsulinemi og er pa bakgrunn av dette ikke anbefalt17.
Andregenerasjonspreparater har vist seg a passere placenta i mindre grad, per i dag
er det mest erfaringer og evidens for glibenklamid (i engelsk litteratur kalt
"glyburide”).

2. Biguanid derivater
Denne andre store gruppen reduserer glukosesyntese i lever, forsinker
glukoseabsorpsjonen fra tarmen og gker perifert glukoseopptak og -forbruk. Av
disse fins kun metformin pa markedet i dag. Fenformin viste seg a hyppig forarsake
laktacidose og er ikke lenger i bruk.

Det fins flere andre grupper som pa ulike mater hindrer hyperglykemi hos
diabetespasienter - disse betraktes fremdeles som eksperimentelle i behandlingen av
svangerskapsdiabetes, og vi vil videre i oppgaven begrense oss til & diskutere og
sammenligne insulin, glibenklamid og metformin.

Metformin gker insulinsensitivitet, mens glibenklamid gker insulinsekresjonen. De
stiller begge som sterke, logiske kandidater til & behandle svangerskapsdiabetes, bade
hver for seg og etter hvert kanskje ogsa sammen?



a. GLIBENKLAMID (I engelsk litteratur "glyburide”)

Glibenklamid er et andregenerasjons, oralt sulfonylureapreparat, brukt i behandling av
diabetes type 2. Det var ogsa det fgrste perorale medikament som ble utprgvd i
forbindelse med svangerskapsdiabetes med vellykkede resultater. Grunnet antatt
begrenset passasje over placenta, effekt pd hyperglykemi pa linje med insulin og enkel
tilfarsel til pasienten, har medikamentet i gkende grad blitt tatt i bruk ved
svangerskapsdiabetes!®

Glibenklamid virker ved a stimulere insulinsekresjonen. Dette oppnas ved
medikamentets binding til ATP-avhengige kaliumkanaler i cellemembranen pa beta-
cellene i pancreas. Kanalene lukkes, kalsium strgmmer inn i cellene og dette medfgrer
frigjgring av insulin. Glibenklamid binder seg med hgy affinitet til beta-cellenes kalium-
ATP kanaler.

Det har veert gjort mange studier av glibenklamids placentapassasje. | begynnelsen av
90-tallet gjorde Elliot flere in vitro studier, og kunne vise at det er stor forskjell i
placentapassasje mellom de ulike perorale antidiabetika. Sammenlignet med
farstegenerasjons orale hypoglykemiske sulfonylureapreparater som tolbutamid
(21,5%) og klorpropamid (3,9%), var passasjen av glibenklamid over placenta sveert lav
(3,9%). Molekylvekten viste seg som forventet a veere den enkeltfaktoren med stgrst
betydning for transport av glibenklamid. Andre viktige faktorer var
dissosiasjonskonstanten (pKa) og lipidlgseligheten?’.

Med de metoder som var tilgjengelige pd den tiden Langer gjorde sine studier, fant man
ikke glibenklamid i navlestrengsblod. Idag vet man at glibenklamid krysser de
placentale barrierer, med en resulterende fgtal plasmakonsentrasjon varierende mellom
knapt madlbare mengder til 30% av maternell plasmakonsentrasjon!® 18,

Nyere studier har vist effluks av glibenklamid fra fgtal til maternal sirkulasjon. I en
studie fra 2006 fant man de fgrste bevis pa aktiv glibenklamidtransport fra foster- til
morssiden av en in vitro perfusert human placental cotyledon, hvor transporten gikk
mot en konsentrasjonsgradient?®.

Ytterligere studier har vist at glibenklamid tilbaketransporteres til maternell sirkulasjon
via tre transportgrer: BCRP, MPR1 og P-glykoprotein!?.

Den stgrste bekymringen ved bruk av medikamenter til gravide, er potensielle
teratogene effekter. Nar det gjelder glibenklamidbehandling under
svangerskapsdiabetes er det i dyrestudier ikke observert hverken teratogene eller
fatotoksiske effekter pa drektige mus, rotter eller kaniner gitt store doser
glibenklamid!2. Data pa mennesker finnes det dog lite av, da svangerskapsdiabetes i sin
klassiske form presenterer seg etter organogenesen er fullfgrt, og
glibenklamidbehandling derfor ikke initieres fgr etter dette.

Resultatene fra disse studiene kan tyde pa at risikoen for teratogene effekter reduseres
av interaksjonen mellom glibenklamid og de placentale transportgrene?% 16. Hva gjelder
andre effekter pd mors og barnets helse gar vi ngyere inn pa dette i hoveddelen.



b. METFORMIN

Metformin er et biguanid-derivat, benyttet til behandling av diabetes type 2. Da en rekke
observasjonsstudier har vist at metformin induserer ovulasjon, har medikamentet ogsa
blitt brukt i behandlingen av kvinner med polycystisk ovariesyndrom (PCOS), en
sykdom kjennetegnet av ubalanse i kvinnelige kjgnnshormoner, som kan fgre til
menstruasjonsforstyrrelser, ovariecyster, redusert fertilitet, samt overvekt og redusert
insulinsensitivitet?L.

Metformin reduserer glukoneogenesen i leveren. I tillegg gkes insulinfglsomheten ved at
metformin reduserer glukoseabsorpsjonen fra tarmen og gker perifert opptak og
forbruk av glukose.

Metformin passerer lett over placenta grunnet lav molekylvekt og manglende
proteinbinding. Flere placentale transportgrer bidrar ogsa i overfgringen og en nyere
studie har vist at de viktigste transportgrene over placenta er P-glykoprotein og BCRP11.

Fgtal sirkulasjon kan nd en metforminkonsentrasjon pa 40-50% av maternell
konsentrasjon, men det fins flere studier som tyder pa at placentalt opptak og transport
av glukose ikke pavirkes av metformin. 2216

Studier av kvinner med PCOS har indikert at selv om metformin lett passerer den
placentale barrieren, foregar distribusjon og metabolisme av medikamentet i
ubetydelig grad hos fosteret. I disse studiene har man analysert navlestrengsblod, hvor
metformins konsentrasjonsratio mellom umbilikalarterie og -vene, var pa 1. Dette kan
tyde pd at andelen metformin som krysser placenta, i liten grad metaboliseres hos
fosteret, men istedet fgres tilbake til maternell sirkulasjon?!.

Potensielle skadelige effekter av metformin er blant annet studert i flere dyreforsgk.
Reproduksjonsstudier fra 1997 fant ikke hverken redusert fertilitet, eller misdannelser
hos avkommet til rotter og kaniner ved doser opp til det dobbelte av den anbefalte
dosen til mennesker'2. Flere kliniske studier har stgttet disse resultatene.

Blant de nyeste har vi en stor meta-analyse publisert i 2003, som sa pa tryggheten ved
anvendelse av perorale antidiabetika i fgrste trimester?3. Risikoen for alvorlige
malformasjoner eller neonatal dgd var ikke gkt.

