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Fallvorstellung: 71-jährige Patientin

• Vorstellung in der Notaufnahme 08/2024: 

- Stolpersturz beim Einsteigen in den Bus, Schmerzen in der linken Hüfte

• Vorerkrankungen: 

- Diabetes mellitus Typ 2 mit diabetischer  Polyneuropathie und Nephropathie

- Adipositas 

- Koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz 

• Diabetes-Therapie:

- Metformin, Forxiga/Dapagliflozin, Dulaglutid (1,5 mg/Woche)



Fallvorstellung:

Diagnose: Dislozierte pertrochantäre Femurfraktur links
Chirurgische Versorgung: Proximales Femurnagelsystem
TFNA (Trochanteric Fixation Nail Advanced)



Fallvorstellung: Intra-operative Komplikationen

Labor während der Operation:

Uhrzeit pH pCO2
mmHg

BE
mmol/l

Anionen 
Gap

Lactat
mmol/l

Ketone
Urin

Glukose
mg/dl

21:43 7.227 37.4 -12 14,2 0.7 ++ 127

22:37 7.121 42.4 -14.2 0.8 ++

01:48 7.334 37.5 -7.3 +

Euglykäme diabetische Ketoazidose (EDKA) unter SGLT2-I
=> intravenöse Flüssigkeitsverabreichung, niedrigdosiertes Insulin zusammen mit 

einer Glukose 10-%-Infusion 



Warum kommt es zur Ketoazidose unter SGLT-2 I  

SGLT-2 Inhibitoren

Glukosurie

Osmotische Diurese

Volumenverlust

 Akute Krankheit, Op

 Nahrungskarenz

 Unterbrechung einer Insulintherapie

gesteigerte 

Glukagonsekretion

Glukosemangel
Insulinmangel 

Ketozidose

↑ Ketonkörper 
Rückresorption

Lipolyse

↓

Ketogenese

↓

Ketonkörper



• HR = 1,33, 95 % CI: 
1,14–1,55, P < 0,01

Wie häufig kommt es unter SGLT2-I zur Ketoazidose?

• Meta-Analyse von 14 Studien 
mit 2,9 Mio. Patienten  

• aktives Vergleichspräparat 
(Metformin, Sitagliptin, 
Sulfonylharnstoff)

• Risiko für Ketoazidose bei Patienten mit Diabetes ist um 
33 % erhöht, wenn sie SGLT2-I einnehmen

• SGLT2-I assoziierte Ketoazidose tritt mit einer Häufigkeit 
von 2–8 Fällen pro 1000 Patientenjahren auf

Al-Hindi B, Mohammed MA, Mangantig E, Martini ND. Prevalence of sodium-glucose transporter 2 inhibitor-associated diabetic 
ketoacidosis in real-world data: A systematic review and meta-analysis. J Am Pharm Assoc. 2024 Jan-Feb



Behandlung und Prävention der DKA unter SGLT2-I

• Dapagliflozin (Forxiga, Xigduo), Empagliflozin (Jardiance), Ertugliflozin (Steglatro) 

Fokus Prävention! 
Identifikation von Risikosituationen:

• Behandlung: Volumen, Kalium, Human-Insulin (i.v.) und Glukose-Infusion ab 
Glc < 300 mg/dl, NaBicarbonat (nur bei pH< 7.0)

Risikosituation Maßnahme

Geplante chirurgische Eingriffe Pausieren mindestens 3 Tage (= 5 HWZ) prä-op. 

Akute Erkrankung (Infekt, Infarkt, 
Dehydratation)

Bis zur Genesung pausieren

(Low Carb)-Diät Pausieren

Insulintherapie pausiert/beendet Pausieren



Prävention der DKA unter SGLT2-I

Patientenschulung: Sick Day Rules



Weitere unerwünschte Wirkungen von SGLT2-I

• Hypoglykämien in Kombination mit z.B. Insulin 

• Hypovolämie, Dehydratation, Hypotonie (   bei Frailty)

• Knochenbrüche? 

