
K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.a

rz
ne

im
itt

el
th

er
ap

ie
.d

e

89 AMT 36. Jahrgang 3 | 2018

Referiert & kommentiert

Darüber hinaus wurden kleine Ver-
besserungen hinsichtlich der Lebens-
qualität und bei Untersuchungen der 
Atmung festgestellt. Möglicherweise 
waren diese Veränderungen zu ge-
ringfügig, um vom Patienten bemerkt 
zu werden.
Schwere Nebenwirkungen im Zu-
sammenhang mit den drei Anti-IL-
Therapien wurden nicht festgestellt. 
Alle drei Substanzen reduzierten die 
Konzentration der Eosinophilen im 
Blut deutlich; dabei resultierte die 
Gabe von Benralizumab in einer voll-
ständigen Depletion, während unter 

Mepolizumab und Reslizumab noch 
eine kleine Anzahl von Eosinophilen 
übrig blieb. Ob dieser Unterschied 
möglicherweise Einfluss auf Wirkun-
gen oder Nebenwirkungen hat, ist 
derzeit noch unklar.

Fazit der Studienautoren
Die Ergebnisse des vorliegenden 
Cochrane-Reviews unterstützen 
internationale Behandlungsleitli-
nien in der Empfehlung, die drei 
Anti-IL-Anti körper Mepolizumab, 
Reslizumab und Benralizumab bei 
schwerem, refraktärem, eosinophi-

lem Asthma bronchiale mit einer 
Standardtherapie zu kombinieren, 
um Exazerbationen zu verhindern. 
Allerdings sind weitere große, ran-
domisierte Studien nötig, um Wir-
kungsweise und Nebenwirkungen 
von IL-5-Antikörpern, das Erfassen 
der Ansprechrate sowie die optimale 
Dosierung und Behandlungsdauer 
weiter zu evaluieren.

Quelle
Farne HA, et al. Anti-IL5 therapies for asthma (Re-
view). www.cochranelibrary.com.

Entwickelt eine werdende Mutter 
während ihrer Schwangerschaft 

einen Diabetes mellitus, können 
sich kurz- und langfristige Kompli-
kationen ergeben – sowohl für die 
Mutter als auch für das Kind. Der 
erste Schritt ist in der Regel zunächst 
eine Diät- und Lebensstilberatung für 
die betroffenen Frauen. Werdende 
Mütter, deren Blutzucker sich damit 
nicht einstellen lässt, können mit In-
sulin behandelt werden. Doch nicht 
jede Frau möchte sich täglich Insulin 
spritzen. Aber sind andere Behand-
lungsmöglichkeiten genauso sicher 
und wirksam wie Insulin?

Dieser Frage gingen Autoren eines 
Cochrane-Reviews nach. Sie durch-
suchten dafür das Studienregister 
für Schwangerschaft und Geburt 
(Cochrane Pregnancy and Childbirth's 
Trials Register [2]), ClinicalTrials.gov, 
die internationale Plattform für die 
Registrierung klinischer Studien der 
WHO (ICTRP) sowie die Literatur-
verzeichnisse der einzelnen Publika-
tionen. In die Auswertung schlossen 
sie randomisierte kontrollierte Studien 
ein, in denen Insulin zur Behandlung 
von Frauen mit Schwangerschafts-
diabetes verglichen wurde mit oralen 
Antidiabetika (z. B. Metformin, Gli-

benclamid), nicht-pharmakologischen 
Interventionen, Insulinanaloga oder 
verschiedenen Insulinregimen. Ausge-
schlossen wurden quasi-randomisierte 
Studien, Cross-over-Studien und 
Studien, die auch Frauen mit vorbeste-
hendem Typ-1- oder Typ-2-Diabetes 
mellitus eingeschlossen hatten.

Gestationsdiabetes

Insulin oder orale Antidiabetika?

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Lässt sich bei einem Schwangerschaftsdiabetes mit Diät und Lebensstil
Interventionen keine gute Blutzuckereinstellung erreichen, ist eine antidiabe
tische pharmakologische Therapie angezeigt. Wie der derzeitige Wissenstand 
in Bezug auf Sicherheit und Wirksamkeit von Insulin im Vergleich zu anderen 
antidiabetischen Therapien aussieht, haben Autoren aus Neuseeland in einem 
CochraneReview zusammengetragen.

