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Zunahme von Spontanberichten iiber
Metformin-assoziierte Laktatazidosen

Wegen zahlreicher Vorteile wird Metformin als orales Antidiabe-
tikum der ersten Wahl in der Behandlung des Typ-2-Diabetes
empfohlen, wenn nichtmedikamentése Maflnahmen nicht ausrei-
chen. Entsprechend nehmen die Verordnungen von Metformin
kontinuierlich zu (1). Dabei ist in den letzten Jahren ein beson-
ders deutlicher Anstieg bei dlteren Patienten festzustellen: So ha-
ben sich die Metforminverordnungen bei den iiber 80-Jdhrigen
zwischen 2005 und 2010 mehr als verdoppelt (2).

Gleichzeitig beobachtet die AkdA eine Zunahme der Spontan-
berichte iiber Laktatazidosen im Zusammenhang mit Metformin,
moglicherweise als Folge der breiteren Anwendung bei élteren
Patienten, bei denen hdufig eine eingeschriankte Nierenfunktion
besteht. Unter den Meldungen sind auch Fille mit todlichem
Ausgang. Eine Bewertung der Fallberichte legt nahe, dass sich
vor allem bei élteren Patienten diese lebensbedrohliche uner-
wiinschte Wirkung entwickeln kann, wenn sich z. B. aufgrund ei-
ner akuten Gastroenteritis die Nierenfunktion rasch verschlech-
tert. Auch die dénische Arzneimittelbehorde hat kiirzlich iiber
Meldungen von Metformin-assoziierten Laktatazidosen bei Pa-
tienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion berichtet (3).

Metaanalyse zum Risiko einer Laktatazidose

bei Anwendung von Metformin

Ein erhohtes Risiko fiir eine Laktatazidose bei Anwendung von
Metformin konnte in einer Metaanalyse nicht bestétigt werden; die
Anzahl der Fille unter Therapie mit Metformin war dhnlich hoch
wie die Anzahl der Fille mit einer antidiabetischen Therapie ohne
Metformin (4). Die Metaanalyse zeigt, dass die Metformin-asso-
ziierte Laktatazidose ein extrem seltenes Ereignis ist bei bestim-
mungsgemélem Einsatz und eher jiingeren Patienten (maximal
funf Falle pro 100 000 Patienten pro Jahr). Die Untersuchung er-
laubt jedoch keine validen Aussagen zum Risiko bei eingeschrénk-
ter Nierenfunktion oder bei Patienten in hohem Lebensalter. Zwar
konnten in etwa der Hilfte der analysierten Studien auch Patienten
mit einer Niereninsuffizienz (definiert als Serumkreatinin > 1,5
mg/dl) eingeschlossen werden, jedoch liegen keine patientenindi-
viduellen Daten zur Nierenfunktion vor. Das Alter der mit Metfor-
min behandelten Patienten lag in der Metaanalyse im Mittel bei
57,1 Jahren (Standardabweichung 8,8). Von den Autoren wird ge-
schitzt, dass 24 % der Patienten dlter als 65 Jahre waren. Damit ist
der Anteil von betagten und hochbetagten Patienten, die bei den
Verordnungen von Metformin in Deutschland eine zunehmende
Rolle spielen, in dieser Metaanalyse unzureichend représentiert.

Kontraindikationen und Warnhinweise fiir Metformin

Kontraindikationen fiir die Anwendung von Metformin sind un-
ter anderem Nierenversagen sowie akute Zustinde, die zu einer
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Beeintrachtigung der Nierenfunktion fithren kénnen (z. B. Dehy-
dratation, schwere Infektionen, Schock), jedoch auch kardiale
oder respiratorische Insuffizienz, frischer Myokardinfarkt, Le-
berinsuffizienz und Alkoholismus.

Laut Fachinformation stellt eine Kreatinin-Clearance < 60 ml/
min eine Kontraindikation fiir die Gabe von Metformin dar, da es
infolge der renalen Elimination dieses Wirkstoffs zur Kumulation
mit Laktatazidose kommen kann (5). Diese Einschrinkung ist
jedoch umstritten, da sich in Untersuchungen kein erhéhtes Laktat-
azidoserisiko trotz Nichtbeachtung von Kontraindikationen ge-
zeigt hat (6). Allerdings gibt es bislang kaum Daten zur Langzeit-
sicherheit von Metformin bei milder und mittelschwerer Nieren-
insuffizienz, insbesondere keine randomisierten klinischen Studien
(7). Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) sah 2011 fiir eine Einschrinkung der Kontraindikationen
keine Basis (8), da trotz intensivmedizinischer Interventionen le-
tale Verldufe berichtet wiirden und die gemeldeten Berichte eine
Missachtung der Kontraindikationen in vielen Fillen nahelegten.

Etwas moderater sind die Empfehlungen in Bezug auf die Nie-
renfunktion in anderen Landern: So sollen z. B. in Grofbritannien
ab einer glomeruldren Filtrationsrate (GFR) von < 45 ml/min
die Dosierung iiberpriift und Metformin erst ab einer GFR von
< 30 ml/min abgesetzt werden (9). Ahnliche Empfehlungen existie-
ren z. B. in Kanada (10) und in Australien (11). Ubereinstimmend
sind dabei vor allem die klare Kontraindikation ab einer GFR
<30 ml/min sowie die besondere Vorsicht bei Patienten mit einem
Risiko fiir eine akute Verschlechterung der Nierenfunktion (7).

Empfehlungen der AkdA

Vor dem Hintergrund der zunehmenden Berichte {iber Metformin-
assoziierte Laktatazidosen in Deutschland kann die AkdA keine
Empfehlungen zur Anwendung von Metformin geben, die von den
aktuellen Fachinformationen abweichen. Bei Behandlung mit Met-
formin sollte anhand der Nierenfunktionswerte regelméaBig tiberpriift
werden, ob die Therapie weitergefiihrt werden kann. Besonders
wichtig ist dies bei édlteren und/oder multimorbiden Patienten. Bei
normaler Nierenfunktion sollten die Werte mindestens einmal pro
Jahr kontrolliert werden (5). Bei einer Nierenfunktion (GFR) an der
unteren Grenze des Normbereiches sowie bei dlteren Patienten emp-
fiehlt sich eine Kontrolle mindestens zwei- bis viermal jahrlich (5).

Patienten und ggf. Pflegepersonal sollten Anweisung erhalten,
bei akuten Erkrankungen, vor allem wenn diese mit einer Exsik-
kose oder gastrointestinalen Symptomen einhergehen, Metfor-
min zunéchst nicht weiter einzunehmen und ihren Arzt zu unter-
richten. Kommt es unter Behandlung mit Metformin zu einer
Verschlechterung des Allgemeinzustands oder zu Symptomen wie
Ubelkeit, Bauchschmerzen, Tachykardie, Hypotension, Tachy-
pnoe oder Verwirrtheit, muss eine Laktatazidose in die Differen-
zialdiagnose einbezogen werden.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsfille) mit. Sie konnen online {iber unsere Website
www.akdae.de melden oder unseren Berichtsbogen verwenden,
der regelmiBig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555, E-Malil: info
(@akdae.de, Internet: www.akdae.de
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