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METFORMIN

Metformin, das einzige heute noch verfligbare Bigua
nid, wird as gute Alternative zu anderen oralen Anti-
diabetika angesehen.

Ausfihrliche Informationen zu Metformin finden sich
z.B. infolgenden Texten:

Bell PM, Hadden DR. Endocrinol Metab ClinNorthAm
1997; 26: 523-37

DavidsonMB, PetersAL. AmJMed 1997; 102: 99-110
Mehnert H. Internist 1998; 39: 222-8.

Markenname: Gl ucophage®

L aktatazidose

Eine 76jdhrige Frau, die sait Jahren an einem Typ-2-Digbetes,
Hypertonie und koronarer Herzkrankheit mit Herzinsuffizienz litt,
wurdewegen zunehmender M tidigkeit, Kurzatmigkeit und anhal -
tend erhdhten Blutzuckerspiegeln ins Spitd eingewiesen. Zwei
Monate vor Spitdeintritt war eine Behandlung mit Metformin
begonnen worden, die bis zu einer Tagesdosisvon 2,5 g geteigert
worden war. Ferner erhidt sie Glipizid (Glibenese®), Digoxin,
Prazosin(Minipress®), Furosemid (Lasix® u.a.) und Acetylsdicyl-
siure (Aspirin® u.a).

Beim Eintritt wurde ein tachykardes Vorhofflimmern mit einer
Frequenz von 100/Min, ein Blutdruck von 176/100 mm Hg, eine
Atemfrequenz von 18/Minund eineK drpertemperatur von 37,9°C
festgestellt. Der Laktat-Blutspiegd betrug 4,1 mmol/l (Norm bis
2,1 mmol/l) und der Blutzucker 16 mmol/l. Ausserdem fand Sich
en reduzierter Bikarbonatwert von 20 mmol/l und en Anionen-
Defizit von 23. Eine arterielle Blutgasandyse wurde versehentlich
nicht vorgenommen. Metformin wurde as Ursache der L aktatazi-
dose vermutet und sofort gestoppt. Nach 24 Stunden war der
Laktatgpiegd auf 1,9 mmol/l gesunken. Wegen des Vorhofflim-
merns wurde der Patientin Amiodaron (Cordarone®) verordnet.
Der weitere Verlauf war komplikationd osund die Patientinkonnte
gpéter nach Hause entlassen werden.
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Die rasche Besserung des L aktatspiegd s nach Absetzen von Met-
formin |&sst annehmen, dass der Veerdacht auf eine Metformin-in-
duzierte Azidoserichtig war.

Hulisz DT et d. JAm Board Fam Pract 1998; 11: 233-6

Ineiner zusammenfassenden Arbeit werden retrospektiv dieDaten
von 49 Personen auggewertet, die unter Metformin eine L aktatazi-
dose entwicketen. Alle hatten Laktatblutspiegel von mindestens5
mmol/l und einen arteridlen pH-Wert von hichgtens 7,35. Etwas
mehr dsein Drittel der Untersuchten wurde nicht nur mit Metfor-
min, sondern auch mit Sulfonylharnstoffen behanddt. In erster
Linieinteresserte, ob zwischen dem Ausmeass der Laktatazidose,
den Metformin-Plasmaspiegeln und der Mortditét in der Intensiv-
pflegestation ein Zusammenhang vorhanden sai.

Bei dlen Kranken fand sch mindestens ein Risikofaktor fir eine
L aktatazidose, am haufigsten (bei 36 von 49 Personen) eine Nie-
reninsuffiienz. Finf Petienten hatten eine hohere ds die in der
Schweiz empfohlene Maximadoss (2,55 g/Tag) erhdten. Der
Medianwert des Laktaispieges betrug 13,1 mmoal/l, der mediane
pH-Wert 7,11 und der mediane Metformin-Plasmaspiegel 16,8
mg/l. Nur be sechs Personen war der Metformin-Spiegd im
therapeutischen Bereich; dagegen fanden sich acht, deren Spiegel
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um das Hundertfache Uber dem empfohlenen thergpeutischen
Niveau lag. 22 von 49 Kranken (45%) starben. Die medianen
L aktatspiegd der Patienten, diestarben, waren praktischgleichwie
dieWertejener Petienten, dieliberl ebten. Erstaunlicherwei sewaren
in der Gruppe der Uberlebenden wesentlich hohere Metformin-
iegel feszustdlen dsbel denen, diesarben. Ebensofanden sich
bei den Uberlebenden die hichsten L aktatspiegd.

