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' FAKTABOKS

» Der erikke pavist sikre positive effek-
ter pa forekomsten af gestationel dia-
betes mellitus, hypertensive kompli-
kationer eller preeterm fadsel ved
anvendelse efter farste trimester af
metformin til gravide med polycystisk

ovariesyndrom.

» Langtidsvirkning pa foster og barn af
metforminbehandling under gravidite-

ten er uafklaret.

Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) er den hyppigst
forekommende endokrine lidelse hos kvinder og fore-
kommer afhangig af den undersggte population og de
anvendte kriterier hos op til 15% af kvinderne i den fg-
dedygtige alder [1, 2]. Sdvel i Norden som i hovedpar-
ten af verden diagnosticeres PCOS i henhold til Rotter-
dambkriterierne, hvor to af fglgende tre kriterier skal
veaere opfyldt: 1) klinisk og/eller biokemisk hyperandro-
genisme, 2) anovulation eller mindst et polycystisk
ovarie og 3) fraveer af anden atiologi [3]. Syndromet
er kendetegnet ved hirsutisme, akne, overvagt og ure-
gelmessige menstruationer. Infertilitet er hyppigt fore-
kommende primert pd baggrund af anovulation.
Derudover er tilstanden forbundet med graviditets-
komplikationer som gestationel diabetes mellitus
(GDM), graviditetsbetinget hypertension og pree-
eklampsi [4].

Metformin anvendes i fertilitetsbehandlingen til at
inducere ovulation hos kvinder med PCOS. I studier
har man pévist, at metforminbehandling kan reducere
risikoen for graviditetskomplikationer [5, 6] og @ge ra-
ten af levendefgdte bgrn. Metformin anvendes desuden
uden for Danmark, f.eks. i England, til behandling af
GDM [7]. Da metformin passerer placenta, og virknin-
gen hos fosteret ikke er afklaret, anser man i visse
kredse fortsat behandling af gravide i andet og tredje
trimester for at veere kontroversiel [8].

I de gynakologiske og obstetriske kliniske retnings-
linjer fra Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi
om PCOS anbefales metformin alene anvendt til ovula-
tionsinduktion, ndr vaegttab ikke er tilstraekkeligt til at
opna dette, men ikke til forebyggelse eller behandling
af graviditetskomplikationer [9, 10]. Metformin er ikke

» Metforminbehandling anbefales ikke i
andet og tredje trimester eller som
behandling af gestationel diabetes
hos gravide kvinder med polycystisk
ovariesyndrom

» Metformin kan om ngdvendigt anven-
des til ammende kvinder, men anbe-
fales ikke pa grund af manglende
erfaring.

godkendt til hverken fertilitetsbehandling eller behand-
ling af diabetes under en graviditet.

Formélet med denne artikel er at gennemga den
foreliggende evidens for effekt og sikkerhed ved anven-
delse af metformin til gravide kvinder i andet og tredje
trimester. Forfatterne har vaeret med til at udfaerdige
den obstetriske guideline »PCOS og graviditet, herun-
der metforming, der blev godkendt af Dansk Selskab
for Obstetrik og Gynakologi i januar 2014 [10].

METFORMINS FARMAKODYNAMIK

Metformin er et praeparat, der gives oralt og iseer benyt-
tes ved behandling af type 2-diabetes og infertilitet hos
kvinder med PCOS. Metformin heemmer dannelsen og
friggrelsen af glukose fra leveren og gger insulinfgl-
somheden i muskler, fedtveev og endotelium. Herved
oges den perifere glukoseoptagelse, og plasmaglukose-
koncentrationen sznkes. Plasmainsulinkoncentratio-
nen og mangden af cirkulerende androgener falder li-
geledes, sidstneevnte sekundeert til lavere sekretion af
luteiniserende hormon. Den lavere plasmainsulinkon-
centration gger syntesen af seksualhormonbindende
globulin i leveren og resulterer i lavere androgenpro-
duktion i ovarier og binyrer. Metformin indgar séledes i
behandlingen af kvinder med PCOS med henblik pa at
normalisere menstruationscyklussen, gge ovulations-
raten og mindske hirsutismen [11, 12].

Metformin absorberes i mave-tarm-kanalen og ud-
skilles ueendret gennem nyrerne. Bivirkningerne ved
metforminbehandling er typisk kvalme, diarré, opkast-
ninger og obstipation, mens laktatacidose er en yderst
sjeelden komplikation [11]. Bivirkningerne ved metfor-
minbehandling kan mindskes ved langsom optrapning
af dosis. Optagelsen af By,-vitamin kan haemmes ved
metforminbehandling, og serumkoncentrationen af B,
ber derfor kontrolleres ved laengerevarende behand-
ling. Metformin forarsager ikke hypoglykaemi.