Tab. 1. Studiendesign  [Brown J, et al. 2017]

Erkrankung Gestationsdiabetes

Studienziel Wirksamkeit und 
Sicherheit von Insulin 
versus andere antidia-
betische Therapien

Studientyp Cochrane-Review

Eingeschlossene 
Studien

53 Studien 
(103 Publikationen, 
7381 Frauen),  
davon 46 Studien 
mit Säuglingsdaten 
(6435 Säglinge), 
40 der 53 Studien wa-
ren nicht verblindet

Interventionen Insulin i. v. versus
■	Orale antidiabetische 

pharmakologische 
Therapie

■	Nicht-pharmakologi-
sche Intervention

■	 Insulinanaloga
■	Verschiedene Insu-

linregime



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.a

rz
ne

im
itt

el
th

er
ap

ie
.d

e

90 AMT 36. Jahrgang 3 | 2018

Referiert & kommentiert

Es wurden 53 relevante Studien mit 
insgesamt 103 Publikationen gefun-
den, die Daten von 7381 Frauen um-
fassten (Tab. 1). 46 der Studien hatten 
Daten von Säuglingen einbezogen. 
Die Qualität der Evidenz reichte von 
moderat bis sehr niedrig. Haupt-
gründe für eine Herabstufung der 
Evidenz waren Ungenauigkeit, Ver-
zerrungspotenzial und Inkonsistenz. 
Die Studien wurden in einer Vielzahl 
von Ländern durchgeführt – darunter 
Länder mit niedrigem, mittlerem und 
hohem Einkommen.
Den Hauptvergleich in der Übersicht 
bildete Insulin versus orale Therapien.

Einfluss auf die Mutter
Die Gabe von Insulin im Vergleich zu 
einer oralen antidiabetischen phar-

makologischen Therapie (Gliben-
clamid, Metformin) war mit einem 
erhöhten Risiko für hypertensive 
Schwangerschaftsstörungen (Blut-
hochdruck) assoziiert (Tab. 2).
Keine Unterschiede zwischen den 
Gruppen fanden sich für die Ent-
wicklung einer Präeklampsie oder 
eines Typ-2-Diabetes mellitus, für 
eine Geburt mittels Kaiserschnitt 
oder für das postnatale Gewicht. Das 
Risiko für eine Geburts einleitung 
war unter Insulin leicht erhöht im 
Vergleich zur oralen Therapie (Met-
formin). Die Stärke der Evidenz war 
jedoch nicht eindeutig. Ein Einfluss 
auf ein perineales Trauma oder 
postnatale Depression wurden in 
den eingeschlossenen Studien nicht 
detektiert.

Einfluss auf den Säugling
Säuglinge, deren Mutter mit Insulin 
behandelt wurde, hatten kein hö-
heres Geburtsgewicht in Bezug auf 
ihr Gestationsalter im Vergleich zu 
denen, deren Mutter mit oralen An-
tidiabetika (Metformin) behandelt 
wurde (Tab. 2). Über spätere Kinder-
sterblichkeit und Diabetes mellitus 
im Kindesalter wurde in den einge-
schlossenen Studien nicht berichtet.

Keine ausreichende Evidenz für 
weitere Vergleiche
Die Autoren untersuchten auch Studi-
en, in denen normales Humaninsulin 
mit anderen Insulinanaloga, Diät, 
körperlichem Training und weitere 
Insulinregime verglichen wurden. 
Hier war die Evidenz jedoch unzurei-

Tab. 2. Insulin versus orale Antidiabetika: Eingeschlossene Studien und Ergebnisse [Brown J, et al. 2017]

Outcome  
Insulin versus orale Antidiabetika

Studien  
[Anzahl]

Frauen/Säuglinge  
[Anzahl]

Qualität der 
Studien

Einfluss auf die Mutter

Hypertensive 
Schwangerschaftsstörungen

RR 1,89; 95%-KI 1,14 bis 3,12 4 1214 Mittel

Präeklampsie RR 1,14; 95%-KI 0,86 bis 1,52 10 2060 Mittel

Geburt durch Kaiserschnitt RR 1,03; 95%-KI 0,93 bis 1,14 17 1988 Mäßig

Typ-2-Diabetes (nur vs. Metformin) RR 1,39; 95%-KI 0,80 bis 2,44 2 754 Mäßig

Geburtseinleitung RR 1,30; 95%-KI 0,96 bis 1,75 3 348 Mäßig

Postnatale Gewichtsretention:

6–8 Wochen nach Geburt MD –1,60 kg; 95%-KI –6,34 bis 3,14 1 167 Minderwertig

1 Jahr nach Geburt MD –3,70; 95%-KI –8,50 bis 1,10 1 176 Minderwertig

Einfluss auf den Säugling

Hohes Geburtsgewicht RR 1,01; 95%-KI 0,76 bis 1,35 13 2352 Mittel

Perinatale Sterblichkeit RR 0,85; 95 %-KI 0,29 bis 2,49 10 1463 Minderwertig

Tod oder schwere Morbidität RR 1,03; 95%-KI 0,84 bis 1,26 2 760 Mittel

Neonatale Hypoglykämie RR 1,14; 95%-KI 0,85 bis 1,52 24 3892 Minderwertig

Neonatale Adipositas bei der Geburt  
[% Fettmasse]

MD –1,6 %; 95%-KI –3,77 bis 0,57 1 82 Mittel

Neonatale Adipositas bei der Geburt 
(Hautfalzsumme [mm])

MD –0,8 mm; 95%-KI –2,33 bis 0,73 1 82 Sehr schlecht

Adipositas in der Kindheit 
[Gesamtprozentanteil an Fettmasse]

MD 0,5 %; 95%-KI –0,49 bis 1,49 1 318 Minderwertig

Neurosensorische Behinderungen in 
der späteren Kindheit (18 Monate): 

Schwerhörigkeit RR 0,31; 95%-KI 0,01 bis 7,49 1 93 Schlecht

Sehbehinderung RR 0,31; 95%-KI 0,03 bis 2,90 1 93 Schlecht

Leichte Entwicklungsverzögerung RR 1,07; 95%-KI 0,33 bis 3,44 1 93 Schlecht

KI: Konfidenzintervall; MD: mittlere Differenz; RR: relatives Risiko
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chend, um Unterschiede bestimmen 
zu können.

