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Kernpunten

« Insuline aspart is geregistreerd voor gebruik tijdens de zwanger-
schap, en lijkt even veilig als humane insuline, maar gebruiks-
vriendelijker en mogelijk werkzamer. Voor insuline lispro lijken
dezelfde voordelen te gelden.

Over het gebruik van insuline glulisine en de langwerkende
insuline-analoga tijdens de zwangerschap is weinig bekend.
Vergelijkingen van specifieke aangeboren afwijkingen bij gebruik
van analoga dan wel humane insuline zijn niet beschikbaar.
Daartoe zijn voor alle insuline-analoga grote observationele
studies nodig naar zowel preconceptionele diabetes mellitus type
1en type 2 als zwangerschapsdiabetes.

en zwangerschap die wordt gecompliceerd door diabetes

mellitus, brengt risico’s met zich mee en vraagt om extra

aandacht zowel voor, tijdens als na de zwangerschap. Diabetes
tijdens zwangerschap is te onderscheiden in preconceptionele
diabetes mellitus type 1, preconceptionele diabetes mellitus type 2
en zwangerschapsdiabetes (glucose-intolerantie die tijdens de
zwangerschap ontstaat of dan voor het eerst ontdekt wordt) [1].
De prevalentie van zwangerschapsdiabetes in de Verenigde Staten
ligt rond 4% en varieert, afhankelijk van de populatie, van 1tot 14%
[1, 2]. De prevalentie van preconceptionele diabetes in de Verenigde
Staten in 1988 werd geschat op 0,5%, waarvan type 2 toen al zo’n
65% uitmaakte [2]. Aangezien de prevalentie van met name diabetes
mellitus type 2 al jaren toeneemt en zal blijven toenemen, met een
verschuiving naar jongere mensen, neemt het aantal door diabetes
gecompliceerde zwangerschappen toe [3].
Zwangerschappen met diabetes mellitus zijn ondanks verbeterde
behandeling nog steeds geassocieerd met foetale, neonatale en
maternale complicaties. Beide typen preconceptionele diabetes
geven een verhoogd risico op aangeboren afwijkingen, pre-eclamp-
sie, vroeggeboorte, keizersnede, macrosomie en neonatale hypogly-
kemie [4, 5]. Zwangerschap is ook geassocieerd met progressie van
diabetische retinopathie, al is dit veelal tijdelijk [6]. Zwangerschaps-
diabetes geeft voor de moeder een verhoogde kans op ontwikkeling
van diabetes type 2 in de jaren na de zwangerschap [7]. De belang-
rijkste neonatale complicatie bij zwangerschapsdiabetes is macroso-
mie, die weer geassocieerd is met andere complicaties [8]. Macroso-
mie lijkt gerelateerd te zijn aan postprandiale hyperglykemie [9-11].
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Abstract

Insulin analogues and pregnancy. What we know in 2009
Pregnancies complicated by diabetes mellitus, either precon-
ceptional or gestational, are associated with foetal, neonatal
and maternal complications. The risk of certain complications
can be reduced by maintaining maternal normoglycaemia, in
which insulin therapy is often required. Insulin analogues are
used extensively among diabetic patients of childbearing age
and among pregnant diabetic patients. Subsequently, studies
on the use of insulin analogues during pregnancy are reviewed.
The rapid-acting insulin analogues insulin aspart and insulin
lispro appear to be safe and offer benefits with regard to
efficacy and treatment satisfaction, although large analytical,
observational studies are still lacking. No studies have been
published yet evaluating rapid-acting insulin glulisine. The
safety and possible benefits of long-acting insulin analogues
in pregnancy still have to be established. There is some
experience with insulin glargine and a randomized controlled
trial with insulin detemir in pregnancy is ongoing.
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Ook het risico op andere complicaties, zoals aangeboren afwijkin-
gen, heeft een relatie met hoge maternale glucosespiegels [12]. In de
behandeling is normoglykemie daarom het streven. Een scherpe
instelling vergroot het risico op hypoglykemie echter, met risico’s
voor de moeder. Mogelijke risico’s voor de foetus door maternale
hypoglykemie zijn minder bekend [13].

