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Metformin in der Schwangerschaft beeinflusst die
Gehirnentwicklung der Nachkommen

Mit der Zunahme von Schwangerschaftsdiabetes und metabolischen Storungen in der
Schwangerschaft wird auch haufiger Metformin verschrieben. Obwohl bekannt ist, dass das
orale Antidiabetikum die Plazentaschranke iiherwinden kann, sind die Auswirkungen auf
die Gehirnentwicklung des Kindes weitgehend unbekannt. Ein interdisziplinares
Forscherteam des Deutschen Instituts fiir Ernahrungsforschung Potsdam-Rehbriicke
(DIfE) konnte nun im Mausmodell zeigen, dass Metformin zwar positive Folgen fiir die
schwangeren Tiere, nicht jedoch fiir die Nachkommen hat. Veroffentlicht wurden die
Ergebnisse im Fachjournal Molecular Metabolism.

Aktuelle Zahlen zeigen, dass weltweit etwa eine von sechs Schwangeren von einer
speziellen Diabetes-Form, dem Schwangerschaftsdiabetes

(Gestationsdiabetes) betroffen ist. In Deutschland waren 2021 laut Aussage des Robert Koch-
Instituts bereits 63.000 Frauen erkrankt, Tendenz steigend.

Diese Zahlen sind besorgniserregend, da zu hohe Blutzuckerspiegel wahrend der Schwangerschaft
mit negativen Folgen fur Mutter und Kind einhergehen. So steigt fur die betroffenen Frauen das
Risiko fur einen spateren Typ-2-Diabetes und ihre Kinder haben ein hoheres Risiko fur
Stoffwechselstérungen und Ubergewicht.

Langfristige Metforminwirkung auf Nachkommen ist unklar

Seit einigen Jahren gewinnt das plazentagangige orale Antidiabetikum Metformin als Alternative zur
Insulingabe zunehmend an Bedeutung, wenn Lebensstilanderungen bei der Behandlung des
Schwangerschaftsdiabetes keinen Erfolg zeigen. Bislang gibt es jedoch nur wenige Studien uber die
langfristigen Wirkungen von Metformin auf die Gesundheit der Nachkommen. Bekannt ist, dass
Metformin auf den AMPK-Signalweg wirkt, welcher wahrend der Gehirnentwicklung die Vernetzung
der Nervenzellen steuert.

Das interdisziplinare DIfE-Forscherteam um Nachwuchsgruppenleiterin Dr. Rachel Lippert setzte
sich daher mit zwei zentralen Fragen auseinander: Ist eine Behandlung mit Metformin nur fiir die
Mutter oder auch fiir das Kind hilfreich? Und fuhrt die Behandlung mit Metformin zu langfristigen
negativen physiologischen Veranderungen bei den Nachkommen, insbesondere im Zusammenhang
mit der Entwicklung der neuronalen Schaltkreise im Hypothalamus, einer kritischen Region fur die
Regulation des Energiehaushaltes?

Mausmodelle sollen Licht ins Dunkel bringen

Fur die Beantwortung der Leitfragen nutzten die Forschenden zwei Mausmodelle, welche die
Hauptursachen fur Schwangerschaftsdiabetes darstellen:

starkes Ubergewicht der Mutter vor der Schwangerschaft sowie eine {iberméaRige Gewichtszunahme
wahrend der Schwangerschaft. Diese Stoffwechselzustande wurden durch unterschiedliche
Futterungsmuster erreicht, bei denen die Mause eine Hochfett- bzw. eine Kontrolldiat erhielten. Die
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antidiabetische Behandlung der weiblichen Mause und deren Nachkommen erfolgte wahrend der
Stillzeit, da diese hinsichtlich der Gehirnentwicklung dem dritten Trimester der menschlichen
Schwangerschaft entspricht.

Die Therapie umfasste Insulin, Metformin oder ein Placebo, wobei die Dosierung an den
menschlichen Standardtherapien orientiert war. Das Forscherteam sammelte Daten zum
Korpergewicht der Mause, analysierte verschiedene Stoffwechselparameter und Hormone, und
untersuchte molekulare Signalwege im Hypothalamus.

Miitterlicher Stoffwechselstatus ist entscheidend

»Infolge der antidiabetischen Behandlung in der frihen postnatalen Phase konnten wir
Veranderungen im Gewichtszuwachs und im Hormonstatus der Nachkommen identifizieren, die
entscheidend vom metabolischen Zustand der Mutter abhangig waren”, erklart Lippert. Daruber
hinaus zeigten sich geschlechtsspezifische Veranderungen in der hypothalamischen AMPK-
Signalgebung als Reaktion auf die Metformin-Exposition. Zusammen mit der Metformin-induzierten
Verschiebung der untersuchten Hormonspiegel deuten die Ergebnisse darauf hin, dass vor Beginn
einer Therapie des Schwangerschaftsdiabetes der mutterliche Stoffwechselstatus berucksichtigt
werden muss.

Pravention in den Fokus rucken

Laut Rachel Lippert konne die Therapie eines Schwangerschaftsdiabetes zukunftig darin liegen, eine
fur alle zugangliche und nicht plazentagangige Medikation zu entwickeln. ,Angesichts der
steigenden Pravalenz sind die Aufklarung tiber Schwangerschaftsdiabetes und praventive
Malinahmen von entscheidender Bedeutung. Wenn wir einen Weg finden, den Lebensstil und die
Ernahrung proaktiver zu gestalten, konnen wir das Potenzial zur Behandlung von
Schwangerschaftsdiabetes besser ausschopfen”, sagt Lippert.

Hintergrundinformationen

Metformin ist ein oral einzunehmendes Antidiabetikum, das den Blutzuckerspiegel senkt, indem es
die Glukoseproduktion in der Leber hemmt und die Insulinsensitivitat der Zellen erhoht. Es wird
haufig als Erstlinientherapie fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes verschrieben. Metformin wird
entweder allein oder in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika oder Insulinpraparaten
eingesetzt. Die Europaische Arzneimittelkommission hat Metformin im Marz 2022 fur die
Behandlung in der Schwangerschaft zugelassen.
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Das Deutsche Institut fiir Ernahrungsforschung Potsdam-Rehbriicke (DIfE) ist Mitglied der Leibniz-
Gemeinschaft. Es erforscht die Ursachen ernahrungsassoziierter Erkrankungen, um neue Strategien
fur Pravention, Therapie und Ernahrungsempfehlungen zu entwickeln. Zu seinen
Forschungsschwerpunkten gehoren die Ursachen und Folgen des metabolischen Syndroms, einer
Kombination aus Adipositas (Fettsucht), Hypertonie (Bluthochdruck), Insulinresistenz und
Fettstoffwechselstorung, die Rolle der Ernahrung fur ein gesundes Altern sowie die biologischen
Grundlagen von Nahrungsauswahl und Ernahrungsverhalten. Das DIfE ist zudem ein Partner des
2009 vom BMBF geforderten Deutschen Zentrums fur Diabetesforschung (DZD).

-> http://www.dife.de
-> http://www.leibniz-gemeinschaft.de
-> http://www.dzd-ev.de
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