Fazit
Die Frage, ob Insulin oder orale Anti-
diabetika für werdende Mütter mit 
Schwangerschaftsdiabetes besser sind, 
kann nicht abschließend beantwortet 
werden. Die einzelnen Behandlungen 
unterschieden sich in Bezug auf die 
wichtigsten gesundheitlichen Ergeb-
nisse kaum voneinander. Vor allem 
für langfristige Effekte gab es kaum 
eine studienbasierte Evidenz.

Laut den Fachinformationen [1] wird 
Metformin aufgrund einer unzurei-
chenden Datenlage zwar nicht für 
Schwangere und Stillende empfohlen, 
es sind bislang aber keine schädlichen 
Auswirkungen auf die Entwicklung 
des Kindes bekannt.

Quelle
Brown J, et al. Insulin for the treatment of women with 
gestational diabetes. Cochrane Database Syst Rev. 
2017;11:CD012037.
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Jedes Jahr werden etwa 1,4 Mil-
lionen Frauen mit einer HIV-

Infektion schwanger, davon werden 
1,1 Millionen antiretroviral behan-
delt. Ohne eine Therapie stecken 
sich 15 bis 45 % der Kinder von HIV-
infizierten Müttern vor, während 
oder nach der Geburt mit dem Virus 
an. Unter mehreren Optionen, die 
vertikale Transmission zu verringern, 
ist eine kombinierte antiretrovirale 
Therapie am effektivsten. Wird eine 
solche Kombinationstherapie vor dem 
dritten Trimenon eingeleitet, kann 
die vertikale Übertragungsrate auf 
unter 5 pro 1000 Geburten gesenkt 
werden. Die meisten antiretroviralen 
Kombinationsstrategien enthalten als 

„Rückgrat“ zwei nukleosidische oder 
nukleotidische Reverse Transkriptase-
Inhibitoren (NRTIs) in Kombination 
mit einer dritten antiviralen Substanz, 
die oft einen anderen Wirkungsme-
chanismus aufweist.
Als Mittel der Wahl bei einer HIV-
Infektion in der Schwangerschaft 
wird derzeit in mehreren Richtlinien 
eine NRTI-Kombination aus Teno-
fovir und Emtricitabin empfohlen. 
Tenofovir, in der Regel mit Emtrici-
tabin kombiniert, wird weltweit am 
häufigsten eingesetzt.
Einige retrovirale Substanzen, darun-
ter Tenofovir und Lamivudin, zeigen 
auch eine Aktivität gegen das Hepati-
tis-B-Virus (HBV). Besonders in Ge-

bieten, in denen das HBV endemisch 
auftritt, kommt eine Koinfektion bei 
HIV-infizierten Schwangeren häufig 
vor. Eine vertikale Transmission von 
HBV tritt in Gegenden, wo keine 
Prophylaxemöglichkeiten vorhanden 
sind, bei 38 % der Kinder auf, die 
von HIV-infizierten Frauen auf die 
Welt gebracht werden. Dagegen kann 
die Übertragungsrate auf etwa 1 % 
reduziert werden, wenn frühzeitig 
Hepatitis-B-Immunglobulin und 
eine Hepatitis-B-Impfung eingesetzt 
werden.

Tenofovir/Emtricitabin versus 
Zidovudin/Lamivudin …
Anhand der Richtlinien von GRADE 
(the grading of recommendations 
assessment, development and evalua-
tion) und des Empfehlungsprozesses 
des BMJ (British Medical Journal) für 
die Anwendung von Arzneistoffen 
wurden zur Aufstellung von antiretro-
viralen Therapieempfehlungen für 
HIV-infizierte Schwangere zwei syste-
matische Reviews auf folgende Fragen 
überprüft:
■	 Wie sieht das relative Nutzen/Risi-

ko-Verhältnis von verschiedenen 
NRTI-Strategien bei HIV-infizier-
ten Schwangeren aus?

■	 Welche Indizien belegen die Be-
wertung und Präferenzen von 

HIV in der Schwangerschaft

Welche antiretrovirale Therapie ist am  
geeignetsten?

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, Holzgerlingen 

Neue Empfehlungen für eine antiretrovirale Therapie bei HIVinfizierten 
Schwangeren sehen einen leichten Vorteil von Behandlungsstrategien, die 
sich auf Zidovudin und Lamivudin stützen gegenüber solchen, die Tenofovir 
oder Emtricitabin enthalten. Dies gilt besonders in Kombination mit Lopinavir/
Ritonavir.

 