Insuline en -analoga bij diabetes tijdens zwangerschap
Het beleid in Nederland bij diabetes tijdens zwangerschap is
beschreven in de multidisciplinaire richtlijn Diabetes en zwanger-
schap [14], waarbij een recent artikel in het Pharmaceutisch Weekblad
de praktijk overzichtelijk beschrijft [15]. Bij preconceptionele
diabetes is insulinebehandeling aangewezen. Bij zwangerschaps-
diabetes wordt gestart met dieetbehandeling. Indien de glykemische
streefwaarden niet worden gehaald, wordt gestart met insuline.
Kortom, insuline speelt een onmisbare rol.

In de afgelopen tien jaar zijn verschillende insuline-analoga op de
markt gekomen. Door veranderingen aan te brengen in de amino-
zuurvolgorde zijn insulines met verbeterde farmacokinetische
eigenschappen verkregen: de (ultra)kortwerkende insulines (aspart,
lispro en glulisine) en de langwerkende insulines (glargine en
detemir). De kortwerkende analoga kunnen door hun snellere
werking vlak voor of na de maaltijd geinjecteerd worden, wat een
flexibelere levensstijl mogelijk maakt [16]. De langwerkende analoga



hebben het voordeel van minder hypoglykemieén, met name

‘s nachts. Dit is voor insuline glargine vooral aangetoond bij
diabetes mellitus type 2 en voor insuline detemir bij type 1[16].

Het Informatorium Medicamentorum vermeldt dat zowel humane
insuline als kortwerkende insuline-analoga tijdens de zwangerschap
zonder bezwaar kunnen worden gebruikt, met een voorkeur voor
humane insuline [17]. Insuline lispro is ingedeeld in zwangerschaps-
categorie B2, aspart en glulisine in categorie B3. Over de langwer-
kende analoga is onvoldoende bekend, deze zijn ingedeeld in
zwangerschapscategorie B3. In de Commentaren Medicatiebewaking
2007/2008 hebben alle insuline-analoga zwangerschapscategorie B,
hetgeen betekent dat er onvoldoende humane gegevens beschikbaar
zijn om de veiligheid bij moeder en kind te kunnen vaststellen [18].
Een potentieel risico is een sterke immunogene respons op het
insuline-analogon, omdat maternale insuline gebonden aan
IgG-antilichamen de placenta kan passeren (in tegenstelling tot vrije
insuline), wat nadelige gevolgen voor de foetus zou kunnen hebben
[19]. Een ander potentieel risico van een nieuwe insuline is een hoge
affiniteit voor de receptor van insulineachtige groeifactor 1 (IGF-1).
De natuurlijke processen waarbij het groeiregulerende hormoon
IGF-1 betrokken is tijdens de zwangerschap, zoals de innesteling van
het embryo in het endometrium, zouden verstoord kunnen worden
door een insuline-analogon met sterke IGF-1-affiniteit [20]. Boven-
dien correleert de mitogene potentie van de insuline-analoga in vitro
met de IGF-1-receptoraffiniteit en zou IGF-1 een rol kunnen spelen in
de ontwikkeling van tumoren, retinopathie en nefropathie [21].

Een goede glykemische instelling is vooral tijdens de zwangerschap
essentieel. Insuline-analoga geven een betere glykemische controle
en zijn bovendien gebruiksvriendelijker. Doorgebruik van insuline-
analoga in de zwangerschap dient te worden afgewogen tegen de
mogelijke nadelen, zoals immunologische respons en mogelijke
teratogene effecten. In dit artikel brengen we eerst het gebruik van
insuline-analoga onder zowel vruchtbare als zwangere vrouwen in
Nederland kort in kaart. Vervolgens bespreken we de tot nu toe
verschenen studies over het gebruik van insuline-analoga tijdens
zwangerschap. Hierbij delen we de studies in naar type en worden
steeds werkzaamheid, veiligheid voor moeder en kind en patiént-
tevredenheid besproken.

Gebruik in Nederland

De insuline-analoga worden inmiddels zeer veel gebruikt. In 2006
varieerde het gebruik van analoga door vrouwen van 75% (bij 30-
tot 34-jarigen) tot 100% (bij 15- tot 19-jarigen) van het totale
insulinegebruik (gegevens InterActie DataBank, www.iadb.nl).

Ook zwangere vrouwen in deze populatie gebruikten in de periode
2003-2006 al vaak insuline-analoga: van het totale insulinegebruik
maakten analoge insulines in het eerste trimester 48% uit, tot 38%
in het derde trimester (gegevens InterActie DataBank, dataset 2006
en 2003-2006).