Daraus ergibt sich, dass en reativ niedriger Laktaispiegd nicht
notwendig mit einer hoheren Uberlebensvahrscheinlichkeit ver-
bunden igt. Auch die Hohe des Metforminspiegels erlaubt keine
prognogtische Aussage Uber den Verlauf und die Letditét einer
Metformin-induzierten L aktatazidose. DieAutorenvermuten, dass
der klinische Verlauf stérker von der Grundkrankheit und der
Komorbiditét (vor alem einer Niereninsuffizienz) beeinflusst wird
asvon der Hohe des Metformin- oder Laktatspieges.

Laau JD, Race M. Drug Saf 1999; 20: 377-84

I nteraktion mit Rontgenkontrastmitteln

Dasdchintravendse Rontgenkontrastmittel auf die Nierenfunktion
auswirken konnen, wird empfohlen, zwei Tage vor und nach
Kontrastmittel untersuchungenkeinMetforminzuverabreichen. Es
wurde eine Literaturrecherche durchgefihrt, um den Sinn dieser
Empfehlung zu Gberpriifen.

Es konnten insgesamt 18 Féle von Kontrastmittd-assozierter
Laktatazidose bei Metformin-behandeten Digbeteskranken iden-
tifiziert werden. Bel mindestens 16 dieser Personen bestand jedoch
bereits vor der Kontrastmittelgabe eine Kontraindikation fir die
Verabreichung von M etformin, mel stenswegen einer Niereninsuf-
fizenz. Diese Daten lassen annehmen, dass Diabeteskranke mit
einer normaen Nierenfunktion nur ein sehr geringes Risko auf-
weisen, infolge der Verabreichung von Metformin und von Kon-
tragtmitteln eine Laktatazidose zu entwickeln. Anderseaits sollten
die algemeinen Kontraindikationen von Metformin sorgfatig be-
achtet werden.

McCartney MM et d. Clin Radiol 1999; 54: 29-33

Interaktion mit Indometacin

Eine 57jéhrige Frau, die sdit 15 Jahren an einem Typ-2-Diabetes
litt und deswegen mit Metformin (2ma 500 mg/Tag) behandelt
wurde, musste wegen Unwohlsein, Bauchschmerzen, Brechreiz
und Erbrechen hospitdisiert werden. Die Anamnese ergeb keine
Anhdtspunktefir einvorbestehendesNierenleiden. Wegendarken
Riickenschmerzen hette die Petientin seit zwel Monaten auch
taglich 200 mg Indometacin (Indocid® u.a.) erhalten. Beim Eintritt
fiel auf, dass die Patientin oligurisch war; ihr Blutdruck betrug
180/90 mm Hg. Die Laboruntersuchungen zeigten eine Nierenin-
auffizienz mit einem sark erhthten Plasmakrestinin von 480
mmol/l, eine metabolische Azidose (pH 6,82, Bikarbonat 1,2
mmol/l) und einen erhéhten Laktatspiegel von 21,1 mmoal/l. Der
Blutzucker betrug 13,6 mmol/l. Anhatspunkte flr eine immuno-
logischeUrsacheei ner Glomerul onephritiswurden nicht gefunden.
Die Ultraschaluntersuchung des Abdomens zeigte beidseits nor-
male Nieren ohne Zeichen einer Nierenstauung.

Metforminund Indometacinwurdenabgesetzt. DiePatientinmuss-
teintensv mit Infusionen behanddt werden, was zu einer dlméh-
lichen Besserungihres Befindensfuhrte. Die Frau konntein stabi-
lem Zustand, jedoch mit deutlich reduzierter Nierenfunktion (Plas-
makreatinin 220 nmol/l) entlassen werden.
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Die Autoren desBerichtesnehmen an, essai unter Indometacinzu
ener dlméhlichen Verschlechterung der Nierenfunktion gekom-
men, die schliesdich die Laktatazidose aud 6ste.

