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Laktat- und Ketoazidose unter Therapie
mit Metformin und Dapagliflozin

Zusammenfassung

Fallbericht liber eine 65-jahrige Patientin mit Diabetes mellitus Typ 2, die unter einer kombi- Kéberle, U.
nierten Behandlung mit Metformin und Dapagliflozin eine Laktat- und Ketoazidose erlitt und |
verstarb. Daul, A.
Abstract

Case report of a 65 year old female patient with diabetes mellitus type 2 who suffered fatal
lactic acidosis under therapy with metformin and dapagliflozin.

Metformin ist zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, insbesondere bei
Ubergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diat und korperliche Betatigung keine
ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels erreicht wurde. Es kann bei Erwachsenen
in Monotherapie oder in Kombination mit anderen Antidiabetika (einschlieflich Insulin)
angewendet werden. Bei Kindern ab 10 Jahren und Jugendlichen kann Metformin als Mo-
notherapie oder in Kombination mit Insulin angewendet werden (1). Metformin gilt als
Mittel der ersten Wahl zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 (2). Es wirkt blut-
zuckersenkend Uber eine Verbesserung der peripheren Glukoseutilisation sowie eine Sen-
kung der hepatischen Glukoneogenese und Glykogenolyse. Ferner verzégert es die intes-
tinale Glukoseresorption (1).

Dapagliflozin ist ein selektiver und reversibler Inhibitor des Natrium-Glukose-Cotrans-
porters SGLT-2 in der Niere. Es entfaltet seine blutzuckersenkende Wirkung uiber eine
Blockade der Glukose-Riickresorption in der Niere. Durch diesen Mechanismus kommt
es zu einer vermehrten Ausscheidung von Glukose mit dem Urin. Folge kann neben Glu-
kosurie auch Polyurie sein, die zur Himokonzentration mit Anstieg des Hamatokrits um
im Mittel 2,3 % fuhrt (3;4). Dapagliflozin als Monopréparat ist in Deutschland seit 2012
und in fixer Kombination mit Metformin seit 2014 verfiigbar. Es ist zugelassen zur Be-
handlung Erwachsener mit Diabetes mellitus Typ 2, wenn Didt und Bewegung allein den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren. Es kann angewendet werden in Monotherapie
bei Unvertriglichkeit von Metformin sowie in Kombination mit anderen blutzuckersen-
kenden Arzneimitteln (einschlielich Insulin), wenn diese Arzneimittel den Blutzucker

nicht ausreichend kontrollieren (3;4).

Der AkdA wurde der Fall einer 65-jahrigen Patientin mit Diabetes mellitus Typ 2 berichtet,
die unter einer kombinierten Behandlung mit Metformin und Dapagliflozin eine Laktat-
und Ketoazidose erlitt. Die Patientin wurde mit Insulin (Insulin glargin 26 IE s.c. pro Tag,
Insulin lispro nach Blutzucker) sowie seit fiinf Monaten mit Metformin 2000 mg/d und

seit gut zwei Monaten mit Dapagliflozin 10 mg/d behandelt. Seit Einnahme von Dapa-
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gliflozin habe sie haufig Wasser lassen mussen. An weiteren Vorerkrankungen bestanden
eine arterielle Hypertonie und eine Hyperlipidimie. Das Serum-Kreatinin acht Monate
vor Aufnahme betrug 0,88 mg/dl, entsprechend einer eGFR von 65 ml/min/1,73 m?
(MDRD-Formel). Angaben zu einer Proteinurie/Albuminurie liegen nicht vor. Als Kome-
dikation nahm sie Candesartan, Bisoprolol und Amlodipin ein.