Literatuuronderzoek

In PubMed is gezocht naar Engelstalige publicaties, eerst met de
zoektermen: ‘insulin analogue pregnancy’ en ‘insulin analogs
pregnancy’. Vervolgens is steeds gezocht op geneesmiddel (bijvoor-
beeld ‘insulin aspart’) met de toevoeging ‘pregnancy’ of ‘pregnant’.
Daarnaast zijn de referentielijsten van de gevonden (overzichts)-
artikelen en richtlijnen gebruikt. Alleen humane studies met
originele gegevens zijn meegenomen in dit overzicht.

De gevonden studies zijn ingedeeld in beschrijvende en analytische
studies. Beschrijvende studies zijn onderscheiden in casereports/
caseseries en blootgestelde series zonder referentiegroep. Analyti-
sche studies geven sterkere bewijzen dan beschrijvende studies. De
drie typen analytische studies, in volgorde van oplopende bewijs-
sterkte, zijn casecontrolestudies, cohortstudies en gerandomiseerde
gecontroleerde studies.

Bij de evaluatie van de gevonden onderzoeken is steeds gekeken
naar werkzaamheid, veiligheid en patiénttevredenheid. Hoe is de
glykemische controle in vergelijking met de humane insulines?
Resulteren de andere kinetische eigenschappen in betere zwanger-
schapsuitkomsten? Behalve naar HbA -waarden wordt gekeken naar
het effect op postprandiale hyperglykemie en naar het optreden van
(nachtelijke) hypoglykemieén.

Bij de beoordeling van de veiligheid is gekeken naar parameters bij
het kind (zoals mortaliteit, aangeboren afwijkingen, vroeggeboorte,
neonatale hypoglykemie, geboortegewicht en macrosomie) en naar
parameters bij de moeder (zoals pre-eclampsie, mortaliteit, ernstige
hypoglykemieén en het effect op diabetescomplicaties als retino-
pathie en nefropathie). Naast werkzaamheid en veiligheid spelen
patiénttevredenheid en daarmee therapietrouw een belangrijke rol
voor een goede effectiviteit in de praktijk.

Meerdere publicaties zijn verschenen over het gebruik van de
insulines lispro, aspart en glargine tijdens zwangerschap. Over het
gebruik van insuline glulisine en detemir bij zwangere vrouwen zijn
geen studies verschenen. Een gerandomiseerde internationale studie
naar insuline detemir bij zwangere vrouwen met type 1is op dit
moment gaande [22].

Insuline lispro

In 1996 kwam insuline lispro als eerste insuline-analogon op de
markt. Twee kleine caseseries over gebruik tijdens zwangerschap
meldden twee gevallen van ernstige aangeboren afwijkingen [23] en
een mogelijk nadelig effect op maternale retinopathie [24]. Maar
daarop volgende blootgestelde series, cohortstudies en enkele
kleine gerandomiseerde gecontroleerde studies gaven gunstigere
resultaten (tabel 1).

Bij niet-zwangere patiénten met diabetes mellitus blijkt de veran-
derde farmacokinetiek van dit analogon vaak te resulteren in een
betere controle van postprandiale hyperglykemie en soms een
afname van het aantal hypoglykemieén in vergelijking met humane
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Tabel 1

Studies over insuline lispro en zwangerschap

Publicatie Aantal Type Resultaten
zwangerschappen© diabetes ©

Caseseries

[23] 2 1 ernstige aangeboren afwijkingen

[24] 3 1,2 ontwikkeling en progressie naar proliferatieve diabetische retinopathie

Blootgestelde series

[25] 19 ? 1 aangeboren afwijking

[26] 7 1 geen aangeboren afwijkingen, IL groter gebruiksgemak dan vorige regimes

[27] 62 1 verbetering HbA, , geen onverwachte nadelige effecten voor moeder of kind
(2 aangeboren afwijkingen, 24% macrosomie)

[28] 76 1 verbetering HbA_ , geen onverwachte nadelige effecten voor moeder of kind
(4 aangeboren afwijkingen)

[29] 533 vooral 1 5,4% ernstige aangeboren afwijkingen

Cohortstudies

[30] 16 IL; 21 HI vooral 1 geen progressie of ontwikkeling van retinopathie in beide groepen

[31] 12 IL; 42 HI 1 IL: geen verandering in retinopathiestatus, HI: 6 patiénten ontwikkeling/progressie
retinopathie