ChanNN et d. Lancet 1998; 352: 201

Hamolytischer Ikterus

Ein46jahriger Mann, der wegen einesneu entdeckten Diabetesmit
Metformin (1,5 g/Tag) behanddt wurde, entwickelte etwa zehn
Tagenach Beginn der Behandlung einen I kterus. Blutuntersuchun-
gen zeigten erhthte Werte von Gesamt- und nicht-konjugiertem
Bilirubin (113 bzw. 106 nmol/l), jedoch normale Leberenzymeund
eine negative Hepatitis-Serologie. Gegentiber einer Voruntersu-
chungwaren Hamogl obinund Hamatokrit vermindert, dasmittlere
ZdlvolumenunddieZahl der Retikulozyten degegenleicht erhoht.
Esfand sich eine normale Aktivitét der Glukose-6-Phosphat-De-
hydrogenase; die Resultate eines direkten Coombs-Tests waren
nicht eindeutig. Metformin wurde abgesetzt. Langsam nahm der
Ikterus wieder ab und die Bilirubinwerte kehrten in den Normbe-
reich zurtick. Mit dem Einversténdnis des Petienten wurde nach
zwel Monaten nochmals Metformin (500 mg/Tag) verabreicht.
Diesfihrte wiederum rasch zum Angtieg der Bilirubinwerte, wes-
halb das Préparat nach funf Tagen abgesetzt wurde. Auch diesmd
normdiserten sch die Bilirubinwerte wieder vollséndig. Das
Ergebnis der Reexpodition l&sst annehmen, dass Metformin hier
eindeutig fr den hémolytischen Ikterus verantwortlich war.
LinKD etd. N Engl JMed 1998; 339: 1860

Akute Hepatitis

Eine 52j&hrige Frau wurde wegen eines Typ-2-Digbetesund einer
arteriellen Hypertonie seit mehreren Jehren mit Glipizid (Glibene-
s®) und Endapril (Reniten®) behandelt. Daihr Diabetes ungenii-
gend eingestellt war, wurde Metformin hinzugeftigt und die Dosis
dieses Medikamentes innerhab von zwel Wochen auf 2 g téglich
gesteigert. Schon nach einigen Tagen wurde die Patientin auffalig
miide und klagte Uber Durchfal und Bauchschmerzen. Vier Wo-
chen nach Beginn der Metformin-Behandlung wurde Seikterisch
und musste hospitdisiert werden. Laboruntersuchungen zeigten
die folgenden erhéhten Werte: Bilirubin 246 nmol/l, AST (GOT)
583 E/l, ALT (GPT) 651 E/l, dkdische Phosphatase 500 E/l. Die
Ubrigen Laborresultate — insbesondere auch die Hepatitisserologie
— waren normd. Eine Ultraschaluntersuchung ergab keine An-
hatspunktefir Verénderungen der Gallenwege. Obwohl sémtliche
Medikamente abgesstzt wurden, stieg der Bilirubinspiegd zu-
néchst weiter an. Eine Leberbiopse ergab nun eine ausgeprégte
Hepatitis mit perizentraer Nekrose, portaer und parenchymaler
Entzindung sowie einer lymphozytéren Vaskulitis der portaen
Venen. Nach einigen Tagen kam es dann zu einer subjektiven
Besserung, die L eberwerte normaisierten schrasch. Die Autoren
des Berichtes bezeichnen die Hepatitis etwa vier Wochen nach
Beginn der Behandlung astypisches Bild einer idiosynkratischen
Arzneimittel regktion.

BabichMM et d. Am JMed 1998; 104: 490-2

Im Vergleich mit demfriiher erhéltlichen Phenformin (Dipar®,
Glucopostin®) verursacht Metformin 10- bis 20mal seltener
eineLaktatazdose. Diese Komplikation hat jedochin etwa 50%
einen letalen \erlauf. Esist deshalb wichtig, trotz des in den
grossen britischen Diabetesstudien erwiesenen Nutzens von
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Metformin * dieses Medikament mit der nétigen Vorsicht einzu-
setzen. Bel den hier rapportierten Fallen von Laktatazidose
waren sehr oft Kontraindikationen (insbesondereeineNierenin-
suffizienz) ungenligend beachtet worden. Dass maximale Indo-
metacindosen zu renalen (und anderen!) Problemen fihren
konnen, sollte eigentlich auch bekannt sein. Der Einzfall einer
hémolytischen Andmieist insbesondere deshalb instruktiv, well
es hier wieder einmal gelungen ist, mittels Reexposition den
Zusammenhang 2wischen unerwiinschtem Ereignisund Arznei-
mittel zu sSichern. Bei der Metformin-induzerten Hepatitis han-
delt es sich wahrscheinlich um eine sehr seltene Reaktion.

