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Metformin bei elektiven
chirurgischen Eingriffen

Metformin ist ein Biguanid, das seit mehr
als 50 Jahren zur Therapie des Diabetes
mellitus zugelassen ist. Die Substanz
liegt bei physiologischem pH als Kation
vor. Metformin ist im menschlichen
Korper stabil und wird schnell und
unverdndert im Urin ausgeschieden. Die
Bioverfiigharkeit nach oraler Aufnahme
betragt 50-60%. Nach ca. 3 Stunden
ist ein Spitzenplasmaspiegel messbar,
und nach 24 Stunden ist Metformin
im Plasma nicht mehr nachweisbar. In
speziellen Geweben findet eine Anrei-
cherung von Metformin statt. So ist z.B.
die Eliminationshalbwertszeit in Erythro-
cyten nach einer Einzelgabe sechsmal
hoher als im Plasma. Genetische
Faktoren beeinflussen die Pharmakody-
namik und Pharmakokinetik, aber auch
Interaktionen mit anderen Pharmaka.

Der Wirkmechanismus der Substanz ist
bis heute nicht voll erklart. Wahrschein-
lich beruht er auf drei Mechanismen:
1. Senkung der Glukoseproduktion in der
Leber durch Hemmung der Glukoneoge-
nese und Glykogenolyse. 2. Erh6hung der
Insulinempfindlichkeit in der Muskulatur
und damit Verbesserung der peripheren
Glukoseaufnahme und -verwertung.
3. Verzogerung der intestinalen Gluko-
seaufnahme. Im Gegensatz zu anderen
Antidiabetika fihrt die Therapie mit
Metformin nicht zu Hypoglykdmien und
Gewichtszunahme. Als Kontraindikatio-
nen werden in der Fachinformation eine
Unvertraglichkeit gegen den Wirkstoff,
diabetische Ketoazidose, diabetisches
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Metformin in elective surgery

Ch. Goeters

Koma, Nierenversagen oder Stérungen
der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
<60 ml/min) benannt. Des Weiteren
sollte  Metformin bei akuten oder
chronischen  Erkrankungen, die mit
einer Gewebehypoxie einhergehen, z.B.
kardiale und respiratorische Insuffizienz,
akuter Myokardinfarkt und  Schock
sowie bei Leberinsuffizienz und Alko-
holintoxikation, nicht appliziert werden.
Die Hersteller empfehlen, grundsatzlich
48 Stunden vor chirurgischen Eingriffen
und vor Kontrastmittelgabe Metformin
abzusetzen.

Metformin ist heute das primdre Thera-
peutikum flr den Typ2-Diabetiker, wenn
mit didtetischen MaBnahmen und Le-
bensstilainderungen eine Regulation der
Glukose im Plasma nicht zu erzielen ist.
In der Auswertung von groflen Daten-
satzen konnten positive Effekte auf das
Langzeitoutcome von Typ2-Diabetiker
im Vergleich zu anderen Antidiabetika
nachgewiesen werden [1,2]. Es wurden
Mortalitdt, kardiovaskuldre Ereignisse,
Schlaganfall, Tumorerkrankung, Neuro-
pathie, Augen- und Nierenkomplikati-
onen ausgewertet. Fir den klinischen
Alltag resultiert hieraus eine wider-
spriichliche = Situation. Aufgrund der
pleiotropen Effekte sollte Metformin
groliziigig bei Typ2-Diabetikern einge-
setzt werden, jedoch weisen viele dltere
Patienten Komorbiditdten insbesondere
eine chronische Niereninsuffizienz als
flihrende Kontraindikation gegen diese
Substanz auf [3].
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Laktazidose

Phenformin und Buformin, lipophile Bi-

duanidine, wurden vor Jahren wegen der

erhohten Inzidenz einer Laktazidose aus

dem Handel genommen. Auch unter ei-

ner Metformintherapie kann in seltenen

Fallen eine Laktazidose vorkommen.

Es missen verschieden Konstellationen

differenziert werden [3]:

1. Metformin-induzierte Laktazidose

2. Metformin-assoziierte Laktazidose

3. Laktazidose unabhidngig von
Metformin.

Die Metformin-induzierte Laktazidose
ist sehr selten. Akkumulation von Met-
formin kann im Rahmen eines akuten
Nierenversagens zu einer schweren
Laktazidose fiihren. Die Prognose einer
Metformin-induzierten Laktazidose ist
glinstig  einzuschdtzen [4]. Weitaus
haufiger ist eine ursachliche Zuordnung
der Laktazidose zur Metformineinnahme
nicht eindeutig moglich. Art und Anzahl
der Triggerfaktoren fiir eine Laktazidose
(z.B.  Sepsis, Mehrfachintoxikation,
Organversagen) haben entscheidenden
Einfluss auf die Mortalitat [5]. Vom pH
und der Laktatkonzentration ldsst sich
keine Aussage beziiglich Ursache und
Prognose treffen. Eine Metformin-unab-
hangige Laktazidose hat eine schlechte
Prognose [4]. Herzkreislaufversagen,
Sepsis, Schock oder Organversagen sind
flihrende Ursachen einer Laktazidose.

Konsequenzen fiir die
tagliche Praxis

Ein Patient mit Diabetes Typ 2 mit stabilen
Vitalfunktionen ohne Einschrankung der
Nierenfunktion sollte bis zum Vorabend
des Eingriffs Metformin einnehmen.
Die Stabilitdt der Blutzuckereinstellung
hat eine hohe Prioritit. Die pleiotro-
pen Effekte des Metformins koénnen
dartiber hinaus perioperativ protektive
Effekte haben. Risiken einer Metformin-
akkumulation sind zu vernachlassigen.
Perioperativ konnte bei Patienten, die
sich einer elektiven kardiovaskuldren
Bypassoperation unterzogen, keine ne-
gativen Effekte durch eine perioperative
Metformineinnahme gefunden werden
[6,7].

Problematisch erscheint die Metfor-
mintherapie bei Patienten mit stabiler,
chronisch  eingeschrénkter ~ Nieren-
funktion [3]. Auch bei diesen Patienten
ist grundsatzlich eine Therapie mit
Metformin  méglich, jedoch gibt es
hierfiir keine etablierten Richtlinien [3].
Eine engmaschige Uberwachung der
Organfunktionen und reduzierte Dosen
sind erforderlich. Medikamenteninter-
aktionen und Komorbidititen miissen
berticksichtigt werden. Bei reduzierten
prdoperativen Voruntersuchungen und
steigender Prdvalenz von Kontraindika-
tionen gegenlber Metformin in einer
alternden Gesellschaft ist die Sicherheit
einer perioperativen Applikation von
Metformin fragwiirdig. Verlassliche Sur-
rogatparameter zur Beurteilung fehlen
bisher.

Bei Patienten mit stabilen Vitalfunkti-
onen ohne Kontraindikationen gegen
Metformin sollte die Therapie bis zum
Vorabend der Operation fortgefiihrt
und frithzeitig mit der Nahrungsauf-
nahme postoperativ — wenn moglich am
Operationstag — weitergefiihrt werden.
Immer dann, wenn Kontraindikationen
gegen eine Metformintherapie vor-
liegen, sollte eine Metformintherapie
unterbrochen werden. In Grenzberei-
chen, bei stabilen Vitalfunktionen und
bei kleinen operativen Eingriffen kann
nach sorgfiltiger individueller Nutzen/
Risiko-Abwdgung die perioperative
Weiterfiihrung einer Metformintherapie
erfolgen.
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