• Harnwegsinfektionen (4-10%)

• Genitalinfektion, sehr selten mit Abszedierung, 
nekrotisierenden Fasziitis im Perineum (Fournier Gangrän)

*Wongwaisayawan, Sirote & Jeyaraj, Satheesh Krishna & Haroon, Mohammad & Nisha, Yashmin & Sheikh, 
Adnan. (2020). Abdominal Radiology. 10.1007/s00261-020-02549-9. 



Vorteile der Behandlung mit  SGLT2-I überwiegen

Glukosurie:
-  Glukose-Senkung
- HbA1c-Abfall (0.5-0.8%)
- Gewichtsverlust
- weniger Insulinresistenz

Kardiale Re-Modellierung, ↓ Blutdruck:
- Abnahme kardio-vask. Ereignisse
- Geringere kardio-vask. Mortalität
- Weniger Hospitalisierung wg. 

Herzinsuffizienz

Natriurese, osmotische Diurese, 
Verringerung des intra-glomerulären Drucks:
- Abnahme der Albuminurie
- ↓ Progression der Niereninsuffizienz
- Weniger terminales Nierenversagen

Eavens M. et al, Diabetes Therapy. 2022

=> Moderne Diabetestherapie



Ziele der modernen Diabetestherapie 

Körpergewichts-zentrierter Therapie
Präventive „Upstream“ Intervention

Glukose-zentrierte Therapie
Nachgelagerte „downstream“ Intervention

Übergewicht
Adipositas

Lingvay I. et al, Lancet. 2022

Obstruktives Schlafapnoesyndrom
metabolisch-assoziierte Lebererkrankung 
Hyperlipidämie
Bluthochdruck
Kardiovaskuläre Erkrankungen

Diabetes mellitus Typ 2 Hyperglykämie Mikrovaskulären
Komplikationen 

Makrovaskulären
Komplikationen 

=> „Upstream“ Intervention

Insulin 
Sulfonylharnstoffe



Gewichtsreduktion plus 
Glukosesenkung

*Nauck MA et al; Diabetes Obes Metab. 2014

GLP-1/GIP-RA: 
KG ↓ bis zu 21%

SGLT2-I: 
KG ↓ 2-4%

Metformin: 
KG ↓ 0-3%

SGLT2-I plus 
Metformin*: 

KG ↓ 3-5%

=> „Upstream“ Intervention



Moderne Diabetestherapie in der Versorgungsleitlinie

Ausschnitt Nationale Versorgungsleitlinie

Verordnung von Antidiabetika (GKV, DDD in Mio.)



80-jähriger Patient mit schwerer Dyspnoe (Atemfrequenz ca. 50/min): 

• Seit 5 Tagen Gastroenteritis mit massiven Durchfällen und Erbrechen

• Vorerkrankungen: 

- Diabetes mellitus Typ 2, Metformin (2000 mg/Tag)

Art. BGA:

pH 6,93, pCO2 10 mmHg, Laktat 11,2 mmol/l, Kreatinin 7,57 mg/dl, Harnstoff  228 mg/dl

Therapie: 
Intubation, Beatmung, Kreislaufstabilisation, Hämodialyse

7 Tage Intensivstation

Metformin und Laktatazidose?



Metformin-assoziierte Laktatazidose (MALA): 
Wie entsteht eine MALA?

• Metformin hemmt in der Leber die Glukoneogenese 
(Umbau von Laktat=> Pyruvat=> Glukose)

• Reduzierte renale Ausscheidung (Niereninsuffizienz): 
kann zu Akkumulation von Metformin führen

• Zusätzlich erhöhte Laktatproduktion durch 
Gewebehypoxie: Schock, exzessiver Alkoholkonsum, 
Respiratorische Insuffizienz, Sepsis etc.

 Lactatazidose
Welche Rolle spielt Metformin?

DAZ 12/2023



Welche Rolle spielt Metformin?

• Case-Control Studie (Diabetes Care): 50.048 Typ-2-Diabetiker :

Metformin: 3,3 Fällen von Laktatazidose pro 100.000 Personenjahre

Sulfonylharnstoffe: 4,8 Fällen

• Daten aus prospektiven Studien, Kohortenstudien und einem 

Cochrane Review: Metformin erhöht das Risiko einer Laktatazidose, 

wenn es richtig eingesetzt wird, nicht!

