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Metformin

Synonym:
1,1-Dimethylbiguanid

Handelspréaparate:

APS

Biocos Filmtabletten

TAD Pharma:

Diabesin 500 mg/-850 mg Filmtabletten
Azupharma:

Diabetase 500/-850 Filmtabletten
biomo:

glucobon biomo 850 mg Filmtabletten
Merck:

Glucophage S/mite Filmtabletten
Medice:

Mediabet Filmtabletten

Hexal:

Meglucon 500/-850 Filmtabletten
Roche:

Mescorit 850/500 Filmtabletten
betapharm:

Met 500/-850 Filmtabletten

Heumann:

Metformin 850 Heumann Filmtabletten
AliudPharma:

Metformin AL 850 Filmtabletten

Bayer Vital:

I'IMETFORMIN BASICS 500 mg/850 mg Filmtabletten
ratiopharm:

Metformin-ratiopharm 850 mg Filmtabletten
Sada:

Metformin Stada 850 Filmtabletten
Berlin-Chemie:

Siofor 500/850 Filmtabletten
Wolff:

Thiabet 500 Filmtabletten

Vorkommen im Trinkwasser:

Uber den Urin der Anwender gelangen alljghrlich groRe Mengen der Reinsubstanz (iber das Abwasser in
das Grundwasser und von dort in manches Trinkwasser.

Wirkungschar akter:

Das Biguanid-Derivat Metformin wirkt nur bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ || (NIDDM,
Erwachsenendiabetes) blutzuckersenkend, nicht jedoch bei Stoffwechselgesunden. Der blutzuckersen-
kende Effekt ist durch mehrere Mechanismen bedingt, deren relative Bedeutung noch nicht vollsténdig
gekléartist. Vor allem wird durch Metformin die Glukoseverwertung beeinfluf3t, im Sinne einer vermehrten
Glukoseaufnahme und -oxidation im Muskel und im Fettgewebe. Weiterhin kann auch eine verminderte
Glukoseneubildung in der Leber sowie eine Verzdgerung der Glukoseresorption aus dem Darm von Bedeu-
tung sein. Die Wirksamkeit des Metformin ist von einer Mindestkonzentration von Insulin abhéngig. Eine
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geringfligige Beeinflussung der Insulinsekretion durch Metformin ist moglich, eine klinische Relevanz
jedoch nicht wahrscheinlich. Mdglicherweise unabhéngig von den Effekten auf den Glukosestoffwechsel
kommt es unter einer Metformintherapie zu einer Absenkung der Serumtriglyzeride sowie zu einer anti-
thrombotischen Wirkung.

Indikationen:

Nicht insulinabhéngiger Diabetes mellitus Typ Il (NIDDM, Erwachsenendiabetes), insbesondere bei
Ubergewicht, wenn der Stoffwechsel nicht alleine durch angemessene Ernahrung und koérperliche Aktivitét
befriedigend eingestellt werden kann.

Metformin kann auch mit Sulfonylharnstoffen unter Beachtung der Kontraindikationen kombiniert
werden.

Kontraindikationen:

Beim insulinabhéngigen Diabetes mellitus Typ | und beim kompletten Sekundarversagen der Sulfonyl-
harnstofftherapie beim Diabetes mellitus Typ Il ist Metformin nicht indiziert.

Eine Kontraindikation besteht insbesondere bel azidotischer Stoffwechselkompensation, Prékoma oder
hyperosmolarem oder ketoazidotischem Coma diabeticum. Weitere Gegenanzeigen sind Einschrankungen
der Leber- und vor alem der Nierenfunktion, schwere kardiovaskul&re Funktionseinschrankungen, respira-
torische Insuffizienz, schwere Infekte, katabole Zusténde, z.B. bei Tumorleiden, Operationen mit Allgemein-
anasthesie, Reduktionsdi&t (weniger als 1000 Kcal bzw. 4200 K J/d), Alkoholismus, eine bekannte Uberemp-
findlichkeit gegen Metformin, eine geplante oder bestehende Schwangerschaft und die Laktation.

Stoffwechselver halten:

Ora eingenommenes Metformin wird unvollstandig resorbiert, die Bioverfugbarkeit Ublicher Dosen
betragt 50-60%. Das Maximum der Plasmakonzentration (ungefdhr 2 Hg/ml bzw. 15 M) wird nach
ungefdhr 2 Stunden erreicht; nach 6 Stunden ist die Resorption abgeschlossen. Metformin ist praktisch
nicht an Plasmaproteine gebunden. Die Verteilung von Metformin erfolgt schnell, das V erteilungsvolumen
betragt zwischen 63 und 276 Litern. Es scheint ein tiefes Kompartiment zu geben, in das ein langsamer
Einstrom erfolgt. Eine Akkumulation von Metformin wurde festgestellt fir die Speicheldriisen, den Darm,
die Nieren und die Leber. Eine Metabolisierung von Metformin ist nicht bekannt, die Ausscheidung erfolgt
vollsténdig Uber die Nieren. Die mittlere Eliminationshalbwertzeit aus dem Plasma betragt zwischen 1,5
und 4,5 Stunden, eine quantitativ geringe Menge -wahrscheinlich dem tiefen Kompartiment entsprechend
-wird mit einer Eliminationshal bwertzeit von 8,9 bis 19 Stunden ausgeschieden. Die renale Clearance von
350-550 ml/min weist auf eine aktive tubulére Sekretion hin. Die Ausscheidungsfahigkeit fir Metformin
korreliert mit der Kreatininclearance, bei eingeschrénkter Nierenfunktion ist eine Akkumulation wahr-
scheinlich.

Toxizitat:

Untersuchungen zur akuten Toxizitdt am Tier haben keine besondere Empfindlichkeit ergeben.
Untersuchungen zur chronischen Toxizitét an Ratten (bis 18 Monate), Hunden (18 Monate) und Affen (2
Jahre) ergaben keine Hinweise auf substanzspezifische toxische Effekte.

Metformin ist unzureichend bezlglich mutagener Wirkungen geprift. Mutationstests an Bakterien
verliefen negativ, wahrend in Saugerzellen in vitro eine Induktion von Chromosomenveranderungen beob-
achtet wurde. Die Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht geklért.

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tumorerzeugendes Potential liegen nicht vor.

Metformin hatte bel Ratten in den gepriiften Dosierungen keine teratogenen Eigenschaften, der NOAEL
fur embryotoxische Wirkungen und fur die Auswirkungen auf die weibliche Fortpflanzungsfahigkeit kann
bei 300 mg/kg/Tag angesetzt werden. Die mannliche Fertilitat war bis zu einer Dosis von 600 mg/kg/Tag
nicht beeintrachtigt. Es liegen keine Daten zur Entwicklung von pré& und postnatal exponierten Tieren bis
zur Geschlechtsreife oder mdgliche Spétfolgen einer solchen Exposition (Verhalten, Fertilitét) vor.

Eine Intoxikation mit Metformin fuhrt nicht zu einer Hypoglykémie, sondern birgt das Risiko einer
Laktatazidose. Haufigste Ursache ist nicht eine akute Uberdosierung, sondern eine Akkumulation bei
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eingeschréankter Nierenfunktion und fehlender Dosisanpassung. Bel Verdacht auf Laktatazidose bzw. bei
anamnestischen Hinweisen auf Metforminiberdosierung, z.B. in suizidaler Absicht, ist eine notfallméaRige
Einweisung in ein Krankenhaus notwendig. Die klinisch manifeste Metformin-bedingte L aktatazidose hat
eine Letalitat von 50%. Die Symptomatik einer L aktatazidose beginnt mit Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Bauchschmerzen, Muskelschmerzen, danach treten Hyperventilation, Bewuf3tseinseintriibung und Koma
auf.

Nebenwirkungen:

Metformin kann das Auftreten einer Laktatazidose mit Koma und letalem Ausgang begiinstigen. Diese
Komplikation ist unter Metformin an sich selten (weltweit bisher insgesamt ca. 100 Félle), hat jedoch eine
Letalitdt von 50%. Ursachen der Laktatazidose kénnen neben Uberdosierung noch sein: eingeschrankte
Leber- und Nierenfunktion, Alkoholkonsum, Auftreten von zusétzlichen Erkrankungen mit Auswir-
kungen auf den oxidativen Stoffwechsel wie kardiale Dekompensation oder schwere Infekte und katabole
Zustande sowie Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln. Die Symptome einer beginnenden L aktat-
azidose kénnen den direkten gastrointestinalen Nebenwirkungen von Metformin dhneln (Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall, Bauchschmerzen), das Vollbild mit Muskelschmerzen, Hyperventilation, Bewuf3tseins-
eintriibung und Koma kann sich innerhalb von Stunden entwickeln.

Gastrointestinale Beschwerden wie metallischer Geschmack, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen und
Durchfall treten bei 5-20% der Behandelten zu Therapiebeginn auf. Ein Therapieabbruch ist im allge-
meinen nicht notwendig, dadie Beschwerden auch bei unveranderter Dosierung meist abklingen. Ein even-
tuell persistierender Durchfall hort bei Absetzen der Metformintherapie auf. Durch einschleichende Dosie-
rung und Einnahme zu den Mahlzeiten kann die Haufigkeit und Schwere der gastrointestinalen Symptome
reduziert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut sind sehr selten. Durch eine Hemmung der Resorption von
Vitamin B, und Folséure kann esin einzelnen Féllen zu Stérungen der Hdmatopoese im Sinne einer mega-
loblastéren Anémie kommen.