1 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998; 352: 854-65

SILDENAFIL

Sildendfil ist das erste ora wirksame Medikament zur
Behandlung der erektilen Dysfunktion.

Ausfihrlicherelnformationen zu Sildenafil sind z.B. zu
findenin:

Sperling H, Michel MC. Dtsch Med Wochenschr 1999;
124: 151-3

Moreland RB et a. Trends Endocrin M etabolism 1999;
10: 97-104

Gysdling E. pharmackritik 1997; 19: 75-6

Markenname: Viagra®

Kammertachykardie

Be einem 52j&hrigen Mann, der vor 20 Jahren einen auisgedehnten
anterioren Herzinfarkt erlitten hatte, traten wéhrend des Ge-
schlechtsverkehrseine Stundenach Einnahmevon Sildenafil Kurz
atmigkeit und Benommenheit auf. Er suchte das Spitd auf, woeine
monomorphe Kammertachykardie festgestellt wurde und eine
erfolgreiche Kardioversion durchgefiihrt wurde.

Ein 71jahriger Mann mit koronarer Herzkrankheit war sdit vier
Jahren wegen episodischen Kammertachykardien Tréger eines
DefibrillatorgKardioverters. Bei sexudler Aktivitét nach Einnah-
me von Sildenafil wurdeinnerhalb von wenigen Minuten dreimal
ein Elektroschock ausgel 6. Die Andyseder Aufzel chnungen des
implantierten Kardioverterszeigte, dassder Elektroschock jewells
funktionsgerecht durch Kammertachykardien ausgeést worden
wa.

Weder der éine noch der andere Patient nahm Nitrate und beim
Geschlechtsverkehr waren bisher keine Rhythmusstérungen auf-
getreten.

Shah PK. N Engl JMed 1998; 339: 699

Herzinfarkt

Ein 65j&hriger Mann musste mitten in der Nacht wegen perakuten
Thoraxschmerzen hospitdisiert werden. Er hatte zum ersten Mal
Sildendfil (50 mg) eingenommen. Die Schmerzen begannen etwa
eine habe Stunde nach der Einnahme, ohne sexudle Aktivitét.
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Dieser Patient hette keine nennenswverten Risikofaktoren fir eine
koronare Herzkrankheit. Beim Eintritt war sein Blutdruck erhtht
(169/97 mm Hg), die Klinische Untersuchung im Gbrigen unauf-
fdlig. AuchdieL aborresultateergaben zundchstnormaeResultate.
Das EKG zeigte jedoch Veranderungen im Sinne eines akuten
anterioren Myokardinfarkts. Eswurdeeine Thrombolysedurchge-
fUhrt und der Petient erhielt Andgetika. Innerhab von 24 Stunden
diegen die Kregtinkinase-, Laktatdehydrogenase- und Transami-
nase-Werte massiv an. Eine 5 Tage spéter durchgefiinrte Echokar-
diographiezeigte ein apikales Herzwandaneurysmaund eine Aus-
wurffraktion von 40%. Der Patient erholte Sch ohne weitere
Komplikationen.

FeendraJet d. Lancet 1998; 352: 1932

Auswirkungen auf die Retina

Sildenafil hemmt nicht nur die Phogphodiesterase Typ V (in der
glatten Gefassmuskulatur), sondern auch die Phosphodiesterase
Typ VI, die beim Sehvorgang fur den photochemischen Transduk-
tiongprozess wesentlich ist. Die Hemmwirkung auf das |soenzym
in der Netzhaut betrégt aber nur etwaein Zehntel der Wirkung auf
das Isoenzym im Corpus cavernosum. In ener kleinen Studie
wurden bel funf Freiwilligen die Auswirkungen einer Einzeldosi's
von 100 mg Sildendfil auf verschiedene Messgrossen am Auge
untersucht. Dabel wurden insbesondere Visus, Gesichtsfdd, Au-
geninnendruck, Farbenwahrnehmung, Fundoskopie, Elektrore-
tinogramm und visuel evozierte Potentide unmittelbar vor sowie
eine und sechs Stunden nach Sildenafilgabe erfasst.