Nar det gjelder andre effekter pa mors og barnets helse, publiserte Rowan og kollegaer
en stor randomisert kontrollert studie i 2008. Det ble ikke funnet forskjell i
insulinkonsentrasjonen i navlestrengen til barn av mgdre behandlet med metformin
sammenlignet med de av mgdre behandlet med insulin, og effekten pa helsen til mor og
barn var ikke forskjellig ut fra de utfall som ble malt?4. Denne og andre studier blir
ngyere presentert og diskutert i hoveddelen.

10



[II METODEBESKRIVELSE

Med utgangspunkt i fglgende problemstilling formulerte vi et avansert PICO-sgk i
PubMed; "Ses forskjell i neonatale utfall hos gravide med
diabetes/svangerskapsdiabetes som behandles med perorale antidiabetika
sammenlignet med de som behandles med insulin?”

April 2011 Apent PubMed,
PubMedsgk | RCT-sgk
1. Pregnancy 702984 11986
pP: 2. Gestational diabetes 9033 206
3. Pregnancy AND 14681 212
diabetes mellitus
4.PCOS 7 484
5.10R20R30R4 703863 12010
6. Oral hypoglycemic 17172 1678
agents
I: 7. Glyburide 5507 392
8. Metformin 6974 1060
9. Oral therapy 351165 34014
10.6 OR7 OR8OR9 367361 35243
C: 11. Insulin 272668 10267
5AND 10 AND 11 1207 91
12. Perinatal outcome 11545 538
0: 13. Perinatal morbidity 15554 344
14. Fetal complications 58355 840
15.11 0R120R 13 75511 1373
16.5 AND 10 AND 11 AND 143 11
14

» o« » o«

MeSH-ord: “Pregnancy”, “diabetes, gestational”, “diabetes mellitus”, “polycystic ovary syndrom”, “insulin”,

» o« »n o«

“metformin”, “glyburide”, “hypoglycemic agents”, “mouth”, “therapeutics”, “morbidity”, “fetus”

Vi gjennomgikk tre lister pa 91, 143 og 11 artikler, alt etter om vi inkluderte perinatale
utfall eller ei i sgket, og om vi begrenset sgket til RCT er. Vi gikk begge gjennom titler og
abstrakt for de 91 artiklene, med unntak av de som ut fra tittelen dpenbart omhandlet
noe utenfor vart tema. Sgket 13 lagret i PubMed og nye potensielle artikler ble vurdert
fortlgpende.

Vi sgkte i tillegg i hele kunnskapspyramiden via McMaster Plus*, hvorfra vi inkluderte
oppslagsverk (UpToDate.com), oppsummerte oversikter, systematiske oversikter og
oppsummerte enkelstudier - henholdsvis niva 1-4 i pyramiden, alle kvalitetssikret av
McMaster Plus.

Vi gjennomgikk referansene til oversiktsartiklene og sammenlignet med var liste.
Studier vi eventuelt ikke hadde funnet via vart sgk ble vurdert ut fra abstrakt. Initialt
hadde vi tenkt & begrense oss til RCT’er, men bestemte oss i lgpet av perioden for a
inkludere de observasjonsstudier som var av nyere dato (<10ar) og av en viss stgrrelse
(n>50). Vi fant ogsa pd denne maten flere studier som ikke gikk direkte pa insulin vs
perorale antidiabetika, men som likevel var aktuelle som bakgrunnsinformasjon.

*Ngkkelord: Pregnancy, diabetes, gestational diabetes, insulin, metformin, glyburide , glibenclamide, oral
hypoglycemic/hypoglycaemic agents, insulin

11



IV RESULTATER

Tross mangel pa grgnt lys fra de gverste helsemyndigheter i de fleste vestlige land, har
metforminbehandling av gravide gkt betraktelig det siste tidret, og stadig flere fostere
har dermed blitt eksponert for legemiddelet. En svakhet ved samtlige randomiserte
kontrollerte studier som sammenligner perorale antidiabetika og insulin med tanke pa
effekt pa glykemisk kontroll og mors og barnets helse, er at behandlingen er startet etter
farste trimester. Men seerlig én gruppe kvinner, som i tillegg til grunnsykdommen sin
ogsa har gkt forekomst av svangerskapsdiabetes, blir behandlet med metformin ogsa i
farste trimester; kvinner med polycystisk ovariesyndrom (PCOS).

Av de atte randomiserte kontrollerte studiene vi fant som direkte sammenlignet
utfallene sett ved behandling med perorale antidiabetika sammenlignet med
insulinbehandling, sa fem pa glibenklamid vs insulin og tre pa metformin vs insulin. Vi
har i tillegg sett pa observasjonsstudier gitt at de er av en viss stgrrelse og publisert de
siste ti arene, samt studier med bruk av metformin i fgrste trimester hos kvinner med
PCOS, som nevnt ovenfor.

For 4 gjgre resultatene mer oversiktlige har vi valgt a fgrst presentere resultatene av de
atte nevnte randomiserte kontrollerte studiene i en tabell (tabell 1). Vi tar deretter for
oss positive og negative effekter av glibenklamid og metformin pa mor og barns helse
hver for seg, inkludert bade resultater vist i randomiserte kontrollerte studier og
observasjonsstudier, og oppsummerer og kommenterer samtlige resultater i
diskusjonsdelen.

Observasjonsstudier gir nyttig og verdifull informasjon, men er fgrst og fremst
hypotesegenererende, som eventuelt fglges av en randomisert kontrollert studie for a
bekrefte eller avkrefte denne hypotesen. En utfordring for bade retrospektive og
prospektive observasjonsstudier er a finne en passende kontrollgruppe. Retrospektive
studier er kjent for a veere de billigste og enkleste a utfgre, og er gode pa a undersgke
sjeldne utfall. Prospektive studier er gode pa prognosespgrsmal som "hvordan gar det
med de som eksponeres for perorale antidiabetika?”, men nar man skal sammenligne
perorale antidiabetika med insulin, ma man randomisere for & unnga seleksjonsbias?2>.
Vi har derfor hovedsaklig basert vare vurderinger pa RCT ene og supplert med
informasjon fra observasjonsstudiene.
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MATERNELLE UTFALL — RESULTATER