Die Patientin wurde in somnolentem Zustand in die Notaufnahme gebracht, nachdem
sie bereits seit dem Vortag unter abdominellen Beschwerden und Ubelkeit gelitten hatte.
Bei Aufnahme war die Patientin exsikkiert und es bestand eine Kussmaul-Atmung. Die
Harnprodukion in den ersten zwélf Stunden nach Aufnahme schwankte zwischen 100
und 300 ml/h. Im Labor bestand eine ausgepréigte Azidose (pH 6,78) mit einer Blutlak-
tatkonzentration von 6,4 mmol/I (im Verlauf maximal 9,4; Referenzbereich: 0,5-2,2). Der
Blutzucker betrug 406 mg/dl, das Serumkreatinin 1,67 mg/dl. Im Urin waren Glukose
und Ketonkérper nachweisbar. Ferner bestand bei Aufnahme eine Leukozytose (21,1
Tsd/pl). Es ist anzunehmen, dass es bei somnolenter Bewusstseinslage bereits vor der
stationdaren Aufnahme zu einer verminderten Fliissigkeitsaufnahme und bei Glukosurie
und Polyurie zu einem prérenalen akuten Nierenversagen gekommen war. Hinweise auf
kardiogenen Schock, Darmischidmie, Sepsis, Hypoxamie und Leberversagen als Ursache
der Azidose gab es nicht. Es wurde die Diagnose einer Metformin-induzierten Laktatazi-
dose gestellt und die Patientin auf die Intensivstation aufgenommen. Ein Metforminspiegel
wurde nicht bestimmt.

Therapeutisch wurde Volumen substituiert, Katecholamine sowie Bicarbonat und im
Verlauf Trometamol verabreicht. Es erfolgten Dialyse sowie spiter eine kontinuierliche
Hamofiltration. Bei respiratorischer Erschépfung musste die Patientin schlielich
intubiert werden. Trotz der intensivmedizinischen Bemiithungen gelang keine anhaltende

Stabilisierung des Zustands der Patientin. Sie verstarb etwa 44 Stunden nach Aufnahme.

Laktatazidose wird als sehr seltene Nebenwirkung in der Fachinformation von Metformin
genannt (1). Ein Risikofaktor ist eine akute Verschlechterung der Nierenfunktion (1;5;6).
Im Rahmen eines akuten Nierenversagens kann eine Metformin-assoziierte Laktatazidose
auch bei normaler therapeutischer Dosierung (unterhalb der maximal empfohlenen Ta-
gesdosis), Jahre nach Beginn der Behandlung und bei Patienten ohne vorbestehende Kon-
traindikationen auftreten. Haufig bestehen in den Tagen vor stationdrer Aufnahme Pro-
dromalsymptome, typischerweise gastrointestinale Beschwerden (5). Der Mechanismus
der Metformin-assoziierten Laktatazidose ist nur teilweise geklirt. Nach Cohen und
Woods (7) werden Laktatazidosen differenziert in den Typ A und den Typ B, wobei die
Laktatazidose vom Typ A Folge einer Gewebshypoxie ist, z. B. beim Schock, bei respirato-
rischer Insuffizienz oder bei einer mesenterialen Ischimie. Beim Typ B kommt es bei aus-
reichendem Sauerstoffangebot zur Laktatazidose als Folge einer Uberproduktion und/oder
eines gestorten Abbaus von Laktat. So kénnen Arzneimittel, die die oxidative Phosphory-
lierung vermindern, eine Laktatazidose induzieren (6). Es gibt Hinweise, dass eine Kumu-
lation von Metformin durch Hemmung der mitochondrialen Atmungskette zur Entstehung
einer Laktatazidose vom Typ B fiihrt (5;8). In der Literatur wird die Metformin-induzierte
Laktatazidose intensiv und kontrovers diskutiert (9-12). Die Untersuchung der Inzidenz

unterliegt dabei verschiedenen methodischen Problemen, was die widerspriichliche Da-
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tenlage erkliren kénnte. So liegt z. B. hiufig kein Metforminspiegel vor, der jedoch fiir die
definitionsgemafle Diagnose der Metformin-assoziierten Laktatazidose zu fordern ist
(11). Bei Auftreten einer Laktatazidose im Zusammenhang mit Metformin sollte daher
der Metforminspiegel bestimmt werden. Zwar sind die Ergebnisse in der Regel erst nach
Tagen verfligbar und somit nicht fir die Akutbehandlung hilfreich. Sie sind aber im
Hinblick auf die Beurteilung der Pathogenese und der Ursache der Laktatazidose wichtig.
Auch im vorliegenden Fall ist nicht sicher zu beurteilen, welche Bedeutung Metformin fiir
die Entstehung der Laktatazidose hatte, weil zum Zeitpunkt der Laktatazidose die Metfor-
minkonzentration nicht bestimmt wurde.