Subjektiv st6rende Verénderungen des Sehenswurden nicht beob-
achtet. Das Elektroretinogramm zeigte aber Sgnifikante Verande-
rungen: Die Ampliutden der aWelle und der b-Welle waren nach
einer Stunde deutlich (auf etwa 60 bis 80% des Ausgangswertes)
reduziert. Nach sechs Stunden waren die Werte jedoch wieder
normal. Die anderen (oben erwahnten) M essgréssen wurden nicht
wesentlich veréndert.

Die Autoren nehmen an, dass Sildendfil fur die beschriebenen,
vollgtdndig reversiblen Verénderungen des Retinogramms verant-
wortlichist. Esist aber unbestimmt, ob Sildendfil bel vorbestehen-
den Veranderungen oder Erkrankungen der Retina nicht doch
anhdtende Verénderungen aud 6sen kdnnte,

Vobig MA et d. Lancet 1999; 353: 375.

Interaktion mit Proteasshemmern wahr scheinlich

In der Biotransformation von Sildenafil snd zwei Zytochrome,
CYP3A4undCY P2D9von Bedeutung. MehrereProteasehemmer
— insbesondere Ritonavir (Norvir®) und Indinavir (Crixivan®) -
hemmen Zytochrome. Esist deshalb wahrscheinlich, dass es bel
HIV-Kranken, die mit einer hochaktiven antiretrovirden Thergpie
behandelt werden, zu Interaktionen mit Sildenafil kommt. Bisher
liegen kel ne entsprechenden Fdlberichtevor; pharmakokinetische
Untersuchungen wéren jedoch dringlich.

Nandwani R, Gourlay Y. Lancet 1999; 353; 840

Cluster-K opfschmer zen

Ein46jahriger Mann hatteeinelangjdhrige Anamnesevon Cluster-
Kopfschmerzen; seit drei Jehren waren diese aber nicht mehr
aufgetreten. Nachdem er das erste Md eine 100-mg-Dosis von
Sildendfil genommen hatte, erwachte er vier Stunden spéter mit
intensiven rechtssaitigen K opfschmerzen. Dieseklangeninnerhab
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von einer Stunde wieder ab. Zwei Tage gpédter nahm er nochmals
Sildendfil und wieder kam es in der Nacht darauf zu heftigen
Kopfschmerzen. Nun nahm er kein Sildenafil mehr. Die Cluster-
Kopfschmerzen rezidivierten von jetzt an jedoch regd méssig. Bel
der letzten Kontrolle berichtete er, er habe jede Nacht eine Kopf-
schmerzepisode, die auf Sumatriptan (Imigran®) jeweils wieder
verschwand.

Stein M. Headache 1999; 39: 58-9

Geméass Mitteilung der amerikanischen Arzneimittelbehtrden
sindinden USA bisimNovember 1998 nach der Einnahmevon
Sldenafil 130 Manner gestorben, rund 80 davon wegen
Herzpraoblemen (pl6tdicher Herztod, Herzinfarkt). Die Tatsa-
che, dass das Medikament offenbar fast miihelos ohne echtes
Arztrezept erhdltlichist, kann fur die Todesfalle mitverantwort-
lich sein. Es ist namlich mehrfach beschrieben worden, dass
auch Méanner mit eindeutigen Kontraindikationen Sldenafil
eingenommen haben. Inshesondere die Hypotonien, dieim Zu-
sammenhang mit gleichzeitiger Einnahme von Nitraten auftre-
ten kdnnen, stellen eine Iebenshbedrohliche Komplikation dar.

Zwei amerikanische Fachgesdllschaften haben Empfehlungen
2ur Anwendung von Sldenafil bei Patienten mit Herz-Krei d auf-
Erkrankungen formuliert, die vor den Gefahren bei Ménnern
mit koronarer Ischéamie, Herzinsuffizienz und einer antihyper-
tensiven Mehrfachther apie warnen.”

