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Hoe veilig zijn antidiabetica in de vroege zwangerschap?

Kernboodschap

» Een grote retrospectieve cohortstudie vindt geen verhoogd risico op ernstige aangeboren afwijkingen
bij blootstelling aan antidiabetica vergeleken met insuline tijdens de periconceptionele periode®-2.

» Het huidige standpunt (zie Repertorium 5.1. Diabetes) blijft dat vrouwen met type 2-diabetes vd6r de
conceptie moeten overschakelen naar insuline. Toch levert deze studie geruststellende gegevens voor
vrouwen die in de vroege zwangerschap onbedoeld andere antidiabetica dan insuline nemen of voor
vrouwen die metformine nemen vanwege polycystisch ovarieel syndroom.

« De studie bevestigt ook dat, onafhankelijk van medicatiegebruik, de prevalentie van ernstige
aangeboren afwijkingen hoger was bij vrouwen die voor hun zwangerschap reeds diabetes type 2
hadden dan in de algemene populatie (5,3% versus 3,7%).

Waarom is deze studie belangrijk?

« Het aantal gevallen van diabetes mellitus type 2 in de jongere populatie stijgt sterk. In de VS wordt
35% van de nieuwe diabetesdiagnoses gesteld bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd. Dit betekent dat
1 tot 2% van de vrouwen die zwanger worden in de VS diabetes type 2 heeft.

» Een slecht gecontroleerde glycemie tijdens de zwangerschap leidt naast een verhoogd risico op pre-
eclampsie, macrosomie en preterme geboorte ook tot een verhoogd risico op congenitale afwijkingen.
Vandaar dat het van groot belang is dat de bloedsuikerspiegel voorafgaand aan de zwangerschap
goed geregeld is.

* Vrouwen met type 2-diabetes moeten volgens de huidige richtlijnen idealiter vaér de conceptie
overschakelen naar insuline. Het plannen van de zwangerschap bij vrouwen met type 2 diabetes is dan
ook essentieel. Het kan echter voorkomen dat vrouwen met type 2 diabetes ongepland zwanger
worden, en in die gevallen is het belangrijk om meer inzicht te hebben in de veiligheid van niet-
insuline antidiabetica tijdens het eerste trimester van de zwangerschap?.

¢ Met het gebruik van insuline tijdens de zwangerschap is er al veel ervaring opgedaan. Insuline is het
enige antidiabeticum dat niet de placenta passeert. Er zijn geen aanwijzingen van aangeboren
afwijkingen of andere nadelige effecten bij het kind volgens Lareb3.

¢ Met metformine is al veel ervaring opgedaan tijdens het eerste trimester van de zwangerschap,
zonder aanwijzingen voor een verhoogd risico op aangeboren afwijkingen of andere negatieve
zwangerschapsuitkomsten (op korte termijn). Deze gegevens zijn beschikbaar omdat metformine ook
soms als behandeling voor polycystisch ovarieel syndroom wordt voorgesteld>®.

 Er zijn echter nauwelijks gegevens over mogelijke risico's van andere niet-insuline antidiabetica
wanneer ze worden gebruikt tijdens het eerste trimester van een ongeplande zwangerschap, evenals
later in de zwangerschap. De studie die we in dit artikel bespreken, beoogt daar antwoord op te

geven?.

Opzet van de studie

« Het gaat over een retrospectieve cohortstudie waarbij er drie grote groepen vrouwen werden
onderzocht: één nation-wide cohort uit de Noorse landen (2009-2020), één uit de Verenigde Staten
(2011-2021), en éen uit Israél (met vertegenwoordiging van ongeveer 25% van de Israélische
bevolking).

» De studiepopulatie bestond uit vrouwen die binnen 90 dagen voor de laatste menstruatie een
voorschrift kregen voor een antidiabeticum (insuline, metformine, hypoglykemiérende sulfamiden,
DPP-4 inhibitoren, GLP-1 analogen of gliflozines) met gebruik tot het einde van het eerste trimester.

» Het primair eindpunt was de prevalentie van alle ernstige aangeboren afwijkingen en ernstige
hartafwijkingen.

« Er werden verschillende confounding factors beschreven waaronder leeftijd, obesitas, hypertensie,
hart- en vaatziekten, complicaties door diabetes, en polycystisch ovarieel syndroom (PCOS), en andere
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voorgeschreven medicatie (zoals antihypertensiva en hypolipemiérende middelen), maar er werd
enkel voor obesitas gecorrigeerd.