[32] 102 IL; 208 HI zZ,1,2 vergelijkbare uitkomsten, IL grotere patiénttevredenheid

[33] 33 1L, 27 HI 1 4 afwijkingen/ongewone zwangerschappen in IL-groep, 1 afwijking in HI-groep
(geen risicoverschil)

[34] 36 1L; 33 HI 1 HbA, _lager in tweede en derde trimester bij IL, evenveel hypoglykemieén vergeleken met
HI, type insuline verklaart retinopathieprogressie niet

[35] 25 IL; 46 HI 1 HbA _en uitkomsten (zoals geboortegewicht en neonatale hypoglykemie) vergelijkbaar

[36] 72 1L; 298 HI 1 IL neigt naar minder hypoglykemieén (2,8% versus 5,4% van de vrouwen, p = ns),
IL hoger % LGA 2, aangeboren afwijkingen en andere uitkomsten vergelijkbaar

[37] 27 IL; 59 HI z,1,2 HbA niet-significant lager met IL (p = 0,067), vergelijkbare uitkomsten (onder andere
aangeboren afwijkingen, geboortegewicht)

[38] 58 IL; 49 HI 1,2 met IL lager HbA, , lagere insulinebehoefte en hoger gemiddeld geboortegewicht,

andere perinatale uitkomsten vergelijkbaar

Gerandomiseerde gecontroleerde studies

[39] 19 IL; 23 HI z vergelijkbare insuline-antilichamen, IL niet gevonden in navelstreng, IL postprandiaal
effectiever en minder hypoglykemieén voor ontbijt dan HI, HbA, en uitkomsten
vergelijkbaar, geen neonatale afwijkingen

[40] 16 IL; 17 HI 1 vergelijkbare uitkomsten, retinopathieprogressie en glykemische controle (IL effectiever
na ontbijt)

[41] 251L; 24 HI z IL postprandiaal effectiever dan HI, met HI meer neonaten met lage hoofd-thoraxratio,
neonatale resultaten verder vergelijkbaar

[42] 33 IL; 32 HI z HbA, vergelijkbaar, met HI hoger postprandiaal glucose, hoger geboortegewicht en

lagere hoofd-thoraxratio

DL insuline lispro; HI: humane insuline.

©1: diabetes mellitus type 1; 2: diabetes mellitus type 2; Z: zwangerschapsdiabetes.

A LGA: large for gestational age (hier gedefinieerd als geboortegewicht >9oste percentiel, gerefereerd aan de standaard groei- en
ontwikkelingstabellen van de Italiaanse bevolking).

insuline [43]. In een aantal studies onder zwangere vrouwen lijken door het basale insulineregime te optimaliseren [44]. Uit de studies
deze verbeteringen in glykemische controle ook op te treden [36, komt niet duidelijk naar voren dat de betere glykemische controle
39-42]. De bereikte HbA -waarde is niet overtuigend lager dan met resulteert in betere zwangerschapsuitkomsten: slechts in twee

humane insuline, wat ook het geval is bij niet-zwangeren. Mogelijk studies bij zwangerschapsdiabetes lijken met insuline lispro betere
kan met insuline lispro een nog lagere HbA -waarde bereikt worden resultaten wat betreft foetale groei behaald te zijn [41, 42].

PW Wetenschappelijk Platform zoog;g(g)W 44



Tabel 2

Studies over insuline aspart en zwangerschap

Publicatie Aantal Type Resultaten

zwangerschappen© diabetes ©

Gerandomiseerde gecontroleerde studies

hogere patiénttevredenheid, HbA en maternaal veiligheidsprofiel vergelijkbaar
foetaal en perinataal: foetusverlies, perinatale sterfte, aangeboren afwijkingen en

[48] 15 z
[42] 311A;32HI z
hoofd-thoraxratio
[49] 141A; 13 HI Z
[50] 157 1A; 165 HI 1
[51] 157 1A; 165 HI 1

neonatale hypoglykemie vergelijkbaar, met IA neiging naar lager geboortegewicht (3438 g
versus 3555 g, p = 0,091) en minder preterme bevallingen (20,3% versus 30,6%, p = 0,053)

DAz insuline aspart; HI: humane insuline.

©1: diabetes mellitus type 1; 2: diabetes mellitus type 2; Z: zwangerschapsdiabetes.