TABELL 1

OHA vs 1) Glyburid vs 2) Glyburid vs 3) Glyburid vs 4) Metformin vs | 5) Glyburide vs 6) Glyburide vs 7) Metformin vs 8) Metformin vs
insulin insulin n=404 acarbose vs insulin n=23 insulin insulin insulin insulin insulin n=100
insulin n=70 n=63 n=68 n=97 n=733
Langer O et al Bertini et al 2005, | Anjalakshi et al Moore et al Silva et al 2007, Ogunyemi et al Rowan et al 2008, ljds et al 2011,
2000, USA™® Brasil®® 2006, India® 2007, New Brazil®® 2007, USA”’ Australia® Finland™
Mexico®
Glykemisk Ingen Ingen signifikant Ingen Ingen Ingen signifikant Fastende BS og Ingen signifikant
kontroll signifikant forskjell i signifikant signifikant forskjell i PPG litt lavere i forskjell i
forskjell i fastende forskjell i 2t- forskjell i fastende i insulingruppen, fastende
fastende blodglukose eller PPG eller fastende i blodsukker, eller WMD hhv. 5.7 blodsukker.
blodglukose, 2t- | 2t-PPG. HbAlc-nivaer, blodsukker, 1t-PPG. mg/dl (0,14- Lavere 2t-PPG
PPG eller verken under eller 2t-PPG. 11.25) 0g 16.3 med Metformin
HbAlc. sv.skapet eller mg/dl (4.93- (6.2 vs 6.4
(p=0,12-0,60) like fgr fgdsel. f-BS var < 27.66) mmol/L, P=
100mg/dL og 0.003).
Optimale nivaer (2t-PPG 167 vs 2t-PPG Failure-rate: 6,2%
oppnadd hos 174 mg/dL, gj.snittlig (3/48) Siste to uker fgr
82% vs 88% P=0,512. HbAlc | <120mg/dLi fgdsel ingen
(gj.snittlig verdi, 5,48 vs 5,75%, begge grupper signifikant
p=0,99) P=0,684) (p=0,545-0,983) forskjell i 2t-PPG,
tydende pa at
Glyburid Metformins malverdier
failuretate: 4% failurerate: 0% oppnas raskere
(8/201) med Metformin
Keisersnitt Ingen Ingen signifikant Ingen Ingen signifikant Ingen signifikant Signifikant hgyere
signifikant forskjell (50 vs 52 signifikant forskjell forskjell (36 vs andel v/Metformin
forskjell (23% vs 44%) forskjell (22% (18 vs 25%, 38%) (38,3 vs 20%, p=0,047.
Vs 24%) vs 32%, p=0,10) p=0,20) RR=1.9 [0,99-3.31]
Signifikant P-verdi,
ikke-signifikant CI.
Hypoglykemi Signifikant Ingen tilfeller Ingen tilfeller. Ingen tilfeller. Ingen tilfeller av Ingen signifikant Ingen tilfeller
faerre kvinner (definert som hypoglykemi forskjell (p=0,66)
med innleggelsestreng (definert som
hypoglykemi pa | ende innleggelsestreng
Glyburide (2 vs hypoglykemi) ende
20%. P = 0.03) hypoglykemi)
Preeklampsi | Ingen forskjell Ingen forskjell (6
(6 vs 6%) vs 7%)
Postpartum- Ingen tilfeller.
blgdning
Andre ljds et al: Signifikant hgyere andel vakuumekstrasjoner v/metformin (14,9% Vs 8%, p=0,041)
variabler Ingen signifikant forskjell i spontan vaginalforlgsning eller induksjon (p=0,011, p=0,960)
Andre ljds et al: Signifikant hgyere andel vakuumekstrasjoner v/metformin (14,9% Vs 8%, p=0,041)
variabler Ingen signifikant forskjell i spontan vaginalforlgsning eller induksjon (p=0,011, p=0,960)
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NEONATALE UTFALL

Hypoglykemi

Ingen
signifikant
forskjell (9 vs.
6%, p=0,25)

Signifikant
hgyere rate med
Glyburide (33% vs
5% vs 4%,
P=0.006)

Ingen
signifikant
forskjell
(P=0,791)

Ingen forskjell i

Ingen
signifikant
forskjell (2
tilfeller i
insulingr, ingen
i metformingr.,

Signifikant
hgyere andel i
Glibenclamidegru
ppen (P=0,01) -

Hypoglykemi (<40

Ingen signifikant
forskjell (28 vs
13%, p>0,05)

Ingen signifikant
forskjell i
hypoglyk def.
som < 2,6 mmol/|
(15,2 vs 18,6%,
P=0,21)

Ikke signifikant
forskjell, men hgyere
andel v/insulin (8,5%
vs 14%, p=0,439)

Hypoglykemi definert

insulinnivaer i p=0,144) mg/dl fgrste som behov for
navlestreng time): 25% (8/32) Alvorlig hypoglyk glukoseinfusjon.
(mIU/ml) vs 2,78% (1/36), (<1,6mmol/l)
P=0.222. P=0,01) forekom
Samtlige effektivt signifikant
beh med sjeldnere i
morsmelk Metformingruppe
n (3% vs 8%,
Ingen signifikant P=0.008)
forskjell i alvorlig
hypoglykemi
(<2,2mmol/l):
P=0,20
Ett persisterende
tilfelle; behandlet
med gluk.infusjon
Fgdselsvekt Ingen forskjell Ingen forskjell Ingen forskjell Ingen Statistisk Ingen signifikant Ingen signifikant Ingen signifikant
(weighted (weighted median | (weighted signifikant signifikant forskjell forskjell (62 g forskjell (37121432 Vs
" median difference* 93g median forskjell hgyere, men (3460,5+741 vs lavere med 3558+593g, p=0,145)
(*Metaanalyse | gitference* 93g | hgyere med difference* 93g | (3451+727,5g Klinisk liten 33954542, Metformin)
utfprt av hgyere med Glyburide 95% Cl - | hgyere med vs forskjell(????) i p>0,05) P=0,33) Signifikant hgyere
Nicholson Wet | Glyburide 95% | 5 til 191) Glyburide 95% | 3500,2+700,5, | fedselsvekt. fodselsvekt i
al.) Cl-5til 191) Cl-5til 191) p=0,806) (Gj.snittlig 3372g Laveste insulinsupplementgr
vs 3083g, P=0,01) registrerte sml med metformin
glukoseniva alene
Fire tilfeller signifikant hgyere
(11,11%) av SGA i i glyburidgr:
insulingruppen. (2,7mmol/l vs 3,2
mmol/l, p=0,03)
Makrosomi Ingen Signifikant Dobbelt sa Signifikant Ingen signfikant Ingen signifikant
(1) > 4000 g signifikant hgyere rate med hyppig i hgyere andel forskjell (2) (19,3 forskjell (1) (19,1% Vs
forskjell (1) (7% | Glyburide enn insulingruppen, makrosomi i vs 18,6%, P=0,83) 22%, p=0,729)
eller (2) > vs 4%, p=0,26) insulin (16% vs men ingen Glibenclamide-
90- 0%, P = 0.04) signifikant gruppen (15,62%
persentilen) forskjell (1) (5/32) vs 0%
(p=0,616) (0/36), P=0,02)
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Stor for Ingen Signifikant Ingen signifikant Ingen signifikant Ingen signifikant
gestasjonal signifikant hgyere rate alder forskjell. (19% vs forskjell (19% vs forskjell (8,5% Vs 10%,
forskjell (12% (>90-persentil) 3%, P=0,10) 19%) p=0,801)
alder vs 13%, p=0,76) | med Glyburide
enn Insulin (25%
vs 4%, P = 0.04)
(I'insulingr to SGA
tilfeller (7,4%)
Fodt fgr Ingen forskjell i | Ingen signifikant Ingen Ingen signifikant Signifikant lavere Ingen signifikant
termin/ gestasjons- forskjell signifikant forskjell i gestasjonsalder forskjell i
X alder ved (gj.snittlig forskjell i gestasjonsalder med Metformin gestasjonsalder ved
gestasjonsal fodsel gestasjonsuke gestasjonsalder | ved fgdsel (12% vs 8%, fodsel (38.911.8 vs
der ved (38,71.6 vs 38,5 vs 38,1 hhv ved fgdsel (P=0,24) P=0.04) 39.3+1.1, p=0,153)
termin 38,5+2,1) insulin- og (p=0,412) Statistisk
glyburidgr) signifikant, men
p=0,42. klinisk sveert liten
forskijell: (38,3) vs
(38,5uker) P=0.02.
Perinatal Ingen Ingen dgdsfall i Ett dgdsfall i Ingen dgdsfall i Ingen signifikant Ingen dgdsfall i noen
mortalitet signifikant noen grupper Metformingr, noen av forskjell. (O i M.gr, | av gruppene
forskjell (1 vs ingen gruppene 1ilnsulingr.)
1%, p=0,99) bemerkninger i
glykemisk ktr
eller obduks;j.-
rapport, antatt
navlestrengsuly
kke
Medfgdte Ingen forskjelli | Ingen Ingen Ingen Ingen signifikant Ingen signifikant Ingen signifikant
misdannelser medfgdte fodselsskader signifikant fodselsskader forskjell i fodsels- | forskjell i forskjell i
misdannelser rapportert. Ingen forskjell i rapportert. defekter. medfgdte komplikasjoner;
g (2%vs2%, forskjell i APGAR komplikasjoner (9 vs 7%, p>0,05) misdannelser NICU-innleggelser
perinatale p=0,74) eller score. ; skylderdystosi (11% vs 18%) (p=0,368) eller