Therapie:

Die Hamodialyse ist die effektivste Manahme zur Entfernung von Laktat und Metformin. Symptoma-
tisch ist der Kreidauf zu stabilisieren, die Azidose auszugleichen und die Hypoxie zu beheben. Die
Diagnose ist durch Bestimmung von Laktat und Metformin im Serum zu sichern. Die Konzentration von
Metformin in den Erythrozyten ist ein guter Indikator fur eine stattgehabte Akkumulation und fir die
Notwendigkeit wiederholter Hamodialysen.

BesondereWar nungen:

Vor Réntgenuntersuchungen mit intraventser Zufuhr von Kontrastmitteln ist wegen des damit verbun-
denen Risikos eines akuten Nierenversagens die Behandlung mit Metformin 2 Tage vorher zu unterbre-
chen und erst 2 Tage nach der Untersuchung wieder aufzunehmen. Bel Operationen in Allgemeinands-
thesie ist die Metforminbehandlung ebenfalls mit Einhaltung der 0.g. Karenztage zu unterbrechen.

Die Zufuhr groRerer Mengen Alkohol stellt ein Risiko fir das Auftreten einer Hypoglykémie und einer
L aktatazidose dar, daher sollte die Einnahme von Alkohol wéhrend einer Therapie mit Metformin unter-
bleiben.

Kasuistik:
Fall: W.G., *13.06.1928

Wir Ubernahmen am Morgen des 25.11.1992 Herrn W.G. wegen Laktatazidose mit oligo-anurischem
Nierenversagen zur Notfalldialyse.

Inder Nacht zuvor war er im Notfall auf der Intensivstation des St. Josef-Hospital s aufgenommen worden.
Esfidl eine Kreatindmie von 11,1 mg%, eine schwerste metabolische Azidose: act. pH 6,85, Stand. Bicar-
bonat 3, negativer Basen Exzess 31,3 mval/l und einem Laktatspiegel von 89 mmol/l auf, Kalium i.S. 5,2
mval/l.

Wegen einer Blutzuckererhdhung auf maximale Werte von 500 bis 600 mg% war der Patient etwa acht
Wochen lang mit Glucophage retard (Metformin) in der Dosierung von anfangs 4 und spéter 5 Tabletten
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taglich behandelt worden. Beim Hausarzt waren friher erhdhte Leberwerte und ein Kreatinin von 1,4
mg% aufgefallen.

Bei der Aufnahme hier muf3te der Patient sofort wegen schwerster respiratorischer Insuffizienz intubiert
und maschinell beatmet werden. Die Koérpertemperatur war auf 34 Grad Celsius abgesunken. Wegen
Hypotonie muBten kurzfristig Kreislaufanal eptika eingesetzt werden.

Nach einemKonsil mit Herrn Prof. F., Fulda, wurde unverziiglich die Differentialindikation zur Bicarbo-
nathdmodialyse gestellt. Als GeféRzugang dientedie rechte Venafemoralis, die nach der Seldinger-Technik
mit einem Shaldon-K atheter kanuliert wurde. Die Dialysattemperatur wurde auf 39 Grad Celsiuserhoht.
Gleichzeitig wurde 8,4%ige Natriumbicarbonatl 6sung infundiert. Unter Glukose-Insulin-Infusion kam es
zu Blutzuckerspitzen tiber 300 mg%, so daf3 die Glukose-Zufuhr zunéchst gedrosselt werden muf3te. Nach
der ersten sechsstiindigen Hamodial ysewar die Azidose ausgeglichen: Plasmabicarbonat 21,9 und nega-
tiver Basen Exzess0,2 mval/l. Der L aktatspiegel war noch auf 15,16 mmol/l erhéht.

Inder folgenden Nacht trat eine dramati sche Besserung ein: Amfolgenden M orgen war der Patient wach,
ansprechbar und konnte extubiert werden. Die K 6rpertemperatur war bereits nach der ersten Hamodia-
lyseauf 36,6 Grad Celsiusangestiegen. Eswurden zunéchst tégliche Hamodialysen verfahren. Insgesamt
wurden 14 extrakorporal e Behandlungen erforderlich. Am 11. Tage setzte die Diurese wieder ein, und das
Nierenversagen ging allmahlichin daspolyurische Stadium tUiber. Die Nierenfunktionrestituiertesich bis
zum Status quo; bei der Entlassung wurde das Kreatinin mit 1,3 mg% retiniert: Bereits nach drei Tagen
hatte der Patient die I ntensivstation verlassen kénnen. Uber den weiteren Verlauf auf der Normal station
berichtet unser Arztbericht vom 19.01.93.
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