IA verlaagt postprandiale glucosespiegel effectiever dan HI
HbA, _vergelijkbaar, met HI hoger postprandiaal glucose, hoger geboortegewicht en lagere

IA verlaagt postprandiale glucosespiegel effectiever dan HI, antilichaambinding,
maternaal veiligheidsprofiel en zwangerschapsuitkomsten vergelijkbaar
maternaal: met IA minder hypoglykemieén (p = ns), is postprandiaal effectiever dan Hl en

Het veiligheidsprofiel van insuline lispro lijkt op basis van de studies
in tabel 1 vergelijkbaar met humane insuline. In 533 zwangerschap-
pen van vrouwen met preconceptionele diabetes heeft 5,4% van de
pasgeborenen ernstige aangeboren afwijkingen bij gebruik van
insuline lispro, terwijl in studies met andere insulines vergelijkbare
percentages van 2,1% tot 10,9% gevonden zijn [29]. Ook uit andere
studies naar insuline lispro blijken geen nadelige effecten van
insuline lispro op de zwangerschapsuitkomst of gezondheid van de
foetus/neonaat in vergelijking met humane insuline [32, 35-42].
Maar geen van deze studies heeft voldoende statistische power om
specifieke aangeboren afwijkingen en andere relatief weinig
voorkomende complicaties goed te kunnen vergelijken tussen de
blootgestelde groep en de referentiegroep.

Naar aanleiding van een caseserie over drie vrouwen [24] is in een
aantal studies gekeken naar een mogelijk effect van insuline lispro
op retinopathie [27, 28, 30, 31, 34, 40]. In deze studies is ofwel geen
verandering gevonden, ofwel een progressie van retinopathie die
vergelijkbaar is met de referentiegroep met humane insuline. De
binding van insuline lispro aan de IGF-1-receptor, die zou kunnen
samenhangen met verergering van retinopathie, is in vitro anderhalf
keer zo sterk als die van humane insuline, terwijl de mitogene
potentie kleiner is. De toename in affiniteit wordt niet als signifi-
cant beschouwd [21]. De gesignaleeerde ontwikkeling van retino-
pathie was waarschijnlijk meer gerelateerd aan bekende factoren
zoals glykemische controle, duur van diabetes en de fysiologie van
de zwangerschap zelf, dan aan het gebruik van insuline lispro [6].
Zoals verwacht blijkt uit in-vitro-perfusiestudies met humane
placenta’s dat het onwaarschijnlijk is dat vrije insuline lispro in
fysiologische concentraties via passage door de placenta de foetus
bereikt [45, 46]. Insuline zou gebonden aan antilichamen de
placenta wel kunnen passeren, maar uit een studie bij viouwen met
zwangerschapsdiabetes bleek dat de vorming van insuline-antilicha-
men vergelijkbaar was met de humane insulinegroep en dat insuline

lispro niet te detecteren was in de navelstreng, ook niet na intra-
veneuze toediening tijdens de bevalling [39].

Insuline lispro kan vlak voor of zelfs na de maaltijd geinjecteerd
worden, ook door zwangere vrouwen [47]. Dit flexibele gebruik leidt
tot een grotere tevredenheid van vrouwen die insuline lispro tijdens
de zwangerschap hebben gebruikt [26, 32].

Insuline aspart

Nadat insuline aspart op de markt kwam, volgden geen alarmerende
caseseries of de daaropvolgende observationele studies zoals bij
insuline lispro. Er zijn vier onderzoeken gedaan naar het gebruik van
insuline aspart tijdens zwangerschap (tabel 2), allemaal gerandomi-
seerde gecontroleerde onderzoeken. Op basis van de twee recentste
gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken [49, 51] heeft het
EMEA geconcludeerd dat insuline aspart niet meer bijwerkingen
heeft op de zwangerschap of op de gezondheid van de foetus/
neonaat dan humane insuline en dat insuline aspart gebruikt kan
worden tijdens de zwangerschap [52]. Daarmee is insuline aspart het
enige insuline-analogon dat geregistreerd is voor gebruik tijdens
zwangerschap.