komplikasjoner

komplikasjoner
(Lungekomplika
sjoner (8vs6%),
hypokalsemi
(1vs1%),
hyperbilirubine
mi (6vs4%),
polycytemi
(2vs3%) eller
NICU-
innleggelser
(6vs7%) P=0,25-
0,99)

(p=0,321),
APGAR-score
(p=0,230),
NICU-
innleggelser
(p=0,368), RDS
(p=0,368) eller
hyperbilirubine
mi (p=0,373)

hyperbilirubinemi
(p=0,379).

Ingen forskjell i
APGAR-score
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I. METFORMIN BRUKT I FGRSTE TRIMESTER HOS KVINNER MED PCOS

Normaldosen ved behandlingen av PCOS er 500 mg x3, tilsvarende doseringen i
behandling av svangerskapsdiabetes. I tillegg har flere av disse pasientene redusert
insulinsensitivitet og noen ogsad svangerskapsdiabetes, sa gruppene er i sd mate
sammenlignbare.

Flere studier har de senere ar sett pa perinatale utfall, spesielt fgtal vekst, ved
behandling med metformin i fgrste trimester. Det er i disse studiene ikke pavist
signifikante forskjeller i vekstparametre, medfgdte misdannelser, alvorlig neonatal
hypoglykemi eller innleggelse i intensivavd?¢ 27,2829, Bruk av metformin fgr graviditet
og under 1. trimester ble i observasjonsstudier vist a redusere risikoen for spontanabort
og svangerskapsdiabetes393132 men metformin ble ikke bekreftet d redusere
forekomsten av komplikasjoner ved PCOS i en pafglgende RCT33.

En meta-analyse fra 2006 hvor 8 studier var inkludert, konkluderte med at det ikke var
evidens for gkt risiko for alvorlige misdannelser ved behandling med metformin i fgrste
trimester. Dog etterlyses stgrre studier for 4 underbygge disse forelgpige resultatene?s.

II. GLIBENKLAMID SAMMENLIGNET MED INSULIN VED SVANGERSKAPSDIABETES

Langer et al kom i 200018 med den fgrste store randomiserte kontrollerte studien som
sammenlignet glibenklamid og insulin, og er til dags dato fortsatt den stgrste med sitt
utvalg pa 404 kvinner. De fant ingen signifikante forskjeller mellom glibenklamid- og
insulinterapi, noe Langer og kollegaer senere har vist var uavhengig av
alvorlighetsgraden av svangerskapsdiabetes3# Glykemisk kontroll, definert som
fastende blodsukker (f-BS) < 5mmol/] og 2 timers-postprandial glukose (2t-PPG, det vil
si to timer etter maltid) < 6,7mmol/1), ble oppnadd hos henholdsvis 82 og 88% av
kvinnene i glibenklamid- og insulingruppene, hvilket ga glibenklamid en grad av
behandlingssvikt pa kun 4% pa den maksimale dosen pa 20mg/dag. Andre studier, bade
RCT’er og observasjonsstudier, som har sammenlignet glibenklamid og insulin har

funnet hgyere grad av behandlingssvikt med glibenklamid, varierende fra 16-21%
35,36,37,38,39,40,41,42

Samtlige studier183543,36.37 rapporterte like god glykemisk kontroll ved glibenklamid
som ved insulin. [ sin retrospektive kohort fant Jacobson et al (n=504%4) endog at flere
oppnadde glykemisk kontroll med glibenklamid enn med insulin.

Det vakte oppsikt nar det i Langer og kollegaers studie var signifikant faerre kvinner
med hypoglykemi (definert som f-BS<2.2mmol/L) i glibenklamidgruppen enn i
insulingruppen (hhv 2 vs 20%, p=0,03). Ingen andre RCT’er3>4345.36 rapporterte om
maternell hypoglykemi i noen av gruppene, men det kommenteres at disse studiene
hadde ulike definisjoner pa hypoglykemi, samt en utvalgsstgrrelse pa n=224 til sammen.
Flere studier3>36 registrerte kun innleggelsestrengende hypoglykemi. Ser man derimot
pa asymptomatiske hypoglykemiske episoder, viste Yogev i sin observasjonsstudie*® 4,4
ganger flere episoder i insulingruppen, vurdert ved kontinuerlig glukosemonitorering
(p=0,09) sammenlignet med glibenklamidgruppen. To retrospektive kohorter44+42 fra
2005 og 2007 fant stgrre andel hypoglykemi i glibenklamidgruppen.

16



Det ble ikke i noen av vare gjennomgatte studier funnet signifikante forskjeller mellom
glibenklamid- og insulinbehandling hva gjelder keisersnitt, preeklampsi eller
postpartumblgdning.

Som man ser av tabell 1 er det heller ikke for neonatale utfall store forskjeller mellom de
to gruppene. Verken for gestasjonsalder ved fgdsel, perinatal mortalitet eller perinatale
komplikasjoner rapporterte noen studier om signifikante forskjeller183536, Tre av
studiene inngikk i Nicholsons og kollegaers meta-analyse av fgdselsvekt*’, som
konkluderte med at det ikke var noen forskjell. Langer et al'8 var den eneste studien
som var stor nok til a registrere eventuelle forskjeller i medfgdte misdannelser, de fant
ingen forskjell, med 2% i hver gruppe (p=0,74), men har dessverre bare tall fra
graviditeter behandlet i andre og tredje trimester, sdledes er deti grunnen ingen av de
randomiserte kontrollerte studiene som troverdig kan kommentere dette.

