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I Danmark er ca. 250.000 voksne diagnosticeret med
diabetes, hvilket svarer til ca. 4,4% af befolkningen.
Type 2-diabetes (T2D) udggr ca. 80% af diabetestilfzl-
dene i Danmark [1].

I den farmakologiske behandling af T2D er metfor-
min anbefalet som fgrstevalg, og i 2009 var 87% af alle
forstegangsrecepter til tabletbehandlede patienter med
diabetes pa metformin [2, 3].

Dansk Endokrinologisk Selskab anslar, at 10-20% af
alle patienter, der skal have foretaget kirurgi, lider af
diabetes [4]. Metforminbehandlede patienter med T2D
anses traditionelt for at veere i gget risiko for at fa met-
formininduceret laktatacidose (LA) i forbindelse med
faste forud for generel anaestesi (GA) [5].

Metformininduceret LA er en sjaelden, men alvorlig
tilstand med en incidens pa 4,3-47 tilfeelde pr. 100.000
patientbehandlingsar og en mortalitet pa op til 31% [6,
71.

Anastesiologiske og kirurgiske komplikationer, her-
under nyrepavirkning, kredslgbsforstyrrelser og sepsis,
kan medfgre nedsat udskillelse af metformin og gget
laktatproduktion [8, 9]. Risikoen for ophobning af met-
formin i forbindelse med disse komplikationer er arsa-
gen til, at metformin er bekrevet som en teoretisk risi-
kofaktor for udvikling af LA i forbindelse med indgreb i
GA[10, 11].

Baggrunden for de nuvarende guidelines, hvor det
anbefales, at metformin pauseres 48 timer inden GA, er
risikoen for LA grundet ovennevnte anastesiologiske
og kirurgiske komplikationer [4, 12]. I nyere studier
har man imidlertid pévist, at metformin ikke medferer
LA hyppigere end andre perorale antidiabetika hos pa-
tienter med T2D [6, 13].

Hverdagen pa danske kirurgiske afdelinger er om-
skiftelig, og andringer i operationsplanleegning og

' HOVEDBUDSKABER

» Metforminbehandlede patienter med
type 2-diabetes (T2D) har ikke hgjere
risiko for udvikling af laktatacidose,
end ikkemetforminbehandlede pa-
tienter med T2D har.

» Udvikling af laktatacidose hos patien-
ter med T2D afhaenger af tilstedevee-

relsen af komorbiditeter, bl.a. hjerte-
lunge-insufficiens, dehydrering og
sveer lever- eller nyreinsufficiens.

Nationale guidelines om pausering af
metformin hos patienter med T2D 48
timer forud for kirurgi i generel anae-
stesi bar sendres.

-program kan foregd fra dag til dag, hvilket kan fgre til,
at elektive patienter vil blive indkaldt til operation med
kort varsel, hvor pausering af metformin 48 timer forud
for indgreb i GA ikke er mulig.

Formaélet med denne artikel er at gennemga, om
manglende pausering bgr fgre til aflysning af patien-
tens operation.

METFORMIN - FARMAKODYNAMIK 0G
FARMAKOKINETIK

Metformin blev introduceret i 1957, og er et oralt ikke-
B-cellestimulerende antidiabetikum [14]. Metformin
tilhgrer leegemiddelgruppen biguanider, der anvendes
til behandling af T2D [14]. Den pracise molekylare
virkningsmekaniske er omdiskuteret, men overordnet
reducerer metformin optagelsen af glukose i tarmen og
gger insulinsensitiviteten [15, 16].

Absorptionen af metformin sker primeert fra det
gvre segment af tyndtarmen. Metformin optages aktivt
ileveren, hvor glykolysen aktiveres [14, 17].
Virkningsmekanismen i leveren er omdiskuteret, men
medfgrer stigning i plasmalaktatniveauet [17, 18].
Metforminkoncentrationen i blodet er imidlertid ikke
proportionelt positivt korreleret med laktatkoncentrati-
onen [7].

Eliminationen sker dels via renal filtration, dels ved
sekretion i de proksimale tubuli i nyrerne [18].
Metformin udskilles intakt i urinen, der er ingen hepa-
tisk metabolisering, og 90% af dosis er elimineret inden
for 12 timer [18].