Metformin er et vandigt molekyle, der passerer pla-
centa, og det kan i nogle tilfelde males i hgjere koncen-
trationer i navlesnorsblod end i moderens eget blod
[8]. Dette giver mistanke om en mulig ophobning af
metformin i fosteret.

METFORMIN OG MISDANNELSER

Der er ikke rapporteret om teratogene effekter ved an-
vendelse af metformin, og risikoen for laktatacidose el-
ler intrauterin fosterdgd skgnnes at vere ubetydelig.




I Dansk Lagemiddel Information har man data om ca.
1.500 forstetrimestereksponerede gravide og ca. 1.000,
der var eksponerede gennem hele graviditeten, og der
er ingen tegn pd overhyppighed af ugnsket fosterpa-
virkning [13]. I Sverige er der rapporteret om 615
mgdre, der har anvendt metformin i den tidlige gravidi-
tet. 2,6% af bgrnene, der var fadt af metforminbehand-
lede mgdre, havde en misdannelse, hvilket er pd niveau
med andelen af misdannelser pa 2,1% i baggrundsbe-
folkningen [14].

Metformin i andet og tredje trimester til kvinder

med polycystisk ovariesyndrom

I en reekke mindre, ikkerandomiserede studier har man
fundet, at behandling med metformin i fgrste trimester
og derefter kan mindske risikoen for graviditetskompli-
kationer som abort, GDM, preeeklampsi og praeterm
fpdsel hos kvinder med PCOS [15-17]. Studierne vari-
erer dog i design og effektmadl, er baseret pd sma grup-
per af gravide med PCOS og har ikke passende mat-
chede kontrolgrupper [10, 18].

Der foreligger meget f4 randomiserede studier, hvor
man primeert har undersggt effekten af metforminbe-
handling i andet og tredje trimester pa graviditets- og
fgdselskomplikationer hos gravide med PCOS. I et stu-
die af Vanky et al fra 2010 blev kvinder med PCOS ran-
domiseret til metforminbehandling (n = 135) eller
placebo (n = 138) fra fgrste trimester til fadslen. En
tredjedel var i behandling med metformin forud for in-
klusion i studiet, og ca. 8% havde GDM pé inklusions-
tidspunktet. Der kunne ikke pévises effekt af metfor-
minbehandling p& forekomsten af prezeklampsi, GDM
(nye tilfeelde) og preeterm fgdsel [19]. Underspgelserne
er dog for sma til, at man kan drage en endelig konklu-
sion om effekt og sikkerhed ved metforminbehandling.
Der er et igangvarende multicenterstudie i Norge,
Sverige og Island, hvor man undersgger risikoen for se-
naborter og praeterme fgdsler ved behandling med met-
formin. Fgr resultatet af dette studie foreligger, kan be-
handling med metformin efter fgrste trimester ikke
anbefales.

Metformin til behandling af

gestationel diabetes mellitus

GDM behandles i Danmark primeert med dieet, men 15-
20% af de gravide, der har GDM, vil pga. utilstreekkelig
effekt af dizet alene fa behandlingen suppleret med in-
sulin. I England er metformin fgrstevalgspraeparat til
behandling af GDM ved behandlingssvigt med dizet
alene, og forst ved behandlingssvigt med bade dizt og
metformin anbefaler man her insulin [20].

I seks randomiserede studier med kvinder, der har
GDM, har man sammenlignet insulin- med metformin-
behandling (Tabel 1). Rowan et al [22] fandt i det hid-
til stgrste randomiserede studie fra 2008 (MiG Trial)
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E TABEL 1

Randomiserede studier om effekt pa graviditetsudkomme ved metformin- og insulinbehand-

ling under graviditet.

Patienter, n
metformin
Reference (+ insulin-%?) insulin Metformin vs. insulin
Moore et al, 2007 [21] 32 (0) 31 Ingen forskel pa obstetrisk eller neona-
talt udkomme
Rowan et al, 2008 [22] 363 (46,3) 370 Preeterm fadsel 1
Neonatal hypoglykaemi |
Veegtagning |
Ingen gvrige forskelle pa obstetrisk eller
neonatalt udkomme
ljas et al, 2010 [23] 50(31,9) 50 Ingen forskel pa obstetrisk eller neona-
talt udkomme
Niromanesh et al, 2012 [24] 80 (14) 80 Fadselsveegt |
LGA |
Veegtagning |
Ingen gvrige forskelle pé obstetrisk eller
neonatalt udkomme
Tertti et al, 2013 [25] 110(20,9) 107 Ingen avrige forskelle pa obstetrisk eller
neonatalt udkomme
Spaulonci et al, 2013 [26] 47 (26,1) 47 Neonatal hypoglykeemi |

LGA = large for gestational age.