Nar det gjelder makrosomi og raten av large for gestational age (LGA) derimot, er
studiene litt sprikende. Den klart stgrste av studiene fant ingen signifikant forskjell,
mens tre studier med kun 70, 68 og 122 deltakere3>3642 rapporterte stgrre risiko for
makrosomi (OR 3.5) ved glibenklamidbehandling. Bertini og hans kollegaer3> var alene
om a rapportere signifikant stgrre andel nyfgdte som var LGA. Nylig kom en stor
retrospektiv kohort fra USA som blant 10,682 kvinner med svangerskapsdiabetes
sammenlignet 2073 (19,4%) glibenklamid-eksponerte med 8609 (80,6%) insulin-
eksponerte svangerskap. Glibenklamid var assosiert med gkt risiko for makrosomi
(>4000g) (aOR =1,29;95% CI [1,03 til 1.64] og innleggelser pa nyfgdtintensivavdeling
(aOR=1,46 95% CI [1.07 til-2.00]*8

Ingen av studiene som fant gkt risiko for makrosomi ved glibenklamidbehandling
rapporterte gkt risiko for fadselsskader. Det nevnes at nyfgdte regnet som small for
gestational age (SGA) kun var rapportert i insulingruppen3®.

Langer og kollegaer fant 50% flere tilfeller av hypoglykemi blant fostere eksponert for
glibenklamid in utero, sammenlignet med insulin, men forskjellen var ikke statistisk
signifikant. Hadde man sett samme effektstgrrelse i en kohort med 400 kvinner per
behandlingsarm, ville forskjellen sannsynligvis ha veert signifikant8. Mild neonatal
hypoglykemi, definert som <2,2mmol/], ble rapporti to av studiene, med hhv 70 og 68
deltakere353%, Denne ble effektivt behandlet med morsmelk alene. Prevalensen av
alvorlig hypoglykemi (<1,12mmol/l) var ikke signifikant hgyere i glibenklamidgruppen,
og kun ett tilfelle var persisterende og trengte glukoseinfusjon3°. Ingen
observasjonsstudier rapporterte forhgyet risiko for hypoglykemi i
glibenklamidgruppen, men én retrospektiv studie fant signifikant flere innleggelser pa
nyfgdtintensivavdeling i glibenklamidgruppen, hovedsakelig pa grunn av
hypoglykemi#®. Helt motsatt fant en annen, stgrre retrospektiv studie at man matte
behandle elleve mgdre med glibenklamid heller enn insulin for & unnga én innleggelse
pa nyfgdtintensivavdeling (OR 0,5 [0,34-0,93]%4.

To sma retrospektive studier (n=95 og 69) har studert hva som kjennetegner kvinnene
der den maksimale dosen glibenklamid ikke oppnar glykemisk kontroll384149- De fant at
hgyere fastende blodsukker, 1times-postprandial glukose, alder og antall svangerskap
er prediksjonsfaktorer (p=0,001-0,01), samt at svangerskapsdiabetes diagnostisert fgr
uke 25 ga en 8,3 x stgrre risiko for terapisvikt*1.
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III. METFORMIN SAMMENLIGNET MED INSULIN VED SVANGERSKAPSDIABETES

En stor, den sdkalte MiG-studien??, og to sma*>50 randomiserte kontrollerte studier har
sammenlignet metformin og insulin med tanke pa hvordan det gar med mor og barn. Det
ble ikke funnet noen signifikant forskjell med hensyn pa glykemisk kontroll, se tabell 2
(vedlegg 1) for grenseverdier4>24. MiG-studien fant signifikant lavere 2t-PPG med
metformin tidlig i svangerskapene, men to uker fgr termin var det ikke lengre noen
signifikant forskjell?4. Dette kan tyde pa at malverdier oppnas raskere med metformin
enn insulin.

Kvinnene i metformingruppen i den ene studien hadde signifikant hgyere vekt og BMI
(p=0,016) enn kontrollgruppen*>. Det taler positivt for metformin at selv med et,
bokstavelig talt, tyngre utgangspunkt oppnadde man like god glykemisk kontroll.

ljas var alene om a rapportere forekomsten av vakuumekstraksjoner,
spontanforlgsninger og induksjoner, med funn av signifikant hgyere andel
vakuumekstraksjoner og ingen forskjell i de to sistnevnte. Keisersnittraten var det
eneste maternelle utfallet Ijas rapporterte som kan sammenlignes med andre studier,
ogsad denne raten var signifikant forhgyet ved behandling med metformin (p=0,047,
RR=1.9 [0,99 til 3.31] i motsetning til hos de andre studiene, der man ikke fant noen
signifikant forskjell4>24,

Det var ingen forskjell i prevalensen av hypoglykemi, preeklampsi eller
postpartumblgdning, de to sistnevnte kun rapportert i én studie hver2445,

De nyfgdtvariablene som var rapportert inkluderte hypoglykemi, fadselsvekt,
makrosomi, gestasjonsalder ved fgdsel, fadsel fgr termin, stor for gestasjonsalder (LGA),
perinatal mortalitet, medfgdte misdannelser og perinatale komplikasjoner. Ingen av
studiene fant signifikante forskjeller mellom behandlingsgruppene med unntak av
statistisk signifikant, men klinisk liten forskjell i gjennomsnittlig gestasjonsalder ved
fadsel (Metformin 38,3 og insulin 38,5 uker?4), samt prevalensen av hypoglykemi. Moore
og kollegaer rapporterte ingen forskjell i prevalensen (mild hypoglykemi; <2,2mmol/1),
MiG-studien fant ingen signifikant forskjell i mild hypoglykemi, mens alvorlig
hypoglykemi(<1,6mmol/l) forekom signifikant sjeldnere i metformingruppen?4. Ijas et al
rapporterte hgyere andel hypoglykemi, definert som behov for glukoseinfusjon, i
insulingruppen, det er mulig forskjellen ville veaert signifikant i et stgrre utvalg eller
dersom mildere tilfeller hypoglykemi hadde veaert rapportert>?. Den minste studien sa
makrosomi (definert som > 4000g) dobbelt s hyppig i insulingruppen, men forskjellen
nadde ikke statistisk signifikans. Det man i alle fall kan konkludere med er at de fa
forskjellene som fins i neonatale utfall, gar i favgr av metformin.

To nye retrospektive case-control studier (n=200 og 90) og en prospektiv kohort
(n=864) stgtter denne konklusjonen. Blant barn av mgdre behandlet med metformin var
det signifikant feerre premature og lavere prevalens av hypoglykemi, LGA, ikterus og
nyfgdtintensivinnleggelser (p=0,002-0,04)°15253, Mgdre behandlet med insulin hadde
signifikant hgyere risiko for keisersnitt(p=0,02)°3 og mindre gunstig vektprofil under
behandlingsperioden>!. For de gvrige neonatale utfall ble det ikke rapportert signifikant
forskjell.
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Seks til atte uker postpartum gjennomgikk 552 (75,3%) av kvinnene en 75 g oral
glukosetoleranse-test (OGTT). 23% i metformingruppen og 20.6% i insulingruppen fikk
pavist diabetes eller redusert glukoseintoleranse. Man malte ogsa vekten og fant at
kvinnene i metformingruppen, inkludert de som trengte insulinsupplement, hadde en
signifikant mindre vektoppgang fram til svangerskapsuke 36, og en signifikant stgrre
vektnedgang fra start til postpartum-kontrollen sammenlignet med kvinnene behandlet
med insulin alene?4.