DIABETES 0G KIRURGI

Alle patienter med diabetes har en hgjere risiko for at fa
LA end patienter uden diabetes, og de bgr derfor be-
tragtes som risikopatienter i forbindelse med ethvert
operativt indgreb [4, 5].

Ifplge de tveerregionale retningslinjer for Region
Hovedstaden og Region Sjelland, skal metformin pau-
seres 48 timer inden elektive indgreb i GA pga. risikoen
for LA [4, 19, 20]. Retningslinjerne angiver ligeledes,
at fastende patienter med diabetes bgr behandles med
intravengst givet glukoseinsulin eller glukose-insulin-
kalium-drop, og at vanlig antidiabetisk behandling
udelades pé operationsdagen [4, 19, 20].

Dansk Endokrinologisk Selskab anbefaler, at der
foretages individuel praeoperativ vurdering med stil-
lingtagen til glykaemisk status (HbA;.), identifikation af




mulige komplikationer i forbindelse med diabetes, ko-
morbiditeter, herunder nyrefunktion, samt planleg-
ning af indleeggelsesforlgb. Det angives, at der bgr sti-
les mod kortest mulig fasteperiode og hurtigst mulig
genoptagelse af normalt fadeindtag [4].

PATOFYSIOLOGI - LAKTATACIDOSE

LA er defineret som en arteriel pH < 7,35 samt et lak-
tatniveau > 5 mmol/1 [18, 21]. Symptomerne pa LA er
acidotisk dyspng, abdominalsmerter, muskelkramper,
asteni og hypotermi, som kan udvikle sig til koma [18,
22].

Ophobning af laktat og udvikling af LA kan skyldes
flere underliggende faktorer, heriblandt leverinsuffi-
ciens, akut myokardieinfarkt, dehydrering/hypovo-
leemi, pavirket nyrefunktion, polyfarmaci og
anvendelsen af nefrotoksiske medikamina, bl.a. angio-
tensinkonverterende enzym (ACE)-he&mmere, angio-
tensin I[I-antagonister og nonsteroide antiinflammatori-
ske stoffer (NSAID) [18, 22-24].

Faste hos patienter med T2D, f.eks. forud for ki-
rurgi, inducerer en @ndring i glukosemetabolismen,
hvilket medfgrer en stigning i det nonoxidative glykoly-
seniveau med gget dannelse af laktat [16, 25].

Nyrepavirkning, kredslgbsforstyrrelser og sepsis,
som er mulige komplikationer i forbindelse med GA,
kan medfgre reduceret udskillelse af metformin og der-
med akkumulering af laktat [8, 9].

Kombinationen af ovenstdende faktorer resulterer i,
at patienter med T2D har en hgjere risiko for at fa LA
end patienter uden T2D [11].

DISKUSSION

Indtil nu har det i litteraturen veeret haevdet, at metfor-
min oftere medferer LA, end andre perorale antidiabe-
tika ggr [14, 26], idet metformin gger serumlaktatni-
veauet og dermed den teoretiske risiko for LA [11, 18].

Ilitteraturen er metformininduceret LA beskrevet
som en farlig, men sjalden, bivirkning af metformin
[71, og dette har fgrt til, at metformin anbefales pause-
ret forud for kirurgiske indgreb i GA [6, 20, 22].
Evidensen for denne sammenheng er dog begraenset
[24, 27, 28].

Tilstedeverelsen af komorbiditeter, frem for peroral
behandling med metformin, er i flere studier pavist at
spille en vasentlig rolle for udviklingen af LA [27, 29,
30]. 1 et review fra 2014 blev det pévist, at metformin
kan anvendes til patienter med mild til moderat nedsat
nyrefunktion (estimeret glomeruler filtrationsrate
(eGFR): 30-60 ml/min), og man fandt, at incidensen af
LA ikke var hgjere blandt metforminbehandlede pa-
tienter med T2D end blandt patienter uden T2D [27].
Kronisk sveert nedsat nyrefunktion (eGFR < 30) er der-
imod beskrevet som en selvstaendig risikofaktor for ud-
vikling af LA ved samtidig brug af metformin [29]. Hos

u FIGUR 1

Prae- og postoperativ handtering af metformin hos patienter med
type 2-diabetes.
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patienter med eGFR < 30 bgr man derfor vere sarlig
papasselig [22, 29].