• Dosisreduktion bei eingeschränkter Nierenfunktion, ab eGFR < 30 

ml/min nicht mehr einsetzen

Bodmer M, Meier C, Krähenbühl S, Jick SS, Meier CR. Metformin, sulfonylureas, or other antidiabetes drugs and the risk 
of lactic acidosis or hypoglycemia: a nested case-control analysis. Diabetes Care. 2008



Metformin und Vitamin B12-Mangel 

DAZ 1/2009 S. 72 - 73

• Risiko steigt mit zunehmender Dosis, 
Behandlungsdauer und bei Risikofaktoren für 
einen Vitamin-B12-Mangel.

• Wird ein Vitamin-B12-Mangel vermutet 
(Makrozytose, Neuropathie oder Risikofaktoren: 
Vegetarier, Gastritis) sollte der Vitamin-B12-
Spiegel im Serum überwacht werden.

• Ein Ausgleich sollte ggf. gemäß aktuellen 
Leitlinien erfolgen



GLP-1/GIP RA und Pankreatitis

• 58-jährige, adipöse Krankenschwester injizierte sich in den zwei Wochen vor ihrem Tod 

zwei niedrig-dosierte Injektionen von Tirzepatid (Zepbound).

• Sterbeurkunde: Multiorganversagen, septischer Schock und Pankreatitis als unmittelbare 

Todesursache, „Einnahme von verschriebenem Tirzepatid“ wurde als beitragender Faktor 

erwähnt



Was machen GLP-1 RA mit der Bauchspeicheldrüse?

Mögliche Mechanismen für Pankreatitis unter 

GLP-1 RA:

Hyperplasie des exokrinen Pankreas 

Azinuszellhypertrophie

Pankreasgefäßschäden

erhöhtes Risiko von Gallensteinen durch 

schnellen Gewichtsverlust



GLP-1 RA und Pankreatitis

Masson W, Lobo M, Barbagelata L, Lavalle-Cobo A, Nogueira JP. Acute pancreatitis due to 
different semaglutide regimens: An updated meta-analysis. Endocrinol Diabetes Nutr. 2024

Metaanalyse von 2024: Anwendung von 
Semaglutid im Vergleich zu Placebo ist in den  
Sicherheitsstudien nicht mit einem erhöhten 
Risiko einer akuten Pankreatitis verbunden

Auf der anderen Seite:
Analyse von Case series und Meldungen an 
Food and Drug Administration’s Adverse 
Event Reporting System (FAERS) von Nov. 
2024:

Hier gibt ein auffälliges Meldesignal für 
GLP-1 RA und das Auftreten von 
Pankreatitis 6.751 Fällen!

Guo H, Guo Q, Li Z, Wang Z. Association between different GLP-1 
receptor agonists and acute pancreatitis: case series and real-world 
pharmacovigilance analysis. Front Pharmacol. 2024 Nov

Fazit: 
1. Wachsam bleiben und auf weitere „Real World Data“ 

warten
2. Indikationsgerechte Verschreibung
3. Aufklärung der Patienten (Vigilanz bei Warnzeichen)



Zusammenfassung

• In der modernen Diabetestherapie werden wirksame Medikamente zur 
Kontrolle von Körpergewicht und Glukosestoffwechsel eingesetzt 

• Diese Medikamente sind bei indikationsgerechter Verschreibung und 
Berücksichtigung von Risiken und Kontra-Indikationen sicher

• Die Schulung von Patienten zur Prävention und Erkennung möglicher 
Nebenwirkungen ist ein wichtiger Baustein der Behandlung



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit



Metformin: Kardiovaskulärer Benefit

UKPDS Studie: Aktuellster post-Trial Follow up Juli 2024

Myokardinfarkt All cause mortality

Frühe, intensive Blutzuckerkontrolle mit 
Metformin ergab eine 31% Reduktion des 

Risikos für Myokardinfarkt und eine Reduktion 
des relatives Mortalitätsrisikos um 20%

Stichtag September 2021: 
• 1525 Teilnehmer
• 79,9 Jahre alt 
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