Det er grunn til & tro at forekomsten av behandlingssvikt vil variere innenfor ulike
populasjoner, avhengig av pasientenes karakteristika og de grenseverdiene som er satt.
Behandlingssvikt i den minste studien var 0%, og flertallet (27/32) behgvde kun 500mg
X 245, Forekomsten var en helt annen i MiG-studien. Hele 46,3% byttet til monoterapi
med insulin eller kombinasjonsbehandling med insulin underveis, grunnet manglende
glykemisk kontroll med metformin alene, pd maksimale dose 2500mg x 124. [ den siste
studien hadde 31,9% behov for insulin i tillegg til metforminso.

Ved sammenligning innad i metformingruppen sa man at blant dem som trengte
insulintilfgrsel i tillegg var det signifikant hgyere BMI, glukose-baseline (dvs. fastende
glukose fgr behandlingsstart) og behov for medisinsk behandling tidligere i
svangerskapet (p=0,001-0,002) enn blant de som hadde god glykemisk kontroll med
metformin alene?450, | tillegg trengtes hgyere dosering for a oppna glykemisk kontroll
sammenlignet med kvinnene som kun fikk insulin.

[jas et al fant signifikant hgyere fgdselsvekt hos barna til mgdre som fikk
metformin+insulin, sammenlignet med metformin alene. Prevalensen av LGA og
makrosomi var ogsa hgyere, men nadde ikke statistisk signifikans, sannsynligvis pa
grunn av for liten utvalgsstgrrelse. Det tok lengre tid 4 oppna glykemisk kontroll hos
kvinnene som fikk insulin i tillegg, man antar at fosterets vekst har akselerert i denne
perioden, hvilket kan forklare den forhgyede fadselsvekten i denne gruppen.

I den langt stgrre MiG-studien sa man derimot ingen signifikant forskjell i primaere utfall
mellom de to metformingruppene (RR=0,86 95% CI 0.64 til 1.16, P=0,33)%4.

En viktig variabel er pasientenes tilfredshet med behandlingen. 76,6 % av kvinnene i
metformingruppen sa de ville valgt metformin i neste svangerskap, mens 27,2% av
kvinnene i insulingruppen ville valgt insulin igjen (P<0,001). Flere i metformingruppen
sa at 4 ta medisinen var den enkleste delen av behandlingen (59 vs 35,3%, P<0,001) og
feerre i metformingruppen sa at d ta medisinen var den vanskeligste delen av
behandlingen (10,5 vs 27,2%, P<0,001)2%. Ogsa Moore et al undersgkte pasientenes
tilfredshet, og 97% (31/32) uttrykt en sterk preferanse for peroral behandling framfor
subkutan administrasjon*>.
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V DISKUSJON

A. SIKKERHET VED BRUK I SVANGERSKAPSDIABETES

At insulin er et velkjent preparat som presist behandler mors, og bare mors, glukoseniva
er dets beste kort. Frykten for at perorale antidiabetika skal passere over til fosteret og
skape hyperinsulinemi med pafglgende makrosomi og potensielle fgdselsskader var
lenge nok til at ingen vaget a prgve dette behandlingsalternativet. De siste 15-20 drene
har derimot bruken gkt, og forskningen pa sikkerheten ved bruk i svangerskapsdiabetes
likesa.

Placentapassasje

De senere ar har stadig flere studier sett pa ulike perorale antidiabetikas passasje over
placenta, deres effekt og eventuelle skadelige effekter pa fosteret. Det er vist at
metformin passerer relativt fritt over placenta, gitt dets lave molekylvekt og manglende
proteinbinding. Glibenklamid er dog vist a kun passere placenta i beskjeden grad, da
dette legemiddelet har en hgyere molekylvekt, er proteinbundet samt metaboliseres i
leveren. Dissosiasjonskonstanten (pKa) og lipidlgseligheten er andre faktorer som
begrenser glibenklamids passasje over placenta. Fra 2006 har man gjennom studier
funnet evidens for aktiv tilbakefgring av glibenklamid fra fgtal til maternal sirkulasjon.
Aktiv effluks av glibenklamid har blitt bekreftet i flere senere studier, med beskrivelse
av spesifikke placentale transportgrer'7.1920.11 Dette gjelder dog placenta isolert etter
fadsel, og man etterlyser fremdeles flere studier.

Teratogenese
En rekke studier fra 1960-2010 har sammenlignet insulin med perorale antidiabetika,

med tanke pa eventuelle teratogene effekter, og da saerlig metformin. Det er i disse
studiene ikke avdekket signifikante forskjeller mellom disse behandlingene. For
glibenklamid er det som tidligere nevnt, sparsomt med data pa eksponering i fgrste
trimester hos mennesker. [ dyreforsgk er det ikke funnet teratogen effekt.

Selv om WHO'’s definisjon per se inkluderer diabetes mellitus type II, oppdaget under
svangerskapet, er klassisk svangerskapsdiabetes en sykdom som oppstar i andre
trimester. Selv om man unntaksvis skulle pavise den tidligere vil man med tiden det tar
a oppdage svangerskapet, oppdage svangerskapsdiabetesen og farst forsgke 1-2 ukers
livsstilsintervensjon vare godt forbi den kritiske organogenesen fgr eventuell
medikamentell behandling pabegynnes.

Det er generelt erkjent at medfgdte misdannelser sett ved svangerskapsdiabetes skyldes
preeksisterende lidelser, som ikke-oppdaget diabetes og overvekt!®.

Sad lenge det er snakk om svangerskapsdiabetes og dermed behandling etter fgrste
trimester synes frykten for misdannelser ikke a tale mot bruken av perorale
antidiabetika.

Metformin i fgrste trimester

Flere studier og meta-analyser har sett pa utfallet av gravides eksponering for
metformin i fgrste trimester. Det er ikke funnet evidens for alvorlige misdannelser, men
det etterlyses flere og stgrre studier for & underbygge disse resultatene?1.23.26,27,28,29,
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B. EFFEKTER PA MOR 0G BARN

Over 3000 svangerskap og deres utfall er undersgkt. Hver for seg er mange av studiene
resultatene vare bygger p3, for sma til 4 ha nok statistisk styrke. Dette kompenseres
delvis for ved at tallene er oppsummert og analysert i stgrre oversiktsartikler og meta-
analyser.

Moretti og kollegaer sammenlignet 745 glibenklamideksponerte svangerskap med 637
insulineksponerte svangerskap og konkluderte med at glibenklamid ikke var assosiert
med gkt risiko for verken makrosomi, ulikheter i fadselsvekt, LGA, innleggelser pa
nyfgdtintensiv eller hypoglykemi>*.

Denne meta-analysen er en av 54 studier inkludert i Maymone og kollegaers
systematiske oversikt, som konkluderer med at FDA bgr endre kategoriseringen av
metformin og glibenklamid, og at trenden bgr ga mot en mer liberal bruk av perorale
antidiabetikal®. Svangerskapsutfallene er ikke signifikant forskjellige mellom gruppene,
med noen fa viktige unntak, som vi vil gd neermere inn pa nedenfor.

