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Metformin senkt Blutzucker dosisabhangig tikerinnen und -Diabetiker machen. Besonders héhere Dosen
. sind indessen schlecht vertraglich. Die vorliegende Studie zeigt
r - Garber AJ, Duncan TG, Goodman AM et al. Efficacy of aber, dass eine Dosissteigerung auch zu einer Wirkungssteige-
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rung fuhrt. So kann im Einzelfall die Dosis je nach Effekt und
Vertraglichkeit bis zu 2000 mg taglich angepasst werden. Von
einer Steigerung auf die empfohlene Hochstdosis von 2500 mg
tdglich kénnen nur noch wenige profitieren.
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Studienziele

Metformin (Glucophage®) ist erst seit 1995 auch in den USA
als Antidiabetikum zugelassen. Obwohl aus Europa reichlich
Studien und Erfahrungsberichte vorliegen, wurde bisher keine
Dosis-Wirkungs-Studie im strengen Sinn durchgefiihrt. Dies
wurde mit der vorliegenden Multizenterstudie nachgeholt.

Methoden

Wahrend 14 Wochen wurden 451 Personen mit einem Typ-II-
Diabetes und einem durchschnittlichen Gewicht von etwa 90
kg mit Metformin oder Placebo behandelt. Nach Absetzen ei-
ner allfalligen Therapie mit Sulfonylharnstoffen erhielten alle
Teilnehmer wéhrend drei Wochen Placebo. Fiir die folgenden
11 Wochen wurden sie randomisiert sechs Gruppen zugeteilt.
Eine Gruppe erhielt Placebo (n=79), die anderen Metformin
in einer Tagesdosis von 500 mg (n=73), 1000 mg (n=73),
1500 mg (n=76), 2000 mg (n=73) und 2500 mg (n=77). Fir
die Beurteilung waren die letzten Laborwerte wahrend der
Doppelblindphase massgebend.

Ergebnisse

Metformin zeigte in Tagesdosen von 500 mg bis 2000 mg eine
lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung. Gegeniiber Placebo senkte
Metformin den Nuchternblutzucker um 1,1 bis 4,6 mmol/l,
das HbA;. um 0,9% bis 2,0%. Alle Differenzen zur Placebo-
Gruppe waren statistisch signifikant. Unter Placebo stieg das
HbA;. um 1,2% an. Die hochste Metformindosis (2500
mg/Tag) brachte keinen zusatzlichen Nutzen. Durchfall und
andere gastrointestinale Nebenwirkungen traten unter Met-
formin ab 1000 mg/Tag haufiger auf als unter Placebo und
fuhrten bei 3% bis 5% — mit 2500 mg/Tag — bei 10% der Be-
handelten, zum Absetzen des Medikaments. Aufgrund klini-
scher Symptome wurden drei Hypoglykdmie-Episoden leich-
ten bis mittleren Grades vermutet.

Schlussfolgerungen

Schon 500 mg Metformin taglich senken den Blutzucker und
das HbA, signifikant. Die Dosis-Wirkungs-Beziehung erreich-
te im Gegensatz zu anderen Studien bei 2000 mg/Tag ein Pla-
teau. Die beobachteten, Giberwiegend gastrointestinalen Ne-
benwirkungen von Metformin entsprachen den Erwartungen
und waren nicht eindeutig dosisabhangig.

Das Wirkungsprofil — gute Senkung des Nuchternblutzuckers,
keine Gewichtszunahme und Verbesserung des Lipidprofils —
kénnte Metformin zum idealen Mittel fiir adip6se Typ-II-Diabe-
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