Medikamente Biguanide 111—83

Biguanide

Chemische Formel:
NH NH

i
C4HoNHCNHCNH,
Vorkommen:

seit 1960 im Handel (z. B. Buformin)

Wirkungschar akter:

Orale Antidiabetika. 98 % werden unmetabolisiert Uber den Urin ausgeschieden, meist innerhalb von 12
Stunden. Halbwertzeit Buformin 1,8-3,8 Std. Gefahr der Laktatazidose (Letalitét 50 %) bei Uberdosie-
rung oder Allergie.

Eine Laktatazidose wird definiert als Stoffwechselentgleisung, bei der eine extreme Erhéhung der L aktat-
konzentration mit gleichzeitiger Erhohung des Laktat-Pyruvat-Quotienten im Blut fihrendes Symptom
ist. Laktatazidosen kénnen sowohl bei Diabetikern als auch bei nichtdiabetischen Patienten auftreten. Eine
derartige Azidose entsteht unter der Therapie mit Biguaniden vor allem, wenn eine Einschrankung der Nie-
renfunktion vorliegt oder andere Faktoren hinzukommen, die fir sich allein eine L aktatazidose hétten in
Gang setzen kénnen.

Als pradisponierende Faktoren fir eine Laktatazidose gelten heute allgemein eine Gewebshypoxie (z. B.
Gangrén), Kreislaufschock, akuter starker Blutverlust, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Lungenembolie,
Pankreatitis, schwere Leberfunktionsstérungen und Alkoholabusus. In solchen Féllen vermag eine Bigu-
anid-Therapie den Laktatanstieg im Blut zu verstérken, deshalb durfen Biguanide hierbei nicht angewen-
det werden.

Be Niereninsuffizienz kann es zu einer betréachtlichen Verzogerung der Elimination des Biguanids aus dem
Organismus kommen. Dadurch ist ein Anstieg der Wirkstoffkonzentration bis in toxische Bereiche mog-
lich. Eswird deshalb empfohlen, vor Beginn und wahrend der Therapie mit Biguaniden die Nierenfunktion
zu Uberprifen. Be einem Serumkreatininwert im Bereich von 1,5 mg/100 ml oder mehr (entsprechend
einer Kreatininclearance im Bereich von 50 ml/min. oder weniger) sollen Biguanide nicht angewendet wer-
den.

Toxizitéat:
Tox. Dosis (Lactatazidose) 1,1-2,4 mg/1
Let. Dosis (Lactatazidose) 3,2 mg/1 (2100 mg)

Symptome (L aktatazidose):

Plétzlich auftretende Inappetenz, Nausea, Erbrechen, Diarrhoe (nach vorangegangener guter Vertréglich-
keit oder einer Dosiserhdhung), Muskel schwéche, tiefe und beschleunigte Atmung, Oberbauchschmerzen.
Der Diabetiker sollte Gber die genannten Anzeichen informiert werden und beim Auftreten dieser Sympto-
me das verordnete Biguanid-Préparat sofort absetzen.

Klinisches Bild der L aktatazidose:

Unter zunehmender Hyperventilation leiten die genannten Symptome Uber ins Stadium der Bewuftseins-
stérung, Lethargie oder Somnolenz bis hin zum Koma. Bei Diabetikern muf3 immer an eine L aktatazidose
gedacht werden, wenn eine akute Tachypnoe oder eine tiefe beschleunigte Atmung mit bald folgendem
Stupor oder Koma festgestellt werden. Die Symptome treten aber nicht nur bei Laktatazidosen, sondern
auch bei anderen metabolischen Azidosen auf. Eine Differenzierung ist nur durch Messung des Blutlakta-
tes moglich.

Laktatazidosen sind akute Notfélle und sollten unverzuglich in die Klinik eingewiesen werden!
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I11—8.3 Biguanide Medikamente

Laborbefunde:

Serum-Laktat meist tber 70 mg/100 ml

Verhdltnis Laktat zu Pyruvat groRer as 10

Blut-pH meist unter 7,2

Glucagon meist erhoht.

Der Blutzucker ist nur von geringer Aussagekraft, da sowohl Hyper- as auch Hypoglykaemien gefunden
wurden.

Nachweis:
GC (Beckmann)

Therapie der Laktatazidose:

Neben den allgemeinen Mal3nahmen der Schockbek@mpfung: Azidose-Korrektur durch Natriumbicarbo-
nat, evtl. THAM, Haemodialyse (kein laktathaltiges Dialysat, sondern Acetat), Insulin-Glucose-Infusion
(verboten: Infusion mit Zuckerersatzstoffen wie Xylit, Fructose).

Besonderheiten:

Biguanide dirfen wegen der Gefahr einer Laktatazidose keinesfalls angewendet werden, wenn folgende

Begleiterscheinungen oder Funktionsstorungen bestehen oder sich entwickeln:

- Eingeschréankte Nierenfunktion (Serumkreatinin im Bereich von 15 mg/100 ml oder mehr).

- Kardiovaskuldre Komplikationen (Herzinsuffizienz, Herzinfarkt).

- Zustande, die zu einer Gewebshypoxie fuhren oder mit ihr einhergehen (wie Gangraen, Kreisauf-
schock, akuter starker Blutverlust, Lungenembolie u. a.).

- Schwere Leberfunktionsstorungen.

- Alkoholabusus.

Generelle Anwendungsbeschrénkungen fir die Therapie mit oralen Antidiabetika; Insulinmangel diabetes,

Praecoma und coma diabeticum, Azetonurie, hochfieberhafte Infekte, groRere operative Eingriffe, Gravi-

ditat.
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