Neonatal hypoglykemi

Bdde glibenklamid og insulin gker insulinproduksjonen noe hos fosteret, og gker
dermed faren for neonatal hypoglykemi. Ikke overraskende forekommer derfor
hypoglykemi oftere ved glibenklamid- enn metforminbehandling, som kun gker
insulinsensitiviteten. Sma studier har rapportert hypoglykemi oftere ved
glibenklamid#23¢.37. men forskjellene er ikke signifikante i store meta-analyser>4>>, den
ene med 90% power og d 5%. Hypoglykemi var hos majoriteten definert som
<2,2mmol/l. Forskjell i prevalens av alvorlig hypoglykemi (<1,6mmol/l) er ikke
rapportert i noen studier, unntagen MiG-studien der det forekommer signifikant
sjeldnere i metformin- enn insulingruppenza.

Fgdselsvekt
Ogsa for gjennomsnittlig fgdselsvekt ses en beskjeden forskjell mellom barna av

metforminbehandlede og glibenklamidbehandlede; litt hgyere vekt ved glibenklamid, og
litt lavere ved metformin. Sammenlignes glibenklamid og metformin i hver studie med
korresponderende insulingrupper ses derimot ingen statistisk forskjell (WMD;56.11,
95% CI; -42.62 til 154.84)55.

Utfall hos mor

De komplikasjonene som ses oppstdr samlet sett hyppigere i insulingruppene, men
forskjellene er ikke store, og skyldes sannsynligvis konfunderende faktorer>>. Sma
forskjeller i enkeltstudier er sannsynligvis forklart av sma utvalg, for eksempel
keisersnittraten i en finsk studie (n=100)5°.

Det nevnes at mange av studiene er fra USA og metformin er forholdsvis nylig blitt
farstevalg der, mens man i Europa har lengre tradisjon for a bruke metformin. Dette
gjenspeiles i at det fins flere studier pa glibenklamid enn metformin.

En av de inkluderte randomiserte kontrollerte studiene er heller ikke en publisert
studie, men et leserbrev til redaktgren3’. Da den er inkludert i store oversiktsartikler og
meta-analyser, og ble presentert pd the American College of Obstetricians and
Gynecologists, har vi gjort det samme.
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C. TERAPEUTISK EFFEKT

Glykemisk kontroll

De fastende blodsukkernivdene er sa vidt lavere ved insulinterapi, men forskjellen er
ikke statistisk signifikant (OR 1.59: 95% CI 0,70 til 3.62), >>16. ] den stgrste RCT’en var
faktisk blodsukkernivdene lavere med metformin24. God glykemisk kontroll forebygger
som tidligere nevnt ugnskede svangerskapsutfall - at disse ikke ses hyppigere ved
perorale antidiabetika tyder pa at den glykemiske kontrollen er tilfredsstillende.

Behandlingssvikt
Med unntak av Langer et al 2000 pa 4% ligger terapisviktraten til glibenklamid mellom

16 og 21%, mens metforminsvikt forekommer langt hyppigere, i den stgrste studien i
nesten 50% av tilfellenel8 3536,37,38,39,40,41,42,24.

Det har vert argumentert for at kvinnene glibenklamid sviktet hos, hadde en ikke-
oppdaget diabetes fgr svangerskapet384! og overvekt, markert hyperglykemi og tidlig
diagnose predikerer mindre suksess av glibenklamid34. MiG-studien fant at
metforminsvikt var knyttet til vekt forut for svangerskapet, samt hgyrisikopopulasjoner
der studien ble utfgrt.

To studier har sammenlignet de to direkte*>36 og fant at terapisvikt forekom omtrent
dobbelt sd hyppig med metformin som med glibenklamid. Dette skyldes sannsynligvis at
glibenklamid direkte stimulerer insulinsekresjonen, mens metformin gker effekten av
den insulinen som sekreres.
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D. OPPSUMMERING

Selv om det i de studier det er rapportert ikke er vist signifikante forskjeller i perinatal
mortalitet, er studiene alle for sma til & fange opp utfall med lav insidens. I det hele tatt
er insidensen av mortalitet sd lav at det er vanskelig a tenke seg at en studie som ville
veert stor nok til & vurdere dette med suffisient statistisk styrke er gjennomfgrbar.

Ogsa Nicholson og kollegaer som konkluderte med at det ikke fantes konsistent bevis for
forskjeller i effekt og sikkerhet av glibenklamid og insulin, kommenterte selv at grunnet
studienes stgrrelse, kvalitet og inkonsekvente rapportering av enkelte variabler er den
totale styrken pa konklusjonen relativt svak*’.

En ny retrospektiv kohort fant hos de 2073 kvinner behandlet med glibenklamid gkt
risiko for a fa barn med makrosomi og behov for innleggelse pa nyfgdtintensivavdeling
sammenlignet med de 8609 kvinner behandlet med insulin#8. Konfidensintervallene var
sa vidt innenfor det signifikante, og aOR henholdsvis 1,29 og 1,03. Mange mener ogsa at
en gkning i OR som er under 2, ikke kan tillegges for stor vekt i epidemiologiske studier.
Studien hadde ogsa metodiske svakheter, blant annet at analysen ikke er intention-to-
treat, og at neonatal hypoglykemi og flere ande viktige utfall ikke er inkludert i studien
grunnet manglende informasjon. Som observasjonsstudie er den mer utsatt for
konfunderende bias, men den har med sitt store utvalg likevel satt spgrsmalstegn ved
sikkerheten av glibenklamid - et spgrsmalstegn som bgr adresseres med flere og stgrre
randomiserte kontrollerte studier.

Den fgrste store RCT’en pa glibenklamid vs insulin fant ingen signifikant forskjell i
makrosomi og innleggelser pa nyfgdtintensivavdeling!8. Denne er fra 2000, og var
nytenkende og banebrytende da den kom, men skulle ha vaert fulgt av flere store studier
dersom man skulle kunne trekke noen ny konklusjon. Som man ser av utvalgsstgrrelsen
til RCT’ene som har kommet siden er de til dels sd sma at de knapt kan vektlegges i det
hele tatt. Det er med andre ord behov for en ny stor RCT hva angar glibenklamid og
insulin som kan adressere bade de nylige funnene til Cheng og kollegaer, og fa klarhet i
glibenklamids passasje over placenta og de eventuelle effekter dette har. Bade the
Amerian Diabetes Association (ADA) og American Congress of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) er tilbakeholdne med a anbefale perorale antidiabetika, og insulin
er fortsatt fgrstevalg i pavente av mer dokumentasjon. NICE (Storbritannia), ADIPS
(Australia Diabetes in Pregnancy Society), WHO og Den Internasjonale
Diabetesfederasjonen stgtter betinget bruk av perorale antidiabetika, men ogsa de
understreker behovet for videre forskning!é. Vi finner at man ikke kan anbefale
glibenklamid som et sikkert og effektivt alternativ til insulin, i pavente av flere store
studier, som vi haper og tror vil underbygge var hypotese om at glibenklamid er et trygt
og effektivt alternativ.

Metformin skiller seg fra glibenklamid og insulin i sin effekt pa mors vektprofil. Den gir
mindre vektoppgang enn bade glibenklamid og insulin, og med tanke pa sammenhengen
mellom overvekt og utvikling av, og utfallet av, svangerskapsdiabetes teller dette svert
positivt i metformins favgr. Sist, men ikke minst, er pasienter langt mer forngyde med
peroral behandling enn subkutane injeksjonerZ44s,

Flere av retningslinjene er ikke fornyet etter at MiG-studien kom ut i 2008, og gitt at de
oppfglgingsstudier som na fglger i kjglvannet av MiG-studien ikke finner ukjente,
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ugnskede effekter av metformin, ser metformin ut som en lovende alternativ kandidat til
insulin ved mild til moderat svangerskapsdiabetes.