Fiir Dapagliflozin (Monotherapie) finden sich weder in der Fachinformation (3) noch in
der Literatur Hinweise auf das Risiko einer Laktatazidose. Beschrieben wurden allerdings
inzwischen einige Fille von Ketoazidose bei normoglykdmischen oder nur leicht erhéhten
Blutzuckerwerten im Zusammenhang mit SGLT-2-Inhibitoren, insbesondere in den ersten
beiden Behandlungsmonaten, aber auch spater (13-19). In der Fachinformation wird dia-
betische Ketoazidose als seltene Nebenwirkung (= 1/10.000 bis < 1/1.000) von Dapa-
gliflozin genannt (3;4). Bei Symptomen einer Ketoazidose (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Ap-
petitlosigkeit, Bauchschmerzen, starker Durst, Atembeschwerden, Verwirrtheit, ungewohn-
liche Mudigkeit, Schlafrigkeit) soll die Behandlung unterbrochen werden und eine Dia-
gnostik erfolgen (14). In der Fachinformation des Kombinationspriparates mit Metformin
wird auf Laktatazidose als Nebenwirkung von Metformin und das Risiko des Volumen-
mangels durch Dapagliflozin hingewiesen (4).

In der Datenbank des deutschen Spontanmeldesystems finden sich tiber 2200 Fallmel-
dungen zu Metformin. Am haufigsten wurde Laktatazidose gemeldet, gefolgt von Hypo-
glykdmie, Diarrhoe und Ubelkeit. Auf Laktatazidose und verwandte Krankheitsbilder (Re-
cherche nach Laktatazidose als Standardized MedDRA Query, SMQ) beziehen sich etwa
390 Berichte. Zu Dapagliflozin liegen etwa 320 Fallberichte vor. Am haufigsten wurden Ke-
toazidose, Harnwegsinfektion und Balanoposthitis berichtet. Uber Laktatazidose und ver-
wandte Krankheitsbilder (SMQ) wurde in 20 Féllen berichtet (20).

Im vorliegenden Fall bestanden bei Aufnahme keine Hinweise auf eine systemische
oder lokale Hypoxie. Eine Laktatazidose vom Typ A ist somit unwahrscheinlich. Da kein
Spiegel bestimmt wurde, kann ein Thiaminmangel als Ursache fur eine Laktatazidose
vom Typ B nicht ausgeschlossen werden. Ein solcher erscheint jedoch wenig wahrscheinlich
angesichts der vorliegenden anamnestischen Angaben (keine Fehlernahrung, kein Hinweis
auf erhshten Alkoholkonsum). Die Entwicklung eines akuten Nierenversagens scheint die
entscheidende Rolle gespielt zu haben: Bereits vorbestehend war eine milde Einschrankung
der Nierenfunktion bekannt. Bei schwerer Niereninsuffizienz (eGFR von < 30 ml/min/
1,73 m’) ist die Anwendung von Metformin kontraindiziert (1). Es kann spekuliert werden,
dass sich im vorliegenden Fall die GFR bereits unter der zeitgleich mit Metformin einge-
leiteten Komedikation mit Candesartan verschlechtert hatte. Schliefdlich wurde zwei
Monate vor Aufnahme eine Behandlung mit Dapagliflozin begonnen, die offenbar zu Po-
lyurie und méglicherweise auch zu einer bereits ldnger bestehender Exsikkose gefiihrt hat.
Es ist denkbar, dass sich hierunter das akute Nierenversagen entwickelt hat, welches dann
zu einer Kumulation von Metformin mit konsekutiver Laktatazidose gefiihrt hat. Dieser

potenzielle Mechanismus der Kombination aus SGLT-2-Inhibitor und Metformin bereitet

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 44 | Heft 4 | Oktober 2017

Fallberichte

199



Fallberichte

umso mehr Sorge, da die Kombination aus Metformin und Dapagliflozin zunehmend ver-

wendet wird und auch als fixe Kombination verfiigbar ist (4;21).

Fazit fiir die Praxis

Wahrend das Risiko der Laktatazidose unter Metformin
bekannt ist, gibt es bislang keine eindeutigen Hinweise
darauf, dass auch Dapagliflozin eine Laktatazidose ver-
ursachen kann. Allerdings liegen Berichte tiber Ketoazi-
dosen im Zusammenhang mit SGLT-2-Inhibitoren vor.
Eine Polyurie, vermittelt durch SGLT-2-Inhibitoren, mit
nachfolgendem prarenalen Nierenversagen kénnte das
Auftreten einer Metformin-assoziierten Laktatazidose
beglinstigen. Bei jeder schweren Erkrankung und/oder
wenn die Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme stark

eingeschrankt ist, sollte Metformin in jeglicher Form
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