Veegtagning |
Ingen vrige forskelle pa obstetrisk eller
neonatalt udkomme

a) Procentdel, der suppleres med insulin pga. behandlingssvigt med metformin alene.

med 751 gravide, der havde nydiagnosticeret GDM, en
lavere vaegtpgning fra inklusion i studiet til graviditets-
uge 36-37 hos dem, der blev behandlet med metfor-
min, end hos dem, der blev behandlet med insulin.
Knap halvdelen i metformingruppen fik ogsé insulin ef-
ter inklusionen pga. manglende effekt af metformin, og
7,4% ophgrte med behandlingen med metformin bl.a.
pga. bivirkninger. Heterogeniteten mellem de seks stu-
dier i Tabel 1 vedrgrende praegestationel body mass in-
dex og de diagnostiske test, der er anvendt ved under-
spgelse for GDM, samt den hgje andel i metformingrup-
perne, der ogsa fik insulin pga. behandlingssvigt med
metformin alene, satter spgrgsmélstegn ved, om data
kan pooles.

Komplians er en vigtig faktor for behandlingseffekt,
og det kan vaere en af bevaeggrundene for, at der i
guidelinen fra NICE anbefales metformin som fgrste-
valg til behandling af GDM, hvor dizt ikke er tilstraek-
kelig. I guidelinen er angivet hgjere grad af patienttil-
fredshed og feerre glemte doseringer ved metforminbe-
handling end ved insulinbehandling som baggrund for
anbefalingen [20]. Man har dog ikke evalueret langtid-
seffekten pa born fodt af mgdre, der blev behandlet
med metformin i graviditeten, hvilket vi finder er
tungtvejende mht. anbefaling af behandlingsstrategi
[20].
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Metforminbehandling
af gravide.

Det er séledes ikke entydigt, om metformin kan si-
destilles med insulin til behandling af GDM i forhold til
det obstetriske og neonatale udkomme pa kort sigt.
Hgjere forekomst af utilstraekkelig glukosekontrol ved
metforminbehandling taler imod at bruge metformin
som primer behandling af GDM.

METFORMIN | GRAVIDITET

- EFFEKT PA BARNET PA LANGERE SIGT

Metformin kan muligvis reducere risikoen for neonatal
hypoglykami bedre end insulin ved behandling af
GDM [22, 26], og effekten skyldes formentlig mindre
gestationel vaegtggning ved metforminbehandling end
ved insulinbehandling [22, 24, 26].

Om metformineksponering in utero har betydning
for bgrnene pé leengere sigt er ikke velbelyst. I to ran-
domiserede studier har man fundet, at der hos barn af
metforminbehandlede mgdre ses endret fedtfordeling
og hgjere vaegt i 1-2-arsalderen, end hos bgrn af medre,
der ikke har faet metformin [27, 28]. Resultaterne af et
lille studie med 25 bgrn tyder pa, at en mulig effekt af
metformin kan vare hgjere fasteblodsukker, blodtryk
og lavdensitetslipoproteinkolesterol i ottedrsalderen
[29]. Disse resultater understreger vigtigheden af yder-
ligere afklaring af langtidsvirkningerne hos bgrn og
unge, hvis mgdre er blevet behandlet med metformin,
hvilket kan forventes af opfelgning pa de foromtalte
studier [27] og [19].

METFORMIN OG AMNING

Metformin overfgres til brystmeelk, men i tre mindre,
uafhangige studier har man pavist, at den relative
vaegtjusterede dosis var ganske lav og under 1% [11,
13]. I trad med dette blev der ikke observeret bivirknin-
ger hos 61 ammede bgrn af kvinder, der var i metfor-
minbehandling [30]. Metformin kan derfor om ngd-
vendigt anvendes til ammende kvinder, men anbefales
ikke generelt pd grund af den sparsomme erfaring.

KONKLUSION
Metforminbehandling i andet og tredje trimester til

kvinder med PCOS mhp. forebyggelse af graviditets-
komplikationer eller som behandling af GDM kan pa
den foreliggende evidens ikke anbefales. Metformin
passerer placenta og langtidseffekter pé fosteret (posi-
tive eller negative) er ikke tilstraekkeligt undersggt. Der
pagér flere store internationale studier til afklaring af
dette. Der er ikke god nok dokumentation for metfor-
mins effekt hos gravide med PCOS. Metforminbehand-
ling til gravide kan derfor ikke anbefales, men det kan
om ngdvendigt anvendes til ammende kvinder.
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Polycystic ovary syndrome (PCOS) is associated with insulin
resistance, infertility, obesity and gestational complications.
Metformin is widely used in fertility treatment of women with
PCOS, due to a suggested positive effect of continued
metformin treatment beyond the first trimester on
pregnancy complications. Larger randomized trials have
failed to confirm this. Metformin treatment has not been
found to be superior to insulin treatment in women with
gestational diabetes and may be associated with long-term
conseqguences in the children in the form of overweight and
disturbed glucose metabolism.
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