Mange studier bruker mye plass pa a diskutere terapisviktraten. Det synes for oss som
at dette ikke burde brukes som et argument mot perorale antidiabetika, men heller et
argument for a definere bedre for hvilke grupper perorale antidiabetika er gode
alternativer. Liksom man prgver livsstilsintervensjon fgrst og bytter til medikamenter
ved behov, kan man ogsa i disse gruppene prgve perorale antidiabetika fgrst og ha
insulin som et supplement ved behov. De mest alvorlige tilfellene av
svangerskapsdiabetes - morbid overvekt, markert hyperglykemi og tidlig diagnose -
synes best a handteres med insulin. I milde til moderate tilfeller er perorale
antidiabetika gode alternativer. Man har ikke sett gkning av ugnskede utfall i de
gruppene som har mattet legge til insulin underveis.

Uansett behandlingsform bgr disse kvinnene fglges tett.

E. UBESVARTE SP@RSMAL

Metformin krysser placenta og det finnes forelgpig fa studier pa langtidseffekter
insulinsensitiviseringen eventuelt kan ha pa fosteret. Til nd har man studier pa 18 mnd
og 24 mnd gamle barn, der det ikke er observert effekter pa vekst, motorisk eller sosial
utvikling>6. MiG-TOFU har ikke konklusive resultater, men de forelgpige funnene er
oppmuntrende, og man avventer spent fortsettelsen>’.

Man har ogsa diskutert glibenklamids langtidseffekt pa fosterets metabolisme, og
eventuell sammenheng med senere overvektige barn. Forskningen pa dette er fortsatt
sparsom og da vi i oppgaven begrenset oss til utfallene knyttet til selve svangerskapet og
tiden rundt dette, har vi ikke sett neermere pa dette.

Pa grunn av fraveer av langtidsdata anbefaler NICE-guidelines at pasienter som
behandles med perorale antidiabetika skal gi informert samtykke fgr behandling>8, For
metformin gjelder dette fra fgr konsepsjon, mens for glibenklamid gjelder det kun i
ammeperioden.

F. BEHANDLING AV SVANGERSKAPSDIABETES I ET GLOBALT PERSPEKTIV
Svangerskapsdiabetes gker drastisk over hele verden. Mens Vesten har rad til de gkte
kostnadene dette medfgrer, kan byrden dette medfgrer til slutt bli umulig a baere i land
som Kina og India>0, [ USA er gjennomsnittlig kostnad per maned tre ganger hgyere for
insulin enn for metformin37. I tillegg til & vaere dyrt er insulin vanskeligere a bruke riktig
og ma lagres i kjgleskap. I ikke-vestlige land kan derfor peroral hypoglykemisk
behandling, grunnet finansiell og praktisk ngdvendighet, bli det eneste
behandlingsalternativet.
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VI KONKLUSJON

Perorale antidiabetika er enklere & bruke, de er tre ganger billigere og
pasienttilfredsheten er langt hgyere enn ved bruk av insulin. Seerlig i U-land, der man ser
en bratt stigningskurve i prevalensen av livsstilssykdommer, uten tilsvarende stigning i
ressurser, er pris, lagring og enklere tilfgrsel viktige argumenter for bruken av perorale
antidiabetika i stedet for insulin.

For mild til moderat svangerskapsdiabetes synes metformin d veere et trygt og effektivt
alternativ til insulin, gitt at glykemisk kontroll fglges tett og behandlingen suppleres
med insulin ved behov. Ogsa for kvinner som allerede star pa metformin fgr
svangerskapet, hovedsakelig aktuelt for kvinner med PCOS, synes det trygt a fortsette
behandlingen. Da metformin fgrst nylig ble forstevalg i USA er det forelgpig fa studier pa
dette, og det er gnskelig med flere.

Flertallet av publiserte studier konkluderer ogsa med at glibenklamid er effektivt og
trygt, men vi ser behovet for en ny, stor, randomisert kontrollert studie fgr man
eventuelt kan konkludere med at retningslinjene bgr forandres.

Med tanke pa at metformin og glibenklamid har forskjellige virkningsmekanismer og
slik sett utfyller hverandre er det en spennende problemstilling for senere studier a se
pa om de eventuelt kan kombineres.

For gyeblikket pagar en revurdering av bade norske og internasjonale retningslinjer i

behandlingen av svangerskapsdiabetes (Helsedirektoratet og WHO). Vi ser frem til at
disse kommer og til 4 se om de har nddd den samme konklusjonen som oss.
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Vedlegg 1

TABELL 2 Diagnose Glykemisk Neonatal Administrasjon
kontroll hypoglykemi
Langer et al 1.1t-50g-OGTT f-BS <90 mg/dL BS < 2,2 mmol/I Maksdose 20mg/d
2.100g OGTT hvis pkt.1 2t-PPG <120
>7,3mmol/] mg/dL.
3. f-BS > 5,3mmol/l1 eller 2t-
OGTT>6,7 - = 2abn.svar =
SVANGERSKAPSDIABETES
Bertini et al f-BS > 5mmol/] BS < 2,2mmol/1 Maksdose 20mg/d

2t-75g-0GTT>7,8

Anja]akshi et al | (WHO-kriterier) 2t-PPG<6,7mmol/1
2t-PPG>7,8mmol/1

Moore et al 1.1t-50g-OGTT f-BS < 5mmol/] BS < 2,2mmol/1 Startdose 500mgx2, gkt
2.3t-OGTT hvis pkt.1 2t-PPG<6,7mmol/1 inntil glykemisk
>7,8mmol/] kontroll.
3.f-BS > 5,9mmol/l] eller 1,2,3t-
OGTT>hhv.10.1,9.2 eller Maksdose
8.1mmol/] = 2abn.svar = 1000mg x 2.
SVANGERSKAPSDIABETES

Silva et al Iflg. kriterier til Minstério da f-BS < 5mmol/1 Maksdose 20mg/d

Saude.
Medikamentindikasjon: f-
BS>5mmol/I eller 1t-
PPG>5,6mmol/l etter 1ukes
diett.

Ogunyemi et al

Rowan et al Iflg. ADIPS’ Kkriterier f-BS < 5,5mmol/1 2 to verdier < Startdose 500mg x1-2
Medikamentindikasjon: 2t- 2t-PPG<7mmol/] 2,6mmol/] gkt over 1-2uker til
PPG>6,7mmol/I etter glykemisk kontroll.
livsstilsintervensjon. Alvorlig:
< 1,6mmol/] Maksdose 2500mg/d.
ljas Risikofaktorbasert screening 2t- | f-BS < 5,3mmol/] 1.uke: 750mg x1

75g-0GTT
f-BS>5,3mmol/I eller 2t-
OGTT>9,6mmol/1

1,5tPPG<6,7mmol/1

2.uke: 750mgx2
3.uke: 750mgx3
(maksdose)
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