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Laktat- und Ketoazidose unter Therapie 
mit Metformin und Dapagliflozin

Zusammenfassung
Fallbericht über eine 65-jährige Patientin mit Diabetes mellitus Typ 2, die unter einer kombi-

nierten Behandlung mit Metformin und Dapagliflozin eine Laktat- und Ketoazidose erlitt und 

verstarb.

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

übergewichtigen Patienten, bei denen allein durch diät und körperliche betätigung keine

ausreichende Einstellung des blutzuckerspiegels erreicht wurde. Es kann bei Erwachsenen

in Monotherapie oder in Kombination mit anderen antidiabetika (einschließlich 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 über eine Verbesserung der peripheren Glukoseutilisation sowie eine sen-

kung der hepatischen Glukoneogenese und Glykogenolyse. Ferner verzögert 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 über eine

blockade der Glukose-rückresorption 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 hämokonzentration mit anstieg des hämatokrits um

im Mittel 2,3 % führt (3;4). dapagliflozin als Monopräparat ist in deutschland seit 2012

und in fixer Kombination mit Metformin seit 2014 verfügbar. Es ist zugelassen zur be-

handlung Erwachsener mit diabetes mellitus typ 2, wenn diät und bewegung allein den

blutzucker nicht ausreichend kontrollieren. Es kann angewendet werden in Monotherapie

bei Unverträglichkeit von Metformin sowie in Kombination mit anderen blutzuckersen-

kenden arzneimitteln (einschließlich insulin), wenn diese arzneimittel den blutzucker

nicht ausreichend kontrollieren (3;4). 

der akdÄ wurde der Fall einer 65-jährigen 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 fünf 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 häufig Wasser lassen müssen. an weiteren Vorerkrankungen bestanden

eine arterielle hypertonie und eine hyperlipidämie. das serum-Kreatinin acht Monate

vor aufnahme betrug 0,88 mg/dl, entsprechend einer eGFr von 65 ml/min/1,73 m2

(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 Übelkeit gelitten hatte.

bei aufnahme war die Patientin exsikkiert und es bestand eine Kussmaul-atmung. die

harnprodukion in den ersten zwölf stunden nach aufnahme schwankte zwischen 100

und 300 ml/h. im labor bestand eine ausgeprägte azidose (ph 6,78) mit einer blutlak-

tatkonzentration von 6,4 mmol/l (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 Ketonkörper nachweisbar. Ferner bestand bei aufnahme eine leukozytose (21,1

tsd/µl). Es ist anzunehmen, dass es bei somnolenter bewusstseinslage bereits vor der

stationären aufnahme zu einer verminderten Flüssigkeitsaufnahme und bei Glukosurie

und Polyurie zu einem prärenalen akuten nierenversagen gekommen war. hinweise auf

kardiogenen schock, darmischämie, sepsis, hypoxämie 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 später eine kontinuierliche

hämofiltration. bei respiratorischer Erschöpfung musste die Patientin schließlich

intubiert werden. trotz der intensivmedizinischen bemühungen 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. häufig bestehen in den tagen vor stationärer aufnahme Pro-

dromalsymptome, typischerweise gastrointestinale beschwerden (5). der Mechanismus

der Metformin-assoziierten laktatazidose ist nur teilweise geklärt. 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 ischämie. beim typ b kommt es bei aus-

reichendem sauerstoffangebot zur laktatazidose als Folge einer Überproduktion und/oder

eines gestörten abbaus von laktat. so können 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 führt (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 widersprüchliche da-
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tenlage erklären könnte. so liegt z. b. häufig kein Metforminspiegel vor, der jedoch für die

definitionsgemäße 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 verfügbar und somit nicht für 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 für

die Entstehung der laktatazidose hatte, weil zum Zeitpunkt der laktatazidose die Metfor-

minkonzentration nicht bestimmt wurde. 

Für dapagliflozin (Monotherapie) finden sich weder in der Fachinformation (3) noch in

der literatur hinweise auf das risiko einer laktatazidose. beschrieben wurden allerdings

inzwischen einige Fälle von Ketoazidose bei normoglykämischen oder nur leicht erhöhten

blutzuckerwerten im Zusammenhang mit sGlt-2-inhibitoren, insbesondere in den ersten

beiden behandlungsmonaten, aber auch später (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. Übelkeit, Erbrechen, ap-

petitlosigkeit, bauchschmerzen, starker durst, atembeschwerden, Verwirrtheit, unge wöhn-

 liche Müdigkeit, schläfrigkeit) soll die behandlung unterbrochen werden und eine dia-

gnostik erfolgen (14). in der Fachinformation des Kombinationspräparates 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 über 2200 Fallmel-

dungen zu Metformin. am häufigsten wurde laktatazidose gemeldet, gefolgt von hypo-

glykämie, diarrhoe und Übelkeit. 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 häufigsten wurden Ke-

toazidose, harnwegsinfektion und balanoposthitis berichtet. Über laktatazidose und ver-

wandte Krankheitsbilder (sMQ) wurde in 20 Fällen 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

spie gel bestimmt wurde, kann ein thiaminmangel als Ursache für eine laktatazidose

vom typ b nicht ausgeschlossen werden. Ein solcher erscheint jedoch wenig wahrscheinlich

ange sichts der vorliegenden anamnestischen angaben (keine Fehlernährung, kein hinweis

auf erhöhten alkoholkonsum). die Entwicklung eines akuten nierenversagens scheint die

ent schei dende rolle gespielt zu haben: bereits vorbestehend war eine milde Einschränkung

der nierenfunktion bekannt. bei schwerer niereninsuffizienz (eGFr von < 30 ml/min/

1,73 m2) 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. schließlich wurde zwei

Monate vor aufnahme eine behandlung mit dapagliflozin begonnen, die offenbar zu Po-

lyurie und möglicherweise auch zu einer bereits länger bestehender Exsikkose geführt hat.

Es ist denkbar, dass sich hierunter das akute nierenversagen entwickelt hat, welches dann

zu einer Kumulation von Metformin mit konsekutiver laktatazidose geführt hat. dieser

potenzielle Mechanismus der Kombination aus sGlt-2-inhibitor und Metformin bereitet
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umso mehr sorge, da die Kombination aus Metformin und dapagliflozin zunehmend ver-

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

Während 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 über Ketoazi-

dosen im Zusammenhang mit sGlt-2-inhibitoren vor.

Eine Polyurie, vermittelt durch sGlt-2-inhibitoren, mit

nachfolgendem prärenalen nierenversagen könnte das

auftreten einer Metformin-assoziierten laktatazidose

begünstigen. bei jeder schweren Erkrankung und/oder

wenn die nahrungs- und Flüssigkeitsaufnahme stark

eingeschränkt ist, sollte Metformin in jeglicher Form

nicht mehr eingenommen werden. in diesen Fällen

sollte auch die Möglichkeit eines prärenalen nierenver-

sagens durch osmotische diurese durch einen sGlt-2-

inhibitor beachtet werden. Möglicherweise potenziert

die gemeinsame Einnahme von Metformin und sGlt-

2-inhibitoren das risiko für das auftreten einer ge-

mischten metabolischen laktat- und Ketoazidose. Ver-

dachtsfälle von nebenwirkungen sollten der

arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft ge-

meldet werden (http://www.akdae.de/arzneimittelsi-

cherheit/UaW-Meldung/index.html).
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