RPNews 1 |2010

Diabetes aufgefrischt
Folge Nr. 7: Metformin

Nach der Einfihrung der Sulfonylharn-
stoffe Mitte des letzten Jahrhunderts er-
wachte erneut das Interesse an oralen
Antidiabetika. Dieses flihrte unter ande-
rem zur Einfihrung der oralen Biguani-
de. Wegen des erhohten Risikos fir Lak-
tatazidosen sowie aufgrund von Beden-
ken beziiglich der kardiovaskularen Si-
cherheit nach der UGDP-Studie wurde
1978 Phenformin vom Markt genom-
men und Metfermin verblieb das einzig
verflighare Biguanid. Im Rahmen der
UKPDS kennte fir Metformin erstmalig
fur eine blutzuckersenkende Therapie
eine Reduktion kardiovaskularer Ereig-
nisse nachgewiesen werden. Diese Tat-
sache sowie die vielfiltigen glinstigen
Begleiteffekt einer Metforminmedika-
tion neben der reinen Blutzuckersen-
kung haben dazu gefiihrt, dass Metfor-
min das Mittel 1. Wahl bei der Behand-
lung von Patienten mit Typ 2 Diabetes
geworden ist.

Wirkmechanismus: Verbesserung der
Insulinsensitivitat insbesondere der Le-
ber, aber auch von Skelettmuskulatur
und Fettgewebe. Hierbei spielt eine ver-
mehrte nichtoxidative Glukoseeinlage-
rung in der Leber ebenso eine Rolle wie
die Inhibierung der Glukoneogenese, je-
doch nur in Anwesenheit von Insulin.
Unter alleiniger Gabe von Metformin
kénnen keine Hypoglykamien induziert
werden.

Zusitzliche giinstige Effekte auf:
Gewicht

Blutdruck

Gerinnung

Lipide

chronische Inflammation

pharmakologische Basisdaten: 50-60%
Resorption im Dinndarm, Plasma-HWZ
1.5-4.9h, keine Metabolisierung, >90%
innerhalb von 12h Gber den Urin ausge-
schieden (glomeruldre Filtration und tu-
bulare Sekretion)
Daosts: Einnahme mit/nach dem Essen,
zugelassen maximal 3000 mg (sinnvolle
Maximaldosis: 2550 mg), maximaler
BZ-senkender Effekt i.a. mit 2000 mg be-
reits erreicht (empfohlene Auftitration:
1000 mg % Thl, nach T Wo 2x ¥, nach
1 weiteren Woche 2x1)
Kontraindikationen: Typ 1-Diabetes,
schwere renale oder hepatische Erkran-
kungen, Alkoholismus, hypoxische Zu-
stande wie schwere COPD, akuter Myo-
kardinfarkt, schwere Infektion, Schwan-
gerschaft und Stillzeit, Z.n. Laktatazido-
se,
Lactatazidose: Die sehr seltene, aber
dann zu 50% todliche Laktatazidose
(0,03 Falle in 1000 Patientenjahren) hat
zu folgenden Sicherheitsmalknahmen
gefiihrt:
¢ Absetzen bei eGFR < 60 ml/min
oder Kreatininerhéhung
¢ Absetzen 48h vor und nach elekti-
ven chirurgischen Eingriffen (unab-
hangig vom Andsthesieverfahren),
wenn Gewebshypoxie moglich er-
scheint
¢ 3 Tage nach Einsatz jodhaltiger
Kontrastmittel

Sowohl| nach Operationen wie auch
nach Benutzung jodhaltiger Kontrast-
mittel empfiehlt sich vor Neuaufnahme
der Metforminmedikation eine Kreati-
ninwertbestimmung.

Chance bei
Diabetes
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Nebenwirkungen (bis zu 20%, Persi-
stenz oder Schwere fiihrt bei 5% zum
Absetzen):

+ gastrointestinal (Magendruck, Bla-

hungen, Durchfall)

+ metallischer Mundgeschmack

+ Vitamin B 12-Mangel

+ Anorexie und Gewichtsverlust bei

Alteren

Neue Aspekte: Da in der UKPDS kein
Einsatz bei schlanken Patienten vorgese-
hen war, lagen lange Zeit kaum Daten
zum Metformineinsatz bei dieser Patien-
tengruppe vor. Inzwischen ist eine Effek-
tivitat aber fur alle Typ 2-Diabetiker ge-
sichert. Ebenso empfiehlt sich eine Fort-
fuhrung der Metformingabe bei Not-
wendigkeit einer Insulinbehandlung.
Mehrere Untersuchungen zeigen eine
geringere Krebsinzidenz bei Typ 2-Dia-
betikern unter Metformintherapie. Hier
sind Studien auch zum Einsatz bei
Nichtdiabetikern zu erwarten. Aufgrund
glinstiger, inshesondere epidemiologi-
sche Daten ist mit einer Lockerung der
Kontraindikation Herzinsuffizienz sowie
einer Herabsetzung des eGFR-Grenz-
wertes zu rechnen.
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