Resultaten in het kort

¢ Intotaal waren er 3 514 865 zwangerschappen, waarvan51 826 (1,5%) met pregestationele diabetes
mellitus type 2. Daarvan werden 15 148 (29,9%) behandeld met antidiabetica tijdens de
periconceptionele periode: 50% nam enkel metformine, 34% insuline, 9% hypoglykemiérende
sulfamiden , 4,5% DPP-4 inhibitoren, 6,2% GLP-1 analogen en 2,2% gliflozines.

e Erwaren 132 283 kinderen met majeure congenitale afwijkingen in de volledige cohort (3,8%) en 2
584 kinderen met majeure congenitale afwijkingen bij de vrouwen met type 2 diabetes mellitus voor
de zwangerschap (5,3%).

« In vergelijking met kinderen die periconceptioneel waren blootgesteld aan insuline, was het risico op
majeure congenitale afwijkingen vergelijkbaar bij blootstelling aan andere antidiabetica, zoals
hypoglykemiérende sulfamiden, DPP-4 inhibitoren, GLP-1 analogen of gliflozines. Ook voor cardiale
afwijkingen waren de resultaten vergelijkbaar (zie + meer info voor cijfers).

Beperkingen van de studie

« Het gaat hier om observationeel onderzoek en het is dan ook niet mogelijk om een oorzakelijk
verband aan te tonen.

» De studie is gebaseerd op voorschriften, wat betekent dat er geen absolute zekerheid is dat
voorgeschreven medicatie daadwerkelijk werd ingenomen. Hierdoor kan de feitelijke blootstelling aan
de medicatie variéren.

» Een andere beperking van deze studie is dat bijvoorbeeld vrouwen die GLP-1-analogen
voorgeschreven kregen vaak een hoger risicoprofiel hebben, met hogere glykemieén en een hoger
BMI, vergeleken met vrouwen die alleen met metformine werden behandeld.

* Er werd in deze studie niet gecorrigeerd voor het effect van HbAlc (en dus de ernst van diabetes) en
de aanwezigheid van comorbiditeiten, uitgezonderd obesitas.

» De studie richtte zich uitsluitend op levendgeborenen, wat betekent dat er geen inzicht is verkregen
in de prevalentie van miskramen binnen de onderzochte populatie.

¢ De omvang van de studiepopulatie met periconceptionele blootstelling aan antidiabetica was beperkt
tot slechts 15 148 zwangerschappen, wat door de auteurs als relatief laag werd beschouwd en
waarschijnlijk ook te laag is om het effect goed te kunnen beoordelen in alle onderzochte
subgroepen. Hierdoor is de statistische kracht om significante conclusies te trekken over ernstige
aangeboren afwijkingen beperkt.

¢ De studie richtte zich uitsluitend op de impact op congenitale afwijkingen, waardoor andere
zwangerschapsuitkomsten niet werden onderzocht.

Commentaar van het BCFI

« Deze observationele studie toont geen toename van het risico op aangeboren afwijkingen bij het
gebruik van niet-insuline antidiabetica voér de conceptie en tijdens het eerste trimester van de
zwangerschap, bovenop het reeds verhoogde risico bij vrouwen met diabetes mellitus type 2.

« Deze gegevens tonen vooral dat accidenteel gebruik van niet-insuline antidiabetica tijdens de
zwangerschap waarschijnlijk geen verhoogd risico geeft op aangeboren afwijkingen. Lareb benadrukt
dat er ook na deze studie voor GLP-1 analogen, DPP4- inhibitoren en gliflozines nog te weinig
gegevens zijn om zeker te zijn over de veiligheid bij periconceptioneel gebruik en dat het dus best is
om deze middelen te stoppen bij geplande zwangerschap of bevestigde zwangerschap®*7-2.

« De boodschap blijft dat insuline de standaardbehandeling is bij diabetes tijdens de zwangerschap. Een
onvoldoende glycemiecontrole kan tijdens de periconceptionele periode negatieve gevolgen hebben
voor zowel moeder als kind. Daarom moeten vrouwen die zwanger willen worden nauwlettend
worden gevolgd om te zorgen voor een optimale bloedsuikercontrole vodr de conceptie (zie Folia
december 2020).
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