Potentielle risici og ulemper ved behandling med
metformin bgr holdes op mod de terapeutiske fordele,
som er pavist at veere signifikante, bl.a. i forhold til ri-
sikoreduktionen for udviklingen af hjerte-kar-sygdom
og mortalitet [15, 30].

I nyere kohortestudier og randomiserede kliniske
studier fra hhv. 2010, 2012 og 2018 har man undersggt
risikoen for LA hos hhv. metforminbehandlede og ikke-
metforminbehandlede patienter med diabetes [6, 13,
30]. Iingen af de tre studier fandt man nogen gget ri-
siko for LA ved brug af metformin.

Sammenfattet er risikoen for LA associeret til til-
stedeveerelsen af komorbiditeter: sepsis, hjerte-lunge-
insufficiens, hypovolemi, sver nyreinsufficiens (eGFR
< 30 ml/min) samt polyfarmaci (f.eks. brug af ACE-
haemmere, angiotensin [I-antagonister og NSAID) og
ikke til behandlingen med metformin [27, 29, 30].
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Dette har fgrt til, at der i de engelske guidelines ikke
anbefales pausering af metformin i forbindelse med
anastesi og kirurgi, medmindre der er forudgdende
nyrepavirkning [5]. Her er der dog ikke skelnet mellem
typen af kirurgi ift. blgdningsrisikoen, anzstesitype
(GA eller regional anestesi), komorbiditeter eller gra-
den af nyrepévirkning [5].

P& baggrund af de neevnte studier bgr guidelines for
pausering af metformin 48 timer inden elektiv kirurgi i
fuld bedgvelse e&ndres til pausering efter individuel
vurdering [6, 13].

Enhver patient med diabetes bgr fortsat risikovur-
deres. Hvis en eller flere komorbiditeter (sepsis, hjerte-
lunge insufficiens, hypovoleemi og/eller sveer lever-
eller nyreinsufficiens) er til stede, bgr man veere
opmerksom pa risikoen for udvikling af LA i forbin-
delse med kirurgi og monitorere niveauerne af arteriel
pH og serumlaktat (Figur 1).

KONKLUSION

Metformin gger ikke risikoen for udvikling af LA hyppi-
gere end andre perorale antidiabetika ggr. Risikoen for
LA hos metforminbehandlede patienter med T2D af-
haenger af komorbiditeter sdsom sepsis, hjerte-lunge-
insufficiens, hypovolemi og sveer lever- eller nyrein-
sufficiens.

De nuvarende guidelines for pausering af metfor-
min 48 timer inden indgreb i GA bgr @ndres. Det fore-
slds, at nye guidelines for behandling af patienter med
T2D for elektiv kirurgi i GA skal indeholde folgende:
Peroral antidiabetisk behandling fortsettes til og med
dagen for indgreb i GA. P4 operationsdagen, hvor pa-
tienten faster, behandles der med glukosedrop for at
undga hypoglykemi. Hyperglykemi kan behandles
med insulin. Patienter med T2D og komorbiditeter,
som gger risikoen for LA, bgr monitoreres med malin-
ger af pH og serumlaktat.

SUMMARY
Elisabeth Lauritzen, David Hebbelstrup Jensen, Christian Bonde
& Henning Beck-Nielsen:

Metformin and surgery before general anaesthesia
Ugeskr Laeger 2018;180:V08180593

Danish national guidelines recommend discontinuation of
metformin 48 h prior to general anaesthesia due to the
presumed increased risk of lactic acidosis. By reviewing
recent studies concerning the risk of metformin-associated
lactic acidosis it is found, that studies indicate, that
metformin does not increase the risk of lactic acidosis.
However, comorbidities such as cardiovascular
insufficiency, sepsis, dehydration and impaired kidney
function are risk factors. New guidelines propose
discontinuation of metformin on the day of surgery. Patients
with Type 2 diabetes and comorbidities should have the
levels of arterial pH and lactate monitored.
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