2 CheitlinMD et d. Circulation 1999; 99: 168-77

SERTINDOL

Das atypische Neuroleptikum Sertindol ist im Dezem-
ber 1998 «vorl&ufig» aus dem Handel gezogen worden.
Uber diesesM edikament informieren unter anderemdie
folgenden Texte:

Masche UP. pharma-kritik 1997; 19: 69-71
Brown LA et al. Pharmacotherapy 1998; 18: 69-83

Markenname: Serdolect®

Todliche Arrhythmien

Sertindol verzogert dosisabhéngig die Repolarisationsphase des
Herzens, waszu einer \erlangerung desQT-Intervallsfihrenkann.
Ubersteigt die QT-Verlangerung ein bestimmtes Mass, so besteht
ein hohes Risko von ventrikuldren Arrhythmien (Torsades de
pointes). Da verschiedene Zytochrome am Metabolismus von
Sartindol beteligt sind, konnen sowohl CYP2D6-Hemmer (z.B.
einzelne Serotoninwiederaufnahmehemmer) as auch CYP3A4-
Hemmer (z.B. Azol-Antimykotika) zu einem Andtieg der Sertin-
dol-Plasmaspiegd fihren.

Seit der Markteinfihrung (1996) bisEnde November 1998 wurden
in Europa 36 Todesfdlle beobachtet, die moglicherweise mit Ser-
tindol in Zusammenhang sehen. Nichtindlen Falen, aber héufig,
handete es sich um einen pl6tzlichen Herztod. Ausserdem wurde

60

ein Rethe von nicht-tddlichen Arrhythmien bekannt. Die européi-
schen Arzneimittel behdrdenkamen deshalb zum Schluss, nech den
aktuell vorhandenen Daten UbersteigedasRisikovon Sertindol den
Nutzen des Medikamentes.

Anon. Current Problems 1999; 25 (Februar): 1.

Bewegungsstorungen

Ein 33j&hriger Petient mit einer manisch-schizoaffektiven Psycho-
se wurde mit Sertindol (20 mg/Tag) und Lithium (3ma 300
mg/Tag) behanddt und entwickdteunter dieser Therapieeinhoch-
frequentes, unregdméssiges Zittern. Dieses Problem blieb beste-
hen, obwohl beide Medikamente vorsichtig reduziert und schliess-
lich abgesetzt wurden. Drei Monae nach dem Absatzen von
Lithium und Sertindol war der Tremor geringer, aber immer noch
vorhanden. Der Autor desBerichtesvermutet, dasseinvonLithium
verursachter Tremor in diesem Fall wegen der gleichzeitigen Ver-
abreichung von Sartindol vid [&nger anhidit.

RgaM. Movement Disorders 1998; 13 (Suppl 2): 83

Eine 85jahrige Frau wurde wegen Erregungszusténden, die von
Halluzinationen und Angst begleitet waren, mit Sertindol (initial
dmd 4 mg/Tag, spder 4md 8 mg/Tag) behanddt. Nach funf
Behandlungswochen erlitt die Patientin einen Schlaganfal, wahr-
scheinlich ohne Zusammenhang mit dem Medikament. In der
Folge wurde die Sertindol-Dosiswieder auf 4md 4 mg/Tag redu-
Ziert. MehrereWochen nach dem Insult wurde beobachtet, dessdie
Frau sténdig nach rechts hinten lehnte («Pisa-Syndromy). Diese
S6rung verschwand innerhalb von vier Tagen nech dem Absetzen
von Sertindol.

Padberg F et d. Br JPsychiatry 1998; 173: 351-2

Dass Sertindol ein gefahrliches Medikament sein konnte, weiss
man spatestens seit die Resultate der inden USA von der Firma
Abbott durchgefiihrten Sudien bekannt wurden. In diesen Su-
dien starben 27 (von rund 2200) Patientinnen und Patienten,
mehreredavon an plétdichemHerztod. DieHersteller vertreten
dagegen die Meinung, andere atypische Neuroleptika unter-
schieden sich in ihrer «globalen Mortalitatsrate» nicht von
Sertindol. Ob dieswirklich zutrifft, solltesich ausdemlaufenden
Schiedgerichtsverfahren ergeben.

Diese Nummer wurdeam 29. Mai 1999 redaktionell albgeschlossen.
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