Insuline aspart is qua farmacokinetiek en mogelijke voordelen in
werkzaamheid vergelijkbaar met insuline lispro [53]. Dienovereen-
komstig blijkt uit de studies bij zwangere vrouwen dat insuline
aspart de postprandiale glucosespiegel effectiever verlaagt dan
humane insuline, met vergelijkbare HbA -waarden, en er lijken
minder ernstige hypoglykemieén op te treden bij diabetes type 1
[42, 48-50]. De resultaten van de zwangerschap zijn grotendeels
vergelijkbaar met die bij gebruik van humane insuline, al lijkt er
met insuline aspart een neiging te zijn naar minder voortijdige
bevallingen en een lager geboortegewicht in de studie naar diabetes
type 1[51]. In een kleinere studie bij zwangerschapsdiabetes is het
geboortegewicht in de aspartgroep ook lager dan in de humane-
insulinegroep [42].
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Tabel 3
Studies over insuline glargine en zwangerschap
Publicatie Aantal Type Resultaten
zwangerschappen© diabetes ©
Casereports
[54] 1 1 2 voorbijgaande neonatale hypoglykemieén, verder geen complicaties, gezonde baby’s
[55] 1 1 2 voorbijgaande neonatale hypoglykemieén, verder geen complicaties, gezonde baby’s
[56] 1 1, Addison’s 2 voorbijgaande neonatale hypoglykemieén, verder geen complicaties, gezonde baby’s
[57] 1 1 2 voorbijgaande neonatale hypoglykemieén, verder geen complicaties, gezonde baby’s
Blootgestelde series
[58] 5 1 geen aangeboren afwijkingen of complicaties
[59] 7 1 goede/verbeterde glykemische controle, geen complicaties, gezonde baby’s
[60] 4 z verbetering glykemische controle, gezonde baby’s
[61] 10 1 gezonde baby’s
[62] 1 3 neonatale complicaties, geen aangeboren afwijkingen of macrosomie
[63] 1 verbetering glykemische controle, gezonde baby’s
[64] 13 1 3 neonatale hypoglykemieén, verder gezonde baby’s
[65] 115 1 verbetering HbA , geen onverwachte nadelige effecten voor moeder/foetus/neonaat
Cohortstudies
[66] 321G; 32 HI zZ,1 glykemische controle, geboortegewicht, macrosomie en neonatale morbiditeit vergelijkbaar
[67] 421G; 50 HI 1 vergelijkbare glykemische controle, geen progressie nefropathie of retinopathie
[68] 151G; 15 HI 1 met IG lager HbA _in eerste trimester, verder vergelijkbare glykemische controle, maternale
complicaties en foetale en neonatale uitkomsten
U1G: insuline glargine; HI: humane insuline.
©1: diabetes mellitus type 1; 2: diabetes mellitus type 2; Z: zwangerschapsdiabetes.

Uit de uitgevoerde studies komt geen nadelig effect van insuline
aspart op het verloop van de zwangerschap of op de gezondheid van
moeder en kind naar voren, al is dit bij zwangerschapsdiabetes nog
amper onderzocht. De grootte van de studie naar diabetes type 1is
berekend op het vinden van mogelijke verschillen in incidentie van
ernstige hypoglykemieén bij de moeder, niet op het kunnen
vergelijken van aangeboren afwijkingen (n = 6 in de aspartgroep,

n =9 in de humane-insulinegroep) [51]. In in-vitro-onderzoek heeft
insuline aspart een iets lagere affiniteit voor de IGF-1-receptor en een
lagere mitogene potentie dan humane insuline [21]. Eén studie heeft
gekeken naar de immunogene respons op insuline aspart tijdens de
zwangerschap [49]. De specifieke antilichaambinding is laag en de
binding van kruisreagerende antilichamen stijgt tijdens de zwanger-
schap, maar is vergelijkbaar met humane insuline. In de navelstreng
van een vrouw die insuline aspart intraveneus kreeg toegediend
tijdens de bevalling, is insuline aspart gevonden. Er zijn geen studies
die aangeven of insuline aspart de placenta passeert tijdens de
zwangerschap.

Zoals ook bij insuline lispro, rapporteren de vrouwen een hogere
tevredenheid na behandeling met insuline aspart dan met humane
insuline [50].

Insuline glargine
Insuline glargine was het eerste langwerkende insuline-analogon.

Gebruik ervan tijdens de zwangerschap is nog niet goed bestudeerd
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(tabel 3). Er zijn voornamelijk beschrijvingen van individuele gevallen
of kleine groepen die tijdens de zwangerschap zijn blootgesteld aan
insuline glargine, waarbij insuline glargine in een aantal gevallen
niet gedurende de hele zwangerschap is gebruikt. Een recente
beschrijving van 115 zwangere vrouwen met diabetes type 1 vormt
veruit de grootste bestudeerde serie. Daarnaast zijn drie cohort-
studies verschenen.

In de beschrijvingen van gebruik bij zwangere vrouwen valt op dat
regelmatig tijdens de zwangerschap wordt overgestapt op insuline
glargine wegens frequent optreden van (nachtelijke) hypoglykemie-
en of instabiele glykemische controle [54, 59-61, 63-65], zoals ook bij
niet-zwangeren wordt gedaan. In de gevallen waarbij overgestapt
werd naar insuline glargine lijkt de langwerkende insuline voor de
gewenste verbetering in glykemische controle te hebben gezorgd,
maar er is nog geen studie bij zwangere vrouwen die dit voordeel
bevestigt. In de drie cohortstudies is de incidentie van hypogly-
kemieén vergelijkbaar voor de groepen die insuline glargine of
humane insuline gebruiken [66-68].

De weinige beschikbare gegevens geven geen aanwijzingen voor
nadelige effecten van insuline glargine op de zwangerschap of op
de gezondheid van moeder en kind. In de observationele studie van
115 zwangerschappen was 95% een levende geboorte en hadden
drie baby’s aangeboren afwijkingen, wat goede resultaten zijn
vergeleken met andere grote studies bij diabetes type 1[65].

De bezorgdheid om de veiligheid is versterkt toen in vitro een




zesvoudige affiniteit voor de IGF-1-receptor en een bijna achtvoudige
mitogene potentie werden gevonden [21]. In humane skeletspier-
cellen is de mitogene potentie van insuline glargine echter equiva-
lent aan die van humane insuline [69].

Conclusies en aanbevelingen

De insuline-analoga worden tegenwoordig veelvuldig gebruikt onder
jonge vrouwen in Nederland, ook tijdens de zwangerschap. In de
praktijk heeft kortwerkende analoge insuline bij preconceptionele
diabetes type 1inmiddels zelfs de voorkeur [15].

Uit het literatuuronderzoek blijkt dat er met name vrij kleine
observationele studies naar zwangerschap en insuline-analoga zijn
uitgevoerd. Naast de beperkte statistische bewijskracht is het
probleem van alle onderzoeken naar de veiligheid van insuline-ana-
loga dat door diabetes gecompliceerde zwangerschappen op zich al
geassocieerd zijn met veel complicaties. Een oorzakelijk verband
tussen geneesmiddel en nadelig effect is dan moeilijk vast te
stellen. Verder valt op dat er bijna geen onderzoek is gedaan onder
zwangere vrouwen met preconceptionele diabetes type 2.

Insuline lispro en insuline aspart zijn voor zover bekend veilig, geven
een minstens zo goede glykemische controle als humane insuline en
hebben als belangrijk voordeel het flexibelere gebruik. Het bewijs
voor insuline aspart is sterker en heeft geleid tot registratie van
insuline aspart voor gebruik tijdens zwangerschap, al is er onvol-
doende bekend over het gebruik bij zwangerschapsdiabetes. Insuline
lispro lijkt in dezelfde mate gebruikt te worden als insuline aspart,
omdat er zoveel overeenkomsten zijn tussen de twee analoga. Met
insuline glulisine bestaat nog helemaal geen ervaring tijdens
zwangerschap. Over de insulines glargine en detemir tijdens de
zwangerschap is nog te weinig bekend. Het is belangrijk dat er grote
observationele analytische studies uitgevoerd worden, omdat we
daarmee de verwachte voordelen op zwangerschapsuitkomsten
kunnen onderbouwen.

Geen van de uitgevoerde studies naar insuline-analoga beschikt over
voldoende power om specifieke aangeboren afwijkingen te beoorde-
len, de conclusie kan hoogstens zijn dat er geen verband is gevon-
den tussen de analoge insuline en een verhoogde kans op aangebo-
ren afwijkingen in het algemeen. In een grote cohortstudie zouden
de patronen van aangeboren afwijkingen vergeleken kunnen worden
en met case-controlesurveillance kunnen eventuele risico’s efficiént
geidentificeerd en gekwantificeerd worden [70]. Nu de kortwerkende
analoga zo veel gebruikt worden tijdens zwangerschap zouden
dergelijke studies gedaan moeten worden, naar zowel preconcep-
tionele diabetes mellitus type 1en type 2 als zwangerschaps-
diabetes.
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